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DESCRIPCION

Derivados de aminooxima de androstanos y androstenos 2- y/o 4-sustituidos como medicamentos para trastornos
cardiovasculares

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de aminooximas en la posicion 3 de androstanos y androstenos
2- ylo 4-sustituidos, opcionalmente 5- y/o 6- y/o T7-sustituidos, procedimientos para su preparacion, y a
composiciones farmacéuticas que los contienen, para el tratamiento de trastornos cardiovasculares tales como
insuficiencia cardiaca e hipertension.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de morbilidad y mortalidad en el mundo
occidental; entre éstas, la hipertension e insuficiencia cardiaca son dos enfermedades frecuentes. La hipertension
es uno de los factores de riesgo cardiovasculares mas importantes y mas de un tercio de la poblacién mayor de 60
afios padece esta enfermedad. La insuficiencia cardiaca congestiva afecta a 1-2% de la poblacion e incluso a 10%
de los muy ancianos; se espera que el porcentaje aumente (Sharpe N., et al., The Lancet, 1998, 352, (suppl. 1), 3-
17). Ademas, la hipertension puede ser uno de las causas mas importantes de insuficiencia cardiaca en los ancianos
(Remme W.J., et al., Eur. Heart J., 2001, 22, 1527-1560). Aunque un numero de farmacos eficaces esta disponible
para el tratamiento de la hipertension e insuficiencia cardiaca, mas investigacion esta en marcha para encontrar
compuestos mas eficaces y seguros. Se usan varios farmacos en combinacién para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, y entre los agentes inotropicos positivos la digoxina es el glicdsido cardiaco digitalico mas prescrito que
puede mejorar el funcionamiento miocardico. Un inconveniente muy conocido de los farmacos digitalicos es su
efecto secundario arritmogénico. La evidencia de toxicidad digitalica surge a una concentracion en suero dos a tres
veces mayor que la dosis terapéutica, tal como alteraciones de la conducciéon y arritmias cardiacas que son
caracteristicas de toxicidad digitalica (Hoffman, B.F., et al., Digitalis and Allied Cardiac Glycosides; Las Bases
Farmacologicas de la Terapéutica, 8th ed.; Goodman Gilman, A.; Nies, A. S.; Rall, T. W.; Taylor, P., Eds.; Pergamon
Press, New York, 1990, 814-839).

La capacidad de los compuestos digitalicos naturales para aumentar la fuerza de contraccién del miocardio esta
estrictamente relacionada con su estructura de cardendlidos que tiene una 17R-lactosa en un esqueleto de 14-
hidroxi-5@,14R-androstano.

Descripcion de la técnica anterior

En el documento EP0825197 presentado en nombre del Solicitante se describen derivados de 6-hidroxi y 6-
oxoandrostano como ligandos e inhibidores de ATPasa-Na‘ K’ y agentes inotrépicos positivos. Los mismos
compuestos se describen también por De Munari S., et al., J. Med. Chem. 2003, 64, 3644. El problema de tratar
mezclas de isdmeros se aborda claramente en este articulo. Se obtienen derivados de 3-oxima como mezclas de
isdbmeros E y Z en una relacion de 1:1 aproximadamente. Los esfuerzos para separar los isdbmeros puros no tuvieron
buen éxito y la separacion se realizé solamente en casos particulares mediante un método complicado e ineficaz. Si
el compuesto 22i se obtenia en un procedimiento de una etapa a partir del compuesto intermedio avanzado 1c con
85% de rendimiento, los correspondientes isdmeros puros 22j y 22k se obtuvieron con un rendimiento muy bajo
(32% de rendimiento y 16% respectivamente) en un procedimiento de dos etapas a partir del compuesto 22i. Por
tanto, tal preparacién no es sostenible realmente. En consecuencia, no se puede considerar adecuado resolver el
problema de obtener androstanos y androstenos puros y potentes como inhibidores. La introduccion de un grupo
metilo en la posicién adyacente de la 3-oxima resolvio el problema de obtener isémeros puros. Los compuestos 22c
y 22d se obtuvieron como isémeros individuales, pero mostraron potencias bajas cuando se compararon con las
mezclas de isémeros faciimente obtenibles. EI compuesto desmetilico 22b es en efecto mas activo que su
compuesto homologo 22c¢ en dos 6rdenes de magnitud. Del mismo modo, el compuesto 22d es 30 veces menos
activo que el compuesto 22b.

Se sabe bien que la administracion de mezclas de isbmeros puede dar lugar a problemas debido a diferente
estabilidad quimica y fisica, actividad farmacoldgica, toxicidad, y potencia de los isdmeros; ademas, los isbmeros
pueden interconvertirse in vivo en diferentes proporciones. También la farmacocinética de los isémeros puede ser
diferente, contribuyendo a aumentar las dificultades en el desarrollo de una mezcla de isémeros: en efecto, la
absorcién, metabolismo y excrecion pueden variar, conduciendo a diferente disposicion de los isomeros.

Por consiguiente, los organismos de control (FDA por ejemplo) establecen que: "los isdmeros deben tratarse como
farmacos separados y desarrollarse en consecuencia. No hay razén alguna para considerar el desarrollo de mezclas
de isbmeros geomeétricos o diastereoisomeros a menos que representen fortuitamente una razonable combinacion
de dosis fija. Incluso en ese caso, se debe examinar criticamente si la relacion 6ptima de los dos isomeros es la
relacion producida por una sintesis".

Por tanto, los esfuerzos para obtener isémeros puros pueden resolver los problemas relacionados con el estudio y
desarrollo de mezclas de isémeros.
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Sumario de la invenciéon

Se ha descubierto ahora que derivados de 3-aminooxima de androstanos y androstenos 2- y/o 4-sustituidos,
opcionalmente 5- y/o 6- y/o 7-sustituidos, satisfacen las necesidades de proporcionar farmacos con alta pureza
isomérica y una relacion terapéutica mejor y/o mayor tiempo de accién. Algunos de estos compuestos resultan de la
modificacion de los compuestos descritos en el documento EP 0 825 197 y J. Med. Chem. 2003, 64, 3644-3654, que
conduce a propiedades farmacoldgicas inesperadas, principalmente mayor potencia, cuando se correlacionan con
su estructura.

Los compuestos de la presente invencion tienen la formula general (1):

en donde:

A es un alquileno(C4-Ce) lineal o ramificado; R? es H, alquilo(Cs-Cs), o fenil-alquilo(C1-C4) y opcionalmente esta
sustituido con uno o mas grupos hidroxilo, metoxilo, o etoxilo;

R' es alquilo(C+-Cs) en donde R' y A se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno para formar un anillo
monoheterociclico de 4, 5 6 6 miembros no sustituido o sustituido, saturado o insaturado;

R3es hidrégeno, hidroxilo, fluoro, cloro o bromo;

cuando el simbolo --- en posicidn 4 representa un enlace sencillo, R* es hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, alquilo(C+-
Cs) 0 hidroxilo y R%es hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo o hidroxilo;

R* y R®, cuando el simbolo --- en posicion 4 representa un enlace sencillo, se pueden tomar conjuntamente con el
atomo de carbono al que estan unidos para formar un anillo de espirociclopropano o espirociclopentano;

cuando el simbolo --- en posicién 4 representa un doble enlace, R* es fluoro, cloro, bromo, alquilo(C4-Cs) o hidroxilo
y R® no esta presente;

R® es H, 0 OR" o esta ausente cuando el simbolo --- en posicién 4 6 5 representa un doble enlace;

R® y R®, cuando los simbolos --- en posiciones 4 y 5 representan enlaces sencillos, se pueden tomar conjuntamente
para formar un oxirano o anillo de ciclopropano;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 6 del esqueleto de androstano con R’ es un doble
enlace, R’ es O, con el significado de un grupo cetonico,o N OR" o CR12R13;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 7 del esqueleto de androstano con R® es un doble
enlace, R®es O, con el significado de un grupo ceténico, o N " OR" o CR12R13;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 6 del esqueleto de androstano con R’ es un enlace
sencillo, R’ es H, grupo alquilo(C+-Ce), ORM, vinilo, etinilo, CHO, COOR15, ONO2, NHCHO, espirociclopropano,
espirooxirano, en donde el grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo,
metoxilo o etoxilo;

R® y R’, cuando los simbolos --- en posiciones 4, 5 y 6 representan enlaces sencillos, se pueden tomar
conjuntamente para formar un oxirano o anillo de ciclopropano;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 7 del esqueleto de androstano con R® es un enlace
sencillo, R® es H, grupo alquilo(C+-Ce), ORM, vinilo, etinilo, CHO, COOR15, ONO2, NHCHO, espirociclopropano,
espirooxirano, en donde el grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo,
metoxilo o etoxilo;

R®es H, grupo alquilo(C4-Cg) 0 grupo alquilcarbonilo(C2-C7), cuando el enlace --- en posicion 17 del esqueleto de
androstano es un enlace sencillo, y cuando la posicidon enlazante 17 es un doble enlace R® no esta presente;
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R es H, grupo alquilo(C+-Cs) o alquilcarbonilo(C2-C7) ;

R' es H, grupo alquilo(C+-Cs) o alquilcarbonilo(C,-C7);

R'2 y R13, que pueden ser iguales o diferentes, son H, alquilo(C4-Ce¢) 0 F;
R™ es H, grupo alquilo(C+-Cs) 0 alquilcarbonilo(C,-C7);

R' es H o alquilo(C+-Cs);

Rm, R”, R12, R13, R14, y R15, cuando estan presentes en el mismo compuesto en posiciones diferentes, pueden ser
iguales o diferentes;

’ w . . ,
el simbolo representa un diastereoisémero E o Z;

el simbolo --- en posiciones 4, 5, 6, 7, y 17 representa, independientemente, un enlace sencillo o doble, y cuando es
un enlace sencillo exociclico en posiciones 6, 7, 0 17, puede adoptar una orientacién a o 3;

con las siguientes condiciones:
cuando R* es H y R® es metilo, tanto R’ como R® no tienen el significado de grupos ceténicos;

cuando R* es hidroxilo, R% no es hidroxilo, fluoro, bromo, y cloro y viceversa; que R3, R* y R® no son hidrégenos a la
vez.

Cuando los compuestos de férmula (I) pueden presentar tautomeria, la formula se destina a cubrir todos los
tautébmeros de compuestos de formula (l).

La invencion proporciona también el compuesto: (E)-3-(2-aminoetoxiimino-4-isopropilandrost-4-en-173-ol.

En el alcance de la invencién se incluyen también las sales farmacéuticamente aceptables. Sales
farmacéuticamente aceptables son sales que conservan la actividad biologica de la base y se derivan de acidos
farmacéuticamente aceptables conocidos tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, fosférico,
nitrico, fumarico, succinico, oxalico, malico, tartarico, maleico, citrico, metanosulfénico o benzoico y otros
habitualmente usados en la técnica. Los grupos alquilo(C+-Cs) pueden ser cadenas ramificadas o lineales o grupos
ciclicos, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, ciclopentilo o ciclohexilo. Los grupos
alquileno(C+-Cs) pueden ser cadenas ramificadas o lineales o grupos ciclicos, por ejemplo metileno, etileno,
trimetileno, propileno, tetrametileno, dimetiletileno, ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno o ciclohexileno.

R' y A se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno para formar un anillo monoheterociclico de 4, 5 6 6
miembros no sustituido o sustituido, saturado o insaturado, los heterociclos son preferiblemente 3-pirrolidinilo, 3-
azetidinilo, 4-piperidinilo o 3-piperidinilo.

Los grupos alquilcarbonilo(C»-C7) pueden ser cadenas ramificadas, lineales o ciclicas y preferiblemente son acetilo,
propionilo, butirilo, pivaloilo, ciclopentano-carbonilo o benzoilo.

Los grupos anhidridos alcoxicarbonilicos (C4-C14) pueden contener cadenas ramificadas, lineales o ciclicas y
preferiblemente son anhidrido acético, anhidrido propidnico, anhidrido benzoico, anhidrido benciloxicarbonilico y
similares.

El enlace --- en posiciéon "x" representa un enlace sencillo o doble a menos que se especifique de otro modo, que
une el atomo de carbono de la posicién x al atomo de carbono de la posicién "x+1" del esqueleto de androstano o a
su sustituyente. El Ultimo caso se refiere a atomos de carbono de las posiciones 6, 7 y 17 solamente.

Algunos compuestos de la férmula () pueden ser también profarmacos de las formas activas. Otro objetivo de la
presente invencion es el uso de dichos compuestos de féormula general (1) en la preparacion de un medicamento Uutil
en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca e hipertension.

Descripcion detallada de la invencién

La invencién proporciona ademas un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula general (l)
haciendo reaccionar compuestos de férmula general (Il)
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1I

en donde los simbolos R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, y = tienen los significados definidos anteriormente, con compuestos
de férmula general (l11),

R'R®N-A-ONH;  (lI)

en donde R2, R1, y A tienen los significados definidos anteriormente, en forma de la base libre o de una sal, tal como
por ejemplo dihidrocloruro, en un disolvente tal como dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol,
N,N-dimetilformamida, piridina, agua o sus mezclas, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.
La reaccién se puede realizar en presencia de una base tal como hidréxido sédico o potasico, carbonato sédico o
potasico, hidrogenocarbonato sédico o potasico, o de un acido tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
acético, o de una sal tal como acetato sédico o potasico, fosfato sodico o potasico, hidrogenofosfato disédico o
dlpotaswo d|h|drogenofosfato SOdICO o potasico. Los compuestos de formula general (I) en donde los simbolos A,

R? R% R* R, R® R, R®, R’ tienen los significados definidos anteriormente y al menos uno de --- representa un
enlace sencnlo pueden obtenerse por reduccion de los correspondientes compuestos de la formula ¢ general +(I) en
donde --- representa un doble enlace, por hidrogenacion catalitica con gas hidrogeno o en condiciones de
transferencia de hidrégeno, en presencia de un catalizador metalico tal como Pd/C, PtO,, Pt, Pt/C o niquel Raney.
Como reactivo de transferencia de hidrogeno se puede usar hipofosfito sodico o ciclohexadieno. Se puede realizar la
reaccion en un disolvente, tal como por ejemplo etanol, metanol, acetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano, acido
acético, N,N-dimetilformamida, agua o sus mezclas, a una temperatura que varia entre 0°C y la temperatura de
reflujo, a una presion que varia de la presion atmosférica a 10 atm. Segun el sustrato y las condiciones usadas, la
hidrogenacion puede afectar selectivamente a uno o mas dobles enlaces.

Los compuestos de formula general (1) en donde los simbolos A, R', R%, R®, R, R®, R®, R%, y = tienen los significados

definidos anterlormente R’ noes N * OR" y R®es N ** OR'" cuando el enlace = - que une el atomo de carbono
de la posicién 6 con R’ puede ser un enlace sencillo o doble y el enlace que une el atomo de carbono de la posicion
7 del esqueleto de androstano con R® es un doble enlace, pueden obtenerse a partir de los correspondientes
compuestos de formula general (1) en donde R® es O, con el significado de un grupo cetdnico, con uno de los
métodos descritos en Ia blbllografla para tales reacciones, tal como por ejemplo por reaccion con compuestos de
férmula general H.NOR'"" en donde R tiene los significados definidos anteriormente, en las condiciones de reaccion
descritas anteriormente para la reaccién de compuestos (II) con compuestos (l11).

Los compuestos de formula general (1) en donde los simbolos A, R', R%, R®, R*, R®, R®, R%, y = tienen los significados

definidos anteriormente, R” es N ** OR" y R® no es N OR"' cuando el atomo de carbono de la posicion 7 del
esqueleto de androstano con R® puede ser enlace senC|IIo o doble, pueden obtenerse a partir de los
correspondientes compuestos de formula general (1) en donde R" es O, con el S|gn|f|cado de un grupo ceténico, con
uno de los metodos descritos en la bibliografia tal como, por ejemplo, por reaccion con compuestos de férmula
general H.NOR"', usando las condiciones de reaccion descritas anteriormente para la reacciéon de compuestos (II)
con compuestos (III).

Los compuestos de formula general (N en donde los simbolos A, R', R?, R*, R*, R®, R®, R®, y = tienen los significados
defenidos anteriormente, R’ y R® son N ~ OR" pueden obtenerse a partir de los correspondientes compuestos de
formula general (1) en donde R’ y R® son O, con el significado de grupos cetonicos, con uno de los métodos
descritos en la blbllografla para tales reacciones, tal como como, por ejemplo, por reacciéon con compuestos de
férmula general H.NOR", en las condiciones de reaccién descritas anteriormente para la reacciéon de compuestos
(1) con compuestos (l11).

Los compuestos de formula general (I) en donde los simbolos A, R' R? R} R% R® RS 9/ --- tienen los
significados  definidos anteriormente, y R’ no es CR12R13 y R8 es CR12R1 cuando el
enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 6 con R’ puede ser un enlace senC|IIo o doble, pueden
obtenerse a partir de los correspondientes compuestos de férmula general (1) en donde R®es O, con el significado
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de un grupo cetdnico, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como, por
ejemplo, por reaccion con compuestos de férmula general (1V) y (V).

R™R"CH-P*(R"®)s. Hal" (IV)
R'’R"CH-P(=0)(OR"®), (V)

en donde R' y R"™ son como se han definido anteriormente, R'® es un alquilo(C+-Cs) 0 arilo, y Hal es halégeno, tal
como, por ejemplo, cloro, bromo o yodo. La reaccién con compuestos de férmula general (IV) o (V) se puede
realizar en un disolvente tal como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, n-pentano o sus mezclas, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura
de reflujo. La reaccion se realiza en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidruro sédico o potasico,
metoxido sédico o potasico, terc-butdxido sddico o potasico. La reaccion se puede realizar también en una mezcla
de disolvente organico tal como, por ejemplo, diclorometano, clorobenceno, tolueno, hexano, y agua, en presencia
de hidroxido sodico o potasico y una sal de amonio cuaternario tal como, por ejemplo, cloruro o bromuro o yoduro o
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo de la mezcla.
La reaccion con compuestos de féormula general (V) puede realizarse también en agua o en una mezcla de los
disolventes mencionados anteriormente con agua, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.
Estas reacciones pueden realizarse en presencia de una base tal como, por ejemplo, hidroxido sédico o potasico,
hidrogenocarbonato sédico o potasico, carbonato sédico o potasico, trietilamina, diisopropiletilamina, opcionalmente
en presencia de una sal tal como cloruro de litio.

Los compuestos de formula general (I) en donde Ios S|mbolos A, R R? R} RY R® R® R’ y --- tienen los
significados definidos anteriormente, y R’ es CR™R" y R no es CR'R" cuando el enlace = que une > el atomo de
carbono en posicion 7 del esqueleto de androstano con R® es un enlace senC|IIo o doble, pueden obtenerse a partir
de los correspondientes compuestos de férmula general (I) en donde R’ es O, con el significado de un grupo
cetonico, por reaccion con compuestos de formula general (IV) y (V), como se definié anteriormente, usando las
cond|C|ones de reacmon descrltas anteriormente. Los compuestos de formula general (I) en donde Ios simbolos A,
R, R’ R’ R* R5, R® R’ y = tienen los significados definidos anteriormente, y R’ y R son CR'R™, se pueden
obtener a partir de los correspondlentes compuestos de formula general (1) en donde R’ y R® son ambos O, con el
significado de grupos cetdnicos, por ejemplo por reaccién con compuestos de formula general (IV) o (V), como se
definié anteriormente, usando las condiciones de reaccién descritas anteriormente.

Los compuestos de férmula general (1) en donde los S|mbolos A R' R? R RY R’ R% R’ y = tienen los significados
definidos anteriormente, y al menos uno de R Y R® es h|dr0X|met|Io se pueden obtener a partir de Ios
correspondlentes compuestos de formula general (1) en donde al menos uno de R’ y R® es CR"R", en donde R" y
R™ son hldrogenos con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones tal como por ejemplo,
por reaccién con un borano tal como, por ejemplo, diborano, o sus complejos con dimetilamina o sulfuro de dimetilo,
9-borabiciclononano, diisopino-canfenilborano, diisoamilborano, en un disolvente etéreo tal como, por ejemplo, éter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, seguido por tratamiento con una disolucion acuosa alcalina de
peroxido de hidrégeno o perborato soédico.

Con Ios mlsmos metodos tamblen se pueden obtener compuestos de formula general (I) en donde los S|mbolos A,
R', R4 R} RY, R’ R% R’ y - tienen los significados definidos anteriormente, y al menos uno de Ry R® es
h|dr0X|et|Io a partlr de Ios correspondlentes compuestos de férmula general (h en donde al menos uno de R’y R® es
vinilo. Compuestos de férmula general (I) en donde al menos uno de R’ y R® es vinilo se pueden obtener por
reaccion de compuestos de férmula general (I) en donde al menos uno de R’ y R® es CHO, con cloruro o bromuro o
yoduro de mietiltrifenilfosfonio usando las mismas condiciones de reacciéon descritas anteriormente que implican
compuestos de férmula general (V) o (V).

Los compuestos de formula general (I) en donde los S|mbolos A R, R, R, R, R, R R, y --- tienen los
significados definidos anteriormente y al menos uno de R " R® es O, con eI S|gn|f|cado de grupos cetonicos, se
pueden obtener a partir de los correspondientes compuestos de formula general (1) en donde al menos uno de R’ y
R® es hidroxilo, con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales oxidaciones tal como, por ejemplo,
acido yodoxibenzoico, peryodinano de Dess-Martin, cloruro de oxalilo y trietilamina y DMSO, CrOs en piridina o en
acido sulfarico y acetona, clorocromato de piridinio o dicromato de piridinio.

