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MIENTO PARA LA PREPARACION DE 118-fllor-

androstenos".

" -y S -

El invento concierne a un procedimiento para la pre-

paracién de 11f-fllor-androstenas de la fdérmula general I
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en donde
6

carbono C6 y CT;

c ...C7 significa un enlace simple o doble entre los &tomos de
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X significa una de las agrupaciones 'C=0 __C
6
O\C/O"R
v xu7
1 2 s ips Dot ‘ .,
R ¥y R significan, cada uno por si, un atomo de hidrdgeno o

ambos conjuntamente un grupo metileno u otro enlace

carbono-carbono entre los &tomos de carbono Cl y CZ;

R significa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de cloro;

R4 significa un atomo de hidrégeno, un &tomo de fllor o
un Atomo de cloro;

RS significa un &tomo de hidrdgeno, un radical acile, un
radical alcohilo o un radical heterociclico oxigenado;

R6 significa un atomo de hidrdgeno o un radical acilo;

R7 significa un radical alcohilo saturado o insaturado,

sustituido o no sustituido.

Como radicales acilo R® o RP entran en consideracian
radicales de &cidos fisiolégicamente compatibles, que se deri-
van de acidos gue son utilizados usualmente para la esterifica-
cién de alcoholes esteroides. Entre ellos se cuentan los acidos
carboxilicos orgénicos, entre otros los que pertenecen a las
series alifatica, aliciclica, aromdtica o heterociclica, que
tienen de 1 a 18 &tomos de carbono, y que pueden ser saturados
o insaturados, monobdsicos o pol;bésicns y/o0 pueden estar sus-
tituidos, pudiéndose mencionar como ejemplos de los sustituyen-
tes grupos alecohilo, grupos hidroxi, grupos oxe o grupos amino,
o bien dtomos de haldgeno. Entre ellos se cuentan también los
dcidos inorganicos habituales.

Coma &cidos carboxilicos entran en consideracidn &ci-

dos carboxilicos inferiores, medios y superiores, preferible-
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mente los que tienen hasta 16 atomos de carbono, de los cuales
se mencionaran a modo de ejemplo: &cido fdormico, acido acético,
icido propiénico, #Acido butirico, dcido isobutirico, &cido va-
lérico, &cido isovalérico, acido caproico, écidn enantico, acido
caprilico, Acido pelargdnice, acido céprico, acido undecilico,
adcido ldurico, &cido tridecilico, acido miristico, acido penta-
decilico, &cido palmitico, acido trimetilacético, &cido dietil-
acético, &cido ter.-butilacético, &cido ciclopentilacético, aci-
do ciclopentilpropibnico, &cido ciclohexilacético, &cido mono-,
di~ y tri-clorpacético, acido aminoacético, acido dietilamino-
acético, écido piperidinoacético, acido morfolinoacético, &cido
lactico, &cido succinico, 4cido adipice, &cido benzoico, &cida
nicotinico, Acido isonicotinico, acido furan-2-carbcs! , . Como
radicales acilo RS especialmente preferidos se consideran los
que tienen hasta B atomos de carhono.

Ademas, entran en consideracifn les acidos inorgénicos
habituales, tales como por ejemplo acido sulfirico o acido fos-
férico.,

Para la produccidn de preparados solubles en agua en-
tran en consideracidn los acidos habitualmente utilizados para
la formacién de ésterses. Se mencionardn a modo de ejemplo &cido
succinico, &cido adipico, Acido sulfdrico y Acido fosfdrico,
cuyos semiésteres son transformados eventualmente en lss sales
de metales alcalinas, por ejemplo la sal de potasio o la sal de
sodio.

Como radicales alcohilo R5 entran en consideracién
los que tienen hasta 6 &tomos de carbono, preferiblemente radi-

cales alcohilo inferior con hasta 4 &tomos de carbono., A modo
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de ejemplo se.mencionarén los radicales metilo, etilo o butilg.
Camo radicales alcohilo R5 entran en consideracidn también ra-
dicales cicloalecohilo con hasta 7 Atomos de carbono, pfeferihle-
mente los que tienen 5 & 6 Atomos de carbono.

Como radicales heterociclicos oxigenados entran en
consideracidn heterociclos oxigenados saturados o insaturadas.

A modo de ejemplo se mencionaran el radicai tetrshidropiranilo,
que eventualmente puede estar sustituido ademés con un grupo
hidroxi o con un grupo alcohile inferior con hasta 4 Atomes de
carbono, y el radicsl 5,6-dihidro-2H-piran-4-ilo.

Como radicales alcohile R' entran en consideracidn
los que tienen hasta 7 &tomos de carbono; entre otros entran en
consideracién radicales alecohilo inferior con 1 a 5 &tomos de
carbono, de los cuales se mencionardn a modo de ejemplo los ra-
dicales metilo, etilo, butile, vinilo, etinilo, propinilo o buta-
diinilo, prefiriéndose el radical etinilo. Los radicales alcohilo
pueden también est;r sustituidos de modo apropiado, prefirién-
dose el radical cloroetinilao, .

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de acuer-
do con el invento tienen valiosas propiedades como hormonas es-
teroides, por lo cual son empleados como compuestos farmacéuti-
cos. Asi,los esteroides de la férmula I poseen, entre otras co-
sas, una intensa actividad andrdgena. A modeo de ejemplo{ la 170~
acetoxi-113-flior-4-androsten-3-ona se muestra como superior al
compuesto patron acetato de testosterona en los ensayes usuales
de vesficula seminal, de préstata y de musculus levator ani. Los
compuestos de acuerdo con el invento tienen ademés actividad
anabdlica, gestigena, etc. Los ésteres de cadena més larga se

caracterizan por una actividad retardada.
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A partir de las sustancias activas se pueden preparar
con aditivos apropiados, de un modo usual, especialidades medi-
camentosas para administracidn por via oral, parenteral, etc.
Como aditivos apropiados entran en consideracidén las sustancias
excipientes, los agentes diluyentes, y agentes correctores del
sabor, usuales en la farmacia galénica. Las sustancias activas
pueden ser transformadas, por ejemplo, en soluciones para inyec-
cibn olensas, susceptibles de ser administradas intramuscular-
mente, o en tabletas, capsulas, etc.

