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El objeto de la presente invencidn es la obtencién
de nuevos haldgeno-androstenos altamente eficaces
éndrogénicamente, de la férmula

HO OH
oo.cH

3/x

donde X significa un 4dtomo de cloro o fluoro, asf como

de sus 3-ésteres. Los productos del presente procedimiento
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se obtienen si los compuestos de la F4rmilis

HO HO
...CHB
NE
P

0

donde X signifioa vn dtomo de cloro o flupro, se reducen
con hidruros de metal ligero compleéjos y los compuestos
obtenidoz, en casge dado, se transforman en sus 5-ésteres‘.
‘Para la reduccidn segin la presente invencién
se tratan los maleriales iniciales con un hidrure de
metal ligero complejo, tal como PoY ejemplo hidruro
de litio-aluminio, hidruro de litio=boro, hidmuro de
sodio o potasio-boro, en presencia de disclventes
adecuaaos, tales como éter, dioxmmno, tetrahidrofuranc,
alcoholes, ésteres acéiticos. K1 aislamieuto de los
compuestos [\ 4-3-hidroxi se efectia en forme conocida,
por ejemplo, por cristalizacidn y/o cromatogrefia.
Conirerismente a los materiales iniciales, con dcido

sulfirico concenirado, G4 un tetiido rojo caracteristico.

[Rv—

i A

Tos A%*~17 -metilo-9 ~haelégeno-androsteno-3,11,17-

trioles, se pueden esterificar en forma conocida en la

pogicién 3. In estos ésteres los restos Acidos soxt

aquellos de dcidos carbdnicos saturados o sin saturar,

alifdticos o cicloaliidticos, arométicos o heterociclicos,
por ejemplo, del dcido Pférmico, dcido acético, &cido
propiénico, de los dcidos butiricos, dcidos valerfanicos,
tales como £cido n-valeridnico o fcido trimetilacético,

de los d4cidos caprénicos, ta2l como dcido P-tx-imetilo-
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propidnico o dcido dietilacédtico, de los dcidos oendntico,
caprilico, pelargénico, caprinico, undecilico, por

ejemplo del 4cido undecilénico, de los dcidos laurdnico,
mirisinico, palmitinico. o estearinico, por ejemplo,

del dcido oléico, del dcido ciclopropilo-, butilow,
pentilo- y hexilo-carbdnico, écido ciclopropilometilo-
carbdnico, dcido ciclibutilometilecarbénico, dcido
ciclopentiloetilocarbbnico, dcido ciclohexiloetilocarbénico
de los dcidos ciclopentilo=, ciclohexilo~ § fenil-acéticos
é propidnicos, del dcido benzdico, de los dcidos fenoxi=-
alcdnicos, tales como &cido fenoxiacético, &cido p-cloro=

fenoxi-acético, dcido 2,4-dicloro-fenoxi-acético,

"dcido 4-butilo-terc.-renoxi-acético, dcido 3-fenoxi-

propidnico, dcido 4=-fenoxi-butirico, el dcido furano
s-carbénico, dcido 5-tutilo terce.-fureno-2-carbdnico,
dcido 5=bromo-furino-2-carbdnico, de los deidos nicoti-
nicos, de dcidos /,"-ceto-carbénicos, por ejemplo del
dcido acetoucético, propionilacédtico, butirilacético
o caprionilacético, de dcidos aminicos, tal como del
dcido dietiloaminoacético, écido aspareginico,etc. en
lugar de restos de dcido carbdnico pueden estar igualmente
presentes aquellos de dcidos sulf&nicos, ademds dcidos
fosféricos, suwlflricos o halogeno=hidrouzénicos.
Egpeciel interes tienen aguellos ésteres que
mestren un grupo que los hace solubles en agua, tal
como un grupo hidroxflico, carboxflico o aminico, ya que
se pueden emplear para la obtencidn de soluciones
acuosas. Los semiésieres asf obtenidos se derivan de

