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El presente invento se refiere a nuevos 17-alqail- 
17-hidroxÍ-esteroÍdes y esteres de los mismos*

Uno de los objetos del presente invento es propor­
cionar nuevas 9of-4ialo-ll/3 -hldroxi-17-alqniltestosteronas, 
9^-halo-ll-ceto-17-alqailtestosteronas, 17-esteres de las 
mismas y prodaotos intermedios en sa prodaocion mediante el 
procedimiento para la prodaocion de los mismos. Otros objetos 
se comprenderen fácilmente por los especializados en el ramo 
a qae pertenece el presente invento*

Segán el presente invento las naevas 9o( -halo-11 %- 
hÍdroxi-17-alqailtestoateronaa, 9 o( -halo-ll-ceto-17-alqailtes- 
tosteronas y sas esteres 17 paeden prepararse psartiendo de 
9(ll)-dehidro-17-alqailtestosterona mediante la conocida 3- 
pirrolidil-enamina de 4,9(ll)-androstadieno-3,17-diona (II) 
¿Heyl y Herr, J. Am. Chem. Soc., 77 489 (1956)J , la 11% - 
hidroxi-17-metiltestosterona o sas esteres (I) o la llo(-hidro.. 
xi-17-mettlteatoeterona o sas esteres (patente de loa Estados 
Unidos 8.660.586) (I) como se demaestra por las aigaientes 
fórmalas i
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en qce R es en grupo alqoílico inferior qce cont iene menos de 
8 ¿tomos de carbono, esto es metilo o etilo; R* ea hidrogeno f 
o el radical aoílioo de an ácido earboxílioo de hidrooarbnro 
conteniendo de 1 a 13 átomos de carbono inclcsive; X es an ha­
lógeno con an peso atómico desde 79 a 137 inclcsive, esto es 
bromo o yodo; X* es an halógeno con an peso atómico desde 19 a 
86 inolasive, esto es flaor o cloro y X** ea an halógeno con 
an peso atómico desde 19 a 137 inolasive, esto es flaor, cloro, 
bromo o yode.

Sigaiendo la serie de reacciones despees descritas 
para la conversión de llo(-hidroxi-17-metiltestosterona (I) en 
90(-ücor-ll]3-hldroxi-17-metiltestosterona y sas esteres (YII), 
sanaca saatltayendo 10-normet il-llo(-hidroxi-17-met ilt esto stero- 
na (patente norteamericana 3.660.686) como el asteroide de par­
tida se han prodaciáo asó 9%-21aor-10-normetil-llP-hidroxi-I7- 
metiltestosterona y sas esteres 17. Estos conpcestos son tam­
bién agentes anabólicos poderosos orales que poseen actividad 
androgenica.

La reacción de 9(ll)-dehídro-17-metilteatoeterona coi 
an exceso molar de exalato de dietilo y an eqnivalante molar de 
metóxido sódico en alcohol batíllco terciario se peede obtener 
el anolato sódico de sa derivado 3-etoxioxalólico. Despees de 
neatralizar la disolaoión con ácido acético y de tratarla con en 
eqcivalente molar de bromo alrededor de manos loo o, se proda- 
oe la 3-bromo-Sl-et oxioxalil-9(11)-dehidro-17-met ilt est ost ero­
na. Bespaes de eliminar con metóxido sódico Mi metanol el gra-
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po 2-etoxioxalilo, se deshidrohalogena la 2-bromo-9(11)-dehi- 
dro-17-met iltestosterona oon colidina en reflujo en 3-ceto- 
17b(-metil-l,4,9(ll)-androstatrieno-17#-ol. Bnpleando este com­
puesto como esteroide de partida en las reacciones para con­
vertir la 9(ll)-dehldro-17-matiltestoaterona en la 9Qf-flnor- 
1^9-hÍdroxi-17-metilteatosterana y ana esteres 17, ae proda- 
cen el S-ceto-9o(-fluor-l'!b(-matil-i,4-androstadieno-ll)3,17/?- 
diol y sus esteres 17, p+ ej. nn áster de acido carboxílico 
de hidrocarburo conteniendo desde 1 a 12 átomos de carbono 
inclusive, p. ej. nn ácido designado en el párrafo siguien­
te al ejemplo 4. Estos compuestos poseen también actividad 
androgenioa y pronunciada actividad anabólica por vía oral.

La nneva 9o(-halo-ll^?-hidroxi-l7-alqailteatoatero- 
na y sus esteres 17 (VII) y la 9o(-halo-ll-ceto-17-aLqailtea- 
toaterona y ans esteres 17 (VIII) poseen pronunciada activi­
dad androgenioa y actividad anabólica por vía oral. Por ejem­
plo la 9o(-fluor-ll)3-hidroxi-17-metiltestosterona posee una 
actividad anabólica oral aproximadamente 10 a 19 veces y una 
actividad androgenioa oral de unas 10 veces la de la 17-metil- 
testosterona. Además es considerablemente menos toxica y sor­
prendentemente no manifiesta el efecto secundario de la reten­
ción desagradable de la sal que se podía esperar de un com­
puesto 9o(-fluor. La 9c(-íluor-ll-oeto-17-matiltestosterona po­
see una actividad androgenioa oral que es más de 12 veoes la 
de la 11-metiltestosterona y su actividad anabólica oral es 
más de cinco veces la de la 17-metiltestosterona. De modo
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similar los correspondientes compuestos 90^-cloro poseen acti­
vidades anabólica y androgenloa orales tan elevadas como la de 
los esteres 17 de los dos compuestos 90(Lficor y 9¿%-oloro. La 
9Q(-bromo- y la 90(-yodo-ll-ceto-17-metiltestoaterona y sas es­
teres 17 poseen también actividad anabólica y androgenioa.