En la practica medicinal los medicamentos andrbgenos
obtenidos por el procedimiento de acuerdo con el invento sén
apropiados, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades
que son debidas al deéficit de propiedades andrdgenas. Como sec-
tores de utilizacidn de estos compuestos se han de considerar
las siguientes enfermedades:

En el hombre - hipogonadismo, esterilidad, perturbaciones'de po-
tencia, climaterio viril, afecciqnes cardiacas, perturbacicnes
de angina de pecho, estados depresivos, prurito senil, sstado
general reducido en el caso de empobrecimiento de proteinas,
catepsia, tratamiento previo y tratamiento posterior a opera-
ciones, cirrosis hepatica, osteoporosis, curacitn retardada de
fracturas, anemias apldsticas;

En la mujer: carcinoma de mama, carcinoma genital, climaterio,
mastopatia cistica, frigidez,.

El procedimiento para la preparacifn de compusstos
de la fOrmula general 1, se caracteriza porque se somete a
deshalogenacidn a un 9~haldgeno-118-fllor-androsteno de la fér-

mula general II
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2

en donde Rl, R, X, asi como C6...C7 tienen los significados

arriba indicados y R8 representa un atomo de haldgeno y, depen-
diendo del significado deseado de Rl hasta Rd, Xy C6;4;C7. evan-
tualmente a continuacidn se introduce en pesicidn 4 un dtomo de
clore y/o se introduce en posicidn 6 un &tomo de fllor o de clo-
ro y/o se introduce en posicién 1 y/o en posicidn 6 un doble en-
lace, eventualmente a continuacidn se le sométe a metilenacion

en posicion la,2a y/o se reduce el grupo 17-ceto, eventualmente
tras proteccién del grupo 3-ceto, en caso deseado se hidrogena

un radical l7o~alcohilo insaturado y/o se separa un grupo protec-
tor de ceto introducida primariamente y/o se esterifica o gteri-
fica un grupo hidroxi libre o se hidreliza un grupo hidroxi es-
terificado o eterificado.

Como atomos de haldgeno RB se cunside;an atomos de
cloro o de bromo.

Ee sabido que se puede someter a desbromacidn a la
9a~bromo—llﬁ—hidroxi—a—pregnen—3,ZD-diona con hidruro de trife-
nilestado /Barton y otros, J. Amex. Chem. Soc., 88 {1966) 3.016/.
Si esta reaccidn se lleva a cabo con un cumpuésto 6-fluorado
adecuado, ademds del 3tomo de haldgeno en pasicidén 9 se susti-
tuye por hidrdgeno también el Atomo 6-fllor. Para la deshaloge-

nacién de 6-flior-9-bromo-l1f-hidroxi-esteroides es necesario
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por lo tanto llevar a cabo la eliminacidn del dtomo 9-haldgeno
solamente con hidruros de trialcohilestalo, con el fin de evitar
un ataque al dtomo de fllor situado en posicidn 6.

Fué por lo tanto sorprendente gue tanto con hidruros
de trialcohilestafio como con hidruros de trisrilestafio se slimi-
nase solamente el adtomo de haldgeno situado en posicidn 9q de
118-fldor-9 -haldgeno-4-androsten-3-onas, sin que fuese atacado
el dtomofle fllor situado en posicién 118,

De modo andlogo a la reaccidn de los 6-fluor-9-halogeno
-pregnanocs hubiera de haberse esperado que por lo menos en la
reaccidn con hidruros de triarilestafio fuese separado también
el dtomo 11-fllor.

El procgdimiento de acuerdo con el invento se lleva
a cabo convenientemente disolviendo el esteroide de partida en
un disolvente apropiado y afladiendo el hidruro de trialcohiles—
tafio o el hidruro de triarilestafio, .

Como hidruros dg trialcohilestafo apropiados se men-
cionarén, a modo de ejemplo, hidruro de trimetilestafo, hiérurn
de trietilestafio e hidruro de tributilestafio, concedigndose la
preferencia a este Gltimo a causa de su posibilidad de manipu-
lacidn relativamente facil.

Como hidruros de triarilestafio apropiados se menciao-
nardn a modo de ejemplo los hidruros de estafio de los compues-
tos arométicos mononucleares, tales como hiaruros de slcohil
(Cl-C4)-fenilu, hidruros de fenilalcohilo (cl~c4), en los cua-
les los radicales alcohilo o fenilo pueden estar situados en
una posicién cualquiera, y el hidruro de trifenilestafio, al que

se concede la preferencia.
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La reaccidn se lleva a cabo preferiblemante en presen-
cia de un sgente formador de radicales, lo cual no excluye, no
obstante, que la reaccién de acuerdo con el invento se ﬁueda
llevar a cabo también sin éste, siendo necesarios en este caso
eventualmente tiempos de reaccifn mas largos, Lomo agentes for-
madores de radicales son apropiados, por ejemplo: azodiisobutirg-
dinitrilo, di-ter.-butil-peréxido. La reaccién se puede llevar
a cabho también hajo irradiacidén con ultravioletas.

