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Fl presente invento se refiere 2 nuevos 1l7-slquil-
17-hidroxi-esteroides y ésteres de los mismos. _

Uno de los objetos del presente invento es propor-
efoner nueves 9¢(-halo~1lj3 -hidroxi-17-elquiltestosteronss,
9 X~helo-ll-ceto-l7~slquiltestosterones, 17-éeteres de las |
mismes y productos intermedios en su produceidn mediante el
procedimiento pers le producoién de los mismos. Otros objetos
se comprenderén faoilmente por los especiaslizados en el remo
e que pertensce el presente invento.

Segin el presente invento les nnevas 9 ~hslo-11 [3-
hidroxi-l7-glquiltestoateronas, 9 -helo~ll-ceto-l17-alguiltes-
toateronss y mus osteres 17 pueden preparerse pertiendb de
9(11)-dehidro-l?-alqailteatosterona mediante le conoclde 3-
pirrolidil-enamine de 4,9(1l)-androstedieno-3,17-dione (II)

hidroxi-17-metiltestosterons o sus ésteres (I) o le 114 -hidro-
xi-17-metiltestosterona o sus ésteres (petente de los Eatados
Unidos 2.,660.586) {I) como se demnestrs por las sigulentes

férmules
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en que R es un grupo elquflico inferior que contiene memos de

% &tomos de cerbono, esto es metilo o etilo; R” es hidrdgeno

o el radical ecf{lico de un doido cerbox{lico de hidrocarburo
conteniendo de 1 a 12 étomos de earbono inclusive; X es un he~-
logeno eon un peso atdmico desfe 79 e 127 incluaive, esto es
bromo o yodo; X° es un helégeno con un peso atémico desde 19 =
56 inclusive, esto es fluor o cloro y X°° es un heldgend e
un peso atémco desde 19 e 127 inolusive, esto es fluor, cloro,
bromo o yodoe.

8iguiendo le serie de rescciones después desorites
pers le conversién de 1lx-hidroxi-17-metiltestostercna (I) en
m-ﬂuor-lm-hiarm-l‘I?mot11teqtoaterona y sue ésteres WII),‘
eungue sustituyendo 10-normet 11-;.10(-111&1'0:1-1 7-metiltestostero-
ne (patente norteamericm,zéssﬂ.éjasl‘como el esteroide d‘e‘pe.?-v-
tide se hen producido es{ 9o~fluor-10-normetil-11f-hidroxi-17-
metilteatosterone y sus ésteres 17. Estos compuestos son tem-
bien agenteg anubélicos poderosos oreles que poseen estivided
endrogénice. ‘ -

Le recccidn de 9(11)-dehidro-17-metilteatosterona cor
an exceso moler de oxelato de dletilo y un equivealente moler de
metdx1do 85d1c0 en elochol but{lico terciarioc se puede obtener
el enoleto 8édico de su derivedo 2-etoxioxalflico. Después de
neutralizer la disoluoién con dcido ecético y de traterla oon un
equivelente moler de bromo ahe&edpr de max;os.lﬂﬂ C, se prodne-
ce le 2-bromo=Zl-etoxioxalil-9(11)-aehidro-17-metiltestosteros

ne. Después de eliminar con metSxido #5dico en metenol el gra-

|
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po 2-etoxioxelilo, se deshidrohslogens le 2-bromo-9(1l1)-dehi-
dro-l?-metilteatoatgrona con colidine en reflujo en 3~ceto-
17(~-met11-1,4,9(11)-androstetrieno~17f-ol. Buplesndo este com=
puesto como eatgroide de pertida en las reacciones pars con=
vertir la 9(11)-dehidro-l7-metiltestosterona en la 99-flunor-
118-hidroxi-17-metiltestostercne y sues ésteres 17, se produ-
cen el 3-ceto~9o-fluor-l%{-metil-l,4~endrostedienco-118,175-
diol y sus ésteres 17, p; ej. un éster de soldo cerbox{lico
de hidrocarburo conteniendo desde 1 a 12 atomos de cerbono
inclusive, p. ej. un 8cido designedo en el pérrafo siguien-
te al ejemplo 4. Estos compuestos poseen también sectivided
endrogénice y pronunciede asctivided enabélice por vie orel.
Le nueve 90(-halo-llf-hidroxi-l7-elquiltestostero~
ne y sua ésteres 17 (VII) y le 9x-halo-ll-ceto-17-elquiltes-
tosterona y sus ésteres 17 (VIII) poséen pronmnciede. eotivie
ded endrogénice y aqtividad‘angbélica por vie orel. Por ejem-
plo la 9-fluor-llp-hidroxi-17-metiltestosterone posée une
eotivided snebdlice orel eproximedamente 18 a 19 Veces y une
sctivided androgénica orsl de unms 10 veces la de le 17-met11-
testosterona. Ademis es considersblemente menos t0xice y sor-
Prendentemente no menifieste el efecto secundario de la retenQ
cidn desagredeble de la sal que se podfe esperar de un come
puesto 9d~fluor. Le 9d-fluor-ll-ceto-l7-metiltestosterona po-
see une sotivided endrogénioca oral gue es mas de 12 veces la
de la ll-metiltestosterons y su sotivided enebdlice orel es

mes de oinco veces la de la 17-metiltestosterona. De modo
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similer los correspondientes sompuestos 9{~oloro poseen moti-
videdes anebdliom y endrogénice orales ten elevedas como la de