dcidos dicarhénicos, por ejemplo del dcido oxdlico,
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suceinico, malefnico, glutérico, dimetilglutérico,pimelinico
acetondicarbénico, acetilenodicariénico,ftélico, tetrahidro-
ft41ico, hexshidroftdlico, endometileno-tetrahidroftédlico,
endometileno-hexahidrofté€lico, endoxi-hexshidroftdlico,
endoxi-tetrehidroftdlico, dcido camférico, dcido ciclo=
butancdicartdnico, dcido clclopropdnico, dcido diglicdlico,
dcido etileno-bis-diglicélico, £cidos polietileno-bis-glicé-
licos, dcido tioglicélico, dcido furdnico, dihidrqfurénico,
tetrahidrofurenodicarbénico, dcido quinolinico, dcido
cincomerdnico, as! como de los semi-ésteres de polietileno-
éter glicalmonoalquilico de los dcidos dicarbdnicos

arriba mencionados o de dcidos inorgdnicos polibdsicos,

tal como decido sulflirico, dcidos fosfdricos,etc,

En los semi-ésteres asi obbtenidos se puede seguir
esterificando el grupo dcido libre de los dcidos dicarbde
nicos empleados o &cidos inorgdnicos polibdsicos. Asi,
por ejemplo, por reaccién con diazometano en metanol-
éier, se pueden obtener los ésteres metflicos de los
3=hemidiglicolatos, 3=hemisuccinatos, etce

Para la obtencidn de los ésteres sirven los
dcidop arriba indicados, sus halogenuros, amhidridos,
derivados tidlicos asi{ como cetonas; tambien se pueden
emplear métodos de reesterificacidn, Fara la obtencidn
de 1as sales solubles en ague se reaccionan los semi=
ésteres en forma en sf conocide, por ejemplo, con
hidréxidos ,carbonatos, bicarbonatos de metal alcelino,
especialmente con bicarbonatos sddicos, ademés con bases
orgdnicas, tales como amina etandlica, emina dietandlica,

amine trietandlica, diemina dibenciloetilénica, efedrina,

[
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0 of=l-fenilo-2~metilo-emino~propanc. I especial venﬁata
de estos semi-éstereé consiste en que con las bases orgd-
nicas o inorgfnicas mencionadas forman soluciones acuosas
relativemente estables, 4
Ila presente invencién abarca tambien las megclaes

de material para la aplicacidn en la medicina humansa

¥ veterinaria que contengan los mencionados compuestos de
halogenoandrosteno mencionado y un vehiculo medicinal
881ido o 1lfquido. Ies mezclas de las materias se obtienen
segin métodos en si ya conocidos, por ejemplo, empleando
meteriel vehfcule, orgdnico o inorgénico, farmacéutica=
mente adeduado para le aplicacidn enterel, parenterel o
topical. Como tales materias, que no reaccionan con

los productos del procedimiento,entran en consideracidn
agua, wceites vegetales, alcoholes bencilicos, glicoles
polietilénicos, gelatina , lactosa, almidén,estearato de
me; nesio, talco, vaselina, colesterina y otrom wvehiculos
medicinales. Se preparen principalmente preparados para
la administracién parenteral, preferentemente soluciones,
en primer lugar soluciones aceitoses o acuosas, ademds
suspensiones, emulsiones c; implantados; para la aplica-
cién enterel se preparen en fomsa cozﬁespondienfe ademfs
tabletas o grageas, pare la eplicacidén topical ademéds
cremas y ungﬁentos. En caso dado se pﬁeden esterilizar
los preparadés o agregarles agentes auxiliares,tales

como agentes de consexvacién; estabilizacidn, retitulacidén
o emlsidn, sales pare variar la presién osmética o

ahuecadores,

Ia invencidén se describe en los siguientes
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ejemplos. Ias temperaturas estdn indicadas en grados

Celsio.