El procedimiento de acuerdo con el invento se puede
llevar & cabo también, en caso deseado, formande el hidruro de
trialcohilestafio sdlo durante la reaccidn de scuerdo con el in-
vento, Para ello, al esternide de partida disuelto se afiaden el
correspondiente oxido de trialcohilestaffio y polimetilsiloxana,
La ventaja de esta variante de procedimiento consiste en que no
se necesita aislar primero hidruros de trialechilestafio fécil-
mente descomponibles,

Disolventes apropiados para el procedimiento segin
el invento son los que son inertes frente a los reaccionantes.
Se mencionaran a modo de ejemplo &teres aciclices, tales como
dietiléter o glicoléter, é&teres ciclicos, tales como tetrahidro-
furano o dioxano, & hidrocarburos, tales coﬁo hexano o bencena.
No obstante, también san apropiados alcoholes, tales como gtanol
o glicol, o nitrilos, tales coho acetonitrilao,

El procedimiento segdn ai invento se lleva a cabo con-
venientemente 8 temperaturas alrededor de la temperatura ambien-
te. No obstante, se puede llevar a cabo también a temperaturas
superiores a la temperatura ambiente,.encontréndose el limite

I3

superior de las temperaturas en el punto de ebullicidn de la
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mezcla de reaccion, La reaccidn transcurre también a tempera-
turas inferiores a la temperatura ambiente, pero entonces even-
tualmente los tiempos de reaccidn son muy largos.

La realizacidn de una o varias de lés medidas even-
tuales se efectla seglin los métodos conocidos para el técnico
en la materia; a modo de ejemplo se mencionarén:

para la introduccién del &tomo de cloro en posicién
4: reaccidn con cloruro de sulfurilo o clore en presencia de
un aceptador de protones, por ejemplo una base heterociclica
nitrogenads, tal como piridina o picolina, o en ausencia del
sceptador de protones con subsiguisnte tratamiento con el acep-
tador de protones;

paré la introduccidn del &tomo de flior o cloro en
posicidn 6: reaccidn con una N-clorimida tal come N-clorosucci-
nimida, o cloro elemental, o transformacidn en un 3-enoléster o
enoléter, tal como el 3-enoletiléter o el 3-enolacetato, y sub-
siguiente reaccidn con cloro, una N-clorimida o fluoruro de per-
clorilo;

para la simulténea introduccidn de un doble enlace n6
y de un atomo de flior o cloro: transformacién en el 6,7~ep6;
xido, por ejemplo por tratamiento éon per-acidos, tales como
dcido meta-cloroperbenzoico, etc., tratamiento del epdxido con
clorure (fluoruro) de hidrdgenoc y separacidn de agua desde el
7-hidroxi-f~cloro{flior)-esteroide con eliminacidn del grupe
7-hidroxi e introduccidén del doble enlace;

para la introduccién del doble enlace a': 1a reaccisdn

con cloranilo o 2,3~dicloro-5,6~diciano~1,4-benzoquinona o la

deshidrogenacitn con compuestos de selenio, por ejemplo didxido
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de selenio o Acido selenioso, o la introduccidn microbioldgica
1
de 07
. .o 6 ‘e
para.la introduccidn del doble enlace A~ : la reaccidn
con cloranilo o 2,3-diclaro-5,6-diciano~-1,4~benzoquinona o la
bremacidén con N-bromosuccinimida con subsiguiente separacidn de
bromuro de hidrégeno mediante halogenuro de litio y carbonato
de metal alcalinog

para la simulténea introduccidn del doble enlace At y

ﬁé;la reaccidn con cloranilo o la bromacién con bromo para for-
mar el derivado 2,6-dibromado con subsiguiente deshromacidn con
halogenura de litio o carbanato de metal alecalinog;

para la metilemacidn: la reaccidn con metiluro de
dimetilsulfoxonio o la reaccidn con diazometano con subsiguiente
desdoblamiento térmico o catalitico de los 1', 2'-pirazolino-
esteroides formados;

péra la reduccidn del grupo 17-ceto: reaccidn con hi-
drdgeno en presencia de catalizadores usuales o reaccifn con
compuestos organo-metalicos en disolventes usuales:

para la esterificacidn: reaccién con anhidridos de
dcidos en presencia de &cidos fuertes, tales como por ejemplo
4dcido paras~tnluensulfoénico, o la reaccidn con anhidridos de Sci-
dos en presencia de una amina terciaria, en caliehté;

para la eterificacidn: reaccién con un halogenuro de
(ciclo) alcohila en presencia de una base débil, por ejemplo
6xido de plata, o reaccidén del hidroxiesteroide con el compuesto
heterociclico oxigen;do, pof ejemplo tetrahidfobirano, en pre-

sencia de un catalizador &cido, por ejemplo &cido para-toluen-

2 « 4 : ) >
sulfdnico, etc., en disclventes orgénicos inertes;
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para la hidrdlisis: reaccidn de los ésteres con car~
bonatos de metales alcalinos o hidréxidos de metales alcalinos
en solucidn acuoso-alcohdlica, eventualmente a temperatura ele-
vada, o reaccidn del tetrashidropirasniléter con &cido oxdlico en
solucidn acuoso-alcohdlica a temperatura elevada o reaccidn de
los alcohiléteres con halogenurcs de hidrdgeno en disolventes
usuales,

