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tre condizioni associate ad androgeno. Gli studi con- . _

_dotti sull'organo laterale del criceto che 2 una

. struttura sebacea che dipende da androgeni, indicano

- che il DHT stimola la crescita di questa struttura.

' stato trovato che la pelle su cui ha sede l'acne

.produce da 2 a 20 volte pit DHT rispetto alla pelle

normale: Percid, si ritiene che gli agenti capaci _ _
_ di bloccare la formazione di DHT potrebbero essere
 efficienti nella cura di uno stato acneico. Inoltre,
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pud essgsere curata somministrando un agente che im-
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. ... pedisce la formazione di DHT da festosterone, cioe

¢

. . un. inibitore di_testosterone Salfa-riduttasi. I1 . . = _

_tecstosterone viene convertito a DHT per l'azione en-~

zimatica di testosterone 5alfa-riduttasi. Un mezzo

b —._possibile per bloccare. la formazione di_DHT_guquelm _

210 Qi inibire ltattivita di. testosterone Salfa-ri-

L _duttasi, Pid_desiderabilmente, nella curs dell'ac- = _

ne, _ltattivitd degli enzimi di Salfa-ridttasi vie-

H

._ne inibita localmente, cioé nella_ regione della

__.pelle su cui_si manifesta l'acne. . _

_Molti che lavorano nel ramo relativo nan.

P ,
no_ritenuto che i composti steroldei efficienti per

' S . propositi di inibizione di.testosteroni Salfa-ri- __ _
1 .

3 : -uduttasi,_richiedesserowuna"caniguraziqne_Z}fTS:__w__”m_mmw
;ﬁﬁcﬁetonicaVue;wsecqmdo_quanjgmsi"pgteya_ipotizzare__“__m_p,_

, 1a?presenéa&éi;altri_sOstiﬁueniivsuﬂiagéllpnh_thes~___

i : i

:  ﬂse,aggiungere?béﬁ,pOcomdi_efficienza_e“aﬁzi.ijeS-_ e

i i

f se_addirittura diminuire 1futilita di un composto = =

;mpermprOpOSiti;di_inibiziﬁnegw o

e
¥
5

__gosl, i numerosi composti discussi da Voigt =

e_Hsia_nel_loro brevetto No. 3.917.820 e da Benson

1

e Blohm nel_loro_ brevetto No.

Cd e o pacr el bl s ke

4,088,760, tutti_goa-

2 tengqnoﬂlawstrutﬁura_dell?anellpﬂA,Aﬁﬁr37Q4§i_."_"‘ A

: P
i [ % . . . e o 4 .
b o _si.pud_notare che gli steroidi A\"=3-che-

tonici. finora suggeriti_per_la inibizione_della
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. _— _ chetonica _s,. secondo quanto si poteva ipotizzare

__la presenza di altri sostituenti sull'anello A potes—

se_addirittura diminuire 1futilitd di un_composto

per. propositi di inibiziﬂne;
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e_Hsia nel_loro brevetto No. 3.917.820 e da Benson
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falfa-riduttasi agiscono per il tramite di una inibi- . .. .

- zione competitiva e la loro efficienza dipeide.dal . - . I

— e — ~—mantenimento. di una _concentrazione significativa, e- .

_ﬁ_..-__meventualmente—ancheqsostanziale,“diwinibitori_nello

________ organo-preso_di mira; per esempio nella pelle-del -pe~-

..... __,u_u,ﬂzienta_ovveroﬁnella"prostata;wGliﬂinibiiori_maniﬁe—l

o —— .gtomente competitivi offrono un minor grado di effi-

“_m“.uH.WﬁgigngaArispatto_ad_inibitori_reversibili_ovvero FABE: P

- - .....gi reversibili.. . e L o

[ 71 tebria.della-inibizionegrevarsibileAdiuw

-5alfa-riduttasi7e7155-3-chet0niSOmerasi,_é_stataqoﬁ. S

- ferta nel_ brevetto statunitense No. 4.087.461,.al

- quale.viene fatto riferimento per i dettagli della

. teoria stessa. In breve,.la teoria indica 1'impiego. . . _ ___._

. di uno steroide contenente.un gruppo potenzialmente.. ... .

reattivo, il qgale.gruppo“diyehta_reattivo_quando_“"__m“__._Nﬁ__r_._

. 1'enzima volutc effettua la sua trasformazione..In. . _

~ . .quel momento, sesgue una reazione chimica, per esem-

. pio una_reazione di alchilaziome, direttamente sul

. centro attivo ﬁell!enzima_nyvero_in;pOSizionewcosﬁ
. prOSSima.ad_esso-da,inihire_irreversibiimenteLlo;enp I S,
—~ .. gima. Tl brevetto statunitense No. .4.087.461 sugge— .. ..

_ risce i seco-steroidi allenici’ per la inibizionefirbmm_;‘"

| ; - _ .
. reversibile di isomerasi /\’-3-cheto-steroidi e di . ..

testosterone 5alfa-riduttasi. I1 brevetto statuniten-
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pio una reazione di alchilazione, direttamente swl . .- . = _ . .

. centro attivo dell'enzima ovvero in posizione cosi . . ..

T % .-

prossima ad £sso da inibire irreversibilmente 1o en-
zima. Il brevetto statunitense No. 4.087.461 sugge-

risce 1 seco-stercidi allenici per la inibizione ir-

reversibile di isomerasi(455-3¥cheto-stéroidi e di

testosterone Salfa_ridgttasi,'ll breveutd statunhiten-
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; - 3

d—e_pio una reazione di alchilazione, direttamente sul .
i

b _centro attivo dell'enzima owvvero.in posizione.cosy . . .

prossima_ad esso_da inibire irreversibilmente lo efi-

SRR S S

e _zima. Il brevetto_statunitense MNo. 4.087.461 suzze-. . . .

;
{ rigce.l_secoO-steroidi gllenieci per la inibizione ir-
; _

' reversibile di isomerasi_/\’-3-cheto-steroidi_ e di. . _ .

‘oo _testosterone 5alfa-riduttasi. I1_brevetto statunitenm
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i T se No. 4.087.461 descrive la trasformaziome cataliz-
) f -.zata da énzima, come tale dalcomprendere la reazio-
ﬁe nella posizione C=4.
vt ... lapresente invenzime i riferisce allo

. impiego di certi steroidi 4-sostituiti i guali ini-
- biscono l'attivitd della 5alfa~riduttasi, cosa che

- rende detti composti utili nella cura dell‘'acne o del-

»

—— ———._ .la pelle untuosa. Non & noto se l'inibizione sia ir-

.~ .—..- — reversibile ovvero gquasi irreversibile,: cio2 al pun-
- riiiew — . to di essere prossima alla irreversibilita, poiche

.. ... _lo steroide 4-sostituito non si disaccoppia facilmen-

- e te dallvenzima. o — o e

._m".._m_npﬁwhﬁ"I composti-dgllé-formulé seguenti sono sta-

e e ti trovati almeno quasi irreversibili come inibito--
— - - — - -ri-della 5alfa~-riduttasi: - oo
_in.oui R i ' - S

"=0, -OH, -0C0-Alkyl' 1-5, -COOH, -CHzOM, -CHO, -COO alehjl .—-
?Ha i FHS )
*1-6, -COCH3, -CH-COOH, -CH-COO 3lahel 1-5,

]
|
|

ed;i¢20béta—isomeri“di R
R R T
— T <CH-CHgOH, -CH-CHO, -CH-COCH or -CH-CCC~ ===
‘alehil C

1—6 . . ’ ! - Ll e e



“alla presenza del sostituente N

- va attribuibile alla presenza del sostituente in..
- posizione 17 preferito;,IA17-sostituenti,”§ioéqn,quno____
rlargamenté descritti.ﬂella,tecnica.precedente,ﬁcoﬁé
- ad esempio si,pub.vedérehheifbrevetti"statunitensi
: Nfri.3;917;829_e.4;0882760 per la inibizione.della..

. salfa-riduttasi,_ .

. stituito dai seguenti: . .

. provaTche_il,diidrotestosteronedjDHTlche_é_ﬁn_metéz
. bolito delﬂiéstosterbnenpossiede‘unﬁefiettq_stimOIane
- te sulle glandole sebacee & percid. 2 coinvolto nella

- patogenesi dell'acne, e gli acenti _che . inibiscono

- cura-dell'acne...I composti impiegati_nells presente
-~ invenzione hanno.mostrato di essere inibitori di te-
. stosterone 5alfa-riduttasi,ml!enzima_che_trasforMa““__w___

- il testosterone nell'androgeno pili.attivo DHT. (uin- _. - _.

-6 -

-

Si ritiene che l'inibizione attribuibile .

5 sull'atomo di car-. .

- bonio (-4 sia comulativa dell'inibizione competiti-

--—..Un gruppo preferito di sostituenti R & co- .

. ?Hs ?Hg ) ?H3 : r——-\ ‘ ’
203-CH-CHa0H, 205-CH-CHQ, 208-CH-COCH, =ze- O© '

\.‘\*‘\

- - Come qui sopra & stato stabilito, vi & ___

- la formazione di DHT potrebbero essere utili nella_

di, i composti impiegati nella presente invenzione, ..

cioé i composti delle formule sopra stabilite, essen-
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se No. 4.087.461 descrive la trasformazione cataliz-

. zata da enzima, come tale da comprendere la reazio-

- . ne nella posizione C-4.
e  La presente invenzione si riferisce allo

. impiego di certi steroidi 4-sostituiti i gquali ini-

... _vpiscono l'attivitd della S5alfa-riduttasi, cosa che

___.rende detti composti utili nella cura dell'acne o del-

—e——1a pelle untuosa. Non. & noto se l'inibizione sia ir-
;_“;__T_-m.”_______mn reversibile ovvero guasi irreversibile,: cio¢ al pun-

- S ‘ t0.di essere prossima alla irreversibiliti, poiche .

s e o .1 0. steroide - 4-sostituito non si disaccoppia facilmen-

" te dall'enzima.-

'~ﬁﬁv—~ﬂf*wff~f~f—r~~-wu__——_w~;“Imcompostihdgllerformule seguénti sono sta—l

e~ %i.trovati-almeno quasi- irreversibili come inibito- .-

LLLLL —— ri-della 5alfa-riduttasic —— —
. R

.-in_cui R &: - - .

©=0, -OH, -0C0-Alkyl: 1-5, -COOH, -CHaOH, -CHO, -COC alehji -
- CHS t. CH3 - '
I : l o .
...‘1-6’ -COCH3, -CH-COQH, -CH-COO slehil i-5, !\-J e

- e@Ti—QObeta-isomeri-di - . —
§§H3 CHa CHa - Chs g
"= -CH-CHz0H, -CH-CHQ, -CH-COCH or -CH-COC- . ————
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.81 ritiene che l'inibizione attribuibile

alla presenza del sostifuente N, sull'atomo di car-

2
bonié (-4 sia comulative dell'inibizione competiti-

va attribuibile alla presénza del sostituente in
posizime 17 preferito. I TTQSostituenti; ciog R, sono

: 1argamente'descritti nella tecnica precedente, come. ..

ad esempio si pud vedere nei brevetti statunitensi

N.ri 3.917.829 e 4.088.760 per la inibizione della . .. ..

- 5alfa~riduttasi,
Un gruppo preferito di sostitueati R & co-

stituito dai seguenti::

R R
203-CH-CH,0H, 203-CH-CHG, 202-CH-COOH, :e: O
Come qui sopra & stato stabilito,.vi e .
prova che il diidrotestosterone (DHT)che éuﬁ meta-
.. bolito del téstostérone possiede un effettostimolan-
te sulle glandole sébacee e percid e coinyolto nella
patogenesi dell’acne, é gli‘acenti cheinibiséono N
. la formazione di DHT pot;ebberotessere ﬁtili nella .
eura dell'ache. I composti impiééati nelle preseate
invenziOné hanﬁo mostrato di essere inibitori di te~
stosterone 5alfa—riduttasi, 1'enzima che trasforﬁ;
il testosterone nell 'androgeno piﬁ attivo-DHT.'Quin-
S ai, i composti impiegati nellﬁ presente iﬁVénzioné,

ziod i composti delle formule sopra stabilite, essen-
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- se No. 4;087;461 descrive 1la trasformazione cataliz..

,.—--—------m——----—---;;;za*'ca da énzima, -come tale da comprendere la reazic-
S L;v"-um__u;nemnellaéposizione Gy e

- -ﬁ—-—_-vnunA~im«-u~_~mm--Lapresente invenzione si riferisce allo

_"-._"”wm"_mHWAw%_impiego éi,ce;ti steroildi. 4-sostituiti i quali ini-
e e biseOn 0 1'attivitd della Salfa-riduttasi,-cosa. che

--——-.rende detti composti utili nella cura-dell'ache o del-

—-=-la-pelle untuosa. Non.& noto se 1'inibizione sia ir-

e peVeETS1bile OVVero quasi irreversibile,. cio? al.pun-

g + - - L L] . b L} L3
to-di essere prossima-alla-irreversibilita, poiché

-5_10Jsteroidem4-sdstituitoqnonhsi_disaCCOPpia facilmen— . -

b U LA,

g r[
e ' te.dalllengimai S B
; o
ek I-composti-delle formule seguenti sono-sta- --
-tiltrovati almeno -quasi -irreversibili come iaibito- . - --
: ~ri della Salfa-riduttasi: o
; ? : R
i A — - - -
i g_

e—din.cui_ R & . e

3

=0, -OH, -0C0-Alkyl.1-5, -COCH, -CHgOH, -CHQ, -COO 2ichii
CHS : ?He y

| : . P—l .
1-6, -COCHs, -CH-COCH, -CH-CO0 zlehl 1-5, E\_; Com TR

'—ed-i—20beta-isomeriddi”~m - S
’ir»i(':r'fs CHq 7 CH4 (I:Ha ey

- i I
T o O CHa O, <CH-CHO, -CH-COOH or -CH-CCO-  ,_ ~= -
‘Zalehil © |
e L _alchl?]' 1-6 o ) e -

kst ek

¥
i
[}
i
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... 81 ritiene che ltinibizione attribuibile._.. ... _ . __

....alla presenza del sostituente N2 sull'atomo di ecar- .

§
Lmemn oo

I
1

. bonio.C-4 sia comulativa dell'inibizione competiti- . . ... ..
.. .. va attribuibile alla preseiza del sostituente in ... .

... . posizione 17.preferito. I {17-sostituenti, ciod R, sono

]

e Yargamente descritti viella tecnica precedente, coOme .. . ..

b o _.ad .esempio si pud vedere mei brevetti statunitensi . ..o

U NJri 3.917.829 .e.4.088.760 per. la inibizione della.....___ ..

: “Wm__manSalfa-riduttasii;mm_m____"“m“_._r - U I

.}"__wnﬁ_fm_mm.“_“__Un.gruppoﬁpreferito,dimsostituentiuR-é.

e -gtituito. dai seguentii_. . . e e e

| . CHa . CHy  CHs —
— - ol . { : } .
s . 208-CH-CHoO0H, 205-CH-CHC, 208-CH-COOH, zg= O«

X ;

4 + . .

i t . ‘s ! :
aw__“m___f_provamche_ll“dlldrotestosterone.(DHT)che_e“ur_metae S
j ¢ ’

. bolito .@el. testosterone possiede un effetto stimolem~ . .

3 :
{ &
4 .

! Come_.gui_sopra_® stato stabilito, wi & . R

-&_“““——_;_ieusulle.glandole.sebaceé.e.percib"é_coinvolto.nella U

! 3 ’
ém*‘_.ﬂ#;patOgenesi.dell'acne, e gli acenti che inibiscono. e

[ER N N

cura_dell'acne...I composti impiegati nella presente ._ ...

R N T

invenzione hanno _mosirato di essere inibitori di te~ ..

e stosterone. 5alfa~-riduttasi, 1'enzima che trasforma . .. ... ..

o la formazione.di_ DHT potrebbero essere utilimnella . __. . ...

k) .
i«ﬁ—___—_L_il-testosteronemnell!androgeno“piﬁuattiva_DHT;“Quinm__,Wm_"m_v_,“,""_
i : -

i

i .di,.d.composti.impiegati nella.presente.invenzione, .. .

H H

+
H

H

aLQMWﬁmw“mucioéui_composti delle formule_sopra stabilite, essen= . _ __ ... _
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S— f do-inibitori di-testosterone.5alfa-riduttasi sono

L

¥
!
'
i
'
;
i
i

e e 5111 mella cura-dell'acne e degli-stati-di pelle

£ oo untuosa., T composti sono anche utili.-per-la curs del- -
U - ——-la ipetrofia prostatica benigna.e-della .calvizie sul
. : : . :
b oo mOdello maschilee o
b , ... .Ta.potenza.di .un.inibitore.enzimatico vie-
] | o
‘. S --ne -spesso espressa. in.termini della sua.costante di
E | | |
do mmimemen e e o inibizione, Ki, che .2 definita matematicamente .in
i i
- — - termini.di-relazioni stabilite..di velociti di rea- . . ..
I zione.catalizzate dall'enzima, _rispetto alle-feon— ... < _.
: : - v

! - : \«2 L

[
4
'
1

+

—!l.ne-di--queste - relazioni e la definizione matematica

it Fiane m
'

S
:
i — — . di-Ki si possono trovare nei-testi-standard di enzi- -
- . .
t ‘- - * . - ] * >
- ~—mologia.-In-termini. semplici,. il valore .¥Xi espri- .. ..
P
3

!

--me-gquantitativamente la potenza di combinazione.del~
i ,

?« [P 1““ ’l"‘_.—ﬂf-d-.‘ ‘m.r o :
. i

%
I

— e cOrTispondente ¢ noto come Xm, la relazione con il

e

rnlinbiemih ot B 4 2R

e e —.poOtere di combinazione essendo grossolanamente iden~

. —t-la del. substrato. (testosterone) ovvero uno dei pil .

e t_potenti inibitori in precedenza gid noti. . .

‘.!;
i
3
1

. - AL
F T

e 1 Vinibitore-per.llenzima; quanto minore. & il valore .
- e edi ¥i, tanto .maggiore .sarid il potere di combinazio-
— - _ne-{affinitd). Nel. .caso del substrato, il valore .. .

.-centrazioni di_inibitore.di substrato. Ia derivaziocs . -

. i . .
f - -—-%ica. Il seguente paragone mostra l'aumento nel pote- . ..
i -~ re-di combinazione per.la Salfa~riduttasi, oftenuta . .. _
; _ &
| Jp— —-nel composti della presente serie, rispetto a quel- .
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- do inibitori di testosterone Salfa-riduttasi somo

. —.... utili nella cura dell'acne e degli stati di pelle

SR . - A-untuosai I composti sono anche utilifper la cura del~
e _, ,,,1a ipetrofié prostatica benigna e della calvizie sul
) '. _m,______ I _."mo-deli.o rﬁa;chilei 7,~ - _ ._..-_—_- : _— ._,‘%:;___—_..-. R _ B
e e e ILa potenza di.un inibitoreﬁeﬁzimatico vie-
- — __ne spesse espressa.in. termini della sua costante ai

oo — . —.__inibigione,.-Ki, che & definita matematicamente in
o . _—..._.termini di relazioni stabilite di velocitd di rea--.

i . gione-catalizzate dall'enzima, rispetto alle.con-. ...

S — ; cent;azioni.di-inibitdre"di:substrato; La derivazio-
o —._.._.me di.queste relaziomi e la definizione matematica .
e e - ddKE gi possono trovare nei¢te§ti standard di enzi-
. ”___f;,T_m,4,..__” mologia. In.termini semplici, il valore Ki espri- -
.__mWﬁ#¥A__u________ivme quantitativamente la-potenza di comﬁinazione del;
i . . 1'inibitore per.l'enzima; quanto minofe & il valore .

e di Ki, tanto.maggiore sard il potere di combinazio~ ... ...

. ne.(affinitd). Nel caso del substrato, il valore ... - —— -

._corrispondente & noto come Km, la relazione.con il .. ______

e potereﬂdi_combinazione_essendo,grossolanamente_iden-,;hﬂﬂu

| | | f .
i.xicainll_segued@paragone"mostra_liaumento_nelupote-___,__“

- ' i rendimcambinazionehper_la_5alfa-riduttasi,_Qtjenuta,fAﬂ S

\_nei .composti della presente serie, rispetto a_quel-. .

H

S —_...la del substrato (testosterone) ovvero uno dei pid

. ...potenti inibitori in precedenza gid noti.




1.0 x 107%M {K) .

testosterone
~LHs0H
) 2.2 x 10°7M e
CHz-OH
2.0 X 10°8M

Si pud vedere cherii composto rappresen- - - - —. - . .

o tat;vé delia-presente invenzione possiede-una affi-.
nité papi a5 volté qﬁelia del'substratO'per lo en-
zima ed 2 éim&no 10 volte pilt potente dell'iﬁibitore'7~ﬁ"~huru
precedente | . - , - - o L
| L;utilité, dei composti impiegatihnello_-;
ambito della presente invenzioné pud eésere dimostra-
té dalla capacitd dei composti stessi di ‘inibire ia
'attgvité di Salfafridﬁttasi isolafa-dallé glandoia;r.
prostatica del ratto. Per eéempio,lusaﬁdo microso- . -
mi prostﬁtici che conteﬁgono testoSferone‘Salfa;ri-
dutfasi in_qpénti%é equivalénte ai1éO mg‘di teésuto;
preleﬁato di fréséé € 4%&14;testosteroné ad una cON~— -

centrazione di 2 x 1Of6M_a-3 X 10-8M (5alfa, 20beta)-~
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~do inibitori di testosterone 5a1fa-rid§ttasi son.0

- utili nella cura dell‘acne e degli ététi di pelle
) untuoéaI,I composti sono anche utili per la cura del-

.- la ipetrofia prOStatica benigna e della caltizie sul

- modello maschiles - - oo oo

et e . T1a potenza di-un inibitore-enzimatico vie- .

————— — . ne Spesso espressa in termini della sua costante ai

~— - inibizione, Ki,-che & definita matematicamente in

. _termini di relazioni stabilite di velocitd di rea- ..

. zione catalizzate dall'enzima, rispetto alle con- .. .

centrazioni. di.inibitore di .substrato. Ia derivazio- .
o - di,Aqueste relazioni g la definizione matematica :

—-—- - di.Ki si.possonc trovare nei testi standard di enzi- .

‘mologia. . In.termini. semplici, il valore Ki espri- .

e —..me gquantitativamente  la potenza di combinazione del-

-« .= —- 1'inibitore per l'enzima; quanto minore & il valore .

e dd Ki, tanto maggiore sard il potere di combinazio-. - .. .

~e—me.(affinitd).. Nel caso.del substrato,.il.valore. . . .

— %-corrispondenteké+noto,come.Km,mla_relazione_ccn.il-_ﬁgfgfww
! .

ﬁwmjlﬂpotere"diwcombinazionewessendo,grossolanamente,ideﬂ-_n__m_
; ‘ '

ﬁ_xicafﬂll_Segued@Aparagone mostra_l'aumento nel pote-..

H
!

i-re-di combinazione per-la Salfa-riduttasi, ottenuta _ __

.1 nei composti della. presente serie, rispetto a quel-

e 18 del substrato (testosterone) ovvero uno dei piu.

—— . . potenti inibitori in precedenza gii noti.



testosterone

_LH20H

e 8i-pud. vedere--che-il-composto--rappresen
. precedente - - S

.- -ambito .della presente -invenzione pud-essere -dimostra- —-

- ta-dallaacapacifé,dei-compostimstgssindi-inibire-1aJ~u~-

- -—--prelevato di fresco 9'4-01. testosterone -ad una‘con-Al-m

. centrazione.di.gix_10_6m e 3-x 10"

Ki e

1.0 x 107®M {Ki)

2.2 x 10°TM.

2.0 x 1073M

- ---. tativo della-presente-invenzione possiede -una affi- .

~— nitd pari a 5 volte quella del substfatofper_lo elm— —— —

- - zima ed -* almeno 1U volte pill potente-dell‘'inibitore — -

e _L'utilitd, dei. composti -impiegati-nello . —— o

-attivitd di-Selfa-riduttasi-isolata dalla’glandola — -
7w~-u-_mproétatica delurattoi Pernesempio,fUSandO-microso-_e—_uu—*&~~mﬁﬁ-_
- - mi prostatici-che contengono testosterone 5alfa-ri- . .

duittasi_in guantitd equivalente a 180_mg di tessuto_

‘M (5alfa,20beta)= ... . .. ...
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~_LH20H

TR : R K e

1.0 x 10°"M {Kin) - o

2.2 x

10°TM . e

.
o e e e e % e - o
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O
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2.0 x 1078 T

|
|
1
|
|
i
i

i Je Gy, il o AT Aehaae, b et ¥
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-

Si-pud-vedere che-il-composto--rappresens- e

: —tativo-della presente-invenzione .possiede-una affim — o
§ i ' . !
!

, _-nitékpari.aﬁsAvoltemquellaﬁdel“substrato_permlo_en-}_”w_“_mmmwn‘m,uLm
¢ -zima. ed-b-almeno 10.volte pil-potente-dell'inibitore — .

H
+

e e pYrecedente - . . L T ——

d
o

—- ~-L'utilith, dei composti impiegati 0ello —como——
. R - 1 N

-———————ambito -della presente-invenzione -pud-essere dimostra- - — e

i
:
1
1
'
1
!
'3

—eerme——t8 - §311a-capacitad del -composti- stessi -di-inibire la -

attivitd di Salfa-riduttasi-isolata dalla.glandols ——o— o oo

f————prosiatica del-ratto. Per.esempio, Usando-microso———— e

————- —mi.prostatici. che contengono testosterone -5alfa-rie . . 0 %

duttasi in- quantita equivalente 2.180-mg-di-tessuto

k)

" ’ ) L4 14 L] . B
oo prelevato-di- fresco.-e 4G ~festosterons-ad wa - cofw - o .

! , -6 -
*kﬁw_m—._fhcentrazione_di_2mx_10mﬁm,aggwx"1o.gm-(5alfa,20beta)-AmWruMwAL, -
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‘... - - . A-diazo-21-idrosgi-20-metilprena-3-one mostrava di

e e -inibire la conversione di testosterone & DHT e andro-

s oo gtandiolo (RDIOL) globalmente del-49%. Nelle medesi-

e e T condizioni, una concentrazione di -3 -x 107 /M i- -~ -

e ...nibiva la conversione delitestOSterone a prodotti— - --

- B@lfa-Tidotti del 75%. S

Pernottenere—il"desideratOAeffetto_anti-vvwm -

acneico--oppure -anti-seborreico,- i composti impiegati - - -

e - --——-nella presente invenzione possono-essere sommini------— .

gtrati per via orale, per via parenterale; per ---—-—- -

tanea -e localmente ad-un-paziente-nello- stato-di-——- - - -

i e e oo necessitd di tali cure;-Si~preferisce la sommhistra~-

zione~10cale:—Comefviené-qui~impiegato,—in—asSocia--~ :

- - ———gione con-la cura-dell'acne-o della pelle untuosa,fmﬁ

—+ sm—e - —dl--termine "paziente" viene assunto come tale da in-

dicare un mammifero a -sangue-caldo, per esempio pri- ---

—mati,-individui-umani-di-sesso maschile 0 &i sesso - -

femminile che- hanno-uno--stato acneico-oppure una eone ——--

i

—dizione di-pelle-untuosa-che impone-la-necessitd-4i-——— —

i
[

iunaneuraiAIvcomPOSti-della_presente_invenzione,4pos-m-—ﬁ~mﬁ

gono essere somministrati-da soli--ovvero miscelati in.- - ——-

maniera adatta nella forma di un preparato farmaceuti--.-— .

— 'cozirpaziente~ehe-devé essere curato.-La quantitd - -

——wu~~w-~'—~~_~-u-—»di»composto somministrato~variera con-la severitd -
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dello stato acneico o dello stato di pelle untuosa

- ed il trattamento ripetitivo pud essere desiderato.

. Per la gomministrazione orale e parenterale la quan- .

. fettiva anti-acne_o anti-seborreica & da 0,1-2..50

. straziome per*via_1ocale_1a,quantité_effioientelanti

_ acneica ovvero anti-seborreica.dei composti cul si_ _ ...

. le pwd variare da 0,001% al 5% e preferibilmente da
. 0,005% all'1%, Per la somministrazione loogle, lo. .. _.___ .
: ingrediente_attivq_fpnmulatgfcioé_un;composto;della_

_.presente invenzione pud essere applicato diretfameﬂ.m_“___m,ﬁwﬁﬁﬁkW#H

_ nigna (bph) i/cui si riferlsce la presentc 1nven—V$4;A;~m__._““_

. zione possono essere sommiristrati in svariati mod1 e e

'mg/kg'di“peso"gqrp°re°walngiornoweJpreferibilmente-
__ ds 1.a.30 mg per kg di peso_corporeo al giomo. I
. dosaggi unitari per la somministrazione per via ora-

. le o parenterale possono_contenere per esempio da .. ..

_ riferisce la presente invenzione su_base psrcentua-

. te al centro_che richiede il trattamento ovverc_puo_m
. essere applicato alla mucosa_orale p-nasalaf”Bastonﬂ,

_cini di applicazione che recano la formulagione pos-

tita di compostp.somminiétrata,_cioé la quantitd ef- .. _

5 & 200 mg dell'ingrediente attivo, Per.la sOmming- . _

sono.essereuimpiagati_nelvsomministrare_i compostis

;_w _.Nella cura della"ipetrofia_pr05$atica,beeud___
composti k

al paziente che deve eSSere,cpsidcurato peor Ottenereﬁﬂﬁ,w,wﬁv,
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e ‘ m;4~diazo-21-idr0ssi-QO—metilprena-3~one—mostrava di e
-inibiré~lé~conversione-di-testosterone-a—DHT-e andro— - -

e :standioloL(EDIOL)-globalmente-del+49%;-Nellefmédesi- R

- -?—.-me-fcond-izioni-,---una— concentrazione di -~3-x—~40”-f},‘1—i-— R

7,~*- :nibiva—larconversione del-testosterone a-prodotti— - - - -

- . e Bnlfa~ridotti-del -75%. S

e Per ottenere-il desiderato -effetto anti- - - —

— - ‘ iacneioo-Oppuremanii-seborreico;~imc§mposti~impiegati S

— ?nella—presente—invenzione-possono-essere—sommini—-

- I strati per—-via——oraie,- per-via -parenterale, per----

- -~Lesempio_perévia_intramuscolareve per-via-sottocu- -

‘t : e : :taneaue«localmentemadeun~paziente»nelloAstatomdi~~- it

i mecessith di-tali-cure.-Si-preferisce la-sommtiistra- — -

¢ -

(T ~?zione—locale:~60me~viene—quifimpiegato,~in~associa--uv~‘——n
I:}-—m— - | . zionevcon-‘la—f::uravdelﬂl'é.cne o della-pelle-untuosa, - —~-—
i ! .

% - -—-————+~~—~-»--i——i—l;—i;emine “pé}zieﬂte" vieng assunto come -tale da-in- - --

g - :dicare-unmam%iferoa-sangUevcaldo,—per~esempio~pri~ -----
; . -

%—— ‘méti,—individui umani . di sesso-maschile o-di-sessc - - - -
g———— femminile che jhan'GO--unO--stato ‘acneico oppure una- coN—- ———-
é— ;ﬂizione"di_pefleuntuosaﬁche-imponevla-necessitg di . -
.b—- una cura. -I-composti-della presente -invenzione, pos- -
; _gono -essere somministrati- da soli ovvero miscelati in-——-p-
4 .

o = -fmaniera~adatta_nella~forma—di un-preparato famacsuti- —— -

i . ' .
- -— ' co-d-paziente-che deve essere -curato. La-quantita - -
) L s . . -
b - i d1. compos to -somministrato-variera. con-la severita. . - — -

:

R S
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oo oo 4=diazo~21-idrossi-20-metilprena~3-one mostrava di

- —=--—----—--inibire la conversiome di testosterone a DHT e andro-
e e .- gtandiclo (RDIOL) globalmente del- 9%, Nelle madesi- -
-~ me condizieni, -una__—gor;centraziong ._di 3 x _.10"7‘M 1- - -
- ) --nibiva—la—rr_conversione del-testo_s—teron;g a prodotti--—-- - -
Balfé—ridqtti:del 5%, | S

Por--ottenere-il-desiderato effetto anti- - -~ - -

acneico-oppure-anti-seborreico,- i composti-impiegati —

nella- presente-invenzione possono essere sommini-------—- -

strati per via orale, per via parenterale, per ----—-— - -

- s e -~ @ 3eMP10 per via - intramusgcolare e per-vie sottocue - -

tanea--e-localmente ad-un-paziente nello stato 4i - ————

~—— - --necessitd di- tali cure.-Si preferisce la sommhistra-

zione-locale. -Come-viene qui--impiegato,- in associa~ - -

zione com-la-cura-dell'acne 0 della pé_lle untuosa, - :

e - —1) termine "paziente" viene assunto come tale da in- -

—dicare-un mammifero- a-sangue -caldo, per esempio pri- - -

mati,—indi—vidui----uman-i—di--sessorma.schi—le o di sesg0 -—— — -

—femminile che-hanno-uno stato acneico-oppure una eon— ——--
! : '

_dizione-di- pelle-untuosa.-che impone-la necessitd -di——

[
g .
H . R . ' ]
-una-eura.—I-compo sti della-presente-invenzione,-pos————

‘-gono-essere somministrati-da--soli ovvero miscelati in-. — —

maniera-adatta-nella-forma di un- preparato- farmac eUtim—: —

' co-d--paziente-che deve -essere curato. -La quantitd - —

m—ee @41 composto somministrato varierd con-la severita -
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dello stato-acneico 0 dello stato di pelle untuosa
ed il tratt;mgnto ripetitivo pud essere desiderato;
Per lg’somministrazioné orale e pérenteralela‘quaﬁ-
-tita di” composto sdﬁminiétraté, cioérla'quantité ef-

fettiva anti-acne 0 anti-seborreica & da 0,1 a 50

mg/kg di peso corporeo al giomo .e preferibilmente. . ..
da 1 & 30 mg per kg di pesd corpofeo al giorno. I .. ...

dosaggi unitari per la somministrazione per via ora-.

le o parenterale possono contenere per esempid da

.5 é‘zoo'mg dell'ingrediente attiyb; Per la somming-
acneica ovvero anti-seborreica dei composti cui_si“
riferisce 1la presente invenzione su base percen tua-
lé pud variare da 0,001% al 5% e preferibilmente da

0,005% 211'1%. Per la somministrazione locale, lo _

-

ingrediente*attivo formulato ciod un comp0osto della. ..

presente invenzione pud essere applicato direttamen- .

te al centro che fichiede il trattamento cvvero.pub

essere applicato alls mucosa orale o nassle. Baston—
cini di applicazione che recano la formulazione pos-

sono essere impiegati nel somministrare i composti.

 Nella cura della ipetrofia prostatica be-
composti o

- nigna (bph) i/cui si riferisce la presente inven-

zione possono essere somminmstrati in ‘svariati modi

al paziente che deve essere cosl curato per ottenere

strazione per via locale la quantitd efficiente anti
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. .. —. . dello stato acneicp‘okdello,stato di pelle untuosa. ..

' e o @d 11 Frattamento ripe’citivo pud. essere. desiderato. ... .. .. . ..
; ) : | ‘

{ e ..Per la somministrazione orale e parenterale .la quan- . _ _ _

Yoo %tith di composto somministrata, ciod la guantitd ef- .

;__m-mm_w;"fettiva anti-acne 0 anti-seborreica & da 0,12 50 ... ...
E .
¥

L

e mg/kg di peco corporeo al giomo e preferibilmente. . __ .
e —-8a 1 a 30 mg per kg di_peso corporeo al giorno..T..____.___. ..
_;_m;“_m;_dOSaggi“unitari_perdlaMsomministrazione.perﬁvia ora—__ ... . _.

e le o parenterale possono.contenere.per esempio . da . _._.__ .. .

Ky

e e 5. 8. 200 ME delliingredienteattinoL_Perula_sommingq"_____,ﬂ,m“l.'an__.

s AT ST ANk W ey it el et e P bk a ww

“_“___"_;mstrazionewper;yia_locale_la_quantiié‘efficiente,anti,ﬁﬂqugéﬁﬁWQWMﬂﬁ,_¢w,

oy A b

-
}
|
.
>
[

——______acneica ovvero_anti-seborreica _dei composti cui si.

H . [

_riferisce la_presente invenzione su base percentua- e

i
3 s

le&pub_yariare_daWQ+OQ1%_al_5%_e“preferibilmentefda ' e

H .

_0,005% all'1%. Per la_somministrazione locale, 1o . __

i

ingrediente_attivo formulato_cioz un composto de¢lla

»

S e e hmarRhed DRodeten A e at e el rab g

e vresente invenzione pud essere applicato direttamen- ___ .

' =

A

i1 _te_al ceatro che richiede il_trattamento_ovvero_pud o
i & B

T . . : :
boo___essere applicato alla mucosa orale o mnasales Bastoa-__

" 3
i

Vo cini di applicazione che_recano la formulazione pos—
1 4 ' : ' : '

sono_essere_impiegati nel somministrare i_composti.

o mdpm¥ i ot b an s

— L - — e

Nella cura_della _ipetrofia prostatica be-.

! : "+ composti S
- __nigna (bph) i/cui_si riferisce la presente inven- _________
. E :

bem . wione possono_essere sommivistrati in svariati modi . . _ .
{8l paziente che deve essere cosl curato per ottenere. . .

i
1 - N
i H
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_1teffetto desiderato. Come.viene impiegato in.questo

contesto,.nella. cura.di BPH, il termine_di "pazien- e

te! viene.assunto.come.tale-da .indicare.animali. a S

sangue. caldo, di _sesso maschile,. come ad.esempio.. . . ..

_ratti di sesso maschile, cani.di.sesso_maschile.ed. .-

individui_umani di.sesso maschile. I composti. possoO-. .. ...

' no_escere.somministrati da_soli ovvero_anche in ecom~ ... .

N ;binazionenljunocon_l'altrof_Inoltre,"i_compOSti“ o
— ? passonoweséeremsomministratiinella“forma_di“un“pre- _ R
R - %parato,farmaceqtico?"lmcompostiUpOSSOnoLessere_som»..#w_“
[— . ministrati_oralmente per via parenterale, per.esem- ... -
;*_ - ‘ pio_perévia_intravenosa,_permviaminiraperiioneale, LT
% fintramuscolare"ovveromperwvia“sottocutanéa,"con_la R
; E inclusione_dellliniezioneWdellfingrediente,attivo di-.. - .
é_ - }-rettamenxehéjla_prostatafLa quantité_di_compOSto
b Am“_n____Wfrf_somministrataEvarieré.inmun,ampio_campoae pud esse~ . . .

S § reuna.qualunéue"quantité_efficienIeJrInﬁdipender-_ R
ﬁ_“ _ . Za da1$pazien%e_che.deve,essere“sotteposto alla_cura, ____
i. t 1owstato_che.éeve_essere,curato_e_laﬂmodalité,di e
éﬁ | somministraziéne,nlaquantité_efficiente_ﬁi"comg A
! 7

;___ ; posto,somminiirata,varieré_ﬁamcircamﬂJ1&a"SO,ngkg IS
i- di_peso. corporeo gl _giorno e preferibilmen-te.da . .. ___
: h
: - 1_a.30.mg/kg i peso corporeo. al giorno. L'unitd R
;

E - di_dosaggioWper“ia_somministrazione,per_yia,orale R
L .i_emparemeralehpotranno contenere per esempio da 5 a .. .
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% %o —. .. .l'effetto desiderato. Come viene impiegato. in questo

-

- e ......contesto, nella cura di BPH, il termine di "pazien- .
e . t@" viene assunio come. tale da indicare animali a .-

e __gangue caldo, di sesso maschile, come ad esempio .. _ .

_m_m__"m_“,MM;AUAAﬁf_ratti.di;séésb maschile, sani_di sesso maschile ed . ...

L . _.—_individui umani di.sesso maschile. I composti posso-
_— .. no essere somministrati da_soli_ovvero anche in com- .  _ -

binazione 1'uno con.l'altro. Inoltre, i composti .

S . _pOSSONO. essere.somministrati nella forma di un pre-. . .

e _parato farmaceutico? I composti possono essere som-

e .___ministrati. oralmente per.via parenterale, per esem~-

_pio. vperfvia.;_intravenosa.,. per.via inj;réperitongale, Lo
—— _-_.._..._.-_,-.'_._.._-._in.tramuécolare o'vvero,,per,via'-,srottOcutanea, con.la. .
',,;_#;W_.,,v.______m_.________.inclusione..dell..Liniezion.e .dell'ingrediénte attivo di-

e el - rettamente nella _pf_OStatal'. Ia gquantitd di .composto.

e = o _somministrata varieri in un ampio campo e pud esse- .

. re.una gualungue. quantité_-efficiente;L In dipenden~ . . ..
—_ — : za.dal paziente che deve essere sotioposto alla cura, . __
- ~lo._stato che. deve_essere curato_e._la modalitd 4i . ___

_somministrazione, la_quantith efficiente di com- . _

— — _di peso corporeo.al gioro e pref eribilmen-te da
1-a_30.mg/kg.di peso corporeo:al giormos L'unitd ' __
— - - di.dogaggio.per la somministrazione_per via orale . . . _..

e ... .____ @ pareterale potranno contenere per esempio da 5 a



T composti possono essere somministrati dall‘insor-

_.__tilene glicole, glicerile monostearato, metil cellulo~

. ____ quantitd di composto efficiente nella cura di bph.

... . gere dell'ipertrofia della prostata fino enche- alla

_ . possono essere _di un qualunque tipo di carattere

. _.esempio 1'0lio di oliva, 1'olio di semi di cotone,

.1 siliconi, come ad esempio il dimetilpolisilossano,

... oppure metilfenilpolisilossano, le lanoline, polie-

- 10 =
20D mg Hel composto cui gi riferisce la presente in-

" venziones T S B T
Questi iﬁtervalli di dosaggio rgppresen-_”_.

. tano la gquantitd di composto che potrd efficiente- .

. menteridurre le dimensiohimdella_prostata,_cioé lai_“,,Aﬁ_

regressione dei sintomi, e possono essere usati co-

__ me misura preventiva;

__La formulazione locale pud essere per esem-

. pio_costituite da una soluzione, sospensione, emul-

_ sione, gel ovvero crema, del tipo di olio-in-acqua

. oppure del tipo acqua~ir-olio oppure unguento, pa- ____ _

. sta, gelatina,.soluzione mr pemnellazioni o polve-

_ re. Adatte basi per i preparati per uso_locale,

_ convenzionale come ad esenpio_le basi oleose,_per

__1a vasellina, la vaselline bianca, gli’ Qizi_mi_ﬁ_e_x:al_i.

_ sa ed idrossimetil cellulosa. La formulaszione per
. uso locale pud contenere tensioattivi fammaceutica~
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-~ .1'effetto desiderato. Come viene impiegato in questo

W- contesto, nella cura di BPH, il termine di “"pazien- ..