los éste:ea 17 de'los doeveompuestos 9g(~fluor y 9o=cloro. Ia

90(=bromo- y la 94-yodo-ll-geto-17-metiltestosterons y sns éa- |

teres 17 poséen también ectivided enabdliocs y endrogénice.
) Los nuevos sgentes endrdgenos y ensbdlicos del pre~
sente invento, especislmente los VII y VIII pueden utilizerse
como terapentice sustitutiva del gonedel macho encestrados

prepuberales y pospubersles, en el enanismo pitultario, en 1g

enfermedad 3immond, en la'dismenorrea y pera suprimir le laoc- |

taoién,‘Su sotivided anebdélioe puede utilizerse pers eumentar
el peso, la fuerza muscular y pera sumenter la sensacién de |
blenestar y el equilibrio positivo del nitrdgeno en las defi-
clencias piltuiterias. Medlente el sjuste de las dosis puede
conseguirse un resultedo enabélico favoreble sin aprecisble
efeato sndrogénico, al esto fuese conveniente.

Los nuevos sgentes endrégenos y enabdlicos del pre-

sente invento se propinen normsimente por v{e orsl, p. ej.

"oomo tablsetes, capsulas o en le forme de preperaciones fluiw

des de buen sabor, en las que ademds puede incorporerse, si
ge quiere, un estrﬁgeno; Pe ©). estrona, etradiol, estradiol,
propionato de 21-f}-oclclopentilo pare la terapie combinede en-
drdgena-estrdzena.

Los sigulentes ejemplos servitén pera ilustrar los
productos y procedimientos del presente invento, atnque no de=-

ben consgidererse como 11mitat1vos.
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Ejemplo 13 9(11)~dehidro~17-metiltestosterona (IV) _
A uns dieoluoidn egitade de 100 gramos de 1lB-hidro-

xi-4-gndrosteno-3,17-dione en un Mtro de piridina sece se agro-

ge e le temperature del locel y en atmdsfera de nitrdgeno, 60 |
| |

gremos de N-bromoacetemida répidamente. La mezcla resultente se
egité dursnte 15 minutos y luego se enfrié heste dfez gredos 1
oent!grados. En le disolucion enfrisds se hizo borhoter anhfdr;i
do sulfuroso geseoso haste gue la mezola d16 una resseién nega-}
|
diluyd con custro litros de egua y se enfrid hasta cero gredos
cent{gredos préximemente durante tres horas; AsI.aavpreqipité
la 4,9(11)~endrostedieno=3,17-dione [Heyl y Herr, J. Am. Chenm.
8oc., 77, 468 (1966)] , la oual despuése de filtrer, lever con

egua y secar, tgnfa un peso de 80 gramos y funiié s 197-202 gred
doe centigredos. A |
A una disoluocidn osliente de 56,8 gramos de 4,9(11)-[

androstadieno—é,lv-d;ona en 800 ml. de metenol se agregaron v i
26 ml de pirrolidine, después de lo ocusl el producto empess &
precipiter inmedistemente. Se dejé enfrisr la disoluoidn e la _
temparature del looel y luego se enfrid a cero gredos cent{gre~
dos durente tres hores. Se filtré el precipitedo oristelino,
se lavé con mstanolry luego me secﬁ_propérqiapando_59 gremos de
le Z-enenine de le 4,9(11)-endrostedienc-3,17-diene (II) (B~
pirrolidil-é,5;9{11)-ahdroatatrteno-l?-ona) (Heyl y Herxr, loce.
oft.) qus funde con descomposicidn por encima de 165 grados cen-
tigredos.

A une disolucidn egitede de 700 ml de ane disolucidn
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cuatro veces moler de bromuro de metil-mognesio en eter diet{-
1100 8e agregé o gotes y en une stmisfers de nitrogeno, me aie-
lucién de 59 gremos de le Z-enemine de 4,9(11)-endrostedienc-
2,17-dione (II) en un lityo de tetrshidrofurano estrictemente
enhidro durante un peiiodo de 15 minutos; Después de termines
de lo eiicidn, se calénté la mezele y se Q9st116 de olla o1
disolvente heste que la temperatura de destilecién alcenzd se-
sente gredos centigradom. Protegieéndole de le humeded y del
| oxfgeno etmosférico, se oolentd oon reflujo la mezcle darente
18 hores. Luego se enfrid ls d1solucidn en bafio son egua de
hielo y después se le agregd de modo contfnuo 430 ml de agua;
Menteniendo le mezole bejo atmdefera aé nitrdgeno se sgregeron
luego 260 ml de doido acético oristaligeble y despuds un litro
de métano; ¥ luego le mescle se celentd hesta qne‘selﬂisclvié_
tode la 5~enam1pa pracipitede de la 9(1l)-dehidro~l7-metiltes-
tosterons (III). o |
A la aisoluoidn comtenienio le Z~ehemina de la 9(11)-
dehidro-l7-metilteatosterons (III) se sgregeron luego 700 mi-
Liritros de hidrdxido sddico acuoso el 10 % y después le mesols
se oolentd e su tempersture de reflujo durente 50 minutos pers
hid:o;isar.e; grupo eneamine, regenerando de este modo el grupo
ZS%TS-ooto. Inego se enfrid le mezole & le temperaturs del lo~
oel, se scidificd con d01do ecético y despuds se destild e pre-
ﬁién reducide haata{que se glcenzd un volfimen residusl de 1,6
litros préximamemte. Después de ggregar una mezole de 100 mi-_
1411tros de foildo olorhfdrioco concentredo y 100 gramos de hie-
1o se extrejo el residuo con poro}ones de 800, 500, 400 y 400