Loe naevos agentes andrógenos y anabólicos del pre* 
sente invento, especialmente los VII y VIII pueden utilizarse 
como terapéutica sastitativa del gonadal macho encastrados 
prepaberales y pospaberales, en el enanismo pitnitario, en la 
enfermedad Simmond, en la di amenorrea y para snprimlr la lao- . 
tanión. Su actividad anabólica paede atilizarse para aamentar 
el peso, la faerza mascalar y para aamentar la sensación de 
bienestar y el eqailibrio positivo del nitrógeno en las defi­
ciencias pitaitariaa. Mediante el ajaste de las dosis paede
consegairse an resaltado anabólico favorable sin apreciable 
efecto androgenico, ai esto faese conveniente.

Los naevos agentes andrógenos y anabólicos del pre­
sente invente se propinan normalmente por vía oral, p. ej. 
como tabletas, capéalas o en la forma de preparaciones fini­
das de baen sabor, en las qne ademas paede incorporarse, ai 
se qaiere, an eatrógene^ p. ej. estrona, etradid, estradiol, 
propionato de 21-^-oiclopentilo para la terapia combinada an-
drógena-estrógená.

Los sigalentes ejemplos servirán para ilastrar los 
prodnctos y procedimientos del presente invento, aanqae no de­
ben considerarse como limitativos#
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Ejemplo 1: 9fll)-dehidro-17-metiltestosterona (3?)

A tina diaolación agitada de 100 gramos de ll^-hidro- 
xi-4-androateno-3,17-díona en nn3itro de piridina seca ae agre­
ga a la temperatura del local y en atmosfera de nitrógeno, 60 
gramos de N-bromoacetamida rápidamente. La mezcla resaltante se 
agitó dorante 15 minutos y Inego ae enfrió hasta diez grados i 
centígrados. En la diaolación enfriada se hizo borbotar anhídri4 
do anlíaroao gaseoso hasta qae la mezcla dio ana reacción nega­
tiva con papel acidificado de yodare de almidón. La mezcla se ! 
dilayó con caatro litroa de agaa y se enfrió hasta cero grados 
centígrados próximamente dorante tres horas. Así se precipitó 
la 4,9(ll)-andro8tadieno-S,17-dlona ̂ Heyl y Herr, J. Am. Chem. 
Soc, 77, 498 (1955)J , la onal después de filtrar, lavar con 
agna y secar, tenía un peso de 80 gramos y fnodió a 197-203 gra-* 
dos centígrados.

A ana diaolación caliente de 56,8 gramos de 4,9(11)- 
androstadieno-3,17-diona en 800 mi. de metanol ae agregaron 
26 mi de pirrolidina, desposa de lo cual el prodaoto empezó a 
precipitar inmediatamente. Se dejó enfriar la disolnoión a la 
tempar atura del local y lnego se enfrió a cero grados centígra­
dos darante tres horas. Se filtró el precipitado cristalino, 
se lavó con metanol y luego ae secó proporcionando 69 gramos de 
la 3-enamina de la 4,9(ll)-androstadieno-3,17-diena (II) (3- 
pirrolidil-3,5,9(ll)-androstatrieno-17-ona) (Heyl y 3err, loo. 
oit.) qme fande con descomposición por encima de 165 grados cen­
tígrados .

A ana disolnoión agitada de 700 mi de ana disolución
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cuatro veces molar de bromare de metil-magneslo en eter dietí­
lico se agrego a gotas y en ana atmosfera de nitrógeno, ana disp­
lacían de 89 gramos de la 3-enamina de 4,9(11)-androstadieno- 
3,17-diona (II) en an litro de tetrahidrofaraño estrictamente 
anhidro darante an periodo de 16 minutos. Despees de termina­
da la adición, se calentó la mezcla y se destiló de ella sA 
disolvente hasta que la temperatara de destilación alcanzó se­
senta grados centígrados. Protegiéndola de la humedad y del 
oxígeno atmosférico, se oalentó con reflejo la mezcla dorante 
18 horas. Luego se enfrió la disolución en baño con agua de 
hielo y después se le agregó de modo continuo 430 mi de agua. 
Manteniendo la mezola bajo atmósfera de nitrógeno se agregaron 
luego 260 mi de acido acético cristalizable y después un litro 
de metanol y luego la mezcla se calentó hasta que se disolvió 
toda la 3-enamina precipitada de la 9(11 )-dehidro-17-metlltes- 
tosterona (III).

A la disolución conteniendo la 3-ehamina de la 9(11}- 
dehidro-17-mstlitestesterona (III) se agregaron luego 700 mi­
lilitros de hidróxido sódico acuoso al 10 % y después la mezcla 
se calentó a su temperatura de reflujo durante 80 minutos para 
hidrolizar el grupo enamina, regenerando de eete modo el grupo 
^^-8-oeto. Luego se enfrie la mezcla a la temperatura del lo­
cal, se acidificó con acido acético y después ae destiló a pre­
sión reducida hasta que se alcanzó un volumen residual de 1,6 
litros próximamente. Después de agregar ana mezcla de 100 mi­
lilitros de acido clorhídrico concentrado y 100 gramos de hie­
lo se extrajo el residuo con porciones de 800, 600, 400 y 400 
mililitros de cloruro de metlleno. Los extractos reunidos se