... te" viene assunto come tale da indicare animali a .

___.sangue caldo, di sesso maschile, come ad esempio .

__._ratti di sesso maschile,.eani_di sesso maschile ed .

_individui umani di sesso. maschile..I composti posso- _

. binazione 1'uno con 1'altro. Inoltre, i composti.. ...

___parato farmaceutico: I composti possono essere som-

ministrati .oralmente per_ via parenterale, per esem-.

oo intramuscolare ovvero per via sottocutanea, con la. ...

pio per via intravenosa,. per_via. intré.p eritoneale, . .

inclusione dell'iniezione dell'ingrediente attivo di-

- _rettamente nella prostata. la quantitd di composto.

il .. _somministrata varieri in un ampio.campo.e pud esse- .

zZa da.].__'.pa‘zienteAche,devé..ess'ere- sottoposto a.llé. cura, ..

4-

pogsono essere. somninistrati nella forma di un pre-. .. .

___re una gualunque quantitl efficiente.. In dipenden— _ ..

no essere somministrati da soli_ovvero _anche .in com-_. . __

' 1o0_stato_che deve essere curato_ e__ia_mpdalité.__di___f_ e

somminigtraziome ,dlag,‘quan:tité._ef_f_i_cie_n_te ~di_com~

: postnusommin'ntmtajariezﬁ_da__c,im_a_._o_, 1a 50 mg/kg

. di.peso. corporeo_al giorno e preferibilmen-te da -~

.. 1.a_30.mg/fkg di peso_corporeo_al giornoy Lfunitd

._di_dosaggio_per la_somministrazione_per via .orale..

. . _.g pareterale potranno contenere per esempio da 5 a
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200 mg el composto cui si riferisce la presente in-
" venzione. |
uesti intervalll ai dosagfio rappresen-
tano ia_quantité di composto che poﬁré efficiente-
menﬁeridurre le dimensioni della prostata, ciot la
" quantitd di composto efficiente nella cura di bph, .
I composti possoho esseré gqmﬁinistrgti dall'insor-
gere @ell'ipertrofia,della prostata figo anehe- allsa
regressione dei sintomi, e possono essefe usati co~
me misura preventi&ai
| La fdr?mlgzione locale pud essere per eseﬁ—
pio costituita da'una soluzione, soépensione, emul-
sione, gel ovvero crema, del tipo di olio-in-acqua
oppure del tipo acquéfin—olid qppureLunguénto,ﬁafv"
sta, gelatina, soluzione pr pennellazioni o polve-
re. Adatte basi per i preparati per uso locale,
'possoﬁo eséefe di‘uﬁ qualunqué tipo di carattere
convenzionale come ad esempio le basi oleoée; per
~esempio l'olio di oliva, 1'olio di éemi di cotone,
la vaséllina, 1a‘vasellina bianca, gii ori_mineqali,
1 éiliéon}, come ad esempio il dimetilpolisilossénq,'
oppure metilfeniipoliéilossanG, le lanoline, polie-
tilene glicole, glicerile n;onostearatg’;— metil cellulo-
" sa ed idrossimetil cellulosa. Ia foraulazione per

uso locale pud contenere tensioattivi farmaceutica-
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L W)

E

. .. 20D mg del composto_cui si riferisce la presente in-

g .
- veaziome., __ __ . ___ o e

E. : . o .

R e _.Questi_intervalli di dosaggio rappresen-_. _ .
: ... .. %tano la quantita di composto che potrd efficiente- .

k]
Y. ..menteridurre le dimensioni della prostata, ciod la .
i

L”ﬁh;w*himquantifé_diwcomPOStomefficiente nella cura di bph.

_ T composti possono essere somministrati dall'insor- _

WGWWH_%ALﬁgere dell'ipertrbfia_della_prosiata,fino aneher alia_“,

_regressione dei sintomi, e possono essere usati co- _

!
i
|
|
|

__. me misura preventiva.

1

La_formulazione locale pud_essere per eseM—

P, . : ) ) Cong,
" pio costituita da ung soluzione, sospensione, emul- : ’

i
|
|

_...sione, gel ovvero crema, del tipo di_olio-in-acqua

oppure del tipo acqua-in-o0lio_oppure unguento, pa-

i

____: sta, gelatina, soluzione mr pemnellazioni 0 polve-

B Doorlas® Wbl b AT v e e itk M vt
T T i
i

. H

o __re. Adatte basi per i preparati per uso locale, - R
j . C
{ __possono_essere di un gualunque tipo di carattere _
! _ i | |

! convenzionale come ad esempio le basi oleose, per e

’ 5

; esempio 1'0lio di oliva, 1'olio di semi di cotone, .
} : .
S . la vasellina, la vasellina bianca, gli ori minerazi, -

i siliconi, come ad esempio il dimetilpolisilossanoe,

.‘LT-' i

et ek s

oppure metilfenilpolisilossano, le lanoline, polie-

_tilene glicole, glicerile monostearato, metil cellulo~

£

b b e v - .t

sa_ed idroscimetil cellulosa. La formulazione per

uso_locale pud contenere tensioattivi farmaceutica-

-+
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- % mente accettabili, agenti bagluénti, agenti disper-

- - denti, emulsionanti, agenti di penetrazione, emol-

di_carica, agenti sntiossidanti, profumi, agenti re-

__frigeranti come &d esempio mentolo, agenti calmanti .

___come ad_esempio la canfora oppure agenti coloranti

come ad esempio 1'0ssido di zinco. I preparati in

forma di aerosol di una soluzione, sospensione o

emulsione contenente 1'ingrediente attivo nella for—

ma di una polvere finemente macinata, possono anche

__ essere impiegati per la somministrazione locale. Lo

~_aerosol pud essere confezionato in un conteritore

__per aerosol pressurizzato, insieme con un propellen-

. _te gassoso o ligquefatto, per esempio il diclorodi-

fluorometano, diclorodifluorometano con diclorodi-

no con 1'asusiliars usuale come co-solvente e agenti

bagnanti, secondo guanto pud essere necessario o

_desiderabiles I composti possono anche essere sommi-
: .

L}

nistrati in forma non pressurizzata come ad esempio -

in un nebulizzatore o atomizzatores

gui di seguito vi sono formulazioni far-

- maceutiche per uso locale che possono essere im-

e o..____viegate nel porre in pratica la presente invenzione:

__SOLUZIONE
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(5alfa~20beta)=4-diazo-21-idrogsi-20-

-~

metil-pregna3-one - - - R - 0,85 grammi
R alcool e e e e s e e .._.._-__ e emme __‘........-_..A. 78’9ml . - S

T ISOprOpil'miristato T T T T T T e 5,0 grammi - - T oo

<o Glicol polietilenico 400 = i —=-eeqQ Qg

— -~ Acqua purificate quanto basta al volume-di-—100-ml -~

~= --= = —-§i combinano'1'alcool; 1 'isopropil piristas

~ = to0 ed il-glicole polietilenico-400-e si discioglie

- in essi la sostanza medicamentosa.-Poi si aggiunge—- — -— —— - -

- -~ una sufficiente quantita di acque purificata-per dg<—-— ———

~ re un volume di-100 mli —-——m—— - e s e -
-~ - - COMPOSIZIONE IN FORMA DI GEL —— — = - ~-== == =

- - (a) (52lfa,20beta)~4-2ian0-21-idrossie - - - = mmmin e

20-metilpregnan~3-one - - ---—-—:-w -- = --- 0,85 grammi--— - -

- (b) 81e00L T/, N — e e 8.Q ) - -
- (¢} Isopropil miristato -— ~ — ———~ -~ --§:0 grammi-——— -

; (d) GlicOIe' p01ie'bileni-.cof 00— ————— 10,’0”3‘T&Iﬂﬂ1i T T

- (e) Carbopol 940 (carbossipolimetilene) —-— - 0,75 grammi--

-

. (f) Trietilamming — —-— e e - st 4quanto basta

"”fj“'(g}'ACqua-purificata—Qﬁanto~basta-a_peso~&i~—85~grmmnif

- - = ----- 5i disperde il Carbopol 940 nel miristato --———- -

- di isopropile.-Ad un volume di 38 ml 4i alcool venw - — - - -

V“—““——;*'gono aggiunti~7'ml~di~acquaApurifibataﬂe poi-it-gliwv—m———r-—
© cOle poiietilenico 400 e quindi si miscela. Si CcOm-

- binano le due fasi-e si miscela bene fino & che si-— - -
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- ‘mente accebtabili, ageati bagnenti, agenti disper-_ . .
denti, emulsionanti, agenti di penetrazione, emol- o

lienti, detergenti, indurenti, preservanti, agenti

. di carica, agenti antiossidenti, profumi, agenti re- = .

, frigeranti come ad esempio mentolo, agenti calmanti =

; _come ad esempio la canfora oppure agenti coloranti =

;

; come ad esempio 1°'ossido di zinco. I preparati in R
forma di aerosol di una soluzione, soOgpengione o

emulsione contenente 1'ingrediente attivo nella for- . .

é 3 L] -
-ma_di una polvere finemente macinata, possone anc

ke, v e . v ot

. ' essere impiegati per la somministrazione locale. W
% . _
i » aerosol pud_essere confezionato in un contenitore .
{ i
: - ‘per aerosol pressurigzzato, ingieme con un propellen-~
;
3”  te gasgsdgo 0 liguefatto, per esempio il diclorodi-~
1. . fluorometano,: diclorofifluorometano con diclorodi- . __ .
é . ‘ ,
oo . fluoroetano, anidride carbonica, azot0_Oppure propa-
7 'mo con l'ausiliare usuale come co-solvente e agenti
; . bagnanti, secondo guanto pud essere necessario o .
i ____desiderabile. I composti possono anche essere sommi-
§ nistrati in forma non pressurigzata come ad esempio
i _ in un nebulizzatore o atomizzatore. _ o
H
Z pui di seguito vi gono formulazioni far-
{ ~mageutiche per uso locale che possono essere im- e
i ;{i'
— _piegate nel porre in pratica la pregente invenziode:
B _ SOLUZICNE
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 mente accettabili, agenti bagnanti, agenti disper- ;

_denti, emulsiomanti, agenti di penetrazione, emol-

__lienti, detergenti, indurenti, preservanti, agenti -

di_carica, agenti antiossidanti, profumi, agenti re-

frigeranti come ad esempio mentolo, agenti calmanti

___come 2d esempio la canfora oppure agenti coloranti

come ad esempio 1'ossido di zinco. I preparati in -

forma di aerosol di una soluzione, sospensione o

emulsione contenente 1'ingrediente attivo nella for-

_ma _di una polvere finemente macinata, possono anche

. essere impiegati per la somministrazione locale. Io

aerosol pud essere confezionato in un contenitore

.. . ... per aerosol pressurizzato, insieme con un propellen-
.. _te gassoso o liquﬁié_t:cg,,, per esempio il dicloredi-_ _ __ |
. fluorometano, diclorofifluorometano con d,,icl;qrod-i—' t
e ___f.l_tl_PrQé_tatle,_%n_i_d_r_id_t_e__s?-_r_bpﬁ__i__ca, 'aZO‘,G_O._Oppuré propa-

no con 1'ausiliarsg usuale come co-solvente e agenti =

bagnanti, secondo quanto pud essere necessario o

_desiderabiles T composti possono anche essere sommi-

i y - [
nistrati in forma non pressurizzata come ad esempio

i , qui di seguito vi sono formulazioni far-

- maceutiche per uso locale che possono essere im-

piegate nel porre in pratica la presente invenziove: =

e . SOLUZIONE




-
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(5alfa-20beta)-4-diago-21-idrogsi- 20~

metil-pregnai-one - | I 0,85 grammi
alcool | . ‘ . 78,9 ml
ISOprOéil miristato . - R 5,0“gramﬁi
Glicol polietilenico 400 _ o .10,02 ‘

Acqua purificata quanto basta al volume di 100 ml - -

'Si combinano 1'alcool, 1'isopropil pirista- =~ -

~toed il glicole polietilenico 400 e si discioglie -

in essi la sostanza medicamentosa. Poi si aggiunge

-ua sufficiente quantitd di acqua purificata per da-

re un volume di 100 ml.

COMPOSIZIONE IN FORMA DI GEL

(a) (52lfa,20beta)~4-diaz0-21-idrossi-

20-metilpregnan~3i-one ""v"-J'- -j ;0,85 grammi -

(b) aleool 7°,° - -- 73,0'm

(¢). Isopropil miristéto o : - . 5,0 gremmi

(d) Glicole‘polietiienico 400 - 10,0 grammi -
(e)-Carbopol 940 (carﬁéssipolimétilene) j-:-‘-0,75'grémmi' SRR
(f)‘Trietilammiﬁa - R guanto basta -

(g) Acqua purificata quanto basta a peso di -85 grammi- -~ -

Si disperde il Carbopol 940 nel miristato

- di isopropile: Ad un volume di 38 ml di alcodl.vena

gonp'aggiunti 7 mi di écqua purificata e poi il gli-

cole polietilenico 400 e quindi si miscela. Si com-

binano le due fasi e si miscela bene fino a che si-
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~ -~ (5alfa-20beta)-4-diazo-21-1drossiag0~ -~~~ - -

Iy

- - metil-pregna3-oneg -~ T T e = 0,85 grammi T

<o glgoQEL T Bt 1< FL T N
T '"""'f"'ISOpI‘Opil mirigtato —— 5,0 grammi — - -

- =w-== = Glicol polietilenico 400 - -==—— = 40,00 o e

ke avrew, v R e b e 521

eeeeeme poqua purificata quanto basta al volume di 100 ml - ——- -

—Si"combinan_o"l ‘alcool ,"'1’_'iSOPI‘0pi1 piris‘ta-'-""““"' TThtT T

“oe o ed il-glicole-polietilenico 400 e si discioglie = - oo

e TR St E TR T

— ——————-1in-essi la sogtanza medicamentosa.-Poi si-aggiwnge - - -~

—-—————-una--sufficiante quantiti-di -acqua purificata per da~<———-—~ - - =

- pg-un-volume- 4i-100 -ml:: - -

+

P ————— COMPOSI ZION E - IN--PORMA- DI~ GEL -

-——-—————-;~- (a)—{5alfa,;20beta)~4~diaz0-21-idrossie~ - — e

e e g o R e

— —-————20-metilpregnan~3-ong —— — 0385 grammi: — - -

T

3,

D) —al 00l §, Trrm— e T8y Q1L e < e

i

o s

'(‘C)_ISOPI‘Opil mirigtato: i '““*5’,*0 g'raﬂmi-—-~--~ ot T

““‘*“*___‘—;_‘( d)" Glicole P olietilenic é“‘400‘— T 10,0 gI‘ElTIJIHi S ——

5
[}

fe) -Carbopol 940 (carbossipolimetilene) ———0,75 grammi - =

Sl o ey e W e

l (£} Trietilammina — guanto basta — -

f (“g)WAcqua-'purificata-'-qtla:;tO*basta— a peso-di -85 grammi——- - -
: Si disperde -il° Carbopol 940 nel miristato ——————-—m- —— -
| ‘

-—————di-isopropile.- Ad-un -volume -di 38 ml-di-alco0l -venm: - s e
o gono-aggiuntic 7 ml-diacqua purificata e poi-iloglie o o e

po-————=—¢ole polietitenico 400 e guindi-si miscela. -§i comm- —~-— - -

‘ -
——————--binano-le-due -fasi-e-si-miscele bene fino a che-si-~ - - - -

ane A B lpe e el wow T
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o —ottigne una buona dispersione. Si aggiunge una. sufe ..
. ficiente quantiti di_ trietilammina per. dare uwn pi . . ____

neutro. Si_discioglie.la_sogtanza medicamentosa nele . .

> la_guantitd. di bilancio. dell'alcool. e .si_miscela e e

bene.nella massa._Si_aggiunge e si miscela acqua . . .

sufficientemente purificata, cosl da dare wma._quan- . ___

e bith_di. 85 grammi del prodoto finito, et e e
v : R ol .. oA 7

R R A T Mm«r&-h A e et —— '_uh-iﬂ- sk
T |

_ . - BASTONCINO APPLIGATORE _ | A gy

'_(a)-(5alfay20beta)m4-dinzo-21-idrossie_ NG e

- - —20-metilpregnan~3-ome . . _ 0,85 grammi

13

i el
1

. e

. —._mw,___;.._;m(ﬁb)‘.mAlcool,,,as‘solutoﬁ — _75.ml

oo (¢)-Glicole.polietilenico.400. 40,0 gramni

S—— e to(d)-Isopropil mirissato.. I ~5,0_grammi

i R O MR YRR A NS s ariaer Bl "
T
A ]

M : , ,(e)_-.Acidohstgaricoﬁ__.__.-. e Ay3 _gramml

_ B _ i,_.(.f)_.I-drossids sodico. . —— ~ 0,55 grammi._.
g IO . _;_A(,g)_ Acclﬁa. puf.:i.ficata -guanto._basta al peso di 85 _grammi

% _ . ' ____5 B ipomb'inano_l1a1c001__.assoluto,._-_ilgglico- e

' . ,"L ‘lve__pol_ie_tilenis.co_4_0_0_e‘ﬁil_miztista'tO__diA.iSOP;‘Opile; e

Si_aggiunge acido_stearico_e si riscalds_la misce~

~la.fino a.circa 65°C._Si_discioglie_1'‘'idrossido so-

£

~—-~—4ico .ed una piceola_quentitd di zcqua, si 2zgignge

e-si miscela. Si aggiunge wna sufficiente quantits |

. —b—u-ﬂn.! ——red .
'
I
|

PR

e 43, .acqUa per fornire 85 grammi di prédotto finito.
- - — —Dopo formazione della base costituita da bestonci- _ _

P

- e .m0 applicatore, la sostanza medicamentosa viene so-



T
- o*btiea;ﬁe una buona dispers}ipne; Si aggiunge una suf-

| . ficiente quantité di trietilam:ﬁina per. dare un pH. .. .
S neutro."_.;si discioglie la so_stan'za medicamentosa nel-

_ e 1a Quantité..di_-bilancio. dell'alcool. e _si miscela. _. _.

e __Yene nella massa..Si aggiunge e si miscela acqua __. .

- ' oo~ sufficientemente. pﬁrif,ica‘ta,, cosl da flare una guane .

e o ﬁ.;mtité.*d:ihvﬁfj.grammi;delprodd:tofinitb_.__ ._____________;._. L

— | _ ———-- BASTONCINO. APPLICATORE . | ; S
S (,a.)l (521f aq 20beta)-4-diazo-21=idrossi- - S

i e p0=metilpregnan-3-one . ... .. . 0,85 grammi
e oo -.(b) Alcool assoluto. . . ..75ml
- _(e)-Glicole polietilenico 400 _ . . 10,0 grammi .

e e () Isopropil miristato ... _ _ 5,0 grami

oo~ (@)-Acido. stearico 4,3 grammi
e (£) Idrossido sodico ___ ... ... ____ 0,55 grammi
R e . —(8) Acqua purificata.quanto basta al peso di 85 grammi.

i & _..Si combinano 1'slcool assoluto, il glico- _

I le polietilenico_400 e il miristato di isoppopile. _ _ ____.

4+ Si aggiunge acido.stearico e si riscalda la misce- ___ _

. 1a fino a cirea 65°C. Si discioglie 1'idrossido_so-

dico ed una picecola gquantitd_di_acqua,_si aggignge

e_si miscelas Si aggiunge una sufficiente qu antitd

i oo’_di acqua.per_fomire 85 grammi di pradotto finito. |

e - Dopo. formazione.della. bage costituita_da bastonci=

eiee e we.— . ...no-applicatore, la sostanza medicamentosa viene so-



-y

. sionante e si riscalda fino a circa 70°C. Si agita

N (d).PoliossietilengAsprbiténghménpgtearatoA“AAE,SLAUM“___N_

‘metano/cryofiuorane (20/80). __

- 16 -

Spesa immediatamente prima della deposizione e del-

la solidifiéazione della formulazione. ) . ]
. .. __ _SCHIUMA DI AEROSOL . ... ._ o o

(a) (5alfa,20beta)=-4-diazo-21-idrossi- _  _ _ e

2o—meti1pregnane340ne‘WW%AUWﬁfwumw”m_m_" “_'__1,0_grammi;,,ﬁ e

(b) Glicole propilenico . 96,0Vgiammi

(c). Cera emulsionante NE XIV ..3,0 grammi__

(@) Diclorodifluorometano/cryofluorane |

(20/60)_______"g;__ . | ___5;9_grammi;m_““-“"“__m_m

. ..... 51 discioglie la_sostanza medicamentosa

nel glicole propilenico. Si aggiunge la cera emul-

mentre si raffredda fino alla temperatura ambientes _ ___ -
9i carica unag unita adatta di amerosolizzazione con =
qeesto concentrato e 6,9 grammi di diclorodifluoro- _

— e e ¢ m——— o ———  ——— = ——n

__CRB®MA PER USO LOCALE A SCOMPARSA % IN PESO/PESO

(a) (5a1fa.20beta):4=ﬂia29521:idr9§si:20-

metilpregnan-3-one VSN _ _
() _Alcool stearilico - 15
(e) sorbitano“moantearato_ . - R o

(e) Glicole propilenico .. - D

(f) Metilparabene __

(g) Propilparabene . _ . .. 0,015 __
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. . .. ottiene una buona dispersione. Si aggiunge una suf-

. ficiente quantiti di trietilammina per dare un pH._..

e i e _._.mneutro,. Si discioglie la. sostanza medicamentosa nel-

S . la quantitd di bilancio dell'alcool e si miscela

e '\ ... " hene.nella massa. Si aggiunge. a. si miscela acqua . ____

N —__sufficientemente purificata, cosi da fare una. guan-
o | +itd di. 85 grammi del proddto. finito. e
| - BASTONCINO APPLICATORE | o
%_ﬁ : (a)‘,:(. 5alfal,7 2_Obeta.)‘,-,4u-,diazo‘-e 2,1-:5_.drossi,-;_“m____, e
et e 20=-metilpregnan-~3-one . ; 0,85 grammi

e ——{(b) Alcool assoluto Wim_._... .75 ml
—_ e {e)-G1 1_cole_np olietilenico. 400 __ .. 10,0 grammi ..

e~ —_..(&) Isopropil miristato...__....__.__ .. .. .5,0 grammi

S w,(.1;)V‘chitflf'.>,s‘l:e:';.!.rl_'.czo o . o 4y 3 grammi
L : | (£) Idrossidoe sodico. ... .. _0,55 grammi
S .-_(g) Acqua purlflcata quanto . basta al peso di 85 grammi
_ _.___._.s:. combmano l'alcool assoluto, 1l glico-.

e le polietilenic o,f4.00; e il miristato di_ isop_DOpil.e .-

_ ' Si_aggiunge acido stearico e si riscalda la misce- __

i

_-la fino a. cirea 659C. Si discioglie 1'idrossido so=

dico. ed una piccola quantitd di acqua, si aggivnge. ...

{
]
b

e.si miscela. Si aggiunge una suff:l.c:len‘be"q_a.ntlté.

S _A...M_J__‘_‘_diﬁ acqua_per. f.omirehS 5 grammi_di praddotto finito.

S __Dopo_.formazione della base costituita da bastonci=__

e ivieeew e - ... mno.applicatore, la sostanza medicamentosa viene so-
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spesa immediatamente prima della deposizione e del-
"1a solidificazione della formulazione;

| SCHIUMA DI AEROSOL' ’

(a) (Balfa,20beta)—4—diazo—21-idr$ssi-
éO-metilpregnan-3-one ) | 1,0 grammi .
{p) élicole prOpiiEHico_ - .. . . 96,0 grammi
(c) Cera emulsionante NF XIV ____ 3,0 grammi

(d) Diclorodifluorometanc/cryofiuorane

(20,/80)

?

639 gremmi
| Si discioglie 1la sostanza medicamentosa

nel glicole propilenico. Si aggiunge la cera emul-
sionante e si riscalda fino a‘circa 70°C, Si agita
mentre si raffredda fino élla temperatura ambiente.
Si carica una'unité adatta di aéroéolizzaziqne con
qeesto concentratgze 6,9 graﬁmi ai diclorodifluoro—"m_ 
metano/cr;y;ofiuora;e (20/85); |

CREMA PER USO LOCALE A SCOMPARSA % IN PESO/PESO
(2) (541fa,20beta)-4-diage-21-idrossi-20-

metilpregnan-3-one . U

(b) Alcoél steariliéo. | o | i | 151
(c)l56rbitano monostearato 3 T .2

. (d) P&liossietilgne sorbitano monostearato 2,3
(e);Glicole:prOpilenico' S 5

.(fj Mgtilpérabene | | | 0,025%

(g) Propilparabene o - 0,015%
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H - v

..., spesa immediatamente prima della deposizione e del-

_.....la solidificazione della formulazione. . T

~_.SCHIUMA DI _AEROSOL. .  _ ..

o meam

e (8) (581fa,20beta)-4~diazo-21-idrossi- _ . . . .
. _1_20-meti1pregaan-3-oqe_ I = 1,0 grammi

e {b) Glicole propilenico

| i ._96,0 grammi _

Co .. {c). cera. emulsionante NE.XIV.____ .. . . 3,0 grammi L

. ___(a).Diclorodifluorometanoc /cryofiuorans |

f_,____,_____.__;_(20/;80,,),,,_. ~ e 639 gremmi__ &8 '2'

I,. _— : F e

\

,‘______‘-_*__a nel gllcole propilenico. Si_ agglun ge la cera emul-

Si. discioglie la gostanza medicamentosa | m,&_ A

3 ; .
o sionan ,te,, e_si riscalda fino a ecirca 70°C. Si agita

i -
¥

] %
i

,-,m._______j_me'n_trte,,,s_i__raf_fr_edda_kf‘i,n,owalla__fb_emperéfcufa ambiente.

é _______ T Si_carica una unita ,.a.dafs_fca_ti_i_.__aerQ,sAo,lAi,zzazione eon . -
3 .qu_SfGQ..._chceﬁ”br,a_tov_ e_€ 9 gram1 dl dlclorodlfluoro- e

) ,.________;__metsmo/crygf_luoran_e_( 2.0/_8_0)-' . o _
a,_ .t ____CREMA PER USQ__L_OCALE A SCOMPARSA % IN PESQ/PESO.
RN .' (a) (-5.&.1f6-,,20,99133-)_?_4_:@-1@;9:21_:1@1'9551';2_07__ e

'__m%m___ metilpregnan~3-one : _ 1 R

¥

ERTE A

(b) _Alcool stearilico

— (c)_sorbitang mono s_ic_e_a_ra.fs_b 2

3
f
T”
i
i .
N _(8) Poliossietilene sorbitano monOStearato 2,3

i (e) Glicole propilenico I S

3

(£) Metilparabene __

:

__{g)_Propilparabene _ e _0,018%
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-

. , (h) Acqua purificata - o quanto basta
‘ - POLVERE

(a) (Salfa,20beta)-4-diazo-2'1-idrossir-

20-metilpregnan-3-one o — "‘ 1

—_— . O S—— B T T -

... (p) Biossido di silicio anidro. __._ .. . . 0,5

.~ . . _(c) amido di granturco,lattosio, in _

. ..polvere fine _ . _.___ e ——..._.quanto basta

... _ _ UNGUENTO OLEOSO __ e

e __;_,:__________w s (a.) ( 5alfa, ZObBta')—A-diaZO—,21—,16.1‘033:.1-,

— e 20-_-metilpregnan_-_3—on-e_m . SN, RO

e (b)_Cera bianea ... . .5

e (c) Vasellina bianca quanto. basta al peso di 100 -

e ....._... BASI PER UNGUENTI AD ASSORBIMENTO. ... . .

. . _(a)__'(Sa.lfa,2O‘beta)—.4—diazo—.21,-sidrOSsi—. e

e 20-metilpregnan=3-one : S

e (b).COlesterolo. . __ . _____ . 3.

—{e) Alcool stearilico_ . 3.

8

(d)_Cera bianca

. {e) Vasellina bianca quanto basta al peso di 100 .

DOSE PER UNGUENTO_SOIUBILE NELL'ACQUA

; , .
o a,)_(jalfa ».20beta)~4-diazo-21=idrogsi=__

H .

%_ZQsme.tilpregnan:-_ 3=0ne 1

; * (b)_Glicole polietilenico 400 40

—.(c)-Glicole polietilenico O quanto_ basta

e .. @lpeso @i ... ... . 100 _



- 18 -

I - CPASTA .
| :---:-(g) (5alfa,2Obeta)—4-diazo-21-idrOSSi—afﬁQnffnué__———fwnm l—w m; -
—- —--—--—-20-metilpregnan-3-one : ‘ '~  1
- = (b) -Amido 25 :
:mmu——————(c)AOesido-diézinée 7 25 —
iﬁ—(d)VasellinabiancaquantoAbastaalp;sodi100
i ' SCHIUMA DI AEROSOL ‘
%~ﬁ-——_——~{a}~(5alfa,20heta)—4—diazo-24-idrossi-
. ~ —-20-metilpregnan-3-one - 1
.= .-—- {b) Cera emulsionante B — A 3 — —
(¢)- Alcool stearilico . . - . . 2
~ - - (d) Diglicole stearato 2 -
- ._(e)‘Glicole«propilenico.um__“_“;m..m_m__;~uw92A'm_3 .
. S § compostiper_ia“gura_dell!acne e.dello;_4_ _—
stato patologico.di pelle unfuosea .possono_essere. - _

- usati nella combinazione con altri preparati anti- ... ____ .

- - acneici, antisettici, -agenti anti-infettivi, agen- . . .. _

. --ti cheratolitici,.per. esempio.resorcinolo, agenti ...

. ..comedolitici, ovvero agenti che hanno una azione..si-

oo = -~ mile & quella dell'acido.retinoico, .corticoidi ov-

- .. vero altri agenti anti-infiammatori, tioglicolati, . __

mumetillattato_Oppure,benzoil.pérOSSidoi»Le"seguenxiuw_L 

-~ ... formulazioni sono illustrative d4i preparati farmma-__ . _ ___  _

- .ceutici per 1l'applicazione locale, che comprende un

. composto in combinazione con. un agente cheratoliticol
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b e ———

3

,,;,mw,%(h)‘Acqua.purificata_w e e qUaNtO basta
| mme e oo POLVERE .
e (8) (581fa,20beta)-4-diazo-21~idrossi- . . . ... _.

_NAJ{2O-metilpregnan—3-onen . B

_(b) Biossido.di silicio anidro = ___ _ .. . 0,5

ceee e . (e) Amido di_ granturco,lattosio, in__ ___ . -

A  _polvere fine , e _quanto basta

e UNGUENTO OLEOSO.___ .~

_“_;La)"jSalfa,zobeta)r4—diazo—21~idrossi-Vhﬁ*““_Wm_,;z':;;'

_ . 20-metilpregnan-~3-one . . . 1 %y

fﬁb)mCergdbianca ' ~w~mwm_mMm“__mn5“_“f'ﬁ

Jmm i e e

_(c)_Vasellina bianca .quanto.basta al_peso di 100 ©.

Y BAST PER_UNGUENTI AD ASSORBIMENTO

. s

' {2) (5alfa,20beta)=4-diazo-21-idrossi~ U
! T 5.

’90—metilpregnaﬁr3gpnek : R

e : (b)mCQlester01§_m - 3

f(c)mﬁlcoolmsteérilico ‘ _ , : kL

_.(d). Cera diamea ___ .. ___ _ . ... 8__ _ _.

f(_e).;Masell_iz;_angianga_qnantp_basta_ral_pesp__di_._j_QQ________________

B et LS SR Y FURERTE YIS P
. ‘
1
i

DOSE_PER UNGUETTO.SOLUBILE NELL'ACQUA .. . . .. .

' (a)._(5alfa,20beta)=4-diazo—21=idrossiz____ o

TR

20-metilpregnan-3-one __ _ 1

i, o prm— . o Ao
i

t
t

" (b). Glicole polietilenico 400 40

(¢)_Glicole polietilenico O guanto basta . . . . ..

i
i
'

cal.peso_di__ . e ......_100_. -

B
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. (h) Acqua purificata _ | | quanto basta
POLVERE |
. | (a) (5alfa,20beta)-4~diazo-21-idrossi-
- . o0-metilpregnan-3-ome . _ .. .. ... . 1

. . (b) Biossido di silicio anidro. .. _ ... ... 0,5

B . (e) amido di_granturco,lattbsio, in.

U . _..polvere fine . L _guanto basta

. UNGUENTO OLEOSO

L ____.__u;,d ~__(a) (521fa,20beta)-4-diazo-21~idrossi- . .

- : 20-metilpregnan-3j-one " I, F,

eoo—e o ._..(b)_Cera_ bianca ... .3

oo _{e)_vasellina bianca quanto_basta al. peso di -100 - "o

ebee oo .. _BAST PER UNGUENTI AD ASSORBIMENTO . .. .. .

e _(a) (5alfa,20beta)-4-diazo-2i-idrosgi-_ . .. - -

e

e _ _20-metilpregnan-3-one

_{b)_Colesterolo

—f{e)_Alcool stearilico ) 3

(d).Cera bianca - . 8

| (e)_Vasellina bianca quanto basta_al peso_di__ 100

DOSE_PER.UNGUENTO. SOLUBILE NELL'ACQUA

(a) (5alfa,20beta)=4~diazo-21-idrossi-

i

i oofme_tilpregﬁan_-ﬁgone N - 1

. ' (b) _Glicole polietilenico_ 400 : __zﬂ,t),k,,.;._v_.___~ L

e ~{c)_Glicole_polietilenico 0. quanto basta .

e .2l pego. @1 .

e ... 100
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PASTA

(a) (5alfa,20beta)-4-diazo-21-idrossi-

20-metilpregnan—-3-one - : -1
(b) Amido - T
(¢) Osesido di zinco - - - e e DB e .
(a) Vaseliina bianca quanto.basta alApesoldi.1OOfMJ_-m~m~47~—“~;l—-_-
- SCHIUMA DI AERO-SOLF-——-—--'—-*-- e
(a)-(Salfa,20heta)-4-diazo—21-idrossimv.'_. . S
-go-metilpreg_nan_-_‘s-on-e".—-._ e e T ST p—
(%) Cera emulsipnant; : w  T S L
fc) Aleool steafilico , e “7;02,; R o
(a) Diglicole stearato = ... .2 L
(e} Glicole prdpilenico: ce e E-T- 3

I composti per.la cufa dell'acne e dello
stato patologico di pelle untuosa possoﬁo essere
ugati nella combinazione con altri preparati anti- . .
' acneici, antisettici, agenti énti-infettivi, égen-'
ti cheratolitici, per esempio resorcinolo, égenti o
comedélitici, 6§vero-agenti-¢he.hanno ung azionevsif
 mi1e a'quella dell'écidb retinoico, corticoi@i-ov— el S
vero altri agenti antininﬁiammatori,-ti0glicolati,_._
 etillattato Qppure beazoil perossidb;-Le seguenti
formulazioni sono illust;afive di'preparati farma-
ceutici per li'applicazione locale, che comprende un

composto in combinazione con un agente cheratolitico,



A

- 18 -

f ' — PASTA S S
1-.-_--——--——~—;(3.)-~—(--5alfa,-20beta)-4-diézo—2T-idr-ossi-— , ' e

: 20-metilpregan~3-one — I

-~

(b)-pmido — 25

———--{¢)~Ogsido-di-zinco’ ' e

-~ (@) Vasellina biancsa ..quanto‘--abasta.ﬁal--‘peso Qi 100 : U

1.

SCHIUNMA-DI.. ABROSOIL ; e

~(a)-{5alfa,20beta)~4~diazo~21~idrossi- : S

E R . . ' " .
b —20-metilpregan-3-one e g

{--—— —(b)-Cera emulsionante - ' 3

d—re —fe)- Alcool. .stearilico ... . __ _ 2.

_ (&)--biglicole_stearato / o e —
4 ', ? ' P '
— —(e)..Glicole.propilenico ___ ] 92 : R

; S I-composti-per-la cura dell'acne_e.dello . -
- ; ) :
i . . i ; .
b . _gtato.patologico. di -pelle untuoss possono_essere. . e
: _ ,

-

o ———yeati nella combinazione con.altri preparati anti- ___ _

; \ i

—-————..geitelel, -antisettici, _agenti-anti-infe ttivi,.agen~ . .

13

~———-———%i-cheratolitici, per esempio resorcinolo, agenti._ _ R

D hatai i i b S sy
i

A ~——comedolitici, .ovvero agenti che haano una agzione si-. _
‘ ) ! _

T

o B bt

~——----—mile a. quella dell'acido.retinoico, corticoidi ove.__ _

e

e ¥er0 2l iri _agenti_ anti~infizmmatori y- tioglicelati, ..

etillattato oppure benzoil.perossido. Le seguenti . _.

formulazioni sono illustrative di preparati farma-_

e i

—ceutici per.l.'applicazione. loecale s-Che comprende_un__

hih

- = ——_composto- in. combinazione. con un agente cheratolitico.

>



- 19 -

' SCHTUMA DI AEROSOL
h (a) (Salfa,2Obeta)-4-di.azo-214idrossi—
A20—m-etilpregnan-3-onel S B 1
S ”f”ﬁ,_,,ﬂ',(b) Resorcinolo monoacetato - .
e (o) Cera emulsiqnafl'te N
P €} Alcool stearilico - , 2

e i —— - { @) - Diglicole stearato -

i e mn e L

i (f) - Glicole propilenico . . ... . .. 91
e - 8i discioglie la sostanza medicamentosa . .

~ nel glicol propilenico.- Si aggiunge poi la cera e- -

_ —— R — ..mul_sionante e gi riscalda;'.fino‘a circa 70°C. Si agita

e mentre-si raffredda fino alla. temperatu‘ra ambiente .. ...

i i e8] carica una adatta unitd . di-.aerosolimazione, con ..

il ,materiall‘e' concentrato e 6,9 grammi.di diclorodi-~.. - .

f;—~Af1uorometar10/cry°flu0rane (20/80)e" - o
—MQ-Umammﬂnmmmgmm*_mJ;m ,_M._
— ~(=) (5alfa-20beta)-4-diazo-21~-idrossi- __ . e
20-metilpregnan~3-one S —0,85.grammi ...
~—{b)-Resorcinolo - _ 0,85 .grammi ____
:(c} Alcool LI ?8,94131
';(d)~Isopropil;miristator . . 540 grammi_#__“
:{-e) Glicole- polietilnico-400 — .-w-10,0~gral-mmi —_
—— ; (£)- carbopol 940 ( cazzboégipcliinetilene)___a-___O.,.'lﬁ-gra-mI!Ii -
e -9 Trietilammina-quanto.-basta.m;u- - i

—s e e - - —(2) - gcque purificata- quanto basta al peso di - 85 grammi.

-
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bl

-- ... . Si disperde.il- Carbopol-940 nel -miristato. .. . - —. . .. . .

-~

e 3i-isopropile.- Ad un-volume di-38 ml-di-alcool. vengom-————- .- R

— . —no agglunti-7 ml di acqua purificata e poi-il-glicOm—

T - polietilunico7400~erquindi~si~miscela;nSimcombina-

-—~-n—"_nno—leudue—fasi—emsiumiseelanaffinehééesse risultano

~-— —— -ben disperse. Si-aggiunge una-sufficiente-quantitd ——— = = -

o i trietilammina per dare un pH.neutro.. St Aiseio~ .o

e~ glie la sostanza medicamentosa.ed il resorcinolo nel-

~w- . -la.quantitd di bilancio dell'alcool e.si miscels be—

e ---._ne.cosl da formare.una massa. -Si-aggiunge-e-si.mi-.. e

scela una.sufficiente quantitd.di acqua purificata.— .o .

.. per fornire 85 grammi del prodotto finito.
v e = Per la somministrazione perAviaAoraleui;u_;m;__n_-__.m_m_;u

composti possono_essere. formulati .cosi_da_ottenerne-..—.c— oo o

.  _preparati solidi o liquidi come.ad. esempio capsule, _ e

pillole, pasticche,. cialde,-polveri,. scluzioni, 80=.. .. .

— .unspansioni_o.émulsioni;;l;compOStinpossono;eSSere.ap-__Nfﬂﬁﬂﬁd%uﬂﬂm“m_f-
e ..plicati,nella.fo:ma,di.un;aerOSolhcontenente,parti-;__ e N
= «-. . celle finemente suddivise delll'ingrediente attivo__.

. _oppure una soluzione, .sospensione.o emulsione dello... . ... .. . ..

. .;, - ingrediente attivoi _Le forme di dosaggio wniterio .. = . ...
- ,isolide.possono essere}cOStituite'dagpnarcapggla,che,,, e
... .. pud essere .del tipo della gelétina ordinaria.contenen-

.. te i1 composto attivo ed un.veicolo, per esempio lu- . -. . ...
‘brificanti ed agenti di carica inerti come ad esem-

pio lattosio, saccarosio ed amido di granturcoc. In
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| e el oo -SCHTUMA DI AEROSOL - . - o

i e e (8) - (521fa, 20beta)~4~diazo~21-idrossi-. . . . o

o e e

Gt e e 20-metilpregnan~ 3~one - -ﬁ~§fWﬁ~*.guﬁm~u~~f P
e e (B} - RegOTCinolo monoacetato - — .

e (¢} Cera emulsionante NF .. - .

S "~ (d) Alcool stearilico — o e

T

e . Xe)hDiglicolerstearato,uu& —

— 81 discioglie la .sostanza medicamentosa .. .. B

4
i

i
i
!
!

nel-glicol propilenicol Si aggiunge poi la cera e-..... ... ..

po i

]

wm“-mulsionantewe~sirriscalda_finonamcircaUJOOClMSi"agita R

N : mentre si raffredda-fino . alla temperatura .ambiente . - ...

- : 9i.-carica-vna-adatta unitd di aerosolimazione, con . _ .

—-4} materiale-concentrato-e 6,9 .grammi.di_diclorodi- . ...

i

-]..m_..;a.'-.-y A AR M e s 3, g i,

ﬁﬂ5f1uorometanO/EfyOfluOrane~(20/80){m— e
i ¢ .

i
|
i
i

——UNA CONPOSIZIONE DI GEL — | e

i

.~ {a) (5alfa-20beta)-4-dizzo~21-idrossi-— o

i
1

A

p0-metilpregnan~3-one - : .-0,85 greami .

.Wu-mnm&f-.n.umm.n— R S
'
I
i

—{b) -Resorcinole. - - ~ 0,85 grammi .