mililitros de cloruro de metileno. Los extractos reunidos se
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leveron suceaivamente con egue, hidrdxido sddico diluido y egne
J se secaron. Se destild el-'disolvente de le dizolucidn seceds

y el res{duo se disolvid en nne meszole de 100 mililitros de

cloruro de metileno y 250 ml de benzeno y crometogrefidé sobre
700 gremos de glimine sotivede. La columne se deserrolld son |
600 ml de benzeno dos litros de Skellysolve B de hidroocerburos

golve B mée siete por olento de scetone, dos litros de Skelly-

#so0lve B més once por ciemto de scetone, cuatro litros de Skelly:
solve B més catorce por ciento de ecetona y finelmente dos 1i-
tros de Skellysolve B més diecistete por clento de escetons.
Les fresciones eluadas emteniendo desde onoe hesta dlectslete'
por olento de mcetona se reunieron y se destild de elles el di-
solvente pere obtener un producto orudo gue, criatalizaﬁo'qn}
ecetone dtluIda, propo;cioné 26,8 gremos de 9(11)-&ehidro-177
metiltestosterons (IV), con punto de fusién de 167 a 170 gra-
dos cent{gredos. |

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 exsstemen-
te, sunque sustituyendo el bromuro de etil-megnesio al bromuro
de metil-magnesio, se obtiene la 9(11)-dehidroxi-17-metiltestos

terone.
Elemplo 2: 9(11)-dehidro-l7-metiltestosterona ( IV)

Medio gremo de ll-ceto-17o-metil-testosterona (pe-~
tente norteemericene 2.678.9%%) se disolvid en & mililitros de
metenol ebsoluto y se mezold oon medio mililitro de pirrolidi-
ne & nné temperature de unos cincuente grados oentfgradoa. Se
dej0 la mezcle enfrisr e le temperatura del looel y después de

medis hore préximemente la Z-enemins de le ll-oeto-l7-metiltes-
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tosterone ES-( N-pirroliai l)q-l?a(-mtil-lm-hidroxi-s ,6-endroste«
dieno-ll—oné] gue precipitd, se elimind por P1ltracién y se se-
o8 al vac{o. KL rendimiento de B-ensmine de elte pureze fué de

0,458 gremos eon punto de fusién de 180 e 196 graios oentfgre- |

dos son descomposicidn. A 4

| - Una disoluoidn de 1,79 gramos de la Z-enamine de le 1
1l-ceto=17(-metiltestosterone en una mescle de 25 mililitros ]
de benzeno exento de tiofeno y 25 mililitros de éter anhfdro |
ge egregd e gotas egitendo meognioemente & une mezole de medio
gremo de hidraro de litio-sluminio y 85 mililitros de éter se-
c0. Le edicidn reguirid unos 6 minutos y le egitesién se conti-
nué durente otros 16 minutos. Luego egitando se agregeron & go-
tes con preceucidn dies mililitros de ecetato de etilo y &espue'f

diez mililitros de egua. Le mezole resultente se concentrd el

de metenol y se sgitd le mescle durante dies minutos & mea tem-
perature de unos oincuente grados centfgredos. Después se agre;
geron dieciocho mililitros de hidrdxido 2641ico eouoso &l eingo
por olento y la sgiteoién se continué a la misma tempersture
durente otros diesz minutos., Despuss de egregar oinco mililitros
de €cido ecético, se concentrd le mesola el vesfo. Be sgregd
une mezole de oincuente mililitros de egna y ocho mililitros
de £cido clorhfdrico concentredo y el producto sélido se recn-
perd por filtrsoidn, se levé ocon egne y se secd el aire. Kl
rendimiento en 11B-hidroxi-1%(-metiltestosterona (I) fué de
1,29 gremos; punto de fusidn 207 grasios cent{gralos. Reoriste-

lizendo en une mezola de oloruroc de metileno y Skellysolve B
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hidrocerbaros hexano se obtuvieron 0,977 gremos de 1l-hidroxi-
lﬁx;matilteatosterona; pmto de fusidn 209 e 211 gredos cent{-
graios y con un c{]gz de mas de 128 grados en cloroformo.
Andlisis: Oalouledo pare CpoHzgOzt ©, 75,44; H, 9,49,

| . Helledo : €, 75,14; H, 9,865,

A le disoluciodn egitede de un gramo de IQB-hidroxi-
17-metiltestosterana (I) en diez mililitros de piridine sece se
egregaron en poroicnea a 85 gradoa oentfgrados y en axmolfera d#
nitrogenp, 0,6 gramos de F-bromo-amcetemide. Se continnqug egi-
tecidn durante quince minutos, se enfrid luego le mesclas a dies
gredos cent{gredos y se hizo borboter enmhfdrido sulfuroso den-

tro de le disolucién frie hesta que se obtuvo une pruebe negati
ve aon papel scidificedo de yoduro de elmidédn. Luego se sgrega-
ron diez mililitros de sgua e la mezols y aéspués me mezola
de quince mililitros de Soldo clorh{drico concentrsio mezolede
con 26 gramos de hielo. ElL sélido precipitado se separd, levéd
son egus, #e secd y después Se oristelisd primeramente en me
mezole de cloruro de metileno y Skellysolve B (hidrocarbarqe
de hexano) y después en scetona d1luida obteniéndose 9(1l)-
dehidro-i?-met11tastosterena con punto de fusidn de 170 a 172
gredos cent{gradoa.
Ejemplo B: 9(11)-dehidro-l?-motilteatosterons (Iv)