8—
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lavaron sucesivamente eon agua, hidroxido sodico diluido y agua 
y se seoaron. 8e destilo el disolvente de la disolución aeoada 
y el residuo ae diaolvio en ana mazóla de 100 mililitros da 
olororo do matileno y 860 mi de benzene y cromatografie sotre 
700 gramos da alamina activada. La columna ae desarrollo con 
600 mi da tenzono dos litros da Skellysolve B do hidrocarburos 
texano mas anatro por ciento de aoetona, dos litros de Skelly- 
aolva B más siete por ciento de aoetona, dos litros de Skelly- 
aolve B más once por ciento de aoetona, cuatro litros de Skelly-'
aolve B mas catorce por ciento de aoetona y finalmente dos li­
tros de Skellysolve B más diecisiete por ciento de acetona.
Las fracciones alnadas conteniendo desda onoe hasta diecisiete 
por ciento de acetona se reunieron y se destile de ellas el di 
solventa para obtener un prodnoto erndo que, cristalizado en 
acetona diluida, proporciono 86,8 gramos de 9(ll)-dehidro-17- 
metiltestosterona (IV), con punto de fusión de 167 a 170 gra­
dos centígrados.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 exactamen­
te^ aunque sustituyendo el bromuro de etil-magnesio al bromuro 
de metil-magnesie, se obtiene la 9(ll)-dehidroxl-17-metiltestos-
tarona.
Ejemplo 8: 9(ll)-dehidro-17-metiltestosterona(3V)

Medio gramo de 11-oeto-17c^-matil-testosterona (pa­
tente norteamericana 8.678.938) se diaolvio en 8 mililitros de 
metanol absoluto y se mezclo con medio mililitro de pirrolidi- 
na a una temperatura de unos cincuenta grados centígrados. Se 
dejo la mezcla enfriar a la temperatura del local y después de 
media hora próximamente la 3-enamina de la 11-oeto-17-metiltes-
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t oate roña [s- (N-pirroliAÍl)-17¿)(-matÍl-17%-hÍdroxi-3 ,5-androata- 
dieno-ll-onaj que precipito, ae elimino por filtración y ae ae- ¡ 
ce al vacío. El rendimiento de Z-enamina de alta pereza ice de } 
0,468 gramos eon ponto de fusión de 180 a 196 gradea oentígra-
dea con descomposición.

Hia diaoluoión de 1,79 gramos de la 3-enamÍna Áe la j 
ll-oeto-17D(-metilteatosterona en ana mezcla de 86 mililitroa 
de benzano exento de tiofeno y 86 mililitroa de eter anhidro 
ae agregó a gotaa agitando mecánicamente a ana mezcla de medio 
gramo de hidraro de litio-alaminio y 86 mililitroa de eter ae- 
co. La adición requirió onoa 6 minntoa y la agitación ae conti­
nuó dorante otroa 16 minntoa. Loego agitando ae agregaron a go­
taa con precaución diez mililitroa de acetato de etilo y despee!]
diez mililitroa de agna. La mezcla resoltante se concentre al 

í vacio hasta ana papilla espesa. Laego ae agregó 100 mililitroa 
de metanol y se agitó la mezcla dorante diez minntoa a ana tem- 

)j peratora de onoa cincuenta grados centígrados. Después ae agre- 
¡ garon dieciocho mililitros de hidróxido sódico aonoao al einoo 

por ciento y la agitación ae continuó a la miama temperatura 
dorante otros diez minntoa. Después de agregar cinco mililitros 
de acido aoetioo, se o encentró la mezcla al vacio. 8e agregó 
una mezcla de cincuenta mililitroa Ae agua y ocho mililitros 
de acido clorhídrico concentrado y el producto sólido se recu­
peró por filtración, se lavó con agna y se secó al aire. EL 
rendimiento en ll^hidroxi-l%(-met ilt eBt ost erona (I) fue de 
1,89 gramos y panto de fusión 807 grados centígrados. Recriata- 
lizando en ana mezcla de cloruro de metileno y Skellysolve B
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hidrocarburos hexano ae obtuvieron 0,977 gremoa da 13^-hidroxi- 
17o(-met ilt e at o a t erona; panto de fusión 809 a 211 grados cent í- 
gradoa y con unípj^ de mas de 128 gradoa an cloroformo. 
Analista: Calo til ado para CgQHggO<g: C, 76,44; H, 9,49.

Hallado : C, 76,14; H, 9,86.
A la disolución agitada de on gramo da llp-hidroxi- 

17-metilteatoaterona (1) an diaz mililitroa da piridlna seca aa 
agregaron en poro ionee a 86 gradoa centígrados y en atmoáfera d(¡ 
nitrógeno, 0,6 gramos de E-bromo-acet amida. Se continuo la agi­
tación dorante quince minutos, ae enfrio Inego la mazóla a diez 
gradoa centígrados y ae hizo borbotar anhídrido sulfuroso den­
tro de la disolución fría hasta que ae obtuvo ana prneba negati. 
va con papel acidificado do yoduro de almidán. Luego ae agrega­
ron diez mililitroa de agua a la mezcla y deapuéa una mezcla 
de quince mililitroa de ácido clorhídrico concentrado mezclado 
con 26 gramoa de hielo. EL solido precipitado ae separo, lava 
oen agua, ae seco y despees ae cristalizo primeramente en una 
mezcla de cloruro de metileno y Skellyaolve B (hidrocarburos 
da hexano) y después en acetona diluida obteniéndose 9(11)- 
dehidro-17-metiltastoaterena con ponto de fusión de 170 a 178 
gradoa centígrados.
Ejemplo 3: 9(11)-dehidro-17-nMtlltestoaterona (17)