3

~e)--ALcool : e _78,9.ml . L

i

l
|

{d) Isopropil-miristato. — - 5,0 grzmmi

e

_(e)-Glicole polietilnico 400 .. 10,0 gramai.__ .

|

{ﬁ}WCarbOpol 940f(carbOSsipolimetilene)_“_fmﬁmﬁylﬁngrammilv

- (g)wTrietilammina-quan$o basta . - S

t

st i Y, T e o

':m1-.--...-.-.._-m—-—-_-_w,-Hrrﬂ.‘-h(,g)_nj\_c(fda..purjﬁ_ca'ta,.-q‘uanto basta 21 peso.di 85 grammi . _.

¥

P e e =Y
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' SCHIUMA DI AEROSOL
) ‘ (a) (5a1fa_,2Obeta)-4-dj.azo-21-4idrossi-
- S -..zo-metilpregnan-B»-Ofle - ' B - :1
FResss oo | '(’r?) ﬁésowinoio monoacetato = . . . 1

e - (c) Cera emulsionante NP . .o . 3

- (@) Alcool stearilico .. - .. . . 2
- {e) Diglicole stearato - g e - . N S
i i . (f) . Glicole propilenico : SR 91 ..

— i - §1 discioglie la sostanza medicamentosa

-——nel -gliéol- propilenico.. Si aggiunge poi la cera e- ..

mmm e —mul sioriante e si riscalda fino a eirca 70°C. Si agita

- ———— mentre-si raffredda fino.alla-temperatu'ra ambiente

e i _ &i ecarica una adatta unitd di aerosolimazione, con . .

-- . i1 materiale-concentrato e 6,9 grammi .di.-diclorodi- . . - .

- ap—_— -fluorometanoc/cryofluorane (20/80) 4 — oL

- UNA--COMPOSIZIONE DI GEL .. o . . ...

(a)-—-(—5alfa—-20beta).-4—diazo--21Fidrossie e
20—metilpregnan---3—cn§ o _ I 0,85 grammi .
.(bf)wResorcinoln : S 0,85 grammi ___-
{c)-Alcool— E - _ - 78,9.mL .
(&)——IsoPrOPil—-miristato | ‘ 5 ,vOf.-grammi______'
; {e) -Glicole-polietilnico.-400 | 10,0 grammi _

"-(£)- Carbopol-940 {carbossipol ;'Lmet'il ene).  —...0,75. grammi _ __

———(g) Trietilammina quanto - basta . .

w2} AcqUla purificata quanto. basta al peso di = 85 grammi
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Si disperde il Carbopol 940 nel miristato

l~di isopropile. Ad un volume di 38 ml di alcool véngo-

- no aggiunti 7 mi’éi_vaua purificata e poi il glico- = | S
le polietilenico 400 e quindi si miscela. Si combina- .
no le due fasi e si miscela affinche esse risultano .. . S R
ben disperse. Si aggiunge una sufficiente. quantitd - e
di triefilamminé per dare un pH neutro. Bf discioe .- . - — -
glie la so.s'tanza medicamentosa ed il r‘eSOrcinolo.nél-, e .
la quantitd di bilancio dell‘alcool e Sivﬁiscéla be~
ne c¢odsi da formafe ﬁna massa. -Si aggiunge-e-si'mi-
scela una sufficiente quanfité di acquampurificata -
per fornire 85)grammi_del prodotio finitﬁ;, R

Per la SOmministrazione.per via oralé i
composti pbssono égsére formulati c0sidé_ottéﬁerne
préparafi seiidi o_liquidi.coﬁe ad esempio capsule,
pillole; pasticche,acialde,pqlVeri, soluzioni, go-.
spensioni ofemuléioni;.l_compOSti fossono essere ap-
plicati.nellé formaﬁdi un aerosol contenente parti-
celle finemente suddivisé_dell'ingredienté attivo ..

* uppure uﬁa soluzione,ASOSpenSiané 0 emulsione dellé" .
ingredieﬁte attivo. Le forme di dosaggib unitario._c
gsolide pbssono essere cpstituité da una capsula che
pud essere del tipo_della gelatina ofdiﬁaria-contéﬁen—
*te il composto atfivo-ed un veicolo, per eSempio lu=
brificanti ed agenti di éarica'inérti come ad esem-

pio lattosio, saccarosio ed amido di granturco. In
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R —Si-disperds i1. Carbppoll- 040.nel-miristato - - —— .. A
e — @ i--dg0propil ev--Ad.- un-volune -d i-38 . m1l-.di-alcool-vengo— — ——- -
e 11O aggiumti-7 ml—-—di—?ac gua- purific ata-le---p-oi ~1LkglicOme

e —--le-polietilenico -4OO e guindi-si- miscela.-Si combing- -~ — -

— no-le due-fasi-e si miscela-affinché.esse risultano — .. . ..

ben disperse.—-Si-aggiwmge-wna-sufficiente- guantitd - — ——— .

emmm—Q 1. trietilamming  per -dare. un-pH-n eutro.. 5i disciO——-—- R N - i

glie-la-sostanza.medicanentosa- ed -il.resorcinolonglem —— .. . - .

et la guan tita.di-bilancio. dell'alcool--e-si-miscela bew e 7w ag;

1
ki

- ——me-c0sl. da-formare-una massa.-Si.aggiunge.e-.si-Mmim — . . .

- i ..scela una_sufficiente quantity _di.acqua purificata— . . __.

e

_per-fornire.85_grammi_del.prodotto. finito, — e

S : Per.la somminigtrazione per.-via.orale. i . e e
T [ -~ - )
E»u_.__.m__w_m.#;__compt)s‘tiw possono-essere-formulati cosi-da_otteneme ... . . . ..

kA

e r . preparati solidi. .o.1iquidi-..come-.ad-r.esempio capsule,-; e
= ‘/ . ..

emm—e—- —.pillole, -pasticche,- cialde,..polveri,-soluzioni, so-l .. .. ...

e ceee-gpesioni -0 _emulsioni.. I composti possono essere-ape oo . .- -

- ~

i ~

soeme————plicati-nella forma.di un aerosol.contenente parti- . . . .
e @1l e finemente suddivise delltlingrediente attivo . .

e - OppUre una .soluzioze, sospeisione o emulsione dello. . . .. ..

_ingrediente attivo._Le forme.di.dosaggio uaitario.__ .. . .
e 5011ide-pOssONo. essere. cogtitulte da .una capsula.che - ..

pud_essere.del tipo.della gelatina ordinaria contenen- .. . .

e——__%te_il composto .attivo ed un.veicolo, per_esempio I~ ..
i prificanti ed agenti di carica_inerti_come ad esem~ ... . ..

. pio lattosio, saccarosio ed amido di granturco. In
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_un'altra realizzazione, il composto attivo della pre-

sente invenzione pud essere ridotto in pasticche con

le convenzionali basi per pasticche come ad esempio

_ ,1étt0510,_saccarosio ed amido di granturco in combi-

A,:_nazione con mezzi leganti come ad esempio acacia,

_amido di granturco o gelatina,jagenti_disintegranti__

__ __gente lubrificante come acido stearico come 1o stea-

__rato di magnesio. ._

i ... COMe amido di patate oppure acidi alginici ed un a-_

. ___Per la somministrazione per via parentera-

e _le:i_composti possono essere somministrati come do-

si_iniettabili_di una soluzione o sospensione del

' composto in un diluente fisiologicamente accettabi-

e le.cOn un veicolo farmaceutico, che pud essere un

1i/ Fsempi illustrativi di oli che possono essere -

impiegati in questi preparati sono guelli di petro-

__liquido_sterile come ad esempio acqua-in-olio oon

___0 senga l'aggiunta di un tensioattivo ovverc di al-

tri agenti ausiliari fammaceuticamente accettabi-

._1i0 0 di origine animale, vegetale 0 sintetica co-

me_ad esempio olio di arachidi,-olio di semi di soia

_e_o0lio minerale’ In ligea generale, acqua, 50luzio- _

... _. mi di zucchero in _relazione con: questi, etanoli e

.. glicoli, come ad esempio 11 glicole propilenico op-

_.ni_saline, destrosio in sgolusione acquosa, e soluzio-
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~ pure il glicole etilenico..sono veicoli liguidi pree - -

~

- . feriti in particolare per le .soluzioni iniettabilis — e woo v

cmiien = cee—T compoOsti possono essere. somministrati nele —

ie— - - .]a-forma-di ,una..'iniezionefche--costifu-ise-a+poi~_un~-dep0- —-
-— - -.-glt0.0.un -preparato.per -impianti, che possono-essere.

—— —--—formulati in-maniera-tale da permetiere -una-cessione-

e e gogtenuta -dalllingredien.te_attivoi“leingi'ed-ienfte—atti

— - i~~~ VO PUd. essere-compresso_cosi de formarme pezzetti-op-—

e . -..-pure plecoli .cilindri ed impiantato. in.posizione..sotto-

.- . .cutanea ovvero in posizione.intramuscolare:come inie-

- - -zioni che. formano un deposito oppure-come impenti. Gli ...

-impianti possomo.fare uso.di materiali. inerti come. -

_.ad esempio polimeri bioflegradabili e siliconi_ sinte-

- -tici come ad esempio il.Silastic,.gomma di silicone___ .. . .

prodotta dalla societd Dow-Corning.Corporation.
- Le seguentl sono formulgzioni farmaceutiche - - ... . __
iliustmtive che sono adatte .‘perwlaf,sonnninistrs;zi.o-..-.. S

ne per.via orals o parenterale, che. possono. essere-ime. ... . e

piegate nel porre in pratica.la presente invenzione:. ..

7 ... COMPOSIZIGNE DI_PASTICCA

e e e

" (a) (5alfa,20beta)-4-diazo-21-idrossi-

.-20-metilpregrlanp_3—_oﬁe : SO 75 grammif.__‘__r_ R

(b) Lattosio R - e 1,216 kg ..

(e) Amido di granturco. .. . .. .

0,3 kg

Si miscelano 1'ingrediente attivo, il latto- ..
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L ‘ﬂ;un'altra_realizzazione, il composto attivo della pre-
.. sente invgnziqne pud essere ridotto in pasticche con
U ____“"flemconvenﬁionali basi per pasticche come #d esempio
. _lattosio, ~saccarosio ed amido di granturco in combi-
| e ;_;nazioné cén_mezzimleganti,comeﬂad_esempio_acacia;”__
e o amido di é;ra,nturc_o_ 0 _gelatina, agenti disintegranti.
i ,
L . come amido di patate oppure acidi alginici ed wn a- ]
; — ﬁ.rnéente.1ubrificantemcome“acidq_stearicoAcéme lo stea-
: ' . . Tt
%_, ] o _rato di magnesio. A — N "ﬂéiA
: , - | e
S : ;Per_la_spmministrazione“per_yia_parenjeraw
;m - '-1e“i_compostimpossonq_essere_somministraﬁi“come_ﬁpw | .
- ? si&iniettabiliﬁdiﬁunaﬁsgluzionewqﬁsospensiQne"deiw,,,,_,
%¢k o fbomposto_in;un“dilueﬁte‘fisiolpgicamente_gqceﬁtabim_; R
| ‘ : .
?Mﬁ___ﬂ___m._m_m“*wﬁz1eﬁccn“un_yéicolo_ﬁarmaceujicg,_cheﬂpuém§8§ere_ynw____m“___m_
.é ) . f1iquidq_sferiie_gQmevad_esempioﬂacqua:iquiio_pﬁa__._m__m
; l o_senza_liaggignja;diwgnnﬁensipaﬁiiXQMQEFerQ_dim@lt o
.E_ . | trimageﬁtimausélia:iwﬁanmapegﬁicamﬁﬁﬁgﬂgqg@ttabieu__
| .
- . + 1i. Fsempi illustrativi 4i oli che possono essere
{ ‘ ’ .
%“% : impiegati_in_q%esti_PTEParaﬁi_§9ﬁQ_quelli”diuPSﬁTQf
1 :
E : 1io o di_origine animale, vegetale o sintetica co-
- mehadyesempio,;liQ?diﬁaféchidi,_glip_gi_semi di soia
E B e .0lio minerale. In ligea generale, gcoua, solugio- .
I . .
E__ __:.ni_saline, destrosio_in solueione acquosa, e soluzio~

. ni_di zvechero in_relagione con guesti, etanoli e

- | _..glicoli, come ad esempio il glicole propilenico_op-

El

]
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,un'altra realizzaziong, il ccmpdsto attivo della pre-
sente invenzione pud essere ridotto in pastibche_con
le convéﬁzionali basi per pasticche come ad esemﬁ?o.

, _1attdsio,'saccarqsio ed amido,di granturco in combi-

o - ,‘Mg;ziagghcgﬁ_m;;;iiiééagiif;oﬁeﬁ;é;eéémpio a;;éi;; |

~_amido di granturco o gelatina,,agenti disintegranti

_come amido di patate oppure acidi alginici ed un a-

_gente lubrificante come acido stearico come 1o steéa-

_rato di magnesios

Per la somministrazione per via parentera-

le i composti possono essere somministrati come do~ .

si_iniettabili_di una soluzione 0 sospensione del

... composto in un_diluente fisiologicamente accettabi-

le con un veicolo farmaceutico, che pud essere un __

___ _liquide. sterile come ad esempio acqua-in-olio eon

0. senza l'sggiunta di un tensioattivo ovvero di al-

tri agenti ausiliari fammaceuticamente accettabi~

_1is Fsempi illustrativi di oli che possono essere

. impiegati in questi preparati somo quelli di petro-

. 1i0 o di origine animale, vegetals o sintetica co-

; méVad*esempiQ_Qlig_di arachidi, olio di semi di soia

_e_olio minerale. In ligea generale, acqua, 0luzio-

' ni_galine, destrosio in solupione acquosa, e soluzio- .

o o ni di zucchero in relazione con questi, etanoli e

e .. @licoli, come ad esempio il glicole propilemico op. .
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pure il glicole etilenico sono veicoli ligquidi pre-
feriti in particolare.pér 1e-soluzibni iniettabili;
I compoé%i poésonovessere'somministratinel-

la forma di una iniezione che costituisce poi wn depo- - - . - -

sito 0 un preparato per-impianfi,mche_pOSsond Y1) o - J P
“formulati in maniera tale.dajpermetfereuna.bessione S
-soétenufa dell'ingrediente attivoimL'ingredieﬁteaatti___”_nu_m- R
Vo pud essere compresso cosl-da formarne pezégtfiVOP_vAf;wthﬁ*ﬁm
pure piccoli cilindri ed impiahtato.in.pOSizione S0ttom .. . —
cut#nea bvvero in posizione intramuscolare come inie- e
zioni che formano un deposito oPpQré}come impenti. Gli

impian ti §OSsogo fare usé.di'méteriali_inerti come -
‘ad esempio polimeri bioﬂlegr"adabili_:e' siliconi sinte~

ticinéome ad esempio il Silas;ic; gomma disiiicone

prodotta dalla.societa Dow=-Corning Cérporation;-.”_-

Le seguenti sono fofmuiézioni farmaceutiche

illustrative che sono adatte per la.sémministrazio-A

ne per via orale o parenterale, che possono -essere im- ..
* piegate nel porre in pratica la ﬁresénté inVen;ioneL
| COMPOSIZIMNE DII PASTiCCA

(a) (58lfa,20beta)=i-diazo-2i-idrossi-

20-metilpregnan-3-cne . . 75 grammi
(b} Tattosio o 1,216 kg
(c) Amido di granturco . 0,3 kg -

Si miscelano 1'ingrediente attivo, il latto-
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-_ii.__'%, ~———-pure- il glicole..etilenico..sono veicoli liguidi pre- - ... _ R
i

é;_nngw“;_feritininfparticolarenper<1emsoluzi0niminiettabiliL S ;
1 ; . . o

: Imcompostl_possono--essere--sommmlstrata.-—nel-w e
i 3 .

i ' -

f————-—-1a forma di una. iniezione -che costituisce poi- un--depo~ - oo .

?-——-—w--—.—sit()--o -unr—-preparatofper---imnianti, -che possono essere—— o — ..
|

:-__Mﬁ__._-fomulatl in. -manlera tale-da.-permettere-una.. cesle”le R

w--——--sostenuta dell! mgredleﬂte attivos _L'lngredlente attl- e R

T T L o

_Hm.------—wv0~puo essere-compresso-cosl. da-formarne. pezzetti-op——..

“pure-picecoli cilindri ..edu,impiantato_-in 7p0siz,ion e -s0tto~-

[ SR TP e S

gl tanea ovvero.in_posi zione.-intramuscolare.come inie-. .. ..

—-——--—zioni che.formano. in. deposito. oppure-come impenti. Gli. ... .

aude xRl

- ——-implanti.possono. fare uso di materiali.inerti. come-- .
%ﬁ_-_p - esemplo,pollmerl biodegradabili.e siliconi.sgintem._ .
.::%.*___w‘_._;:tici_ come.ad .esempiodil_Silastic,»gommaudi_‘.silricone____Mﬁ-_-.-__...w S
Ep__%____- *prodotta dallas societd. Dow-CornJ.ng COI“DOI‘a‘!}lO"l. e -
i ; L

é“‘ ___W.___.‘.m,__ —-—Le .seguenti sono for'nulazlo'u famaceutlche e
j_m ﬁ__mlllustratlve che _sono . adatte per.-la. sommmlstrazlo— S —
i__, ~——TYe.per via..orale. oﬁparen.térale,..Lche,.-pOSsono_essere....im-n ' o e
[ ~Plegate nel porre in.pratica la presente .invenzione. ... .
i _  COMPOSTZIGNE DI _PASTICOA . — R
l“___;'____m,,___.(a_v.)_(Salfa.,20beta)-.~4—diaz§-.—21-..idrOSsi-_.uﬁ. — N
b 20-metilpregnan~-3-one. 45 _grammi __ . _ g
e __.(b) Tattosio _ 1,216 kg
;Ev_%_,.__ﬁ__. {e) . Amido_di granturco._. ; _ 0,3 kg o _. ..

e _ Si.miscelano 1! mgredlente attivo, il latto-
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si0 @ 1'amido di granturco in maniera uniforme. Si
effettua poi 1a granu1azione con ﬁﬁa pasta ai amido
.al 10%. Si éssicca fino ad avere un contenuto di
R ‘.umidité.di'cifcﬁ 2,5%. Si setaccia attraverso uno

e _staccio di 12 mesh: Si aggiungono e si miécelano

e mieme e .1 seguenti. ingredienti:

e ——(a) Stearato di magnesio .. ________ 0,015 kg -

--{(b). Amido di granturco guanto béstalaluﬁn o

,,.pesbfdiw . 147725 kg

S —iim—. . 31. comprime su di wa adatta macchina per =

~— - --—-la-produzione di pasticche.fino ad avere un peso di -

——— —.0,115. grammi per pasticeca.

e eeiiee ... CKPSULA DI GELATINA MORBIDA. .. _.__ . ... ... .

e (a) (5alfa,20beta)-4-diazo~21-idrossi- .

- - e 20-metilpregnan-3-one . .. _..__.. . _.0,25 kg

- (b) Polysorbate 80 _ ... ... ... 0,25kg

(el Olioﬂdivgranturcoﬁguanto_basta_gl peso_di_zs,OT_kg}

Si miscela.il tutto e lo si introduce in

_capsulewdingelatinakmorbida,4in"numerq_di_5Q;QQQ;

INIEZIONE .PER_DEPOSITO_INTRA-MUSCOLARE

Per ogni ml sono contenuti_i seguenti. in-

- gredienti: ' | . e
: (a) (5alfa,20beta)~4~diazo-21-idrossi-_ L
S — . gmme'tilpregnan-}-one, : — - — ___--.5,.Q ng

SR : n"“(b).clorobutanoiq,anidro._“_,,, - T1 -
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(¢) Alluminio monostearato— e 50,0 mg —

f(d) OiiO-di-arachidi guanto basta-alﬁvolume*di:*1,o ml -

- ~Siqdiseiolgono~p;disperdone gli-ingredienti—

i ee- @11 '0lio -di -arachidi®

R — - DEPOSITO-IMPIANTO —

(@) (581£8, 20beta) —4-diazo-pl-idrossie

— -~ .- 20-metilpregnan~3i-one

—— . {b). Dimetilsilossanoc-— —

.-~ —{c) catalizzatore. quanto-basta : — —

«——;;Awww—--ﬁ—m--Si~dispefde~la~sostanza—medicamentoSawnel

dimetilsilossano.fluido. Poi-si aggiunge il-catalizzas - — - - - .-

" —_.%ore e 1o si.versarinvunaVadatta_strutturawmonoliticai

Do Come altemativa,-la-sostanza ‘mpdicamento~- —

sa pué essere racchiusa da un- involueroc preventiva~ — - -

~mente ottenuto mediante colata-di-polidimetilsilossano,— —— -

.~ - Come alternativa, la:soétanza medicamentosa. - -

. . pud essere dispersa-inﬁuna—adatta—quantité di-idrog ——— -

—_— --sietilacrilato, poi @olimerizzatawe~retieolata nedian~-

- %e.1l'aggiunta di etilendimetacrilato, e-diun -agente-—

,ﬁ__-___.ossidante, cosl.da rendere-un-gel--adatto ad essere -

. stamnato, trldlmen510nale, -di etilene g11c01metacr1-~1—~f_——a

late (Hydron). ___ _

__ INIEZIONT. DITRA—MUSCOLARI—

A. Tlpo oleeso.mgﬁm_.

(a) (521fa,20beta)-4-diazo-21-idrossi- ... ... ..
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e e eeem——....810 @ 1'a£%do di granturco in maniera uniforme. Si
b e __effettua pbi la granulszione con una pasta di amido
s 10p- Sl gsslcca flno ad avere un conteauto di.
. umidith di cirea 2,5%.. Si setaccia attraverso uno . .
- . ___.staccio dfu12”meshf si aggiungono e si miscelano .
- '.ﬂ;i-séguenti ingredientis . o
?-_ — __;(a)mstearato'dimagnesid i

' , ___(b) amido di granturco. guanto bastalal_wmn,,Lu,u_m”.",ﬂf:t_

;pesoudi__ R . X RN SR, 725 kg\‘k-

Si.comprime .su di una adattammacchina‘per._mm:yﬁ’

: - _nm¢1amproduzione.di"pasticche_fino_ad,avere un.peso.di . .
;Hmwf“m___m__meMWﬁf?;O,JJ5_grammi pérﬂpasticca;;_mmw; - e

. ' . ]
L - (a),ﬁ(,5alfa, 20be'ta)r4=diaz,0r21ﬂidI!OSSi:-~.____.__.Wmﬂ P
. , , ) s
i ' _20-metilpregnan-3-one .. 0,25 kg

H . ;

' ,

v — . ‘ CAPSULA_DI _GELATINA . NMORBIDA . e e
! .

f f(b)ﬂPOlVSOTbatémao ' : 0,25 kg

- (c)-GllO gi_ granturco guanto. basta_al peso di 25 0. kg
% . : Si mlscela il tutto_e lo si _introduce in __ __ .
é :capsule-di.gelétinamnrbida,ﬁinnumeromdin50;000;k__mm"_n_
! TNTEZIONE PER_DEPOSITO. TNTRA-MUSCOTARE __
%_ B | ; Periogni_mlwsono contenuti. i _seguenti in-_
é___u - gredienti:.. ]
H .

i__m - (a)—(5alfa,gObeta)-4~diazo-21*idfossi’mm_-w‘**?*“'
r_.._......._.____..___."..___._.;-_Qo_metilpregnan—3—0ne- . 5,0 mg

- ——(b)..Clorobutanolo anidro ... __50mg
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sio e 1'amido di granturco in maniera wuniforme. Si
effettua poi 15 granulazione coﬁ una pasta di amido
@l 10%. Si essicca f;ﬁo ad avere un contenuto di

... . _ ... umiditd ai circa 2,5%. Si setaccia attraverso uno

e ... .staccio di 12 mesh. Si aggiungono e si miscelano

.. i seguenti ingredienti: __ - . ... ..

S __(a).stearato di magnesio. ... ... . _. 0,015 kg

__(v).Amido. di grenturco guanto basta'al. __.__.

~peso di. . _ﬁ,AM 1,725 kg

Si.comprime su di una adatta macchina per.. . __

- ' ._.la.produzione. 4i pasticche fino ad avere un peso di.

n,145_grammi_per“pasticca;-_. B e

L - .CRPSULA&DI,-GELATDIA'MQRBIDA. e

L (a). (5alfa,20beta)~4-diazo-21-idrossi-.

20-metilpregnan-3-one__ : e . 0,25 kg

— I (b);Polysorbata.SO.__wanWﬁLm;__."nﬁ__u_.‘¢ﬁv,0,25.kg

i(c&ﬁ01io“di,granturce_quantqmbasta,al,pesqmdi_25,0".kg,V -

si_misc ela il tutto e lo.si introduce in

icapsule_diwgelatina_morbida,_in“numerQ_di_5D;QQQ;_

. INTEZIONE PER_DEPOSITO_INTRA-MUSCOLARE

Per_ogni_mlwsonomcﬂntenuti_i_seg&entiwin-:

gredienti:

i_(a)--(581fa, 20beta)~4-d1az0=21~idrossi=

- — -~ 20-metilpregnan~3-one. 5.0~ﬁg .

.. __(b) Clorobutanolo anidro _. .. ._ . ... ..._.. .50mg
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(¢c) Alluminio monostearato S 50,0 mg

———

(@) Olio di arachidi quanto basta al volume di 1,0 ml

- 8i diseiolgonoho-disperdono-gli ingredienti -

nell'olio di arachidiv---— oo — o e e

¥
.

-+~ DEPOSITO~IMPIANTO ——— mmm s o mmom o o o oo e

(a) .(581fa,20b6ta)~4-diaz0-21midrogsim— - e

2O—metilpregnan-3-oneA.A,7@ﬁmﬁ-wwm7_“fmmm_ = egemg

(b) Dimetilsilossano -w-w.vmn-_m—_*~f—;u—_—?“~240,mgfﬁ —_——

{c) Catalizzatore gquanto bagta - e e e m e e

5i disperde la 'sos_tanza medicementosa nel - - - - - -

dimetilsilossano fluido. Poi si aggiunge il catalizza-
tore e 10 si versa in una adatta struttura monolitica. -~ -
| Come altgrnat;va, la. sostanza medicamen to-
sa pud essere racchiﬁsa_da un inﬁolucro pfeventiva-
mente oftenutq mediante colata di‘polidimetilsilossano;
Come alternativa, la sostanza me&icamentoéa'
puo eésere dispersa'inruna adaf£a§uantité di idroé -
A.31et11acr11ato, poi pollmerlzzata e reﬂlcolata medlan-
te 1 agglunta di etllendlmetacrllato, e di un ageﬁte
ossidante, cosl da rendere un gel adatto'ad essere
stampato, tridimenéioﬁale, di etilene glicolmetu.cri;
lato (Hydron). | | 7 k
IVIEZIONT INTRA-MUSCOLARI
A Tipo olesso

(a) (5alfa,20beta)}-4-diazo~21-idrossi-
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ot (e) Allurninio.monostearatom.._m__m__-w___Mm_._%_50.’.0.m.g S

— T n . Vit o m Y

e —— ;) -Olioﬁdi--arachidi- guanto-basta-al-volume- di—1;0- ml L

4

-5 dlselolgoﬁoao -disperdono -gli-ingredienti— - - -
{

———Mall 'olio--dl--araohid-i - - B

i- — DEPOSITO—HJIPIAN TO———- — B i
_-',i—-—%—~»~(a) (5alfa, 9Obeta) -4~31i220~29~idrosgi T
a

'_%—-H-“—---m——20~met11pregnan-3—-one__u__L 5-mg ' e e
!ﬁm _—— (b) Dimetilsilossano. - ' — 240 mg— —— e
! R . AT
_;___"w__..,‘(c)_u Catalizzatore---quanitov»basta _ R T R
CL : : : G,
? SRR ) Ldlﬂ“perde la--sostanza- medicamentosa-nel ‘: e

R dlmet ilsilossano fluldo .*-Po:k si-aggiunge il-catalizgge — e

i

/
.;———%—--—-~~--$0Te-~e~ﬁ1-0--8i-——versavin—una-adat-ta---stmt-tura—monol-iﬂtj_-caiﬁ—-——wm-z-m‘-- S
- : i . -
— -Come-altemativa, -la-sostanze- medlcamgqto..v—‘ —— e
.E i . ’

' 58 pUd -essere. racchiusa da-un-involuero Preventivae-— —— o o

- L)
1

meﬂ‘te ottenuto. mndlante colata Q3 polldlmetllsllossa”lo—*ﬁ ——

- e - Come . altern atlva, la-sostanza mcdlcdmentc)sa S e

1‘_“*___-.__”__1)!).0 essere dispersa-in tma -adatta-quantiti-di—ddrog - — e - .
i-_u——;—f»smtllacrllatO, poi pOllmerlzzata— e--retieolata—media,.v;-_-%—w-h e e
i. ; -
g__uﬁ_ﬁ._-te“l_'.aggiunta di“etilendimetacrilato-,--e—diaun-—agente e

: ;-

g OSsidante, cosi_da -rendere-Un-gel -adatto -ag “OESOTE e
[ —_stampato, -tridimensionale, -.di-etilene -glicolmetacrie —
. 1

e dato_(Hydron) .

- V"'—“ﬁ"——‘-'_"_ - - s ‘_':‘T{:,—-
o f TNIEZIONT INTRA-NUSCOLART.. . S
,%__W___.A;;_Tip 0_oleeso. — e

e (8)_(581fa, 20beta)w =4=3i870~21~idrosgie . .

F
¥ M
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20-meti1pregnan-3-cn¢ } " 25 ng
(b) BHA ,BHT aa - 0,01% in peso/volume
(¢c) Olio di arachidi oPpure'  | |
olio di sesamo quanto basta al

volume ai. . - 1,0ml

. .B. Tipo in sospensione ... .. ... ...

e (a) (58lfa,20beta)-4-AiBZ0-21m— .. ..

-idrbssi-20—metilpregnan-3-one;ﬁ-.gs.mg.._f“_n__

.. (b)-Sodio carbossimetil cellu=.. . - ... .. .. .

1083 . o .0, 5%-in peso/volume

() Sodio bisclfito . .. . . 0,02% in peso/volume

ceiimiiie . (d)-Acqua per iniezione quan~ . ...

- -t0 basta d.ﬁolume ai. .. m-qun.n,é ml .. ..

S ' PASTICCA PER USO ORALE O. SUB-LINGUALE
S _-,---_-.(a)._-(5alfa,20beta)-4—diaéo-21-n e
— aM-nidrossi—20—metilpfegnan-3—one n-1%§n_ R
—{b)- Stearato.di. calcio | _ 1%.. -__-.-_;_‘_.,-_,.v.
'(c)—calciomsaccarina 0,024 ‘ ' S
(d)-Mannitola granulare _ quantq“basta ‘ _
siAmiscela;e;siwcomprimé_sumdifuna_adatia_%m“mﬂMMAV
}maeehina_pepqpasticche_finogadwoitenereTun_peso_di
?0T415~grammiwperﬁpasticpaLx
I GOmposti_Quiudescritti,possono7essere pPre- . _..
parati~dal"precuraoreZS%-3—¢hetonicd , | .
S " e (segUE fOrmula)MAgﬁ,;mn__J.“._._..”
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i _ R
o — - . - _ e
? : -
:
. a0 -

in cui.R & come gid_sopra & stato descritto, ma pos-_

gono_essere bloccati per esempio formando un etere

‘silossilico, oppure un_chetale come & appropriato e

desiderabile durante la_successione di reszioni. Per

_esempio la successione di reazioni stabilita sotto

e seguita _dall'esempio 1 fa impiego di un gruppo hloc-

cante di dimetil terz.—butil silossi-etere sul sosti-

tuente_injpoSizione:11“c051_dghprgteggexgnilwsosti:;;,m 

tuente in posiziome 17 durante la sequenza di_reazio-

ni, usata per aggiungere un _gruppo 4-benzoilico. Poi

R pud essere sbloccato e quindi_ trasformato nel g0-

stitueﬁte‘finale per esempio ossidato ad aldeide op-

_ ficato, ecc., pfimaAche"yengé_reaii2zataﬁla reazio-_ ___ .

ne ditrasférimen$q_dia201ca; e
.. (uando R ctmtiene un alcool, il materiale . S

di_parténza"sara_l'algpol stesso. Se R contiene tn -
aldeide;:un acido. oppure un estere,_lFalcppl,gprzieJ;_ — U
quhdenﬁe_vieﬁe'utilizzatd_ggmemateriale_di_parten:,u S
za e pih_tardi il gruppo alcolico viene tragformatd,, -
nell'aldeide,.ecg. . | S

la funzioﬁQ_aldolica_viaﬂe protetta per il
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. C- 25 -

.
i

e e 20-metilpregnan=3-0ne . oo oo 25 BE o o oo
e _.(b).PHA ,BHT @@ ... ..0,01% in.peso/volume ...

oo~ €) Olio di arachidi.oppure . .. . . .

f e e —eOli0 31 sesemo quanto basta al o

e e —vOLUME QL 0L

e einisemne e e -~ Ba - Tip 0 in sOspensione... e

— E(a)n (5alfa, 20beta)-4~diezo-21- ) I
T ‘ |

e e e 1A 105 81-20-metil pregnan~3-one.. 2512 et s

- -—--(b)--Sodio carbossimetil cellUm - —-.- ——

“losa . __0,5%-in.peso/volume . . -

—--f.-(-c )..Sodio.bisolfito 0,02%.in_peso/volume . -

i

{d)—Acqua per-iniezione.guan- S
! .

A;:t;o,_bas‘ca d volume di - ~1,0mb — e

]

S ;j_m_-..PASTICCA PER.USO ORALE O.SUB-TINGUALE o o

*y

' (a)--(5alfa, 20b_eta);4—dia30— O

_-idrossi-20-metilpregnan-3-oae —_ 1% . L e

: “;_;(b)fwstearato-d)‘i_calcio-. 1% . e
1 : i .

(c)-calcio_saccarine .« oo .. ... 0,00% . . .

— (d) Mannitola.granulare. ... . quanto basta. ... ...

#

3i.migscela e-si.comprime su_di. wna adatta .

_macchina -per pasticche fino ad ottenere un_peso dl . .. .

B

0,115 grammi per-pa-sticca;a_..-._-_ ' e T

e I composti-gui-descritti possono. essere pre- - ...

S —— .;___'_w_-_.__"._f_parati -dal.-precurgore A4- 3~chetonico .. ... L.

H
i

[P VL RPIE TIPS e S Ve S SRR CR W PSS B S S

il o

- ' (segue-formala) . o . . ...

A T Pt S T M i T
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o0-metilpregnan-3-one 25 ng
.(b) _BHA' ¢ BHT -8_.; o . 0,01% iﬁ peso/volume
_(cj 0lio di arachidli oppure |
 alio di sesamo quanto basta al
o volume @i o 4,0mL
. . —....B. Mipo in sospensione .. - -;_—_ el S
e | (a)-(5alfa, 20beta)—4pdiaz§—21—.“;_;__.___-__'-.._._.-‘.ﬁ N
- -idroggi- 20—metilpregnan—3~one.-——--25- ﬁg R A .
weee— (D) -So0dio .carbOSsimetil_--ceilu-_--.__j-._wl.V#‘ T
el __losa - _ A . 0, 5% in peso/volume
— e e e -{@) _{sodio..bisolfito ' —0,02% in pesc;/volume
S (d)lecqua.,.pe-r iniezione guan-- SN
- | —— —ewr.to bagta 4 volume di —— ———.1,0ml — . .

e+ e . .. PASTICCA_-PER USO .ORALE O SUB-LINGUALE ... _... .

—.{a)--(5alfa, 20beta)=4=-diaz0-21—-. . .. __ | ' : -
—— N .._id'rossi—IQO—m'e'tilpregnan-f3—On'e B 1 S o
(b)--Stearato di calcio : 1% ——
' (.c);.calcio..-saccarina - - 0,02%. e
; (2) Mennitola_granulare | quanto._basta

, Si miscela-e-si comprime.su di una_adatta
i ' .

'macchina per pasticche fino ad otten ere.un peso.di.__

-

0,1 15-grammi- per-pasticca.x

: I-composti-qui-descritti possono essere pre-

parati_da.l-—precureoraAﬁ-a-chet onice .. . .

B (segue formula) . .
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0

in cui R & come giad sopra ¢ stato descritto, ma pos-.

sono essere bloccati per esempio formando un etere

R

_siloésiiico, Oppuré"un chetaie“cQme_émappropriatg_e_
desiderabile durante _1a' successione di_reazioni, Per .. _ ..
esempio la successione di reazioni stabilita sotto

e seguita dall‘'esempio 1 fa,impi;gozdi un gruppo bloc-
canté di dimetil terz.-butil silossi-etefe sul sosti- ;_
tuente in posiziome 17 cosi'da.ﬁroteggere il.sosti; 
tuente in posizione 17 durante la sequenza di reazi&-'"m
ni, usata per éggiungere un grﬁppo_4-benzoilico. Poi

R puS eseere sbloccato e quindi trasforﬁato nel so- .
stitueﬁte fingle per esempio ossidato ad aldeide.op€, -
pure ad un liveilo di bssidazidne ;cido, poi esteri-
ficato,_ecc;,_prima che venga realizzata la reazio-
ne di trasferimento diazoica;- |

Quando R contiene un alcool, il materiale

]

di partenza sary 1l'alcool stesso. 3e R contiene un

. * .
aldeide, un agido oppure un estere, l'alcocl corri-.
spondente-viene utilizzato comg.mgteriale di‘paffen-
za e pii fardi il gruppo-alcolico vieng-trasformato
nell'aideide,_ecc. ,

La funziome alcolica viene protetiz per il
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i _cui R e_kcome gia =30Dra & stato descritto, ma pos—

1o e_50N0 -essere.bloccati per esempio formando un. etere_m

L. _silossilico, oppure ui_chetale come.& appropriato_e__

¥
)

e desiderabile durante. 1a successione di_reazioni. Per

f—.—..esempio la_successione di reazioni_ stabilita_ sotto _
i

-:w_.___..-._%__.e seguita. dall esempio 1 fa J,mplego 4di un_ ETUPPO. bloe- N "?1
l _____ ‘can,t_e_ di_dimetil terz.-butil s:.loss1—etere _sul_sosti- T
,5 — ,..__‘____J:umte in posizione 17 cosi _daﬁ,pro_t,egg_erze_il_ sosti~
E _tu eﬁte__inLpés_i.ziﬁqn_e_J:L__cl_u_ram‘c.e__l_amse_qgegz_aﬁgi__r_aaziﬁ— .
-i_____w______nl usata per._ agglungere un. gruppo A—be1z011100- Poi
j_ 'Rvuo eseere sbloccato e quindi trasformato nel S_Q:.!
i,_____;_____%‘sti_i:uente. final__e__puer,,‘esempiwp_gss_i,daﬁ_g_@_dWﬁa_l_de.__i@e_oia—_:_ e
e e PUTe_ad_un livello 4i ‘ossi_i_dgzion__e___acidq,____poi esteri- ;
_ —__ficato ece .y Qpr_ima_nche__\(iéilga“real izzata la_reazio- : . —
%,5__%_____%._“9“(11 trasferlme 1o dlazo-;.ca. _ e
E _; _ _Quando_R_conti en_e,m alcool, i1 materiale .
j______ﬁ__%___dl__kparte 1z sara_l'alcool ,stesso. Se R contienewn
Lm____%alde,i_ci_e . yr_a__ac_i‘d,o__czppurg_;a__ estere, l'alcool corri-
i

:___%___M_ spmde‘lte viene utlllzzauo come materiale di parten-
Lﬁ..___.u___zawe_piiz_ta:di i1 gruppo zlcolico viene trasformate
:_-_ﬁ____;__r;ell_'__a_ldai_d_e,,_e_c_f_:_; ,,,,, e

~La_funzione alcolica viene protetta per il
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tramite della formazione dell'etere dimetil-terz.-
. — . . .- ... butilsililico con 1é,tecnica deseritta da E.. J.. . . .
it e oo, - Gorey, ed altri, J. Am. Chem.- SQC.- 94,--6190 ( 197’2).

e e (uando R-&-un gr'uppo COCHBLV(cioé.. il mate- -

- ———riale di partenza & il progesterons),-la .catena late-

- rale viene protetta dapprima formando--il. -.C'OmPOSt_O che-

—— talicp} e cHs O
_/.C .
— JE— — 0 7 \f - s ——

e e s e i ~—~-Ilrf}chetoAi-‘-steroide_-(—protetto)_ per. esem-

R — -~--—,--,~m——i——pio-il~ cemposto'A,-\-della-féeQuenza_di—-reazime--ne'llo -

schema——che --segt_le,-f-v-iene—sOttOpOBfO-- aliar--riduzion-e -
e Lo metallo, con-dissoluzione, usando Li in.ammonia-
0B y-1n- anilina 0ppuzf-e aleool- bu,t'i.'lico. -'terz—iar-io, -péﬁ :
e u 41 dorié,tore.,di. protoni-a. temperatura da ;78 a -33°C .

| - —--- . - -per un teihpO- da 1 a 60 minuti come in génerale descrit-

i %0 da G.-Storck ed altri,-J. Am._Chem..S0c..96,.7114,

e | .= -{1974) »-Poi. 1lo-ione-enolato vien o intrappolato.con.. . L

- cloruro-di-trimetilsilile. e-quindi-il_risultante. ete-—. ..

1

: . . . . |
re-enolico, per esempio.il-composto.-B, viene isola-_ .

~toy A
(seguono-formule) . SRR
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e o o

- '_«tramite‘della-formazionefdellletereAdimetil-terz;n -

— . :butilsililico,conmla_tecnicawdescritﬁa_damEr_J.mA.. R

A i W A A i =
A
s

R AGOrey,we&ﬁaltri,vJ;fAm;-Chem;ASoc.ﬁ94,—6ﬂ90~(4972). R
l .

—{ciot.il-mate~ .. .

3

_ria1e~di{par$enza—é il-progesterone), la-catena. late~ . .

— — Mmando-R-2 un. grtuppo COCH

|

——-rale-viene-protetta dapprima--formando.-il. composto. che- —_.

: ' ‘ ¢
falkieddy e - CHg LT = SR AT

T, i o s W (BT LRt M L Ay WU b, e e ko G
i ]
' -

¢
\
C
|
|
}
oz
S
‘l-"
f
‘\
1
]

S— ———— 1--m-nll—g-chetozsﬁ-steroideu(protetto)mpernesem— B

—pio-il-composto-A,-della-sequenza di reazione-nello. .

x .
‘schema-—che -segue, -viene-sottoposto-alla -ridugione.. .. ...