Una. disolaoion celiente de un gramo de lln@hidroxi-
17-met11testoaterona (1), (patente norteamericens 2.670.686)

ocloruro de pera-tiuenosulfonilo. 3e msntuvo la meZole a la tems

peratura del loosl durante 18 horas y luego se vertid en 26




" 10

16

20

26

El precipitaio resultente se £11ltrd y seod obteniendo 0,59 gre-
| mos de 9(11)-deh1dro-17-motilteatostorona.‘ que fundidé a 166-160
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mililitros de ague. 8Se egitd la mezcla haste que se 80lid1f10d
el aceite precipitadd.‘se #1161 el sdlido, se lavd eon sgua y
se gecé‘pgra ohtener_;,@l gramos de 11&5(p~toln¢noau1£on11ax1);
lmdamet11-1ZB-h1&:0:1-4~androsteno-é;ona que fundid a 144;148
gredos cent{grados con desoomposiolidn y después de oristeliser
en una mezcle de cloruro de metileno y de hidroocerburos de hexa-
no, fundid e 141-144 gredos cent{gredos con descomposicidn y
posefa un [ogn de més de 41 graios eh oloroformo y el endlisis
siguientes _ ‘ _ _
Calculedo para 027356055: ¢, 68,61; H, 7,68; 8, 5,78,
| Hellado : O, 68,86; H, 7,86; S, 6,89,
Une mezole de un gramo de le 110{=( p=toluenosnlfonilo-
x4 )=-170~met 11-175-h1droxi~4-androsteno-3-one es{ obtenida, 0,2
gramos de formiato sédico, 0,57 mililitros de sgue y 14 mililie

tros de etenol ebsoluto se celentaron e sn temperature de reflu-
Jo durente 19 horas. Se enfr_ié le disolucidn ¥ luego se vertid

gobre oinocuenta gremos de une mezcle de hielo y agus, agita.ndo,

greados eéntigradoa y después de cristelizer en una meszole dg
oloruro de metileno e hidroserburos de hexsno, fundid e 167-170
gredos cent{gredos y posefe nn[q_]n de més de 57 grados en 010-
roformo y el sndlisis sigulentes o o
Caloulado pere CgoHpg0pt €, 79,96; H, 9,39,
' Helledo: ©, 79,59; H, $,08.
Ejemplo 4; l7-ecetato de 9(11)-dehidro-17-metiltestosterons (IV)
Une disolucidn de 9(11)-dehidro-17-metiltestostero-
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ne en piridina seca se tretd con enh{drido eostico, siendo la
relacién moler del esteroide el anhfdrido acético de uno & tres
proximemente yllé'mezola resultente se celentd con reflujo du-
rente seis horas. Luego Se enfrié la mescla, se diluyd con ague
agitando y por filtrasiénvse separé el precipitedo sdlido ob-
Vtenido‘.‘ Este sdlido se levé con dis0luoidn de ésido olorhfdrico
acuoso el dos por ciento y con sgue, y deapués se secd al vaclo;
Separado por recristalisecién o por oromstograffe 41 m 17-a0e-
tato de 9(11)-de@idro-lV-matiltestoaterona pnritioado; De modo
anﬁlogo le 9(11)-dehidro-17-metiltestosterona se sonvierte en
otros 17-scilatos de 9(11)~dgh1d;o-}7—pst11testosterona por
esterificesién del grupo hidroxi-l7, p. ej. por rescaién con

el enhfdrido éoido sdecueio, cloruro o bromuro doido, csmbio
de éster por Sster, écido en presencie de oatalizador de le es-
terificeoidn et c. Ejemplos de 1l7-eoilatos de 9(11)-dehidro=l7-
metiltestosteronas (IV , R = CHy, R’ = acilo) ye prepersios
oomprendgn aquellos en gque el grupo aoilp e8 el rediocsl moilo
de pe s un doldo =lifitico inferior, p. eje el doido férmico,
propiénico, butfrico, isobut{rico, velérico, isovelérico, tri-
metilacético, Z2-metilbutf{rico, Z-etilbutf{rico, hexanoico, die-
tileceético, trietilacético, heptenoico, octanoico, of-etilisove-
lerico u otros aoidos carboxflicos de hidrooarbgroa conteniendo
desde uno e doce Stomos de carbono inclusive, Pe ej. el doido
olclopropilidencecstico, ciclopentilfrmico, oiclopentilacetico,
B-ololopentilpropidnico, oiclohexilfdrmico, ciclohexilao& io 9;
B -oiclohexilpropiénico, un écido erflfco o elearflico, p. ej.
el benzoico 2, 3 6 4-metilbenzoico, z,z;., 2,4~, 8,5-, 2,6= 5.4;
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¥ 8,5-dimetilbenzoico, etilbengoico, 2,4,6-trimetilbenzoico,
o\~neftofco, 3-metil-Y-naftolco, fenilacético, fenilpropidni-
¢o, elc. , k ,

~ Los ésteres del 8oldo 17-oarbox{lico de la 9(11)- _
dehidro-17-etiltestosterone se preparen del mismo modo pertien-
do de 9(11)-dehidro~l7~-etiltestosterona.
Ejemplo 6: 9o-bromo-11j3-hidroxi-1l7-metiltestosterons (V)