EJEMPIOC 1 =

10,0 g. de 9ol =fluoro-11 /3 -hidroxi-l’i/x ~metiloe
testosterona se disuelven en 1300 cm3 de metanocl y 200
cmd de éster acético. Ia solucidn clara se enfria a =52
y de unma vez se introducen 2,5 g+ de borohidrure sédico
que, bajo ligero desarrollo de hidrdgeno y despuds de
agitar varias veces, se disuelve rdpidemente, E1l curso
de la reduccidn se sigjue mediante controles periddicos
de la absorcidn ultravioleta; después de aproximsdamente
2 horas, & contar del momento de la introduccidn de boro=
hidruro sédico, no se puede demostrar en el ultravioleta
ninguna, cetonaQ( p-msaturada més, mientras que una
pruebe s:imul'ténea con nitrato de plata indica a¥n boroe~
hidruro sfdico en exceso. Después de dejar reposar durante
la noche 2 02 gse le agregan.a l1a solucidn de reaccién
clare 10 cmd de agua y a continuacidn 50 cm3 de £eido
acético n/2 [ pH 6~77. Ia solucién clare se concertra
en vacio & 40-502 hasta aproximadamente 100 cm3; después
de a;sregar otros"soo cm3 de agua se vuelve a evaporar
en vacio hasta 100 cm3. Después se dilug}e con 500 cm3
de agua el producto de reaccidn precipitado se Filtra
en vacio, se lave bien con agua y se secav. Se obtienen
9,4 g. de A*=06 ~£luoro-s 118,378 <trintaroxi-17 -
metilo-androsteno que funde a 206-207%, Después de recris-
talizar de acetona, funde el producto de reaccidn
& 215-216%; ) ;o 3,05 , 6,00 - 6,05 6,84,

En forme endloga se obbtiene de 90(-cloro-1256 -
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hidroxi=-17-metilo-testosterona por reduccidn con boro-

nidruro sédico el A\ * =9ol-cloro-3 F,n P, 17 fé-‘tr:i.hidro;d_:
170 =metilo-androsteno.,

EJRMPIO 8 - )
S, 3,38 g+ Qe A4 -90L-f1uoro-3f$,ll[5 ,1'7/5-tri- I

hidroxi=17ol =metilo-androstens se disuelven en 50 cm3 de

piridina y después de agregar 10 cm? de anhidrido de 4eido
acético se deja reposar durante la noché a temperatura
de ambiente. Ia solucidén de reaccidn se vierte sobre
-10, agua de hielo y el producto precipitado se filtra en
vacfo, se lava con agua abundente y se seca. Después
de recristalizar de &ster acético o acetons se obtiene
el 3-acetuto puro de /_\4 -Qod-fluoro—5/3 ,11/3 ,1'7/3 -
~trihidroxi-17y -metilo-androsteno. Rendimiento 74 %.
15. En forma andloge se oltiene de A‘l =90 -£1luoro=~
3 /3,11/3 ,17 /3 ~trihidroxie17(=netilo endrosteno y
anhidrido de dcido propiénico en piridina, con un 76 %
de rendimiento, el 3-propiomato de A4 =9 =fluoro=-3 /3’,
11[3 #17(0 ~trihidroxi=17 0 -metilo-androstenc.
20, EJEMPTO 3 -
3,5 8o de A4 -Qu-cloro-sp,ll/:) ,17/-’» ~trihidroxi-
170 =metilo-andrasteno, 50 cm3 de piridina y 10 cm3 de

enhidrido acético se reunen y se dejan reposar durente
la noche & temperatura de embiénte., I solucién de
25. reaccién clare se vierte sobre hielo y el producto preci-
| pitado se filtre en vacio, se lava y se seca en vaclo,
a 40~60°%, Después de recristelizar deréter-éter de
petréleo se obtiene un 70% de 3-acetato de A4 «9 ¢¢ ~cloro=-

3 /3 ,11 [5,1'7 F *trinidroxi-17¢/ =metilo-androstenc.
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EJEMPTO 4 -

3,5 g. de A4 -9l -cloro-S"s,ll {5,17['5-1:1-1-
hidroxi-17of -metilo-androstensd se disuelvén en 50 cmd
de plridina y después de asregar 10 cm3 de anhidrido del
dcido propidnico se deja reposar durente 24 horas a tempe=
rature de ambiente. Después de introducir agua de hielo
se precipita el producto d& reaccibén. Se filtra en vacio,
se lava con agua y se geca. Despuds de recristalizar
de acetona se obtiene el 3-propionato puro de A% -9of~-
cloro=3 ]3,11 /& s 17 f’a-trihiaroxi-lv ﬁ .-me'tilo-—-andro steno.
BJENPTO 5 =