La reduccién del grupo l7-ceto se puede efectuar por
ejemplo mediante hidrogenacidn con un hidruro metdlico. Como
donadores de hidfégeno sz han acreditado especialmente hidruros
complejos, tales como por ejemplo hidruroborato de sodio, hidrurg
aluminato de litio, hidrurotrimetoxoborato de sodio e hidruro-
tri-ter.~butoxoaluminato de litio., La reduccidn se puede llevar
a cabo también segln métodos conocidos con un compuesto organo-
metédlico, en el que el radical orgénico significea R7 y el cual
puede consistir en un halogenuro de alcohilmagnesio, tal como
por ejemplo bromuro o yoduro de metilmagnesio, un halogenuxro de
alquenilmagnesio y/o de alquenilzinc, tal como por ejemplo bro-
mure de vinilmagnesio o bromuro de alilmagnesio, un halogenuro
de alquinilmagnesio, tal como bromurc de etinilmagnesio, bromuro
de propinilmagnesio, o bromuro de propinilzine, o un acetiluro
de metal alcalino tal como acetiluro de potasio. E)l compuesto
organometdlico utilizado como agente reductor puede ser formado
también "in situ" y puede ser llevado a reaccién con la 1l7-cetona
de la formula II. Asi, por ejemplo, para la reaccidn con com-
puestos alquinilicos organometdlicos se puede hacer actuar so-
bre la cetona, en un disclvente apropiado, un alquino, cloroal-

quino o alcadiino y un metal alcalino, preferiblemente en pre-
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sencia de un alcohol terciario o de amoniacd, eventualmente bajo
presién elevada. La reduccidn del grupo l7-ceto se lleva a cabo
en una forma de realizacidn preferida con presencia de un grupo
3-ceto protegido. Como procedimiento para la proteccidn del gru-
po 3-ceto se ofrecen métodos conocidos tales come formacidn de
enolésteres, enoléteres y cctales. La formacidn de enolésteres
puede lograrse, por ejemplo, por tratamiento con un agente de
acilacidn, tal como acetato de isopropenilo, en presencia de un
catalizador, tal como &cido para-toluensulfdnico. La formacidn
de enoléteres se puede lograr, por ejemplo, por reaccidnm con un
ortoéster de &cido férmico en presencia de un catalizador, tal
como ortoéster etilico de dcido fbrmico en presencia de acido
clorhidrico. Para la cetalizacifn, el 3-cetoesteroides es hecho
reaccionar con los alcoholes utilizados usualmente para la pro-
teccidn de grupos oxo libres, a modo de ejemplo se mencionaran
etilenglicol y 2,2-dimetil~1, 3-propandiol, en presencia deé un
catalizador &cido, por ejempla, acido para-toluensulfénico. Los
radicales l7a~alcohilo insaturados introducides pueden ser trans-
formados por hidrogenacidn en los lTa—alquenilesternidesAo 170~
aleohilesteroides correspondientes. Tal como es sabido, esta
hidrogenacidn se lleva a cabo preferiblemante haciendo reaccio-
nar con hidrdgeno esteroides con un radical 17o-alcohilo insa-
turado en prgsencia de un catalizador de hidrogenacidn. Como
catalizadores de hidrogenacidn pueden utilizarse por ejemplo
catalizadores de paladio o catalizadores de 6xidoe de platino,
eventualmente sobre soportes.

La separacion del grupo protector de 3-ceto se efec-

N} [ 4 0]
tla de acuerdo con métodos conocidos para un tecnico en la ma-
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teria. Para la descetalizacidn entran en congideracién, por
ejemplo, acidos minerales, toles como por ejemplo acido perclé-
rico, etc., o &cidos organices, tales como por ejemplo &cido
oxédlico. La transformecién de la agrupacién 3-enoléter o 3-enol-
éster en la agrupacidn 3-ceto—04 se efectla con ayuda de reac-
ciones de hidrdlisis conocidas.

5i en las cloraciones (o fluora, .. - . ceadentemente
descritas) se forman mezclas de isdmeros, es decir mezclas de
bu- y 6B=cloro-(fluor)-esteroides, &stas pueden ser desdobladas
en los isdmeros puros de scuerdo con métodos conocidos, tales
come cromatografia, etc.

La isomerizacién de un compuesto 68-fluorado o clorado
obtenido, puede llevarse a cabo por tradamiento con un acido,
especialmente un &cido mineral, tal como &cide clorhidrico, o
dcido bromhidrico en un disolvente, por ejemplo dioxano o acido
acetico glacial.

La preparacién de los 9-haldgeno-11f-fllor-androstenos
de la fdérmula general II, utilizados como compﬁestos dg partida,
se describe con ocasidn de 17B-acetoxi-9-bromo=11f-flior-4-
androsten-3-ona (A), 9-bromo-113-fluor-4-androsten-3,17-diona
(B), lTB-acetoxi—9-cloro-llﬂ-flﬁcr~4-androsten;B-ona (c), 178~
acetoxi-9-bromo~-113~flior-4,6~androstadien~3-ona (D), 9-cloro-
11p-flior-4-androsten~3,17-diona (E) y 17B—acefoxi—9-brnmq-llﬂ-
fllor-1,4,6-androstatrien-3-ona (F), De acuerdo con métodos co-
nocidos para el técnico en la materia pueden prepararse de ma-
nera andloga compuestos de partida de la férmula II con otros

significados deseados de los sustituyentes.
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A: 173-acetoxi-9~-bromo-118-flior-4~-androsten-3-ona

A ~782C se mezclan B0 ml de fluoruroc de hidrdgeno con
32 ml de dimetilformamida, 22 g de 17B-acetoxi~4,9 (1ll)-andros~
tadien-3-cna y 16 g de N-bromosuccinimida. La mezcla es dejada
reposar a -30%C durante 1,5 horas y luego se vierte en una mez-
cla de hielo/agua y una solucidn al 25% de amoniaco. El precipi-
tado es separado por filtracidn, disuelto en una mezcla de ace~
tato de etilo y cloruro de metileno, lavado con agus y secado
sobre sulfato de sodio, Después de cromatografiar con acetona-
hexano se obtienen 9,1 g de 17B3-acetoxi-9-hromo-118~-fluor-4-
androsten-3-ona. Punto de fusidén: 172-1742C, U.V.:£ 539 = 16.300
(en metanol}.