A une disolucién de mn gremo de 9(11)-dehidro-17-
metiltestosterﬁna (IV) en oincnente mililitros de acetone se
egregaron e gotss, egitando ¥y a quince grados centigrados un
gremo de N-bromoecetemide disueltoc en 26 mililitros de agua.
Luego se agregé POcO & Poco & la misme temperatnre une disolu-
0ion de 20 mililitros de acido perclérico 0,8 N. Después de
veinte minutos se agregd une cantided suficiente @e disoluoidn
acuose saturede de éul:ito 80lido para suprimir el color ame~
rillo de la disolueidn. Le mezcle resultente se iluyd despuss
con clen mililitros de egus, precipitendo es{ on gramo de 90
bromo-llﬁ-hidroxi-l?-met11testosterona oomo agujas con punto
de fuaidn de 152 e 155 gredoes cent{gredos. De modo snélogo loe
dsteres del doldo 17-carbox{lico de la 9(11)=dehidro-17-metil-
testosterona (V, B=CHz, R'=mAd),p. ea} u ester oitedo en el
pérrefo sigulente &l ejemplo 4, preferentemente el ecetato, me
convierten de modo gimiler en un eéster del fcido 1l7-cerbox{li-
6o de 1a.90@%romo-11ﬂ~hidrox1-l7~met11teatogterona. . '

Haciendo reaccionar 9q=bromo-llf-hidroxi-l7-metiltes
tosterona o su &ster 17 quitado enteriormente, con yoduro sé-

dico en acetona, siguiendo les téonicas conocidas en el erte;

T
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puede obtenerse soéyoao-llﬁ-hidroxi;17-mst11teatoaterona y sus
ésteres respeotiyamentq; | ,

Ia erbromo-1lﬂhh1droxi;17-et11teatosterona y los
ésteres 17 del doido cerbox{lico me preparen de modo endlogo
sustituyendo le 9(11)-dehidro-17-etiltestosterona y sus éste-
Tes 17 del ésido amyboxflico respectivemente, como esteroide
de partide en la reaccidn desorite en el ejemplo 6.

En le rescoidn del ejemplo § le N-bromoscetamide |
produce in situ doido hipobromoso. Pueden utilizerse otres N-
bromoamides y N-bromoimides o nne disolucidén de &cido hipobromo
8o yea formado; o
Ejemplo 6: 9,11p-epoxi~17-metiltestosterons (VI)

| Une suspensidn de mn gramo de 90-bromo-llf~hidroxi-
l7-metiltestoaterone (V) en 30 mililitros de metenol se titu-
18 oon mn equivalente molar de hidréxido sédico ecuoso 0,1 7.
Le mezcle resultante se 41iluyd con eincuente mililitros de
esue ¥ luego se enfrié a cero graios cent{gredos prézimamenxo.
son lo que se precipiteron 0,64 gremos de 9,llBeepoxi-l7-metil-
testosterona con punto de fusidn de 170 & 176 gredos cent {gre~
dom, la ousl, después de cristeliser en metenol diluido, fun-
418 e 165-172 grados cent{gredos (con sublimecidn) y tenfe un
[;(]D de menos de cuerente grados en oloroformo y el enélisis
siguientet ‘
Celouledo pera Oadnzacz: ¢, 75,92; E, 8;92,
Helledos ©C, 75,60; H, 8,96,
Del mismo modo descrito en el ejemplo 6 los ésteres

17 de 90(~bromo-1lfB-hidroxi-l7-metiltestosterona, p. ej., los

a4 i e

gz .



10

16

20

16.-
230256

escilatos 17 de la Sqébromo;lgﬂhhzdroxl-lv-met11testosterona,
en 1los que el raiicel eoilo es el de un #cido oitedo en el pé;
rrefo sigulente ol ejemplok4; sevoogwiertan en Sstereg 17 del
éo1do cerbox{lieo de 9,11f-epoxi-17-metiltestosterons.

La 9,11p-epoxi-l7-metiltestosterons y sus esteres
17 del doido oarbox{lico se preperen también suetituyendo 9%~
yodo-llf-hidroxi-17-metiltestoeterons y eus ésteres del £cido
oerbox{1100 respectivemente, como esteroide de partide en la
resccidn desocrits en el ejemplo .

La 9,1183-epoxi=17-etiltestosterona y sus ésteree 17
del g0ido cerboxflico se preperen del modo endlogo sustituyan;
do la 9%~bromo-llfB-hidroxi-l7-etiltestonterons y sua esteres
17 del Zoido osrbox{lico respectivemente, oomo esteroide de
partide en la ressoién descrita en el ejemplo 6.

Ejemlo 7t 94-fluor-llB-hidroxi-17-metiltestosterona (VII)

A ung disolucién de 0,6 gremos de 9,llP-epoxi-17-
metiltestosterons (VI) en diez mililitros de cloruro de metile-
no se agregeron dos mililitros de &cido hidrofluorhfdrico anuq;
80 al cuarente y ocho por ciento. 8e agitd le mezsle e la tem-
perature del locel durente cineo horaes y luego gon precencidén
se vertid egitendo en une mezele de 6 gremos de bloerbonato -
dico en unﬁ mezole de hielo y eguna. Bl esteroide preocipitedo
se extrejo eon oloruro de metileno, se 1levd el extreato oon
egue y luego =e secds Do la d1solucidn secale me dest11d el
disolvente y el reafduo se orietalizd em oloruro'de metileno
obteniendo 148 miligremos de 9q-tluor-1;B-hidroxi-l?-mat11tqavc&-

terone con punto de fusidn de 266 gredos cent{grados con des-
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composicidn y poseyendo mn [;{]D de més de 110 gredos en cloro-
formo y el siguiente endlimis.
Cealoulsdo pars czg zean: c, N 40; H, 8,69; P. 6, 65
Helledo ¢ G, 71,71; H, e,ss, F, 5,75/
| De modo enélogo se prepare la 9%-fluor-1lf-hidroxi-
17-etiltestoasterone sustituyendo eomo esteroldo de pertide en
el ejemplo 7 la © 133-opox1-17-etiltestoaterona»
Ejemplo 8: l7-sceteto de 94-11nor-llB-hidroxi-l?—mat11teatoate-
rone (VII).