Usando las mismas reacciones oxidantes descritas anteriormente, los compuestos de formula general (1) en donde
R? esta ausente se pueden obtener por tratamiento de compuestos de formula general (I) en donde R es hidrégeno.

Los compuestos de formula general (I) en donde los S|mbolos A, R R? R® R R’ R® R® y --- tienen los
significados definidos anteriormente, y al menos uno de R’ y R® es OR™ S|endo R hldrogeno se pueden obtener a
partir de los correspondientes compuestos de férmula general (1) en donde al menos uno de R’ y R® es O, con el
significado de grupo cetdnico, por reducciéon con un hidruro complejo tal como, por ejemplo, NaBHa4, opcionalmente
en presencia de un acido de Lewis tal como, por ejemplo, CeCls, en un disolvente alcohdlico o etéreo, o LiAlH4 en un
disolvente etéreo, LiBH4 o LiAI(tBuO)sH o con un metal tal como, por ejemplo, sodio, en un disolvente alcohdlico, a
una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo de la mezcla.
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Usando las mismas reacciones reductoras descritas anteriormente, los compuestos de férmula general (1) en donde
R es hidrogeno se pueden obtener por tratamiento de compuestos de férmula general (1) en donde R? esta ausente.

Los compuestos de férmula general (1) en donde R® es alquilo(C+-Cs) se pueden preparar a partir de compuestos de
férmula general (1), en donde R es hidrégeno, por tratamiento con una base tal como, por ejemplo, hidruro sédico o
potasico, metdxido sdédico o potasico, terc-butdxido sddico o potasico, diisopropilamida de litio en un disolvente tal
como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, dimetilsulféxido o sus mezclas, a una
temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo, seguido por inactivacion con un alquilo(C+-Cg)-LG , en
donde LG es un grupo eliminable tal como, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesiloxilo, p-toluensulfoniloxilo,
trifluorometanosulfoniloxilo, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo. La reaccion se puede
realizar también en una mezcla de disolvente organico tal como, por ejemplo, diclorometano, clorobenceno, tolueno,
hexano, y agua, en presencia de hidroxido sédico o potasico y una sal de amonio cuaternario tal como, por ejemplo,
cloruro o bromuro o yoduro o hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, a una temperatura que varia de 0°C a la
temperatura de reflujo de la mezcla.

Los compuestos de formula general (I) en donde R es alquilcarbonilo(C2-C7) se pueden preparar a partir de
compuestos de férmula general (I), en donde R es hidrégeno, por reacciéon con un apropiado haluro de
alquilcarbonilo(C2-C7) o anhidrido alquilcarbonilico(C4-C14) en un disolvente tal como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido, diclorometano, piridina o sus
mezclas, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo, opcionalmente en presencia de una base
tal como, por ejemplo, trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina. Se puede realizar también la misma reaccion con
el correspondiente acido carboxilico(C2-C7) en un disolvente tal como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, tolueno, acetona, acetato de etilo, diclorometano, cloroformo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
agua, o sus mezclas, a una temperatura que varia de -30°C a la temperatura de reflujo, en presencia de un reactivo
de condensacion tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, hidrocloruro de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida.

Los compuestos de férmula general (Il), como se ha definido anteriormente, se pueden preparar partiendo de
compuestos conocidos con funcionalidad adecuada en las diferentes posiciones, ya descritos en la bibliografia, o a
partir de compuestos disponibles comercialmente tales como, por ejemplo, testosterona, siguiendo los
procedimientos generales que figuran mas adelante. Se ha descrito 4-metiltestosterona y 17[-hidroxi-4,4-
dimetilandrost-5-en-3-ona por Atwater et al., J. Am. Chem. Soc., 1957, 5315; se ha descrito 17R-hidroxi-4,4-
dimetilandrostan-3-ona por Rosenkranz et al., J. Org. Chem., 1957; 602; se ha descrito 4-(espirociclopropan)-1703-
hidroxiandrost-5-en-3-ona por Youngdale en el documento US3793308 (1974); se ha descrito 2a-
fluorodihidrotestosterona por Nakanishi et al., J. Am. Chem. Soc., 1959, 5259; se ha descrito 4-espirociclopentan-
17R-hidroxiandrost-5-en-3-ona por Rizvi S.Q.A. et al., J. Org. Chem., 1974, 1127; se ha descrito 6-metoxi-17R-
hidroxiandrosta-4,6-dien-3-ona por Sollman P.B. et al., J. Org. Chem., 1961, 4180 y 4-isopropil-17R&-hidroxiandrost-4-
en-3-ona en el documento W02002000681.

Los compuestos de férmula general (II) en donde R*, R® R° R’ R® R tienen los significados definidos
anteriormente, el simbolo --- en pOSICIOﬂ 4 representa un enlace sencillo, los otros simbolos --- tienen los
S|gn|f|cados definidos anteriormente y R? es fluoro, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (I1)
en donde R® es hldrogeno con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por
ejemplo la reaccion del correspondiente 2-enol-3-éster con CF30F, 2-enol-3-éter con FCIOs3, o 2-enol-3-sililéter con
triflato de N-fluoropiridinio a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R*, R°, R® R’, R® R’ tienen los significados definidos
anteriormente, el simbolo --- en pOSICIOﬂ 4 representa un enlace sencillo, los otros simbolos --- tienen los
S|gn|f|cados definidos anteriormente y R? es cloro, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (1
en donde R® es hidrégeno, con uno de los métodos descritos en la bibliografia tal como, por ejemplo, reaccién con
t-BuOCI o cloruro de acetilo y MnO- en acido acético a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de
reflujo.

Los compuestos de formula general (II) en donde R*, R® R° R’, R® R tienen los significados definidos
anteriormente, el simbolo --- en p03|0|on 4 representa un enlace sencillo, los otros simbolos --- tienen los
significados deflnldos anteriormente y R® es bromo, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general
(1) en donde R®es hidrogeno, con uno de los métodos descritos en la bibliografia, tal como por ejemplo reaccién con
bromo en acido acético, bromuro perbromuro de piridinio en acido acético, PhSeBr en EtOAc, o a partir de un
correspondiente 2-enol-3-éter con NBS en t-BuOH en presencia de un acido tal como H,SO4, a una temperatura que
varia de -78°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R*, R°, R® R’, R®, R® tienen los significados definidos
anteriormente, los simbolos --- en posmones 4 y 5 son enlaces sencillos, los otros simbolos --- tienen los
significados definidos anteriormente y R? es hidroxilo, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general
(I) sustituidos con un 2a- o 2B-bromo, con uno de los métodos descritos en la blbllografla tal como, por ejemplo,
reaccion con una base tal como K,COs3, Na;CO3, NaOH, KOH, en agua y un disolvente organico, o hldrogenosulfato
de tetrabutilamonio en un disolvente organico, o a partir de compuestos de formula general (Il) en donde R® es
hidrégeno con Pb(OAc)s4, opcionalmente en presencia de un acido de Lewis tal como BF3, o a partir de la reaccion de
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un compuesto de férmula general (ll) por la via de su correspondiente 2-enol-3-sililéter, con acido

m-cloroperbenzoico seguido por hidrélisis con un acido o ion fluoruro, a una temperatura que varia de -78°C a la
temperatura de reflujo. Los compuestos de formula general (1) en donde R?, R®, R®, R”, R®, R tienen los S|gn|f|cados
definidos anteriormente, el simbolo = en posicion 4 representa un doble enlace Ios otros simbolos = tienen los
significados definidos anteriormente, R es fluoro y R® no esta presente, se pueden obtener a partir de compuestos
de formula general (I1) en donde R* es BusSn, con uno de los métodos descritos en la blbllografla para tales
reacciones, tal como por ejemplo por reaccion con Cs,COs3 y quor a una temperatura que varia de -78 °C a la
temperatura de reflujo de la mezcla. Los compuestos en donde R* es n-BusSn se pueden obtener a partir de los
correspondientes compuestos de formula general (lI) en donde R* es bromo.

Los compuestos de férmula general (I en donde R®, R, R®, R’, R® R tienen los significados definidos
anteriormente, eI simbolo = en posicion 4 es un doble enlace, los otros simbolos = tienen los significados definidos
anterlormente R* es cloro y R® no esta presente, se pueden obtener a partir de compuestos de férmula general (II)
en donde R* es hidrégeno, con uno de los métodos descritos en la bibliografia tal como por ejemplo, por reaccion
con SOCI, en piridina, o a partir de compuestos de formula general (1) en donde R* es hidrégeno, R’ y R® se toman
conjuntamente para formar un anillo oxiranico, con HCI o cloruro de benzoilo y YCIs, a una temperatura que varia de
-78°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de férmula general () en donde R®, R®, R®, R’, R® R tienen los significados definidos
anteriormente, el simbolo = en posicion 4 representa un doble enlace, los otros simbolos = tienen los significados
definidos anterlormente R* es bromo y R no esta presente, se pueden obtener a partir de compuestos de férmula
general (II) en donde R* es hidrégeno, R® y R® se toman conjuntamente para formar un anillo oxiranico, con uno de
los métodos descritos en la bibliografia tal como, por ejemplo, por reaccion con bromo y una base organica tal como
piridina o s-colidina en acido acético, a una temperatura que varla de -78°C a la temperatura de reflujo. Los
compuestos de formula general (Il) en donde R®, R%, R®, R’, R®, R® tienen los significados definidos anterlormente
R* es hidroxilo y R® no esta presente, se pueden obtener a partlr de compuestos de formula general (ll) en donde R*
es hidrégeno, R® y R® se toman conjuntamente para formar un anillo oxiranico, con uno de los métodos descritos en
la bibliografia tal como, por ejemplo, por reaccion con un acido fuerte tal como HCI o H>SO4, 0 con una base tal
como NaOH, KOH, seguida por un acido, y un disolvente organico, a una temperatura que varia de -78°C a la
temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R®, R®, R”, R?, R? tienen los significados definidos anteriormente, el
simbolo = en p03|0|0n 5 representa un doble enlace, los otros simbolos = tienen los significados deflnldos
anteriormente y R* o R® es fluoro, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (II) en donde R* y R®
son hidrégeno, o R® y R* son hidrégeno y alquilo(C+-Cg) respectivamente, con uno de los métodos descritos en la
bibliografia para tales reacciones tal como, por ejemplo, reaccion del correspondiente 3,5-dienol-3-sililéter con triflato
de N-fluoropiridinio, 3,5-dien-3-amina con FCIO3, a una temperatura que varla de -78°C a la temperatura de refIUJo
de la mezcla; o a partir de compuestos de formula general (ll) en donde R* y R® son hidrégeno, el simbolo = en
posiciéon 5 es un doble enlace, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como
por ejemplo por reaccidon con una base fuerte tal como LDA, KH o NaH, seguido por adicion de FCIO3 o

N-fluorobis(fenilsulfonil)amina, a una temperatura que varia de -78 °C a Ia temperatura de reflujo; o a partir de
compuestos de formula general (I1) en donde R* y R® son hidroégeno, o R® y R* son hidrégeno y alquilo(C+-Ce)
respectivamente, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo por
reaccion del correspondiente 3-cetoderivado con selectfluor® en un disolvente tal como acetonitrilo, isopropanol, a
una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo de la mezcla.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R?, R®, R’, R?, R tienen los significados definidos anteriormente,
los simbolos = en p03|0|0n 4 y 5 son enlaces sencillos, los otros simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, uno de R* y R® es fluoro S|endo el otro alquilo(C+-Ce) 0 H, se pueden obtener a partir de compuestos
de formula general (Il) en donde uno de R* y R® es hidrégeno siendo el otro H o anU|Io(C1 Cs), con uno de los
métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo reaccion del correspondiente
3-enolsililéter con triflato de N-fluoropiridinio, 3-enamina con FCIO3, a una temperatura que varia de -78°C a la
temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (II) en donde R® R’, R, R tienen los S|gn|f|cados definidos anteriormente, R® es
hidroxilo, los simbolos = tienen los significados deflnldos anteriormente y R* o R® es fluoro, se pueden obtener a
partir de compuestos de formula general (ll) en donde R* es hidrégeno, R® y R® tomados conjuntamente forman un
anillo oxiranico, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo
reaccion con n-BusNF, KF, CsF a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R?, R®, R’, R?, R tienen los significados definidos anteriormente,
los simbolos = en p03|0|on 4y5 representan enlaces sencillos, los otros simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, R* o R® es cloro, o uno de R*y R es H siendo el otro alquﬂo(C‘I 06) se pueden obtener a partir de
compuestos de formula general (I1) en donde R* o Rs es hidrégeno, o uno de R* o R® es H siendo el otro alquilo(Cs-
Cs)), con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo reacciéon con
t-BuOCI, opcionalmente en presencia de HCI, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo.
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Los compuestos de formula general (I1) en donde R?, R®, R, R?, R tienen los significados definidos anteriormente,
los simbolos = en p03|0|0n 4 y 5 son enlaces sencnlos los otros simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, R* o R® es bromo, o uno de R* y R® es H siendo el otro anU|Io(C1 Ca) se pueden obtener a partir de
compuestos de formula general (I1) en donde R* o R® es hidrégeno, o uno de R* y R® es H siendo el otro anU|Io(C1-
Cs), con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo reacciéon con
bromo en acido acético, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R®, R®, R’, R®, R? tienen los significados definidos anteriormente, el
simbolo = en p03|0|0n 5 representa un doble enlace los otros simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente y R* o R® es hidroxilo o uno de R y R es OH siendo el otro anU|Io(C1 Ca) se pueden obtener a partir
de compuestos de formula general (I1) donde R* y R® son hidrégeno, o uno de R* y R® es H siendo el otro anU|Io(C1-
Cs), con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo reacciéon con
Pb(OAc)s en AcOH, seguido por hidrdlisis del acetato intermedio, a una temperatura que varia de 0°C a la
temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R?, R®, R’, R?, R tienen los significados definidos anteriormente,
los simbolos = en posicién 4 y 5 son enlaces sencillos, los otros simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, R* es hidroxilo y R®es H o anU|Io(C1 Cs), se pueden obener a partir de los correspondientes
compuestos de formula general (Il) en donde R* es hidrégeno o alquilo(C+-Cs), el simbolo = en posicién 4 es doble
enlace, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo con un
borano como diborano, o sus complejos con tetrahidrofurano, dimetilamina o dimetilsulféxido, 9-borabiciclononano,
diisopinocanfenilborano, diisoamilborano, en un disolvente etéreo como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, seguido por tratamiento con una disolucion acuosa alcalina de perdxido de hidrégeno o perborato
saodico.

Los compuestos de férmula general (1) en donde R® R® R’, R R%y los simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, R* es alquilo(C+-Cs), el enlace = en Posmlon 4 representa un doble enlace, se pueden obtener a partir
de compuestos de formula general (ll) en donde R" es hidrégeno, el enlace = en posicién 4 es un doble enlace, con
uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales reacciones, como por ejemplo por tratamiento con una
base tal como por ejemplo hidruro sédico o potasico, metdxido sodico o potasico, terc-butdxido sédico o potasico,
diisopropilamida de litio, amida sédica, amida de litio en un disolvente tal como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, t-BuOH, amoniaco liquido o sus
mezclas, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo, seguido por inactivacién con un
alquilo(C+-Cs)-LG, en donde LG es un grupo eliminable tal como por ejemplo cloro, bromo, yodo, mesiloxilo,
trifluorometanosulfoniloxilo, p-toluensulfoniloxilo, a una temperatura que varia de -78 °C a la temperatura de reflujo.
La reaccion se puede realizar también en diclorometano, clorobenceno, tolueno, hexano, y agua o sus mezclas, en
presencia de hidroxido sédico o potasico y una sal de amonio cuaternario tal como, por ejemplo, cloruro o bromuro o
yoduro o hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I en donde R®, R®, R’, R®, R%y los S|mbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, siendo R* y R’ idénticos y son anU|Io(C1 Ca) cuando el enlace = en p03|0|0n 5 representa un doble
enlace, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (llI) en donde R* es hidrégeno, cuando el
enlace = en posicién 4 es un doble enlace, con uno de los métodos descritos anteriormente usando un exceso de
alquilo(C+-Cs)-LG.

Los compuestos de férmula general (11) en donde R®, R®, R’, R R® y los simbolos = tienen los significados deflnldos
anteriormente, R* es alquilo(C1-Cs) y R® es metilo o etllo R* y R’ son grupos alquilo diferentes, el enlace = en
posicion 5 es un doble enlace, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (Il) en donde R* es
alquilo(C+-Cs), el enlace — en posicion 4 representa un doble enlace, con uno de los métodos descritos
anteriormente, usando metil-LG o etil-LG, en donde LG es un grupo eliminable, como se ha definido anteriormente o
a partir de compuestos de férmula general (II) en donde R* es metilo o etilo, el enlace = en posicion 4 representa un
doble enlace, con uno de los métodos descritos anteriormente, usando etil-LG o metil-LG respectivamente.

Los compuestos de formula general (1) en donde R?, R®, R’, R%, R? y los simbolos = tienen los S|gn|f|cados definidos
anteriormente, R* y R® se toman conjuntamente con el S|gn|f|cado de espirociclopropano, el enlace = en p03|0|0n 5
representa un doble enlace, se pueden obtener a partir de compuestos de férmula general (Il) en donde R* es
hidrégeno y R® no esta presente, el enlace = en posicion 4 representa un doble enlace, con uno de los métodos
descritos anteriormente, usando 1,2-dibromoetano o 1,2-diyodoetano o 1,2-dicloroetano como reactivos alquilantes.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R®, R®, R”, R, R% y los simbolos = tienen los S|gn|f|cados definidos
anteriormente, R* y R® se toman conjuntamente con el S|gn|f|cado de espirociclopentano, el enlace = en p03|0|on 5
representa un doble enlace, se pueden obtener a partir de compuestos de férmula general (Il) en donde R* es
hidrégeno y R® no esta presente, el enlace = en posicion 4 representa un doble enlace, con uno de los métodos
descritos anteriormente usando 1,4-dihalobutano como reactivo alquilante, en donde los halégenos pueden ser
bromo, cloro o yodo.
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Los compuestos de formula general (I1) en donde R?, R®, R”, R®, R% y los simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, R* y R® se toman conjuntamente con el S|gn|f|cado de espirociclopropano, se pueden obtener a partir
del correspondiente 3-hidroxi, 4-cetoderivado adecuadamente protegido por reacciébn con un haluro de
metiltrifenilfosfonio en las mismas condiciones de reacciéon anteriormente descritas que implican compuestos de
férmula general (IV) o (V) para dar el correspondiente 4-metilenderivado y posterior reaccion del Gltimo con uno de
los reactivos descritos en la bibliografia para tales reacciones tal como, por ejemplo, diyodometano y dietilestafio o
aleacion de estafio-cobre.

Los compuestos de formula general (I en donde R®, R®, R”, R, R% y los simbolos = tienen los significados definidos
anteriormente, uno de R* y R® es hidroxilo S|endo eI otro alquilo(C+-Cs), se pueden obtener a partir de los
correspondientes 3-hidroxiderivados adecuadamente protegidos, 4-cetoderivados por reaccion con un alquilo(C+-
Cs)MetY, en donde Met es un atomo metalico e Y es nada, halégeno o un atomo metalico diferente dependiendo del
estado de oxidacion del atomo metalico Met, tal como por ejemplo Li, MgCl, MgBr, Mgl, ZnCl, y CulLi, en un
disolvente etéreo a una temperatura que varia de -78 °C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I) en donde R*, R*, R®, R® y los simbolos --- tienen los significados definidos
anteriormente, R® y R® oR® y R’ se toman conjuntamente para formar un anillo oxwamco se pueden obtener a partir
de compuestos de formula general (Il) en donde R® y R o R® y R’ son hidrégeno, cuando el enlace --- en posicion 4
0 en posicion 5 del esqueleto de androstano representa un doble enlace, respectivamente, con uno 'de los reactivos
descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo acido perbenzoico, acido m-cloroperbenzoico,
perftalato magnésico, acido perftalico, acido peracético o peroxido de hidrégeno e hidréxido sédico en acetonitrilo.

Los compuestos de formula general (I) en donde R*, R*, R®, R® y los simbolos --- tienen los significados definidos
anteriormente, R® y R® o R® y R’, se toman conjuntamente para formar un anillo de ciclopropano, se pueden obtener
a partir de compuestos de formula general (ll), en donde el enlace --- en posicidn 4 6 5 representa un doble enlace
respectivamente, con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo
diyodometano y dietilestafio o aleacién de estafio-cobre, yoduro de trimetilsulfonio y una base fuerte.

Los compuestos de férmula general (Il) en donde R® R’, R®, R’ tienen los significados definidos anteriormente, uno
de R* y R® es hldrogeno S|endo eI otro Ho anU|Io(C1 Ca) los simbolos --- tienen los significados definidos
anteriormente, y R® es OR , con R que es hldrogeno se pueden obtener a partlr de compuestos de férmula
general (I1) en donde R* es H o alquilo(C+-Cs), R® y R® tomados conjuntamente o R® y R’ tomados conjuntamente
forman un anillo oxiranico, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por
ejemplo reduccion con LiAlHs4, LiBHa, Li(C2Hs)sH en un disolvente etéreo a una temperatura que varia de 0°C a la
temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (II) en donde R®, R*, R®, R®, R®, R%y -— tienen los significados definidos
anteriormente, y R’ es OR™, con R™ que es hldrogeno en donde los enlaces --- en posiciones 4, 5, 6 y 7 son
enlaces sencillos, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (II) en donde el enlace = en
posiciéon 5 es un doble enlace y R’ es hldrogeno con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales
reacciones, tal como por ejemplo por reaccién con un borano como diborano, o sus complejos con tetrahidrofurano,
dimetilamina o sulfuro de dimetilo, 9-borabiciclononano, diisopinocanfenilborano, diisoamilborano, en un disolvente
etéreo tal como por ejemplo éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, seguido por tratamiento con
una disolucién acuosa alcalina de perdxido de hidrégeno o perborato sédico.