5 23 AT . e % A b £ AT

I3

4 : 44¢on_metallo,wconﬁdissoluzione,Husando.Li_in.ammonia—A~~wwf,

i ' : . , ‘

L €8 y-10-anilina- oppure-alcool-butilico-terziario, -per .. .-

i . g . S

— - -i1-donatore-di-protoni-a temperaturas da ~78 2 -330C .. _. ..
1 ]

e per un tempo-da-1 a-60 miauti come in. generale descrit-..
: ;

- 40 .da G.-Storck ed altri,.J.. Am. Chem. Soc. 96, 7114, ..
: ;
A | | i |
; --(1974).-Poi-lo ione-enolatc.viene-intrappolato.con .
] | :

—--cloruro-di trimetilsilile e quindi.il_risultante. ete-.

5
-

- —--re-guolico, per eserpio il composto B, viene isole-. . __.
; —— — 0. - : e —
‘ (seguono formule) — —— T —
p

4‘!

S —_ . ——— e . e — - . P

PR S — . U, 2% S EE S
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tramite della formazione dell'etere dimetil-terz.-
mitilsililico con la tecnica descritta da E. J.

corey, ed altri, J. Am. Chem. Soc. 94, 6190 (1972).

. . .. ... . .uando R & un gr'uppo COCH, (cio® il mate-

3
riale di partenza & il progesterone), la catena late-
rale viene protetta dapprima formando il composto‘che-

I 3;cﬁetozs4 steroide (?roxetto) per'esema
- . pio il compostorA,vdella se@uenza di réazione'nelld
.n_,, ':,m . .. -schema che-segue,-viene gottoposto alla riduzione -
con métallo, éon dissoiuzione, usahdo‘Li_in ammonia-
- - -ca, in anilina'Oppure,alcool butilico terziario, per -
i1 donétore di protoni a temperatura da -73 a'-33;C
.per un tempo da 1 a 60 minuti come in generale des’;c-r;i’c-
R ... %o da . Storck ed altri, J. Am. Chem. Soc. 96, 7114,
I R (1974). ‘Poi 1o ione enoclato. viene intrappolat9fcon‘ |
s ‘cloruroAdirtfimetilsilile,e guindi il risultante ete-

f«iﬁfumm—“-—~~~~-~r—rvreAenolico,-per esempio. il composto B, viene isola-

._‘__.._.., e e - ,‘bo; e e i e e ; ﬁ e o s .. -

-~ - - - (seguono formule) . - = - -
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L'anione enolato viene poi rigenerato dalio

) : ~ ~ etere enolico usando composti di alchil litio, per
-~ —-— . esempio metil litio oppure butil litio in.eteri co-
L " me ad esempio-tetraidrofurano o etere dietilico a tem-"

e ,m.peratura da 0,2 25°C per aun tempo da 1 a 60 minuti ..

meem e e - — @ viene guindi fatto.reaglre con cloruro di acido - . .
‘_____".w““ﬁ14mﬁﬂ*m“”benzoico, bppure cloruro,di acido,alchile_inferiore—W
_ C alternajlvamente, per un tempo da 1. a 20 mi-

1-47
RO 1 & > A - 1 temperaturafda,-1009c.a.-70°C-per.esemplo,ln .

e @tore dietilico oppure .in.tetraidrofurano (composto .-

e ¢ 1
S Poi la funzione alcolica.viene sblomata  _ _. .
e -con‘F-‘Oppure,con acido.come descritto da E. J. Corey.

o e _ed altri,-J. Am..Chem..Soc. 94,;6.190 (1972) 6 altri-

e _ —menti_mediante reazione com un sale di tetrafluobo- .
eie e oo .—.. .rato come ad esempio 1litio, sodio, zineo, stagno,
- - — — .-.-magnesio, argento, potassio, trifenilcarbenio, trial-

— e+ e . -chilossonio (per_esempio metile, etile, propil, bu-

S . __txl)_tetrafluoborato_ln_solventl aprotici, aceto-____
— : : . ~mitrile.dimetilformammide, dimetilacetammide, eteri . ..  _
_. ?clorurbmdi“metilene,@ckorafonnioﬁg_lprokcombinazigni“__“wﬁ“

i
]

,ia_iemperaturewda_circamﬂﬂc_am109$pwper_un_tempo*da.1._ .

e __“.”Akwnmum“;a-12horeQﬁLa"tecnica pud effettuare la scissione del-. . _ .
eim-1'etere.terz?-butildimetilsililico nei corrisponden-

S _ti alcoli, primari e secondari, (composto D);
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quando R & il gruppo OH, CH_OH oppure

2
CH
3

oo CHeCHOH Lo L

_ ovvero altri slcoli come & stato definito da R, la rea- ___ ___ _ __  _

_ ad esempio la trietilammina con idruro di sodio_cosi . _ .

. da generare lo enolatb, ,po'i,,,si"a_ggiunge, la para~to- __

zione di trasferimento digzoica (a composto E) pud .. . _ .

seguire direttamente mediante trattamento di quan- .

titd equivalenti del composto D_e trialchilammine, . .

_ iuensolfonilazide in modo da_introdurre la funzione e

. diazoica come descritto da_J. B: Hendrickson ed al— . . ... .
. tri, J. Org. Chem. 33, 3610 (1968) di solito effet- _ . o
. tuata in _e_tere___9___1_:_e£rai_dr§£uran_o__a __temperatufaxhl_ -

. Ora 2SPCLinbun,tempo da_iﬂa,24hqrefd__W__"m;" e

e Quando. R_& diverseo dalla configurazione_

_ Oppure unQ"deiwgruPPi contenenti alcool, la conver-

 sione nella posizione 17 cosl da ottenere- il desi-

_ derato 17-sostituente viene condotta immedistemente

prima della reazione di_tragferimento diazoica, come

nei composti da D a F e poi il composto G). .

_I1 gruppo alcolico pud essere oOssidato cosi — — -—— .- -

_ de ottenerne la aldeide oppure il chetong mediante

_ teeniche standardizzate per esempio usando cloro- _



--L'anione enolato.viene.pol rigenerato dallo

_etere enolico usando composti di alchil. litio, per .

— -gsempio metil 1litio. oppure butil litio in.eteri co-

-.mg-.ad esempio. tetraidrofurano. o. etere dietilico a tem- .

peraturauda.o,a'25°Cgpar.un.tempo,dad1Aa 60 minuti

%

-e-viene quindi fatto reagire con cloruro di acide . ...

i ambes?

- -.— T A

‘benzoico, oppure cloruro.di acido alchile. inferiore-

- @, -alternativamente, . .per un_tempo.da. 1.a 20 mi- -

1-4

-guti-a.iemperatura~da,—10096mam-70°cuper7esempio_in )

etere-dietilico. oppure -in_tetraidrofurano_(composto

oo
:0)4.‘n_w“_ UV

&
+

; .. PO1-1a funzione alcolica.viene sbloamta e .
* ‘

S T!l P

—-con.F_ oppure con acido. come descritto.da E._J. Corey .

ed-altri, J..Am. Chem. Soc. 94, 6190 (1972)_ o altri- ... ..

odia mvilocn, 31,
H
i

_menti_mediante reazione_con_un _sale di_tetrafluobo-

[
i . .
rato_cone ad. esempio. 1itio, sodio, zinco, _stagno, o

i !

magnesio, argeato, potassio, trifenilcarbenio, trisl-
H - F
: 1

x

:chilossonio,(per_esémpio metile, etile, propil, bu- .. _.

t .
¥

'£il1) tetrafluoborato .in_solventi aprotici, aceto- . _

i
1

nitrile dimetilformammide, dimetilacetammide, eteri

S v i B, e

3 T e e e N il i e

e .2 bemperature da. circa 09C.a_100°C_per un tempo dz 1 .

i 2. 7D OTe._la_tecnica pud effettuare la scissione del- .
e e 1 Yetere _terz?~butildimetilsililico nei_corrisponden-

e e %3 21011, primari e secondari, (composto D)3

“¢loruro. di metilene,. ckoroformio_o loro combinagzioni

Pl T —
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P L'anione enolato viene poi- rigenerato—dallo

etere enolico usando_composti_di-alchil litio, per

e Bsempio_metil litio oppure butil litic in eteri co-

o o —

me ad_esempio teimidrofuranc. o etere dietilico_a tem-

__. _ _peratura_da_0_a 25°C per un tempo da 1 a 60_mimiti_e,

Viene ouindi fatto reagire_con cloruro di_acido

| :
benzoico, oppure cloruro_di acido_alchile inferiorem

f
]

Ci=qrBlternativamente, per un temipo da 1 a 20 mimiti

_a _temperatura da %100°C _a 70°C per esempio in etere

dietilico oppure in tetraidrofurano (composto C)%

! Poi, la funzione alcolica viene shloccata

]
coniﬁa_gppure con un acido come descritio da E. J\ Corey ed

| |
altri, J: Am, Chem, Soc, 94, 6190 (1972) oppure altri-

t - - - » - -
menti mediante la reazione con trifenil carbenio tetra—

fluoroborato in diclorometano o cloroformioc per 1/2-

2 ore a temperatura da 0°C a 25°C {composto D)%

qQuando R=0H, CH20H oppure ...

il :
.3 .
CH-CH_.OH ‘

i
|
:

ppure altri alcoli come definito da R, la reazione

di trasferimento diazolico (al composto E) pud seguire

| .
direttamente, mediante il trattamento di cquantitd

eouivalenti del composto D, e trialchilammine, come ad

gsempio ,a trietilammina, con idruro di sodio per gene-

rare 1l'enolato, e poi si aggiunge para~toluensolfonil

azide per introdurre la funzione diazolica come descritto




Nl By L

. zione di trasferimento diazoica (a composto E) pud .

i

R

i
. _Juensolfonilazide in modo_ da introdurre la funzione

. diazoica come deseritto da J. B. Headrickson ed al—.

: tri, J. Org. Chem. 33, 3610 (1968)_di_solito effet— __

I

._tuata_in etere 0 tetraidrofurano a _temperatura & __ |

| : .
'_0-a 25°C_in un tempo da 1 a 24 ore.

¥

o s et e e - - —— - s .
} | |
1 io : - 30 -
» i .
- . mando R e_il gruppo OH, CH20H oppure

4 T o - S
: : 3 :

,ﬁwgw“_mu“m_n"..___CH+CH20H,___M e e

__..ovvero altri alcoli come e_stato definito da R, la rea-. . .

- T;ﬁseguiredirettamente mediante trattamento di quanf“;ﬂ, -

o tiﬁé“equivalenti”del_composto"Dme_ﬁrialchilammine, m;h_L_

'H__, ~_E__ad___es_empio la”trietilammina_confidruro‘di_sodio_cosi_ o
- A:,__d'a.._gen_erare,_lp_enola;to,(___p,oi_.__ 81 _.aggil_l‘-_‘lge la,,para—to-,-,_ e

i 3.

i ! .
i [y . . ) . o .
! guando R_e_diversso dalla.configurazione .

e

ey

, N\

i oppure uno dei gruppi contenenti alcool, la conver-

_.,....w-..,-
4
fam s ®
“fﬁzJ -
.

E

B e e [ A

}
'_sione nella posizione 17 cosl da ottenere il desi-

s

derato 17-sostituent eii,é,@.ef_q9}1d_?i?§___nqmeiiaﬁ@me.'s?__t_e__,_

nei composti da D a ¥ e poi il composto §).

prima della reazione di trasferimento diagoica, come

=

B s . Sy T————

: Il _gruppo alcolico pud essere Ossidato cosi

3 i .

i i _da ottenerne la aldeide oppure il chetone mediante
i _tecuiche standardizzate per esempio usando cloro- ]
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- .~ da JV Bi-Hendrickson-ed altri,-J: Org,Chel,-33; 3610 ~——

e — (1968 ),--di—solite-effettuata in-etere oppure in -tetra— ——— — -

S —idrofurano-a-temperatura-da-0-a-259C -per-4-fno-a 24 +——-— —- - — - —
. ._-_.l‘ore’,.. R I S 4, e

e et o —Quando. R—e-diverso—dal--gruppo (D COPPUTQ o o e e

- . uno-degli-alcoli .contenenti-gruppi, si-realizza la — S
—...conversione nells posizione 17.cosi - da-ottenere—il- .{ —
esiderato_17-sostituente immediatamente ._p.ri‘mamdellall - —

. ____._f:a.azi.one_di.tra,sf erimento. diazolico -(c ome—composto—Di——

¢
i

. --—aF epoial composto Gl — — —— -
S e '.Il..gr.upp.o_alcolico-,_pubﬁ essere ,o-ss,idato-- CO-S%_;—— —
e _da ott enere_,i '_alde..i de_o_il _-chje.‘l:one...,me.dliantewt ecniche- : ‘ -
weewoe— . .gtandardizzate .- ._c;ome_.ad._.esempio'_imp-i egéhdomc-lo.x:ocx:QA - .

e _mato di_piridinio_come..descritto_da E, Ji_ Corey ed-altri,

: ! |
. _.TMet, Lettd, 2647 (1975), oppure usando_triosside di . e

.. cromo/piridina (R.' W. Ratcliffe,  Org. Sym; 1973). __ S
. R : i
. ______ oppure_nell'acido_usando il. cosiddetto reattivo_di . - o
. ____Jones (R. Bowden_ ed_altri.Chen; Soc. 39 (1966).L'acido , L

_puo_essere convertito negli esteri alchilici, usando,

: il‘_di_azpm_e_t_ano_p_er__l'_e_s_t_ere metilico e 1l'alcool saturato

con HC1 gassoso, per gli esteri etilici superiori,

———— e Y S 1~ B {

e c;p_pu_re___tranlij;_e__i_l_ciqru_ro_'_clel_l'gﬂdo___e_l'_d_c_ogli".___ i -

..~ ...Quando R & 0CO-alchile, gquesti sono -ottenuti — -

.. . Gall'alcool. mediante mazione. con un eLoruro—di- Un— ——f- - — - o e
’ |

_ acido di radicale alchilico. di 1.fino.a 6 .atomi-—di - 4 - —— — -« comein
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cromato di piridinio come descritto da E. J. Corey

_ sido di cromo-piridina (R. W. Ratcliffe, Org; Sy

- 1973)0ppure ad aczdo usando il cosi detto reattlvo |

_di. Jones. (R._Bowden ed . altrl, J. Chem. Soc., 39 (1966)

QJAN.ML'acldo,pub essere poi convertito in esteri alchilici

e .. _saturo di HCl gassoso.per gli esteri etilici superio-

e cew— __.ri Oppure. tramlte il cloruro acido e 10 alcool. . .

——— . _(uando R.& 0CO-alchile, guesti sono_otten&ti

dall'alcool mediante. reazione con_un. cloruro di un .

__ .bonio, oppure l'anidride, in piridina éome,mezzo_sol-_
_vente (da O_a 25°C, per un tempo da 1 a 24 ore). ._ .

la reazione di trasferimento_diazoica. pud _

__ . .poi essere.condotta sulle aldeidi, i chetoni, gli

—— -—_Nel caso in cui R sia il gruppo PCOCHB,"__

H

$

~*;zioni_é__il.20—chetale,.,il.gruppgwprotettivgchetalic.o.

—Lto- diazoicogmediante _scambio_in acetone.o propanone _

|
e luganto._acido para-toluen_solfonlco come catalizzato-

?

R rea temperatura da_25 a 60°C. per unﬂtempn_da_1 a 24 .

ore.. .. . R e

.—-—— —usando. il diazometano per lﬁestere,metilico,,e alcool .

fessendomrimosso_primakdella,réazigne_di_trasferimen:,n__

_ed altri, Tet. Letts. 2647 (1975), oppure usando trios- '

.. _acido.di radicale.alchilico di_1 fino'a 6 atomi di car-

acidi (usando_due. egquivalenti diﬁNaH),_e:glimesteri;: -

'i1_materiale_ reale.dl partenza per.la_ sequenza di_rea.-
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11 furano 0.,~\] _
o (m= Ll

puc essere utilizzato direttamente senza necessitd - -

. di alcun gruppo bloccante e la seguenza di reazioni - - - oo

o ——— - [ e m e e —mem

- .. procede direttamente dal composto.di partenza fino.- —

H

__ gl composto diazoico finale.

e e L seguenti.esempi descrivono la prepara- . -

. zione del composti 4-dimzoici delle presente inven-..

. Zione;, e e e 7 —_— e T

e . .. PESBMPIO ... . e

. Testosteroné dimetil‘terz;-butiléililetere (composto .-

A e

. ...._Una miscela di. testosterone (1,0 .grammi,

_pari a#3,5”millimoli),”cloruro"di terz;nbutil dimetil——— — — | -

. silile (627 mg) pari & 4,2 millimoli) e imidazolo....

m___1287 mg,_pariqaﬁA,éﬁmillimnliluinugimetilformammideJ

. (4 ml) viene agitata per una notte a 40°C.;la ﬁisce- - N

~ la quindi viene.versata.in acqua raffreddata con ghiac-

_ cio e poi il risultante precipitato viene separato. a ‘ N

_-_mezzo di filtrazione_e qpindi_ricristallizéato da me-.

_ tanolo cosi da produrre un:quantitéadiA1+35“grammi;;m_m_wﬁé_m__w__

- ummd;B-trimetiisililpssi_Emalfardiidroeizbeta(dimetilg,_mw" : —

. terzi-butil)-silossi androsta-3-ene (composto B) . _ T T
' Ftere testosteron dimetil-tez.-butilsili- . - __ __ _ . __

_lico (12,0 grammi, pari a 29,8 millimoli) in 70 ml _ . ...
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e e crOM2 0. .di. piridinio come descritto da E. J..Corey

T T SRR WP, P

b ed altri, Tet. Letts.. 2647 _(1975), oppure usando trios-

o e sido di cromo-piridina_(R. W.. Ratcliffe, Org. Syn.

e - RS j973)0ppure,éd_acido_usandomilVcosi_detto reattivo

,J;__w“m"wkwyV+ﬂﬁmwmdi_Jnnes"(R;ABowden.ed.altri, J._Chem._ Soc.,.36,(1966)..

o o O by R L e Pt "

—ee o Ltacido . pud .essere poi convertito in esteri alchiliei .

; ¥ .
b _usando.il_diazometano per 1'estere metilico, .e_aleool ____
i | : 7
i : -y n 4 ' . . '.'ge-@' '
f —--sature di HCl.gassoso per gli esterl etilici supeﬁggg.ﬂ‘
A —— — .ri..oppure tramite. il .cloruro acido e lo . alcool. _ 5.,, -
; o
. _____qQuando_R_& 0CO-alchile,.guesti sono otfenuti . _

f

a.mm___w_;mmmpﬁﬁﬁ___idallfalooolvmediantewreazioneﬁconwunwcloruro,diﬁun_ e
3 ] . '

M”_;*m@_mwvAm”ﬁ;_méacido"di radicale. alchilico di 1 fino.a 6 atomi di car-

‘g_“mmmw“_;efmmfh#;fébonio,.0ppuré,l'anidridé,“in_piridina;come_mezzojsolm

é;w.f, , .évente.(dawoma25°C+_pgr“unm$empokda1ﬁa_24mﬁne);_m .

é . | %_ _Ia reazione_di. trasferimento diazoica pud _ . __

: ‘ .

S SE— zpoi_esseremc;?dottasulle_aldeidi,_imchetoni,mglim e

: ! !

| - facidi (usandogdue”équivalenjiqdi_HaH)J_e_gli%esteri;“_W

j f ‘M4M_Nelicaso_in_cuiRsia_il_gruppo_rCOCH ’

‘ ! 5 - .

L — ’ Eil,materiale reaie“di partenza per la sequenza di rea-_

f__m% ' %zioni.éil 20;chetale,.il'gruppo,protettivo,chetalico

3 _ , ? '

S zessendo.rimoséo.primadellamreazione di trasferimen- ___

: i : !

| ‘ ___%to diazoico mediante scambio _in acetone_o propanone

oo - ;usanto“acido_parautoluen_solfonic§ come _catalizzato- o
! | .

gnﬁm_ : - . ___ére.a temperatura da.25 a 60°C_per un tempo da 1 a 24

e L _goreﬁ“---HMWHh,..MM_W__ . e R

! !

| |
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— — _.carbonio,—oppure—llanidride,—in-piridina—coeme—Mezzo

b

_______solvente (da 0-a—25°C, per-un—tempo- da——a—24-0re).
- | |

La-reazione- di—trasferimento—-diazoica—pud

Ipo.:'._e.s.g-*,e;r:ewc:o—ne‘m-1:-"[: a—sulle-aldeidi—i—chetoni;-gli
[}

acidi (usando due—equivalenti—di-NaH);—e—gli—este--

4= —Nel ~eas-o—i-n—eui—R—sia—il—gmppo-—C—OC—H—3-,-— :

i1 materiale -reale di partenza per-la seguenza-di

—— teazioni-& il 20-chetale, il -gruppo-protettivo cheta~ - —— — -

___ __lico_essendo_rimosso_prima della reagzione.-di trasfe-,

l

I o . . ’
rimento—diazoico_mediante-scambio—in-gcetone-o-propa-

I . . , .
none_usando..acido_para=toluen_solfonico_come catalizza~

——_———[torefaﬂtempe-xzartu-ra—da25—8.—6-09-0- -per—unw:tamp'o—da‘. 1—a

24_ore, : :

v
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; . . pud essere utilizzato direttamente senza necessitd [

i . . . . .

= ..-.d1l alcun gruppo bloccante e la sequenza di reazioni

; ' : |

% -~ procede direttamente dal composto di partenza fino - - . . ..

?i . —.al composto diazoico finale. ... . . N -

! ,

. - I seguenti. esempi descrivono la prepars—-—— o . .

i ‘ | .

| we—__..zlione dei composti.4~diazoici della presente inven—. ... $..
¢ . p . -

_meaﬂﬁL%mzioneﬁkﬁ, ' | e “";4:?.'""-

) § — e ESEMPIO ... . _L
_m__m_"fmTestosterone dimetil . terz.-but11s1llletere (composto ..... e
. gA)_ — . . . _ f e
_____ % ' . Una_misc elé.._di.._testos.teroneﬁ (1,0 grammi, ’ S

;ﬂhwmhmm_parl 2_3,5.mi1limoli), cloruro. di.terz.-butil dimetile

;

_______?_silil e(627.mg) pari a 4,2 millinoli) e imidazolo : e

*m,h“_“: (287 mg, _pari_ a_4 2 mlll;moll) in. dlmetllfornammlde' S
e 2(4 ml) viene agltata per. una notte a 40°C.;Ia mlsce;j_-ﬂ___;_"nuu_f;_-
- ;la guindi v1eﬁe versata £; acqua raffreddata con ghiac- I

_cio e poi_il risultante prec:.plta‘to viene separato. B
: 3‘

- 'mezzo di flltra210ﬂe e. aulndl_rlcrlstalllzzato da ne__umbumwuﬂv,,_ﬂ.;f,

{
|

b et R v m AN, A ST SN A i Fbe RN L7 e i s, st [ESRNPP P R S0 PR SR SV ST SR S
i .

i

1 taﬂolo .cogi _da produrre umlquantlta di 1, 35 grammi,
K i'
i E3~tr1met115111103s1_5-a1fa~d11dro—17bota(a1met11,pﬂwh e
" : )
! terzz=butil)-silossi. avdr0sta-3—eﬁe (composto B
% E Et??e“testOSieron_dimetilejez.—butilsili,hm_“n__;n"_m““"__m__
4 : . : : :
émm___wu;ilipgwii2,Q_grammi,Wpari”auzg,awmillimqli),inﬁioﬁml _ e
; : ?
|
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pud essere utilizzato direttamente senza necessiti

. di aleun gruppo bloccg?tg e la_Feqquzg_di';eazipni"
. procede diréttaménte.dal coﬁpdsto di parteﬁza fiﬁo -
. ai composto dizzoico fina;e; _nm__f_n.“_,,,
w".__mumhﬁ?ﬁﬁm"___l.seguenti esempi deécrivoné ls, prepara— - . — -
_,”u“;;mzione‘&ei.compostiw4-diazoici della presente inven-.
m;; ZiOfes . .

e ESEMPIO T ..

~ - - . Testosterone dimetil terz.-butilsililetere (composto

- . __A) e o

;Una.miscela,diﬁtestostercae,(1,0.grammi, e e e o

-pari.a 3,5 millimoli), cloruro_di_terz.-butil dimetile--—.—. .. ..

. silile (627 mg) pari_a 4,2 millimoli) .e. imidazolo ... . _.

(287 mg, pari a_4,2 millimoli) in dimetilformammide S

ceoeo—i (4.ml) viene agitata per una . notte.a 40°C.;La misce— .. ..o

e ;la.quindi.Viene_Yersatamin_acquabraffreddata'con ghiae- .. . ..

I ; cio e poi il J‘isultan.‘tje__prec ipitato viene separato.a.
' l

.- mezz0 di filtrazione e quindi ricristallizzato da me.

i tanolo cosl ,'diprgdurr,eg_m_qum_tixémdi_1,_ 35. grammi.
| _

3-trimetilsililossi 5-slfa-diidro-17beta(dimetil-

| terzg-butil)-silossi androsta~3-ene_ (composto.B) I
. | Ftere testosteron dimetil-tez.-butilsili-._

;_.-__m,,A,mn__._licQ. (12,0 grammi, pari a 29,8 millimoli) in 70 m1
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' di'tetraidrofurgno viene aggiunta ad ammoniaca conte-
) . nente énilina (2,7 grammi, 29,8 millimoli) e iifio
- (625 mg, pari ad 89 millimoli). Dopo 1;6ra la solu-
. zione di colore blu viene trattata goccia a goccia
f: "L,: f:u,:q,g cﬁn:iSOprene, finéhélia,colora;ione blu £§sta disgi-
e eeiee _—_.___pata. L'ammoniaca éﬁindi_viene_lasgiafa evaporare
S TR _ e poi il residuq'fiene essiccato sotto_wuoto (0,5
o ___mm). Si aggiwngono poi 50 millilitri di tetraidrofu-
e ___rano, la .s_olliz_ione_.vi_en_e__r:affreclda_ta fino a 0°C.

—— e e quindi_trattata con una_soluzione di 12 ml di clo-

ruro_di tpimetilsilile e12 ml di trietilammina, che

era_stata in precedenza centrifugata. Dopo 15 minuti

. la miscela viene diluita con pentano e poi lavata

con HCL 0,5 M_raffreddato, poi con soluzione acquo-_

. .sa raffreddata di bicarbonato sodico, poi essiccata

o . . _._su_solfato di magnesio e infine concentrata., Il re-
e ... giduo viene cristallizzato da acetato di etile cosi ___

i _da_produrre 6,6_grammi (le soluzini mddri sono sotto-

‘poste a_cromatografia su gel di silice). La eluizio-

ne_con 10% di etere/pentano produce una frazione che*
% 10 P A

_viene ricristallizzata da acetato di etile (2,2 gram-

! . : .
e 'mi). Il punto di fusione & di 126°C.

e .. _.14-benzoil-5-alfa-diidro-17beta-(dimetil-terz.-butil)-

o __ __sililossi androstan-3-one (composto C).

_ All'etere enolico (4,89 grammi, pari a 10,27

millimoli) in 20 ml di etere vengono aggiunti 5,5 ml
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di una soluzione 2,05 ¥, pari a 11,3 millimoli di
fmetil litio;.D0po un'ora a 25°C, la soluzionepviene__
ripresa in una giringa ed aggiunta lentamente 2d una  _

_goluzione di cloruro di benzoile (1,45 grammi), pari éf_m,

e | e ———— - » e o= -

10,3 millimoli) in"30 ml di etere a temperatura di

N -7090;‘ ‘Dopo 5 minuti si aggilmge__-cl_omm__hdii_ammoni__o

_in soluzione acquosa ed i_prodotti vengono.isolati

._mediante_estrazicne,conwetgrei;ll"residuo,?ddpbueva:_h~ _
‘porazione dell‘etere viene ricristallizzato da tetra- ___ . .
_cléruro di carbonio cosl da produrre 2,0 gremmi. .

4-benzoil-5-alfa-diidro-androstan-17beta~-ol-3-one - o
(composto D) - e
_m“_;____?LPetefe“sililicp_11464mgrammi,_3,zmmilli:_f _
,moli),infso ml di diclorémetano_yjene‘trattatpfcon_wm .
,__:c,riti_,l.t'”__lu@horai:p___u 227 éramnli_, pari_a 3,84 millimoli). -
. __per un'ora a 25°C. Questa soluzione p oi_viene lavaia
con soluzione acquosa. di eloruro _tivi__a.ml-nonio, essicea~
ta e quindi,evapﬁoratagl;ﬁ_;e.éiduqﬁviene poviwsptto-— _ I
_posto a cromatografia su gel di silice. Ia eluizione
_con_ soluzione 811714 di metanolosclorofornio produce- '_
. va una frazioﬁ_e che. veniva ricristellizzata da mce- . __
. tato di_,_.etil.e/p@.tan_'9.__(J_;.9__g@i)# . e

_"__lA:@jazgg5galfa-diidro—androstan-17bété-ol-3-gne_(cOm-

Cposto E) L e

11 dichetone (3,5 mg, pari a 0,8 millimo~
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. 41 tetraidrofurano viene aggiunta ad ammoniaca covute-

oo __nente_anilina_ (2,7_grammi, 29,8 millimoli) e litio
N o _'_( 625 mg, pari ad 89 millimoli). Dopo 1 ora la solu-

.zione di colore blu viene trattata goccia a goccia

o AT Bcmpoo s p e 1

_con._ isoprene, finché la colorazione blu resta dissi~

1

pata. L'ammoniaca quindi viene lasciata evaporare

4 . eypoi il residuo viene essiccato_sotto vuoto (0,5

‘Hm'i) o Si aggiungﬂno_ POi 50 Amill ilitri__dl__tetra idro o ::

rano, la soluzione viene raffreddata fino a 0°C__ -,

1

_ e guindi_trattata con una soluzione di_12 ml_di clo-

uro diwimetilsilile e12 ml _di trietilemmina, che

: tera stata in precedenza_centrifugata. Dopo 18 minuti

‘;,ﬁ- S __1a miscela viene diluita con peatano_e poi lavata
I .con_HCL 0,5 M_raffreddato, poi_con solvzione acquo- _
_ 'sa_raffreddata di bicarbonato sodico, poi essiccata

i +

i pu_s0lfato di magnesio_e infine concentrata. I1 re-
| . H . - » Y
:siduo_viene cristallizzato da acetato di efile ¢osl

i "

__ga_produrre 6,6 _grammi (le solugini madri sono sotto-

)

1

_poste. o cromatografia su gel di silice). La eluizio-

n
k

E _, ‘ne_con_10% di etere/pentanc produce una fragione che*

t 3 ~ i
b i 4 aas . .
_iviene ricristallizzata da agetato di etile (2,2 gram-

3

o | _mi). Il punto di fusione ® di 126°C.

s -

t . i

- 4-benz0il-5-a1fa~diidro-17beta~ (dimetil-terz,—putil)-
i

~sililossi androstan~3~one (composto C),

§

e et mem e m—— s

[

_All'etere enolico (4,89 gremmi, pari a 10,27

millimoli) in 20 ml di etere vengono aggiunti 5,5 ml

}
t

i
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"di tetraidrofurano viene aggiunta ad ammoniaca contew

) ';,nenteranilina (2,7 grammi, 29,8 millimoli) e litio
) . . (625 mg, pari ad 89 millimoli). Dopo 1 ora la soiu-
. ] ',zione,di'QOIOrg blu viene tfattata goccia a goccia
"“"lf:_:“;:"_flmlj':conkiSOpbene,_fiﬁchéili;célorazione_bluresta disgi-

e i ..._._pata. L'ammoniaca quindi _viene lasciata evaporare

- . & poi il residuo viene essiccato sotto wuoto_(0,5

m). Si aggimgono poi 50 millilitri di tetraidrofu-

o .___rano, la soluzione viene raffreddata fino a 0°C
L e quindi trattata conm una soluzione di 12 ml di clo- __
L ro dijﬁtmetilsililaueje_mlﬁdimtriatilgmmina, Che' _

e eram stata in _pre_cedenzaﬁcaatrifiégataé_ -Dopo 15 minuti -

e la _miscela viene diluita con_pentano e poi lavata
eeee . _con HC1 0,5 M_raffreddato, poi con soluzione acquo-
__ _sa_raffreddata di bicarbonato sodico, poi essiccata

_su_solfato di magnesio e infine concentrata., Il re-

_ : —. 'siduo_vieneAgristgllizzatg“d@.aggﬁatg.@iAﬁﬁilgWQQsi;n_n__“
— __ ,,ﬁﬁ,__da_pr_odux:-ztefé ,6_grammi (le _soluzimi mddri sono sotto—
_poste @ cromatografia su gel di silice). La eluizio-

j .
‘ne_con _10% di etere/pentano produce una frazione che*

:vieae-.x:i_cr_is_tallizzgt'a da_acetato di etile (2,2 gram-
{

; ' !mi)j_Imetgii*ﬁu_aione & di 126°C.

iA_benzgi_l-s_aifa_diidro-17beta-(ai_metil-tez_:_z;._butil)-

—_———

——— . .___‘gililossi androstan-3-one (composto C).

e e e _ . All’etere enpliqo (4,89,grammi, pari a 10,27

millimoli) in 20 ml di etere vengono aggiunti 5,5 mi
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di wna soluzione 2,05 M, pari a 11,3 millimoli di
‘metil litio. DoPo un'ora a 25°C, la soluziong viene
ripresa in una gsiringa ed éggiunta lentamente ad una
soluzionedi’clorurp di benzoile (1,45 gramﬁi), p#ri a
10,3 millimoli) in 30 ml di etere a temperatura di .
~700C, Dopo 5 minuti si‘aggiunge cloruro di ammonio
in scluzione acquosa ed i prodotti vengdno'isblati
mediante estrazime con etere. Il residuo, dopo eva-

porazione dell'etere viene'ricristallizzato da tetra-

cloruro @i carbonio cosl da produrre 2,0 grammi,

A_benzoil-5-alfa—diidru-§ndrostan-17beta—ol-3—one
(composto D) )

, L'etere sililico (1,64 graﬁmi, 3,2 milli-
moli) in 50 ml di_diclorometano viene trattato con

 tritilfluoborato (1,27 grammi, pari a 3,84 millimoli)

per un'ora a 25°C. (uesta soluzione poi viene lavata

con solugzione acquosa di ecloruro di ammonio, essicca-

ta e Quihdi evaporata. Il residuo viene poi sotto-
_posto a cromatografia su gel di silice. Ia eluizione

con soluzione all'1% di metanoloeciorofsrmio produce-

~va una frazioné che veniva ricristallizzata da ace-

~tato di etile/pentano (1,0 grammi).

4—diazo—5—alfa~diidro—andr05tan—17beﬁa—ol—3—oneA(com—
posto E);

11 dichetore (3,5 mg, pari a 0,8 millimo-
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, - _di_ﬁna goluzione 2,05 M, pari a 11,3 millimoli 4i ..
é .. metil litio. Dopo u&'ora_azsoc, la soluzione viene .
z m'ripresa in una-siriﬂga ed aggiunta lentamente ad‘uma,"
; N__W;soluzione'di cloruro;di_benzoile (1,45 grammi), pari a_
3 _ 10,3 millimoli) in 30 ml di etere a temperatura di_ . ___ .. i
z _,ﬁ#__wﬁf7QPc;_pdpo_5 minuti_si_aggiunge_clpruro di ammonio
1 ______________;__in_wsdiuzione acquosa_ed i prodotti vengono isolati ____

s S S WPy
. :
P

__ nmediante estrazione con etere. Il residuo, dopo eva-__

__.cloruro di carbonio cosl da_produrre 2,0 grammi. _

_porazione dell'etere viene ricristallizzato da tetra- .

__ 4-benzoil-5-alfa~diidro~androstan—-17beta-0l-3~0ne '

T

__(composto D)

__con_soluzione acquosa di_cloruro di emmonio, essicca- _

A L'etere sililico (1,64 grammi, 3,2 milli- N
| ?nLqi“i) in 50wl di diclorometano viene trattato con S
) ftri’cilfluObgr_a-_tg_._(_J,, 2"1__.g*ﬁ_z’ammui_bpal:i a 3,84 millimoldi) .
i ' per un’ora a_25°C. Questa soluzione poi viene lavata

A

' ta e_guindi_evaporata., Il residuo viene poi_ sotto-

Bt AR« e £ oK (R
B
' . 1

P,

' posto_a cromatografia su gel 4i silice. Ia eluizione
)
[ _con_soluzione 2ll'1% di metanoloscloroformio prodwce-
L - va una frazione che venive ricristallizzzata da ace- =~ = = _
) tato di_etile/pentano (1,0 gremmi). .
:
; . 4-diazo-5-alfa-diidro-androstan~17beta-ol-3~one (coM—
; -‘ '
i . posto E)j e
{
é % I1_dichetone (3,5 mg, pari 2 0,8 millimo-
l : - .
i
i |
|
. ;
; /
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1i) in 2,0 millilitri @i tetraidrofurano viene ag- -
. -‘ . .. glunta ad idruro di sodio (48 mg, di una dispersio-

ne al 50%) in 5 ml di tetraidrofurano.. Doyp' 30 mi- |

o nu'l:i,‘ .si,aggiungono ﬁ157 mg, pari a 0‘,8 millimoli)
I ai tosilé;zide i_nf'.tetraidrofurén'o' @ pol la miscela
e .. . _ .. _viene agitata per una notte & 259C. Si aggiunge poi
.. _-gtere,. l_a,,misc'elahyiene, filtrata, poi lavata _coﬁ. ac=
—_—— . __.qua, essiccata e quindi evaporajs-a;' 11 reéiduo. viene
e e - gottoposto a éromatografia,._lé._ misceia di reazione .
e . _._Viene .qm'-.ndi eluita con miscela di etere al _70%/oen-
. ___________zina,_._e gquesta frazione vien'e,.raécolta.,‘La ricri= ... |
. .____stallizzazi_one da cloroformio/esano produce cristalli
iee = e ..—...di colore giallo in- quantiti di 26 mg, c.dn punto di
e e e fusiome ,1,1.19,0.';,,:,___ R _._A_ PR
e i e ESEMPIO 2 i o L
. ._.__sbenzoil-5alfa-diidro-androstan-3,17-dione __  _
S — ,__.-____,,4...benzoil-,Salfa-diidrO-androétan-17ﬁeta-
- oo 0k=3-o0ne prodoito come detto nei.i_[esémpio 1(788 mg, . .
- ' ;pari._.a.-g_.millimoli_)__in_.,é_ml'. d:LCHZC].z,viene aggiun-_
;jft:o a clorocromato di piridinio (650 mg, ,p,a-.rida.,,:’, mii-__ oo
f 1imoli) sospeso.in 2.ml 41 CH,C1, _aJ_.la,_ temperatura

t
{di_o5°C. Dopo._2 ore, si aggiunge etere. ed il solven—_ _

R R _Aﬁ te .v.iené_éeparato per_decantaziome. Questo viene poi
RN . 1t I 5 «- & 1+ attmversomﬂoris’il, il materiale eluito

.~ e - .Viene evaporato e poi il residuo viene ricristalliz-
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zato da miscela di cloroformio/eptano.

-

4-diazo-5-alfa~-diidro-androstan~3, {7-dione . . -

I1 trichetdne‘(350 mg, pari.a 0,8 millimoli) -

in 2,0 ml di tetraidrofuranc viene aggiunto a 48 mg_ - . _ .. ...
— . .4i una dispersione al 50% di idruro sodico in tetrai-

. ... drofurano.(5 lml)i’ Dopo 30 minuti,._.si aggiungg tosila;-,
— zide (157 mg,,O;B millimoli)“ingtetraiQrofurano epol . .
la miscela viene agitata peruna notte a 25°C. Poi___wm____mmww%h#um;,___
.éi aggiunge eteré, 1la migceia viene.ﬁiltrata quindi . . ... ..
flavata.con acqua, essiccfata e poi evaporata. Il resi- . .. ..~ . .

duo viene sottoposto a cromatografia, la miscela di . ... _ .. .. ...

reazione‘viehe eluita con.miscela al 70% di etere-ben-

. .zina .e. questa viene raccolta. la ricristallizzazione __ .

.~ ....da cloroformio/esano produceva.cristalli di. color..

~ —glallo in quantitd 4i 35 mg..

L S ,.,.._.ESE:ﬁrxog
"~ ... La sequenza di reazionimimpiegafa,in que-ﬁ.___;.p__m_f__“”ﬁl
_éto esempio & illustrata nel seguente schema: . . . . ‘.. .
. (seguono formile)
S s R e -
e e e e e S ~
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e . 1i) 4n.2,0 millilitri di tetraidrofuranc viene ag-

» LI
f . -

{ -~

5.

1

giunta ad idruro¢&i_sodio"(48.mg,hdikuna digpersio~ . _ . __.

T

& J
r
'
]

ne al.50%).in 5 ml di tetraidrofuranoc. Dopo 30 _mi-.

e e _nuti, si_aggiungono_157 mg,. pari a 0,8 millimoli)

3

Wﬁw“w_mg___”midiwtosilagide in. tetraidrofurano & poi la miscelsa

!

viene agitata per una notte a 25°C. Si aggiunge poi .

+

P e TR .k AR bRt il o,

etere, la miscela viene filtrata, poi_Xavata con ac-. .

iqua, -essiccata e quindi evaporata. Il residuo.vieme ..

—s0ttoposto a cromatografia, la miscela. di reaziomeX. . _

{

Vviene guindi eluita con miscela di etere. al 70%/ben-. ... .

H

.zina, .e.questa frazione viene_raccolta. Ia ricri-
i .

g_ - ?stallizzaziqne”da cloroformic/bsangwproduce_cristalli o

i !

%w Edi colore,giallo_in“quantité;di;26;mg,_comkpunjﬂmdi_m_,_“m

z. —— < E fusione 171°C ;__'___mm — . | - |

1 z ,

Lo I ! ESHIPIO 2 _ B
i i

4" EAMbenzoil—5a1§a—diidro+androsianf3,erdioneﬂu%“ﬁ__“____wm_,

3 _E _4qb;nzoil~Salfawdiidro—andrpstan—ljbaiau e

| S “!§$n3-one prndé}to_cpmehdettQ_nelliesempio_J(788fmg,____"*m“

§ épariam2mmilli?oli)inw2;m1?di“CH2q;2, viene aggiwn~

§._ﬁ ;toa clorocrom;to diﬂpiridinio_(6Emeg,_pari_a;j_mil—h o

| g limoli) sOspeéo dAn. 2 ml 4i __CHQCl > alla _temperaturs

§~ %di"25QC;_DOpO_2m0re, si_aggiunge_etere,ed_il_s01ve:r,Y_h__r

1 . z

| o l;te_vienevéeparato per. decantazione, Questo viene poi _

S Ry

et e . Viene _evaporato e poi_il_residuo viene ricristalliz-

_filtrato attraverso florisil, il materisle eluito

]
1

1

i a8 e e oo < i h
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1i) in 2,0 millilitri di tetraidrofurano viene ag-
...giunta ad idruro di sodio (48 mg, di una dispersio-

. _ ne al . 50%) in 5 ml di tetraidrpfuranoL Dopo 30 mi-

e ﬁuti, si aggiungqno_157 mg, pari a 0,8 millimoli) |
.~ ai tosilazide in tetraidrofuranc & poi la miscela
——— . _._viene agitata per una notte a 25°C, . Si aggiunge ‘pOi. -

- etere, la miscela viene filtrata, poi Yavata con ac-_ .