_ Siguiendo exestamente el procedimiento(del s jemplo
7, eunque sgatituyendo un equivelente moler de l7-gcetato de
9,11 -epoxi-17-metiltestosterone como esteroide de pait1da se
obtiene el 17-scetato de 9x(-fluor-llfi-hidroxi-l7-metiltestos~
terone.

8igulendo el procedimiento descrito en el ejemplo

8 sunque sustituyendo como esteroide de partide otros ésteres

ne, p. eje une 17-gcilato de 9,11P-epoxi~l7-metiltestosterons,
en el que el radicel moilo es el de un Scido eitado en el pi-
rrafo signiente &l ejemplo 4, se obtienen otros 17 steres de
ls 9d-flunor-llf-hidroxi-l7-metiltestosterona, p. ej. los 17«
ecilatoe de la 9d-fluor-llf-hidroxi-l7-metiltestosterone, en

los gue el radicel aeilo es él de un #oido carbox{liico de hi-

drcoaerburo conteniendo desde 1 & 18 atomos de ocerbono, por ejem-

|
Plo un écido slifético inferior, pe ej. el férmico, propienico.%
but{rico, 1sobutfriso, velérico,. isovaelérico, trimetilacético, |

E-metilbut{rtico, B-etilbutf{riaco, hexanofoo, dietilacético, tri-
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1 te 8l ejemplo 4, como esteroide de partide en le reecoién des-
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etilacético, heptanoico, ootenoico, o -etilisovalériso, eiclo-
propilideno ecético, an éoido clcloelifdtioco, P. eJs el ololo-
pentilférmico, oiclopentil moético, B-oiclopentilpropiénico,
clolohexil férmico, ciclohexil ecético, PB~ciclohexil propiénico,
un &oido arflico o_a.lcar{lico. ps eJs el bengoico 2-, 3-, o 4- v
metilbenzoico, 2,3-, 8.@6. 2,6=, 2,6, 8,4 ¥y 5,5-dtmet1;banzoi-
00, etilbenséico, 2,4,6-trimetilbenzoico, &-nsftolco, Z-metil~
ok-naftolco, un aéeido arelquilioo. Pe o+ o1l fenilacético, fenil ‘
propidnico, etac. |
_ De modo enalogo se preparen los l7-acilatos de le

M—fluor-llﬁ-hidroxl-l?-at11testoaterona. sustituyendo un 17-
acilato de 9,113-epoxi-l7-etiltestosterona p. ej. en el que el
rediocal acilo es ol de un éoido oitedo en el pirrafo siguiente
el ejemplo 8, oomoc esteroide de partida en le reaoccidn del e Jjem~
plo 8-. ' o .
Ejemplo 9: 90~cloro-llf~hidroxi-17-metiltestosterons.

S8iguiendo exmotamente el procedimiento del ejemplo V
7, amgque sustituyendo el doido olorhfdrico emhfdro por el dsi-
do fluorhfdrico se obtiene le 906~0loro-1lf-hidroxi-l7-metiltes-
toasterone.

De modo enflogo se obtienen ésteres 17 del ioidqoa;-

boxfl100, pe ©J. 108 17-pollatos de lo 9c(-oloro-llp-hidroxi-17-

citedo en el pirredo siguiente el ejemplo 4 sustitnuyendo un 17~
acilato de la 9,113-epoxi~l7-metiltestosterone; p. ej. en el que

el radioel eoilo es el de un @cido oitado en el pa'.rrai’o siguien~
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rveduoida y el reafduo seaco se mesold ocon 20 mililitros de sgua.

19~

orita sn el ejemplo 9,

S8iguiendo el procedimiento del ejemplo ?, pesro suaé
titnyendo como esteroide de partide le 9,l1f~epoxi~1T~etiltess
tosterone o un 17-ecileto de 9,118-epoxi~l7-etiltestosterone,
en el gue el redical mcilo es p. 93; el de un éoldo‘citadq en
el pérrato'siguiante el ejemplo 4, ge obtiene la 9d;olpro-113;
hidroxi-17~etiltestosterona y los 17-ecilatos de la 90Felero;
1l7-etiltestosterona reapectivemente.

Los 17-asileton de le axpoloro- y les Qx-flaor~116-
hidroxi-l?-alquilteatosterenaa, citedos anteriormente se pro=
parsn tembién por esterificscidn de los correspondientes com-
ppestoe libres 17-hidroxi de la_manera desorite en el e jemplo
4. . R .

Ejemplo 10t 9ol-fluor-ll-oeto-17-matiltestosterona (VIII).