3,38 g. de A* ~9o ~£luoro=3 f3 ,11/5 173 —tria
hidroxi-17,/-metilo -androsteno se disuelven en 50 cm3

de piridina; en el espacio de tiempo de 30 minutos
ser vierte a 20-252 una solucién de 2,0 cm3 de cloxuro
trimetilos ceti{lico en 25 cm3 de piridina. Después de
dejar reposar durente la noche a temperature de ambiente
se efectda 1a dlterior elaboracién segin indicedo en el
ejemplo 4. Despubs de recristalizar de éster acético
se obticnen 3,2 g, del 3-trimetilacetato de A* -9q(-
fluoro=~3 /b ,11 [A s 17 /3 ~trihidroxi-17 -metilo-androstenoc.
n igusl forma se obtiene de /\ % 90/-cloro-
3 /5,11 /.3 »17 Pp=trihidroxi-17¢(-metilo-androsteno y cloruro
trimetiloacet{lico en piridina el 3=~trimetilacetato de
A% =98/ =cloro=3 /3; ,11 /S ,1'7/31 ~trihidroxi=17 oy -metilo=
androsteno.
BJEMPIO 6 = |
3,38 g« de A4 ~90(-iluom-3/3 ,11/3 ,1'7/5-17:‘1-
hidroxi~1ty -metilo-androsteno se calientan en 50 cmd de

T R o T SRS
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piridina con 2,0 g. de anhidrido de dcido succinieo bajo
nitrdgeno durante 30 minutos sobre el tafio Maria hirviendo..
Despuds de enfriar se vierte sobre 4dcido clorhidrico
diluido frio como el hielo, se filtra en vacfo ,se lava
con dcido clorhidrice diluido, después con agua, se seca y
recristaliza de metancl. Se obtiene el 3-hemisuccinato de
A ~9ot ~Fluoro=3 b , 11 ,17[} ~trinidroxi-17 ofmetilo-
androstenoce

Para la obtencidn de le sal sddica soluble en -
agua del 3-hemisuccinato de A‘* 9ol ~fluor0=3 F,np ,17p -
trihidroxi-17ol -metilo-androsteno se disuelven 0,438 g.
de 3-hemisucecinato de A4 -sz,-fluoro-sf’: 211 ,17/5 -tyi=-
hidroxi-17gl -metilo-androsteno en 11 cm3 de blcarbonato
gédico n/10, se filtre limpio y se liofiliza segin la
técnica conocida. Se obtienen 0,5 g. de 1la sal sédica
del 3-hemisuccinato de A* =9ol~fluoro-3 po fis17 8-
trihidroxi-17/ -metib-androstenc.

In forma andloga, se obtiene de amina trietand-

. 4 . em
lica y A -9 oL-fluoro-C’)ﬂ 11,17 /f ~trihidroxi-17¢ -metilow

endrosteno la sal trietenélice del 3-hemisuccinato de
A4 -9 ~fluoro-3 /5 ,11 / 217 / ~trihidroxi-17s/-metilo-
androsteno.

EJENPLO 7 - .
3,38 g. de A -QDQ-yfluoro-S /8,11/.1'7/3 ~trie
bidroxi-17p/ -metilo-androsteno, 2,3 g. de anhidrido

del deido diglicdlico y 50 cmd de piridina se calienten
bajo nitrdgeno durante 30 minutos a 100%2. Is solucién
de reaccién enfriada se vierte sobre agua de hielo.

Se recoge en cloruro metilénico y el extracto se lava

e e —
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con dcido clorhidrico diluido ¥ agua , se seca Sobre
sulfato sédico y se evapora.

81 res:.duo se recristaliza de metanol y d4 el
3-hemidiglicolato de A4-9°¢-fluorouo /z. ,11 /} s 17 /& -trihidrox1-
17 ol-metilo=-endrosteno.