B: 9-broug=-113-flior-4-androsten-3,17-dicna

A -788C se mezclan 100 ml de fluoruro de hidrigeno
con 40 ml de dimetilformamida, 20 g de N-bromosuccinimida y
27 g de 4,9 (ll)-androstadien-3,l7-diona. La mezcla de reaccidn
se agita durante 4,5 horas a -308C y luego se vierte ésta en
una mezcla de hielo/agua y una solucién al 25% de amoniaco. Des~
pués de tratamiento, tal como se describe en el Ejemplo A, se
cromatografia sobre gel de silice con acetona/clorurc de meti-
leno. Se obtienen 17,3 g de 9—bromo—llB-flGur-d;androstsn—3,17-

diona. Punto de fusifin: 165-1662C., U.V,: = 17.500 (en me-

239
tenol).

C: l7B-~acetoxi-9-cloro-11B-fluor-4~-androsten-3-ona

A -78°C una mezcla de 10 ml de fluoruro de hidrdgeno
y 3 ml de N-metilpirrolidona se mezcla sucesivamente con 3,0 g
de l17B-acetoxi-4,9 (ll)-androstadien-3-ona y 6,0 g de N-cloro-

. 'Y - .« 7 - 0
succinimida. La solucion de reaccidn es mantenida durante 25
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horas a + 3%C, y a continuacidn es vertida en una mezcla de
hielo/agua y una solucifn al 25% de amoniaco., El producto pre-
cipitado es filtrado con succidn y sometido a tratamiento tal
como se describe en el Ejemplo A. Después de cromatografiar so-
bre gel de silice con acetona/hexano se obtienen 1,2 g de 173~
acetoxi=9-cloro-113~fluor-4-androsten-3-ona en forma de produc-
to espumoso, U.V.:% 539 = 16.500 {(en metanol).

D: 173-scetoxi=-9~-bromo~118-fluor-4,6-androstadien=

3-ona
2,3 g de 173-acetoxi~9~bromao-11B~fluor-4-androsten-

3-ona son agitados a reflujo durante 8 horas en una mezcla de

25 ml de ter.-butanol y 15 ml de cloruro de etileno, con 4 g

de cloranilo y 50 mg de &cido toluensulfdnico, Se separa por

filtracién del material insoluble, se diluye el producto filtra-

do con éter y se lava sucesivamente con lejia de sosa 2 N y con

agua. El producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice

con acetona/hexanc. Se aislan 1,1 g de l7B~acetoxi-9-bromo-113-

fluor-4,6-androstadien~3-ona en %orma de producto espumoso,

U.V.:f = 26,300 (en metanocl).

280
E: 9-cloro~1l3~-fluor-4-androsten-3,17~diona

A -782C una mezcla de 15 ml de fluoruro de hidrdgeno
y 5 ml de N-metilpirrolidona se mezcla sucesivamente con 5,1 g
de 4,9(11l)-androstadien-3,17-diona y 10 g de N-clorosuccinimida.
La solucidn de reaccidn se deja reposar a + 3°C durante 2 dias
y luego se asfade ésta a una mezcla de hielo/agua y de una solu-
cidn al 25% de amoniaco. El producto precipitado es sometido
a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo A. Después .

de cromatografiar el producto bruto sobre gel de silice con
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acetona/hexano se aislan 1,6 g de 9-cloro—llB—fludréd-androsten—
3,17-diona en forma de aceite. U,V,:¢ 239 = 16,200 (en metanol),

F: 17B8~zcetoxi-9-hromo=110-fluor-1,4,6-androstatrien-

3-ona

800 mg de 173-acetoxi~9-bromo-118-fluor-4,6-androsta-
dien-3-ona son agitados a reflujo durante 5 horas en 4 ml de
benceno con 1,0 g de 2,3—dicloro—5,6-diciano-1,4—benzoquinona.

La mezcla de reaccion es diluida con éter y lavada sucesivamente
varias veces con lejia de sosa 2 N y con agua., La solucién es
secada sobre sulfato de sodio. Se cromatografia el producto bru-
to sobre gel de silice con acetona/hexana. Se obtienen 290 mg

de 17f-acetoxi-9-bromo-113-fluor-1,4,6-androstatrien~3-ona como
producto espumoso. U.V,: 2299 = 12,200 (en metanol),

Ejemnlo 1

8 g de 173~acetoxi-9~bromo-11p-fluor-4-androsten-3-ona
son agitados a la temperatura ambiente durante 5 horas en.l60 ml
de tetrahidrofurano con 20 ml de hidruro de tributilestafo afa-
diéndose 10 mg de u,a'~azoisobutirodinitrilo. La solucidn es con-
centrada por evgporacién en vacio y el residuc es llevado a cris-
talizacidn con hexano. €1 producto cristalino es filtrado con
gsuccidn y, para la purificacién adicional, es cromatografiado
sobre gel de silice. Con acetato de etilo/hexano se eluyen 3,4 g
de 17B-acetoxi-113-fluor-4-androsten-3~ona, Punto de fusidn:
165-1672C. (con descﬁmposicién). U.V-€~239 = 16.400 (eﬁ metanol).