A une disolucidn de 0,457 gramos de 90(~£1n07~11B~
hidroxi-17-metiltestosterona (VII) en 20 mililitros de &cido
eodtico oristalizeble me agregd uns disolucidn de 0,25 gremos
de triéxido orémico y un mililitro de egue en 20 mililitros de
do1do aodtico. Ie mezale ee menmtuvo & le temperature del lo-
cel durente 4,6 hores y luego 8e mezold con 6 mililitros de

metanol. Por destilecidén se elimind el disolvente e presidén

Be £11tré el precipitedo, se 1an6,eop sgue y luego se Seocd ob-
teniendo 0,362 gramo# de 9d-fluor-ll-ceto-l7-metiltestosterons
con punto de fusidn de 208 e 812 grados centfgrados y despuss

de oristelizer en metemol dilufdo y luego en nne mezale de

|

acetone e hidrocerburos de hexano fundid e 213-220 gredos cen- |
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t{grados, poseyendo nnfog p de mas de 144 gredos en aloroformo
y ol enélisis siguiente: - ' '
Celoulado pere CpoHgn0,F: C, 71,88; H, 8,14; F, 5,68
Helledo s G, 78,13; H, 8,20; F, 5,83,
Siguiendo el procedimiento desoritoc en el ejemplo
10, aunque sustituyendo como esteroide de partide un 17-scile-
to de 90~fluor~-llB-hidroxi-17-metiltestosterona, oitado en el i

pé;;aiorulguiente el ejemplo 4:_30 pbtienenkésteres de Sdhfluor4
1l-ceto-17-metiltestosterona, p. eJ. los 17§acllaxoa de 99-
fluor-ll-oeto-lT-metiltestosterona; en los que el raiicel eci~
1o es p; ej. el de un fcido citado en el parrefo sigulente al
ejemplo ;. _ _ ‘
De mod o enélogo sustituyendo 1z 90(~cloro~-l1lp3-hidroxi-+
17-metiltestosterona como el estercide de partida en lq Tezo-
oién descrita en el ejemplo 10, se obtiene le 9X¥oloro-11-ceto;
17-met 1lteastost erons. _ -
Sustituyenio le 9%-fluor-llf3~-hidroxi~-17-etiltestos~
terona o los l7-acilatos de 9q-£1uorellﬁ-higrq31317-etilteston;
terons en los que el radicel acilo es p; els ol de ﬂn_éoido oi;
tedo en el pirrafo siguiente el ejemplo 8, como esteroide de
partide en el ejemplo 10, se obtiens le 90-~fluor-ll-ceto-17-
stiltestosterona y los 17-eailetos de sq-flnqr-ll-ceto-lv-otilQ‘
testosterona respectivemente. La 90-oloro~ll-osto=-17~etiltes-
tosterone y sus 17-sciletos se preparen de modo sndlogo de los
correspondientes ocompuestos &W—olpro;llﬁ;hidroxi;

5-00%0-9&:11501‘-17@(—!&#11—1 .“'Q@droam ieno~11pB,175-di0l

Ocho mililitros (0,068 mol) de oxalato de etilo y 10,6
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mililitroa (0,023 mol) de une disolucién metanélica 2,2 normal
de metdxido sddloo se sgrega & una disolucidn de 6,3 gramos
(0,081 mol) de 9(11)~dehidro~l7-metiltestosterona en 100 mili~
litros de sloohol butf{lico tercieric enhidro = unos 50 graios
cent{gredoe. Le mezole se mantiene e la temperature del local
durente tres horess, durantg cuyo»tiempo se precipite el enolaﬁe
sédico de la 8;etoxiaxalil-9(11)-dohidro-l?-mat11teetoateronao
Le mezcle se neutrelize eon 4cido moétioo oristalizeble. s
A 1la disolucién es{ obtenide ge la 2-etoxioxelil-
9(11)-dehidro~17-met ilteatosterone se egregen 140 mililitroe de
metenol, le mezole se enfrfe e cero gredos cent{gredos en un bew
fic de hielo y luego se egrege a gotes une aisolqoiéh de 3,7 gre~
mos (0,028 mol) de bromo en 74 mililitros de metenol durente un
periodo de unos 15 minutos pere produneir 2-bromo=9(1l)-dehidro-
17-met 11t estosterona. A‘la mezole resultente se agregen unos 26
miligremos de fenol y 58 mililitros (0,05 mol) de une disolnoién
metendlioa 1,5 normel de metdxido sddlco, despuds de 1o onsl 8o
caliente la mezole durente 5 minutos en un befio de vapor y lasf
go Be egrega le diaqluoién :rig al agua; 8¢ forme uon precipife-
do de e-bromo-s(11)-dehidro-lv5mat11teetosterona que se lava
|blen oon ague y 8e sece en un demecedor el vac{o. |

Une mazcla de 758 miligremos (0 2 milimol) de 8-bro-
mo~9(11l)=dehidro=17-metiltestosterons y 1,2 mililitros de J;oq-
lidine se omlienta & la tempersture de refinjo de la mezocle du-

rente 50 minutos y luego se enfrfe & le tempersture del looele

La mezole enfriede Be ailuye con eter ¥y el hidrobromuro de ooli-
dina que se precipita, se separa de lo disolucidn por Illtraoienw
Fl f{ltredo se lave con écido sulfirico diluido y luego con aguﬁ

i
i
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! 5-ceto~lﬁquet11-1,4,9(11)-androstatrieno-l{ﬁ-ol, se pbtiene
; la l-dehidro-90(-fluor~l1p-hidroxi-17~metiltestosterona que Se
| convierte en sus ésteres del éoido cerbox{lico del hidrocerburo
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y despuds se sece Sobre sulfato 86diso enhidro. Le disolusidn

secade se priva del disolvente y el reafduo oleoso se crometo-

Skellysolve B hidroocarburos de hexeno conteniendo cantidedes
crecientes de acetqgam 431 de los‘oﬁrqs productos de le reac-
oién se aisle el S-ceto-1MX-met 11-1,4,9(11)~endrostetrienc-