4
In forme endloga se obtiene de /\ -9¢¢ -cloro-

e

3 11P 1'7[5-tmhldro:a-lvg(-metllo-a.ndrosteno con
anhidrido del dcido diglicélico el 3-hemidiglicolato de
A4- 9y ~oloro=3 }3 ,11, /:l , 17 /3-‘i.rihidroxi-l'70(-metilo-
androsteno.

Para la obtencidén de la szl sédica soluble en ;
aus del S-hemidiglicolato de A\* =9os ~fluoro-s pou p,lv/s-
trihidroxi~17X ~metilo-androsteno se disuelven 0,454 g. :
de 3-hemidiglicolato de A4 -9 ~fluoro-3 /L ,11 p 17 p=tri-
hidroxi-l'?&—met:.lo-androsteno en 11,0 o3 de bn.carbonato
sodlco n/10, se filtra limpio y se llofillza. Se obtienen
0,5 g. de sal sédica del 3-hemidiglicolato de A* ~9 o =
£luoTro=3 /3 ,11 /5 ,17 /;-tmhmmxi-lvq ~metilo-androstenc .
BIRMPIO 8 = .

5,50 g. de A} ~oy ~cloro=3 § ,11/5,17 ~tri-
hidroxi-1Ty -metilo-androstens, 2,0 g. de anhidrido de
dcido succinico ¥y 56 cm3 de piridina se calientan bajo
nitrégeno sobre el bafio Maria hirviendo. le elaboracién
ge efzctiia como én el ejemplo 6. Se obtiene el 3~hemi=-
succinato de A4 590( qclom-SF,il/Z »17 f=trihidroxi=-17¢( -
metilo~-androstenoce.

pare 18 obtencidn de la sal sédica soluble en
agia del 3-hemisuccinato de A4 -90L~cloro-3/3 o1l /3,1'7/1 -

trihidroxi-17¢/ -metiloc androsteno se disuelven 0,455 g.
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3-hemisuccinato de A% -9a¢=cloro-~3 B ,11 B 517 A ~trihidroxi-

170 -metilo~androsteno en 11,0 om3 de bicarbonato sddico
n/10 y se liofiliza. Se obtienen 0,5 gr. de la sal sédica
del 3=hemisuccinato de Aé-go(-clﬁro~5 p ,11/5 217 /3 ~trie
hidroxi-17¢ -metilo-androsteno.

BJELPTO 9 = ' ,

0,338 g. de A? -9 -ﬂuoro-:ﬁf,ll/},lvfz ~tri-
hidroxi-l'.’q(-metilo-androsteno, 2,7 g+ de annidrido del

dcido tetrahidro-ftdlico y 100 cmd de piridins se
calientan bajo nitrégeno durante 30 minutos a 1009..

La elabvoracidn se efectis como en el e;%emplo 6. Se
obtiene el 3-hemi-teirahidroftalato de A4 -90¢ ~fluoro=
3 F ,11[3 ,17 p ~trihidroxi-17ey =netilo-endrosteno .

-~

o vty

Para la obtencidn de la sal sddica soluble en

e

agua del S-hemi-tetrahidroftalato de A4 ~9¢¢ ~fluoro-
3 /%,11 P »17 A=trihidroxi-17x -metilo-endrosteno se
disuelven 0,487 g, de 3-hemi-tetrahidroftalato de
A?* =9 ¢ -7luoroe-3 po11p 27 ~triniaroxt-1To/ —metilo-
androsteno en 11,0 cu3 de bicuirbonato sddico n/10 y

B TN g i e e g i

se liofiliza. 4

B1 rendimiento es de 0,5 g. de sal sddica del
3-nemi-tetrahidroftelato de A -0y -fluoro-3 4,114,174~
trihidroxi-17¢/ -metilo-androsteno.

3

En forma andlosa se obtiene ,de amina dietandlica
¥y 3<hemi- tetranidrofatalato de /\* -ox -fluoro-34,11/3,1%
trihidroxi-176 -metilo-endrosteno la sal dietenélaminica !

L
del 3-hemi-tetranidroftalato de A4 ~9ol -fluoro-l’if ’11/3: {

17 /5 ~trihidroxi~170¢ =metilo-androsteno.