Los compuestos de formula general (II) en donde R® R R’ R ° y - tienen los significados definidos
anteriormente, y R® y R’ son OR™ y OR' respectlvamente con R y R que son hidrégeno, se pueden obtener a
partir de compuestos de féormula general (lI) en donde el enlace --- en posicion 5 es un doble enlace y R es
hidrégeno, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo con
0s04, KMnO4, H202 y acido formico, acético o peracético, seguido por hidrdlisis del producto intermedio, a una
temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (II) en donde R®, R* ©, R8 °® y — tienen los significados definidos
anteriormente, y R® y R” son OR™ y OR™ respectlvamente con R y R™ que son hidrégeno, se pueden obtener a
partir de compuestos de férmula general (II) en donde R® y R’ tomados conjuntamente forman un anillo oxiranico,
con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo por hidrélisis acida o
basica, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general gl) en donde R R* R°, R® R®y --- tienen los significados definidos
anteriormente, y R® es OR', siendo R’ hidrégeno, y R es O con eI S|g]n|f|cado de un grupo ceténico, se pueden
obtener a partir de compuestos de formula general (II) en donde R® y R' tomados conjuntamente forman un anillo
oxiranico, con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por ejemplo por
oxidacion con CrOs en piridina o en presencia de un acido tal como H,SO4 en acetona o acido acético,
opcionalmente en presencia de agua, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (I) en donde R®, R*, R, R®, R®, R®y - tienen los significados definidos
anteriormente, y R’ es OR"™, siendo R™ hidrégeno, cuando Ios enlaces --- en posiciones 4, 5, 6 y 7 son enlaces
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sencillos, se pueden obtener a partir de compuestos de férmula general (I1) en donde R’ es O, con el significado de
cetona, por reduccién con un hidruro complejo tal como, por ejemplo, NaBH4, opcionalmente en presencia de un
acido de Lewis tal como, por ejemplo, CeCls, en un disolvente alcohdlico o etéreo, o LiAlH4 en un disolvente etéreo,
LiBH4 o LiAI(tBuO)sH o con un metal tal como, por ejemplo, sodio, en un disolvente alcohdlico, a una temperatura
que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R®, R*, R®, R®, R®, R® y --- tienen los significados definidos
anteriormente, R” es O con eI S|gn|f|cado de un %rupo cetonlco se pueden obtener a partir de compuestos de
férmula general (Il) en donde R’ es OR™, siendo R hidrégeno, en donde el enlace --- que une el atomo de carbono
en posicién 6 del esqueleto de androstano con R’ representa un enlace sencillo, con uno de los métodos descritos
en la bibliografia, tal como por oxidaciéon con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales oxidaciones,
tal como por ejemplo acido yodoxibenzoico, peryodinano de Dess-Martin, cloruro de oxalilo y ftrietilamina y
dimetilsulfoxido en cloruro de metileno, CrOs en piridina o en acido sulfurico y acetona, clorocromato de piridinio,
dicromato de piridinio o anhidrido crémico en acido sulfdrico/acetona.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R®, R*, R®>, R®, R’, R® y --- tlenen los significados definidos
anteriormente, en donde el enlace --- en posicion 5 representa un doble enlace, y R® es O con el significado de un
grupo ceténico, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (lI) en donde el enlace --- que une el
atomo de carbono en posicion 7 del esqueleto de androstano con R® es un enlace sencillo y R® es hldrogeno con
uno de los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, por oxidacién con uno de los reactivos
descritos en la bibliografia para tales oxidaciones, tal como por ejemplo Na>Cr,O7 en acido acético en presencia de
anhidrido acético; oxigeno o aire y N-hidroxiftalimida, opcionalmente en presencia de anhidrido acético y anhidrido
perbenzoico o luz ultravioleta o un oxidante, tal como oxigeno y sales férricas en presencia de una sal organica de
amonio cuaternario; oxigeno en presencia de un inductor de radicales, por ejemplo AIBN, seguido por tratamiento
con anhidrido acético y piridina; t-BuOOH opcionalmente en presencia de otros oxidantes tales como CrOs;, KMnOQsy,
Mn3O(OAc)s, Mn(OAc)s, RuCls y opcionalmente un catalizador de transferencia de fase de amonio cuaternario;
KHSOs en fase homogénea o en un sistema de transferencia de fase.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R®, R*, R®>, R®, R’, R® y --- tlenen los sgmﬂcados definidos
anteriormente, en donde el enlace en posiciéon 5 representa un doble enlace, y R® es OR™, con R" que es
hidrégeno, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (Il) en donde el enlace --- que une el atomo
de carbono en posicion 7 del esqueleto de androstano con R® es un enlace sencillo y R® es hldrogeno con uno de
los métodos descritos en la bibliografia para tales reacciones, por oxidacién por ejemplo con oxigeno en presencia
de un sensibilizador, por ejemplo rosa de bengala, o un inductor de radicales, por ejemplo AIBN, seguido por
reduccién con un hidruro metalico complejo, sales ferrosas; con oxigeno y sales férricas en presencia de una sal
organica de amonio cuaternario; con perbenzoato de t-butilo y CuzBry; con t-BuOCI, H,0- y sales férricas; con acido
peracético y perclorato férrico o con Na>Cr,O7 en acido acético en presencia de anhidrido acético.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R®, R*, R®, R®, R’, R? y --- tienen los significados definidos
anteriormente, en donde el enlace --- en pOSICIOﬂ 4 representa un enlace sencillo, el enlace --- en posiciéon 5
representa un enlace sencillo o doble y R® es OR™, con R™ que es hidrégeno, se pueden obtener a partir de
compuestos de férmula general (ll) en donde R® es oxigeno con el significado de un grupo cetdnico, con uno de los
métodos descritos en la bibliografia tal como por ejemplo reduccién con un hidruro complejo, tal como por ejemplo
NaBH., opcionalmente en presencia de un acido de Lewis tal como por ejemplo CeCls, en un disolvente alcohdlico o
etéreo, o LiAlHs en un disolvente etéreo, LiBH4s o con un metal tal como por ejemplo sodio, en un disolvente
alcohdlico, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

Los compuestos de formula general (Il) en donde R®, R*, R®, R®, R’, R® y --- tienen los significados definidos
anteriormente, y R® es O con el significado de un grupo cetonlco se pueden obtener a partlr de compuestos de
formula general (II) en donde el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 7 con R® es un enlace sencillo y
R®es OR™, con R que es hidrégeno; con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales oxidaciones, tal
como por eJempIo acido yodoxibenzoico, peryodinano de Dess-Martin, cloruro de oxalilo y trietilamina y DMSO, CrO3
en piridina o en acido sulfurico y acetona, clorocromato de piridinio o dicromato de piridinio.

Los compuestos de formula general (I1) en donde uno de R’ y R® es alquilo(C+-Cs), siendo O el otro con el significado
de un grupo cetonlco se pueden preparar a partir de los correspondientes compuestos de formula general Il), e
donde uno de R’ y R® es hidrogeno siendo O el otro con el significado de un grupo cetonico, por tratamiento con una
base, tal como por ejemplo NaH, KH, NaOMe, NaOtBu, KotBu o LDA en un disolvente tal como éter dietilico,
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, dimetilsulféxido o sus mezclas, a una temperatura que varia
de -78°C a la temperatura de reflujo, seguido por inactivacion con un alquilo(C+-Cs)-LG, en donde LG es un grupo
eliminable tal como por ejemplo cloro, bromo, yodo, mesiloxilo, p-toluensulfoniloxilo, trifluorometanosulfoniloxilo, a
una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo. La reaccidon se puede realizar también en
diclorometano, clorobenceno, tolueno, hexano, agua o sus mezclas, en presencia de NaOH o KOH y una sal de
amonio cuaternario tal como, por ejemplo, cloruro o bromuro o yoduro o hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, a una
temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.
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Usando las mismas reacciones descritas anteriormente, los compuestos de férmula general (1) en donde R® es OR"
con R que es anU|Io(C1 Cs), se pueden preparar por tratamiento de los correspondientes compuestos de férmula
general (1l), en donde R® es hidroxilo, con compuestos de férmula general alquilo(C+-Cs)-LG, en donde LG es como
se ha definido anteriormente.

Usando las mismas reaccmnes descrltas anterlormente los compuestos de formula general (II) en donde R’ y R®,
independientemente, son OR™ con R"™ que es alquilo(Cs- Ca) se pueden preparar por tratamiento de Ios
correspondientes compuestos de formula general (1), en donde R’ y R® son hidroxilo, con compuestos de formula
general alquilo(C+-Cs)-LG, en donde LG es como se ha definido anteriormente.

Usando las mismas reacciones descritas anteriormente, los compuestos de formula general (ll) en donde R es
grupo alquilo(C1-Cs) se pueden obtener por tratamiento de compuestos de formula general (I1) en donde R® es H,
con compuestos de formula general alquilo(C+-Ceg)-LG, en donde LG es como se ha definido anteriormente.

Los compuestos de féormula general (lI) en donde uno de R’ y R® es un grupo hidroximetilo y el otro es oxigeno con
el significado de un grupo cetonico, y los simbolos --- en posiciones 4 y 5 son enlaces sencnlos se pueden preparar
a partir de los correspondientes compuestos de formula general (ll), en donde uno de R’ y R® es hidrégeno y el otro
es O, por tratamiento con una base tal como por ejemplo NaH, KH, NaOtBu, KOtBu, LDA en un disolvente tal como
éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dimetilsulféxido, tolueno o sus mezclas, a una
temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo, seguido por inactivacion con paraformaldehido o
trioxano; o por alquilacién con paraformaldehido o trioxano en presencia de un acido de Lewis tal como
trimetilaluminio, opcionalmente en presencia de un ligando tal como 2,6-difenilfenol.

Los compuestos de formula general (I1) en donde R® es OR" y R es anuiIcarboniIo&Cz-Cﬁ se pueden preparar por
tratamiento de los correspondientes compuestos de férmula general (I), en donde R” es hidroxilo, por reaccion con
un apropiado haluro de alquilcarbonilo(C2-C7) o anhidrido alquilcarbonilico(Cs-C14) en un disolvente tal como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
diclorometano, piridina o sus mezclas, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo,
opcionalmente en presencia de una base tal como por ejemplo trietilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina. La misma
reaccion se puede realizar también con el correspondiente acido carboxilico(C2-C7) en un disolvente tal como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, acetona, acetato de etilo, diclorometano, cloroformo,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, agua, o sus mezclas, a una temperatura que varia de -30°C a la temperatura
de reflujo, en presencia de un reactivo de condensacion tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, hidrocloruro de
N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida, o el acido carboxilico(C,-C7) puede ser tratado previamente con SOClIy,
POCI; o PCls, y después hacerlo reaccionar con el compuesto anteriormente descrito de formula general (Il)
opcionalmente en presencia de una base, tal como por ejemplo NaOH, KOH, Na;COs3, KoCO3, NaHCO3, KHCO3,
trietilamina, piridina o 4-dimetilaminopiridina.

Usando Ias mlsmas reacciones descritas anteriormente, los compuestos de féormula general (ll) en donde R’ ylo R®
son OR™ con R™ que es anU|Icarbon|Io(Cz-C7) se pueden preparar por tratamiento de los correspondientes
compuestos de formula general (Il), en donde R’ ylo R® son en consecuencia hidroxilo, los simbolos --- en las
posiciones 4 y 5 representan enlaces sencillos, con compuestos de formula general haluro de anU|Icarbon|Io(Cz-C7)
o anhidrido alquilcarbonilico(Cs-C14) 0 &cido carboxilico(C.-Cy).

Usando las mismas reacciones descritas anteriormente, los compuestos de formula general (ll) en donde R® es
grupo alquilcarbonilo(C,-C7) se pueden obtener por tratamiento de compuestos de formula general (I1), en donde R®
es H, con compuestos de férmula general haluro de alquilcarbonilo(C2-C7) o anhidrido alquilcarbonilico(C4-C14) 0
acido carboxilico(C2-Cy).

Los compuestos de formula general () en donde R’ A//o R® son ONO; se pueden obtener por tratamiento de
compuestos de formula general (II) en donde R’ y/o R” son en consecuencia hidroxilo, donde el simbolo --- en
posicion 5 representa un enlace sencillo, con acido nitrico en ahidrido acético o acido acético, acido nitrico y “acido
sulfarico en diclorometano, fluoruro de nitrosilo o tetrafluoborato en acetonitrilo.

Los compuestos de formula general (ll) en donde uno de R’ y R® o ambos son N* OR", se pueden obtener por
tratamiento de compuestos de férmula general (Il), en donde uno de R y R®o ambos son oxigeno con el significado
de grupos cetdnicos, con compuestos de férmula general H.NOR' en donde R'" tiene los significados definidos
anteriormente, en forma de la base libre o de una sal tal como por ejemplo hidrocloruro, en un disolvente tal como
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, metanol, etanol, N,N-dimetilformamida, piridina, agua o sus mezclas, a
una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo. La reaccién se puede realizar en presencia de una
base tal como hidréxido sédico o potasico, carbonato sédico o potasico, hidrogenocarbonato sédico o potasico, o de
un acido tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido acético, o de una sal tal como acetato sédico o
potasico, fosfato sédico o potasico, hidrogenofosfato disddico o dipotasico, dihidrogenofosfato sédico o potasico.

Los compuestos de formula general (Il) en donde uno de R’ y R® o ambos son N* OR'', en donde R'' es
alquilcarbonilo(C»-C7) o alquilo(C+-Cs), se pueden obtener por tratamiento de compuestos de férmula general (l1) en
donde uno de R’ y R® 0 ambos son en consecuencia N OR”, con R" que es hidrégeno, con compuestos de
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férmula general haluro de alquilcarbonilo(C2-C7) o anhidrido alquilcarbonilico(Cs-C+4) 0 acido carboxilico(C2-Cy7)
siguiendo las condiciones de acilaciéon descritas anteriormente o con compuestos de formula general alquilo(C+-Cs)-
LG siguiendo las condiciones de alquilacion descritas anteriormente.

Los compuestos de férmula general (lI) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son, |ndepend|entemente CR'R", s
pueden obtener por raccion de compuestos de formula general (Il) en donde uno de R’ y R® o0 ambos son en
consecuencia oxigeno con el significado de grupos ceténicos, con compuestos de férmula general (IV) o (V), como
se ha definido anteriormente, en las mismas condiciones de reaccién anteriormente descritas que implican
compuestos de férmula general (1V) or (V).

Los compuestos de formula general (ll) en donde uno de R’ y R o) ambos son hidroximetilo, se pueden obtener a
partir de compuestos de féormula general (II) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son en consecuencia CR'’R"
donde R y R™ son hidrégenos, con uno de los métodos descritos en la bibliografia tal como, por ejemplo, por
reaccion con un borano como diborano, o sus complejos con dimetilamina, sulfuro de dimetilo, 9-borabiciclononano,
diisopinocanfenilborano or diisoamilborano, en un disolvente etéreo tal como por ejemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, seguido por tratamiento con una disolucion acuosa alcalina de peréxido
de hidrégeno o perborato sédico.

Con los mismos métodos, los compuestos de férmula general (ll) en la que uno de R’ y R® o ambos son
hidroximetilo, se pueden obtener también a partir de compuestos de féormula general (1) en donde uno de R’ y R®o
ambos son en consecuencia vinilo. Los compuestos de férmula general (lI) en donde uno de R’ y R 0 ambos son
vinilo, se pueden obtener por raccion de compuestos de formula general (I1) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son
en consecuencia CHO, con cloruro o bromuro o yoduro de metiltrifenilfosfonio usando las mismas condiciones de
reaccion descritas anteriormente que implican compuestos de férmula general (1V) o (V).

Los compuestos de formula general (ll) en donde uno de R’ y R o] ambos son etinilo, se pueden obtener por
reaccion de compuestos de férmula general (II) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son en consecuencia CHO, con
cloruro o bromuro o yoduro de clorometiltrifenilfosfonio y n-butillitio desde -78°C a RT (temperatura ambiente)
seguido por tratamiento adicional con n-butillitio.

Los compuestos de féormula general (Il) en donde los sustituyentes R’ y R® son, |ndepend|entemente g7upos
alquilo(C+-Cs), se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (I1) en donde R’ y R®, siendo R’ y R®
iguales o diferentes, son CR'?R"* en donde R'? y R"® son hidrégeno o grupos alquilo(C1-Cs), con uno de los métodos
descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como por hidrogenacién catalitica en las condiciones de
reaccion descritas anteriormente para transformaciones similares de compuestos de férmula general (1).

Los compuestos de formula general (Il) en donde R’ y R® son, independientemente, grupos anU|Io(C1 Ce), €
partlcular metilo o etilo, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (Il) en donde R’ y R®, S|endo
R’ y R® iguales o diferentes, son hidroximetilo o 2-hidroxietilo, con uno de los métodos descritos en la bibliografia
para tales reacciones, tal como tratamiento con cloruro de mesilo o tosilo, en presencia de una base, seguido por
reduccién con un hidruro tal como por ejemplo borohidruro sédico o hidruro de aluminio y litio, o por desoxigenacion
con uno de los métodos descritos en la bibliografia para tal clase de reaccion, tal como por ejemplo reaccién con
tiocarbonil-diimidazol y tri-n-butilestannano, disulfuro de carbono en presencia de una base seguido por reaccion con
yoduro de metilo y subsiguiente tratamiento con tri-n-butilestannano, NaBH3CN y Znl,, NaBH, en acido acético.

Los compuestos de formula general (I1) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son COOR'®, en donde R es hidrogeno,
se pueden obtener a partir de compuestos de férmula general (lI) en donde uno de R’ y R® o ambos son en
consecuencia hidroximetilo, por oxidacién con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales
oxidaciones, tal como por ejemplo acido yodoxibenzoico, peryodinano de Dess-Martin, cloruro de oxalilo y
trietilamina y dimetilsulféxido en cloruro de metileno, CrOs3 en piridina o en acido sulfurico y acetona clorocromato de
piridinio, dicromato de piridinio, para dar el aldehido intermedio en el que uno de R’ y R® 0 ambos son en
consecuencia CHO, seguido por oxidaciéon adicional al acido carboxilico con uno de los reactivos descritos en la
bibliografia para tales oxidaciones, tal como por ejemplo permanganato potasico, anhidrido crémico en acido
sulfurlco/acetona dicromato de p|r|d|n|o en N,N- dlmetllformamlda Los compuestos de férmula general (II) en donde
uno de R’ y R® o ambos son COOR'®, en donde R' es un grupo alquilo(C-Cs), se pueden obtener a partir de
compuestos de formula general (1) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son en consecuenma COOH, por tratamiento
con diazometano, trimetilsiliidiazometano o un compuesto de férmula general R™OH con uno de los métodos
descritos en la bibliografia para tales transformaciones, tal como por ejemplo condensacion en presencia de un
reactivo de condensacion tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida o hidrocloruro de N-etil-N'-(3-dimetilamino-
propil)carbodiimida, o se pueden tratar previamente compuestos de formula (ll) con SOCI,, POCIs, PCls, y después
hacerlos reaccionar con un compuesto de férmula general R'"0OH opcionalmente en presencia de una base tal como,
por eJempIo trietilamina, piridina, o 4-dimetilaminopiridina. Los compuestos de formula general (ll) en donde uno de
R’ y R® 0 ambos son NHCHO, se pueden obtener a partir de compuestos de formula general (1) en donde uno de R’
y R® 0 ambos son en consecuencia N* OR'", en donde R"" es hidrégeno, con uno de los métodos descritos en la
bibliografia para tales reducciones, tal como por ejemplo tratamiento con hidruro de aluminio y I|t|o hldrogenaC|on
catalitica, o sodio o litio o magnesio en un alcohol para dar la correspondiente amina en donde R’ y R® son NH,
seguido por formilacion con acido formico en presencia de un reactivo de condensacion, tal como por ejemplo N,N'-
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diciclohexilcarbodiimida o hidrocloruro de N-etil-N'-(3-dimetilamino-propil)carbodiimida, u opcionalmente en
presencia de una base tal como, por ejemplo, trietilamina, piridina o 4-dimetilaminopiridina.

Los compuestos de formula general (ll) en donde uno de R’ y R® a ambos son espirooxirano, se pueden obtener a
partir de compuestos de féormula general (II) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son en consecuencia CR'’R"
donde R y R™ son hidrégeno, con uno de los reactivos descritos en la blbllografla para tales reacciones, tal como
por ejemplo acido perbenzoico, acido m-cloroperbenzoico, perftalato magnésico, acido perftalico, acido peracético o
peroxido de hidrégeno e hidréxido sédico en acetonitrilo.

Los compuestos de formula general (ll) en donde uno de R’ y R® o ambos son espirooxirano, se pueden obtener a
partir de compuestos de formula general (lI) en donde uno de R’ y R® 0 ambos son en consecuencia O con el
significado de grupos cetonicos, con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales reacciones, tal como
por ejemplo yoduro de trimetilsulfonio o yoduro de trimetilsulfoxonio en presencia de una base tal como hidruro
sédico, metoxido sddico o terc-butdxido potasico.