Una disolución caliente de an gramo de ID^-hidroxi- 
17-metiltestoaterona (I), (patente norteamericana 2.670.686) 
en dos mililitroa de piridina seca ae mezcle con un gramo de 
cloruro de para-t&uenoaulfonilo. Se mantuvo la mezcla a la tem­
pestara del local durante 18 horas y luego ae vertió en 26
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mililitros de agaa. 8e agito la mazóla hasta qae se solidificó 
el aceite precipitado. Se filtró el sólido, se la#ó con agaa y 
se secó para obtener 1,41 gramos de 13s(-(p-tolaenosalfoniloxi )- 
17ô -me t il-17^-h i d roxi-4-and r o a t eno-8-ona qae fondió a 144-148 
grados centígrados con descomposición y despees de cristalizar 
en ana mezcla de oloraro de metileno y de hidrocarbaros de hexa- 
no, fandió a 141-144 grados centígrados con descomposición y 
poseía anjc^D de mas de 41 grados en cloroformo y el análisis 
sigaiente;

Calculado para CgyHgg0g8; ü, 68,61; H, 7,68; S, 6,78.
Hallado : O, 68,86; H, 7,86; S, 6,89.

Una mezcla de an gramo de la llo(-íp-tolaenosaHc!ailo- 
xi)-17o(-metÍl-n%-hidroxi-4-anArosteno-%-ona así obtenida, 0,8 
gramos de formiato sódico, 0,67 mililitros de agaa y 14 milili­
tros de etanol ahaolato se calentaron a sa temperatura de refia­
do dorante 19 horas. 8e enfrie la disolución y laego se vertió 
sobre oinonenta gramos de ana mezcla de hielo y agaa, agitando. 
El precipitado resoltante se filtró y secó obteniendo 0,69 gra­
mos de 9(ll)-dehidro-17-metiltestosterona qae fandió a 166-160 
grados centígrados y despo.es de cristalizar en ana mezcla de 
oloraro de metileno e hidrocarburos he hexano, fandió a 167-170 
grados centígrados y poseía a n & j p  de mas de 67 grados en clo­
roformo y el análisis sigaiente:

Oalcalado para CgoKggOg! 0, 79,96; H, 9,89.
Hallado; C, 79,69; H, 9,08.

Ejemplo 4: 17-acetato de 9(ll)-dehidro-17-metiltestoaterona (BH 
Una disolución de 9(11)-dehidro-17-metiltestostero-
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na en piridina aeoa ae traté con anhídrido acético, ciando la 
relación molar del eateroide al anhídrido acético de ano a trea 
próximamente y la mezcla resoltante ae calenté con reflojo do­
rante aeis horaa. Laego ae enfrio la mezcla, ae dilayo con agua 
agitando y por filtración ae separé el precipitado solido ob­
tenido. Este solido ae layé con disolnoion de acido clorhídrico 
acooao al dea por ciento y con agaa, y deapnéa ae seco al vacío. 
Separado por reoristalizaoién o por cromatografía dio an 17-acei 
tato de 9(U)-dehidro-17-metiltestosterona parificado. De modo 
análogo la 9(ll)-dehidro-17-metilteatoaterona se convierte en 
otros 17-acilatos de 9(ll)-dehidro-17-metilteatoaterona por 
esterificacion del gmpo hidroxi-17, p. ej. per reacción con {
el anhídrido ácido adeoaado, clororo o bromare ácido, cambio 
de áster por áster, ácido en presencia de catalizador de la ea- 
terifioaoién etc. Ejemplos de 17-acilatos de 9(ll)-dehidro-17- 
metiltestosteronas (17 , R s: = aoilo) ya preparados
comprenden aquellos en qae el gmpo acilo ea el radioal aoilo 
de p. ej. on ácido alifátice inferior* p. ej. el ácido fórmico, 
propionico, batírioo, iaobatírico, valérioo, ieovalérieo, tri- 
metilacétice, 2-metilbatirico, 3-etilbotírioo, hexanoico, die- 
tilacetico, trietilaoétioo, heptanoico, ootanoico, o(-etilisova- 
lérico a otros ácidos carboxíliooa de hidrocarbaros oonteni^ido 
deade ano a doce átomos de carbono inclasive, p. ej. el ácido 
ciolopropilidenoacétiee, eicloptntilformico, oidopentilacetioo, 
y^-oiolopentilpropionioo, ci olohexilformi c o * ciclohexilacetico, 
^-oiclohexilpropiénico, an ácido aríüco o alcarílico, p. ej. 
el benzoico 2, 3 o 4-metilbenzoico, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6- 3,4-
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y 6,5-dimetilbenzoico, etilbenzoleo, 2,4,6-trimetilbenzoioo, 
o^-naftolco, 3-met il-c(-naftoioo, fenilacátioo, fenilpropióni- 
oo, oto.