Ejemplo 2

l g de l?B-acetoxi—llﬁ-fluor-4;androsten;S-ona son
calentados a reflujo durante 6 horas en § ml de benceno can 1,0 ¢

de 2,3-dicloro-5,6-diciano~1,4~-benzoquinona. La mezcla de reac-
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cidn es diluida con gter y lavada sucesivamente varias veces
con solucién 2 N de hidrdoxido de sodio y con agua. lLa solucidn
es secada y concentrada por evaporacidn en vacio,. Después de
recristalizacidn del producto bruto en acetona/hexano se obtie-
nen 600 mg de 173-acetoxi-113-fluor-1,4-androstadien-3~ona. Pun-

to de fusidn : 164~165%C, U.V.: 241 = 15,800 (en metanol),

Eiemplo 3

1,2 g de 173-acetoxi—llB-flunr-d—androsten—3—ona son
agitados a la temperatura ambiente con 1 g de carbonato de pota-
sio en una mezcla de 30 ml de metanol y 5 ml de agua durante 10
horas. Se separa por filtracién del materisl insoluble, se neu-
traliza la solucidn con acido acético glacial, se concentra en
vacio, se recoge &l residuo en cloruro de metileno y se seca.
Después de recristalizacién en acetona/hexanc se obtienen 800 mg
de 113-fluor-17B-hidroxi-4-androsten-3-ona, Punto de fusidn

161-1628C, U,V,: 4 = 16,600 (en metanol),

239
Ejiemplo_4
530 mg de 113-fluor-173-hidroxi-4-androsten~3-ona san

calentados a 120°C durante 3 horas en 3 ml de piridina con 1 ml
de anhidrido de dcido endntico., La solucién es dilufda con ben-
ceno y sometida a una destilacidn con vapor de agua. El produc-
to de reaccidn es extraido con cloruro de metileno desde el re~
siduo acuoso de destilacidn. Después de cromatografiar el pro-
ducto bruto sobre gel de sflice con acatona/hexano se obtienen
410 wg de 11f-fluor-173-heptanoiloxi-4-androsten-3-ona como pro-
ducto oleoso. U.V,:% 239 = 15.900 (en metanol).

Ejemplo §

350 mg de 113-fluor-17p-hidroxi~4-androsten-3-ona son
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agitados a 12082C durante 3 horas en 2 ml de piridina con 1 ml
de anhidrida de &cido ciclopentilpropidnico. La solucibn es so-
metida a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 4. Des-

pués de cromatografiar el.producto bruto sobre gel de silice

con acetona/hexano, se aislan 230 mg de 11f8-fluor-17Bf-(3'-ciclo

pentilpropioniloxi)-4-androsten-3-ona en forma de aceite., U.V.:

3 s39 = 15.700 (en metanol).

Fiemnlo 6.
650 mg de 11(3-fluor-178-hidroxi-4-androsten-3-ona son
agitados a la temperatura ambiente durante 15 horas en 15 ml de

benceno absoluto con 2 ml de trietilamina y 0,5 ml de cloruro de

acido céprico. La solucién es diluida con &ter y lavada sucesi-

vamente con solucidn de bicarbaonato de sodin, con agua, con éc@-'
do sulflrico diluido y con agua. La solucidn es aecads sobre
sulfato de sodio y concentrada por evaporacibn en vacio. Se ob-
tienen 390 mg de llB~fluor—173-dgcanoilgxi~4-androstan~3-éna en

’

forma de producteo oleoso. U.V.:é 239 = 15.600 {en ﬁet;nol)

Ejemplo 7

460 mg de llB~fluor-l7B-hidroxi—4-androsten~3—ona son
mezclados en 4 ml de piridina con 4 ml de cloruro dg benzoilo y
agitados a la temperatura ambiente durante 2 horas, La soiuciéﬁ
es incorporada con agitacidén en hielo/aqua. El producto precipi-
tado es filtrado con succidn, recogido en cloruro de métileho,
lavado sucesivamente con acido sulfdrico diluido, énn~agua y
con solucidn de bicarbonato de sodio, y secado sobre sulfato de

sodio. Después de recristalizacidn en acetana/hexanoc se obtienen

180 mg de 17B-benzoiloxi~113-fluor-4-androsten-3-ona. Punto de

fusidn: 152-1558(, u.v:é,239 = 16.100 {en metanol).
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Ejemplo 8.
800 mg de 11B-fluor-17@-hidroxi-4-androsten-3~ona son

agitados a reflujo durante 10 horas en 35 ml de benceno absoluto
con 10 ml de yoduro de metilo y 2 g de dxido de plata. Se sepa-
ra por filtracidn del material insoluble, se concentra el pro-
ducto filtrado por evaporacién en vacio y se recoge el producto
de reaccidn en cloruro de metileno. Tras purificacidn mediante
cromatografia en capas preparativa (en hexano/acetato de etilp
7:3), se obtienen 180 mg de 11(3-fluor-17f-metoxi-4-androsten-

3-ona, U.V,: ¢ = 15,800 {en metanol),

239
Ejemplo 9

350 mg de 113-fluor-178~hidroxi~4-androsten-3-ona son
agitados a reflujo durante 10 horas en 20 ml de benceno absoluto
con 5 ml de yoduro de butilo y 1 g de 6xido de plata. Se separa
por filtracidén del material insoluble y se somete a tratamiento
tal como se describe en el Ejemple 8. El producto bruto es p.
rificado con ayuda de la cromatografia en capas preparativa (en
hexano/acetato de etile 7:3). Se aislan 73 mg de 11B-fluor-173-
butoxi~4-androsten-3-ona como producto oleoso. U.V.:f 2139 =

16.100 (en metanol).

Ejemplo 10

1,5 g de 11P=-fluor-17B~hidroxi~4-androsten~3-~ona son
dejados reposar a la temperatura ambiente durante 6 horas en
50 ml de tetrahidrofurano chn 5 ml de dihidropiranoc y 2 gatas
de oxicloruro de fésforo. La solucién es incorporada con agita |
cidn en hielo/agua. £l producto precipiteado se fiitra con suce
cidn, se lava con agua, se recoge en clcruro.de metileno y se

sgca sobre sulfeto de sodio. Tras separar el disolvente por
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destilacidn en vacio se obtienen 1,6 g de llB-flumr-lYB~tatra—
hidropiraniloxi-d-androsten-3-ona como producte oleosn,
U.V.:¢ 239 =15.600 (en metanol).