BIRPLO 10 - - 4 _
0,35 g. de A\ -0/ -clom-sfs ,11/5,1'% ~trihidroxie
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17od =metilo~-androsteno , 2,7 g+ de enhidrido de dcido
tetrahidroftdlico y 100 cmd de piridina se callentan bajo
nitrdgeno durante 30 minutos a 1009A. Iz elaboracidn se
efectlia segén el ejemplo 6. Se obtiene el S-heﬁi-tetra-
pidroftalato de A ¢ ~9¢ ~cloro-3 BoLp 27 P ~tzihiaroxi-
17 =metilo-androstenc.

Para 18 obtencién de la =2l sfdica soluble en
agua del 3-hemi-tetrahidroftalato de A* -9 -clore-3f3,
11 P ,1'7‘5 ~trihidroxi-170, -metilo-androsteno se disuelven
0,507 g. de 3-hemi-tetrahidroftalato de A% -y -cloro-
333 ,11[5 ,1'7}5 ~trihidroxi-1m -metilo-androsteno en 11,0
cn3 de bicarbonato sddico n/l0 y se liofiliza. Se obtienen
0,52 g. de sal sfdica del 3-hemi-teirahidroftalato de
A? =5 ~cloro-5 3,11 /3 »27f ~txihidroxi-17¢( -metilo-
androstenc. A
BIEMPIO 11 =

| 0,338 g, de A’* ~95<~:Eluoro-3/5 ,11}6 ,1*2/6 tri=

hidroxi-17p -metilo-androsteno se disuelven en 50 cmd de

piridina; en el espacio de tiempo de 30 minutos se

vierte 8 20-252 una solucidn de 2,0 g. de clordro

benzoflico en 25 cm3 de piridina., Después de dejar reposar

durante la noche a temperatura de ambiente se efectiia la
ulterior elaboracidn segin el ejemplo 4; Después de
recristalizar de éster acédtico se obtiene el 3~benzoato
dge A* ~9¢( ~£1uoro=3 /3,11 ﬁ,l*? /5 ~trdhidroxi=17( ~metilo=
androgteno.

Bn forme endloga se obtiene de /\* ~0W -cloro-
3p ,111,17 /3 -tﬁhiam:d-lv?(z-metilo-andzéateno ¥
clorure benzoilico en piridina el 3-benzoato de A4 9 =

T

Y 0 T ——— T sy A 18

e o
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cloro-s%‘ ,11") » 17 ?’ wtrihidroxi=-178/-metilo-androsteno.
BIEMPIO 12 =~

0,558 g, do A} -9l-fluoro-5 f5,110,17 fbtri~
hidroxi=-17y -metilo-androsteno se disuelven en 20 cu3 de

piridina y despuéds de agregar 0,3 g. de anhidrido del
dcido ciclopropanocarbdnico se calienta bajo nitrdgeno

durante 30 minutos en el baflo Iaria hirviendo. Desmués

de dejar reposar durante la noche a temperatura de ambiente

se concentra la solucidn de reaccidn por eveporacidn
en vacio mediante un evaporador de capa delgada, el

residuo se recibe en cloroformo y 12 solucidn se lava

consecutivamente con dcido clorhidrico diluido,agua, Sosa

diluida y nuevemente con agusa, se seca sobre sulfato

sddico,se filtra y se evapora., £l residquo a4, después

de recristalizar de metanol, el 3-ciclopropanofomiato de

A?* =9 0l-fluoro-3 )!»,11 {5,11 }'9» ~trihidroxi-17 -netilo=
androstenc.