Los compuestos de formula general (lI) en donde uno de R’ y R® o ambos son espirociclopropano, se pueden
obtener a partir de compuestos de formula general (ll) en donde uno de R’ y R® o ambos son en consecuencia
CR'™R™, en donde R'" y R™ son hidrégeno, con uno de los reactivos descritos en la bibliografia para tales
reacciones, tal como por ejemplo diyodometano y dietilestafio o aleacién de estafio-cobre.

Los compuestos de férmula general (Il) en donde los simbolos R3, R4, R5, R6, R7, R8, Rg, y --- tienen los significados
definidos anteriormente y al menos un --- representa un enlace sencillo, pueden obtenerse por reduccion de los
correspondientes compuestos de la férmula general (II) en donde el correspondiente simbolo --- representa un doble
enlace, por hidrogenacion catalitica con gas hidrégeno o en condiciones de transferencia de hidrogeno, en presencia
de un catalizador metalico tal como Pd/C, PtO,, Pt, PYC o niquel Raney. Como reactivo de transferencia de
hidrégeno se puede usar hipofosfito sddico o ciclohexadieno. Se puede realizar la reacciéon en un disolvente, tal
como por ejemplo etanol, metanol, acetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano, acido acético, N,N-dimetilformamida,
agua o sus mezclas, a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo, a una presion que varia de la
presién atmosférica a 10 atm. Segun el sustrato y las condiciones usadas, la hidrogenaciéon puede afectar
selectivamente a uno o mas dobles enlaces. La reduccion se puede realizar también con sodio, litio, potasio o calcio
en amoniaco liquido, metilamina o etilamina, opcionalmente en presencia de tetrahidrofurano o éter dietilico, a una
temperatura que varia de -30°C a la temperatura de reflujo del disolvente o de la mezcla.

Los compuestos de formula general (lll) - (V) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar a partir de
compuestos disponibles comercialmente por procedimientos estandar.

En todas las transformaciones mencionadas, cualquier grupo reactivo interferente se puede proteger y desproteger
después de acuerdo con procedimientos bien establecidos descritos en quimica organica (ver por ejemplo: T.W.
Greene y P.G.M. Wuts "Grupos Protectores en Sintesis Organica", J. Wiley & Sons, Inc., 3rd Ed., 1999) y muy
conocidos por los expertos en la técnica.

Todas las transformaciones mencionadas son solamente ejemplos de procedimientos bien establecidos descritos en
quimica organica (ver por ejemplo: J. March "Quimica Organica Avanzada", J. Wiley & Sons, Inc., 4th Ed., 1992) y
muy conocidos por los expertos en la técnica.

Hemos descubierto que los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables, preparadas de
acuerdo con la invencion, son agentes Utiles para el tratamiento de trastornos cardiovasculares tales como
insuficiencia cardiaca e hipertension.

Las composiciones farmacéuticas contendran al menos un compuesto de la invencién como ingrediente activo, en
una cantidad tal como para producir un efecto terapéutico significativo. Las composiciones cubiertas por la presente
invencion son completamente convencionales y se obtienen con métodos que son practica comun en la industria
farmacéutica, tales como por ejemplo las ilustradas en Manual de Ciencia Farmacéutica de Remington, Mack Pub.
N.Y. - dltima edicion. Segun la via de administracion elegida, las composiciones estaran en forma sélida o liquida,
adecuadas para administracion oral, parenteral o intravenosa. Las composiciones segun la presente invencion
contienen, junto con el ingrediente activo, al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Estos
pueden ser coadyuvantes de formulacion particularmente Utiles, por ejemplo agentes solubilizantes, agentes
dispersantes, agentes de suspension, y agentes emulsionantes.

Para cualquier compuesto, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente en ensayos de cultivo o
en modelos animales, habitualmente ratones, ratas, cobayas, conejos, perros o cerdos.

Se puede usar también el modelo animal para determinar el intervalo de concentracion apropiado y via de
administracion. Tal informacion se puede usar después para determinar dosis Utiles y vias para administracion en
humanos.

La dosis eficaz precisa para un sujeto humano dependera de la gravedad del estado de la enfermedad, salud
general del sujeto, edad, peso, y género del sujeto, dieta, tiempo y frecuencia de administracion, combinacion(es) de
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farmacos, sensibilidades de reaccion, y tolerancia/respuesta a la terapia. Esta cantidad se puede determinar por
experimentacion de rutina y esta dentro del criterio del experto en medicina clinica. Generalmente, una dosis eficaz
sera de 0,001 mg/kg a 10 mg/kg, preferiblemente 0,005 mg/kg a 5 mg/kg. Se pueden administrar composiciones
individualmente a un paciente o se pueden administrar en combinacion con otros agentes, farmacos u hormonas.

El medicamento puede contener también un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para administracion de un
agente terapéutico. Tales vehiculos incluyen anticuerpos y otros polipéptidos, genes y otros agentes terapéuticos
tales como liposomas, a condicién de que el vehiculo no induzca la produccion de anticuerpos perjudiciales al
individuo que recibe la composicion y que se pueda administrar sin toxicidad indebida.

Vehiculos adecuados pueden ser grandes macromoléculas metabolizadas lentamente, tales como proteinas,
polisacaridos, acidos polilacticos, acidos poliglicélicos, aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminoacidos y
particulas virales inactivas.

Una rigurosa discusion de vehiculos farmacéuticamente aceptables esta disponible en Ciencias Farmacéuticas de
Remington (Mack Pub. Co., N. J.1991). Los vehiculos farmacéuticamente aceptables de las composiciones
terapéuticas pueden contener adicionalmente liquidos tales como agua, disolucion salina, glicerol y etanol. Ademas,
pueden estar presentes en tales composiciones sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o
emulsionantes, sustancias tamponantes de pH, y similares. Tales vehiculos permiten que las composiciones
farmacéuticas se formulen como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones
espesas, suspensiones, y similares, para ingestion por el paciente.

Una vez formuladas, las composiciones de la invencién se pueden administrar directamente al sujeto. Los sujetos a
tratar pueden ser animales; en particular, se pueden tratar sujetos humanos.

El medicamento de esta invencion se puede administrar por cualquier nUmero de vias que incluyen, pero no se
limitan a, oral, intramuscular, intraarterial, intramedular, intratecal, intraventricular, aplicaciones transdérmicas o
transcutaneas, subcutanea, intraperitoneal, intranasal, enteral, topica, sublingual, medios intravaginales o rectales.

El tratamiento de dosificacion puede ser un plan de una sola dosis o plan de multiples dosis.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso de dichos compuestos de férmula general (1) en la preparacion de un
medicamento util en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca e
hipertension. La hipertension afecta aproximadamente al 30% de la poblacion mundial mayor de 60 afos y
representa la primera causa evitable de morbilidad y mortalidad precoz debido a casos cardiovasculares graves y
complicaciones cardiovasculares de organos tales como enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca cronica,
derrame cerebral, insuficiencia renal, reconstruccion vascular negativa, dafio en la retina y trastornos cognitivos (Ritz
E., Am. J. Cardiol., 2007, Aug 6, 100 (3A):53J-60J; Messerli F.H., et al., Lancet, 2007, Aug 18, 370, 9587, 591-603).

Otro objetivo de la presente invencion es composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de la
invencion descritos anteriormente, en combinacion con excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones en cuestion pueden, junto con los compuestos de la invencién, contener principios activos
conocidos.

Otra realizacion de la invencidon es un procedimiento para la preparaciéon de composiciones farmacéuticas
caracterizadas por mezclar uno o mas compuestos de la invencion con excipientes adecuados, estabilizantes y/o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos siguientes 4,11,12,15,17,19,21,23,26,27,29,31,33-38,40-45 y 49-52 ilustran la invencion sin limitarla.
Los otros ejemplos son para fines ilustrativos solamente y no constituyen realizaciones de la presente invencion.

Abreviaturas

br. s: sefial ancha (NMR)

DCM: diclorometano

DMSO: dimetilsulfoxido

Et.0: éter dietilico

EtOAc: acetato de etilo

KOH: hidréxido potasico

LTA: tetraacetato de plomo
MCPBA: acido meta-cloroperbenzoico
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MeOH: metanol

MgSOa: sulfato magnésico

NazSO4: sulfato sédico

NBS: N-bromosuccinimida

NHP: N-hidroxiftalimida

NHS: N-hidroxisuccinimida

NMO: oxido de N-metilmorfolina
OsOu4: tetroxido de osmio

PTSA: acido para-toluensulfonico
RT: temperatura ambiente
TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio
THF: tetrahidrofurano

TMS: tetrametilsilano

TPAP: perrutenato de tetrapropilamonio

Observaciones generales: los espectros de 'H se registraton a 300 MHz con un instrumento Bruker a menos que se
especifique de otro modo. Los valores de desplazamientos quimicos se dan en ppm vy las constantes de
acoplamiento en Hz. Se realizé cromatografia flash en columna usando gel de silice (Merck 230-400 mallas).

Ejemplo 1
Hidrocloruro de (E)-3-(2-Aminoetoxiimino)-4-metilandrost-4-en-173-ol (I-aa)

A una disolucion de 4-metiltestosterona (203 mg) en dioxano (3,7 ml) se afiadié rapidamente gota a gota una
disolucion de dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (259 mg) en agua (2 ml). Después de 24 h se afadié dioxano (20
ml) y salmuera (10 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con dioxano (2 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO., se
filtraron y evaporaron a sequedad. El residuo se trituré con Et,O durante 5 h y el precipitado se filtré. El producto no
purificado se disolvié en agua y se liofilizd para dar el compuesto del titulo (I-aa) como un sdélido blanco (197 mg,
74%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 7,77 (br. s, 3H), 4,44 (d, 1H), 4,14 (t, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,06
(t, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,70 (m,1H), 2,12-0,68 (m, 17H), 1,75 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,65 (s, 3H).

Ejemplo 2
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrost-5-en-173-ol (I-ab)

A una disolucién agitada de 17(3-hidroxi-4,4-dimetilandrost-5-en-3-ona, (342 mg) en piridina (5 ml), se ahadié
dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (707 mg). Después de 4 h a 100°C la disolucion se evapord a sequedad. El
producto no purificado se purific6 por cromatografia flash (SiO,, DCM/MeOH/NH4sOH al 26% 90/10/1). A las
fracciones concentradas se afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH y se evaporaron a
sequedad para dar el compuesto del titulo I-ab (386 mg, 73%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): & 8,20 (br. s, 4H), 6,43 (s, 2H), 5,57 (m, 1H), 4,45 (br. s, 1H),
4,09 (t, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,00 (m,2H), 2,83 (m, 1H), 2,40-0,80 (m, 16H), 1,25 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 0,75 (s, 3H), 0,63
(s, 3H).

Ejemplo 3
Fumarato de (E)-3-(2-dimetilaminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrost-5-en-173-ol (I-ac)

El compuesto del titulo se prepard con 63% de rendimiento (467 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
17B-hidroxi-4,4-dimetilandrost-5-en-3-ona (454 mg) y dihidrocloruro de 2-dimetilaminoetoxiamina (547 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 6,50 (s, 2H), 5,56 (m, 2H), 4,45 (d, 1H), 4,06 (t, 2H), 3,42 (m,
1H), 2,76 (m, 1H), 2,56 (m, 2H), 2,30-0,80 (m, 16H), 2,22 (m, 6H), 1,24 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 0,74 (s, 3H), 0,63 (s,
3H).
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Ejemplo 4
Fumarato de (E) 3-[3-(R)-PirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrost-5-en-173-ol (l-ad)

El compuesto del titulo se prepard con 78% de rendimiento (347 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
17B-hidroxi-4,4-dimetilandrost-5-en-3-ona (274 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12,
452 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,94 (br. s, 1H), 8,80 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
5,57 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 3,35-0,80 (m, 23H), 1,25 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 0,75 (s, 3H), 0,63 (s, 3H).

Ejemplo 5
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrost-5-en-17-ona (I-ae)

A una disolucion agitada de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-aminoetoxiimino}-4,4-dimetilandrost-5-en-17-ona
(Preparacion 1, 199 mg) en THF seco (2,6 ml) a 0°C, se afadié TBAF 1M en THF (0,4 ml). Tras agitar a RT durante
1 h, la disolucion se concentro y purificd por cromatografia flash (SiO2, DCM/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/0,1). A las
fracciones concentradas se afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH y se evaporaron a
sequedad. El residuo se trituré con Et;0 y el precipitado se filtré para dar el compuesto del titulo I-ae como un sdlido
blanco (61 mg, 38%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 8,10 (br. s, 4H), 6,40 (s, 2H), 5,61 (m, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,95
(t, 2H), 2,84 (m,1H), 2,45-0,89 (m, 16H), 1,27 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,79 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

Ejemplo 6

Fumarato de (E)-3-(2-dimetilaminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrost-5-en-17-ona (l-af)

A una disolucion de (E)-3-(2-dimetilaminoetoxiimino)-4,4-dimetil-androst-5-en-17(3-ol como base (Ejemplo 3, 157 mg)
en DCM (8 ml) bajo Nz, se afiadid NMO (56 mg), TPAP (6 mg) y tamices moleculares de 4A (250 mg). La mezcla se
agitd durante 1 h y después se afiadid SiO,. La mezcla se purific6 por cromatografia flash (SiO,

DCM/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadié una cantidad estequiométrica de
acido fumarico en MeOH y se evaporaron a sequedad para dar el compuesto del titulo I-af (142 mg, 86%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 6,40 (s, 2H), 5,60 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,77
(m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,45-0,88 (m, 16H), 2,22 (m, 6H), 1,28 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 0,78 (s, 3H), 0,76 (s, 3H).

Ejemplo 7
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-173-ol (I-ag)

El compuesto del titulo se prepard con 87% de rendimiento (484 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4 4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona, (361 mg) y dihidrocloruro 2-aminoetoxiamina (505 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,78 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,39 (4,
1H), 3,06 (m,3H), 2,12-0,50 (m, 19H), 1,04 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

Ejemplo 8
Fumarato de (E)-3-(2-N-metilaminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-173-ol (I-ah)

El compuesto del titulo se prepard con 88% de rendimiento (194 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4 ,4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona, (139 mg) y dihidrocloruro de 2-N-metil-aminoetoxiamina (Preparacion 13,
213 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,44 (br. s, 2H), 6,60 (s, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,39 (i,
1H), 3,18 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,58 (t, 3H), 2,13-0,50 (m, 19H), 1,05 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

Ejemplo 9
Fumarato de (E)-3-(3-aminopropoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-173-ol (l-ai)

El compuesto del titulo se prepard con 87% de rendimiento (352 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4 ,4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona, (211 mg) y dihidrocloruro de 3-aminopropoxiamina (320 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,65 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 3,99 (t, 2H), 3,39 (i,
2H), 2,94 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,10-0,50 (m, 19H), 1,04 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,60 (s,
3H).
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Ejemplo 10
Fumarato de (E)-3-(3-N-metilaminopropoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-17-ol (I-aj)

El compuesto del titulo se prepard con 69% de rendimiento (348 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4 ,4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona, (311 mg) y dihidrocloruro de 3-metilamino-propoxiamina (Preparacion 14,
519 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,33 (br. s, 2H), 6,60 (s, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,39 (1,
1H), 2,93 (m,3H), 2,55 (t, 3H), 2,11-0,50 (m, 21H), 1,04 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

Ejemplo 11
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-17-ol (I-ak)

El compuesto del titulo se prepard con 87% de rendimiento (510 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4 ,4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona (311 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 592

mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,90 (br. s, 1H), 8.80 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
4,75 (m, 1H), 3,33 (t, 1H), 3,07 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 2,12-0,51 (m, 21H), 1,05 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,92 (s, 3H),
0,60 (s, 3H).

Ejemplo 12
Fumarato de (E)-3-[3-(S)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-17-ol (I-al)

El compuesto del titulo se prepard con 83% de rendimiento (181 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4 ,4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona (133 mg) y dihidrocloruro de 3-(S)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 15, 219

mag).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,89 (br. s, 1H), 8.81 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
4,76 (m, 1H), 3,39 (t, 1H), 3,34 -3.10 (m, 4H), 2,93 (m, 1H), 2,14-0,50 (m, 21H), 1,05 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,91 (s,
3H), 0,60 (s, 3H).

Ejemplo 13

Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-17-ona (I-am)

El compuesto del titulo se prepard con 68% de rendimiento (187 mg) como se describe en el Ejemplo 5, partiendo de
3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)Jaminoetoxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17-ona (Preparacion 2, 332 mg) y TBAF
1 M en THF (0,66 ml).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 8 7,7 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,05
(m,3H), 2,43-0,55 (m, 19H), 1,06 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,76 (s, 3H).

Ejemplo 14
Fumarato de (E)-3-(3-amino-propoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-17-ona (I-an)

El compuesto del titulo se prepard con 63% de rendimiento (97 mg) como se describe en el Ejemplo 5, partiendo de
3-(E)~{3-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)Jaminopropoxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17-ona (Preparacion 3, 188 mg) y
TBAF 1 M en THF (0,40 ml).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,66 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 3,99 (i, 2H), 2,95
(m, 1H), 2,84 (m,2H), 2,44-0,55 (m, 21H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,76 (s, 3H).

Ejemplo 15

Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-17-ona (I-ao)

El compuesto del titulo se prepard con 57% de rendimiento (57 mg) como se describe en el Ejemplo 5, partiendo de
3-(E)~{-1-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-3-(R)-pirrolidiniloxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17-ona (Preparacion 4, 120
mg) y TBAF 1 M en THF (0,44 ml).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,92 (br. s, 1H), 8,80 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),

4,75 (m, 1H), 3,35 -3.07 (m, 4H), 2,97 (m, 1H), 2,43-0,58 (m, 21H), 1,06 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,76 (s,
3H).
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Ejemplo 16
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrostano-5a,6a, 17 3-triol (I-ap)

El compuesto del titulo se prepard con 93% de rendimiento (420 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
5a,6a,17B-trihidroxi-4,4-dimetilandrostan-3-ona (Preparacion 5, 300 mg) y dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (510

mag).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,77 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,91
(m, 1H), 3,41 (t, 1H), 3,00 (m,3H), 2,30-0,74 (m, 16H), 1,36 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 0,78 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).

Ejemplo 17

Hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostano-5a,6a,17B-triol (I-aq)

El compuesto del titulo se preparé con 90% de rendimiento (121 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
5a,6a,17B-trihidroxi-4,4-dimetilandrostan-3-ona (Preparacion 5, 100 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina
(Preparacion 12, 200 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de, ppm respecto a TMS): & 8,82 (br. s, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,88
(m, 1H 3,68 (s, 1H), ), 3,41 (m,1H), 3,35-2.80 (m, 5H), 2,30-0,70 (m, 18H), 1,37 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 0,79 (s, 3H),
0,58 (s, 3H).

Ejemplo 18
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-5a,6a-dihidroxi-4,4-dimetilandrostan-17-ona (l-ar)

A una disolucién agitada de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrostano-5a,6a,17f3-triol (Ejemplo 16, 109 mg) en
dioxano (3,5 ml) y agua (0,4 ml), se afiadi6 NBS (112 mg). Después de 5 h se afiadiéo THF (15 ml) y salmuera (20
ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con THF. Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHSO3; acuoso, salmuera, se secaron sobre MgSO, se filtraron y
evaporaron a sequedad. El producto no purificado se purificé por cromatografia flash (SiO2, DCM/MeOH/NH4OH al
26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH y
se evaporaron a sequedad. El residuo se tritur6 con Et;O durante 0,5 h y el precipitado se filir6 para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (58 mg, 55%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 6 7,80 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,06 (t, 2H), 3,94
(dd, 1H), 3,00 (m,3H), 2,45-1,04 (m, 16H), 1,38 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 0,81 (s, 3H), 0,73 (s, 3H).

Ejemplo 19
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-5a,6a-dihidroxi-4,4-dimetil-androstan-17-ona (l-as)

El compuesto del titulo se prepard con 59% de rendimiento (50 mg) como se describe en el Ejemplo 18, partiendo de
hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostano-5a,6a,173-triol (Ejemplo 17, 71 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,91 (br. s, 1H), 8,78 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
4,75 (m, 1H), 3,93 (dd, 1H), 3,38-1,00 (m, 23H), 1,38 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 0,81 (s, 3H), 0,73 (s, 3H).

Ejemplo 20
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrostan-6,17-diona (l-at)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 1 partiendo de 4,4-dimetilandrostan-3,6,17-triona,
(Preparacion 6, 80 mg) y dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (37 mg). El producto no purificado se purificé por
cromatografia flash (SiO2, DCM/MeOH/NH4+OH al 26% 90/10/0,1). A las fracciones concentradas se afiadié una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH y se evaporaron a sequedad. El residuo se trituré con Et,O y
el precipitado se filtré para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (36 mg, 30%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,78 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,09 (i, 2H), 3,15
(m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,43 (s, 1H), 2,45-1,05 (m, 16H), 1,38 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Ejemplo 21
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetil-5a-hidroxiandrostan-6,17-diona (I-au)
El compuesto del titulo se preparé con 82% de rendimiento (33 mg) como se describe en el Ejemplo 5, partiendo de

3-(E)~{1-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-3-(R)-pirrolidiniloxiimino}-4,4-dimetil-5a-hidroxiandrostan-6,17-diona
(Preparacion 7, 48 mg) y TBAF 1 M en THF (0,11 ml).
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"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 6 8,93 (br. s, 1H), 8,82 (br. s, H), 6,60 (s, 2H), 4,75
(m,1H), 3,35-1,10 (m, 23H), 1,42 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,75 (s, 3H).