__f  jqua,_essiccata.e;quindi evaporataLmIlmresiduQ_viénep -
e -asoitOpOStswaucromatOgrafia,1& misceia di reaziome _.
S viene quindi eluita.con miscela di etere al_70%/ben-.
I zina, e questa frazione viene raccolta. la rieri-
m_m______m_Mﬁgﬁfﬁhw_;stallizzazionewda_cloroformip/bsangmpfoduceﬁcfistalli _
e - — di colore giaiio_in_qﬁantité di 26 mg, .con punto di
__._._._.__..MA.%#*W,msione__m_uc_';_ R

e  ESEMIPIO 2 ___ B

__AHbenzoil—salfaqgiidfo—androsxanr3,17—dionemw‘_w"“nmm‘

| ——4~benzoil-5alfa~diidro-androstan-17beta= . __

1103-3-one prodotto_come detto nell'esempio 1(788 mg,

' pari a 2 millimoli) in 2 ml di CH

2
_to_aﬁclorocromaxoudiupiridinin_L650_mg,_pari“a_3rmiigw,

1imoii) sospeso in 2 ml di CH 201 5 alla temp eratura

| . .- . .
- ! te.viene_separato per decantazione. Questo viene poi____ _

3

vﬁﬁ;“____,_mefﬁ_“n“m)fiitratorattraversofflorisil, il materiale eluito _ __

. - .Viene evaporato e poi il residuo viene ricristalliz-

di_25°C. Dopo. 2 ore, si_aggiunge_etere ed il solven-_ _ _

Clzpuxiene_aggiun:_y*“m;
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zato da miscela di cloroformio/eptano.
4-diazo;g;élfa-diid:o-androstan-3,17—dione

I1 trichetane~(350 meg, pari a 0?8 millimoli)
" in 2,0 ml di tetraidrofurano viene aggiunto a 48 mg
di una dispersione a8l 50% di idrurs sodico in tetrai-

drofurano (5 ml). Dopo 30 minuti, si aggiunge tosila-

side (157 mg, 0,8 millimoli) in tetrmidrofuranc e poi

la miscela viene agitata peruna notte a 25°C. Poi .

si aggiunge etere, la miscela Giene_filtrata quindi
lavata con acqua, essiccfata e poi evaporata. Ilnresi;
duo viene sottoposto a cromatografia, la miscela di

reazione viene eluita con miscela al 70% di etere-ben-

zina e gquesta viene raccolta. La ricristallizzazione .. .

da cloroformio/esano produceva cristalli di coior.
giallo in guantité'di 35 mg.. ...
o EsmPIo.j U

La SeQuenza_di reazioni impiegata in qué-
sto esempio e illustrata'nel seguente schema:

(seguono formule)



- 36 -

o

-. - zato da miscela di cloroformio/eptanc. . . ._ .. ..

[ T I S S e
'

-—f-diazo-5~alfa~diidro-androstan-3,17-dione ... _..__. ____

e e . T1.trichetone (350 mg, pari a 0,8 millimoli)

i A R Aokl

. . ..dn 2,0 ml d1 tetraidrofurano viene aggiunto a 48 mg . . ..

4 .
i . _di una dispersione al 50% di idruro sodico in tetrai-
o Arofurano. (5 ml). Dopo 30 . minuti, si aggiunge tosila- .
{ . _.zide (157 mg, .0,8 millimoli) in tetraidrofurano e poi. . .

e la.miscela. viene agitata pe una notte.a 25°C. Poi . .

81 aggiunge etere, la miscela viene filtrata quindi.... . .._

{
i

- ee:lavata.con_acqua, essicefata e poi evaporata. Il regi-

il e ik A L Wk

e

e - -QUO. ¥iene sottoposto a_cromatografia, la miscela di._. ...
: L . % . TS
- +———reazione viene. eluita con miscela al 70%.di etere-ben-_._. N .
i s .
e _zina e guesta_viene.raccolia. la ricristallizzazione . _
; E . - ;
'da_cloroformio/esano_produceva_cristalli di color - e
! . . | . :
g‘ . . - - . " ! i
} o __giallo_in quantiti_di 35 mg. . _ ' ] -
I3 é' . i i 3 . . ‘
1 : T . )
| ' ESEMPIO_3 - RIS
‘ E - i |
oo b Ta. sequenza di reazioni_impiegata in que- .. _
j ' : :
_ . .:sto esempio e illustrata nel _seguente schema:
? _..(seguono formule) E A
3 i | - : :
i ; e —— — e e
; ! e
: ?
i ' ST
5 r
¢ ; Z
- ! [PRIPPEP — ; - ————— — o © e Em s —— -
; ! :
i ! {
i ! S ——
E s
A ;
1 1
| ;
|

ki
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Al materiale aldeidico di partenza (16,4 .. . }
grammi, 50 millimoli) in etanolo (250 ml) e THF (50. . . . . .. . =._
.ml) alla temperatura di 0°C _si aggiunge una soluzio- . . .. .. _ . __

_ne di NaBH, (675 mg,12,5 millimoli) in etanolo (125... . . _._ . .. ._.

fml)_goccia & gocclia. [a miscela viene agitata a 250@::;_“i?:::j:_"¢__”_

. .._ 'per una.notte, poi viene neutralizzata. mediante. 1'ag-

— .‘_m:giunta_di_acido,aceticowglaciale,,quindimconcentras'
. __ta sull'evaporatore rotante. Il residuo_viene ripre-- ‘ —

i
i

. __so0.in_cloroformic e lavato con soluzione acquosa sa- : —
.~ _tura di_NaHCO3,'poi con.salamoia, quindi essiccato.e—— - - —

_concentrato. Il residuo.viene ricristallizzato da mi- .

.scela di.cloroformio/péntano-cosi_da.dare un solido — -

senza colorazione (12,6;grammi,“77%),-Il-puntowdi~ ~-
fusione & di 132,5°C. . . . ...
f; Una miscela 4i (20-béta)—21-idrossi—20~me—-m;--~ e
tilprégr4-ené3-one, cloruro d:'%'_‘I:erz-—'bu‘!:ildimetilsi-._---_-_-- e e
1lile (10 grammi, 301,.3 millimoli) e imi822010 AN Gim - oo
metilformemmide (50 ml) viene agitata ﬁer ung notte - —- —— ———
- .a 40°C, La miscela qgiﬁdi viene versata in ééqua e
... freddata con ghiacdo e poi;il risultante preciﬁitato~¥— ———m i ——
.viene separato per filtrazione e quindi ricristallig— B = e
zato da metanolo cosi de dare 8,6 grammi.— - - - - - e -
| ,(20—beta)—21—dimetil-tefz-butilsililessi— yommeam e -
20—méﬁilpregn—4—en—3-§ne (2,0 grammi,xpafi a 4,5 mil-
limoli) in tetraidrofurané (20 ml) viene asggiunta ad

ammoniaca contenente anilina (420 mg, 4,5 millimoli)
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Al materigle aldeidico 4i partenza (16,4
- grammi; 50 millimoli) in etanolo (250 ml)'e TH. (50
‘ml) alla temperatura &1'000 si aggiunge una soluzio-
ne di NaBH4 (675 mg, 12,5 ﬁlill_imoli) in etanolo (125
ml) goceiz a goccia. La_miscela'viené agitata a 25°C
.per una notte, poi viene neutralizzats mediante l'ag- .- ..
~glunta di acido acetico glaciale, duindi conpen%ra;.fw___
ta sull'evaporatofe,fotante. 11 reéiduo,§iené ripre- .. -.
.s0. in cloroformio e l;vato con soluzione acquosa sa-
tura di NaHCO;, poi con salamoia, quindi essicoato e -
concentrato. Il'rgsiduo viene ricfistallizzato da mi- .-
~scela di‘clorofofmid/pentanovcési da dare un solido
senza colorazidné (12,6 grammi, 77%)« I1 punto di
fusione e di 132,5°C.

Una miscela di (20~beta)-21-idrossi-20-me-
tilpregw4-en—3—one, cloruro d&.terz—ﬁutildimetilsi—A
lile (10 grammi, 30,3 millimoli) e‘imidazolo in di- -
metilformammide (50 ml) viene agitata per una notte
é 40°C. La miscela quindi viene versata in acqua raf-
.freddata con ghiadio e poi il risultante precipitafov‘
vienz separato per filtrazione e quindi ricristalliz-
zato-da metanolo cosi da dare 8,6 grammi.
_ (20—beta)—2;|-dime‘til—terz—bu‘tilsililossi—

20-metilprégn—4—en—3-one (2,0 grami, pari a 4,5 mil-
1imoli) in tetraidrofureno (20 ml) viene aggiunta ad

ammoniaca contenente gnilina (420 mg, 4,5 millimoli)
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At Py T

A
i

e e oAl materiale aldeidico.di partenza (16,4 . .

o e ki g
. P

. grammi, 50_millimoli) in etanolo (250 ml) e THR (50 ... ..

, 1 : .
~___ml) alla temperatura di_0°C_si aggiunge una.soluzio-. S

- ___;_ne__di _.NaBH(},,v (675 mg, 12,5 millimoli)_in etanolo (125 .. ... .. _

,4,.."ml)__goccia,avg,occ_i_a.;k La.miscela. viene agitata a 25°C . . _.. __

A IR ARG 8 g ke - amchin ot & a
v
)
. t
i

VY R |

e —.. P& una notie, poi viene neutralizzata mediante. llage o . o ..

i
i i

‘. jglunta di_acido.acetico_glaciale,..quindi concentra~ . . ..
! | entre:

b e Yta.sull'evaporatore rotante. Il .residuo-viene ripre-- . . . .
S i80..in clorofo rmio..e_lavato.con soluzione. ac quosg -sa—~ —— ——— .

;‘ i . .

;...._A_umﬁﬁ,ﬁt.ura_dl-.l\IaH003, -poi con.salamoieg,..quindi essiccato.e— . . ..

e e CONCENtrato.. Il residuo viene ricristallizzato da m;— SRR S

R

S - [+ 1= R X -] di_cloroformio/pentanc cosl.da dare UN-501140 —— ooy e

tee . dsenza.colorazione (12,6 grammi, 77%)..I1 punto—di- & — o

Yo __|fusione.® di 132,500, | S I _ e
' |

- é: ) }
— - Una miscela di (20-beta)-21-idrossi-20-me— — .

|

- ﬁ-n—-—-*-t-ilpx"—egwﬁf—én—}-—one,a clorure- di terz-butildimetilsi-+ — — ..

T 7T ;NS

e 1ile-{10-grammi,—30,3 millimoli) -e-imidazolo 4in di-  —oemeee
| ; | -

e —mebi1formammide - (50 -ml) viene agitata per una notte - e oo e
| : . 3 :
{ :

T

—&-402C.- La-miscela-quindi viere versata in- acgua raf-- ———— -
2

§

é :
-~ ——— freddata con ghiacio--e poi-il risultante precipitato - - -——-

iy onah, e WAL s IRt I SO e v < s
V

} | ; :
——-————-:Viene- separato per filtrazione e-quindi ricristallig— -~ ——— - - - -

R U

—- —-—:2%ato-da metanolo cosi da dare-8, O T SR S — e
b ~;— B (_20-be_3ta)—21-—dimetil-—terz-butilsililossi-— . SR

j w-wﬁ—_;%EO*méfilpregw-4;enr3?one-(2,0~giammi, pari a-4,5 mile :
‘m--—ilimoli-)-- in tetraidrofuranc- (20-ml) viene ‘aggiunté adf SR

; :ammoniaca c.ontenente anilina (420 mg, 4,5 mil-limoli).
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—~. . ..elitio (100.mg, .15 millimoli). Dopo 1 ora, la solu-

oo . _ ..zione di.colore blu viene trattata goccia. a goccia
e e < e .CON_iSOpTEne finchd la colorazione blu scompare. L'am- .

i .moniaca viene fatta evaporare e-poi-il-residuo viene — - .-

— e - n — L —_— —— — — —_—

essiccato_sobto_vuoto.. (0, 5.-mm)..—Si aggiungono- poi ———- . - -

N : 20 ml di tetraidrofuranoc, -la .soluzione viene raffred-

data fino. a-0°C, e quindi trattata con una soluzione. . _ ___.

di clo ruro-di-trimetilsilile. (4- ml).e-trietilammina — ... — .

f (4..ml_-) che era stata -in-precedenza.-centrifugat as-Dom —- ..

{

f po—15-minmiti la miscela wviene-diluita con-pentanc-e— - e

-poi-lavata-con-soluzione 0,5M di- HC1l raffreddata, - ...

'poiwconﬁsoluzioneraequosa—r-'aff-reddat-a~d-i -bicarbonate - — -

sedico,—poi-—essiceat a-—su—-MgS% ‘ e—-q-u-indi-—-e oncentratge ——

—

1-residuo-viene cristallizzato daacetato-di-etile ———-—-

"

[

n medoédémprredupr*%?Té—grarmir.éllﬁiaunto*d—iwilus:Leneie —— e

o

i1
L}

1
5 5

Uns

ch'. . T - ‘ '*"’“’*"**"*’*."7 Co T o

i Alltetere enolico {20beta,5elfa)-3—trime—'— —

-t ilsilkilo.ssi-m —-dimetil-terz-butilesilogsi-20-metil——- - --—-
l ‘ | | !

pregri-ene—(5,08—grammi,—9+8-millimoli)—in-etere —
i ' T

(-2@ml)—si—-ag—gi—un-geumeti]:‘lii;iak{sr,fymlvdi_.una_ S0--
luzione—2,05 -¥h—pari—a—1+t3-millimeli)—Dopo—t-ora v

Lo

’ . . . 3 . . P !
-8-25%C—la-soluzione-viene -ripresa-in-ung siringa -~ —- —
f ' g i '

! ’ !

raggiunta-lent smente-ad-uns- soluzione-di-cloruro-di —- —— -

et - bengoile-{ 1,54 grammi, 1,27 millimoli)-in etere (30 --- -

oo e -1l ) - g1l temperatura di -70°C. Dopo -5 -minubi-la -solu=
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. ......zione acquosa_di_cloruro 4di ammonio viene-aggiunta---

-

.-.—.€d 1 prodotti vengono isolati.mediante -estrazione-con-

...._etere. Il residuo, dopo.evaporazione.dell'etere, vie- — —- — e -

. _..__ne ricristallizzato da miscela-di cloroformio/eptano

e “in modo_da pro durre‘._4_50_mg_di_un;_prgdo‘t,t o-con punto-!

-di_fusione 169°C.

|
1
|

Lletere sililico - (20beta,5alfa)-4=-benzoil-

___21-dimetil-terz-butilsililossi-20-metilpregnan-3-one
. . . I

(1,06 gremmi, 2,0-millimoli) in-diclorometanc {50-ml)

- . ._....Viene.trattato con-tritilfluoborate {660-mg,- 2 milti———

.-—.moli).per_1.ora allas temperatura-di 259C.Questa-s o—‘

]

.. luzione viene.-poi - lavata-con-soluzione-asequosa 4i———————

e ——cloruro-4i..ammenio, -essiccata—e-quindi—evaporata. It

e —.residuo-viene _sgti;oposto—éicromrat@-graféa—su -gel di-8i~

e wnlicel.La. eluizione..con-misc e—l—a-di—J%-fa—da';wmetanelo/-—e 1lo-

-~ .- ..roformio produce una-frazione-la quale-viene-ricri-—-

. ... _stallizzata da milscel-.a..-—di-—acet-at—o”vdigéti]_-e/pe'ntan‘o#-————--——-—mv*——#r--——.---——-—
.. .—.{500 mg).-Il-punto di-fusione &-8i 236-238°C. ' : —
[ e I1- composto--(20beta, 5alfa) -4~benzoil-2t—i—— - ' e

- e AroSSi-20-metilpregnan-3-one—(436 mgy-t,0-millimoli)-

.- . ..in tetraidrofurano-(2,0-millilitri)-viene aggiunto-ad—
- —idrura-di sodio-{48: mg di- una-dispersione al 50%)-—in-— o s e
- tetraidrofurano - (5-ml)-.--Depo -30 --m‘inuti;ml-a'--t osilazide - - - """ﬂ:*“’_‘“:' :

o (196 mg, 1’0 mil]:iI'HOll) in tetraidrofurano viene: ag=-"-"" - B I T

. glunta e-la miscela viene -agitata per una notte a 25°Cy = - - - - o



P S - | - 33

. ; e 1itio (100 mg, 15 miilimoli). Dopo-1. ora, .ls. solu- . . .
S : 71one —di_colore.blu viene.trattata goccia-a goceia - .- . _
. : : : ~con.isoprene-finché. 1z colorazione blu- scompare.-L'lame... -
‘ , ; ' . :

o _ émoniac a-viene fatta.evaporare e poi.-il-residuo viene . - .
.‘._A ' —essiceato-sotto vuoto (0,5-mn). Si -aggiungono—poi- - - . -

R :
. : 7 Z 20.ml .di_tetraidrofurano,.la-soluzione-viene raffred- - B
S -.;_data_fino ~a-02 .C.,-._e_quindiut rattata.con una.soluzions . . ..
! 5

. ldi--cloruro dl_t rimet 11511119--(4-—ml) —e-trietilamming-. oo
” :{(4-ml-)-che—era-st ata. An-p récedenza cen'trnllugata.ﬂ,w e

po—1d-minuti-la.-miscela-viene- ‘diluita-con-pentanc.- -

A ——
i
|

p01 lavata con- soluzmne 0,5M-di -HCl raffreddata, - »

i
|
{
!
s
!
!
2

f',ﬁ
i poi-eon-soluzione—acgquosa-raffreddata-di-bic arbonato . A
+ - ; 50430 —p»c:)‘i—es siceats --suuMgSOA-ﬁe ~quindi-eoncentrat a.i—-————~— :
Il-residuo—viene-cristallizzatoa aﬂ_acfeft—at o-di—etile -
' in-modo-da-—p r,;}dur:re— - 6—grammi-.— I{meun'h-e_di-—ﬁus-'}ene--~-é ———
E 4311390, - I
e i E All'ie.t ere-enolico—{20beta, 5alfa)~I-trime—: -
i— l ‘tilsililoss i-:2} ~dimetil-terz—butilsilo §8i~20-metil—- S
| - pregni—ene—{5 , 08-. grammi,948-millimeli)-din-etere — e
f (20-m1)--si—a gg:um ge-metil-litio-(5,5-mk-di-una »se.)-- e
} , -
’ luzione-2,0 5—~E¢I:,Apari-——a—T---J--,——Bmm—i-]:lkimel-—i—)-.—Dcp o--ora-- —_—
P : - i—a 259C-1a-soluzione-viene-ripresa--in-una i mnga-- S
! o
éggiunt g-tentemente-ad-una-soluziene-di- cloruro-di - ———-
[ ibenﬁo ile (1,54 -grammi,- 4 y27-millimoli) ‘—rfin -etere—(30 -~
: _—‘:_«—Eml) alla-t emperatura 41 -=70°C.:--Dopo-5 mimuiti-la—solu~ - - -
|
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e 1litio (100.mg, 15 millimoli).. Dopo 1 ora, la solu-

e - .. . .zione.di .colore.blu.viene trattata goccia a goccia

fm e ..CON..1SOpPTreEne. flnche la colorazione blu scompare. L'am-
ceiie e —— ... ___.moniaca viene fatta evaporare e-poi-il. residuo- viene

_ nssmcato sotto_vuoto . (0,5- mm)_ﬁ_S1 aggt.ungono-_pm--u o

- - :?0 ml .st,etraldrofurano.,._.la—solumonen,v1ene- raffred- — -.-

data.fino. a 0°C, e quindi_trattata con una soluzione... .

F
I

di clomrwdlrtrlmetLLSLllle_(LmL) e- trletllamm1na S

{

(4 mlf)A:he__era stata_ln precedenza.- centrlfugata. Do o
l

podriml miti-la-miscela-viene diluita co n-pentano-e—— .

: poi-lavata con so luzione 0,5 di} HCl-raffreddat a-,----;ug R ——

fpoi—con—soluz-io-ne_--acquosa—-pa;ﬁ.'ﬁreddatam'dimbic arbonate - - —- -

sedico, poi-—essiccata su-Mg30,- e quindi- concentratas——— —

I1-residuo-vieneeristallizg ateo da-acetato--di--etile - —— .-

in mederdafpreduz—*—zze——‘ljé—_g%ammirwIJ.—pu—nt-o-d-i—ﬁusie-ne——é--wm—v- .

4i-1139C,— - - ————

i
i

All'etere enolico- ~ 20beta, 5e1fa)-3~trime— - —— -

+11811110351—21—dlmet—l—l—-terz-but 115110551—20—met11—- B e

'pfégﬁ-—?,—ene—(—ﬁr()8—-grazrm—iTw~97-8—m-il—1—imo—];i—)ﬁin-wet-ere-_——--;—— e

(20-ml)—si-aggiunge-metil-litio (5,5 ml-di-una-se

luzione—2,05 -My—p ari-a—1+H3-millimoli).—Depo 1 ore: ;

&-25%C la-soluzione-viene-ripresa-in-une siringa-e —--——

raggtunta-lentamente—ad-una- soluziene-di—clorure-di

i
i
H

- w—m-bengoile {4 54-grammi, +,27 millimoli)—in etere (30— - -

e ml) - alla temperatura di -70°C. Dopo 5 mimiti la solu~



- ho -

_zlone acquosa di.cloruro di ammonic viene aggiunta

~

ed i prodotti vengono isolati mediante estrazione con

etere. Il residuo, dopo evaporazione dell'etere, vie-

-

".ne ricristallizzato da miscela di cloroformio/eptano.. - - -~ -7 - o

.-in modo da produrre 450.mg.difun‘prodotto'cbn PUNto—m e e

‘di.fusione“16920,wﬂA — _ — S

- L'etere sililico-.(20beta,5alfa)=4-benzoil— -~ —v

..21-dimetil-terz-butilsililossi-20-matilpregnan-3-one-- = - -
(1,06 grammi,-2,0 millimoli) in diclorometano {50 ml}- - — - ——  — — =
viene trattato con tritilfluoborato (660 mg,-2 millie -~ = - - - e

moli) per 1 dra alla temperaturardiw2590‘-Questa 80—~ s e o e

luziqng-viene'pdi lavata con soluzione acquosa Qi o e - e
~cloruro di ammanio,-essicpata-e-qﬁind;:evaporata,sll—.mn_"ﬂvﬁ B
_residuo vieheﬂsottopostO-a-cromafografié gﬁ-gél,di si-—Qw—m—~——-4~J~~~v:
- lice. L&veiuiZionewcon-miscelafdiniﬁfdinmétanelo/cloﬁ P

. rofoimio prodﬁce~una frazione la quale viene rieri- — - — -~ -

stallizzata da miséela di acetato di etile/penfano' o

{500 mg). I1 punto di fusione & di 236-2380C. — - - —- = - o eeo e
: Ilcomposto(20beta,%alfa)-4-benzoil-21-i-mnfw-~-w~e— -

'droséi-20-mptilpregnan—Bmone (436 mg, - 1,0 millimoli) - - -~ -

in tétréidfbfufano (2,0 millilitri) viene aggiunto-ad - -

idruru di sodic (48_mg di una dispersione al.50%) in

tetraidrofurano (5 ml}. Dopo 30 minut;; lg.tésilagide

(196 mg, 1,0 millimoli) in tetraidrofurano viene ag--

" glunta e la miscels viene agitata per uns notte,av25°C.



i - o - ho ~
I‘ - 3 - . V
E__,' e Z10Ne _acquosa.di.cloruro di_ammonio wviene-aggiunt B e

' :
e, €4 1 _prodotti vengono_isolati.-mediante_estrazione-con ——— oo oo ool

]
'

e -€tere. I1 residuo,_dopo. evaporazione-dell.'etere, vie— ————o .

oo ne ricristallizzato da miscela-di-cloroformio/eptano —————— - — oo -

P T T R .

‘o _in modo_da produrre 450 .mg-di un prodotto con-punt 0..5_____..- e

! £ . ‘ i

: di_fusione 1699C. . _ ' ! R

Lletere.sililico-{20beta,5alfa)-4-benzsoil S e
e , | !
e 12]=dimet il=terz~butilsililossi~20-met ilpre gnan-3-one —————— == o -

[

3

) ,ﬁw,,ﬁ.m_;.%_(j. 06 grammi,—2,0-millimoli)-in-diclorometano-{50-mL)— - - - DR

: | |
e viene-trattato.contritilfluoborato— (660-mg,~2-mill i—

i I : v
! i ‘ ' : a
deee—mOli)—per J-ors-alla-temperatura-di-25°C.—Questa—so— \,, S
{ . | : N

t+————luzione.-viene-poi-lavata-con-soluzione-acquosa-di : e

k

! .

cloruro-di-ammonio,--essiccata-e-guindi-evaporatas—Ii- e e
! . .

i - H
residuo.-viene.-sottoposto-a-cromatografia su-gel di-gi- -

¥

e 2oy A e

3

lice. La-eluizione-con-miscela-di-1% di-metanoto/clo -
0 : '

3
i

T . ; :
LA stallizzata da-miscela --di»--;;c etato-di-—-etile/ventano—— e

———roformio-produce-una-frazione la quale viene-ricri-- e

H f 4 e
i (500-mg).—Il-punto-di-fusione 2-4i-236-2380°¢, U
4 :

g *

I1composto—{20beta,5alfa)-4-benzoit-2%mim —-

drossi~20-metiluregnan-3-one—(436-mg,—t;0-millimoli) SR i,

-

r

b e 2

 in fetraidrofuranc -(2,0-millilitri)- viene aggiunto-ad-——— - ———

; — —idruro-di- 50di0-(48 -mg di-una dispersione al -50%) in - - rm -

¢

; tetraidrofurano—(5-mi)-—Dopo-30-mimiti, la tosilazide - B

. 3 i e |
i e 19.6-m gy~ 14 0 -millimoli)-in-tet raidrofurano viene age— = -

b glunta-e -la-miscela viene-agitata-per-uns notte a 2500 ——=— - - - -

¢ t

¢ 4
i

¥ 3
I —~

L]

' :

H
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Si aggiunge poi étere; la miscela ﬁiene filtrata,
~quindi lévata con acqua, essicbata e poi evaporafa,
Il residuo viene sottoposto é cromatOgrafia su gel

d1 silice, la fraz1one eluita con miscela al 70% di

e __“etere/benzlna'essendo,raccolta. La ricristallizza-

zione da miscela di cloroformio/esano produce cristal-

‘limdi.colore,giallo-(BO,mgﬂ;rcon punto.di .fusione

!

(21000) con decomposizione),. caratterlstlco del com--

posto (20beta,5alfa)—4 diazo-21=idrossi~20-metilpre-

ﬁmgnan—3—onefmun__-wn_m—_________~4~A B

e .. —.. ESEMPIO 4.

___;_f%_______"mUsando (2Obeta,5alfa)44-ben%6il—21—osso——r<

20-metilpregnan~3éone; esteri"EO—metilici dell'acido-

—--Q(QObeta,5alfa)-4-benzbil-21-carbossilioo; 4-benzoil--

S5alfa~diidroandrost-3,17—~dione; 4-benzoil-5alfa~H

progesterone ecc., si possono preparare i corrispon-

- denti 4-diazosteroidi-mediante la reazione di trasfe- -

. rimento diazoica citata nell'esempio 2. -- IR

A ESEMPIO 4A- — - SN

{20beta,5alfa)-4-benzoil-(20beta,5alfa)-21-0330=20— -

—I%-composto (20beta,5alfa)-4-benzoil=21~— - -
- beta—idrossi-alfar20—metilico dell'esempio 3 (872 mgﬁ
- 2'millimoli) -in diclorometano (2 ml) viene aggiunto

a clorocromato di piridinio'(650 mg, 3 millimoli) so-

metilpregnan-3-one. - i —



— le' —
speso_in diclorometano (2 ml) alla temperatura di .
- .25°C. Dopo 2 ore si aggiungono 20 ml di etere ed il __. S -

__ ._solvente viene separato per decantazione. Questo poi .

__viene filtrato attraverso Florigil, il materiale e= . - " _ _

»

__luito viene evaporato e quindi il residuo viene ri-

cristallizzato da miscela di cloroformio/eptano. J
‘3 - B
(20beta

yHelfa)-4-diazo-21 -_-ds so—-20-met ilpr__.e_gn.mﬂ:nne;.

I1 4ai cLhAet.or_le-_(3_5_Qng,MQ_FS_mill_imoii)_irL,tef——

traidrofurano_ (2,0 ml)_viene aggiunto ad idruro so-| : -

1
}

. .dico (48 mg di una di spe.rsi.o,neu_aljﬂ%l,_in_unﬁvolunie' .

. ___4i 5ml di tetraidrofurano. Dopo 30 mimuti, si aggiume

_ _ ge tosilazide (157 mg,.pari a 0,8 millimoli) in te= I

I

. __ traidrofuranc_e p o.i_ia_misgelaji_en_e__agi_i; ata per una

____notte a 25°C. Si aggiunge poi etere, la miscela viene ~

__filtrata, gquindi lavata con acqua, essiccata e poi e-

___vaporata. Il residuo viene_sottoposto_ a cromatografia,.

la frazione.eluita con miscela al 70% di etere/benzi-_ ..

—— .......na essendo, raccolta. La ricristallizzazione da misce=-

... _. la di cloroformio/esano produce.cristalli di_colore. .. S

. glallo (15 mg).

... ESHMPIO 4B . e

.~ . . Pregnan-3-one di.acido.4=-benzoil-5-alfa-H-20-betg~ oo oo

.. .carbossilico. .. .. o e . I
-+ . L'aleool aell-!‘esempio.~3h(872. mg, pari.a -

2 millimeoli) in acetone {5 ml) viene trattato. con reat- -
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i

e e e .QSi.aggiunge poi.etere,. la miscela .viene.filtrata,

i e e qUind d lavata .con. acqua, essiccata e poi evaporata.
]

e —311 Tesiduo viene sottoposto a cromatografia su. gel
% i R

i ORI .' . , :

i.-. —iimee—— a1 _silice,- la frazione eluita con miscela-gl 70% di

+ 3 ’
,W%bﬁﬁm.wm__“m___éetere/benzina-essendodraccoltaera ricristallizza~

i .

e L

1

-—-—-:zione da miscela di.cloroformiofesanc. produce cristal-
: i

{ . .
1i.di colore.-giallo (30.mg); -con punto 'di fusione

1 . .
—-(2102C) .con.decomposizione), caratteristico del-com~ .

i . "
m.«%oston{20beta,5alfa)—4-diazo*23~idrossi~20-metilpre-

|
!
I
|
|
!
i

S B e G e ————

|
i

7,
—r—e

— —-ignan-3-one. - e e

- ESEMPIO 4 —

Usando. (20beta, 5alfa)=4-benzoil-21-0ss0— . T

LA b,

%20-metilpregnan—3-one}uesteri~20~metilici-dell'acido~

: i ..
o e ~5alfa~diidroandrost-3,17-dione; 4-benzoil-5glfa-H -

1 4
i i
!

s ot o T ol e e
. i

_-progesterone~ecc.,~sifpossono-preparare~i'corrisponr
P 1 '

b S denti 4-diazosteroidi-mediante la reazione di trasfe-
| B

- : rimento-digzoica-citata nelllesempioc 2o—= — - -

%

1
. I +—~ESHIPIO 44 — S

+
1

i - ' wkﬁw7}2Obeta,5alfa){1—benzoil—(20beta,5alfa}~21quso~20— :
| :
hetilpregnan-Bfone,n———nmu-_-4—w——nn-m—_»fqurmm-um--

'
i
V

—e et - — Tcomposto (20beta,5217a)-A-benzoil-21-

B N
|

~em o beta-idrossi-alfa-20-metilico dell'esempio 3 (872 me,

g e ----2-millimoli)- in diclorometano- (2-ml) viene -aggiunto

5 : :

i K

j-—~A~ﬂ——~—~ ~- -~ & clorocromato di-piridinio (650 mg, 3 millimoli) so--
; 1 '

: i

i :

i 1

i
i
i
i

--—i(-20beta,5alfa)-4-benzoil-21-carbossilico; 4-benzoil— - —

-
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Si éggiunge_poi etere, la miscela viene filtrata,
. - ..quindi lavata con acqué, essiccata e poi evaporata.
R ‘m; ‘ ,Il;residuo viene sottoposto a cromatografia su gel
R Wdi,silice, la frazione eluita con miscela al 70% di

e e etere/benzina essendo raccolta. La ricristallizza-

——— = _. . .2ione da-miscels dircloroformio/esanq produce cristal-

"1i.dincoloremgiallo-(go.mg);mcon punto di fusione

i
|

(210°C). con- decomp03121one), caratterlstlco del. com~ ..
i

I ,,Jgposto+£20beta,Salfa)—4;diazo-21-idrossi-20-metilpre~
. ; i

l . .
. gnan-3-one. .. e e

_ e e ———. E3EMPIO 4. . - e
i :

T
1
1

—-.—Usando (20beta, 5a1fa)-4-benz611-21-osso- _

2O-met11pregnan—3 -one; esterl 20-metilici dell'acido-

(20beta,Salfa)-4—ben501l-?1-carb03511100° 4-benzoil--

e —- - 5 alfa-diidroandrost-3 y17-dione; 4-benzoil-5alf a—:rH
—-A~wg~ﬁﬁwmmmuunﬁ—-brogesterone écC., Si possono preparare i corrifponr~
| : .
i
e~ deniti- 4-diazosteroidi-mediante la-reazione di trasfe- -

—--—rimento-diazoica-citata nell'esempio 2.— - - - -- - -

..

|

Il -composto (2Obeta,5alfa)—4—benz011-21-~--

— e~ beta-idrossi-alfa-20-metilico dell'esempio-3 (872 mg,

I

i 2 millimoli)-in diclorometano (2 ml)-viene a—gglunto -

- - & clorocromato di piridinio (650 mg, 3 millimoli) so-

Esmmo:-ttk——g R S
(20beta,5alfa)—4—ben201l-(20beta,5alfa) 21~-0880-20— — - -

‘metilpregnan-3-one. “____;_m_m#m$”“_____



- {12'-.
speso in diclorometano (2 ml) alla temperatura di

259C, Dopoaz ore si aggiungono 20 ml di etere ed il .

solvente viene separato per decantazione. Questo poi

viene filtrato attraverso Florisil, il materiale e- = _ S
luito -viene evaporato e quindi il residuo vieme vi-_ . __
cristallizzato da miscela di cloroformio/eptanc. _ . _ . ————

(20beta, 5alfa)-4-diazo=21=0ss0-20-metilpregnan-3-one.  _ . .

_I1 dicketone (350 mg, 0,8 millimoli) inte-_ ... ...

ot raidro_fura.no _(é,O ml,)__ viene aggiunto ad _idruro.so-___ . o e
dico (48 mg di una dispersione .al 50%}, in un volume;k_m____”__.ﬁ““__ .
ai 5 mlai tetraidrofuranc. Dopo. 30 mimiti, si aggiun-. _ e
,gé tqsilazide_(157_mg, pgriéa_O,B“millim01i).in té-g%__i. S

.trai&rofuranO.e.poiwléJmiscela_Iienadagitatafperkuna"_ﬂm__ A

'.notte'a.2590, Si"aggiuhge_paiwgtere,Ala_miscelafvienp . . S
ﬂfiltrata,.quindi_lavata_con.acqua,”essiccata e‘poi”eg,___""_m;;n__m_m“_ﬁ,
vaporata. Il residuo vienedsottoposto.a cromatografia, el
la.frazibnéfeluita con miscela él 70% di etere/beﬁéie .

. na eséendokraccolta..La_ricristallizzaziéhe da misce- . . ... . .. :
la di.Cloroformio/esano_produce cristalli @i'coloreAm S
giallo (15 mg). . . . . e P e

-  ESRMPIO 4B [N
Pregnénr3—ong di;acido 4-benzqil—S—alfa;HaQO-beta,
bérQOQSilico,'

L'alcool#dell'esempié 3 {872 mg,rparira

-2 millimoli) in acetone (5 ml) viene trattato con rest-
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o

speso_in diclorometano (2 ml) alls temperatura.di___ _ .

i

25°C. Dopo_2 ore si _égg_iupgono_ao__ml__d_imet.ex:eme.d,vil

solvente viene separato per decantazione. Questo poi_

_ . viene filtreto attraverso Florisil, il materiale e- = .

__luito viene_evaporato e guindi il residuo_viene ri- D

______cristsllizzato da miscela di_cloroformio/eptanc. i

_____;_(_E.Qb.et_a,_5_al_f_a)_:_4—diaz_Q:2_1_-:o_s_so_:ZO:met_i ipregnan-3 :_o.ne;., . e
3 . :

L 1_ I1 dichetone (350.mg, 0,8 millimoli) inte= . _ . . .

P

) o

i
i

_i:c:a_i.dm_f_urano__( 2,0 _ml)_viene agegiunto ad. idroro_so=_
. . ) ) }

e

¥

.____.___fdi_Q_Q.__( 48 mg di una_dispersione_al_50%),. in un volume. . .

,:_ ,_‘__W,,,,_ﬁmﬁ;dijﬁm_l_,di _tetraidrofuranc.. Dopo_ 30 mirmuti,. si aggiun- e

; _-___'_____?ge__fc_ osilazide (157 mg,_pari a 0,8 millimoli)_in te- j e
3 ’ i
4?0 raidrofurano e poi_ la miscela viene agitata per una ' N

H

i i
notte a 25°C, Si aggiunge poi_etere, la miscela_viene -
! - i o .

3 N £

et e it e e

v fTiltrata, quindi.lavaba con ascqua,_essiccata e poie-

— . vaporata. Il residuo_viene sottoposto a _cromatografia, -

1
i . 1

i . 1 :
e la frazione eluita con miscela_al 70% .4i etere/benzi—-___ ... _

... ma essendo_raccolts.. La ricristallizzazione da. misce—_ oL

TE L B Y S N S ..,.-M‘..};"_ -

L la di _cloroformio/esanc produce_cristalli di colore .

B
L . i

__ giallo (15 mg). - : S

I R e ]

ESEIPIO 43 e

i : ' - o .
e Pregnan=3-one. di acido 4-benzoil-5-glfa~H-20-betg~ oo %

i

.%W___.__carbossi.li.co.___m N . f R

P

e L'alcool dell'esempio-3_(872.mg, Pari e o o

yo2 millimoli) _in_acetone. (5.ml)._viene .trattato con regt— — oo . o
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tivo di Jones in eccesso alla temperatura di 25°C
.per 4 ore, Cloruro di sodio saturo viene poi aggiun-
to e la miscela viene estratta'con cloroformio. La

.fage organlca viene lavata bene ‘con soluz1one acquosa

e T ... .7 .d4i cloruro.di sodio, poi.essiccata,eMQuindiwevaporata.

I1 residuo viene ricristallizzato. da metanolo..

e m_;;_.ﬂ____“_Il_trattamentomcoaniézometano“inusﬁluzioq. —
_ ? ‘ ‘ !

! . ;
— ' o e . .ne eterea in eccesso per una notte, seguito.dall'e- . _

e W;vaﬁorazione_del'solvente,‘conduce,all'eéfere metiliq;
i mdy&,”hkoh__m“_m“m_“___"_ ___”;_;m____“
e _. . . Il trattamento_di 300 mg di acido con una .
_;__., _‘.Aﬂﬁ,lﬂ , ;Soluzione‘Satura_dimisobuﬁilene_inHJO.ﬁl.di_cloruro .
e . . .di .metilene_per una notte. g 2590.,contenente-H2504
Y (151 goccel_come_catalizzafoée, producerlﬁeséére buti-
L jlico terziario. La realizzazione della reazione. di-
. - - -- - ..-trasferimento diazoico. sul--20beta-carbossilato #iene
e iesemplificatainﬁ”soﬁtowdalla trasformazione dellte-~--
B jstere butilicﬁ_terziario. N

4-diazo~5-alfa~-H-20-beta~terz-butilcarbossipregnan— - — -

- -i3-one. - S . _-.%. .

— | Il dichetone dell'estere-butiiico. 'terziarié}—— .

— ~ﬂv-fw—-mwumgq_“-(400 mg, 0,8-millimoli) in tetraidrofurano— (2-0 ml) —-—
e 7v1ene aggiunto- ad 1druro di sodio--(48 mg di-ung di- -
e msper31one,al 50%) -in tetraidrofurano (5 ml). Dopo 30-

-Minuti, si aggiunge tosilazide (157 mg, pari a 0,8



- b -

_millimoli) in tetraidrofurang e la miscela viene a—
- .

_gitata per una notte a 25°C. Si_aggiunge poi etere,

ceemla miscela vi ene _i_‘_;l,tl,rﬁaic a, quindi lavata con acqua, -
- ww..__2ssiccata e _poi evaporata. Il residuo viene sottopo-
b i sto a cromatografia, la frazione eluita con miscela’
i gl 70% di etere/benzina essendo_raccolta. La ricri—é e
| __m stalli z#_az ione da_miscela di cloroformio/esanc p ro-.
o _'___siuge_AQri_sj.all.i_ :_cliﬁﬁc,o l_o_r_e_ﬁg_i_a;_lLo;(ﬂ,O.‘_mg)‘ - |
. 7 --Esempio 5 — i.
— e e 1a -sequenza di_reazioni impie gata -in_que-= ~
. ._____'_stko;e"sémpio_viene_illusfc,rat a-nella seguente sequen—
. 7:_ _._u .2a.d1 formules _
e ( se_gﬁono__f.o_mu;e). .
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5 e ,,iizisto, 41 Jones _in eccesso_alla temperaturs di.25°C

¢ - . [

_: _WW“_““d%__;m”_MHM%;perk4dbre.ﬁ010ruro-di.sodiomsaturo VienéApoi*aggiunr -
;‘T“m_ﬂm_n_“m_,“w;__;towemlakmiscela viene_estratia“con_clorpformio.WLa , ]
;,_ _ﬁLM“_"n_mw“mﬂ“__gfaseHofganica¢viene_lavata bene con . solugione acguosa .