En igual foxma se obtiene de A% -9¢{ ~cloro-
3 75,11 P,:m Ib-tfihidroxi-l’? &-metilo-androstens y
anhidrido del dcido ciclopropanclcarbfnico en piridina

el 3-ciolopropenoformiato de A *~9a -cloro-3 pr1a [%,17 B-

trihidroxi-17q/ ~-metilo=-androstenoc.,
BIEMPTO 13 -

0,8 8. de tridxido sulfirico 1liquido se

introducen gota & gota , bajo nitrdgeno, & -10 hasta -58

en 30 cm3 de piridina seca., A continuacidn se vierte
enfriando continuamente una solucidn de 5,4'g. de

4
JAN -QQ_-fluoro-S'?) 11 P,lvp ~trihidroxi-170{ ~metilo-

androsteno en 30 om3 de piridina seca en el espacio de
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tiempo de 30 minutos en el aducto de piridina tridxido
sulfirico en piridina. Ia mezcla de reaccidn se agita
primeramente duremte 1 - 2 horas & 02 con lo que el
aducto de piridina-tridxido sulfirico se disuelve
lentamente y a continuacién se mantiene durante otras 2 =
3 horas a temperature de ambiente. Ahore se destila
todo lo posible la piridina en vecio mediante un
evaporador de cepa delgade rotante. El residuo obtenido
se mezcda repetidamente con é&ter seco hasta que
empiece la cristalizacidn, la masa cristalina se gubre
con éter seco y se deja reposar durante la nodhé.
Se filtra en vaclo, el cristalizado se disuelve en 90
cnd de metanol y la solucidn se titriza con metilato
sfdico 1,0-n & un pH de 9. ¥l sulfato sddieo que se
precipite durente la titracidn se separa y el filtrado
se concentra en vaclo a -40%, mediante un evaporador
de capa delgada rotante, 18 solucidn concentrada por
evaporacidn se enfria a -40 hasta -509 y agltando se
introduce lentamente en éter. Ia suspensién cristalina
que se foima,se filtya en vacifo despuéds de enfriar
durente la noche, se lava con algo de éter y se seca.
Se obtienen 3 - 4 g, de 1la sal sddica soluble en agua
del 3-hemisuliato de A -9el-Fluoro-3 po22 P17 p-
trihidroxi=~170{ ~metilo-androstenc.

0,5 g. de sal sddica del 3-hemisulfato de
A4 -9 o =fluoro -3 [&,11 {;,1'7,’5 ~trihidroxi-17 Q¢ -metilo=
androsteno ge disuelven en 50 cm3 de metanol y se deja
fluir lentamente & tiavés de ung columna de eamberlite

IR~120 prepareda con dcido clorhidrico diluido y metanol;
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se lava ulteriormente con metanol hasta que el filtredo
que sale, en untrevioleta a 240 m /i prédcticamente no
absorbe méds. E1 filtrado se concentra por evaporacidn
segin el procedimiento de capa delgada a max. 402 , se
diluye con éter,con lo que se precipita el 3-hemisulfuto
de A4-9§L-fluoro-5?> 11 P 217 3 ~trihidroxi-17¢( -metilo=
androsteno. Después de reposar durante la noche en la
neirera,se filtra el cristalizado en vacfo y se seoa'.
ge obtienen 0,4 g. de 3-henisulfato de A4 -9 =fluoro~-
3 "5,11(3,1‘7 B-‘trihidroxi-l’? o~metilo-androsteno que
disuelve claramente en solucién de bicarbonato sddico.

En forme sndloga se obtiene por reaccidn de
A*-9 -cloro-3 p+1L Bs27 B ~trihidroxt-170( -metilo-
androsteno con aducto de piridina-tridxido sulférico el
s-hemisulfato de A*-00/ =cloro-3 p.u ﬁ,lv /e‘-trihiaroxiao-
170 -metilo~androsteno y de éste la sal sddica del
3-hemisulfato del A4 ~Onk=cloro=3, /} 11, /31’7 ﬁ ~trihidroxi=
1"7°< -metilo-androst eno-.
BIRMPIO 14 -

0.4 g, de 3-hemisuccinato de A4 =9 (¢ =~fluoro-
3)3 ,11/’5 ,1‘7/}. ~trihidroxd 17 ~metilo-androsteno se
disuelven en 20 cm3 de metanol y enfriando con agua de
hielo se mezclan haste mantenerse el color amarillo
con una solucidn de diazometano en &ter. Hasta que se
descolore se gotea dcido acético glacialy se concentra
en vacfo hasta empezar la cristalizacién. Despuds de
dejar reposar durante la noche en la nevera se filtre
el cristalizado en vacfo. Se obtienen 0,2 g. de &ster
meti{lico del 3-hemisuccinato de A% .9 N -fluoro~-3f ,114,

e v s

e e 7

el B RO AT o

DR i g

e



L

10,

15,

20,

5.