Ejemplo 22
Hidrocloruro de (E)-3-(2-Aminoetoxiimino)-4,4-dimetil-5a,6a-epoxiandrostan-17§-ol (I-av)

El compuesto del titulo se preparé6 como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de 5a,6a-epoxi-173-hidroxi-4,4-
dimetilandrostan-3-ona (Preparacion 8, 54 mg) y dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (97 mg). La disolucion se
evaporo, se afiadié agua y la fase acuosa se extrajo con THF. Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron a sequedad. El producto no purificado se trituré con éter
diisopropilico/MeOH 95/5 y el precipitado se filtré para dar el compuesto del titulo (47 mg, 68%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 6 7,82 (br. s, 3H), 4,10 (t, 2H), 3,39 (t, 1H), 3,12 -
2.80 (m,4H), 2,43-0,68 (m, 16H), 1,26 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

Ejemplo 23
Hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetil-5a,6a-epoxiandrostan-173-ol (I-aw)

El compuesto del titulo se prepard con 75% de rendimiento (51 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
5a,6a-epoxi-17B-hidroxi-4,4-dimetilandrostan-3-ona  (Preparaciéon 8, 50 mg) vy dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 105 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 9,00 (br. s, 1H), 8,89 (br. s, 1H), 4,79 (m, 1H),
3,47 -2.75 (m, 7H), 2,39-0,69 (m, 18H), 1,26 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,80 (s, 3H), 0,56 (s, 3H).

Ejemplo 24
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetil-6a-hidroximetil-173-hidroxiandrostan-7-ona (I-ax)

Se disolvié 4,4-dimetil-6a-hidroximetil-173-hidroxiandrostan-3,7-diona (Preparacion 9, 69 mg) y dihidrocloruro de
aminoetoxiamina (28 mg) en piridina (0,5 ml) y se agité a RT durante 4,5 h. Se afiadié agua y tras la extraccion de la
capa acuosa con AcOEt y terc-BuOH, las fases organicas combinadas se secaron y evaporaron. La mezcla de
reaccion no purificada se purificdé por cromatografia flash (SiO;, CHCls/MeOH/NaOH al 26% 90/10/1). A las
fracciones concentradas se afiadioé una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. Tras la adiciéon de una
mezcla 1/1 de EtOAC/Et;0, el precipitado obtenido se filiré para dar el compuesto del titulo I-ax (63 mg, 62%) como
un polvo blanco.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,80 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,10 (t, 2H), 3,69
(dd, 1H), 3,58 (dd, 1H), 3,41 (t, 1H), 3,07 (m, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,50-0,85 (m, 16H), 1,10 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,88
(s, 3H), 0,62 (s, 3H).

Ejemplo 25
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetil-6a-hidroximetilandrostan-7a,173-diol (I-ay)
4,4-Dimetil-6a-hidroximetil-7a,17B-dihidroxiandrostan-3-ona

(Preparacion 10, 115 mg) y dihidrocloruro de aminoetoxiamina (52 mg) se disolvieron en piridina (1,0 ml) y se
agitaron a 60°C durante 5 h y a 90°C durante otras 2 h. Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no
purificada se purificé y aislé6 como se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo I-ay (140 mg, 86%)
como un polvo blanco.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,78 (br. s, 3H), 6,60 (s, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,88
(m, 1H), 3,77 (dd, 1H), 3,53 (dd, 1H), 3,41 (t, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,78 (m, 1H), 2,30-0,70 (m, 16H), 1,22 (s, 3H), 1,09
(s, 3H), 0,77 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).

Ejemplo 26
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetil-6a-hidroximetil-androstan-7a,173-diol (I-az)

El compuesto del titulo se preparé con 81% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25 y
partiendo de 4,4-dimetil-6a-hidroximetil-7a,17B-dihidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 10, 115 mg) y dihidrocloruro
de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 60 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,93 (br. s, 1H), 8,81 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
4,76 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,77 (dd, 1H), 3,54 (dd, 1H), 3,41 (t, 1H), 3,27 (m, 4H), 2,73 (m, 1H), 2,30-0,70 (m, 18H),
1,23 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 0,76 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).
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Ejemplo 27
Hidrocloruro de (E)-3-(4-piperidiloxiimino)-4,4-dimetil-6a-hidroximetilandrostan-7a,173-diol (I-ba)

Se disolvio 4,4-dimetil-6a-hidroximetil-7a,17B-dihidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 10, 40 mg) y dihidrocloruro de
4-piperidiloxiamina (Preparacion 16, 52 mg) en piridina (1,0 ml) y se agité a RT durante 4 dias. Tras la evaporacion
del disolvente, el sélido resultante se tritur6 con DCM/AcOELt 1/1 para dar, después de filtrar, el compuesto del titulo
(40 mg, 86%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,50 (br. s, 1H), 8,36 (br. s, 1H), 4,20 (m, 1H),
3,88 (m, 1H), 3,77 (dd, 1H), 3,54 (dd, 1H), 3,40 (t, 1H), 3,07 (m, 4H), 2,79 (m, 1H), 2,20-0,70 (m, 20H), 1,23 (s, 3H),
1,07 (s, 3H), 0,75 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).

Ejemplo 28
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4-(espirociclopropan)-5-androsten-173-ol (I-bb)

El compuesto del titulo se preparé con 77% de rendimiento (90 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4-(espirociclopropan)-173-hidroxiandrost-5-en-3-ona (75 mg) y dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (88 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,75 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H), 5,27 (m, 1H), 4,02
(t, 2H), 3,43 (t, 1H), 3,00 (m, H), 2,29-0,47 (m, 20H), 1,11 (s, 3H), 0,64 (s, 3H).

Ejemplo 29
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-espirociclopropan androst-5-en-173-ol (I-bc)

El compuesto del titulo se obtuvo con 91% de rendimiento (86 mg) como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de
4-(espirociclopropan)-17p-hidroxiandrost-5-en-3-ona (58 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina
(Preparacion 12, 48 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,89 (br. s, 1H), 8,78 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
5,27 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 3,43 (t, 1H), 3,20 (m, 4H), 2,87 (m, 1H), 2,30-0,48 (m, 22H), 1,11 (s, 3H), 0,64 (s, 3H).

Ejemplo 30
Hidrocloruro de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4p-etilandrostan-6,17-diona (I-bd)

A una disolucion agitada de 4f-etilandrostan-3,6,17-triona (Preparacion 11, 67 mg) en THF (1,1 ml), se afadié en
porciones una disolucion de dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (31 mg) y Na;HPO4-12 H,O (15 mg) en H20 (0,55
ml) durante 45 minutos. Después de 3,5 h, la disolucion se evaporo, se afiadid agua y la fase acuosa se extrajo con
THF. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO, y se evaporaron a
sequedad. El producto no purificado se triturd con Et,O y el precipitado se filtré para dar el compuesto del titulo I-bd
(34 mg, 42%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 7,73 (br. s, 3H), 4,08 (t, 2H), 3,02 (m, 3H), 2,60-1,14 (m, 20H),
0,93 (s, 3H), 0,80 (t, 3H), 0,78 (s, 3H).

Ejemplo 31
Hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4(3-etilandrostan-6,17-diona (I-be)

El compuesto del titulo se obtuvo con 58% de rendimiento (46 mg) como se describe en el Ejemplo 30, partiendo de
43-etilandrostan-3,6,17-triona (Preparacién 11, 58 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12,
30 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8,72 (br. s, 2H), 4,75 (m, 1H), 3,40 -2,90 (m, 5H), 2,50-1,10 (m,
22H), 0,92 (s, 3H), 0,80 (t, 3H), 0,79 (s, 3H).

Ejemplo 32
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-2a-fluoroandrostan-173-ol (1-bf)

Se disolvié 2a-fluorodihidrotestosterona (40 mg) y dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (58 mg) en piridina (0,5 ml) y
se agité a 70°C durante 5 h. Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada se purificé por
cromatografia flash (SiO,, CHCIs/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadid una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado se enjuagé con heptano y se filtré para dar el
compuesto del titulo I-bf con 76% de rendimiento.
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"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,82 (t, 3H), 6,60 (s, 2H), 5,20 (ddd, 1H), 4,15 (t,
2H), 3,41 (t, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,87 (m, 1H), 2,30-0,60 (m, 19H), 0,82 (s, 3H), 0,61 (s, 3H).

Ejemplo 33
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-2a-fluoroandrostan-17(3-ol (I-bg)

El compuesto del titulo se obtuvo con 91% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32,
partiendo de 2o-fluorodihidrotestosterona (40 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 68

mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,93 (br. s, 1H), 8,83 (br. s, 1H), 6,60 (s, 2H),
5,20 (ddd, 1H), 4,82 (m, 1H), 3,41 (t, 1H), 3,35 -3,10 (m, 4H), 2,78 (m, 1H), 2,30-0,58 (m, 21H), 0,81 (s, 3H), 0,61 (s,
3H).

Ejemplo 34
Hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-PirrolidinilJoxiimino-2a-fluoroandrostan-17-ona (I-bh)

Se disolvié 2a-fluoroandrostano-3,17-diona (315 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12,
190 mg) en piridina (5 ml) y se agité a RT durante 1 h. Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no
purificada se purificé por cromatografia flash (SiO,, CHCIl3/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). Al aceite resultante
obtenido tras la evaporacion de las fracciones, disuelto en una mezcla 1/1 de EtOAc/Et;0 (20 ml) y enfriado con un
bafo de hielo, se afiadié un exceso de disolucion de HCI 2 N en Et,O. Tras la filtracién se obtuvo el compuesto del
titulo I-bh como un sélido blanco, con 91% de rendimiento.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 9,02 (br. s, 2H), 5,22 (ddd, 1H). 4,83 (m, 1H), 3,35-
2,90 (m, 5H), 2,45-0,75 (m, 21H), 0,84 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

Ejemplo 35
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-PirrolidinilJoxiimino-2a-fluoro-17B-hidroxiandrostan-6-ona (I-bi)

El compuesto del titulo se obtuvo con 97% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 34,
partiendo de 2a-fluoro-17B-hidroxiandrostan-3,6-diona (Preparacion 18, 98 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 53 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada
se purificéd por cromatografia flash (SiO2, CHCIls/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se
afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bi.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 10,00 (br. s, 3H), 6,42 (br. s, 2H), 5,24 (ddd, 1H),
4,81 (m, 1H), 4,50 (br, 1H), 3,50 -2.50 (m, 7H), 2,30-0,95 (m, 18H), 0,70 (s, 3H), 0,62 (s, 3H).

Ejemplo 36
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-2a-fluoro-6-(E)-hidroxiiminoandrostan-17-ol (I-bj)

El compuesto del titulo se obtuvo con 74% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 34,
partiendo de fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-2a-fluoro-17@-hidroxiandrostan-6-ona (Ejemplo 35, 73 mg)
e hidrocloruro de hidroxilamina (11 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no purificada se
purificd por cromatografia flash (SiO,, CHCIs/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se
afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bj.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 8 9,05 (br. s, 4H), 6,40 (s, 2H), 5,26 (ddd, 1H), 4,81
(m, 1H), 4,50 (br, 1H), 3,50-3,00 (m, 7H), 2,36-0,89 (m, 16H), 0,73 (s, 3H), 0,61 (s, 3H).

Ejemplo 37
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-2a-fluoro-6-(E)-metoxiiminoandrostan-17-ol (I-bk)

El compuesto del titulo se obtuvo con 56% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 34,
partiendo de fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-2a-fluoro-17@-hidroxiandrostan-6-ona (Ejemplo 35, 72 mg)
e hidrocloruro de metoxiamina (14 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada se
purificd por cromatografia flash (SiO,, CHCIs/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se
afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bk.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 8 9,50 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 5,26 (ddd, 1H), 4,84
(m, 1H), 4,50 (br, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,50 -3.00 (m, 7H), 2,30-0,91 (m, 18H), 0,75 (s, 3H), 0,61 (s, 3H).
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Ejemplo 38
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4a-fluoroandrostan-17-ona (I-bl)

El compuesto del titulo se obtuvo con 64% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 34 y
partiendo de 4a-fluoroandrostan-3,17-diona (Preparacion 17, 23 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina
(Preparacion 12, 14 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO,, CHCI3/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadid una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano y se filtré
para dar el compuesto del titulo I-bl.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 8 9,50 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 5,26 (ddd, 1H), 4,84
(m, 1H), 4,50 (br, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,50 -3.00 (m, 7H), 2,30-0,91 (m, 18H), 0,75 (s, 3H), 0,61 (s, 3H).

Ejemplo 39
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4a-hidroxiandrostan-17-ona (I-bm)

Se obtuvo hidrocloruro de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4a-acetoxiandrostan-17-ona con 85% de rendimiento siguiendo
el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, partiendo de 4a-acetoxiandrostan-3,17-diona (Preparacion 19, 120 mg) y
dihidrocloruro de 2-aminoetoxiamina (74 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 7,63 (br. s, 3H), 5,06 (d, 1H), 4,06 (i, 2H), 3,17
(m, 1H). 3,00 (m, 2H), 2,38 (m,1H), 2,08-0,70 (m, 18H), 2,05 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Se afadio K2COs3 (80 mg) a una disolucion del anterior 4a-acetoxiderivado en MeOH/agua 3/1 (4 ml). La mezcla se
agitd a RT durante 3 h. El disolvente se evapord a sequedad y la mezcla de reaccion no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO,, CHCI3/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadié una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. Tras dilucién con una mezcla 1/1 de EtOAc/Et;0, el
precipitado resultante se filtré para dar el compuesto del titulo I-bm (97 mg, 70%) como un polvo blanco.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,90 (br. s, 4H), 6,40 (s, 2H), 4,40 (br. s, 1H),
4,10 (m, 2H), 3,85 (d, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,45-0,58 (m, 19H), 0,89 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

Ejemplo 40
Fumarato de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4a-hidroxiandrostan-17-ona (I-bn)

Se obtuvo hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-PirrolidinilJoxiimino-4a-acetoxiandrostan-17-ona con 74% de rendimiento
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, partiendo de 4a-acetoxiandrostan-3,17-diona (Preparacion 19,
135 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 102 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds /CF3COOH, ppm respecto a TMS): 8,98 (br. s, 3H), 5,05 (d, 1H), 4,73 (m, 1H), 3,35-
3,00 (m, 5H), 2,38 (m, 1H), 2,10-0,70 (m, 20H), 2,06 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,78 (s, 3H).

Se afiadié KoCO3 (80 mg) a una disolucién del anterior 4a-acetoxiderivado en MeOH/agua 3/1 (4 ml) y la mezcla se
agitd a RT durante 5 h. El disolvente se evapord a sequedad y la mezcla de reaccion no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO,, CHCI3/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadié una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. Tras dilucién con una mezcla 1/1 de EtOAc/Et;0, el
precipitado resultante se filtrd para dar el compuesto del titulo I-bn (63 mg, 43%) como un polvo blanco.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg /CF3COOH, ppm respecto a TMS): & 8,82 (br. s, 2H), 6,62 (s, 2H), 4,81 (m, 1H). 3,86
(m, 2H), 3,43-3,00 (m, 5H), 2,37 (m, 1H), 2,15-0,60 (m, 20H), 0,89 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

Ejemplo 41

Fumarato de (E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopropan-5-androsten-7-ona (I-bo)

El compuesto del titulo se obtuvo con 78% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 5 y
partiendo de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopropan)}androst-5-en-17-

ona (Preparacion 20, 162 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dgs, ppm respecto a TMS): & 9,00 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 5,31 (m, 1H). 4,68 (m, 1H),
3,30-3,10 (m, 4H), 2,88 (m, 1H), 2,45-0,48 (m, 22H), 1,13 (s, 3H), 0,79 (s, 3H).
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Ejemplo 42
Fumarato de (E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopentan-5-androsten-173-ol (I-bp)

El compuesto del titulo se obtuvo con 74% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32 y
partiendo de 4-espirociclopentan-17p-hidroxi-5-androsten-3-ona (162 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 165 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada
se purificéd por cromatografia flash (SiO2, CHCIls/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se
afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bp.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de, ppm respecto a TMS): 6 9,00 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 5,54 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,50
(br, 1H), 3,47-3,08 (m, 5H), 2,80-0,77 (m, 27H), 0,80 (s, 3H), 0,63 (s, 3H).

Ejemplo 43
Fumarato de (E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino] -4-espirociclopentan-androstan-173-ol (I-bq)

El compuesto del titulo se obtuvo con 71% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32,
partiendo de 4-espirociclopentan-173-hidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 21, 92 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 70 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no purificada
se purificé por cromatografia flash (SiO2, CHCIls/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se
afiadi6 una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bg.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-de, ppm respecto a TMS): 6 9,00 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,50
(br, 1H), 3,45-2,95 (m, 6H), 2,39-0,52 (m, 29H), 0,91 (s, 3H), 0,61 (s, 3H).

Ejemplo 44
Hidrocloruro de (E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclo-pentan-5-androsten-17-ona (I-br)

El compuesto del titulo se obtuvo con 78% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 5
partiendo de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopentan)}androst-5-en-17-
ona (Preparacion 22, 423 mg). Después de agitar a RT durante 2,5 h, la disoluciéon se concentrd y purificd por
cromatografia flash (SiO,, DCM/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/0,1) para dar una espuma blanca que se disolvi6 en
DCM (3 ml) y enfriéd con un bafio de hielo. Se afiadié un exceso de disolucion de HCI 0,2 N en Et,O. El compuesto
del titulo I-bh se obtuvo, después de filtrar, como un sélido blanco.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): 9,07 (br. s, 21H), 5,96 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,50 (br, 1H).
3,45-0,9 (m, 31H), 0,83 (s, 3H), 0,79 (s, 3H).

Ejemplo 45
Fumarato de (E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopentanandrostan-7a,173-diol (I-bs)

El compuesto del titulo se obtuvo con 62% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32,
partiendo de 4-espirociclopentan-7,17-dihidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 23, 50 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 36 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada
se purifico por cromatografia flash (SiO2, CHCls/MeOH/NH4OH al 26% 85/15/1,5). A las fracciones concentradas se
afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bs.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 9,00 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,50 (br, 2H)),
3,75 -2,95 (m, 7H), 2,38-0,75 (m, 27H), 0,88 (s, 3H), 0,59 (s, 3H).

Ejemplo 46
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-43-metil-4a,5a-epoxiandrostan-173-ol (I-bt)

El compuesto del titulo se obtuvo con 62% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
partiendo de 4p-metil-4a,5a-epoxi-173-hidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 24, 50 mg) y dihidrocloruro de
2-aminoetoxiamina (36 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO2, CHCIls/MeOH/NH4OH al 26% 85/15/1,5). A las fracciones concentradas se afiadio una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano y se filtré
para dar el compuesto del titulo I-bt.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 8,50 (br. s, 4H), 6,42 (s, 2H), 4,50 (br, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,43
(t, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,23-0,79 (m, 18H), 1,38 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0.64 (s, 3H).

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2412259713

Ejemplo 47
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4p-etil-4a,5a-epoxiandrostan-173-ol (I-bu)

El compuesto del titulo se obtuvo con 65% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 y
partiendo de 4p-etil-4a,5a-epoxi-17-hidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 25, 50 mg) y dihidrocloruro de
2-aminoetoxiamina (50 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO2, CHCIls/MeOH/NH4OH al 26% 85/15/1,5). A las fracciones concentradas se afiadio una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano y se filtré
para dar el compuesto del titulo I-bu.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 9,50 (br. s, 4H), 6,42 (s, 2H), 4,50 (br, 1H), 4,19 (m, 2H), 2,44
(m, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 2,33-0,82 (m, 20H), 0,94 (s, 3H), 0,85 (t, 3H), 0.64 (s, 3H).

Ejemplo 48
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4-isopropilandrost-4-en-173-ol (I-bv)

El compuesto del titulo se obtuvo con 40% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32,
partiendo de 4-isopropil-17p-hidroxiandrost-4-en-3-ona (155 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina
(Preparacion 12, 246 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO,, CHCI3/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadié una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano y se filtré
para dar el compuesto del titulo I-bv.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 9,00 (br. s, 3H), 6,40 (s, 2H), 4,78 (m, 1H), 4,50 (br, 1H), 3,45
-2.73 (m, 8H), 2,14-0,98 (m, 19H), 1,14 (d, 3H), 1,11 (d, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,65 (s, 3H).

Ejemplo 49
Fumarato de (E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4a-etilandrostan-173-ol (I-bw)

El compuesto del titulo se obtuvo con 90% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32,
partiendo de 4a-etil-17B-hidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 26, 109 mg) ) vy dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 180 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccion no purificada
se purificéd por cromatografia flash (SiO2, CHCIls/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se
afiadié una cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano
y se filtré para dar el compuesto del titulo I-bw.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): & 9,00 (br. s, 3H), 6,42 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,50 (br, 1H),
3,46-2,83 (m, 6H), 2,10-0,75 (m, 24H), 0,85 (s, 3H), 0,81 (t, 3H), 0,61 (s, 3H).