%; 'di_cloruro. di sodio, pol essiccata e gquindi_evaporsta...

S
!

e 11 residuo viene ricristallizzato. da.metanolo.... ...

|
|
-
i
{

) _AM. B
1 !

i : . . '
: Il _tratfamento. con diszometano in soluzioc- . .. .
§ .

e eee . _:ne_eherea in eccesso per.una notte,_seguito_dallle- ... .

WﬂiVaporazione_delnsolvente,_conduceMalllestereﬁmetiliTCﬂ —
l ' \,

§ e reariden . plo .p:!ﬁ_-».ﬂmm

_ : =
N £ 1o . — » NS
= -
t

P

S e 11 trattemento di 300 .mg.di-acido_con una i

fﬂﬁm“hmwr-w"mm_“h_wm.+soluzione.satura"diuisobutilenewin“30“m1_dimclofuro e
F e e e di_metilene. per.una -nott e-a -252C__, contenent e”vH2SO A __i_ e
%_; : | - .(due-goccelTéome*catalizzatoreT_ppoduce--iesterebutif -
4 3 : . :
%I —— m_llico_tefziari&iLa realizzazionewdella~reazione-dim¥~—--
i ; :
§~Wﬁmﬂmnu_ S trasferimento ?iazoicowsulm20beta—carbossilato~viene-~ -
. _mruw_fsemplificata_éiﬁ.sottomdalla-trasﬁormazionemdell'e—l--— —-
i_ _ ;n%sferenbutilicééterziario.__“_-w- : - i
! mm";4—diazo—5—alfa€H—20—betawterz—butilcarbossipregnanm e
| S _.__-53.-_-.-0119 . ‘ T
m“§“_~_w__-w.lludfchetonémdelllestere»butilicoﬂterziario -
-~ — ' '3(40041@, 0,8 millimoli) in tetraidrofurane—{2,0-mL} - -
; ;‘ ' S -_Aviéne aggiuntogad,idrurordinsodio_(48 mg-di~unag-di-
Vw,mm”;”- : -%ﬁérsione-al 50%)min-ﬁetiaid%bfurano (5-m1)-. Dopo 30 e

| —
o e —ominuti, si agsitinge tosilazide (157 mg, pari & 0,8
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tivo di Jones in eccesso alla temperatura di 25°C

) .per 4 ore. Cloruro di sodio saturo viene poi aggiun-
- . _._ . _to e la miscela viene eStraxta_con”cloroformio.:La
.fase organica viene lavata bene con soluzione acquosg

o _di cloruro_di sodio, .poi essiccata e.quindi evaporata.

.- . ... .I1 residuo viene ricristallizzato. da metanolo.
e - o Il trattamento_con diazometano in.soluzio—= -
e éng_etereauin_eccesso_per una-notte,uéeguifovdallfeﬂ.Q"_
I o _ivaporaziogedel_solvente,mconduce"all'estere metilie
e e r REEE ,fiIl.ntl"‘attaménto_di .3.0.0..mg_di_.acido-.-conuuna‘ ......

“mmuﬂg+,,wmm__hh"._ésoiuzione saturamdi_isobutileneminm30“m1ﬁdi cloruro -

e ‘“;diwmetilenewperuna.notte_aAQSQC_,contenentevH2804 B

1

_w_“m_m______m,.A}m_i(due.goccelﬂcome_catalizzatoreTﬂptoduce“lJestere buti-~ -

_“#thﬁ”r“__"m”__.V_élico-terziario..La-realizzazionemdellafreaziene di- —
e _;trasferimento_diazoiCOAsulv20betarcapbossi1ato viene
. i} .
T PSP _iesemplifica‘tarpil‘x_--sdtt'O--dall-a trasformazione dell'e—— -
! , :
.. _. stere.butilico terziario. SR

- 4~diazo-5-alfa~H-20-beta-terz-butilcarbossipregnan—

_— . _!3-0ne.

e e (400 mg, 0,8 millimoli) in tetraidrofurane—{2,0 mi) - -

=+ = = .- Viene aggiunto- ad idruro-di-sodio- (48 mg di-una di-- - ---
R L -spersione al 50%)_-in tetraidrofurano (5 ml). Dopo 30-

mimuti, si aggiunge tosilagzide (157 mg, pari a 0,8

_ ——TIl-dichetons-dell'estere butilico terziario-- — -
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millimoli) in tetraidrofurano e lz miscela viene &—
) Igitata per una notte a 25°C, Si aggiunge poi etere,

la miscela viene -filtrata, quindi lavata con acqua,. .

essiccata e poi evaporata. Il residuo_ viene S'Ottozqor_ o

_sto a-cromatografia, la frazione eluita con miscela .

_al 70% di etere/benzing essendo raccolta. La ricri-
stallizzazione da miscela di cloroformio/esano_pro-. __

_ duce cristalli di_colore giallo (40.mg) s . .. . _

e ._$__ __,_;___.._. Esempio 5 U,
- La sequenza ,dihreaz‘io,ni_impiegata_in que~.. ... e
_sto esempio viene illustrata nella éeguenfe. sequen~__ . ... ___._ -
.za di Iformule: e ;A_,_A,H_._., S

e _.(.gegtxono_ formule) e o




!

... @itata per una notte g 25°C. S5i aggiunge poi _etere,

SO

i
L]

‘..., duce cristalli ai

1

~ ki -

__la miscela viene filtrata, quindi lavais

__essiccata e poi evaporata. Il residuo viene sottopo-

millimoli) in tetrsidrofuranc e la miscela viene o=

sto a cromatografia,

b

f

la frazione eluita con miscela’

+

on acquay .

al 70%_di etere/benzina essendo raccolta. la ricri-.

stallizzazione_da_miscela di_cloroformio/esano pro-,

colore

glallo (40 mg). -

Esemplio 5

! i - : \

E ; La.sequenza i reazioni impiegata in que-, . . . .. v
\ : : i

: . sto_esempio_viene illustrata_nella_seguente sequen-_

i ; , ‘

H

v ! 1

i za di _formuled ‘ — .
; s | |
4 ; (seguono_formule) J .
' : . !

! | |

3 : . - TorrTm T
| | |

i R : ! e

f i i i

I . ] .i

i i ; N

; ; B : — s
! ? |

B . - 3 = : e -

: 1 ;

§ i - ‘

¥ ; L i : .
¥ T - -

r -

i .

i : : . e . -
e v ;.-3’ .

; : 3 i

‘ ; H ;

i i { -

t : ; e
% : !
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- 17-beta-dimetil-terz-butilsililossimetil androst-4-~. .

_en-4-one. . . . . .___. ..

R § § o - ,mis,cela,_.di_fjY.beta-.idrossimetilandros‘t_e,m,#,vmm.w e

e 4-en-3~one '_( 1,0 grammi, pari a.3,5 millimoli),.-clo=-. |

i

. _ruro.di terz-butildimetilsilile (627 mg, 4,2 milli-

moli)_ed J.mldazolow(28'14ng,,_4 y2 millimoli) in 4 ml . d1

__,wmﬁﬁdlmetllfomammz.de_v_lene agitata. pmmotte a-.40--C.__.

________,P_o i la miscela viene versata_ in_ac qu:a._e_.g’a_ia.cmci.o...er’i :

-ee. ——— 1l risultante precipitato viene. separato per filtra-_

o ... _..zione e ricristallizzato _da metanolo cosi . da.dare..—. ... ..

21,35 grammi. ‘ I

3-trimetilsilossi_5-alfa-diidro-1Tbeta-dimetil-terz—_ .

____butilsilossimetil androsta=3-en. oo el
een .. 17beta-dimetil~terz-butilsililossimetil— - - —— . .
.. .androst-4-en-3-one .(12,0..grammi, 29,8 millimoli)--in-—--—

ftetraidrofurano.(70.m1)..viene aggiunto ad ammor-i.aca_.-_._____-"mﬁﬁﬁnw,

___ _contenente anilina (2,7 gramni,-29,8 millimoli) in

.litio .(625.ml1, 89 millimoli).--Dopo 1 ora .la soluzio-

.ne di colore.blu.viene trattata goccia a goccia -con—-

. isoprene finche il colore -blu -scompare.-L'ammoniaca -

-viene lasciata..evaporare Qd,il residuo viene essiccg—- - ————-— -

_to sotto vuoto- (0, 5.mm) ... I1- tetraldrofurano GIOR 1 )

‘viene pol aggiunto, la soluzione-viene raffreddata a-
0°C e trattata con una soluzione di cloruro di tri--

metilsilile (12 ml) e trietilammina (12 ml)ehé era -
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%f—beta—dimetil-terz—butilsililossimetil androst-4-
en-4-one.

Una misceia di 17beta-idrossimetilandrost-
4-en-3-one (1,0 grammi, pari a 3,5 millimoli), clo-

_ruro di terz—butildimetilsilile (627 mg, 4,2 milli-.

‘moli) ed 1m1dazolo (287 mg,. 4,2 millimoli) in 4 ml di- - ———-

dlmetllformammlde Vviene. ag;tata per.una. notte a. 4000.‘W_ .

_Poi la miscela viene versata.innacqua.e.ghiacclo ed-

i1 risultante precipitato viene separato per filtra- - —-

‘zione e ricristallizzato da metanolo cosl da dare

1,35 grammi. [ e

3-trimetilsilossi 5-alfa—diidro—17betawdimetil—terz—

butilsilossimet il androsta-3—-en .
’17beta—d1met11—uerz-butll 11110331met11— :

androst-4-en-3-one (12,0 grammi, 29,8 millimoli) in

.tetrgidrbfuréno (70 ml) viene_aggiunto ad ammoniaca -

contenente anilina (2,7 grammi, 29,8 millimoli) in - -

litio (625 ml, 89 millimoli). Dopo 1 ora la soluzio-

ne di colore blu viene trattata goccia a goccla con-

1soprene finché il colore blu scompara. Lt'ammoniaca- --

1

viene lasciata evaporare ed il residuo viene essicca-

to sctto vuoto (0,5 mm). 11 tetraidrofurano (50 ml) -

viene poi -aggiunto, la soluzione viene raffreddata-a — - -

000 e trattata con una soluzione di c¢loruro di tri-

- metilsilile (12 ml) e trietilammina (12 ml)che era
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 i7-beta-dimetil-terz-butilsililossimetil. androst-d—_ .. ..

en—i-one. . S . B e

- —._Una miscela.di 17beta-idrossimetilandrost—- ... .. .
i R

e —bmen=-3-0 ne-.l (1,0_grammi,_pari_a 3,5 millimoli), -clo—. — . ...
«_ ruro.di terg-butildimetilsilile (627 mg, 4,2.milli- . L.

’i !
e

moli).ed imidezolo (287 mg, 4,2 millimoli).din 4.ml di .. . . .

‘. dimetilformammide viene agitate_per una.notte.a.409C. .. ... ...

¥

' Poi la miscela viene versata in.acqua e ghiaccio-ed ~

; il _risultante. precipitato_viene separato.per.-filtra-. .. — _f

_:zione_e ricristallizzato_da . metanclo cosl_da dare— .

N .

_ ] !,

11,35 grammi. . ) : S I
{ : : . |

§. i o2 3=brimedilsilossil 5-alfa-diidro~17beta-dimetil-terg——-— — oo o

‘butilsilossimetil_andro st‘a-3—nen e R —_ S

i - : :
J - 17beta-dimetil-terz—butilsililossimetil— - - U

3

. androst-4-en-3-one.(12,0..grammi, 29 ,'-.8--mi1.1imoli).—in‘ e

B T s T

Yl rtetraidrofurano. (70.ml) .viene-aggiunto ad- ammoniaca- -— EREEEE
! ; : .

4

: ! F ' .
4o _.contenente aniling (2,7 grammi, 29,8 millimoli) in SO
! § :

Lo e 2itbi0. (625.m1, -89 mi 11imoj_.i Y.—Dopo 1.ora-la-soluziom———m R

-, __ne_di_colore.blu viene-trattata -goceia-a-goecia con———m———-v - ——

* } 1

i —_isoprene.finché.il-colore;blu -scompare.-L'ammoniaca ——— - o oo
j i : |

k) i » b A - . . . .

G- _wviene. lasclatva-evaporare-ed il-residuo-viene egsiceg e s mes s

.

{

viene poi.aggiunto, .la-soluzione viene-raffreddabta- @ -— - - --—-- - o

-to._sotto vuoto. {0, 5 mm) Il -tetraidrofuranc- (50 ml) ——-—-— e mim =

PPN I S

!
¥

e 08C e trattata con una-soluzione—-di--cloTuro Ai - Frim- - e am e

? !
e —eileEilsilile (12-ml) e-trietilammina- (12 ml)che erg-—— - m—-

T B ol Vit e b

L e e
- ame e e
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- --stata in precedenza centrifugata. Dopo 15 minuti la.

..._____w__u_“**ﬁ,_-_.._-..__..misce]_a'. viene diluita con penfano e lavata con HC1 ...

i i ..in soluzione 0,5. molare -raffreddata, poi con solu- — ...

Au«fvienéwcristal-lizzato-d-a acetato di-etile in.modo da—— - .-

t

di-éssiccat a,u_swl‘ﬁgsof 47) -e-concentrata,. -I1 _resi duo - ——— — .

—zione-acquosa-raffreddata di-bicarbonato sodico,-quin-.

— ;post e—au:cr;ox'ﬁatograffia-— su- gel- di-silice.—La eluizione-— -

.con-miscela-al --10-‘;?:5 di- etere/pentario produce ung fra—--- --

zione-che-viene ricristallizzata da acetato-di etile-

{2y4—grammi). ' - s
— -.4-benzoi 1l-5-alfa-diidro-17beta-dimetil~terz-butilsi--- -
e — - 1ilossimetilandrost an~3-one. : e

dare—6, 6_grammi.--Le-soluzioni- madri-sono-poi-sottom —— .

—A11'etere enokico— (4489 grammi; 10527 mile—— - -

limoli) -in-etere (20 ml}-si—-aggiungono-5;5-ml- di—— - —

una-soluzione -2;05 molare;—pari a 11,3 millimoli; di— - —

'

-—presa in una-siringa-e-aggiunta lentamente ad-una -so-
I

—imet:i_—l—l;-it—i—o‘. Dopo--1—ora-a-25°¢-1a soluzione-viene ri-= - —

luzione-di—eloruro—di—benzoile (1545 grammi;—16;3

|

+

ne-rieristaltizzato-da-tetracloruro -di—carbonio—in

- modo -d-a--da.r-e---Z-, 2*gramml e T T e T T ——— -

etere; —Tl-residuo;—dopo-evaporazione dell'eterg; vies—

millimoliy—in-etere—(30-ml)-a-70°¢<—Dopo—5mimutis I
—“gggiunge—la-soluzioneacquosa-di—cloruroc “difamln@'niO'—E‘———__;A

poi-i-prodotti-sono-isotati-mediant e—estrazione con
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4-benzoil-5alfa-diidro-17beta-idrossimetilandrostan- . _.

~3-one.

_____L__'etei?e_ sililico (.‘f,, 64._.grfm1, pari a 3,2. . .. .. L.

__millimoli) in diclorometano (50 ml) viene trattato .. . ... .

__'con tritilflucborato (1,27 grammi,_ 3 ,,84-_millimoli)_‘_ _

__.per_1_ora_a_25°C. Questa soluzione viene poi.lavata

_con soluzione acquosa di cloruro di_ammonioc, essice! —

_cata e quindi evaporata. Il residuo viene sotifoposto

. .a cromatografia su gel di silice. La eluizione con

__.soluzione gll'1% di metanolo/cloroformio produce .una .

_frazione la quale viene ricristallizzata da.acetato

_di etile/pentano (800 mg). . . -;_w N L

_4-diaZQeS-alfafdiidro-JIfbetaEidrossimetilandrostaneWVﬁﬂ -

_3-onee . S S . R

- e - .11 dichetone (350 mg, 0,8 millimoli)--in SR

tetraidrofurano (2,0 ml)..viene aggiunto ad idruro-di
sodio (48 mg di una dispersione .al 50%) .in.tetraidro- ——- — —mm - e

'_furanom(i_ml)..Dopo-30_minuti,¢siuaggiunge-tosilazi-- : : I

de (157.mg}.pariwa,Q,8,millimoli)mingtetrgidrofuranor4v#~——

€ quindi la miscela viene-agitata per una notte -a
259C. .'Si‘aggiungedpo_i etere, la miscela viene ,:.f'-i-ltvra—fu-- e
ta, QUindi-laV§ta-cdnfacqua, esSiccata-ed.evaﬁorata.~w5w~ﬁmu-;m_—~¥_———w-
.I1 residuo viene sottoposto a;qpomatogbafia, o fram-
zione éluita con miscela~alr70% di etere/benzing es- -

sendo raccolta. La ricristallizzazione da miscela di-



—— - . N R - m w weis B Y P e - s o AL AR - B e kb Fom 7. T

S T =

L

A —-stata-in-precedenza-centrifugsta..-Dopo 15 minuti.-1a
IS nmiscela-viene-diluita con-pentanoc-—e-lavata. con HCL
i . L .
; i' !
e -in-soluzione-0;5-molare -raffreddata,-poi. con-solu- ——
- lzione acquosa raffreddata di-bicarbonato. sodico,-guin- - -
i t ‘
' 1
Po— di-essiccat a,--'u-su*I.’IgSO&.) -e-concentratsa. -1l -residuo-- — -
iene-crigtallizzgto.da acetato di-etile—in-modo_da e
i -dare-6,6 grammi.-Le-soluzioni- madri-sono-poi sotto- -
‘ ;e J -
H R . - . ’ . . 3 ~ .
~poste-a--cromatografia-su-gel-di-silice.-La—-eluizgions-" —i «..
i 1 ’ .
H1 ! . . -
% t . . B -
' con miscela- gl 10% -di- etere/pentanc-produce-ung -Fra— - ..
é : : |
zione-che-viene-ricri stalligzata da-acetato-di -etile- . -
(—2—,-4—_—g'r‘ammiv-)—. - e e
- A-benzoil-5-alfa-diidro-1Tbeta~dinetil-terz~butils s PRS-
LI i
! i - | =
+ilogsimetilandrostan-3-one; e s
]
= All-"etere-—enolico—{4+89—grammiy—i0427-mil—-—-——m
- Limoli)—in-etere—{20-ml)-si-aggiungono—5y5-mk- i o
: i ' ' ‘
i una-soiuzione-27;05-molare;—pari-a 1433 -mitlimoliy—di- -~
4 i
! ,
metil—ditio. Dopo—t—ora—e-25°C-la-sotuzione—viene-ri- -~ - —
: ) :
§ %' .
{ , presg-in vng-sirings-e-aggiunta-lentamente-ad-ung so--———--
¢ Tuzione -di—eroruro—di-benzoite—{1445grammi;—1053—— -
‘ ! ; '
* mitiimoli}—in -etere—~30-ml)-a-76°%—Dopo-5-mimrti-si - ———
i : ] .
f —aggiunge-la-soluzione acquosa-di -clorurc-di-ammonic ¢ —— - -
. ; ' 5
5 poi—-i—prodotti sono- tsolati-mediante estrazione-con -
i ; -
i etere. Tl-residuoy—-dovo-evaporazione-dell'eterg;—vie-
LA ne-ric ristallizzato-da tetractoruro-di—o arbonio—in— - e
. s .
- modo da-dare-2;2 -grammis - e e e -
1.
i
?
: !
i



- hF-
--stata in precedenza centrifugata. Dopo 15 minuti la

e .miscela' viene diluita con pentano e lavata con HC1

—_ — '_ in soluzione 0,5 molare raffreddata, poi-con. solu~ ... .

S . —_.zione acquosa raffreddata di-bicarbonato sodico, -quin-

+di-essiccat a,ﬁ-su_-M.gSOa—}—r- e-concentrata. Il residuo.

— : —viene crigtallizzato da acet-a’c.o,-di—et-i-lef-ginA modo - da--— - - -

— -dare-6, 6 grammi.--Le -soluzioni madri--ﬁsono---poi---s'otto— S——_—
] : .

:po ste-a-cromatografia-su-gel-di silice.-La-eluizione - —

!
!

con- miscela al-10% di- etere/pentanc-produce una fra— -— -

’zi-oneﬁcheﬁ_vienem ricristallizzata da acetato-di etile--- -

(-2 4—grammi-)-+ —— : —

e oA =benzoil-5-al fa~diidro-17bet a~dimetil-terz-butilsi- — -

1ilossimetilandrostan~3-ones : e

Eli—mol—i—)—inmetrere—(—20—-ml9—s—i—aggiungono¥5-,—5—m3:--di—— e

una-soluzione-2y05-molare;—pari a-tt3-millimoli,—di-— - - —

——metil—Litio. -Dopo-1-ora-a—25%C-la-soluzione-viene ri- - --
. | | ,_

—Ppresa -in-una-siringa-e-aggiunta-lentamente-ad-una -som —"- — -

! I

luzione-di—cloruro-di-benzoil e—{1545 gramiy;—10y3—

1111imoli)}—in—etere—{36-ml)-a-70°Cs Dopo—5-mimiti-si————— -
. ’ . - !
aggiun ge—la-soluzione—acquosa-di—cloruro-di—ammonio—e—

ipo_i “I-prodotti—sono—isolatimediante—estrazione con-
eteres—Il-residuo;—dopo—evaporazione dellteterg, vie=

’ ' ‘ %
ne-ricristallizzato—da-tetractoruro—di-carbonio—in— -

mo do—-da—dare-2;2—grammis : - ‘ -

———— .,
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4—benzqil-5alfa—diidro—17beta—idrossimetilandrostanr
3-one, |

L'etere sililico (1,64 gfammi, pari‘a 3,2, . - -
millimoli) in diclorométaho (50 ml) viene trattato .
_con tritilfluoborato“(J,27_gramﬁi,3,84_millimoli)wﬁuu S
_per 1 ora a 25°C., Questa soluzioneviene_poi_lavgta‘_m*M¥“L_“__-““
_con soluzione acquosa di__c.l_oimro_ ,di,,ammoni.o,_ essice .l .
cata e quindi evaporata. Il”residuo_vieﬁe so£tqposto..__.‘ - “._“._,_“'
_a.cfématgéfafia su gel di sifiéé. La eluizione cén,f, .
soluzione all'1% di metandio/cloroformio prodice una
frazione la quale viene ricristallizzata da acetato.
i etile/pentanoc (BOorﬁg). -_ R L o . .
4~diazo-5-alfa-diidro-17-beta-idrossimetilandrostan
3-one.
' 11 dichetone (350 mg, 0,8 millimoli) in .-
tetraidrofurano (2,0 ml) viéng‘éggiunto ad_idrurd'di :
sodio (48 mg di una dispersione al 50%) in ﬁetraidro-:
furano. (5 ml). Dopo 30 minuti, si aggiunge’fosilazi—
de (157 mg, pari a 0,8 millimoli) in tetraidrofurano : B
e quindi lamiscgia viene agitata pef una notte a - -
25?0.:Si aggiunge poi eters, la_miscelé viene filtra-
ﬁa, quindi lavata con acqua, éssiccata_ed evaéoratar
I1 residuo viene sbttgposbo a cromafografié,nla fra-
zione eluita con miscela al 700 di etere/bénzina eg~

sendo racpolta. La ricristallizzazione da miscela di
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__ _4-benzoil-5alfa-~diidro-17beta-idrossimetilandrostan~
s _.3-one, e . e

L'etere sililico (1,64 grammi, pari a3,2 . _ _

. .millimoli) in_diclorometano (50 ml)_viene trattato __
__con tritilfiuoborato (1,27 grammi, 3,84 millimoli) . . _
_. . _per_ 1 ora a 25°C, Questa soluzione viene poi lavata . . . . _

o _icon soluzione acguosa.di cloiuro_di_ammonio, essic— . ... . .
; P | .
_ cata_e _guindi_evaporata. Il residuo.viene sobttoposto . . . S

i
. g a cromatografia su._gel di silice._La.eluizione con._ - £ 9 _.
i. i \:.‘ » P
: . _.soluzione _all'1% di metanolo/cloroformio. produce.ung ... "% et LA

g

azione lg guale viene ricristallizzats da acetato.

I

H

[ S, et

... _'di ebile/pentano (800 mg). - | e
b i o ) .

?

' ... _4-diazo-5-alfa=diidro=17-beta=idrossimetilandrostan- e
£ ‘; ' :
.. . . _3-one. _ —_— ‘ e
i i +

r
i
4

e . _T1 dichetone (350-mg, 0,8 millimoli) in .— e

5

__-l_t etraidrofuranc ( 2,0 ml,),kj‘ri ene_aggiunto. ad -idruro-di — — . e

: |

._.sodio (48 mg di_una dispersione. al-50%) in tetraidro-——-——— - - -
i * . : - |

.. ..furano_(5.ml). Dopo.30 minuti, ~8l-aggiunge -fosilazi- — e
| : . )

.
+

e _'de {157 mg, pari a0 y8.m il}l imoli)-in tetraidrofurano : —_—
i : |
S @ quindi la miscela viene agitata per .una notte-g- R

: t ;

£

P s 20000 51 _aggiunge _poi.etere, la.miscela viene filtra— - e e

L3

;o m e =88, quindi lavata.con-acqua, ~essiccata -ed eVAPOTEta e e o -

‘e Il residuoc.viene.sottoposto.a cromatografia, la fra-- v e

O
i p-3

.. ..zione.eluits con. miscela.al.-70% .di.etere/benzing egs— —— s - o -

P ervreme g

L]

e sendo .raccolta. La.ricristallizzazione da miscela di - —-nr - -
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— cloroformio/esanoc produce crista_‘l.li di colore giallo

_ e e (30 mE) -

S S L BESEMPIO 6 - e e

— : I1-4-benzoil-5alf a—_di,_idro-17-bét'a—idrossime_—. B

— tilandrostan-3-one-pud-essere ossidato-cosi-da dare--— - — -

- 1 corrispondenti steroidi. 17beta aldeidici-ovvero 17--

l_bet a aci di,—quindi-—conve rtito- nel 774—d_ia'z o~derivato, - .

1
¥

{ A)mMet-i-l--4-—benzo-il—-—- -alfa-diidro~17bet a—carbessila‘bb~ -

R — :‘ andro st an—3-0ne «——— . . -

_ : . L'alcool-{872 mg, -2 millimoli) in acetone -

- S (-5-m1)viene trattato-eon reattivo-di-Jones -in- ecces— -

so-alla-temperatura-di—2520-per-4-ore.-Soluzione s a—-ﬁ————-—- o

SO ' —%ura -di cloruro- sodico- viene-poi- aggiunta e la misce- —

te-viene estratta-con-ctoroformio, La fase organica —- - -

_ : ~viene lavata bene-eom-soluzione acquosa di -eloruro — - -

—— : -—sodicoy—poi- essiccata e-quindi- evaporata:—Per- i1 re—- . oo o

‘c-ui)éro—-&el—l_" acido -17bet a—-carbossilico‘,“—il-*residuo o * B

o ol
[iH
o)

ne-ricristallizzate-da-metanolo.Per-la produzio— — —-:

i-esteri—1fbeta~carbossilici; per-esempio-1'este=— B

re-metilico;—il-residuo-viene—trattato-con unecces~— -~ —-
isoﬂf&iaz ometano—in-soluzione—etereas
!

r—solventi sono- evaporati—ed—il- residuo-viene ricri=

Popo-#10-minuti—— ——

Ty R o e e e eewt B o WS RS meer W[ e

ét—allizzat o-da-metanolo. — — SRt

B
]

Metil-4=diazo=~5-alfa-dii dro-androstan-17beta~carbos= )

oo —————gllato-3~ones—— - - e - ——
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' I1 dichetone (350 mg, 0,8 millimoli) in te- . . . . . ..
traidrofurano (2,0 ml) viene aggiunto ad idruro.di so- T
~ dio (48 rﬁg'di ,una,dispersiohe al 50%) in tetraidr.o_fu-. e

~rano (5 ml), Dopo 30 minuti, si aggiunge tosilagide .. — . __

(157 mg, 0,8 millimoli) in tetraidrofuranc_e la misce-

el B ViENE __agit ata_per una notte & 25°C. Si.aggiunge

. .....poi etere ,ml‘aulhis_c,éla_._vi.ene filtrata, quindi lavata :

_._ton_acqua,_essiccata_e poi_evaporate.. Il residuo-vie-

___ne sottoposto a _cromatografia, la fragione..eluita-con

. .70% di_etere/benzina essendo. raccolta.-La-ricristal—— - . )

_.___lizzazione da miscela di cloroformio/esanc.produce

eristalli di colore. giallo (30 mg) e — o -
. 4-diazo~5-alfa-diidro-androstan-17-beta=-carbossil—3m- o oo

onesL_, . o - i &l e e —— = e — - P - e

L'acido -17beta-carbossilico (350 mg, 0,8 mil- e
‘1limoli). in tetraidrofuranc (2,0 ml) viene aggiunto ad-— e

idriro di sodio (96 mg, 2 millimoli di una AiSpersions - —--—— - —— -
- al 50%) .in tetraidrofurano (5 ml).- Dopo 30 mimutiy — - e o

. tosile (157 meg, 0,8 millimoli) in tetraidrofuranc viee - —-— —————-—

--ne aggianto e.la miscela-viene agitata -per-_una-nétt-e~—-— o
alla temperatura di-25°C. 60.mg di acido acetico SO0~ e e
ilOi-aggiunti,.-segditi da et-eré, la miscela viene file - -——— --———-f—-'- -

- 'trata, quindi la‘véta con -acéua, -essiccata e poi--evapq; e e

rata., Il residuo viene sottoposto a cromat@grafia, la -

frazione eluita con miscela al 70% di etere/benzina es-
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- - u3-
; e ;eloroformio/esanomproduce-cristalli_diucoloreLgiallo- i
! ; . . R N
S (30.mg). —
? — ; WPIO -6 - S
: —— é Il-4-benzoil-5glfa-diidro~17-beta~idrossime-
; e — Etilandrostanr3—oneﬁpubﬁessere—ossidatomcosiuda-dare e
j ,
E_ %iAcorrispondenti-sﬁeroidinlibeta-aldeidioi—ovvero?7—-- ——
z* 1beta—acidirfquindimconvertito-nel-4~diazo-derivato.‘ e e
; - - %(A)-MetiimA-benzoilm5—alfa—diidfo—1Tbeta—carbossilgﬁqm;~~-
= androst an—3—0ne s e
: — L'alcool«LSTEngT*2Amillimo;iJminwacetonei- S —
; ;95—ml}~viene«trattatoacon¢reattivowdi—Jones—in_eeeeé-n:~~—~
§ — so—alla-t emp era‘gﬁra—-di——@S 0L -per 4-ore.-Soluzione—s a—:- N
%ﬁ; Fura-di~cloruro;sodico~viene—pqi~aggiunta*elamiscew“A**“
| .
i — ?la--—_—vi ene—estratta-con-cloreformio.-La-fase-organica - - -~ —-

Lo ' _ ) 4
——viene-laveta-bene-con: soluzione—acquosa-di-clorure - ——

| ‘

!

sodicoy-poi-essiccata-e-quindi—evaporatai—Per-tt-re- --——
= ; : |

§
I

WiV e P B B -

! ! . - - - B . )
cupero -delltacido—1Tbeta-carbossitico;—il-residuo— -~ — - -—

i %
t i
]

{ i
viene-ricristallizzato -da-metanolos-Per-la produzic—
! : .

pe_ﬂi—esteri~%7beta-carbossilici;*per"esempio_lhestee B

H 5
i %

re metilicoy—il-residuo-viene-trattato-con un-ecces~ ————

-
&

: !
so“dlmdlazometano—in“soluziome—eterear~Dop0 £10 minuti ——

.
e

I—solventi-sono-evaporati-ed-il- residuc-viene-ricri-—--————

U . L
e st o8 i i w e lor, b e b et kil
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ek

stallizzato-da-metanolos S
1 .
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Metil-4—dtazo-5-alfa~diidro—androgstan~1Tbeta~carbog—" ~— —
| '
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'-A.clorofomio/esano produce cristalli di colore giallo

oo (30 mg) ......,,,__w;,*,,k.m,.___.._________-_7___._‘_. S

I _n_ — o BSEMPIO B i

— Ii-4-benzoil~5alfa-diidro-17-beta-idrossime~ .. —

— - 1 -

tilandrostan-3-one.-pud essere--ossidato-cosi-da dare---—— —

- : i-,aor-rispondantir steroidi- 17beta aldeidiei-ovvero Al -

;betafacidi,m quindi-convertito-nel 4-diazo-derivato .-Ji---a—' —_—
{ A-)-’-“&et-i-l—l}—benzo-i-l——5—-al-f a—diidro-1T7beta-carbossilato- - -
— | androstan-3~one. ‘ —_— — , e

3
]

L'alcool—(872-mg,—-2 millimoli)-in-acetone - .-

(5-ml)—viene-trattato con reattivo-di—Jones—-in eccege -—-

i

S0 alla;temperat-ura——di—%BQG;pep-L-ope-.-—So-luzio-ne--samﬂ e

fura -di-ckoruro-sodico-viene-poi-aggiunta e la miscem~-— -

la-viene—estratte—con-cloroformio+Lafase-organica — -
+ ; '

viene-lavata-bene-con-soluzione-acquosa-di eloruro—- -

—sodico;poi-essiccata e-quindi-evaporatas Per-il re~—- —
: |

. . , |
cupero-dell'acido—t7beta-carbossitico; il-residwo - -

-~ -

riene-ricristallizzato-da—metanoto+Per la produzio=——— ——

re—di-esteri—17bete-carbossilici; per—esempio—teste=——

TR T 4

(1]

metiticoy—it-residuo—vienetrattato-con un—eccegs-f——

so—di—diazometano-in-sotuzione—etere a+ Dopo-&10mimuti

i solventi—sono-evaporati ed—il—residuo viene ricri=———

t

L

5
stallizzato da-metanolo: i
L |

Metil-4=dtazo-5-alfa-diidro-androstan~17beta=carbos=
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_dio (48 mg di une . dispersione al 50%) in tetraidrofu-. . .

_poi etere, la miscela viene filtrat a,-quindi-lavata

- So -~

. I1 dichetone (350 mg, 0,8 millimoli) in te~ . . . e

ftraidrofurano (2,0 ml) viene aggiunto ad idruro di so-. - .. ... .

rano {5 ml), Dopo A,BQ,,minuti, -si aggiunge tosilazide . .

(157 mg, 0,8 mlllmoll) in tetraidrofuranc_e_la misce-.-

1a viene agitata per una notte._a 259C. . Si_aggiunge

__ne sottoposto _a cromatografia, la frazione. eluita.-con
- lizzazione da miscela di cloroformio/esanc produce

. 4-diazo-5-alfa-diidro~androstan-17-beta~-carbossil—3-——-

. he agginnt_o e.la miscela -viene agitata per uria notte-

. trata, quindi lavata con acqua, essiccata e poi evapo- - --

con acqua,_essiccata e poi evaporata. Il _residuo-vie-

_.70% di etere/benzina essendo raccolta..la.ri cristal- i S

*-_Cr;istalli.‘_di .colore._giallo (30.mg) . —— = -

ON@s i

. L'acido .17beta-carbossilico —(350—mg,~0 8- m11— e

limoli_') in tetraldrofurano (2,0 ml) v1ene aggiunto-ad --

idruro di -sodio. (96 mg,-2 millimoli di una dispersione —— —-——-—————-

~al 50%).in tetraldrofurano (5~ml}.uDopo 30 mlnutl, — —

tosile (157 mg,-0,8 millimoli) in tetraidrofurano vie-—--——

roi aggiunti, seguiti da etere, .la miscela viene file-———- - - ——— -

— —_

rata. Il residuc viene sottoposto a cromatografia, la - -

-frazione eluita con miscela al 70% di etere/benzina es— ,

o alla t_émp'eratura..di.-25°c.._-60.-..mgdi acido acetico sono - - o - =
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Lo « .

L ’ T1 dichetone (350.mg,. 0,8 millimoli) in tew. .

C _-_;t_raidrp.l’lur_anoﬁ (2,0 _ml) vien e agglunto ad idruro di so-~— ..
; i , :

i e dio (48 mg di una dispersione al 50%) in tetraidrofu— . . ...
s , , .

L rano (5 ml). Dopo 30 minuti, si aggiunge tosilazide.. __

{ : .

i {157 mg, 0,8 millimoli) in tetraidrofuranc e la misce- ..

e — ——.

~

i
|
i
i
1
1
i

o e U e AR

e

4

I
;
!

:

70 _di etere/henzina. essendo_ raccolta._ La-ricristale—om—— ox .

F

Hl ,,H,MW__A_:J.;LZ,Zaz,ip'neﬁfda_mis,c ela .di cloroformio/esano produce
i : . .

I

eristalli di colore giallo..(30.mg)

|
|

—0ne.

___poi_etere y..la miscela viene filtrata,.quindi- lavata - -
l .

]

. _-._1a viene agitata per una notte_ag_25°C,. 8i aggiunge- — -

___.con acqua,. _essiccata e poi evaporata. .T1.residuo.vie—.. oo .

3
¥
3
i
H

L

:r .
L.

e A =dilazo~b=glfa~diidro-androstan~17-bet a—carbossil-s-} I

L L e e m e R e e s

____.he sottopo st_o__a.__c romatografia, la.frazione eluita -Con-— — o
¥ .

!
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i
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',.____-_____al 50%)._in. teuraluroiurano (5 ml).——Dopo-~30 mimiti,

!

i . ‘tosile (157-m &y~ 0,8.mill imqlfi—)winft etraidrofuranc-vie—

N .
i . %

i e —Ne_agginnto._e . la miscela viene- agitata per unz notte

k1
b

i

_§
i

rata. Il.residuo. viene-sottoposto

H
.
¥
;
i

i
i

L'acido.-17beta-carbossilico-{350 mg,~0,8-mile -~ v oo
-i im oli_)min,-t etraidrof ufand (2,0-m1).-viene-a £EIUNE0 - gd -

1d‘r'uro dl~30d10-—(95 mgy—2- mllllmoll di-una -dispersi one--- e e

fe—poi.aggiunti, seguiti-da -etere y-La miscela vieng fil— -

j , : S
e m-—frazione_eluita-con.miscela al 70% 3i-etere/benzins es— --

i . alla temperatura.di-259C. 60 mg di-acido- acetico-S0M0- - e < oo

a-cromatografiag, la -

i trata, quindi lavata-con acque, -essiccata e POL- EVAPOm - e
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] '_sendo raccolta. La ricristallizzazione da clorofor-
” . ‘_mio/'esanol produce crlstallldl colore giall"vo_(_zo mg)_.A
i .. (B) ',4—benzoi,léﬁ-alf,a:diid_rpr1_7:Pef¢_a-c_arb_oss_aldeide .
. amrostamdeome. .
e L'alcool (872 mg, 2 millimoli) in dicloro-
I __m;metané_Lzﬂmll_iieﬁe;aégugﬁqwéaQlorocromatqwdihpi?%:__v
dinio (65 me, 3'millinoli) sospeso in diclorometamo
_ -(2 mll,alla_ﬁgmp@réﬁuza di_25°C. Dopovz;prgisi_ag:_____. -
_ Vﬁéunepnq_éo ml di etere ed il solvente viene separa~ _

to mediante decantazione. Questo poi viene filtrato

_attraverso Florigil, 11 materiale eluito essendo eva-

__porato ed il residuo essendo ricristallizzato da clo-

e _roformio/eptano. ___ R A
o 4-diazo-5-alfa-diidro-androstan-1Tbeta-carbossaldei- _
. de-3~-one. S e

o . 1 gichetone (350.mg 0,8 millimoli) in.

i ... tetraidrofurano (2,0 ml) viene aggiunto ad idruro. o
di_sodio (48'mg di una dispersione al 50%) in tetrai- __
é dfofurang__ﬁ___ml_)__-_Dgp_ci_B_Q__mi,nui.i 81 a ggiﬁﬁge_ tosila- .
; zide (157 mg, 0,8 millimoli) in tetraidrofurano. e.. . __ . ____
_ __g__l_a_. miscela viene agitata per una notte a 25°C. Poi .
isi_éggiunga_etexe,“la_miscela_yiene_filtrata;quindi_____-__m
- _-A*A,*ﬁvélavata_Qpnuacquatmessiﬁcata.ewpoiaevaporata.“ll“re-iWh__._

e icen.-..siduo viene sottoposto.a cromatografia, la frazione _ ..

.eluita con miscela al 70% di etere/benzina essendo
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R raccolta. La ricristallizzazione da miscelsg di.cloro~ . .« oo oo o

-

_.formio/esano produce crist alli-....di._crolore glallo. (26 .

-

M e _ [

ESEMPIC.. 7 - ——

1. grammo_di.4-benzoil~-5-alfa~ di.idrb—gndm-'

—— ——— stan-17beta-ol-3-one, preparato _come nell'esempio 1 ,; ~

. ___in piridina (5.ml) ed snidride acetica (5 ml)_viense

- —...mantemuto.alla.t arﬁp,erat ura_di 25°C per 10 ore, poi .

e —eluito_con etere. La soluzione eterea viene.lavata .

. —___con.soluzione di_HC1 1N_, soluzione satura di. NHCO. 37

i = —-PpOi esgiccatae, evaporata e quindi. il residuo viene..

- ...ricristallizzato_da _acetato di etile _in modo da pro-

eee oo - —durre. il-17-acetato.

s . .4=digzo-5-alfa-diidro~androstan-iJ-acetilossi-3-one.

e -+ o e o I1 trichetone—(350-mg,—0,8 millimoli)-in

_ tetraidrofurano (2,0-ml)-—viene-aggiunto-ad-idruro-4i — — — ——

— s0dio {48 mg di una dispersione al-50%)-in tetraidro- -

- -furano—(5-m1)-.--Dopo-30 mimuti,~si—aggiunge tosilazi

—--— .de-(157-mg, pari a 0,8 ﬁmiliimoli)—-in—tetra._i;drefurano

- - -8 la miscela—wiene»agitaté—per——unafnotte—a—wZSOGﬁSi

— - amggiunge poi etere, la miscela viene filtrata,-quindi

- lavata-con acqua,--essiccata-e poi-evaporaita.Il-resi- - -
- duo -viene sottoposto-a cromatografias,—la-frazione e--——- — ~—-
luita con miscela al 70% di- etere/benzine -essendo rae— - - -— —-——oon

colta. La ricristallizzazione da miscela di-clorofor- - ——r—viomo e o o
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; , U SQQQQN?QQQQ}FM_u;ﬁﬁ{l9ylstall}?§§?lone_d@ clorofor- _
E L mlo/esano produce cristalli di colore gisllo (20 mg).

v L (B) 4-benzoil-5-alfa~-diidro-17- beta—carbossaldelde

i .
: _ _ ‘ androstan-3-one.