17h-0l. |

‘Sigulendo ezaotamsnte los proced imientos de 1los ejem-

plos 6 e 7, aungue austituyando gomo eeteroide de partida el

17 sigulendo el procedimiento del ejemplo 6 y el pérrafo si-
gulente: De modo endlogo se prepera por el procedimiento del
eJémplo 9 la 1-deh1droe?dyoloroallﬁ-hidroxi-lv-mstiltestostqa |
rone empleendo en la réagc&ég desorite en el ejemplo 9 el B-ce-
to=lto~met 11~9,113~epoxi~1l,4~androstedieno~17 B-ol‘. Sul 7-acetato
8e prepars austituyendo el gloohol libre como esteroide dg per=
tide del ejemplo 8, Otros ssteres del acido cerboxflico del hi;
drocarburo 17 se preperan dal modo descrite en el paxraio ai-
guiente &l ejemplo 8, La l-deh1dru-9qpf1uor-11~aeto-17-met11tes-
tosterone y sus esteres4se preparen sustituyendo la l-dahidro-_
90(=fluor=~11f~hidroxi-17-metiltestosterene y sus 17-éateres res-

pectivemente em le reasscidén desorits en el ejemplo 10,
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Lo presente patente de invencidn comprende les 81~
gulenten reiv indiceciones:

1.- Proaadimiento pera la obtencidn de un esteroide
A 4-5-«4:o-9o(-ualo-11;3-hmrox1-17 B-oxi-170-alquflico, oerscte=
rizedo porque comprende ls operacidn de hacer resscionar con
un halogenhfdrico, cuyo halégeno‘poséq w peso atémico de 19 a
36 inclusive, un esteroide A*-_a-_oeto-e,llfi#epoxi-l'rﬁ-oxi;lva(.
alqu{lico, en el que el grupo 1l75-alguilo, contiene menos de
5 &tomos de cerbono y el grupo 173-oxi se melesciona del grupo
constituido por hidroxi y amoiloxi, en el que el radicel acilo
es el de un dcido cerbox{lico orgeénico que oantiene de 1 o 12
étomos de carbono inclusive, pare producir asi mn esteroide
A *-ceto-90-helo-11B-h1drox1=17p-oxi-17%-alquilico.

2.- Procedimiento segin lo reivindlcefo en el pmto
1, cerecterizedo porgue el grupo 17%-elquilo es metilo, el gru-
po 178-oxi es hidroxi y el helogenh{drico es éoido fiuorh{dri-
00, |

5.- Prooedimiento pera la obtencidn de un esteroide
5-ceto-9o(-helo-11ﬁ-h:ldrox1-17B-oxi-17°¢c-a1quflioo, caracterize~
do porque comprende les fases de (1) hecer remccioner &cido ht-
pobromoso con un esteroide A4 9(11’-5-ceto-l'lB-oxi-l‘?o(—alquI-
1400, en el gque el grupo 170(-;14;:1110 ccntiene menos de 2 ato-
mos de oarbono y el grupo 178-ox1 se seleccione del grupo oons;
tituido por hidroxi y aciloxi, en el que el reiical ecilo es
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- x1-174~met11-4,9(11)~endrostadieno-3-one con écido hipobromoso

mo-11f~hidroxi es{ producido con un hidréxido de metel aloeli-
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el de un do1do cerbox{lico orgénico que contiene de 1 e 12 &to-
mos de cerbono moluqtvo; pers producir el correspondiente es-
teroide 9¥-bromo-11B-hidroxi; (2) el hacer reamcolonar el este-
roide A%ug-ceto-94-bromo~11f-hidroxi~17/~oxi-1*(~-elquflico
esi prodngido‘oon une bese pare obtener el omreSpondiente 8-
teroide 9,11p-epoxi; y (3) el hacer reamcoicnar un halogenhfari-
60 cuyo haldgeno tiene un peso etdmico de 19 a 36 inolusive con
el esteroide A%-3-oeto-9,118-epoxi-175-0x1-174-alquilico asi
producido pare obtener m esteroide A4 Zeoet0=9%-halo-115-
hidroxi-l'lﬁ-oxi-l?o(-alquilioo.

4.~ Proced imiento segtn lo rehind:l cedo en el pune
to z. cerecterizado porque el grupo 174-elquilo o8 metilo y el
gr upo 17}3-0:1 es hidroxi.

6.~ Proced imiento segfn lo reivindt cado en el pun~
to 5, cerssterizedo porque el helogenhfdrico es &cido fluorh{-
drioo. A

6.- Procedimiento pere le obtano!.on de me 90(-fluor-
11ﬁ,17}3-dih1droxt-1’lc(-met il-4-endrosteno-3~ona, caracterizado

porque comprende las fases de (1) hacer resccionar 17p-hidro-

200080 para producir 9(-bromo-1lﬁ.3.2ﬁ-d1hidmx1-17°(-met 11-4~

endrost eno-3-ona; (2) el hecer reeccimer el esteroide 9<f-bro-

no para producir 9.11B-opox1-l7ﬁ-hidroxi-l?o(-matil-4-anaroate-
no-g-ona; y (3) el hecer remccionar el esteroide 9,l1B-epoxi
ea{ ‘producmb con écido :Elnorhidriqo pers obtensr la 9Y~fluor-

113,178 -dthidroxi-17{~met {1=4-anirosteno=-3-ons.
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7.~ Procedimiento pere le obtencidn de estercides.
7 Sogﬁp se desaribe y reivindfce en le presente memo-
rie desoriptiva. ‘
Coneta esta memoria de veinficmoo hojas folledss

¥ esoritas g méquine por me sole ocaras.

Madrid, a 7 d¢ Agosto de 1956.

SUILLLERMO
(¥
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