Ejemplo 50
Hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4(-etil-6a-hidroxiandrostan-17-ona (I-bx)

El compuesto del titulo se obtuvo con 90% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30,
partiendo de 4-etil-6a-hidroxiandrostan-3,17-diona (Preparacion 27, 137 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 160 mg). El producto no purificado se trituré con Et,0 y el precipitado resultante
se filtré para dar el compuesto del titulo I-bx.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 8,98 (br. s, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,42 (d, 1H)), 3,70 -2,91 (m,
6H), 2,44-0,50 (m, 22H), 0,92 (s, 3H), 0,76 (t, 3H). 0,75 (s, 3H).

Ejemplo 51
Hidrocloruro de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-5a,173-diol (I-by)

El compuesto del titulo se obtuvo con 51% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
partiendo de 4,4-dimetil-5a,17B3-dihidroxiandrostan-3-ona (Preparacion 28, 33 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (Preparacion 12, 69 mg). El producto no purificado se trituré con Et;O y el precipitado resultante
se filtrd para dar el compuesto del titulo I-by.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): & 8,99 (br. s, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,46
-2.85 (m, 6H), 2,19 -0.74 (m, 20H), 1,11 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).
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Ejemplo 52
Fumarato de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4-isopropilandrost-4-en-173-ol (I-bz)

El compuesto del titulo se obtuvo con 40% de rendimiento siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 32,
partiendo de 4-isopropil-17p-hidroxi-4-androsten-3-ona (155 mg) y dihidrocloruro de 3-(R)-pirrolidiniloxiamina
(Preparacion 12, 246 mg). Tras la evaporacion del disolvente, la mezcla de reaccién no purificada se purificd por
cromatografia flash (SiO,, CHCI3/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1). A las fracciones concentradas se afiadid una
cantidad estequiométrica de acido fumarico en MeOH. El precipitado resultante se enjuagé con heptano y se filtré
para dar el compuesto del titulo I-bz.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 8,98 (br. s, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,42 (d, 1H)), 3,70 -2,91 (m,
6H), 2,44-0,50 (m, 22H), 0,92 (s, 3H), 0,76 (t, 3H). 0,75 (s, 3H).

Preparacion 1

3-(E)-{2-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonillaminoetoxiimino}-4,4-dimetilandrost-5-en-17-ona

PASO 1: A una disoluciéon agitada de una mezcla de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-dimetilandrost-5-en-173-ol
(Ejemplo 2, 250 mg) y EtsN (0,14 ml) bajo N> en DCM (10 ml) a 0°C, se afadié cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo
(170 mg). Después de agitar a RT durante 15 minutos, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con DCM. La fase
organica se lavdo con NaHCO3 al 5%, se seco sobre Na;SOs y se evaporé a sequedad para dar 3-(E)-{2-[N-(9-
fluorenilmetoxi-carbonil)lJaminoetoxiimino}-4,4-dimetilandrost-5-en-173-ol (392 mg, 99%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 7,90 -7.20 (s, 9H), 5,54 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,25 (m, 3H),
3,95 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,30 -0.77 (m, 16H), 1,24 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 0,68 (s, 3H),
0,60 (s, 3H).

PASO 2: A una disolucion agitada de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-aminoetoxiimino}-4,4-dimetilandrost-5-
en-17B-ol (389 mg) en DCM (8 ml) bajo Ny, se afiadid NMO (114 mg), TPAP (11,4 mg) y tamices moleculares de 4A
(325 mg). La mezcla se agité durante 1 h y después se afiadié SiO,. La mezcla se purificé por cromatografia flash
(SiO2, DCM/MeOH/NH4OH al 26% 90/10/1) para dar 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)laminoetoxiimino}-4,4-
dimetilandrost-5-en-17-ona (343 mg, 88%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 8,00 -7,20 (m, 9H), 5,57 (m, 1H), 4,22 (m, 3H), 3,97 (m, 2H),
3,22 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,45-0,60 (m, 16H), 1,25 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), ), 0,73 (s, 3H), 0,67 (s, 3H).

Preparacién 2

3-(E)-{2-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)Jaminoetoxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo (343 g, 88%) siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 2)
partiendo de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)lJaminoetoxiimino}-4,4-dimetil-androstan-173-ol (391 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 7,90 -7,20 (m, 9H), 4,23 (m, 3H), 3,95 (m, 2H), 3,34 (m, 1H),
3,23 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,40-0,40 (m, 19H), 1,03 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), ), 0,88 (s, 3H), 0,72 (s, 3H).

Previamente se obtuvo 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]Jaminoetoxiimino}-4,4-dimetil-androstan-17  -ol
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 1) partiendo de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4,4-
dimetilandrostan-17 B-ol (Ej. 7, 277 mg) y cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (190 mg) con 93% de rendimiento
(409 g).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 7,90 -7,20 (m, 9H), 4,38 (d, 1H), 4,22 (m, 3H), 3,94 (m, 2H),
3,23 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 2,05-0,40 (m, 19H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), ), 0,87 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

Preparacién 3

3-(E)~{3-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)Jaminopropoxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo (194 g, 82%) siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 2)
partiendo de 3-(E)-{3-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)lJaminopropoxiimino}-4,4-dimetil-androstan-17(3-ol (237 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 7,96 -7.20 (m, 9H), 4,25 (m, 3H), 3,94 (m, 2H), 3,05 (m, 2H),
2,96 (m, 1H), 2,42-0,52 (m, 21H), 1,04 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,92 (s, 3H). 0,74 (s, 3H).

Previamente se obtuvo 3-(E)-{3-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)lJaminopropoxiimino}-4,4-dimetil-androstan-1743-ol
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 1) partiendo de 3-(E)-(3-aminopropoxiimino)-4,4-
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dimetilandrostan-17 B-ol (Ej. 9, 187 mg) y cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (124 mg) con 81% de rendimiento
(238 g).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 7,93 -7.20 (m, 9H), 4,37 (d, 1H), 4,23 (m, 3H), 3,93 (m, 2H),
3,36 (m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,09 -0.45 (m, 21H), 1,03 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,59 (s, 3H).

Preparacioén 4

3-(E)~{1-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)1-3-(R)-pirrolidiniloxiimino-4,4-dimetilandrostan-17-ona

El compuesto del titulo se obtuvo (127 g, 87%) siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 2),
partiendo de 3-(E)-{1-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-3-(R)-pirrolidiniloxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17§-ol (147 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 7,94 -7,25 (m, 8H), 4,64 (m, 1H), 4,28 (m, 3H), 3,49 -2.83 (m,
5H), 2,43-0,60 (m, 21H), 1,06 (s, 3H), 0,98 (s, 3H). 0,92 (s, 3H), 0,75 (s, 3H).

Previamente se obtuvo 3-(E)-{1-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-3-(R)-pirrolidiniloxiimino}-4,4-dimetilandrostan-17B-ol
siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 1), partiendo de (E) 3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino)-4,4-
dimetilandrostan-17 B-ol (Ej. 11, 115 mg) y cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (72 mg) con 84% de rendimiento
(152 g).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 7,94 -7.24 (m, 8H), 4,64 (m, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,27 (m, 3H),
3,50 -2.80 (m, 6H), 2,14-0,50 (m, 21H), 1,05 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 0,90 (s, 3H). 0,59 (s, 3H).

Preparacién 5
5a,6a,17B-Trihidroxi-4,4-dimetilandrostan-3-ona

A una disolucioén agitada de 17B-hidroxi-4,4-dimetilandrost-5-en-3-ona (1,00 g) en THF (100 ml) y piridina (7,1 ml), se
afnadié OsO4 0,16 M en agua (35 ml). Tras agitar a RT durante 24 h, la mezcla de reaccion se inactivo por adicion de
NaHSOs3 al 40% en agua (5 ml). Tras agitar durante 4 h, se afiadié salmuera y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y evaporaron a
sequedad. La mezcla se purificé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/DCM/acetona 60/20/20) para dar el
compuesto del titulo (610 mg, 55%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 4,42 (d, 1H), 4,41 (d, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,42 (m,
1H), 2,84 (m, 1H), 2,08-0,80 (m, 16H), 1,23 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 0,70 (s, 3H), 0,58 (s, 3H).

Preparacién 6
4 4-Dimetilandrostano-3,6,17-triona

PASO 1: A una disolucion agitada de 173-hidroxi-4,4-dimetilandrost-5-en-3-ona (408 g) en THF (12 ml) a -15°C, bajo
N2, se afiadié complejo BH3.THF 1 M en THF (6,44 ml). La mezcla se agité después a RT durante una noche. Se
afiadié H.O (5 ml) cuidadosamente gota a gota seguido por NaBO3-4H,0O (330 mg). Tras agitar a RT durante una
noche, la mezcla se filtré. El sélido se lavd con THF y después se desechd. Las fases liquidas se separaron y la
capa acuosa se saturé con NaCl y se extrajo con THF (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre NaCl y Na;SO., se filtraron y evaporaron a sequedad. El producto no purificado se purificé por cromatografia
flash (SiO2, DCM/MeOH 97/3) para dar 4,4-dimetilandrostan-3f3,6a,173-triol (137 mg, 32%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 4,39 (d, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 2,91 (m, 1H), 1,88-0,47 (m, 18H), 1,19 (s, 3H), 0,84 (s, 3H), 0,79 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

PASO 2: Siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1 (Paso 2) y partiendo de 4,4-dimetilandrostan-
3B,6a,17p-triol (127 mg) y TPAP (6,5 mg), se obtuvo 4,4-dimetilandrostan-3,6,17-triona (99 mg, 80%). "H-NMR (300
MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 2,86 (m, 1H), 2,65 (s, 1H), 2,47-1,04 (m, 16H), 1,37 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,99
(s,3H),0,79 (s, 3H). a B

Preparaciéon 7
3-(E)~{1-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)]-3-(R)-pirrolidiniloxiimino}-4,4-dimetil-5a-hidroxiandrostan-6,17-diona

Siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 1, (Paso 1), y partiendo de 3-(E)-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-
4 4-dimetilandrostan-5a,6a,173-triol (Examplo 17, 83 mg) y cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (56 mg), se obtuvo
3-(E)-{1-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-3-(R)-pirrolidiniloxiimino}-(4,4-dimetilandrostan-5a,6a,17B-triol (81 mg, 64%)
como un producto no purificado. El ultimo se oxid6 sin purificacion adicional alguna siguiendo el procedimiento
descrito en la Preparacion 1, (Paso 2), para dar el compuesto del titulo con 88% de rendimiento (51 mg).
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"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 7,95 -7,25 (m, 8H), 5,46 (s, 1H)), 4,63 (m, 1H), 3,50-1,05 (m,
24H), 1,40 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0,75 (s, 3H).

Preparacién 8
5a,6a-Epoxi-4,4-dimetil-17B-hidroxiandrostan-3-ona

Se afiadi6 mCPBA (1,17 g) a una disolucion agitada de 17B-hidroxi-4,4-dimetilandrost-5-en-3-ona (1,00 g) en DCM
(30 ml). Después de 8 h a RT, se afadié una disolucion acuosa de Na SOs3 al 10%. La mezcla se neutralizé por
adicion de disolucion acuosa de NaHCOs al 5% y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H»O, se secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron a sequedad. La mezcla se purifico por
cromatografia flash (SiO2, n-hexano/EtOAc 70/30) para dar 5a,6a-epoxi-4,4-dimetil-17(3-hidroxiandrostan-3-ona (230
mg, 23 %).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 3,55 (m, 2H), 3,09 (d, 1H), 2,77-0,80 (m, 17H), 1,21 (s, 3H),
1,03 (s, 3H), 0,80 (s,3 H), 0,70 (s, 3H).

Preparacién 9
4,4-Dimetil-6a-hidroximetil-17-hidroxiandrostan-3,7-diona

PASO 1: A una suspension de 4,4-dimetil-17-hidroxiandrost-5-en-3-ona (3,34 g) en DMF (30 ml) se afiadi6 imidazol
(1,40 g) y cloruro de terc-butildimetilsililo (3,15 g). Tras agitar la mezcla durante una noche a RT, se afiadié agua y la
agitacion continué durante 30 minutos a 0°C. El solido formado se filtrd y, después de secar, se obtuvo 4,4-dimetil-
17B-terc-butildimetilsililoxiandrost-5-en-3-ona (4,0 g, 93% de rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 8 5,60 (1H, m), 3,63 (1H, t), 2,65-1,00 (17H, m), 1,22 (3H, s),
1,18 (3H, s), 0,87 (9H, s), 0,85 (3H, s), 0,77 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,01 (3H, s).

PASO 2: Se disolvid 4,4-dimetil-17B-terc-butildimetilsililoxiandrost-5-en-3-ona (4,0 g) en tolueno (235 ml). Se afadié
etilenglicol (9,3 ml) y PTSA (124 mg) y la mezcla se calent¢ a reflujo durante 7,5 h, separando agua con una trampa
Dean-Stark. Tras enfriar, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCO3 al
5%, salmuera, después se seco sobre Na;SO4 y se evapord a sequedad para dar 3,3-(etilendioxi)-4,4-dimetil-173-
terc-butildimetilsililoxi-androst-5-eno (4,4 g, 100%) que se uso sin purificacion en el siguiente paso.

"H-NMR (300 MHz, acetona-dg, ppm respecto a TMS): & 5,60 (1H, m), 3,95-3,90 (4H, m), 3,60 (1H, m), 2,65 -1,00
(17H, m), 1,22 (3H, s), 1,18 (3H, s), 0,87 (9H, s), 0,85 (3H, s), 0,77 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,01 (3H, s).

PASO 3: A una disolucion del anterior (4,4 g) y NHS (4,2 g) en acetona (70 ml), se afadié Na.CrO7 (3,3 g) en
porciones a 45°C. Tras agitar durante una noche la mezcla se enfrid, después se afiadié agua (300 ml) y hielo. La
suspension resultante se agité durante 1 h. El sélido obtenido se filir6 y secé a 45°C para dar 3,3-(etilendioxi)-4,4-
dimetil-17B-terc-butildimetilsililoxiandrost-5-en-7-ona (3,9 g, 85% de rendimiento), que se uso sin purificacion en el
siguiente paso.

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 5,60 (1H, m), 3,95-3,90 (4H, m), 3,60 (1H, m), 2,65-1,00
(15H, m), 1,22 (3H, s), 1,18 (3H, s), 0,87 (9H, s), 0,85 (3H, s), 0,77 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,01 (3H, s).

PASO 4: A una disolucion de 3,3-(etilendioxi)-4,4-dimetil-173-terc-butildimetil-sililoxiandrost-5-en-7-ona (3,9 g) en
dioxano (270 ml), se afiadid6 Pd/C al 10% (390 mg), y después la mezcla se hidrogen6é a RT durante 72 h. El
catalizador se separd por filtracion, se lavé con EtOAc y la fase organica se evaporo a presion reducida. La mezcla
de reaccion no purificada se purificé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/EtOAc/tolueno 90/5/5) para dar 3,3-
(etilendioxi)-4,4-dimetil-17B-terc-butildimetil-sililoxiandrostan-7-ona (2,44 g, 63% de rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 3,95-3,90 (4H, m), 3,60 (1H, m), 2,65-1,00 (18H, m), 1,22
(3H, s), 1,18 (3H, s), 0,87 (9H, s), 0,85 (3H, s), 0,77 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,01 (3H, s).

PASO 5: A una disolucion de 2,6-difenilfenol (7,60 g) en DCM (100 ml), se afiadio trimetilaluminio (8 ml, 2 M en
hexanos) a RT. Después de 1 h la mezcla se enfrié a 0°C, y se afadié una disolucion de trioxano (460 mg) en DCM
(2 ml). Después de 1 h la mezcla se enfri6 a -78°C y se vertid a gotas en una disolucién de enolato de litio
(preparada a partir de 3,3-(etilendioxi)-4,4-dimetil-173-terc-butildimetilsililoxi-androstan-7-ona (2,44 g) en THF (25 ml)
y LDA (1,5 M en ciclohexano, 21,2 ml) a -78°C). Tras agitar durante una noche a -20°C, la reaccion se inactivd por
adicioén de disolucion saturada de NaHCOs. La mezcla se filtré sobre un lecho de celita y se lavé con DCM. El filtrado
se lavé con agua, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd. Se afadié TBAF (5,6 ml, 1 M en THF) y la mezcla se agito
a RT durante 1,5 h. La disolucién resultante se lavd con agua, se seco sobre Na,SO, y se evapor6 a sequedad. El
residuo resultante se purificd por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/EtOAc 75/25) para dar 3,3-(etilendioxi)-4,4-
dimetil-6a-hidroximetil-173-terc-butil-dimetilsililoxiandrostan-7-ona (1,26 g, 50% de rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 3,95-3,90 (4H, m), 3,60 (1H, m), 2,75 (2H, m), 2,65-1,00
(16H, m), 1,22 (3H, s), 1,18 (3H, s), 0,87 (9H, s), 0,85 (3H, s), 0,77 (3H, s), 0,02 (3H, s), 0,01 (3H, s).
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PASO 6: Se disolvié 3,3-(etilendioxi)-4,4-dimetil-6a-hidroximetil-173-terc-butil-dimetilsililoxiandrostan-7-ona (100 mg)
en dioxano (2 ml), después se anadiéo HClI 1 N (2 ml) y la mezcla se agité a RT durante 5,5 h. Sefiadi6 NaHCO3 al
5% vy el disolvente se evapapor6 a sequedad. La fase acuosa se extrajo con DCM, se secd sobre Na,SO, y se
evaporo6 a sequedad para dar 4,4-dimetil-6a-hidroximetil-17p-hidroxiandrostan-3,7-diona con 95% de rendimiento.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 4,33 (1H, t), 4,28 (1H, m), 3,85-3,80 (1H, m), 2,70 (2H, m),
2,20-0,80 (17H, m), 1,12 (3H, s), 1,01 (3H, s), 0,83 (3H, s), 0,79 (3H, s).

Preparacion 10
4,4-dimetil-6a-hidroximetil-7a,17B-dihidroxiandrostan-3-ona

A una disoluciéon agitada de 3,3-(etilendioxi)-4,4-dimetil-6a-hidroximetil-17-terc-butildimetilsililoxiandrostan-7-ona
(Preparacion 9 - Paso 5, 1,0 g) en MeOH (40 ml) se afiadié NaBH4 (140 mg) a 0°C y la mezcla se calenté a RT.
Después de 1 h la mezcla se inactivé por adicion de NaH2PO4 al 5% y se extrajo con DCM. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron a sequedad. El residuo se disolvid
en dioxano (20 ml) y se afadio HCl 1 N (10 ml). La mezcla resultante se agité6 a RT durante 1 h y se evapor6 a
sequedad. El residuo se purificd por cromatografia flash (SiOz, n-hexano/EtOAc 25/75) para dar 4,4-dimetil-6a-
hidroximetil-7a,173-dihidroxiandrostan-3-ona con 76% de rendimiento.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 4,33 (1H, t), 4,28 (2H, m), 3,85-3,80 (2H, m), 2,70 (2H, m),
2,20-0,80 (17H, m), 1,12 (3H, s), 1,01 (3H, s), 0,83 (3H, s), 0,79 (3H, s).

Preparacion 11
4B-Etilandrostan-3,6,17-triona

PASO 1: Se afiadi6é gota a gota yodoetano (1,60 g) en terc-butanol seco (150 ml) bajo N, durante 6 h, a una
disolucién agitada vigorosamente, calentada a reflujo, de testosterona (3,00 g) y terc-butdxido potasico (1,75 g) en
terc-butanol seco (100 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 3 h mas. Tras enfriar a RT, la mezcla se inactivo
por adicion de una disolucion acuosa saturada de NH4CI (170 ml). Tras agitar durante 10 minutos, el terc-butanol se
evapord y la mezcla se extrajo con tolueno. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SOy, se filtraron y evaporaron a sequedad. La mezcla se purifico por cromatografia flash (SiOz, n-
hexano/ EtOAc 70/30) para dar 173-hidroxi-4-etilandrost-4-en-3-ona (1,68 g, 51%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): 6 4,46 (d, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,45-0,13 (m, 20H),
1,12 (s, 3H), 0,78 (t, 3H), 0,67 (s, 3H).

PASO 2: Una disolucion agitada del ultimo compuesto (1,05 g) bajo Na, junto con Ac;O (0,87 ml), piridina (0,22 ml) y
cloruro de acetilo (1,8 ml) se calenté a reflujo durante 1,5 h. Tras enfriar a RT se afiadié EtOAc y la disolucion se
lavé con Hy0, disolucion de NaHCO3 al 5%, y salmuera. La fase organica se seco sobre Na,SO,, se filtré y evaporo
a sequedad. La mezcla se purificé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/ EtOAc 90/10) para dar 3,173-diacetoxi-
4-etilandrosta-3,5-dieno (1,14 g, 86%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): & 5,61 (m, 1H), 4,52 (t, 1H), 2,38-0,98 (m, 19H), 2,13 (s, 3H),
1,91 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,82 (t, 3H), 0,77 (s, 3H).

PASO 3: A una disolucién agitada de 3,17p-diacetoxi-4-etilandrosta-3,5-dieno (1,08 g) en EtOH/H,0 95/5 (13,7 ml)
se afiadi6 mCPBA (1,0 g). Después de 8 h a RT, se afiadio DCM (150 ml) y la mezcla se lavo con disoluciéon acuosa
de NazSOs3 al 10%, disolucion acuosa de NaHCOs3 al 5%, y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na;SO., y se
evaporé a sequedad. La mezcla de reaccion no purificada se purificé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/ EtOAc
60/40) para dar una mezcla de 6a-hidroxi-173-acetoxi-4-etilandrost-4-en-3-ona y 6B-hidroxi-17f-acetoxi-4-
etilandrost-4-en-3-ona (0,53 g, 52 %).