'e_‘ t ~ L'alcool (872 mg, 2 millimoli) in dicloro-

i . :
: _ . .metano (2 ml) viene aggiunto z clorocromato di piri-

i ‘ .dinio (65 mg, 3 millimoli) sospeso in diclorometano

(2 ml) alla temperatura di 25°C. Dopo 2 ore si ag-

R ¥ .
: ¢ . T
v P glungono 20 ml di etere ed 11 solvenﬁe V1ene sepajya-~_ ﬁ;é%
' t ! ’ % o 4.:,7

B L to mediante decantaz1one. Questo p01 viene filtrato m?%gm
- N
i
N attraverso FlOTlSll, il materiale elvltongssen@o eve~
A Dorabo ed i1 residuc essendo ricristallizzato da clo-
. _
L]
! roformio/eptano. ) e

e §
t ‘ s

: : _i4=diazo=5-alfa-diidro-androstan-17beta-carbossaldei-__

5 _ i N
! : de-3-one, - e e
‘

;_
I1_dichetone (350 mg, 0,8 millimoli) in
- . B g: .

' tetraidrof ur;éné {2,0_m1) viene aggiunto_ad idruro

otz o oa

e

‘d godio (48 m g di una dispersione 21 50%)_in tetrai-

i
H
~ d.l:gfur,anp___(i___r.nl)_-'_Dopg 30 mimuti, si agziunge tosile- .
: 3
e L -21de {157 métmO 8 millimoli) in tetraidrofurano e
i L8
le_ miscels. Vlcﬁﬁ_aglhata ver ung notte a 25°C, Poi . . ___

-1

— 381 aggiunge etere, .la miscela_viene filtrata, quindi .
; ,

lavata con acqua,_essiccata e _poi evaporatz.. Il re-

frog b i m mrvrma o ol el AT A et SRR T et M mee
3

sicuo viene sottoposto_a cromatografia, la frazione..

[PCH ST r

e @1udta con miscela al 70% di etere/benzina. essendo

i 1 2
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sendo raccolta. La ricristallizzazione da clorofor-

o _mio/esano produce cristalli di colore giallo (20 mg).
- __(B) 4-bengoil-5-alfa-diidro-17-beta-carbossaldeide
e o androétant3rgn§¢__ . | R
__;__ _ 3 _Qi§l999im__(872 Iﬁg: 2 millimoli) in dicloro-
e metano (2 ml) _viene aggiunto a clorocromato di piri-
:digio (65 mg, 3 millimoli).sospggg in diclqggpetang_;_“ -
R (2 nl) slla temperstura di 25°C. Dopo 2 ore si ag-
;giqggpno éO ml di etere ed il sglggnté‘viene separa-
to mediante decantazione. Questo P_Qi__._\!iit?!lé_i' iltrato . _ . |
. ____attraverso Florisil, il materiale eluito_essendo_ eva-
| f.mrgt_o_,@ii il residuo_essendo ricrisigliig,z,ato“@_a_t._cflg,-,.____ e
e e . TofoOrmio/eptano. e

4-diazo-5-alfa-diidro-androstan-17beta-carbossaldei~

_de-3-one.

Il dichetone (350 mg, 0,8 millimoli) in___ .

:
i

tetraidrofurano (2,0 ml) viene aggiunto ad idruro

_di_sodio (48 mg di una dispersione sl 50%) in tetrai-

drofurano (5 ml). Dopo_ 30 minuti, si aggiunge tosila—

3

:zide (157 mg, 0,8 millimoli) in tetraidrofuranc e

S A e SO b P S U

¥

1la miscels viene agitata per una notte a 25°C., Poi

_. siduo viene,sottqposto.a,cromatografia, la frazione _.

[ . . . . . C o
;s;_agglungg;etsre,ﬁlaﬁmlanela_vleneuflltratay_qulndlu___wUW*,
glavata_con_acqua,Aessiacata_e_poi_evapdrata.‘Il re—

.eluita con miscela al 70% di etere/benzina essendo . _
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B . .raccolta.. La ricristallizzazione da miscela di cloro-

-

_.formio/esano produce cristalli di colore_giallo (26 . .

. .mg). o e -
e _ : ESEMPIO 7 §
S ' 1_grammo di 4-benzoil-5-alfa-diidro-androm - ==- =

. stan-17beta-ol-3-one, preparato come nell'esempio.1 . -

— .~ in piridina (5 ml) ed enidride acetica (5 ml)_viene.-

o .mantemito. alla temperatura. di 25°C per 10 _ore, poi.

. ——._eluito_con etere. Ia soluzione eterea viene lavata . . ..

e .. — coOn.soluzione di,wHC.l_,‘lN;,__solué.ione.ﬁat.ura._di_NHC.O;},___.

- - _poi_essiccatae, evaporata e quindi il residuo viene .

. .-ricristallizzato.da.acetato.di etile in modo_-da.pro-. -

~ .- - .durre il 17-acetato. - — e

v . —VA4-—diazo-5-alfa—diidro-androstan-i?-ac-eti-lo-ssi—_?,—ené.

= - IL-trichetone—(350-mg,~0,8 -millimoli)—dn—— -

tetraidrofurano (2,0-ml)- viene-aggiunto- ad-idruro-di

- - sodio (48 mg di-una- dispersione- al-50%) -in tetraidro- . -~ ———0————
| - -furano—{5- m1)~--Dopo- 30-minuti, si-aggiunge-tosilazi— - -
| ~de (157 mg, pari & -0,8-millimoli)-in-tetraidrefurano-— -

B lé -miscele-viene-agitata-per-una-notte-g-25°C,—Si- '

- - aggiunge--poi-etere,- 1a miscela. vi—ell‘e?ﬁilitrata,@quindi-—-—- -

I .lavata--con acqua, -essiccata-e¢ poi—evaporata.—Il- resi- e e

- —duo-viene sottoposto-a cromatografie,—la fragione e-- - -—

{ ~ luita con miscela al 70% di--etere/benzina -essendo rac- .

. colta. La ricristallizzasione -da miscela di clorofor-
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eorieme— ——raccolta. la.ricristallizzazione_ da.miscela dicloro—o—o— .. _

e Tormi o'/Aes ano._produce_cristalli di colore_ giallo. (26 S

S V=3 1Y : ' —

T

B ESEIPIO 7 - . S

o __1_gremmo_di_4~benzoil-5-glfa-d11dro-androm: —— o
e ;st an~17eeta=-0l-3=0one, preparato_come.-nell'esempio--1 e e

N Afﬂ_;i.n_p' iridina (5.ml)_ed. aniélride _acetica—(5.ml)-viene — s s

1
A

o _mantermto. alla. emperatura.di. 252C per 10 _ore, poi_ i S S
. ' : ) ' i fad

e —._eluito_con.etere._La soluzione_eterea.viene lavata. | .~ % _ /L _

. : i 4
o con _soluzione di _HC1 1N, _soluzione_,,.satura,,,GLHHOO} o e e
i . ;

! . poi-essiccatae, evaporata_e.quindi_il_residuo_viene " e

ricristallizzato da acetato di.etile _in modo_da pro- S

3 i ;durrefi 1 - 17-acetato. _ S i

- Amdigno-5-alfa~diidro~androstan-17-acetilossi- 3-one. S

v : : i

: I1-trichetone {350-mg,~0,8-millimoli)—in - SR

' fetraidrofurano (2,0-ml)-viene-aggiunto-ad-idruro—di

' | !

3 . H B é H
e —50dio-(48-mg-di-una-dispersione--al-50%)—in—tetraidro~ —- -
1 N ) . .
- ——furano--{5-ml)«-Dopo-30-miruti,— si-aggiunge- tosilagi- —- —

i d . . .‘

¢ S . N Cy s .

Forae —de (157 mg, pari-a-0,8 millimoli)-in-tetraidrofuranc : e
oo @- 1.8 -miscela-viene-agitata ver-una-notte-a- 25°C.—5i-— _ - —
é j i ‘ ':

i : { i . )
A ——aggiunge -poi-eiere, la miscela-viene-filtrata,—quindt —

L]
lavgta-con-acqua, essiccava e poi-evaporata. Il resi-— -
e ——QUO -V i €ne--sot toposto-a-cromatografia,—la-frazione-e < e
, : A _
- ' Y

v 5

e ——————Juita-con-miscela -al-70% di—et ere/benzing -essendo—rac— — ——ww <— o - —onn

c—————=C0ltg.-La-ricristallizzazione-dg miscela-di-clorofor— - o e

%
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Amio/eséno produce cristalli di colore giallo (30 mg).

 ESEIPIO 8 -

__La conversione del progesterone viene illu-

__.strata in questo_esempio.

,j&;tkmﬁ;#_ﬂ_ﬂ,WﬁﬁWW;l:trimetilsililoSSi:ﬁ:&liE:H:ZQ:@ﬁilendiQSSiPngQStT___

J=-ene. ——

Progesterone 20-etilendiossi(10,7 grammi, . _

_ . pari a_30.millimoli)_in tetraidrofuranc (70_ml) vie-

—ne_aggiunta_ad_ammoniaca.contenente anilina. (2,7 _gram-

e _.mi__, 30.millimoli) e litio_ (625 mg, 89 millimoli).

S o ..____ Dopo.1 ora la soluzione di_colore blu viene tratta-.

—_ : ta_goccia_a_goccia con isoprene fincheé la colorazio- -

R i, _ne blu scompare..Si..lascia‘ evaporare. l'ammoniaca e .

i quindi il residuo_viene_essiccato_sotto. vuoto_(0,5 .

. . mm). ,,Tet,raidrofurahovv;( 50.ml) viene poi. aggiunto, la.

_ _soluzione viene raffreddata fino a 0°C e pol tratta-

_ta con una_soluzione di 12 ml di cloruro di cloruro .

o ...di rimetilsilil e_'e_J_.2_ml @i _trietilammina, che era... .

!t stata in precedenza centrifugata. Dopo 15 mimuti la. ..

E
H

P N : : '
- miscela.viene._diluita con pentano _e_poi lavata con . ... _ _

| .
! soluzione raffreddta di HC1 0,5%, quindi con soluzio-._ .. _._
|

. ne_acquosa.raffreddata.di bicarbonato _sodico, poi. ...
| _ , :
— o et @gsiccata su solfato di magnesio. e quindi concentrata. .

oo e ..__Tl.residuo .viene.cristallizzato da. acetato di etile.

~-1in modo da produrre 6,0 grammi. ..
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__4-benzoil-5-alfa~H-20-etilendiossipregnan-3-cne._ ...

~

____All'etere enolico (4,4 grammi, 10,27 milli-

 moli) in etere (20 ml) si aggiunge metil litio (5,5

ml_di una soluzione 2,05 molare, pari a 11,3 millimo=

1i). Dopo &1 ora a 25°C la soluzione viene ripresa in ...

_una siringa e gquindi aggiunta lentamente ad una solu-

zione di cloruro d4i benzoile (1,45 grammi, pari a 10,3

millimoli) in etere (30 ml) alla temperatura di -70°C.

_..Dopo 5 minuti, si aggiunge la soluzione acquosa di

__.cloruro di ammonio ed i prodotti vengono isolati me-

diante estrazione con etere. Il residuo, dopo evapo-

___razione dell'etere, viene ricristallizzato_da tetra~

__Qlo__rurg di_carbonio in modo. da produrre unaz quantita

di 2,1 grammi. . ___

e _L'acetale (1,1 grammi)._in. acetone_(100_ml)

_contenente acido para-t oluensolfonic 0(100. mg) viene-

.. .. agitato.per una nott eat emp eratura di.259¢ y-poi.il ———-

_ solvente viene scacciato .per_evaporazione..Il resi-~

.._duo, viene disciolto.in _etere e_poi lavato con-soluziom—

_quindi essiccato_e.poi. evapora-

e a—e-—.N€ _2CQUOSa. di-_NaHC.O,3.,

to in modo.da produrre il trichetone (800 mg)lai o

. _. .. .4-diazo=5-alfa-H-pregnan-3,20-dione.

I1 trichetone (355 mg, 0,8 millimoli}dN s o
.. Yetraidrofuranc .(2,0 ml) viene aggiunto..ad idruro ---— - - oo — —om

.sodico (48 mg) di una.dj speréione_ al 50%)—in tetraidro——— e
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2w

e _mio/esano produce cristalli di colore giallo (30 mg).
o : ESEPIO 8 ] _
b La conversione del progesterone viene illu-
: ¥
._1strata in questo_esempio. . o B
s e 3=trimetilsiliiossi~O-alfa-H-20-etilendiossiprogest- =
‘ ‘ )
_ 3=ene. —_ e e
I
o . ______Progesterone 20-etilendiossi(10,7 grammi, _
i : ‘
i -pari_a 30.millimoli) in fetraidrofuranc (70 ml) vie- _ .
¥ : ' . .
{ ; ne_aggiunta ad_smmoniaca contenente anilina (2,7 gram-
] mi_ ;30 millimoli) e litio (625 mg, 89 millimoli). . .
- f ) -
£ . . . :

— . ‘ Dopo_1.ora la_soluzione di_colore bluv viene tratte~ . . ..
i ‘ta goccia.a.goccia con isoprene finché 1z coloragio- .
U { ne _blu scompare.. 5i lascia_evaporare l'ammoniaca. e ..

: ctquindi il residuo_viene essiccato_sobto _vuoto (0,5 -
‘ | . %, ' o .
. mm). Tetraidrofurano (50 ml) viene poi aggiunte, la ____ _ .
i i : :
. ! . . . o .
!’ . L soluzione viene raffreddata fino_a 0°C e poi tratta-
to 1ta_con una soluzione di 12 ml di_clovuro di_cloruro . .
i ' 5 | |
1 - e 2 Q1 trimetilsilile e 12 ml Al trietilammina, che era . _
: __stata in precedenza centrifugata. Dopo.15 mimiti la _ .. __
s f S -
| - —.——miscela_viene diluite con pentano e poi lavata con . . .
3 i .
[ : H .
- A _;-soluzione.raffreddta 4i_HC1.0,5%, quindi con soluzio- . ..__._
] i
i ~-ne.acquosa raffreddata di. bicarbonato.sodico, pvoi... . __...
i :
i . . . . . o .
- oo m@88lccata . su solfato..di magnesio e gquindi concentrata. ... .
§ ; '
; R i . . . . .
i e ———Il.residuo viene cristallizzato.da acetato.di etile
i _‘
R —-in modo.da produrre 6,0 grammi. .. .. ... ...
§ i -
; :
% [
!
i
i
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‘mio/esano produce cristalli di colore giallo (30 mg).

. ESEIPIO.S .

ST I_-.a _conyers,i_ope__L del progest erone‘,,,viene -illu- N
... _ _strata in questo esemplo. . .. .. . ...
3—trime"tﬁills,ililoas.i:_5_-_-al_ﬁ.a_-';H-_2Q;ei?_ilQl_’ldi 0S81pro geét:
_______ ' : ‘73:':9,1‘1,8_- | I e
, Progesterone 20-etilendios s_i_.(JQ_,ff,__gramrr-;i,._u .
Eparima‘_z O__mill.imoli)_in_i:_.ej:,z:aid;,'g;ﬂur_ano (70 ml) vie~
;ne_aggiunt.amad;ammQni.ac_a_c_Qnt_e.n_en_te___an'ilina (2,7 _gram- . ___
mi_, 30.millimoli) e lifie (625 mg, 89 millimoli). . _ ..
- ___‘D_op_o_‘l“_orawlah soluzione. di_colore blu. \ci.éné' tratta~. .
: ta. goc cia___a_go_c_c_ia__c.o_n__is_o_pre_ne__.finghé_..la;_‘_col_q_r_'_azig:___ e
ne_blu scompare._Si._lascia_evaporare_ l1'ammoniaca e.; .
_quindi il. r:esiduo__\ziene_ﬁes_sic_c_at_o_SO_t_to,,‘vniot o. (0,5 . .. _
— mm). Tetraidrofurano (50 _ml) viene po i__aggﬁ.ﬁnt op.la_. .. .
. soluzione viene raffreddata fino a 0°C ,é;ﬁo,i,, tratta-
-~ _ | : 1:a_;cnn._una_.solﬁzione__di__1_2d_ml‘_di,_cl_oru:cto‘*di__cloruro____._______ :
di ftrimetilsilil e_e__J“ZJmI_L_,di__;I:ri etilammina, che era.
A.;.si: at,aﬁiz-:p,precedenz aﬁc,eptrifugat_a,anp_oﬁ_l S5.-mimtila. .
— ’ miscela viene diluita con pentano._.e_ poi lavata.con . .
soluz ione_raffx:eddss.a‘_di_HCl_O.,_S.%,_@uindi¥c,on goluzi®=___
-ne. acquosa-raffreddata-di bicarbonato. sodico, poi .
_ |
e {

——mmmee .. t.essiceata.-su.solfato. di-magnesio..e _quindi.concentrata... .

e —— Il residuo -viene cristallizzato.da.acetato di etile. .. ... ..

~- - . -in modo da produrre 6,0 grammi.
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~_4-benzoil-5-alfa-H-20-etilendiossipregnan-3-one. . . . .

__ All'etere enolico (4,4 grammi, 10,27 milli-

 moli) in etere (20 ml) si aggiunge metil litio (5,5

ﬁm_mlﬁgimgnav‘glggighe 2,05 molare, pari a 11,3 millimo=-

1i). Dopo &1 ora a 25°C la soluzione viene ripresa in

_— ”ﬁm"clérurg_di_garhgnio_in_deQ_da_pradurre_una_quantité

e oo L'acetale (1,1 grammi) in scetone _(100_ml).

e . -—. So0lvente viene _scacciato_per evaporazione. Il resi-

oo w...Quo_viene disciolto in etere e poi lavato ton.soluzio-

__una siringa e quindi aggiunta lentsmente ad una solu-—

%

_.zione di cloruro di bengoile (1,45 gremmi, pari 8:10,3

m_;milligoli) in etere (30 ml) alla temperatura di -70°C.

_....Dopo 5 minuti, si aggiunge la soluzione acquosa di

_clorurc di ammonio ed i prodotti vengono isolati me-

diante estrazione con etere. Il residuo, dopo evapo-

___razione dell'etere, viene ricristallizzato da tetra-

. di 2,1 gremmi. L o

_contenente acido.para-toluensolfonico {100 mg). viene. ' S

‘agitato per una notte a temperatura di . 25°C, poi il _ — ]

-“_ne_acqunsa_di_NaHGQ3,mquindikessiccaxo_e_poimevapora—

to in modoﬁda_produrré_il.trichetoném(BOOmmng_

o 4—diazo=51alfarHrpregnan?3,201dione,f
LWW_Il.triéhetone'(3553mg;.0,8.mi111m01i) in . .
tetraidrofurane (2,0 ml) viene aggiunto ad idruro. - .. - ...

‘sodico (48 mg) di una dispersione al 50%).in tetraidroe-.. ... . .



L sy

o ___4,:93312,"9E'L1:57@3—}"_%TEtZQ:Qt.i.lendi_o,s,sipr,eg,man—:}-_-one e ]
e All'etere enolico (4,4 grammi, 10, 2/ milli- e
oo .moli) in etere (20 ml) si_sgeiunge metil litio A(i,jm.,,m L

ml d4i una soluzmne 05 molare, vari a 11,3 millimo= __

1i). Dopo %1 ora & 2900 la solugione viene ripresa in

e ung siringa e qulnda. agglunt _lentamente ad uns SO}:I:).; L

zione di cloruro di_benzoile (1,45 grammi, pari.a 10,3

1 .. millimoli) in et 9,1?@?#(,,39,,_%@1)* alla temperatura di -7 0o,

‘Dopo 5 minuti, si agg mnge la_soluzione scquosa _di

cloruro di ammonio ed 1 prodotti vengono isolati me-

2 T SR S . S

diante estrazione con etere. I1 residuo, dopo_evapo-
; ;
1

razione dell'etere, viene ricristallizzafo da tetra-

. ‘ i
cloruro di _carbonio_in modo_da_produrre una_quantita S ——

di 2,1 _gremmi. . _ e e

f »
. . =1 . i
i

! ! _L'acetale (1,1 grammi) in_acetone ( _‘t.OIL..ml.)i__ S
i : ! .

S T Lk

§ . .
L ____contenente acido para-ftoluensolfonico (100.mg).viene ..
1 ; '; :
1 Fi 3

agitato per uns notte a 3 é'mp eratura.di 25°C, poi_il - . .

§ solvente viene scacciato_ per eveporazione. Il resim

L
H

—— . Guo viene discioli} c_in_etere e poi lavato.con -soluzic—— o o
. ; i -

——— e ..ne_acquosa di Nall0 s ,_qulndl essiccato_e_pol_evap orc,— S

T p g e

»

t_o_in_modo%daa,pro.durre _il___triche‘i;o:c-e'_(_.800_..1115).. S e

£

I1 trichetone. (355.ng, 0,8 .millimoli)—in__. S
’ {

o %etraidrofuranc (2,0 ml). viene_ aggiunto_ad-idruro. S LA

i
1
i
to o A=diazo=5-alf a-H=-pregnan-3 ,_._O -dione. : — R U
b
|

bt 80dico (48 mg) di una dispersi one al 50%)_in tetraidro~ . —— . _ ...

B LR LR

g A
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‘ furano {5 ml) . Dopo 30 minuti,rsi aggiunge—tosila—-

_ "___,ﬁmm.Vam_zide.(f57.mg, pari a¢0,8~mil}imoli)-in tetraidrofura-

I .. no e la miScelé viene égitata.pér una notte a 25°C, .
= s 2= - --:51. aggiunge poi. etere, e la.miscela viene filtrata, -

e . quindi lavata.con acqua, essiccata. e.poi evaporata. ..

—— e ——- Il .residuc viene sottoposto a cromatografia, la fra-.

zione eluita con miscela.al 70%..di-etere/benzina es=—. —._ —._.

- - , .sendoAraccolta'mLé'ricrisfailizzazionedaﬁmiscela,di;‘m S
; '.;_bloroformid/esanolprdducewcristallimdinco;ore-giallo ------ -
5;”_“_ {40 mg), - — - e
I | . __ESEMPIO gm______m""_j_” R

-La--conversione dih41,5!—diidrospifoffandrost—

—- e ‘-4#ene—17,2'(3‘H)furag7;3—one viene illustrata nella -
. - a-~seguente~suceessidnemdi:formula: - . -

S— ._-.A-hw.__--—-j— . q’j M

- — e —— 0 -_— —_
z -
P
e Y % e
ST N 3 - :
e b0 CeHs o

*y

... ._.A"5'-diidrospire/ 3-trimetilsilossi-5alfa~diidro- |

_ androst-}-en_17,2'(3'H)furan§7. o
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5'—d11drosp1ro/ 3—tr1met113110351—5a.1fa—d11dro-— .

_androst-3-en 17,2'(3'H)furang _/ —

[ Et ere ciclico (9,8 _grammi,.p ari g 30-milli-.._

. _.__ :moli) in tetraidrofurano (70 ml) viene aggiunto.ad

— _—__ammoniaca contenente anilina (2,7 grammi,-30.milli-

s

——._.moli). e litio (625 mg, 89 millimoli). Dopo_1_ora la-:

S _______soluzione_dLc_:olo:ce_hlu_\ziene_..trati:ata._goc.&i&-amgOCJ

i

cia_con isoprene finché la colorazione blu scompare..

i
eie - meL'ammoniaca viene lasciata evaporare e quindi il re-

giduo viene .essiccato _sotto_vuoto (0,5 mm). Si age

—— Wngiurigono-Jpoir.wSOﬁmL.dinetraidrofurano.,mla,_soluzione :

.——viene raffreddate_fino_a. temperatura .di_O_O_C;_e.p.o i_trat=

.~ .. _tata con una_soluzione ~di-cloruro-di-trimetilsilile ‘

—(12.m1) e trietilemmina (12-ml)-che era stata in pre-

.~ - —cedenza-centrifugata.-Dopo-15-minuti la-miscela-viene

~ -diluita-con pentano-e poi-lavata con -soluzione acquo~--

__sa raffreddata di-dic arbonatq -godico,--poi- essicecata---

- .. -su-solfato-di-magnesio-e quindi-concentrata.--Il-re

— - - -siduo viense-cristallizzato-da -acetato di-etile-din-mo

e ﬁﬂ;—--do'—da -produrre-7,0—grammi

47,5'-4i idrospiro__/_-_ﬂf-benzoil-S-alfa—di idroandrost an— i

- 17, 2—'f3—'-H)—f-uram7—3—one.-— :

= —mwe— ———---Alltetere enollceﬁ(tl 5 gramm1,T1O 27 mil—

llmoll) in etere (20 ml) si agglunge metll 1itio (5, 5-—-——-—-

-l di una soluzione 2405 I, pari a 11,3 mlil_-llmol'l)-. e
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. ) ; . - S55.
. — furano.(5.ml) - .-Dope.-30 minuti,-si—aggiunge -tosila-
- zide. (157 mg, pari 20,8 millimoli).-in tetraidrofurs-
H i B
o no -e-la.-miscela-viene agitata.per_uns notte a 25°C,
.- Si_aggiunge.poi_etere,.e.lg miscela.-viene filtrata,
— guindi.lgvata .con-acqua,. essiccata e poi evagporaia.
- Il _residuo-viene-sottoposto a cromatografia, la fra-
. o < o .
- - zione eluita con miscela al 70% di etere/benzina es-. .
' o | N VAN
. —sendo-raccolta.-La ricristallizzazione da miscela-di. -
- - _eloroformio/esano-produce cristalli. di-colore-giallo~ -
S : -
—- 17(40f~m &) amrmm - e
U . ESIMPIO- O - e
f : _
- La-conversione di 4%, 5'-diidro spi-rof_f_-wandr"ostm —
!
4-ene-17,24{3'H) furan/-3-one-viene-illustrate nella-— - -
o o |
i -seguente-successione—di-formule: - : R
| i : |
i [ o
% *
'. ?
: L -
|
§ i
1 3
| —-
i !
l - L]
]
7 [ o 0 : =
_' : AN
—_— _ oL -_0 . CEHS = —~
i : - . . . _r o . . A . - R
[ A'y5'-diidrospiro/ 3-trimetilsilossi-Salfa-diidro-
e androst-3~en 17,2 (3'H)furane/. ..
K !
i :
i §
.?. f
? @



- S§5-

furano (5 ml) . Dopo 30 minuti, si aggiunge tosila~

e = ....zide (157 mg, pari.a 0,8 millimoli) in tetraidrofura- ... .
e, ..-..no e.la miscela -viene agitata per una notte a 25°C.

Sis e oo . -.Si-aggiunge poi etere, e la miscela.viene filtrata, . ..
e e~ quindi-lavata-con-acqua, essiccata e._poi.evaporatg..—.- . ..

ertmrmmeimeee e .. I1 residuc_viene . sottoposto a-cromatografia, la.frag~ ...

zione eluita-con miscela al 70% di-etere/benzinaes-. . .

sendo.-raccolta.-La ricristallizzazione da.-miscela_di.. . ...

cloroformio/esano.—produce-.cristalli- di-colore giallo——- ©

]

- ——(40-mg). _ ‘ —— -

o _ ESEMPIO 9 .. ... S

~-La‘conversione di-4',5'~diidrospiro/-androst- - —-

3

e -4-ene—17-, 2-‘43--‘-H-)furag7—3—one- viene illustrata- riella - -
seguente successione-di-formulas- —_— e
: e

_ P R
e 2. .0 CeHs SR

i e
H

_4',5'-diidrospiro/ 3-trimetilsilossi~5alfa~diidro~

. é.ndrost—}-en__ 1’7,2'(3',,H)furang7. o
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_4',5'-diidrospiro/ 3-trimetilsilossi-5alfa-diidro- . . - .. ——_.__ _ __

-

_androst-3-en 17,2' (3'H)furanc/e . . . oo . . . __ ..

e oo ... .. Btere ciclico (9,8 grammi, pari a 30 milli-_.-

_____ ~.moli}_in tetraidrofuranc. (70_ml) viene aggiunto_ad

N . - = =
1 e ’

e ammoni aé a _cont ,enent.e,,an;'.lina,_(z,_'?m .gxzmi_,_g,o_migrl_im -

— . —.moli). e.litio (625 mg,89. millimoli)..-.Dopo-I-.ora-la

| !

soluzione di colore.blu viene trattata_gocciaa goc-

'
t

— . .._.tia con_isoprene.finché la colorazione.blu.scompare.!
. - - * !
|

—...L'ammoniaca viene lasciata .evaporare e quindi.il.re-= .. -

. _sidud. viene essiccato_sotto_vuoto (0,5 mm). Si_ag-

+

.. .-  _giungono-poi- 50..ml-di tetraidrofuranc, la soluzione :

~viene raffreddata_fino a % emp.efa’t ura.di 0°C e poi trat-

- -—-tata con.una-scluzione-di-clorurc-di-trimetilsilile. ' , —_—

| ~(12 ml) e trietilammina (12.ml)-che era stata in-pre-

_cedenza centrifugata.-Dopo-15 mimti-la mis cela'vai_ene

diluita con pentano-e poi-lavata.con-soluzione-acquo-

- --- sa raffreddata d4i. dicarbonato -sodico,- poi-essicecata-- — - - -

--su -solfato-di-magnesio -e-quindi-concentrata.-Il-re-
- .giduo viene eristallizzato-da acetato-di-—etile--in-mo-

------- do da produrre-70-  grammi. :
[

41,5'-diidrospiro/ 4-benzoil-5-alfa~diidroandrostan .

L‘17,2}(3J—H)—furagz;3—one, . . N e e
e '“'*w—-—w-———&l-lu"-etére—ene-l—i—éem(%é ~gi‘ammi,--—-1Q s 27 MLl e © - e

1imoli) in etere (20 ml) si-aggiunge metil-litio (5,5 -~ o .

'ml di una solugione 2,05 If,-pari & 11,3 millimoli)e ——— v o
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L | L a

; ,,._f__..__w,f?r,i_, > .'_-jd.iidrospiro[_.__.-}—_trimet ilsilossi-Salfa-diidro— o o .. . ___
?,_Hm__m,-.u__m___androste_“)_:-_en___l'fi_,.zf:(3111).furaﬁp_’i. S _ e
: —— _ - LEtere_ciclico (9,8 _grammi, parik-a,,,3‘0.-mi1_11;_,,ﬁ___ e
‘f__ __._M.mo.li).--in_t.etraidr.ofu.rano {70 _ml).viens ..aggj_unto“ad-_;w e
g__________;%;,_ammonia.ca'_c.ont enefite aniling (2, 7_.gi~ammi,,‘f3o_miu‘i~ ‘ S
_E______,.-% ,‘,mo.li).'_e__.lit .3'_0_.‘(_625.mg, .89 millimoli) ._.Dopo_l__orawla._.;_ .-V_W;_ d —

Y

4 __soluzioné_di_color e-blu _viene trattata. gocecia -a-—-goem— e o . ___.
. . ‘ ; ¥ .
e ——_.cia-con_isoprene finche Ia_colorazione blu_scompare. — . ... ... ... ..

i

4

b —.L'gmmoniaca viene_lazsciata evaporare_e_quindi: il _re-_ Y O h\
i 7 . ‘ . _ Y
: i A

- 81duo. viene .essiccato sotto _mofc,a,,,(.O s 5 mm)._ Si_ag- * e
H o ‘

4 : i

g e AUN gono ..p01k50 ml_dit et raldrofurano ,r,la soluzione.. e

. ‘ .

SR, 5 5 o T -2 raffrcddata_flnn _a_temperatura di O°C_~egp01_trat-.-_ e

' e
“bata-con-una-soluzione—di- cloruro-di-trimetilsilile _ : e
" !
(12-ml)-e-trietilammina . (12-ml )—cheAeraﬁ stata-in-pre=
' . . ¢ -

4
E

4

]

5

é o t y i
1

i

4

i

}

w—-————wcedenzq centrlfuc*atawdjopo 15 mlmtl Jla-miscela. V:Lene RES
. : s
--A——---~—~~~dllul'ta con-pentano-e- po:!-.—lavaea- con-soluzione —acquo—w-—-——~—q- e S
r N _'
e 38 -raffreddat audl-—dlc arbonato—sodico y- poi-essiccata-— o
f : 3 l ’
fo—— - —--—8U-s0lfato-di-magnesio-e—quindi-concentrate., Il re-.:
|
siduo viene-cristallizzato da-acetato-di-etile—din-mom— o .
f i s :
jdo-nda-—-produrre--’?, O--grammi . ;
’ . ]

— bty 5031 idrosp 1ro/w4—b enzoﬂ 5-alfa-di idroandrostan——-————

g

e 47,203 - H)~furan/-3-one.

-All-'etere-enolico—(445-grammi,—10,27 -mil- NP —

i . L '
—————34moli) in-ebere (20- ml—)-——-s—i—~»—agg—i~unge R

t

b o — -3 1 Una - SOlUZlO”‘le 2,05 —1.1,——par1wa 44 3-mil1imodd ) v oimm o s o



« | s o © . -5%.
] - n
. ... 'Dopo 1 ora alla temperatura @i 252C la soluzione vig-
Po- i '
= e ne ripresa in una sirings e aggiunte lentamente ad
+ . . . . .
@ __una_soluzione di_cloruro di benzoile (1,45 grammi,
e
2010, 3 millimoli) dn etere (30 .ml) slla temperastura di .
' : ,jv 0°C. Dopo_ 5 minuti,_ si_ aggiunge una. soluzmne 80— ;
o ,
. f o

e 9uosa di_cloruro di_smmonio ed_i. prodotti vengone i- .. . .
o ,sglftﬁ;’; ,medlante cstrazabone___cpn etere. 11 res.mduo,_ao—, iy, -~
: f <
P ﬁpo evaporazione dell’ estere,g_v.x.ene riecristall 1z.ga‘5_ kY
; e da _tetracloruro dlvgarbgni_o___in“mo_do .da.pro du_rre und -~ ..
b _ qu,a_lfl.‘_c‘.i,fﬁ,@_ji,,,a,,,2_gr_ammi_o___ B SO
i
S 4' 51 -dlldI‘O/_4_ dlazo-5-_-"alfa-—d11dro_androst311—.1.7.'_ 2n_
{
! r
e (3 .'—H)__f_ura_rg/_e}-:one..___ _ S
" : ;

1

L. fooooeo Il dichetone (320 mg, 0,8 millimoli) in te- ... ...
%
H .
i i
b traldrofura_ao (2 O._ml)__vz,ene__agglunto_aa idruro—Gi-. - .— . ..
. Lo ,
i ‘ bt . . . .
f--— so dio (48_m g._d;_‘una_._dl spersione al.50%). in tetraidro- - — .
] H i
. ifur..anéw(i-ml)g.ﬁiDopo__BO_ minuti, si aggiunge . -tosilazi~. - .
i ; j
Fi ¥
4 2, N . . . .
i ' ’de,f(i 57 ,mg,___p.arl .a.-0,8 millimoli) -in tetraidrofursnc. - ..
4 i
s < §
b & la miscela viene aslta'ba per-ung-notte a.-259C.51 - .. —. -
4 ) _
| aggiunge poi.etere, la.miscela_viene.filtrata, -quindi - —-——-
| '
- e .. lavata con_acqua, essiccata e poi evaporata. Il-re~ - .. -
_i . l - 7
} siduo_viene. sottoposto..a cromatografia, la frazione € — .
g‘ : 1
. lul ta_con miscela al. 70fd-_di,.etere/benzina essendo rac- - — -
- -«~——HA?O1Tt-a--—1la-_ficri8tallizzazione da miscela di clorofor— . - -
: i
., o |
| I —milo, esano produce cristalli.di .cdore giallo-(35 mg).
i _, i .
g Come alternativa, . la sequenza di reazioni
H \
! :
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_Dopo 1_ora‘alla temperatura di 25°C la soluzione vie-~
_ ne ripresa in ﬁna ,si,ri,ngai_re aggiunta lentamente ad
H_Luna_ éoluzione di cloruro di benzoile. (1,45 grammi,. ...
- — = :r--?:: — -10,3 ﬁillimOIil"ig,etereJ(3O ml). allaﬁtemperafura di .

. _.=70°C, Dopo_5 minuti, si_aggiunge una. soluzione zc— .

e =2 _.__Quosa di cloruro di ammonio ed_i prodotti.vengone i- .

solati mediante estrazione con etere._ Il _residuo yodo=_ . . __.

Po _evaporazione dell'estere,.viene ricristallizzato..

da_tetracloruro di_carbonio_in modo.da produrre una .. .. . .

. . qQuantitd di 2,2 grammi. " .. .
B} _ 4',5'-diidro/_4-diazo=5-alfa~diidro-androstan-17',2'~
] (3'=H)furan/-3-one. . ___ _ U

i ... I1 dichetone (320.mg, 0,8 millimoli) in te-

o .. traidrofurano. _(2.,O_..ml‘).__vieneAaggiunto"ad-i.drurd 41 -
.80dio (48 mg.di una dispersione al 50%) in tetraidro-. .-
- furano. (5. .ml). Dopo.-30. mimuti, si. é.ggiunge tosilagi~- - - -

de_ (157 mg,. pari a2 0,8 millimoli) in tetrai drofuranq. I

____ghlawmiscelammienenagitataApervuna_notte_anzsqc,31¢MV”_w“ -

aggiunge poi etere, la.miscela viene filtrata, quindi-— - ...

_m1avatamnonﬁacqua,“essiccataﬁefpoi_evaporatafmll.re_.waﬂw,-__m

¥
i .

5 iduo_viene sottoposto.a cromatograf ia,-la frazione e — . 4

¢
t
¥

luita con miscela al 70%. di etere/benzing. essendo rac= - - - —--

- . . _€0lta. La ricristallizzazione da miscela di clorofor— .. -
3 nt '

R L miO/esano produce. cristalli- di ddore giallo (35 mg). -

o . . . Come alternativa, la sequenza di reazioni



__di”protezione/gliminazione della protezione pud esse-

. _re ottenuta iniziando con una zldeide, per esempio co-

.me .illustrato dalla seguente successione, con il com~

un equivalente_di aldeide con un equivalente di gli- -

cole etilenico usando acido para-toluensolfonico co-

me catalizzatore in benzene o toluene, in forma di

. soluzione, ad una_temperatura di cireca 80°C fino a

\

'
i

.120°C e rimuovendo poi 1'acqua presente in eccesso,

__ ..per_esempio impiegando una trappole di Dean Stark.

__L'aldeide, protetta c:

e acetale, viene poi sottopo-

. sta alla riduzione con dissoluzione di metallo usan—_

___.“mﬂ;_do;liﬁig_in"ammaniacargin,anilina,oppure_butanolo_terf

__ziario per il protone a temperatura da -78°C a 33°C____

. per un tempo da.l. & .60 mimuti. Lo. ione enolato viene . I o

,intrappolatoﬁcon.cloruromdi“trimetilsilile.come.soe_____w__mM_._mﬁé_ﬁf;v

.- _pra gia_& stato descritio. L'anione -enolato viene ri-. A S

~ _generato usando alchil_litio,mper_esempio.metilmlitin

e ¢0ppure_butil,litio_inhetere,wperuesemﬁio tetrgidro- N

~we ._.furano_oppure etere dietilico .a_ temperatura.da 0 a

. .-359C_per un tempo da 1 a 60 minuti.e.viene fatto_rea— ~

Mhﬂgire"conicloruro di benzcile 5§Mero,comeralternativa : —- e
."cloruro_dinacidomalchilico.inferioré.per un tempo 4. . oo
1. 820 mimuti a temperétura da -100 a ~70%C per esem= - - - -

.,pid_in etere dietilico oppure tetraidrofurano.in modo - oo e
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Dopo 1 ora alla temperatura di 25°C la soluzione vie-
‘ne ripresa in una siringa e aggiunta lentamente ad
_una soluzione di. clo’r’ﬁro di benzoile (1,45 gr‘ammi, '

10,3 mllllmoll) in etere (30 ml) alla temperatura dJ. '

-'_70°C .-Dopo 5 minuti, si _aggiunge una soluzione ac—. _

_quosa_di_cloruro. di_smmonio ed i prodotti vengono i-.

i

b o_evaporazione dell'estere, viene_ricristallizzato. ...

da_tetracloruro di_carbonio in modo da produrre una . ... .

quantitd di 2,2 grammi, | I

4' "'—dlldro/ &—dlazo-—i,_alfa-dlldro-androstan—ﬂ' 27

(3'-=H) furan/— J-0one.

oo~ . I1 dichetone. (320 mg,. .0, 8. m1111mol1) in te- .

traldrofura.no_m( 2,0.ml) viene_ agglunto ad_ 1druro s R

so_dlo___(!l 8_mg di una dispersione_al.50%)._in .tetraidro-- _—

éffurand (5. ml). Dopo_30_minuti, si.aggiunge tosilazi-- -..

r
H

. lavata con acqua, essiccata.e poi-evaporata.-Il-re- . .

M
?
H
H

i
§

—luita con miscela al.70%.di etere/benzina esserido rac-- -

[}
L}

. .mio/esano.produce cristalli-di- clore giallo (35 mg) .

-..Come alternativa, la sequenza di reazioni

solati mediante estrazione con etere. Il_residuo, do=._ . .. .

de (157 mg, pari a 0,8 millimoli)_in tetraidrofuranc.... .
e la miscela viene agitata pefuna notte a 250C.SI— - - . .
aggiunge poi _etere »_la miscela viene filtrat ay-—quindi-—--

siduo viene sottoposto a_cromatografia, .la frazione. e — -

_tolta. La ricristallizzazione.da. miscela-di-clorofor- - ---
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_di,protgzione[eliminazioneuﬁella_protegioneLPQbﬁgssgj__““_

-_re ottenutas iniziando con una aldeide, per esempio_ co-

_ me illustrato dalla seguente successione, con il com-

h_pggtg_ﬁ_p;otettqﬁgpme éqgtale‘gpdiante trattaménto di

___un equivalente di aldeide con un equivalente di giii

___cole etilenico usando acido para-toluensolfonico co—-

L

i
1

me catalizzatore in benzene o toluene, in forma di

soluzione, ad una temperatura di circa 80°C fino a

;
i

_..120°C e rimuovendo poi 1'acqua presente in eccesso, -

. __Dber esempio impiegando una trappole di Dean Stark.