Loa esteres del asido 17-oarboxílioo de la 9(11)- 
dehidro-17-etiltestoaterona ae preparan del miamo modo partien­
do de 9(11)-dehldro-17-et iltestost erona.
Bjemplo 6 : 9o^-bromo-ll^-hidroxl-17-metiltesto8ter(ma (V)

A ana dlsolnción de an gramo de 9(ll)-dehidro-17- 
metilteatoaterona (IV) en eincnenta mililitros de acetona ae 
agregaron a gotaa, agitando y a quince grados centígrados on 
gramo de N-bromoacetamida diaaelte en 26 mililitros de agua. 
Laego ae agregó poco a pooo a la misma temperatnra ana diaola- 
oión de 20 mililitros de acido perclórico 0,3 N. Despnea de 
veinte minatoa ae agregó ana cantidad saliciente de disolacion 
acaoaa aatnrada da solfito sólido para suprimir el color ama­
rillo de la disolneión. La ¡mezcla resaltante ae dilayó despees 
con cien mililitros de agaa, precipitando así on gramo de 9c%- 
bromo-lljl-hidroxl-17-met ilt est oat erona o orno agajes con panto 
de fas ion de 166 a 165 grados centígrados* De modo análogo loa 
esteres del acido 17-oarboxílieo de la 9(ll)-dehidro-17-metil- 
testosterona (V, B*CHg, R^^A4),p* ej. an eater citado en el 
párrafo sigoiente al ejemplo 4, preferentemente el acetato, se 
convierten de modo similar en on eater del ácido 17-carboxíli- 
co de la 9o(-bromo-llJ3-hid roxi-17-met ilt est os terona.

Haciendo reaooionar 9c(-bromo-llp-hidrexi-17-metlites- 
t oat erona o sa estar 17 qnitado anteriormente, con yodaro aó- 
dioo en acetona, siguiendo las técnicas oonooidas en el arte,
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puede obtenerse 9o(-yodo-ll^-hidroxi-17-metiltest oate roña y sas 
esteres respectivamente.

La 9<^-bromo-ll^-hidroxi-17-et ilt est osteroña y los 
esteres 17 del acido oarboxílico se preparan de modo análogo 
sastitoyendo la 9(ll)-dehidre-17-etiltestoaterona y sas este­
res 17 del ácido oarboxílico respectivamente, como esteroide 
de partida en la reacción descrita en el ejemplo 6.

En la reacoion del ejemplo 6 la N-bromoacetamida 
prodace in sita ácido hipobromoso. Pueden atilizarse otras N- 
bromoamidas y N-bromoimidas o ana disolución de acido hipobromo ­
so ya formado.
Ejemplo 6: 9,ll^-epoxi-17-metiltestosterona (VI)

Una suspensión de on gramo de 9o(-bromo-llJ?-hldroxl- 
í 17-metiltestosterona (V) en 80 mililitros de arntamol se titu- 
¡ le con on equivalente molar de hidráxide sádico acuoso 0,1 E.
¡ La mezcla resaltante se dilayo con cincuenta mililitros de 
j agua y luego se enfrio a cero grados centígrados próximamente,
] con lo que se precipitaron 0,64 gramos de 9,ll/?-epoxi-17-metil- 
¡ testosterona con panto de fusión de 170 a 176 grados centígra­

dos, la cual, después de cristalizar en metanol diluido, fun­
dió a 166-178 grados centígrados (con sublimación) y tenía un 
[ojp de menos de cuarenta grados en cloroformo y el análisis 
siguiente:

Calculado para0g¿EggCgt C, 76,98; H, 8,98.
Hallado: 0, 76,60; H, 8,96.

Del mismo modo descrito en el ejemplo 6 los esteres 
17 de 9o(-bromo-ll%-hidroxi-17-metiltestoaterona, p. ej. loa
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aoilatos 17 do la 9o^brorno-ll/?-hldroxi-17-metiltestosterona, 
sn los qne el radical acilo ea el de an acido citado wi el pá­
rrafo siguiente al ejemplo 4, ae convierten en esteres 17 del 
¡acido carboxílieo de 9,13J?-epoxi-17-metiltestoaterona.

La 9,ll^-epoxi-17-met ilteat osterona y ana esteres 
17 del acido oarboxflico ae preparen también snstit oyendo 9o(- 
yodo-ll^-hidroxi-17-metiltestosterona y eos esteres del ácido 
oarboxflico respectivamente, como esteroide de partida en la 
reacción descrita en el ejemplo 6.

La 9, ll#-epoxi-17-et iltest osterona y sos esteres 17 
del ácido oarboxilioo se preparan del modo análogo aastitoyen­
do la 9o(-bromo-.il/3-hidroxi-17-etiltestostarana y sos esteres 
17 del ácido earboxílioo respectivamente, como esteroide de 
partida Mi la reacción descrita en el ejemplo 6,
Ejemplo 7: 9o(Lfiuor-ll/?-hidroxi-17-met iltestost ero na (VII)

A ana diaolaoion de 0,6 gramos de 9,ll)?-epoxÍ-17- 
metiltestosterona (VI) en diez mililitros de olororo de metile- 
no se agregaron dos mililitros de ácido hidreflnorhídrico aooo- 
so al cnarenta y ocho por ciento, de agito la mezcla a la tem- 
peratnra del local dorante cinco horas y lnego con precancién 
se vertió agitando en ana mezcla de 6 gramos de bicarbonato sá­
dico en ona mezcla de hielo y agoa. El esteroide precipitado 
se extrajo con olororo de metileno, se lavo el extracto con 
agna y lnego se seco. De la dlaolnoion secada ae destilo el 
disolvente y el resídno se cristalizo en elornro de metileno 
obteniendo 148 miligramos de 9°(-ilnor-llp-hidroxi-17-met ilt estcs- 
terona con ponto de iosion de 266 grados centígrados con des-
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composición y poseyendo an de más de 110 grados en cloro­
formo y el siguiente análisis.