Ejemplo 11

3,7 g de 9-bromo-113-fluor-4-androsten=3,17-diona son
agitados a la temperatura ambiente durante 24 horas en 120 ml

de tetrahidrofurano con 15 ml de hidruro de trifenilestafic afia-

. diéndose 10 mg de a,a'-azoisobutirodinitrilo, Despuds de trata-

miento tal como se describe en el Ejemplo 1, se cromatografia
sobre gel de sflige con acetona/cloru;o de metileno. Se ohtie-
nen 2,1 g de 118-fluor-4-androsten-3,17-diona. Punto de fusién:
165-1662C (en acetona/hexano). U.V.: ¢ 238~ 16.600 (en retanol).

Eiemnlg 12 |

A 50 ml de amoniaco liquido se afiaden, enh porciones,
600 mg de potasio a -70°C haciendo pasar una débil corriente de
acetileno. Después de ello se intensifica la corriente de ace-
tileno. Tan prontae como todo el pptasio ha reaccionado para for-
mar el acetiluro, se sgrega con agitacidn una solucidn de 1,5 g
de 11B-fluor-4-androsten-3,17-diona en una mezcla de 10 ml de
benceno y 10 ml de éter, se deja reposar la solucién durante 3
horas a la temperatura indicada y a continuacidn durante 10 ho-
ras a la temperatursas ambiente; Luego, la solucién es diluida
con éter, lavada varias veces con agua y secada. Tras cromato-
grafiar el producto bruto sobre gel de silice con acetona/hexano
se obtienen 1,1 g de l?a—atinil—llB-fluor-l?B-hidgoxi;4~andros—

ten-3-ona, U.V.: $ = 16.800 (en metanol).

239
Eiemplo 13

Una solucién de 1,0 de 17o~etinil-11f-fluor-17f-hidroxi .
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~4-androsten-3~ona en 10 ml de colidina y 4 ml de anhidrido de
fcido acético es calentada bajo nitrdgeno durants 2 horas. Des-
pués del enfriamiento, la mezcla de reaccidn se vierte en agua
y a continuacidén se la somete a una destilacidn con vapor de
agua., [l residuo es recogido en cloruro de metileno y el extrac-
to es lavado con agua. El producto bruto se cromatografia sphre
gel de silice con acetona/hexana. Se obtienen 280 mg de 17B-
acetoxi-lTo-etinil-113~fluor-4-androsten-3~-ona en forma de acei-
te. U.V,:% 239 16.200 (en metanol), ‘

Ejemplo 14

Una solucion de 750 mg de 1l7a-etinil-118-fluor-174-
hidroxi-4-androsten-3-ona en B8 ml de colidina y 3 ml de anhidri-
do de acido endntico e¢s calentada a ebullicidn bajo nitrdgeno
durante 4 horas, y a continuacidn, después delenfriamiento, es
sometida a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo 13.
Tras cromatografiar el producto bruto sobre gel de silice con
acetona/hexano se obtienen 125 mg de l7a~etinil-)11B-fluor-173-
heptanoiloxi~4~androsten-3-ona en forma de aceite. U.V.:é'zag =

16.000 (en metanol).

Eiemplo 15

Desde una solucién de 4 g de écido.palmitico.en 170 ml
de benceno se separan por destilacidén 30 ml, Después del enfrié~
miento &8 la temperatura ambiente se mezcla con 2,2 ml de anhi-
drido de &cido trifluoroacético y se agifa durante 30 minutos.

A continuacidn se agregan 2 g de lT7o~etinil-11B-fluor-178~-hidroxi
~4=androsten-3~ona y se continla agitando a la temperatura am-
biente durante 3 horas ns. La solucién de reaccidn es mezclada

con un poco de agua y a continuacién es concentrada ampliamente
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en vacio. El residuo es recogido en cloruro de metileno y lavado
sucesivamente con lejia de sosa al 10% y con agua, El producto
bruto es cromategrafiado sobre gel de silice con acetato de eti-
lo/hexano. Se aislan 950 mg de l?a—etinil—llB-fluor—l?G-hexade-
canoiloxi-4-androsten-3-ona en forma de aceite. U.V.:E.2 =

39
16.300 (en metanol).

Ejemplo 1A

5 g de 173~acetoxi-11(3~flunr~4-androsten-3-ona son
agitados a reflujo durante 7 horas en una mezecla de 50 ml de
ter.~-butanol y 30 ml de cloruro de etileno con B g de cloranilo
y 100 mg de acido para-toluensulfénico. Se separa por filtracién
del material insoluble, se diluye con éter el products filtrado
y se lava sucesivamente con lejia de sosa 2 N y con agua. El
producto bruto es cromatografiade sobre gel de silice con ace-
tona~-hexano. Se obtienen 1,8 g de 17B~acetoxi-llf-fluor-4,6-

androstadien-3-ona como productﬁ espumosa. U.V.: % = 26,100

280
(en metanol).

Ejemplo 17

A 3 g de i?ﬁ-acetoxi—llB—fluor~4,§~androstadien-3-ona
en 180 ml de cloruro de etileno se afiaden 15 g de Acido meta-
cloroperbenzoico en 75 ml de ter-butanol y ;S'ml de cloru;o de
etileno. La solucidn se deja reposar a la temperatura ambiente
durante 48 horas, luego se diluye con acetato de etiloc y se lava
sucesivamente con solucidn de hidrogenosulfito dersndin y con
agua. Se obtienen 1,3 g de l73-acetoxi-6a,7a-epoxi-11f-fluor-

4~androsten-3-ona como producto oleosos U,V,:§ = 15,800

239
(en metanol).. 500 mg de 173-acetoxi-6a,7a~epoxi~11f~fluor-4-

androsten-3~ona son afiadidos a la temperatura ambiente a 25 ml
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de &cido acético glacial, que esté saturado con cloruro de hi-
drégeno gaseoso. Después de 24 horas se vierte la solucidn en
hielo/agua. El producto precipitado es filtrado con succidn, re-
cogide en cloruro de metilenn; lavado con agua y secado, Tras
recristalizacién del producto bruto en acetona/hexano se obtienen
210 mg de 17p-acetoxi-6-cloro-113~fluor-4,6-androstadien~3-ona.