PASO 4: A una disolucién de 6a-hidroxi-17p-acetoxi-4-etilandrost-4-en-3-ona y 63-hidroxi-17(-acetoxi-4-etilandrost-
4-en-3-ona (510 mg) en acetona (34 ml) enfriada a 0°C, se afiadio gota a gota reactivo de Jones (1,1 ml). 5 minutos
después de fializar la adicion, se afiadié DCM (140 ml) y la mezcla se lavo con disolucion acuosa de Na>SO3 al 10%,
disolucion acuosa de NaHCOs al 5%, y salmuera. La fase organica se seco sobre Na;SO, y se evaporé a sequedad
para dar 17B-acetoxi-4-etilandrost-4-en-3,6-diona (465 g, 92%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 4,61 (t, 1H), 2,59-1,20 (m, 19H), 1,99 (s, 3H), 1,13 (s, 3H),
0,90 (t, 3H), 0,87 (s, 3H).

PASO 5: Se afiadio Li (252 mg) en pequefios trozos a NH3 liquido (80 ml) a -35°C. A la anterior disolucién se afiadid
gota a gota 17B-acetoxi-4-etilandrost-4-en-3,6-diona (465 mg) en THF seco (12 ml). La mezcla se agité a -35°C
durante 10 minutos y se afadié cuidadosamente NH4ClI (5,0 g). EI NH3 se evaporé a RT bajo flujo de N . Se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron,
filtraron y evaporaron a sequedad. La mezcla se purificé por cromatografia flash (SiO», n-hexano/EtOAc 30/70) para
dar una mezcla de 3a,17B-dihidroxi-4B-etilandrostan-6-ona y 3[3,17p-dihidroxi-4(3-etilandrostan-6-ona (193 mg, 48%).
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PASO 6: A una disolucion de 3a,17B-dihidroxi-4B3-etilandrostan-6-ona y 3(-17p-dihidroxi-4(3-etilandrostan-6-ona
(179 mg) en DCM (6,7 ml) bajo N2, se afiadié NMO (190 mg), TPAP (9,5 mg) y tamices moleculares de 4A (270 mg).
La mezcla se agitd durante 15 minutos y después se afiadidé SiO,. La mezcla se purificé por cromatografia flash
(SiO2, n-hexano/EtOAc 70/30) para dar el compuesto del titulo (140 mg, 79%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 6 2,90-1,20 (m, 21H), 1,16 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,85 (t, 3H).
Preparacion 12
Dihidrocloruro de 3(R)-pirrolidiniloxiamina

PASO 1: Se afadio dicarbonato de di-terc-butilo (21,5 g) a una disolucion de hidrocloruro de 3-(S)-hidroxipirrolidina
(15,0 g) y NEt3 (27,3 ml) en MeOH (135 ml) a 0°C. Tras agitar a RT durante 6 h, el disolvente se evaporé. El residuo
se diluy6é con DCM, se lavo con agua y la fase organica se evaporé a sequedad para dar N-terc-butoxicarbonil-3-(S)-
pirrolidinol (21,4 g, 95%) que se uso sin purificacion en el siguiente paso.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 4,87 (1H, d), 4,19 (1H, m), 3,30-3,00 (4H, m), 1,90-1,60 (2H,
m), 1,37 (9H, s).

PASO 2: A una disolucion del ultimo compuesto (10,0 g) y NEt3 (8,2 ml) en DCM (150 ml) a 0°C, se afiadio cloruro
de metanosulfonilo (4,34 ml). Tras agitar a RT durante 3 h, la mezcla de reaccion se vertié en hielo/agua y se extrajo
con DCM. La fase organica se lavd con NaHCO3 acuoso al 5%, agua y salmuera, se seco y evapor6 a sequedad
para dar un aceite que solidificé después de reposar durante una noche en el frigorifico. El sélido se trituré con Et,O
para dar N-terc-butoxicarbonil-3-(S)-pirrolidinil metanosulfonato (13,0 g, 92%) como un solido ligeramente amairillo.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): & 5,23 (1H, m), 3,60-3,10 (4H, m), 3,23 (3H, s), 2,11 (2H, m),
1,39 (9H, s).

PASO 3: A una suspension de KOH en polvo (4,86 g) en DMSO (250 ml) bajo vigorosa agitacion, se afiadio
benzofenona oxima (7,86 g). Tras agitar a RT durante 30 minutos, se afiadié una disolucion de N-terc-butoxi-
carbonil-3-(S)-pirrolidinil metanosulfonato (10,0 g) en DMSO (70 ml). Después de 18 h a RT la reaccién se vertié en
agua helada (900 ml) y se extrajo con Et,0O. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron y el disolvente se evaporé. Se obtuvo benzofenona O-[(R)-3-pirrolidinilJoxima (13,0 g, 96%) como un sélido
blanco y se usé sin purificacion adicional alguna en el siguiente paso.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm respecto a TMS): & 7,50-7,20 (10H, m), 4,84 (1H, m), 3,50-3,00 (4H, m), 2,01
(2H, m), 1,38 (9H, s).

PASO 4: El ultimo compuesto se suspendié en HCI 6 N (250 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 h. Tras
enfriar, la mezcla de reaccidon se extrajo con Et,O. La capa acuosa se evaporé para dar un soélido marréon no
purificado, que se calento a reflujo durante 2 h en EtOH absoluto (255 ml) en presencia de 0,34 g de carbon activo.
El solido obtenido tras la evaporacion se cristalizdé en EtOH al 96% (40 ml) para dar dihidrocloruro de 3-(R)-
pirrolidiniloxiamina (2,98 g, 72%) como un soélido blanquecino.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 11,22 (3H, bb), 9,74 (1H, bb), 9,54 (1H, bb), 4,98 (1H, m),
3,60-3,00 (4H, m), 2,40-2,00 (2H, m).

Preparacion 13
Dihidrocloruro de 2-N-metilaminoetoxiamina

PASO 1: A una suspension de KOH (19,7 g) en DMSO (200 ml) bajo vigorosa agitacion, se afadié benzofenona
oxima (20,2 g). Una disolucion de hidrocloruro de N-metil-2-cloroetilamina (5,2 g) en DMSO (40 ml) se afiadi6 gota a
gota. Después de 2,5 h a RT la reaccion se vertio en hielo/agua (400 ml), se acidificé con HCl al 37% a pH 2,5y se
enjuago con Et,0. La capa acuosa se traté con KOH en polvo a pH 10 y se extrajo tres veces con Et;0. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na>;SO, y el disolvente se evaporo. La
purificacion por cromatografia flash (SiO,, CHCls/MeOH/AcOH de 9/1/0,1 a 7/3/0,3) dio benzofenona O-(2-N-
metilaminoetil)oxima (4,65 g, 62%) como un aceite viscoso.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 7,51-7,25 (10H, m), 4,13 (2H, t), 2,72 (2H, t), 2,26 (3H, s),
1,60 (1H, bb).

PASO 2: El ultimo compuesto se suspendid en HCI 6 N (24 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. La
reaccion se enfrié y se extrajo con Et,O. La capa acuosa se evaporo a sequedad para dar dihidrocloruro de 2-N-
metilaminoetoxiamina (1,78 g, 80%) como un sdlido blanco higroscopico.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 10,5 (5H, bb), 4,26 (2H, t), 3,22 (2H, t), 2,55 (3H, s).
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Preparacion 14
Dihidrocloruro de 3-metilamino-propoxiamina

PASO 1: Se preparé benzofenona O-(3-metilamino-propil)oxima con 62% de rendimiento a partir de benzofenona
oxima e hidrocloruro de N-metil-3-cloropropilamina por el procedimiento descrito anteriormente para la preparacion
de benzofenona O-(2-N-metilaminoetil)oxima (Preparacion 13, Paso 1).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 7,50-7,20 (m, 10H), 4,14 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,21 (s, 3H),
1,72 (m, 2H), 1,45 (br. s, 1H).

PASO 2: Se preparé dihidrocloruro de 3-N-metilamino-propoxiamina con 80% de rendimiento a partir de
benzofenona O-(3-N-metilaminopropil)oxima por el procedimiento descrito en la Preparacion 13, Paso 2.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 3 11,08 (3H, bb), 9,10 (2H, bb), 4,10 (2H, t), 2,91 (2H, m), 2,50
(3H, s), 1,96 (2H, m).

Preparacion 15
Dihidrocloruro de 3-(S)-pirrolidiniloxiamina

PASO 1: Se obtuvo (R)-N-terc-butoxicarbonil-3-pirrolidinol siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 12 -
Paso 1 partiendo de (R)-3-pirrolidinol.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 4,98 (1H, d), 4,19 (1H, m), 3,30-3,00 (4H, m), 1,90-1,60 (2H,
m), 1,37 (9H, s).

PASO 2: A una disolucién de R)-N-terc-butoxicarbonil-3-pirrolidinol (4,00 g), trifenilfosfina (11,80 g) y N-
hidroxiftalimida (7,40 g) en THF (280 ml) a 0°C, se afiadié 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (12,6 g). Tras agitar a RT
durante 27 h, el disolvente se evaporoé y el producto no purificado se purificé por cromatografia flash (SiO», DCM/n-
hexano/acetona 5/4/1) para dar (S)-1-terc-butoxicarbonil-3-O-ftalimidoxipirrolidina (2,50 g, 35%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 7,86 (m, 4H), 4,89 (1H, m), 3,64-3,30 (m, 4H), 2,20-1,90 (m,
2H), 1,41 (s, 9H).

PASO 3: A una disolucion de (S)-1-terc-butoxicarbonil-3-ftalimidoxipirrolidina (2,50 g) en MeOH (30 ml), se afiadié
hidrazina hidrato (0,45 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 h. Tras enfriar y agitar a RT durante 15 minutos,
la mezcla se filtrd. El filtrado se evaporé a sequedad y se purificd por cromatografia flash (SiO,, DCM/MeOH 9/1)
para dar (S)-1-terc-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxiamina (1,49 g).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 4,87 (1H, d), 4,19 (1H, m), 3,30-3,00 (4H, m), 1,90-1,60 (2H,
m), 1,37 (9H, s).

PASO 4: Se disolvié (S)-1-terc-butoxicarbonil-3-pirrolidiniloxiamina (1,67 g) en una disolucion de HCI 5 M en EtOAc
(20 ml). Después de 1 h el disolvente se separd bajo presién reducida para dar dihidrocloruro de (S)-3-
pirrolidiniloxiamina (1,04 g, 73%) como un solido blanquecino.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 11,09 (3H, bb), 9,64 (1H, bb), 9,47 (1H, bb), 4,95 (1H, m),
3,55-3,00 (4H, m), 2,35-1,95 (2H, m).

Preparacion 16
Dihidrocloruro de 4-piperidiloxiamina

PASO 1: A una disolucién de 4-hidroxi-1-piperidincarboxilato de terc-butilo (1,00 g), trifenilfosfina (2,62 g) y NHP
(1,63 g) en THF (55 ml) a 0°C, se anadioé gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (2.16 ml). Tras agitar a RT
durante 6 h, el disolvente se evaporo y el producto no purificado se purificé por cromatografia flash (SiO-, n-hexano/
EtOAc de 8/2 a 6/4) para dar 1-terc-butoxicarbonil-4-ftalimidoxipiperidina (1,48 g, 85%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 7,87 (4H, m), 4,46 (1H, m), 3,82 (2H, m), 3,23 (2H, m), 1,98
(2H, m), 1,73 (2H, m), 1,45 (9H, s).

PASO 2: A una suspension del ultimo compuesto (430 mg) en MeOH (5 ml) se afiadié hidrazina (26% en agua, 0,23
ml). Tras agitar a RT durante 15 minutos, la mezcla se filtré. El filtrado se evapord a sequedad y se purificd por
cromatografia flash (SiO2, DCM/MeOH 9/1) para dar 1-terc-butoxicarbonil-4-piperidiloxiamina (120 mg, 46%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 5,86 (2H, bb), 3,55 (3H, m), 3,00 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,37
(9H, s), 1,32 (2H, m).
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PASO 3: El ultimo compuesto se disolvio en una disolucién de HClI 5 M en en EtOAc (3 ml). Después de 1 h el
disolvente se separd a presion reducida para dar dihidrocloruro de 4-piperidiloxiamina (100 mg, 96%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 10,95 (3H, bb), 8,96 (2H, bb), 4,33 (1H, m), 3,13 (2H, m),
3,00 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,85 (2H, m).

Preparacion 17
4a-Fluoroandrostan-3,17-diona

PASO 1: Una mezcla de dihidrotestosterona (1,00 g), selectfluor® (1,92 g) en i-PrOH (35 ml) se calent6 a reflujo
durante 18 h. Tras enfriar, el precipitado resultante se filtr6 y la fase organica se lavé con H;O y salmuera, se seco
sobre Na;SO, y se evapord a sequedad. La mezcla de reaccion no purificada se purificé por cromatografia flash
(SiO2, n-hexano/acetona/EtOAc 75/12,5/12,5) para dar 4a-fluoro-17@-hidroxiandrostan-3-ona (43 mg, 4% de
rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 4,88 (dd, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,60-0,80 (m, 20H), 1,17 (s,
3H), 0,76 (s, 3H).

PASO 2: A una disolucion agitada del ultimo compuesto (40 mg) se afiadié TPAP (4 mg), NMO (43 mg) bajo N2 en
DCM (1 ml) y tamices moleculares de tipo 4 A en polvo (61 mg). Después de 1 h la mezcla se filtré y el filtrado se
purificé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/EtOAc 7/3) para dar el compuesto del titulo (38 mg, 95%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 6 4,92 (dd, 1H), 2,71-0,85 (m, 20H), 1,20 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).
Preparacion 18
2a-Fluoro-17B-hidroxiandrostan-3,6-diona

PASO 1: A una suspension de NaH (dispersion en aceite al 55%, 440 mg) y oxalato de dietilo (2,00 g) en THF (20
ml), se afiadié 6-metoxi-173-hidroxiandrosta-4,6-dien-3-ona (1,00 g). La mezcla de reaccion se agitdé después a RT
durante 1 h. Se afadié MeOH y el pH se llevé a 3-4 por medio de NH4Cl y NaH2PO4 al 5% y la mezcla se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavd con H;O y salmuera, se seco sobre Na;SO, y se evaporé a sequedad. La mezcla
de reaccién no purificada se purificé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/EtOAc 1/1) para dar el derivado 2-
metoxioxalil-6-metoxi-173-hidroxiandrosta-4,6-dien-3-ona (1,30 g, 74% de rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 6,28 (bs, 1H), 5,37 (m, 1H), 4,32 (g, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,63
(s, 3H), 3,20-1,00 (m, 14H), 1,01 (s, 3H), 0,83 (s, 3H).

PASO 2: A una disolucién de 2-metoxioxalil-6-metoxi-17p-hidroxiandrosta-4,6-dien-3-ona en THF (20 ml), se afadié
KH (122 mg) a 0°C seguido por la adicion de N-fluorobis(fenilsulfonil)amina (920 mg). Después de 15 minutos la
mezcla se calenté a RT. Se afiadié MeOH (5 ml) y agua (5 ml) y se agité durante 20 minutos. Los disolventes se
evaporaron y se afiadido HCI 1 N. La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con HO y salmuera, se
secO sobre Na>;SO,4 y se evapord a sequedad. La mezcla de reaccion no purificada se purificé por cromatografia
flash (SiO2, n-hexano/DCM/acetona 5/3/2) para dar 2a-fluoro-6-metoxi-17@-hidroxiandrosta-4,6-dien-3-ona (610 g,
76% de rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 6,09 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), ,.64 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,51
(ddd, 1H), 2,50-1,07 (m, 13H), 1,29 (s, 3H), 0,85 (s, 3H).

PASO 3: A una disolucidon de 2a-fluoro-6-metoxi-17B-hidroxiandrosta-4,6-dien-3-ona (610 mg) en THF (10 ml), se
afnadié HCI 3 N (2 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante 1 h. Tras enfriar se afiadié Na;HPO4 5% y la mezcla
de reaccion se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con H;O y salmuera, se secoé sobre Na;SO. y se
evapor6 a sequedad. La mezcla de reaccién no purificada se purificd6 por cromatografia flash (SiOy,
n-hexano/DCM/acetona 5/3/2) para dar 2a-fluoro-1783-hidroxiandrost-4-en-3,6-diona (590 g, 84% de rendimiento).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 5,96 (d, 1H), 5,40 (ddd, 1H), 3,65 (m, 2H), 2,70-1,20 (m,
14H), 1,38 (s, 3H), 0,84 (s, 3H).

PASO 4: A una disolucion de 2a-fluoro-17f3-hidroxiandrost-4-en-3,6-diona (510 mg) en acetona (76 ml), se afiadid
Nal (950 mg) y HCI concentrado (0,51 ml). La mezcla se agité después a RT durante 5 minutos. Se afiadid NaHCO3
hasta neutralidad. La capa organica se diluyé con Et;O y se lavd con Na;S;03; hasta que el color marron
desaparecid. La fase organica se lavo con H,O y salmuera, se seco sobre Na,SO,4 y se evapord a sequedad. La
mezcla de reaccion no purificada se purificd por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/DCM/acetona 5/3/2) para dar el
compuesto del titulo con 72% de rendimiento.

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 5,24 (ddd, 1H), 3,64 (m, 2H), 2,95-1,10 (m, 17H), 1,09 (s,
3H), 0,78 (s, 3H).
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Preparacion 19
4a-Acetoxiandrostan-3,17-diona

PASO 1: A una disolucién de androst-5-en-3,17-diona (2,00 g) en tolueno (10 ml) a 15°C, se afiadié AcOH (10 ml) y
LTA (3,40 g). Tras agitar durante 2 h, la mezcla se calenté a RT y se agité durante 24 h. La reaccion se inactivd por
adicién de H,O y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con HyO,
salmuera, se secaron sobre Na>SQO, y se evaporaron a sequedad. El producto no purificado se purifico triturando con
una mezcla 1:1 de n-hexano:EtOAc (3 ml) para dar 4a-acetoxiandrost-5-en-3,17-diona (600 mg, 25%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 6 5,88 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 2,85-1,10 (m, 17H), 2,15 (s, 3H),
1,39 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

PASO 2: A una suspensién de 4a-acetoxiandrost-5-en-3,17-diona (600 mg) en MeOH (20 ml) a 0°C, se afadi6
NaBH, (70 mg). La mezcla se calento y agité durante 1 h a RT. La disolucién se neutralizé por adicién de NaH2PO4
al 5% y el disolvente organico se evapord. El residuo se recogié en H.O y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron a sequedad. El 4a-
acetoxiandrost-5-en-3,173-diol (600 mg) resultante se obtuvo como una mezcla de 3a:3p y se uso6 sin purificacion en
el paso siguiente.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 5,50-3,15 (m, 6H), 2,07 (s, 3H), 2,00-0,83 (m, 17H), 0,98 (s,
3H), 0,63 (s, 3H).

PASO 3: La ultima mezcla se agité bajo una atmdsfera de H, durante 24 h en presencia de Pd/C al 5% (0,60 g) en
MeOH (40 ml). La mezcla se filtré a través de celita y el filtrado se evaporé a sequedad. La mezcla de reaccion no
purificada se purificé por cromatografia flash (SiO2, EtOAc/n-hexano 4/6) para dar una mezcla 3a:38 de 4a-
acetoxiandrostan-3,173-diol (380 mg, 63%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 4,74 (d, 1H), 4,59 (dd, 1H), 4,40 (d, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,27
(m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,85-0,55 (m, 20H), 0,81 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

PASO 4: Una disolucion de la mezcla 3a:3f de 4a-acetoxiandrostan-3,17(3-diol (380 mg), TPAP (38 mg), NMO (383
mg) bajo N, en DCM (15 ml) se agit6 en presencia de tamices moleculares de 4 A (540 mg) durante 1 h. La mezcla
se filtrd y el filtrado se purificd por cromatografia flash (SiO,, n-hexano/EtOAc 7/3) para dar el compuesto del titulo
(353 mg, 93%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 5,04 (dd, 1H), 2,75-0,80 (m, 20H), 2,07 (s, 3H), 1,24 (s, 3H),
0,87 (s, 3H).

Preparacion 20
3-(E)-{2-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopropan)}androst-5-en-17-ona

PASO 1: Se obtuvo 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopropan)}androst-5-
en-17B3-ol con 94% de rendimiento (189 g) siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 1 - Paso 1
partiendo de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopropan)androst-5-en-173-ol (Ej. 29, 129 mg) y cloruro de
9-fluorenilmetoxicarbonilo (84 mg).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 7,90-7,30 (m, 8H), 5,32 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,31 (m, 3H),
3,65-3,30 (m, 6H), 2,94 (m, 1H), 2,35-0,52 (m, 22H), 1,18 (s, 3H), 0,76 (s, 3H).

PASO 2: El compuesto del titulo se obtuvo con 90% de rendimiento (169 mg) siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacion 1 - Paso 2 partiendo de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidiniljoxiimino-4-
(espirociclopropan)}androst-5-en-173-ol (189 mg).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 7,90-7,20 (m, 8H), 5,36 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,32 (m, 3H),
3,75-0,51 (m, 27H), 1,22 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

Preparacion 21
4-Espirociclopentan-17B-hidroxiandrostan-3-ona

El compuesto del titulo se obtuvo con 90% de rendimiento (106 mg) siguiendo el procedimiento de hidrogenacién
descrito en la Preparacion 9 - Paso 4 partiendo de 4-espirociclopentan-17f3-hidroxi-5-androsten-3-ona (115 mg) en
EtOAc (12 ml). "H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 3,55 (m, 2H), 3,85-0,68 (m, 28H), 1,09 (s,
3H), 0,74 (s, 3H).
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Preparacion 22
3-(E)-{2-[N-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopentan)}androst-5-en-17-ona

PASO 1: Se obtuvo 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopentan)}androst-5-
en-17B3-ol con 93% de rendimiento (464 g) siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 1 - Paso 1
partiendo de (E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopentan)androst-5-en-17(3-ol (Ejemplo 42, 327 mg) y cloruro
de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (198 mg).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 6 7,90-7,28 (m, 8H), 5,61 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,31 (m, 3H),
3,70-3,35 (m, 6H), 2,90-0,86 (m, 27H), 0,82 (s, 3H), 0,71 (s, 3H).