Calculado para Cg^Eg^O^?: C, 71,40; E, 0,69; P, 5,65 
Hallado ! C, 71,71; H, 0,66; P, 6,75 

De modo análogo se prepara la 90(-finor-1 l)^-hidroxi- 
17-etiltestosterona sustituyendo como esteroide de partida en 
el ejemplo 7 la 9,13^?-epoxi-17-et iltestosterona*
Ejemplo 8 : 17-acetato de 9°í-flaor-ll^ -h id rori-17-m etilteS toste- 

rona (V II).

Siguiendo exactamente el procedimiento del ejemplo 
7, aunque sustituyendo un equivalente molar de 17-aoetato de 
9,ll^?-epoxi-17-metiltestosterona cano asteroide de partida se 
obtiene el 17-aoetato de 9c(-fluor-ll^-hidroxi-17-metiltestos- 
terona.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 
8 aunque sustituyendo como esteroide de partida otros esteres 
17 del ácido oarboxflico de la 9,13^-epoxi-17-metiltestostero- 
na, p. ej. una 17-acilato de 9,11^-epoxi-17-metiltestosterona, 
en el que el radical aoilo es el de un ácido citado en el pá­
rrafo siguiente al ejemplo 4, se obtienen otros 17 esteres de 
la 9o(-fluor-ll^-hidroxi-17-metiltestosteroña, p. ej. los 17- 
acilatos de la 9c(-fluor-ll^-hidrori-l7-met iltestost erona, en 
los que el radical acilo ea él de an ácido carboxílico de hi­
drocarburo conteniendo desde 1 á 18 átomos de carbono, per ejem 
pío an ácido alifátice inferior, p. ej. el fórmico, propiónico, 
butírico, iaobutfrico, malárico, iaovalerioo, trimetilacático, 
2-metilbutirico, 3-etilbntfrico, hexanoico, dietilacetico, tri-

2 3 0 2 5 6
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etilaoetico, heptanoioo, ootanoico, ^(-etiliaoralerioo, ciclo- 
propilideno acético, an ácido oioloalifátice, p. ej. al eiolo- 
pentilformico, oiolopentil acético, ¿?-oiolopentilpropÍonioo, 
ciclohexil fórmico, ciclohexil acético, ^-ciclohexil propiánico, 
an ácido arílico o aloarílico, p. ai* el benzoico 2-^ 8-, o 4- 
metilbenzoioo, 2,8-, 8,4-, 8,6-, 2,6-, 8,4- y 8,6-dimetilbenzoi- 
oo, etllbenzoico, 8,4,6-trimetllbanzoico, c(-naftoico, 8-metil- ií
^-naftoico, an áoido aralqaílico, p. ej. al fenilacático, fenil { 
propiánico, ato.

De modo análogo ae preparan loa 17-acilatoa de la 
9o(-ílaor-llJ3-hid r oxi-17-et ilteatoaterona aaatitayando an 17- 
Milato de 9,ll^-epoxi-17-etilteatoaterona p. ej. en el que el 
radical acilo ea el de an ácido citado en el párrafo aigaiente 
al ejemplo 8, cono eatereide de partida en la reaooion del ejem­
plo 8.
Ejemplo 9: 9o(-cloro-llp-hidroxi-17-metiltestoaterona.

Sigaiendo MKaoieaaente el procedimiento del ejemplo 
7, aanque aastitayendo el ácido clorhídrico anhidro por el áci­
do fluorhídrico ae obtiene la 9c%-oloro-110-hidroxi-17-metiltee- 
t oat erona.

De modo análogo ae obtienen catorce 17 del ácido ear- 
boxilico, p. ej. loa 17-acilatoa de la 9o(-oloro-ll#-hidroxi-17- 
metilteatoaterona en loa qae el radical acilo ea el de en ácido 
citado en el párrado aigaiente al ejemplo 4 aaatitoyendo an 17- 
acilato de la 9,ll^-epoxi-17-metiltestosterona, p. ej. Mi el qae 
el radical acilo es el de an ácido citado en el párrafo aigaien­
te al ejemplo 4, como eatereide de partida en la reacción dea-
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orita an el ejemplo 9#
Siguíendo el procedimiento del ejemplo 9, pero sua- 

tltayendo oomo eateroide de partida la 9,ll^-epoxi-17-etiltes*¿ 
toaterona o un 17-aoilato de 9,llp-epoxi-17-etilteatoaterona, 
en el que el radical aoilo ea p. ej. el de an ácido citado en 
el párrafo siguiente al ejemplo 4, ee obtiene la 9o(-cloro-llp- 
hidroxi-17-et ilteatoaterona y loB 17-acilatos de la 9c4-oloro- 
17-et ilteatoaterona reapeotidamente.

Loa 17-aoilatoa de la 9o(-cloro- y laa 9o(-fluor-llp- 
hidroxi-17-alquilte8toeterenaa, oitadoa anterio^nnente ae pre­
paran también por esteriílcaclon de loa oorreapondientea com­
puesto s librea 17-hidroxi de la manera descrita en el ejemplo 
4.
Ejemplo 10: 9o(-fluor-ll-oeto-l7-metilteatosterona (VIII).