_L'gldeide, protetta come acetale, viene poi sottopo-

o~ ..do 1litio in ammoniaca, in_anilina_oppure _butanolo._ter—

_ ziario per il p I_‘Qt_b_n_e_,a_t_emp_e_ratim&_da_:']ﬁ °C a.33°C

 per un_tempo da_1_a 60 mimuti. Lo ione enolato_viene

_intrappolato ccon.clorurc di trimetilsilile come so-=

pra gié,é“stato_descrittn,fLLaniQne.enolatewvienekrie'

.. .generato usando alchil.litio,. per esempio metil litioe

-oppure butil litiec_in etere, per esempio.tetraidro-

-. .—furanc_oppure etere.dietilico _a temperatura da 0 a

..35°C per un tempo da 1 a 60 minuti e viene fatto rea=.... : —

" ...gire con cloruro di benzoile ovvero .come alternativa S ———

_Tclorurowdi.acidaualchilicoﬁinferiore:perWun tempo da ———c -
1 a.20. minuti a temperatura da -100 a -70°C per esem~-- —— - . - —

.pio in etere dietilico oppure.tetraidrofurano.in modo. .- . - = ... ._ ..
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- L

; .
o di protezlone elimi naylone > della protezione pud. 558~
re ottenuta iniziando con una aldeide, per esempio co

_‘me_ 1llustrato dalla seguente successione, con il com~

Wal et e A vmmsee W i N

i

— posto H p rot.@t;_tp__gqm,a@@?..glg_ﬂﬁgia,rzt_e__iz_rattemgnto di ] e
un equivalente di_aldeide con un equivelente di gli- I
¢ 51_? _efilenico us ando_ac i@é,-_}g_e_t_r_a;“c_qlgke,ns olfonico co- = ]
{,ﬁ___,*lme catall_z__z__azo;tew;n_._henz en;wj_qlu_e_r;e_,;in,-:f_qrm_a_.d_i_ —— e
! t : o o Y
solugione, ad una_temperatura di circa 80°C fino a N
. | :12000 e rlmuovendo poi l'acgus px;_qsgegj;e in ec\,esso, ‘:' - o
+____ ;per esemplo 1mp1egando una trappola di Dean Starz:. e e
. o ! : - o
(Em; g L'aldelde, protetta cone acetale, _viene poi _sottopo- _
- | %s“aa alls riduzi one con n_dissoluzione di metallo usa,n-l o -
%M___;__i_do 1itio_in ammonlaca,_‘lnA,anlllna pppuregoutanolo__ter— S
e
i Ez:La.]c-lo _per il p _,j: _a__’.c_amp.e.r:atuI:a_da_—_'lﬁﬁc,,a_BjP_C _, e
. i , :
f_____iper un tempo_da_l_a GOJnlmtl._Lom_lone“enolato _viene _
. ] : .
,.3:_.%______'1ntrappola‘co -con_cloruro. str1met1131llle come _so- e
t ;.Dra__gla_e__sfc,ato__desc“ltto: L'anione enolato_xrlenewrl‘— S
e R ;generato usando. alchil 1i; :1o,hner esempio metil lit‘j.:o e
i

_____._,;,o ppure. butil_litio_in_etere, per. e sempio tetraidro-—_

' ;
i . : : !
i 7 f

L s e TR i, Y P -

e furanc_oppure_etere dietilico .a t emperatura_-da_-0_a

i

e

i

j————gire _con cloruro_di benzoile..ovverc_come sl ernativa -

i

i

' j

i 1 a-20 mimutl a temperatura_da.-100-g _-70° C.per—esen—
plo_in etere dietilico_oppure.tet raidrofuranc-in.modo

2

v : !

FRg——

T

352¢ per.un _tempo da_1_a 60.minuti e viene_fatto res—.

e Cloruro_di_acida ~alchilico_inferiore.per.un. t empo.-da——
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- ~da dare il composto L.
Ia funzione aldeidica viene rigenerata me-
diante trattamento con acetone o butanone in presen-

23 di una quantlta catalitica di a01do parartoluen-d~

v e g b i WL —— ————— e — = o

__solfonico. oppure un_acido_inorganico. per un._ tempo da

— e mr—— e

. 1 ora a_ 24 ore a temperatura da 25.a 50°C. Il grup-...

po_diazoico pud poi_essere introdotto nella posizio-. . ...

ne 4 del derivato aldeidico direttamente, oppure il. ..

dexiyatgnalieidiQQ;dapprima"pub_esSere-convertito e

nel corrispondente acido_mediante tecniche in gene—_._

. rale note nel ramo_relativo, per esempio a mezzo del-

la ossidazione_con ossido. di _argento_ovvero.riduzione - ..
__.con reattivo di Jones oppure_la riduzione all'alcool.

._corrispondente mediante le tecniche. in.-generale gié'At

b@n"ngte“nel“ramoﬂrElativo,.mediante.trattamento con- -

boroidruro in alcoli_inferiori,.per.esempio etanolo— -

'Oppurgniﬂtraidrofuranoﬁaﬂtemperaiuramdauo-a-25°Cﬂperu.A'

un“iempo da_l a 12 _ore con la . consecutiva. introduzio- ... - -

ne,kdelkgruppn —diazoico. Il trasferimento-diazoico-vie—-————
i
_ne_ottenuto usando.p ara~t o.lue nsolfonilazide-come qui- - .- -—

' :so,pra_gié.ﬁe,_st.ato_descritto=
|

1
t
H

- ESEMPIO_10 . , . e

— : ‘ : ( 2Obeta! 531fa)—*4“diazo—21 -0 SSO--—ZO-me"t.ilpre@aﬁ—Q—one;.»_-wf e

,m-L__mmuuAﬁv"w,“_._im-_ﬂ_maj,(20beta)~21-etilendiossi—20-metilpregn-4— -

en-3-one (2,0 grammi .pari-a 4,5 millimoli) in 20 ml
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~di tetraidrofurano viene aggiunto ad ammoniaca com~ .. ... . . .

~

~ tenente anilina (420 mg, 4,5 millimoli) e litio (100 . .. .. . .

mg, 15 millimoli). Dopo 1 ora la soluzione di_colore .. .. ... _.=_

blu viene trattata goccia a goccias con isoprene fin-

che la colorazione blu scompare. IL'amm=-oniaca quindi

i
1

viene lasciata evaporare e poi il residuo viene es-|

L . e it et

‘siccato sotto vuoto (0,5mm). Si aggiungono poi 20 ml

___lugione di cloruro di trimetilsilile (4 ml) e trie-_

di tetraidrofursno, la soluzione viene raffreddata

'ﬁigg_a_jgmperginra di 0°C e poi trattata con una so= -

__tilemmina (4 ml) che era stats in precedenza centri-

___fugata. Dopo 15 mimuti_la miscela viene diluita con_

. pentano_e poi lavata con HC1 in soluzione 0,5 mola=

-WJrex_raiﬁxgd@§£a+_pgl_&Qiuzignewagquasa_raffreddata-di -

_bicarbonato sodico, quindi_ essiccata su_solfato.di. - ST

_magnesio_ed infine concentrata. Il residuo viene cri=- .

stallizzato da acetato.di_etile cosi da dare.una quan-— e e

4LAllletgreﬂenolipo,izobeta,5alfa)watrimetib.

__Silossi-21-etilendiossi=20-metilpregn-3-ene.(5,08

 grammi_pari a 9,8 millimoli) -in.20 ml di etere.si_ ag- . -

.. glungono 5,5 ml di una soluzione 2,05.M di metil li— e

tio, Pai‘i, a 11,3 millimoli. Dopo 1 _ora.alla tempera— .. - e
tura di 25°C, la soluzione viene ripresa in una sirin+ . .. . -

ga e quindi aggiunta lentamente ad una soluzionme i .- . - .. oo
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.‘ N - ‘\_
1 - : R
. ‘'aa care i1 composto T. __ . , S
! b b2 funzione aldeidica viene rigenerata me- . .
: i
: o GQiante trattamento_con acetone o butanone in presen- _
; ol _zadi una quantitd catalitica di_sacido _para-toiuen- N
i . :solfonico oppure un acido inorganico per un tempo da . .. ...
! : .
| A"____EWMﬁﬁmwﬁVWWWjimgrana_2§_Oteuauiempgraturamda_z5"aL5QRQLf11,grup, ~

A

'po_diazoico pud_poi_essere introdotto nells pasizio:k:f?, o~
: ' =0 .

¥,

_“_;ﬂﬁnﬁ_ﬁel“dgrivaiowaldaidico_direttamente,ﬁoppure“iﬂi;“ .

3

e, e e, g o aan oy
: :
|

b

) . derivato aldeidico dapprima_pud essere_convertito._ ... .. . .

b ]

t
i

_nel corrispondente acido mediante tecniche in.gene- - ...

e, M ke

]
trale note.nel ramo_relativo,. per esempio.a mezzo.del—. ...

]
i
|

;
f
i
i

la ossidazione con ossido di_argento_ovvero_riduzione . . __

P .con regttivo di _Jones_oppure.ls. riduzione. zll'alcool. .. ...
: ! . |
b —_— .corrispondente mediante le_tecniche.in genersle-gid. ... - -—.

R S LY

{ 5,
1] 1

| 1 :
e - ben note nel_ramo_relativo, mediante.trattamento-con .- . .

i ‘ ) _ .
~.Loroidruro in alcoli.inferiori, per esempio -etanolo. - ...

. H

_?_._ .~ prpuremjetraidﬁaiurano“a_temperatura*dafOva72590_per e
- ¥
[ ' un tempo da 1 a 12 ore.con.la_consecutive. introduzio- - - —
. d ‘

! . : . . .
S ne_del gruppo.diazocico...Il trasferimento diazoico- vie- -
E

_ne_ottenuto.usando para~toluensolfonilazide come-gui - - --—-

; ]

— sopra gi2 & stato descritto.. —— SRR

o ‘ | ESEIPIO. 10 e

‘Aﬁﬁ_IEObeta,5alfal:é?diazo—21~osso—Qmeetilpregnaa—z_one, o

-l
£

| R R LEObeta)121—etilendiossi-Eoumetilpregn-gﬂ -
' _ : !
 vu_m_ﬂ“nJHﬂ‘mmmMm~"éanronem(E,O.grammimpari“a 4y5 millimoli)- in 20 ml L

i

. '
! i
i

s e e e A

b e s . e
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~ da dare il composto L.

... La funzione aldeidica viene rigenerata me- J

. .diante trattamento con acetone o butanone in presen— .

. ,—-,,::,_ﬁfé.a.-d__i-;llna_.quantité____c_-atali__t-ica di_acido para-toluen-- — ~— r

_ . ..solfonico oppure un acido inorganico_per un_tempo. da

ALQ,I,‘a,,AaMZéLJQIY > a_temperatura da 25.a.50°C..I1 grup~.
i : . .

po diazoico pud poi essere introdotto nella.posizio— ... .. .

ne 4 del derivato aldeidico direttamente, oppure il .  _ .

derivato aldeidico dapprima_pud essere.convertito . _  _.

[}

nel corrispondente acido mediante tecniche in gene- . ...

rale note nel ramo_relativo, per esempio a mezzo del- . . ...
._.la ossidazione con ossido. di argento_ovvero riduzione ... ...

con reattivo di Jones oppure_la riduzione all'alcool-

-__..,;__Aco.zrri.Spond.en.t ¢ mediante le tecniche.in.generale gid...- - .- -
_;________*______..-____'J_J_e_n____r_io_t__e___nel_.x.'amo .relativo, mediante_trattament o-con. - . -

boroidruro_in alcoli_inferiori, per esempio-etanclo
¥ -

erpu_I_‘e_ tetraidrofuranc a.temperatura-da-0-a-25°C.per- - -- .

un tempo da 1 a_12 _ore_con la_consecutiva introduzio- . — . .

- .

i ‘ .

ine_ci_cal_g,'r:ullnpx)_.dia:.f.o:?.c.a:>..__I:I._1:.:c:a.'=::t‘-e:rtinusqute» -diazoico-vie- ———

i .
i : . - .

ﬁ?'le_.O.t.t enuto usando para-toluensolfonilazide-come qui- - ——

} .
's_o_pra_..g:i.é.__é_fst,ato _descritto. ‘ -

e i vt

; ESEMPIOC 10 SN e
! . . B
( 20beta, 5alfa)-4-diazo-21-0ss0-20-metilpregnan-2-one. - - - - -

m”ﬂ;_} S (.20b6ta)_-21—etilendj.ossi—20-met ilpregn-d,_—r S

i o ... en-3-one (2,0 grammi pari a 4,5 millimoli) in 20 ml
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di tetraidrofurano viene aggiunto ad ammoniaca con-

_tenente anilina (420 mg, 4,5 millimoli) e litio (100 .

_mg, 15 millimoli). Dopo 1 ora la soluzione di colore..

 blu viene trattata goccia a gocecia con isoprene fin-
. . i

_che la colorazione blu scompare. L'amm-oniaca quindi

viene lasciata evaporare e poi il residuo viene es-

:siqpato_sgtto vuoto (0,5mm). Si agg;gnggno_pni_2ﬂ_mi___ﬁ

}
__fino a temperatura di 0°C e poi trattata con una so=

_luzione di cloruro di trimetilsilile (4 ml) e trie-

tllammlna (4 ml) che era stata : in precedenz a_centri=

_ fugata. | Dopo 15 mimuti la miscela viene diluita con..

_.pentano-e poi layata’annﬂgl_igﬁsgluzione_Qnﬁ_molafgu

_.re, raffreddata, _ __SQluZ;QanaQquosa_raffreddata ai

.bicarbgnatg"SQ§12Q4_guindi_essiccata_su_soliata_di

magnesio ed infine congentrata. Il residuo viene eri~__. .

.msﬁallizzatgmda_aceta$QWdiwetilewcosinda_dareUunawquahn

. tita di 1,6 gremmi. I e

A;AllletgrémenoliQQQIQObéﬁa,Salfa)zsstrimetiL

8ilossi=21-etilendiossi-20-metilpregn=3=-ene (5,08. S

grammi pari a 9,8 millimoli) in 20 ml di etere.si_age. .. ... — . .

Slungono 5,5 ml_di una soluzione. 2 OS_M di metil lie. . oo

tio, pari a 11,3 millimoli. Dopo 1.ora alla :l:‘empera-___‘ e
turs dl 25°C la soluzgione viene ripresa in. una sirin- . . - ...

£a e quindi aggiunta lentamente ad una soluzione di
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di tetraidrofuranc viene aggiunto ad smmoniaca con—

tenente anilina (420 mg, 4,5 millimoli) e litio (100
T 7

i

_blu viene trattata goccia a goccia con isoprene Ffin-

ché la colorazione blu scompare. L'smm-oniszca quindi

mg, 15 millimoli). Dopo 1 ore la soluzione di colore

'

‘viene lasciagta evaporare e poi il residuo viene es—

‘siccato sotto vuoto (0,5mm). Si_ agsivngono poi 20 ml
[ ,

_fino a temperatura di 0°C e poi itrasttata con una so-

H i

éluz ione @i cloruro di ftrimetilsilile (4 ml) e trie-

! i
. t

tilemming (4 ml) che ers stata in precedenza centri- -

3
H

~...fugata. Dopo_ 15 minuti la miscela viene diluita_con

¢ i

t

! | o .
__re, raffreddata, poi soluzione acquosa raffreddata.di

opentano e pol lavata con HCl in soluzione 0,5 mele~= .. .. .. .. .

5 ' i

Jbicarbonato sodigo, quindi essiccata su_solfeto_di

. Mmagnesio_ed infine_ concent

“

H

titd 4i 1,6 grafmi, , ;

[

_stallizzato da acetato di_etile ¢ osl da dare una._guan-
1 . ‘ '

. 3
oncentrata. Il residuoc viene cri— .. .

- - . Al . N
o A i A U T i v POt I AL P S B 9, ot Wl die rame o o b L
5 , ]
I '

e silossi=21~etilendiossi~-20-metilpregn-3-ene (5,08.__

- _______;%'_lcaﬁmi_ pari a 9,8 mil l.im_Oli_)ﬂ__il’.L_ZO“dei_

,_,.n____._ji_i 0, parl a 11,3 millimoli. Dopo. 1 ora alla tempera-.:

? i

: }

1

i
1

eV, A1 25°C la soluzione viene ripresa in una . sirine ... ...

11

&2 e _quindi asggiunta lentamente ad unas. soluzione di..— ... _

..,__.._mufgi.u,ngo,no,,:? ,»5.ml_di_una soluzione 2,05 M di metil Yi-___ .

All'etere enolico. (20beta,5alfa)-3-trimetit_ .

etere. si ag-

1
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_cloruro di benzoile (1,54 grammi; 1,27 millimoli)

) _in etere (30 ml) a temperatura di -70°C. Dopo 5 mi-
- muti, si aggiunge una soluzioneiacqupsa_di cioruro
) _dimammonioved i_prqdptti;vengonoisolati”m?diante e-
_: i, - _,3ﬁraziqne_Qonﬁefereg,llwfésiduo;_dopoﬁezaporazioneAA
. ._vidgllfetere,_yiehe‘riéfistallizzatg;da miscela di clo-
— : ?I‘of Omié[qatam__i_n_ modo. da ,pro,dui:rie uné__quanti.té,‘di _

}

,__%QEC)Jng._ﬁ*ﬁwn___'_ o w;_m!_u______fi_g,__n,n

| L'acetale (]“grammo),infacetone_Léoo.ml)ﬁ.‘.
._n";qontenenteJacidowparartoluensplfonico_(SQ_mg) viene . .

....agitato per una_nottemak25ic_e_poi_concentratd,. 11

AWiresidug_Eigne_cristallizzatomda_miscelaAdi,dicloro—..
,ﬁ+metano/éptaho_in modo. da.produrre 1l'aldeide. . _
e ;____,mAkmmIl_composto_(20beta,5alfa}=4—benzoil-21— o

- _,0850~20~metilpregnan-3-one (436 mg,_1,0. millimoli)

e 3inftetraidrofuréno_12,0“ml)?yiené éggiunto”ad idruro -

e __'_;sodico“(48_mgmdiuuna_dispersione_aLUSO%)_in 5ml @i - .

i

i 7 .
gietraidrofuranom_Dopoﬁ30,minuti,usilaggiungono.u.u;6

--iBg pari a'1,0 millimoli, di tosilazide in tetraidro- -

'”W__fu____.w&pﬁmf_-nnfuranoﬁeﬁquindi_la_miscela_xiene"agitata Per-una not— - .-

g ) ) 9 |
e ...ibe.alla temperatura.di 25°C. L'et ere-viene-poi-aggiun- - —

L 3

——— e oo oxit0, la miscela .viene. filtrata, ,qui.ndi__]_avata:co._n ac—-

_____ ~ - w0 .Qua,.essiccata e.poi_evaporata. Il residuo viene sot—
B [toposto a cromatografia.su. gel di-silice, la-frazione

.eluita con miscela al 70% di etere/benzina essendo



‘raccolta. La ricristallizzazione da cloroformic/e-. ... .. .

sano produce cristalli di colore gialle (30 mg). di... . .. ..

: . 0 g 'H o W
| - ' v . :
R ¢ - 07 NeHs ©.

o a,l('l‘h'i’_l_@’. Ci-4

_(20bete, 5alfa)~4-diazo-21=-0ss0~-20~-metilpregnan-3~one, . .. ... . >
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'1 % .

i
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3 I
1 : ( \CSHs o
S alehile Ci-4 B — -
2 . :- 1
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reloruro di bengoile (1,54 grammi, 1,27 millimoli)

- in etere (30 ml)_a temperatura di_~709C. Dopo 5 mi-

2
1

_;_d;“ammonlg_ed,l_pxqﬁgttlwyengonaw;Solatlmmedlante e~

i strazione con_efere. Il residuo, dopo. evaperazione .

T On s o AR e T e by ST e o e e, o A . i an AL
i
3

o e e

S { roformio/@tano in modo_da_produrre_una quantitd di

g

o ;ﬁﬂw; J “leaQeiale_(lmgrammo)LinWaeetone”(200.mggr_

-

T ___lcontenente acido para-toluensolfonico (50 mg). viens.
E;

;_anme_umwmm*ﬁagﬁm$qpenpnagmﬁtQEHZEQ"&@nixmncaﬁrmm_hzl.

I

gt
i

1metanqﬁeptanomin*modo“da“produrre_lialdeide+“_WH

¢

I
|
1
t
} i
|
|
1
|
|
i
i
1

.;“mud“m___;Il_composto_1£Obeta,Salfa):A-benzoil—21-

*y

- _-.m..anm,-mu-&mm o B
i i .

H 1]
i

!

i

|

|

i

i

i

H

i

i

I

1

i

|
!
i
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i
i
1

oo . P .
'4hWﬁsodica_(48_mg;d1_unaWdlspe331one_al_30%)Alnvn.ml ai -

A

D SR A o fianC e

1
i

i e e e _4UE, . e88iccata e.poi-evaporats. Il.residuo- viene sot-

e e stoposto a cromatografia. su gel.di. silice, -ls-frazione
' * i .
i : .
P smm e - €lulita con.miscela al T0%-di etere/benzina essendo
[ .
3 é
H i
! !
i i
: ;
f i
i f
. i

Rk - I R - * Lo R 3 s e n ol nse

B dell'etere, viene ricristallizzato da miscela 6i clo-
e - mmam e« e e rr———— L., 3

. 5k
1450 mg. S | 6@"1_;

| B Treslduo viene cristsllizzato da miscels di.dicloro~ . .

s

]

0880-20-metilpregnan-3-one (436 mg, 1,0-millimoli) . _

___“;_"Hﬁm_____"mm:ﬁin_tétraidrofurano_iz,O_mll_niene,aggiuﬁtouad~idruro---‘

1 R
- tetraidrofuraﬁoLWDapo“BO"minuti,_simaggiungono- 196 ..
] __mgmg,.pari"aAl,énmillimoli,;di_tosilazidemin_£etraidro—
‘,__ r _ qurano“e_quinéi_lafmiscela.vieneagitataApernuna not-
- ,M;;_;ﬁeAalla_tempe;aturandi_95QC.mLﬁetere_viengpoi sggiun- - -
i :
RSN | o7« YO aml scela viene filtragta, -..qu;;ndi-_]_ avata-con sc-—



~cloruro di benzoile (1,54 grammi, 1,27 millimoli)

- 6ol -

_in etere (30 ml) a temperatura di ~70°C. Dopo 5 mi-

cmuti, si aggiunge una soluzione acquosa di‘cloruro

di ammonio ed i prodottl vengono isolati. medlante e~

strazmne con etere. Il resmuo, dopo evaporazz.one

450 mg..

s

¢
!

F
___.___ —

i

. e e e I‘...AHM PR P —

{

i
1

) dell etere, Viene mcrlstalllzzatq_hda mlscela di clo-— -

rofo m.l_OZ@t ano in modo da produrre una_quantiti di _

L'acetale (1. grammo) in_acetone (200 ml) e

icontenente acido. para-toluensolfonlco (50.mg) viene.

agltato per. una_n_otte a. 25°C e_p01 concentrato._. Il.

res:Lduo viene cristallizzato. da. mlscela di diecloro- .. .

) __mét ano/ ept anokin,,modo,,.da_p.rod_urrte_l_'.aldeidep o

i .
ttetraidrofurano.  Dopo. 30 mimuti, .sisaggiungono .

I.l_._c: omposto_(20beta,5 a.]:f a)-4-benzoil-21-. §
. 0850-20-metilpregnan-3-one. (436 mg, 1,0 millimoli)
 .._iin tetraidrofurano.(2,0 ml) vi ene aggiunto.-ad-idruro-.
Isodico (48 mg di.una disp ers.ione-aL...BQ‘;’é)_ in 5'ml di--

196

meg,._p arl__&i, 0 mllllmoll s Qi tosilazgide.in 1: etrai dro-

furano. e__qulndl_la_mlscelaxlene -agitata per-uns not- - -

te_alla temperatura di _2,52‘0.,#]:.! etere wiene-poi- aggiun—- -

to, la miscela viene filtrata, quindi-lavata con ac—
t
.qua, . essiccata e.poil evaporata.—Il-residuo viene sot-

:toposto a.cromatografia su gel di silice, la fraziohe

eluita con miscela al 70% di etere/benzina essendo
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. raccolta. La ricristallizzazione da cloroformio/e- ... . . . _.

.' . 52no produce Cris'tallj_-_di_‘_co_iore_ giallO...(st‘mg)q a
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.“I‘.”.”(20beta.Bélfa)—4-diazo—2]:ossof20:metilpregﬁaﬁ;3;oﬁe;#_Mm__urv_ o

: OJ:.'YGHc 0 ' : UyYSHSCC N T - T T T e
S alehile Ci-e ¢ elehile Li-s | -

T _CHa0H T

Y |
: W
V4
0/ \CeH_r, o)
alc‘lfl'lle' C 1 -4




- €7 -

“raccolta. La ricrisiellizzazione ds clorcformic/e— ... ...

sano produce _cristelli di colore gialle (30 mg) di . . ...
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Nella sequenza di reazione sopra illustra-

_ . ta il ,,sifnbolo_T?&S,Q...indica_ il gruppo trimetilsililos-

si.

ESEIPIO 11

! ' : '
CHz0 i + | CH20H
' A [i5Fs ) o
0" FH (the R
AT 0 bh ' |

_A 5,5 granmi di_etere sililico, pari a_10 .

mllllmoll. in. 200 ml di cloruro di metllene e 125 ml-

d1 acetonitrile si agg:ungono 2,8 gramml di tetraﬂluo—.

borato d;_lltlo,"parlﬁawlowmll;lmollf_e.la-miscela”fwf,

‘OQQJ_La_miscela,yiene_quindi_lavata_con.acqua,ﬂsolu~mﬁv

ziQnewacquosa_di_NaHCOEJemsoluzione_vauOSa.di;NaCl,;;.

l ‘
ro di metilene/eptano in.modo_da produrre-l'alcool

':(3L§wgrammi+‘86%).

QEindiinﬁn&_agitata_amxemperatura ambiente.per 60._.......

qulndl .essiccata_su solfato di magnesio ed. infine-con~---

centrataLnllure31duo_y1ene“r1cr1stalllzzato_da_cloru-—m-m—-
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~_somministrazione al detto_ paziente di una quantita

‘ . Aieffi_cien"c e di un composto della rivendicaz.ione 1s
B 6 Proc edimento.. della riv.endicazione,, 5 nel .
qual‘,e, ,i,L,comp,o,s.t of_vi,en e. _rs omminist rat_or__.c om-e__ prep a.ra—‘; o
o to_per uso. loc ale cont enente .da 0,001% a1 _5%._del_come... _ .
o -pos'to. e | : __,__,A,;ﬁ#-___-__
: 7. Procedimento della rivendicazione 5 in._ __ -
| cui il co p,o,stl:ﬁoﬁ,xii ene._somministrato. comé .prep arato = _
per uso locale contenente_da 0,005% all'1% del_c om;ﬁ asto. .
| 8. Procediment o“d:e_lla_ ri vendic éz ione 5. _.
in.cui R.2 della formula:’ ' e
b
oppure—i.20bet a—.i;om.eri_di e
oty o0y e
— ———=CH-CH,0H, ~CH~CHO -0 ~CH-COOH. o ——
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~cui R & il gruppo dells formula

T L
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‘maceuticamente accettabiles .. .. . .. . ...

l oo 14 . Procediments per la produzione i UM oom —

‘compostdeella"rivendicazionenimil-quale_procedimentom’

. comprende l'operazione.di .far reagire un composto a- .
vente la formula: _ § — .
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- in cui R & come & stato definito nella rivendicazio— .- — . — -
ne 1 , che & bloceato quando & appropriato, formando-

€osl un etere silossilico oppure un chetale, con clo-

ruro di trimetilsilile e trattamentc con un adatto
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- e e €fficlente di un composto della rivendicazione 1... ...

* .6, Procedimento della rivendicazione 5 nel .

quale il_composto_vi eneA,,s,onixﬁinistrat_okc,omew_p.reparaaf.,,__ .
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cui il composto_viene. somministrato_come.preparato
i - :

per uso_locale .contenente_da.0,005% al1'1% del composto. .

8. Procedimento della rivendicazione 5._ | _

in cui R & della formula:
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oppure—i-20beta-isomeri-.di _ . — ‘
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~ _11. Procedimento della rivendicazione 10 in |
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. ..........13, Composizione farmaceutica comprendente .
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maceuticamente accettabile.

- ... 14, Procedimento per_la produzioné di.un. - . ——
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ne 1 , che & bloccato guando & appropriato, formando: - - - - —
cosil un etere silossilico oppure un chetale, con clo-~ - -
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- G-

) agente idrogenante formando in tal modo un composto
) _corrispondente alla formula:
e ,_.,‘;7,,;& pol facendo_reagire con _alchil litio oppure con. .. ...
— o _ibenzoilclomro oppure__un__c.lo-xurou,,di, acido alchilico-. -
o ..inferiore.di.1 fino a 4 atomi di carbonio,. e .forman—
— .- ... .d0 in_tal modo un composto.della formula: . .. .
e e e D T :2 . R" - e - - -
054§§F' . _
e - —- == = 07 CeHs 07 alchil Cig - -
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--- .- .e poi facendo. reagire questo. composto con idruro - .-

~- = ..-80dico oppure con trialchilammina-inferiore e para— -
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R ;t'oluensolfonilé,zide-f-omando—inwtal- mode-un composto- - -

- .della fo:rjmula:_ - P
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N -~ -~ ——=2e R quando e.bloccato, viene sbloccato -secondo quans-
B -+ -- %o & necessario appena prima della reazione di- tra- -

sferimento diazoico. -
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_composto corrispondente alla rivendicazione 1 in
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Vg
AR _ ’
0 CeHs o alchil Cs-.
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agente idrogenaniie formando in tal modo un composto
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corrispondente alla formula:

_A_'; benzoilcloruro oppure_un cloruro_di acido.-alchilico. -
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15, Procedimento per iﬁsgkoduzione di un
~composto corfispondente.alla rivendicaﬁione 1 in
cui R & diverso dal gruppo della fo:mula
. __;“ g;;]_m_nﬂ_ e ﬁu.a;é_"ﬂ_,m_mﬂ._"_m_.
.1l quale pfOéBdimentd.coﬁprende.la.conversione"difuﬁ“-WM____T___wﬂAwm_”
“6omposto‘della.fcrmula_ﬁu__n;“r_-; - ﬁ - o

¥ . .
_nel 18-acetale, facendo reagire il detto acetdle con —--

clorure di.trimetilsilile e il trattamento con un g=— — —"—— "

 datto agente idrogenante, formnndo cosi un composto- ——

della formula: - - --- : - e
e poi facendo reagire con alchil litio e-con cloruro-— = - =

"di benzoilé oppure un cloruro di acidoe alchilico jy= -~ — - T - T
feriore, formando cosi un composto della Zormula: ~—~ - = "7

T AN .
0 CeHs o alchil C;-_¢
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) 4o .._. 15, Procedimento per la produzione di un .. ...
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e ——.tnel 18~acetale, facendo. reagire il detto- acetale COM ———mtrrs o o
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cloruro .di trimetilsilile e il -trattamento con un a‘i""__""_;"""" S
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treee 2Bt b0 agente-idrogenante,- formando €osL U COMPOEEO «r o o e e m
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i ' :.-. . .6 pol_rigenerando la funzione aldéidica mediante il .
‘V_;m'jrattémehte‘confacetone_oﬁpure con butanone operando. .
e __in presenza. di'_.una quantita ,catalitica di-acido para-
"m___ﬁ'ﬁtoluensolfohico,;operazione seguita dal trattamento . -

_com_idruronifsodiomoppurekuna trialchilammina-infem-fui _—

e ... riore.e para-toluensolfonilazide, con conversione del- .

1*aldeide_nell'appropriato_acido oppure nell!appro«-in-
; . :
nbriatﬂﬁalCOOI_Sechdo_“oquanto gi desidera prima di-——

.

Effettuare_il_trattamentoﬁcon-para—tdluensolfoniia--u"._ﬁn-

z ide. : e ___f_.._.;._.._._._._ —




'! .
N
£ - ~

B i TR MU TR o
'

- 69 -

tzetﬁamenﬁowcon_acetpned0ppuremcon_butanone"operando

e € D01 _rigenerando.la funzione aldeidica mediante. 11

in-presenza diuna-quantitd catalitica di-acido.para- .. ..

e,

. toluensolfonico, operazione seguita-dal trattamento - .. . .
i ‘ ’ : ’ )
. t ‘
: ‘ L .
e con_idruro-di-sodio_oppure.uns-trialchilammina-infee —-.. . .
i " L : )
1. riore e para-toluensolfonilazide,. con-conversione deli- ...
i ? x _ '
- - *lialdeidemnellLappropriatowacidowoppureunell!appro—
; - - |
i priato.alcool-secondo.—--quanto -si-desidera-—prims -dai. . -
: i ' A -
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..e poi rigenerando la funzione aldsidica mediante i1

]
1

—— - —trattamente- conacetone--oppura -con- butanone opzrando e e

ez —in presenza di una quantitd catalitica-di acido. par@e———-—- — .

e ——-t0luensolfonico, -operazions seguita dal -trettamento -
con- idruro- di sodio-oppure-una- trialchilaiming.-infe-
——— i, o-re-&-para—t oluensolfonilazide,- con-coaversione - S —

dell'aldeide nell'appropriato acido. r.ppu“a nell 'appro~__

.p.::iato-_aico.ol.-secoﬁdo_quanto_si‘ _desidera..prima di

offettuara il trattamento con para~toluensolfonilg=-: .

zide'’” .
YIASSUNTO

'posti _dells formula generale pill oltre indicata,.che

La_presente_invenzione si riferisce- a - com

@ della pelle untuosa, e _della_ iper‘tmﬂla progtatic

s0no inihitori*dL:he,s,to steroneQ -alfa-riduttasi, cosa . .. .

che_ rende_:l._c_omplo_s:bl,_steBSL utili nella cura dell®ene . — ..

benigna:

/
in eui: ths:_;ﬁ_gg_,gﬁki,.;DCO-‘“;Ich:i_iC,- . -com -C'H-,»OH
_ T e T Chy T TR
| -coo.,:.\,l.., g,-.-cocae, .-CH COOH, -Ch cooéclal.,_a .. =
o CHa L mg -
ed. 1> 203 isomer’igr ; -c-n rnzors ~-(H-CHO, L-CO0H o

CH-— v e s

. -CH-.,.n]Dalchllg 6'
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. GIURAMENTO, PROCURA E DOMANDA

e Avendo debitamente giurato noi, . ...} __
_ _...M™omas R..Blohm e . . .. ... ...

BFLan W, Wetgalt T
S "mj deponiamo ed affefmiamo di essere cittadini degli Stati Uniti
,“___“w;d Amerlca, residenti x;gp__j_yamagjg“a_h_ i ; o
‘5468 Oldbarn Court, Cincinnati, Ohio 45243: - % e
' %
ﬁ_,___”~;14&1MQ;uphpu§a_Drivg,Qmason,;Qnigtééigig;Fm S _“%N :
3 : ]
—— S bvuisqudpmnim s N e e !_..L_ e —m
wvoee . Che abbiamo letto 1l'allegata descrizione (incluse . _
e ,“w”ilerivendicazioni)_e'brediamo iﬁﬂveriﬁé,di essere. .. _. .. _____
_“mum“_“__;gll orlglnall, primi e cong1unt1 inventori o Scoprl;_ .
S, i_;tom dell'invenzione o scoperta in: _ S |
gﬁNuovi inibitori stereoidei di Sc-riduttasi” 5
- Ak*“m“{descrittg_e rivendicata qui, che noi non sappiamo |
___m;_f___;e*non_crediamq_chequestainvenzion94qscOPerta"siéi e
e - imai staté conosciuta od usata negli Stati Uniti di.é_mM.,n o
;America prima della nostra 1nveh21one o scoperta, oi s _
%brevettata 0 descritta in qualsiasi pubbllcaz1one % |
!stgmpaﬁa_inmquals%a§¥,paGSQ_Prlma_dﬁlléngpatﬁa 1n:u; -

..venzione o scoperta, o pili di un ammo prima di que-
_sta domanda, o in uso pubblico od in vendita negli

. S®l Uniti di America da pili di un anne prima di que-



L GIURAMENTO BEROCURA G . o '
’ Avendo debl‘camente gn.urato n01 THOMA_S R., BLOHM _ i '
fﬁ*ff ..erBRIAN W METCALF daponzamo ed affermlamo d1 essere ri- ,; i
o .spettlva.mente '01t“tadlnl degll Stat:l. Un:l.t:L d:. Amerlca e dn.‘_‘ ‘
Au;tralla r931d;nt1 rzépéftlvamente a 6468 Oldbarn COurt -5 "i*'?

R | Cmemna.t:., 01‘110 n 45243 e 481 Clubhouse Dr:.ve, Mason, th.o

45050 che abblamo letto s conoscmmo i1 contenuto dell’ alle- o,

e e ga.‘ta descr:.zz.one e r:.vendlcazlom ed 1n ver'”té} redia.mo" di f_

Ferquyw epowp
",

m, - 'jn.de-—scri_tta_._ e.mivendicata ne ll‘ liiea.:.u_az._fi:.,s_gz}.i,:?’L:E:@.%“e_;f'_ e

ohe qunsﬁa?aor;‘u"cia in parte descrive e_ﬁtz‘fE”d_%Csdf—mw e

e .. gomenti descritti nella dostra domenda C°ﬂdvdﬁﬂ_Pfﬁm.”m#hmum . ]

o e .. o2dentenente depogitata Fo. 4l _.ﬁ;eif‘i:“:__ 035357 - s
. depositaia 11 0D Mééélo 1979 _ AN “«%! =Pmm ;

w2 ..che o riconoscn che & mio dovere esporre tutte le .~
I inforpazioni di cui son 10 & conoscenza h_e__%““i_,ﬁ ‘_‘1:“; .

regente domandaj che

guanto riguarda gli- argementi di qvesta ﬂom:nda che
.. e e B i . . 3

¥

;Miggpo nolunl a d@ula preceaeﬁte ﬁgmaqda, ,c ﬂcn 50 Do
Fod e L - - i B
& non credo bhe essl siano ma¢ ouaﬁh cone abL311 od :
: usati negli S_ta%_i-_ﬁni'ti di America prma dej.lq, el
;.ﬁquya ;nven*loﬁe, o brevettatl 5 de nritti in guale . <




. f . -
| -T1 -
—— . gta domanda; che questa invenzione o scoperta non @
~—-— . . . stata brevettata. oppure costituita oggetto di un

- certificato di inventore rilasciato prima della dé,

t B

e —— e r—————_ ——— R g b - —

o e A T mpnmie &, At

h_—m-—--ML_ta d1 questa domanda.in alcun.paese estero agli Sta-
~—ee..=—.. ti Uniti di America su una domanda depositata da

— -i--—..:noi o dai nostri rappresentanti legali o cessionari
i ' !

——mhm___mﬁpda pil di dodici mesi prima di questa domanda, e cge

-~ ———.n0l siamo a conoscenza del nostro dovere di descri-
— -l vere all'Ufficio Brevetti e Marchi di Pabbrica tut-
e . ...te le iriformazioni che sono materiale di esame di

e w_mwf_questa domanda; e che nessuna domanda di brevefto 0

i
1 : !
! , !

. ... .. certificato di inventore in ‘questa invenzione o sco-

. ﬁerta e stata depositata aa hoi o dai nostri-rappré-

_m.a_“m_mj_sentanti_legali 0 cessionari in_alcun paese esterot_
— :,agli Stati Uniti di America:  NESSUNO.

i
t
4 —

_— . Ernoi pertanto. nomlnxamo

Eugene 0 Retter NO. di reg. 17 004, e
~— - 2George W.-Rauchfuss, Jr.. ..M _ 24,459 e _
Ruth L, Hattan " - 26,657, di

—wm»——u_v.RlchardsonnMerrell Inc., Ten Wesfport Road, _

i
e ,____;'_Wilj;on,__co,nne.c.ti_cu:b , 06897, . .

nostri procuratori, con pieni poicer,_i_,__(inglwuéo il .

I
{
!
i
|
E

m___”_qn_%_potere di c9331one, sostituzione e r evoca) per pro— 7 '

—— ... .. Seguire questa domanda e per trattare tutte le
. pratiche ad essa inerenti presso l'ufficio Brevetti

. & Marchi di Fabbrica interessato; l'indirizzo po-




-T2 - e

stale essendo:— L, Ruth-Hattan

—r—

Patent Department

Ridardson=Merrell Inc,

Ten Westport_Road

. Wilton, Connecticut 06897

[ |

| |
‘Telefono: L, Ruth Hattan - no, (513) 948=9111, interno

: A;,OT.'

_;Npm__e_c_o_mp_l_e_t_o__delliinv.entore :

THOMAS R. Blohm.

Data: 30 Aprile, 1979

'inventore: Thomas R, Blohm

Indirizzo postale: 6468 0ldbarn Court, Cinci

Nome_ completo dell'inventore:

Brian W.. Metcalf

l
Data:

30_Aprile, 1979

_ Pirma dell'inventore: Brian W. Metcalf

;Indiri zo postale: M _Clubhouse Drive, lMason, Ohio

'
i

et i

Stato: OHIO

|

Contea: HAMILTON

Avendo giurato e firmato in miag presers

il 30 Aprile, 1979,

F.to: (Illeggibile)

(notaio pubblico)

PER TRADUZIONE CONFORME
p: ING., BARZANO' & ZANARDO S.p.A.

5 U
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. ficio brevetti e marchi di fabbrica interessato. Si

_ ,.brega indirizzare la corrispondenzs a:

e

, L, Ruth Hattan

' Patent Department

——————————— T 3 ————-

__Richardson-Merrell Inc., L B e
__ __, 2110 B, Galbraith Road - Cincinnati, Ohio 45215 L i
! Fare le chiamate telefoniche a L. Ruth Hattan No, _ I
_ ______Ji,_di telefono (513) 948-9111, Ext. 401 e _
: ,
! Nome completo dell'inventore: THOMAS R. BLOHM e
I i Data: e o , _ e
I F.to: Thomas R, Blohm . _
e : Indirizzo postale: 6468 Oldbarn Court e
! ) _Cincinnati Ohio 45243 e
, Nome completo dell'inventore: BRIAN W. METCALF ~ L
_ : Data: . ' e
_______;__F. to: Brian W. Metcalf - e e
— _Indirizzo postale; 481 Clubhouse Drive e ' . I
— e __ Mason, Ohio 45050 ‘ jr__ L
. Giurato e firmato davanti a me il e
e pe . PF.te; Nancy L. Kindel(Morgan) | ﬁ e
e Notaio Pubblico R
_la mia commissione termina il 29 Ottobre /%81 . - o
R | 7Per__t_x_‘9_._€1u_zi_qzl_e_go_gf_0_Iime _ / %"'; A i
| p.: ING. BARZANO' & ZANARDO S.p.A. '

St
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