PASO 2: El compuesto del titulo se obtuvo con 90% de rendimiento (423 mg) siguiendo el procedimiento descrito en
la Preparacion 1 - Paso 2 y partiendo de 3-(E)-{2-[N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)]-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-
(espirociclopentan)}androst-5-en-173-ol (464 mg).

"H-NMR (300 MHz, CD.Cl,, ppm respecto a TMS): & 7,85-7,30 (m, 8H), 5,63 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,32 (m, 3H),
3,80-3,40 (m, 4H), 2,93-0,96 (m, 27H), 0,84 (s, 6H).

Preparacion 23
4-Espirociclopentan-7a,17p-dihidroxiandrostan-3-ona

PASO 1: A una suspension de 4-espirociclopentan-17p-hidroxi-5-androsten-3-ona (300 mg) en 2-metil-2-etil-1,3-
dioxolano (20 ml), se afiadio etilenglicol (0,2 ml) y PTSA (50 mg). Tras agitar la mezcla durante 48 h a RT, se afadio
disolucion acuosa de NaHCOs3 al 5%, y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOys, se filtraron y evaporaron a sequedad. El producto no purificado se
purificdé por cromatografia flash (SiO2, n-hexano/EtOAc 75/25) para dar 3,3-etilendioxi-4-espirociclopentan-5-
androsten-17p3-ol (262 mg, 77%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 5,38 (m, 1H), 4,0-3,8 (m, 4H), 3,55 (m, 2H), 2,20-0,85 (m,
26H), 1,11 (s, 3H), 0,74 (s, 3H).

PASO 2: Se afiadi6 complejo BH3.THF 1 M en THF (3,89 ml) a una disolucidon agitada de 3,3-etilendioxi-4-
espirociclopentan-5-androsten-173-ol (251 mg) en THF (16 ml) a 0°C, bajo N». La mezcla se agité a RT durante una
noche. Cuidadosamente se afiadié H>O (5 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla se saturé con NaCl y se extrajo tres
veces con Et;0. Los extractos organicos combinados se lavaron con disolucion acuosa de NaHCO3 al 5%, salmuera,
se secaron sobre NaCl y Na;SOu, se filtraron y evaporaron a sequedad. El producto no purificado se disolvié en THF
(16 ml) a 0°C y se afiadi6 disolucion acuosa de NaOH al 10% (5,7 ml), disolucion de H.O2 en agua al 30-32% en
peso (4,4 ml), y la mezcla se agité6 a RT durante 2 h. La mezcla se extrajo con Et;O. Los extractos organicos
combinados se lavaron con disolucién acuosa de NaHCO3 al 5%, salmuera, se secaron sobre Na;SO4, se filtraron y
evaporaron a sequedad. El producto no purificado se purificé por cromatografia flash (SiO», n-hexano/EtOAc 60/40)
para dar 3,3-etilendioxi-4-espirociclopentan-5-androsteno-7a,173-diol (69 mg, 26%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 4,35 (d, 1H), 4,04 (d, 1H), 3,85 (m, 4H), 3,66 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 1,97-0,69 (m, 26H), 0,77 (s, 3H), 0,57 (s, 3H).

PASO 3: A una disoluciéon agitada de 3,3-etilendioxi-4-espirociclopentan-5-androsteno-7a,17p-diol (63 mg) en
acetona (6 ml), se afadié PTSA (9 mg). Tras agitar a RT durante 3,5 h, se afiadi6 NaHCO3 hasta neutralidad. La
capa organica se evaporo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SOs y se evaporaron a sequedad para dar 4-espirociclopentan-7a,17f3-
dihidroxiandrostan-3-ona (52 mg, 92%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): & 4,39 (d, 1H), 4,13 (d, 1H), 3,70 (m, 4H), 3,41 (m, 1H), 2,71
(m, 1H), 2,25-0,80 (m, 25H), 0,95 (s, 3H), 0,60 (s, 3H).

Preparacion 24
43-Metil-4a,5a-epoxi-17B-hidroxiandrostan-3-one

A una disolucion agitada de 4-metiltestosterona (500 mg) en MeOH (60 ml) y NaOH 4 N (2 ml) a 0°C, se ahadi6
disolucion de H2Oz en agua al 30-32% en peso (2,0 ml). La suspension se agité a RT durante una noche. Se afiadié
cuidadosamente gota a gota disolucion de Na,SO3; (5 ml) a 0°C. La mezcla se saturé con NaCl y se extrajo tres
veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na»SOi, se filtraron y evaporaron a
sequedad. El producto no purificado se purificé por cromatografia flash (SiO-, tolueno/terc-butil-metil-éter 80/20) para
dar 4B-metil-4a,5a-epoxi-17f-hidroxiandrostan-3-ona (130 mg, 25%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 3,59 (m, 2H), 2,34-0,96 (m, 19H), 1,31 (s, 3H), 1,09 (s, 3H),
0,77 (s, 3H).
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Preparacion 25
4B3-Etil-4a,5a-epoxi-17p-hidroxiandrostan-3-one

Se obtuvo el compuesto del titulo (50 g, 48%) siguiendo el procedimiento de oxidacion descrito en la Preparacion 11,
Paso 3, partiendo de 173-hidroxi-4-etilandrost-4-en-3-ona (Preparacion 11, 100 mg).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): & 3,60 (m, 2H), 2,16-0,97 (m, 21H), 1,12 (s, 3H), 0,85 (t, 3H),
0,77 (s, 3H).

Preparacion 26
4a-Etil-17B-hidroxi androstan-3-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo (249 g, 49%) siguiendo el procedimiento de reduccion descrito en la Preparacién
11, partiendo de 173-hidroxi-4-etilandrost-4-en-3-ona (500, mg).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 8 3,55 (m, 2H), 2,50-0,70 (m, 23H), 1,12 (s, 3H), 0,79 (t, 3H),
0,75 (s, 3H).

Preparacion 27
4B3-Etil-6a-hidroxiandrostan-3,17-diona

A una disolucién agitada de 4(3-etilandrostan-3a,6a,17B-triol (Preparacion 11, 237 mg) en dioxano (5,8 ml), se ahadioé
agua (1,08 ml), piridina (0,1 ml) y NBS (249 mg). Después de 72 h, se afadié6 EtOAc (70 ml), H,O (30 ml) y
disolucion acuosa de Na>SOs al 10% (24 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHSOs acuoso al 5%,
salmuera, se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y evaporaron a sequedad. El producto no purificado se purificd por
cromatografia flash (SiO,, EtOAc/n-hexano 70/30) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (135 mg,
57%).

"H-NMR (300 MHz, acetona-ds, ppm respecto a TMS): 6 3,90 (m, 1H), 3,52 (d, 1H), 2,80-0,92 (m, 21H), 1,15 (s, 3H),
0,85 (s, 3H), 0,80 (t, 3H).

Preparacion 28
4,4-Dimetil-5a,17B-dihidroxiandrostan-3-ona

PASO 1: Se obtuvo 3,3-etilendioxi-4,4-dimetil-5-androsten-173-ol (195 mg, 34 %) siguiendo el procedimiento descrito
en la Preparacion 23, Paso 1, partiendo de 4,4-dimetil-17-hidroxi-5-androsten-3-ona (500 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 8 5,38 (m, 1H), 4,43 (d, 1H), 3,81 (m, 4H), 3,42 (m, 1H), 2,11-
0,75 (m, 17H), 1,14 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,62 (s, 3H).

PASO 2: A una disolucién agitada de 3,3-etilendioxi-4,4-dimetil-5-androsten-173-ol (190 mg) en THF (3,5 ml) a 0°C,
bajo Nz, se afiadié complejo BH3.THF 1 M en THF (3,3 ml) en cinco porciones durante 5 dias. La mezcla de reaccion
se inactivo cuidadosamente por adicion gota a gota de H,0 a 0°C (1,5 ml), seguido por NaOH 4 N (0,16 ml) y por
disolucion de H2O2 en agua al 30-32% en peso (0,056 ml). Después de 24 h se afiadio EtOAc y salmuera, las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSO., se filtraron y evaporaron a sequedad. El producto no purificado se purificd por
cromatografia flash (SiO2, n-hexano/DCM/acetona 80/10/10) para dar 3,3-etilendioxi-4,4-dimetilandrostan-5a,17f3-
diol (80 mg, 23%).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 6 4,38 (d, 1H), 4,05-3,78 (m, 4H), 3,69 (s, 1H), 3,41 (m, 1H),
1,88-0,75 (m, 19H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,83 (s, 3H), 0,59 (s, 3H).

PASO 3: El compuesto del titulo se obtuvo (50 mg, 83%) siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 23,
Paso 3, partiendo de 3,3-etilendioxi-4,4-dimetilandrostano-5a,173-diol (68 mg).

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm respecto a TMS): 5 4,40 (d, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,41 (m, 1H), 2,70-0,78 (m, 19H),
1,07 (s, 6H), 0,95 (s, 3H), 0,67 (s, 3H).

Resultados bioldgicos

Los compuestos de la invencién muestran afinidad e inhiben la actividad enzimatica de la ATPasa-Na*,K". Para
probar la inhibicién de la actividad, la ATPasa-Na“ K" se purificé de acuerdo con Jorghensen (Jorghensen P., BBA,
1974, 356, 36) y Erdmann (Erdmann E. et al., Arzneim.Forsh., 1984, 34, 1314) y la inhibicién se midi6 como % de
hidrélisis de %2P-ATP en presencia y ausencia del compuesto probado (Mall F. et al., Biochem. Pharmacol., 1984, 33,
47): ver Tabla 1. Los compuestos 22c y 22d, descritos por De Munari S., et al., J. Med. Chem., 2003, 64, 3644-3654,
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se presentan como compuestos de referencia con una potencia inhibidora mas baja que los compuestos de la
presente invencion.

Tabla 1. Inhibicién de ATPasa-Na* K" de rifién de perro

Ejemplo n° | ICsode la Inhibicién de ATPasa-Na“,K", uM | Ejemplo n° | ICsode la Inhibicion de ATPasa-Na* K", yM
l-aa 4.9 l-ag 3,9
|-ai 1,9 l-aj 1,4
l-ak 2,0 l-al 2,6
l-am 1,7 l-an 1,5
l-ao 1,3 |-at 1,7
l-au 2,2 l-bb 1,5
l-bc 1,8 l-bd 0.13
l-be 0,049 |-bf 2,4
l-bg 0,84 l-bh 1,1
|-bi 1,3 |-bj 2,1
l-bk 1,9 l-bl 0,55
l-bn 2,7 l-bo 0,69
I-bq 3.1 I-bs 1,1
l-bv 3,9 l-bw 1.8
|-bx 0,065 -by 2,2
l-bz 3,7

Comp. 22¢ 25,0 Comp. 22d 6,0

Los compuestos de la presente invencion poseen actividad inotrépica positiva, tal como se ensefia por Cerri et al.,
en J. Med. Chem. 2000, 43, 2332 que demostraron que los compuestos que afectan a la ATPasa-Na*,K" pueden
aumentar la fuerza contractil del corazén, y tienen una baja toxicidad en comparacién con los esteroides
cardiotonicos, por ejemplo la digoxina.

Los compuestos de la presente invencion poseen una eficacia mayor en comparacion con el compuesto 22d
(hidrocloruro de (E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4a-metilandrostan-6,17-diona) descrito por De Munari S. et al. en J. Med.
Chem., 2003, 64, 3644-3654. La actividad de algunos compuestos de férmula general (I) en las pruebas
mencionadas anteriormente se presenta en la siguiente Tabla 2. La actividad inotrépica se muestra como el aumento
maximo de la fuerza contractil (Emax medido como +dP/dTmax), dosis que induce el maximo efecto inotropico positivo
(EDmax), potencia inotropica (EDgo, dosis que aumenta +dP/dTmax €n 80%); la toxicidad como la relacion entre dosis
letal y potencia inotrépica (calculada en los animales muertos). A todos los animales, previamente anestesiados, se
les administré el farmaco a través de infusién durante un periodo de 90 minutos.
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Tabla 2. Efecto inotropico y dosis letal en cobaya anestesiada

Ejemplos Notas aEun;;);r?fodeen EDmax EDso |\1 ertos/tratados Eact):Ii7 _Dosis maxima
+dP/dT pmol/kg | pumol/kg EDso infundida, pmol/kg
I-be 179 2,81 1,40 3/3 7,8 12,6
I-bh 210 14,0 7,00 2/2 7,5 100,8
Digoxina 158 0,65 0,29 10/10 4.0 1,16
°°m2p2”deSt° Temblores 190 149 23,0 0/3 nd 250,3

Como se indica en la Tabla 2, los compuestos mostraron efectos inotrépicos positivos con mayores relaciones de
seguridad que las mostradas por la digitoxina, como se demuestra por las relaciones de dosis letal/EDgy que son
mayores. Es de destacar que el compuesto 22d requirid6 una dosis muy alta para provocar el efecto inotropico,
expresado como EDgy 0 EDmax, €n comparacooén con los otros tres compuestos. Ademas aparecieron temblores y
contracciones durante la infusién, aunque los animales no murieron. Sin embargo, no se probaron dosis mas altas
debido a la presencia de efectos toxicos, tales como temblores que no justificaron el intento de superar la dosis alta
de 250 pmol/kg.

Los compuestos de la presente invencion poseen también actividad antihipertensiva, segun lo ensefiado por Ferrari
P. et al., en Cardiovascular Drug Reviews, 1999, 17, 39-57, que demostraron que los compuestos que afectan a la
ATPasa-Na’,K" pueden reducir la presién sanguinea en modelos de hipertension.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula general |

en donde:

A es un alquileno(C+-Cs) lineal o ramificado; en donde R' y A se toman conjuntamente con el atomo de nitrégeno
para formar un anillo monoheterociclico de 4, 5 6 6 miembros, no sustituido o sustibuido, saturado o insaturado;

R? es H, alquilo(C-Cs) 0 fenil-alquilo(C+-Cs), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo,
metoxilo o etoxilo;

R3es hidrégeno, hidroxilo, fluoro, cloro o bromo;

cuando el S|mbolo --- en posicién 4 representa un enlace sencillo, R* es hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, alquilo(Cs+-
Cs) 0 hidroxilo y R%es hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo o hidroxilo;

R* y R®, cuando el simbolo --- en posicion 4 representa un enlace sencillo, se pueden tomar conjuntamente con el
atomo de carbono al que estan unidos para formar un anillo de espirociclopropano o espirociclopentano;

cuando el simbolo --- en posicién 4 representa un doble enlace, R* es fluoro, cloro, bromo, alquilo(C+-Cs) o hidroxilo
y R® no esta presente

R® es H, 0 OR" o esta ausente cuando el simbolo --- en posicién 4 6 5 representa un doble enlace;

R® y R®, cuando los simbolos --- en posiciones 4 y 5 representan enlaces sencillos, se pueden tomar conjuntamente
para formar un oxirano o un anillo de ciclopropano;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 6 del esqueleto de androstano con R’ es un doble
enlace, R’ es O, con el significado de un grupo ceténico, o N OR" o CR12R13;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 7 del esqueleto de androstano con R® es un doble
enlace, R®es O, con el significado de un grupo ceténico, o N OR" o CR12R13;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 6 del esqueleto de androstano con R’ es un enlace
sencillo, R” es H, grupo alquilo(C+-Cs) , OR™, vinilo, etinilo, CHO, COOR'®, ONO,, NHCHO, espirociclopropano,
espirooxirano, en donde el grupo alquilo puede estar opcionalmente sustltmdo con uno o mas grupos hidroxilo,
metoxilo o etoxilo;

R6 vy R’, cuando los simbolos --- en posiciones 4, 5 y 6 representan enlaces sencillos, se pueden tomar
conjuntamente para formar un oxirano o un anillo de ciclopropano;

cuando el enlace --- que une el atomo de carbono en posicién 7 del esqueleto de androstano con R® es un enlace
sencillo, R® es H, grupo alquilo(C+-Cs), OR™, vinilo, etinilo, CHO, COOR'®, ONO,, NHCHO, espirociclopropano,
espirooxirano, en donde el grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo,
metoxilo o etoxilo;

R? es H, grupo alquilo(C1-Cs) 0 grupo alquilcarbonilo(C2-C7), cuando el enlace --- en p03|0|0n 17 del esqueleto de
androstano es un enlace sencillo, y cuando el enlace --- en posicion 17 es un doble enlace R® no esta presente;

R es H, grupo alquilo(C+-Cs) o alquilcarbonilo(C2-C7) ;
R' es H, grupo alquilo(C+-Cs) o alquilcarbonilo(C2-C7) ;

R'™y R, que pueden ser iguales o diferentes, son H, alquilo(C1-Cs) o F
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R™ es H, grupo alquilo(C+-Cs) o alquilcarbonilo(C2-C7) ;
R" es H o alquilo(C+-Cs) ;

Rm, R”, R12, R13, R14, y R15, cuando estan presentes en el mismo compuesto en posiciones diferentes, pueden ser

iguales o diferentes;

el simbolo representa un diastereoisémero E o Z;

el simbolo --- en posiciones 4, 5, 6, 7, y 17 representa, independientemente, un enlace sencillo o doble, y cuando es
un enlace sencillo exociclico en posiciones 6, 7, 0 17, puede adoptar una orientacién a o 3;

con las siguientes condiciones:

cuando R* es H y R® es metilo, tanto R’ como R® no tienen el significado de grupos ceténicos;

cuando R* es hidroxilo, R%no es hidroxilo, fluoro, bromo, y cloro y viceversa; que R3, R* y R® no son hidrégenos a la

vez.
2. El compuesto que se selecciona del grupo que consiste en:
(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrost-5-en-173-ol;
(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-17(-ol;
(E)-3-[3-(S)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-173-ol;
(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostan-173-ona;
(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostano-5a,6a, 17 -triol;
(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-5a,6a-dihidroxi-4,4-dimetilandrostan-17-ona;
(E)-3-[3'-(R)-pirrolidinilJoxiimino-5a-hidroxi-4,4-dimetilandrostan-6,17-diona;
(E)-3-[3'-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetil-5a,6a-epoxiandrostan-17-ol;
(E)-3-[3'-(R)-pirrolidinilJoxiimino)-4,4-dimetil-6a-hidroximetilandrostano-7a,173-diol;

(E)-3-[4-piperidiloxiimino)-4,4-dimetil-6a-hidroximetilandrostano-7a,173-diol;

)-
)-
)-
)-
(E)-3-[3'-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4-(espirociclopropan)-5-androsten-17-ol;
(E)-3-[3'-(R)-pirrolidinilJoxiimino-43-etilandrostano-6,17-diona;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-2a-fluoroandrostan-17(3-ol;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-2a-fluoroandrostan-173-ona;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-2a-fluoro-17(-hidroxiandrostan-6-ona;
(E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-2a-fluoro-6-[E]hidroxiimino-androstan-17-f-ol;
(E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-2a-fluoro-6-(E)-metoxiimino-androstan-17-3-ol;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4a-fluoroandrostan-17-ona;
(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4a-hidroxiandrostan-17-ona;

(E)-3- [(3'-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopropan-5-androsten-17-ona;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopentan-5-androsten-17-ol;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopentanandrostan-17-f3-ol;

(E)-3- [(3'-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopentan-5-androsten-17-ona;
(E)-3-[(3-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4-espirociclopentanandrostano-7a,173-diol;
(E)-3-[(3"-(R)-pirrolidinil)oxiimino]-4a-etilandrostan-17-ol;

(E)-3-[3'-(R)-pirrolidinilJoxiimino-43-etil-6-a-hidroxiandrostan-17-ona;
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(E)-3-[3-(R)-pirrolidinilJoxiimino-4,4-dimetilandrostano-5a,173-diol y
(E)-3-(2-aminoetoxiimino)-4-isopropilandrost-4-en-17f3-ol.

3. Un procedimiento para preparar el compuesto segun la reivindicacion 1, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula general Il

II

en donde los simbolos R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, y --- tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, con
compuestos de férmula general (l11),

R'R*N-A-ONH; (Il
en donde R1, R2, y A tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en donde la reaccidon se realiza en un disolvente polar a una
temperatura que varia de 0°C a la temperatura de reflujo.

5. Uso de cualquier compuesto segun la reivindicacion 1 6 2 para la preparacion de un medicamento.

6. El uso de la reivindicacion 5, en donde el medicamento es Util para el tratamiento de un trastorno cardiovascular y
sus complicaciones organicas.

7. El uso de la reivindicacion 6, en donde la enfermedad cardiovascular es insuficiencia cardiaca y/o hipertension.

8. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos segun la reivindicacion 1 6 2 en
combinacién con excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

9. Un procedimiento para la preparaciéon de una composicion farmacéutica de la reivindicacién 8 que comprende
mezclar uno o mas compuestos de la reivindicacion 1 6 2 con excipientes adecuados.
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