A ana disolución de 0,467 gramos de 9c(-ilnor-HP- 
hidroxi-17-met iltestost erona (VII) en 80 mililitros de ácido 
acético oristalizable ae agrego ana disolución de 0,86 granos 
de triázido crómico y un mililitro de agua en 80 mililitros de 
ácido acético. La mezcla se mantuvo a la temperatura del lo­
cal durante 4,5 horas y luego se mezclo con 6 mililitros de 
metanol. Por destilación se elimino el disolvente a preslán 
reducida y el residuo seco se mezclo con SO mililitros de agua. 
Se filtre el precipitado, se lavá con agua y luego se seco ob­
teniendo 0,333 gramos de 9c(-íluer-ll-ceto-17-metiltestosterona 
con punto de fusión de 808 a 818 grados centígrados y después 
de cristalizar en metanol diluido y luego en una mezcla de 
acetona e hidrocarburos de hexano fundió a 813-880 grados een-!
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tígrados, poseyendo an(o(j ̂  4a más de 144 grades en cloroformo 
y el análisis siguiente:

Calo alado para 8, 71,88; H, 8,14; F, 5,68
Hallado : C, 78,18; H, 8^80; F, 6,88.

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 
10, aunque sastitoyendo como asteroide de partida on 17-aoüa- 
to de 9o(-ilu.or-13j3-hidroxi-17-mat ilt estost erona, citado en el ¡ 
párrafo siguiente al ejemplo 4, se obtienen esteres de 9o(-flnor- 
ll-oeto-17-met ilt estos terona, p. ej* les 17-acilatos de $ô - 
fluor-ll-ceto-17-metiltestost erona, en los qae el radical asi­
lo es p. ej. el de on ácido citado en el párrafo sigaiente al 
ejemplo 4.

De modo análogo saatitayendo la 90(-oloro-ll(3-h.idroxi-- 
17 -met ilt es to st erona como el asteroide de partida en la reac­
ción descrita en el ejemplo 10, se obtiene la &%-oloro-ll-oete- 
17-met ilt e at ost erona.

Saatitayendo la 9^-flaor-llp-hidroxi-17-etiltestos- 
terona o los 17-acilatos de %-flKor-llp-hidroxi-17-etilteatoa- 
terona en les qae el radical aoilo es p. ej. el de an ácido ci­
tado en el párrafo sigaiente al ejemplo 8, corno asteroide de 
partida en el ejemplo 10, se obtiene la 9o(-flaor-ll-oeto-l7- 
etiltestosterona y loa 17-acilatos de 90(-flnor-ll-oeto-17-etil- 
testoaterona respectivamente. La 9%-olore-ll-oeto-17-etiltes- 
tosterona y sos 17-acilatos se preparan de modo análogo de los 
correspondientes compuestos 9o(-oloro-llj3-hidroxi.

3-ceto-9c^-flaor-l?3^-metil—1^4—androstadieno—llp.l7¡?-diol
Ocho mililitros f0,068 mol) de oxalate de etilo y 10,6

i!

I
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mililitros (0,088 mol) do ana disolución metanolica 8,8 normal 
do metóxldo sódico ae agrega a ana disolución de 6,8 gramos 
(0,081 mol) de 9(11)-deh1dro-17-metilt e s t o st eroña en 100 mili­
litros de alcohol butílioo terciario anhidro a anos 50 grados 
centígrados. La mezcla so mantiene a la temperatura del local !
dorante tres horas, dorante cuyo tiempo se precipita el enolsto ¡ 
sódico de la 2-etoxioxalil-9(11)-dehi dr0-17-mat iltestost erona. ¡ 
La mezcla se neutraliza con ácido acético cristalizable*

A la disolución así obtenida de la 8-etoxicacalll- 
9(ll)-dehldro-17-metiltestosterona se agregan 140 mililitros de 
metanol, la mezcla ae enfría a cero grados centígrados en un ba­
ño de hielo y luego se agrega a gotas una disolución de 8,7 gra­
mos (0,028 mol) de bromo en 74 mililitros de metanol durante un 
periodo de unos 15 minutos para producir 8-bromo-9(ll)-dehidro- 
17-metiltestosterona. A la mezcla resoltante se agregan unos 85 
miligramos de fenol y 88 mililitros (0,05 mol) de una disolución 
metanolica 1,5 normal de matóxido sódico, después de lo cual so 
calienta la mezcla durante 5 minutos en un baño de vapor y lue­
go se agrega la disolución fría al agua. Se forma un precipita­
do da 8-bromo-9(11)-dehidro-17-metiltestosterona que se lava 
bien con agua y ae seca en un deseoador al vacío.

Una mezcla de 758 miligramos (0,8 milimol) de 8-bro- 
mo-9(11)-dehidro-17-met ilt eat ost erona y 1,8 mililitros de y^oo- 
lidina se calienta a la ten^eratura de reflujo de la mezcla du­
rante 80 minutos y luego se enfría a la temperatura del local.
La mazóla enfriada ae diluye con éter y el hidrobromaro de ooli- 
dina que ae precipita, se separa de 3a disolución por filtraoión. 
El filtrado so lava con ácido sulfúrico diluido y luego con agua
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y despaes se seca cobre salf&to sodico anhidro. La disolaoion 
aeoada se priva dél disolvente y el residas oleoso se cromato­
grafía sobre 4 gramos de elimina. La columna se desarrolla oon 
Skallyaolve B hidrooarbaros de hexano conteniendo cantidades 
crecientes de acetona. Así de loe otros prodnctos de la reac­
ción se aisla el 8-ceto-l%-metil-l,4,9(ll)-androatatrieno- 
l!^-ol.