- 250199

17 \‘s-trihidro:d-lveL -metilo-androstenc; de la lejia
madre se obtienen después de concentrar ulteriores canti-
dades del éster metilico.

_ ¥n forma andloga se obtiene por reaccidn de
diazometano con 3 -hemidiglicolato de A% =94/ =fluoro-
3(3,.11 ™, 17 \B-tﬂhidroxi-IVu{-me’tilo-andmsteno el éster
metflico del 3-hemidiglicolato de /\* ~9o(~fluoro-3 P
11‘% » 17 SS «trihidroxi-1l7 A ~metilo-androsteno ,con
3-hemi-tetrahidroftalato de A% -9 -~fluoro=3 P,

17 [ ~trinidroxi=17o -metilo-androsteno el éeter metflico
del 3-hemi-tetrenidroftalato de A* =9o{ ~fluoro-3 P, B,
17‘77-'bz-ihidmxi-l’7°l, -metilo~-androsteno y con 3-~hemisulfato
de A4 -9 &_ﬂuoro-sfg ,11 P,lv PB-trihidroxi-17 f =metilo
androsteno el 8ster meti{lico del 3-hemisulfato de
A? ~on~fluoro-3 §,11 P,17 p-trinidroxi-17 (-metilo-
androsteno. ‘ _

Sezfin el mismo método de tr@bajo se obtiene de
3=hemidiglicolato, =succinato, ~tetrahidroftalato
y -sulfato de /\%-9& -cloro-3 [5,11 /5,1'7 /5 ~trihidroxi-17y/ -
metilo-undrosteno ,por reaccidn con diazometano en metanol-
éter, el éster metilico del 3~hemi-diglicolato, -euccinato, |
~tetrahidroftalato y sulfato de A4-9 n{-ﬂoro-s }"),11/3 2
17 ﬁ ~trihidroxi~17( - metilo-androsteno.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,aéi como la manera de llevarlo & cabo en la
prdctica, debe hacerse constar gue las disposiciones
anteriomente indicadas son suscptibles de mnodificaciones

de detzlle, en cuanto no alteren su principio fundemental.
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Tambien se hace constar que €l invento corresponde a

1las solicitudes de ratente presentacas en Suiza

N2 61,005 de fecha 25 de junio de 1958 y N2 73,989
de fecha 4 de junio de 1959, acogiéndose, por lo tanto, a
los beneficios que conceden los Convenios Inteimscionsles
en vigor y siendo lo que constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de
invencidn por 20 ailos en ispaiia: ®Procedimiento para
la obtencidn de nuevos jwlogeno-androstenos) caracteri-
zédndose por 1lo sizuionte: '

12,. Procedimienio para la obtencidn de nuevos
halogeno-androsteno®, carscterizdndose porque los

compuestos de la férmila

OH
ese CH

HO

donde X significa un dtomo de cloro o fluoro, se reducen
con hidruros de metal ligero complejo y los compuestos
ohWenidosf en caso dado, se btransforman en sus
3-8zt eres, _ |

22,. Yrocedimiento, segén lo especificado
en la reivindicecidn 18, caracterizdndose porque
como hidruyo de metal ligero complejo se emplea hidruro
de litio-aluminio, hidruro de litio- , sodio o potasio=-
boxro .

32,~ Frocedimiento, segun las reivindicaciones

e I ot A 5 on AL A s
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1b y 28, caracterizado porque como material inicial
8e emples 9 -cloro-11l =hidroxi-l7 -me’tilo-tesbosterona..
42 .. Frocedimiento segin las relvindicaciones
lﬂ'-y 2%, caracterizado rorque como meterial inicial
86 emplea § =FfluoYro=11l ~hidroxXie 17 -metilo-testostemna..
52,. Procedimiento pars la obtencidn de nuevos
halogenowndrostenos; tal y como queda substancialmente
descrito en la presente memoria,que consta de dieciocho

hojas escritas a mAquing por una spola cara,
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