Siguiendo exactamente los procedimientos de los ejem­
plos 6 a 7, aanqae sastitayendo como asteroide de partida el 
3-ceto-176$-metil-l,4,9(ll)-androstatrÍeno-l%-ol, se obtienei ' ' * '{ la 1-dehidro-9o(-flnor-llp-hidroxi-17-metiltestoateroña qae se 
convierte en sas esteres del acido oarboxílioe del hidrocarburo 
17 siguiendo el procedimiento del ejemplo 6 y el párrafo si­
guiente! Be modo análogo se prepara por el procedimiento del 
ejemplo 9 la l-dehidro-9o(-oloro-ll/3-hidroxi-17-met iltestoste- 
rona empleando en la reacción descrita en el ejemplo 9 el 3-oe- 
to-17b(-tBetil-9,ll^-epoxi-l,4-androatadieno-17P-ol. Su 17-aoetato 
se prepara sastitayendo el alcohol libre como asteroide de par­
tida del ejemplo 0. Otros esteres del acido oarboxilico del hi­
drocarburo 17 se preparan del modo descrito en el párrafo si- 
g ai ente al ejemplo 8. La l-dehidro-9o(-flnor-ll-oet o-17-met ilt es­
tos te roña y sas esteres se preparan sastitayendo la 1-dahidro- 
9^-flaor-liP-hidroxi-17-met iltestost erona y sas 17-esteros res­
pectivamente en la reacción descrita en el ejemplo 10.
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La presente patente de invención comprende las si­
guientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la obtención de an esteroide 
<A ̂ -3-ceto-9o(-halo-llj3-hidroxi-17 P-oxi-17o(-alqaílico, caracte­
rizado porque comprende la operación de hacer reaccionar con 
an halogenhidrico, cayo halógeno posee an peso atómico de 19 a 
66 indas ive, an esteroide A  ̂-3-oeto-9,13J3-epoxi-17^-oxi-17o(- 
alquilico, en el que el grapo 17o(-alqailo, contiene menos de 
6 átomos de carbono y el grapo 17/3-oxi se selecciona del grapo 
constituido por hidroxi y aciloxi, en el qae el radical adío 
es el de an ácido oarboxílioo orgánico qae contiene de 1 a 13 
átomos de carbono indas ive, para producir asó an esteroide 
/\ ̂ -oet o-9o(-halo-llp-hidroxi-*17/!-oxi-17o(-alqaólieo .

3.- Procedimiento según lo reivindicado en el ponto 
1, caracterizado porqne el grapo 17b(-alqailo es metilo, el gra­
po 17p-oxi es hidroxi y el halogenhidrico es ácido fluorhídri­
co.

6.- Procedimiento para la obtención de an esteroide 
3-oeto-9o(-halo-llp-hidroxi-1 %3-cxi-17o4-alqaflioo, caraoteriza­
do porque comprende las fases de (1) hMer reaccionar ácido hi- 
pobromoso con an esteroide Z^^'^^^*^-6-ceto-17^-oxi-17o(-alqaf- 
lioo, en el qae el grupo 17%-alqnilo contiene menos de 6 áto­
mos de oarbono y el grapo 17^-oxi se selecciona del grapo cons­
tituido por hidroxi y aciloxi, en el qae el radical acilo es
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el de an ácido carboxílioo orgánico qae contiene de 1 a 12 áto­
mos de carbono inolasive, paM. prodacir el correspondiente es- 
teroide 9^-bromo-l^S-hidroxl; (2) el hacer reacciímar el este- 
rolde ̂ ^-3-ceto-9<-bromo-ll^-hldroxl-17^-oxi-17Kralqcílico 
asi prodacido con ana base para obtener el correspondiente es- 
teroide 9,11^-epoxl; y (3) el hacer reaccionar an halogenhidri- 
co cayo halógeno tiene an peso atómico de 19 a 35 inolasive con 
el asteroide Z^4-3-oeto-9,ll%-epoxl-17/?-oxl-17d(-alqailico asi 
prodaoido para obtener an esteroide /^^-3-ceto-9^-halo-ll^- 
hÍdroxi-17^-oxi-17K-alqaílloe.

4. - Procedimiento eegán lo reivindicado en el pan­
to 3, caracterizado porqne el grapo 17<^-alqailo es metilo y el 
grupo 17^-oxi es hidroxi.

6.- Procedimiento aegón lo reivtndtoado en el pon­
to 3, caracterizado porqae el halogenhídrico es ácido flaorhí- 
drioo.

5. - Procedimiento para la obtención de ana 9<%j-flaor- 
ll/3,17^-dihidroxi-17<-metil-4-amdroeteno-3-ona, caracterizado 
porqae cocíprende las fases de (1) hacer reaccionar 17/?-hidro- 
xl-17^-metll-4,9(ll)-aadrostadieno-3-ona con ácido hipebromoso 
acuoso para prodncir 9<(-bromo-ll^J2/?-dihÍdroxi-17<-met il-4- 
androsteno-3-ona; (2) el hacer reaccionar el esteroide 9^(-bro- 
mo-ll^-hidroxi asi prodaoido con an hldróxido de metal alcali­
no para prodncir 9,llj3-epoxi-17^-hidroxi-17<-metil-4-androste- 
no-3-ona; y (3) el hacer reaccionar el esteroide 9,ll(3-epoxi 
así prodacido con ácido fluorhídrico para obtener la 9<G-flaor- 
liP,17¡p-dlhidroxÍ-17'<-met il-4-andro ateno-Z-ona.
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y.- Procedimiento para la Obtención de asteroides* 
Segon se describe y reivindica en la presente memo­

ria descriptiva.
Sonata esta memoria de veinticinco hojas foliadas 

y escritas a maqaina por ana sola cara*

Hadrid, a 7 de Agosto de 195$.
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