U.v.o:§, .. = 20,300,

283
Ejemplo 18.
2,3 g de 113-fluoxr-4-androsten-3,17-diona son agitados

& reflujo durante 6 horas en 25 ml de ter-butanmol y 15 ml de clo-
ruro de etileno con 4 g de cloranilo y 50 mg de acido para~toluen
sulfénico. Después de un tratamiento tal como se describe en el
Ejemplo 16, y de cromatografiar sobre gel de silice con acetona
/hexana, se obtienen 1,2 g de 11B-fluor-4,6-androstadien-3,17-
diona, U'V':£280 = 25,600,

Ejemplo 19.

1,3 g de 113-fluor-4,6~androstadien-3,17-diona son he-
chos reaccionar analogamente al Ejemplo 12 con 600 mg de potasia
en 50 ml de amoniaco liguido, haciendo pasar a su través aceti-
leno, El producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice
con acetona/hexano. Se obtienen B70 mg de l7a~etinil-118~fluor-
173-hidroxi-4,6-androstadien-3~ana. UV.: & 280 = 25.900 (en me-
tanol).

£iemplo 20,
750 mg de l7a-etinil-11B-fluor-17B-hidroxi-4,6-androg-

tadien~3-ona en 50 ml de cloruro de etileno son mezclados con
1,2 g de &cido meta-cloroperbenzeoico en 5 ml deter.-butanol y

1 ml de cloruro de etileno, Se agita durante 21 horas a la tem-
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peratura ambiente. Luego, la solucién es diluida con acetato

de etilo y lavada sucesivamente con solucidn de hidrogenosul-
fito de sodio y con agua. Se aislan 420 mg de l7a~etinil-6a, 7o-
epoxi-113-fluor-173~hidroxi~4-androsten-3-ona. U.V,:¢& 239 =
16.300 (en metanol). 460 mg de l7o~etinil-6a,Ta~epoxi-118-fluor
-178-hidroxi-4-androsten-3-cona son afiadidos a la temperatura
ambiente a 25 ml de acido acético glacial, que estd saturado

con cloruro de hidrdgeno gaseoso. Después de 20 horas se vierte
la solucidn en hielo/agua. Fl producto precipitedo es filtrado
con succidn y sometido a tratamiento tal como se indica en el
Ejemplo 17. Tras cromatografiar el producto bruto sobre gel de
silice con acetona/hexano se obtienen 215 mg de l?a—etinil—ﬁf
cloro-11B-fluor-173-hidroxi-4,6-androstadien-3-ona como producto

espumosa, U.V.:$ = 20,600 (en metanol),

282

Ejemplo 21.

3,4 g de 17B-~acetoxi-11B-fluor-4,6-androstadien—3-ona
son calentados a reflujo durante 8 horas en 20 ml de benceno
can 3,5 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona. La mez-
cla de reaccidn es diluida con éter y lavada sucesivamente va-
rias veces con lejia de sosa 2 N y con agua, la solucidn es se-

cada sobre sulfato de sodio. El producto brutc es cromatogra-

fiado sobre gel de silice con acetona/hexanc. Se aislan 1,2 g

de 17B-acetoxi-113-fluor-1,4,6-androstatrien-3-ona, U.V.:E_298

11,9400 {(en metancl),

Eijemplo 22,

250 mg de yoduro de trimetilsulfoxoniq en 8 ml de
dimetilsulfoxido son agitados bajo nitrdgeno durante 20 minutos

con 48 mg de hidréxido de sodio en forma de polvo, Luego se
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afaden 420 mg de 178-acetoxi-11f3-fluor-l,4,6-androstadien-3-ona.
Después de 3 horas, la mezcla de reaccibn es incorporada con
agitacidn en agua acidificada con dcido acético., E1 precipitado
es filtrado con succidn, es secado y, para la acetilacidn ulte-
rior, es disuelto en una mezcla de 3 ml de piridina y 1,5 ml de
anhidrido de acido acético. Después de 30 minutos, la solucidn
es vertida en hielo/agua. El precipitado es filtrado con succidn,
recogido en cloruro de metileno y lavado con agua, Tras cromato-
grafiar el producto bruto con acetona/hexanc se abtienen B85 mg
de 173-acetoxi-113-flucr-lu,20~-metilen=-4,6-androstadien-3-ona,

UV.: $ = 17.200 (en metanol).

282

Ejemplo 23.

A 1,5 g de 17)~acetoxi-113-fluor-4-androsten-3-ona se
affaden gota a gota 0,5 ml de cloruro de sulfurilo en 10 ml de
piridina enfriande con hielo. La solucidn es vertida en hielo/
agua, el precipitado es filtrado con succidn, recogido en-cla-
rura de metileno, lavado con agua y secaedo. Tras cromatografiar
sobre gel de silice con acetona/hexano se obtienen 1,3 g de 173~
acetoxi-4-cloro-113~fluor-4-androgten~3-ona, U.V.$£255 = -13,700
{en metanol).

Eijemplo 24,

2,5 g de 113~fluor-4~androsten-3,17-diona en 50 ml de
tetrahidrofurano absoluto son agitados durante 3 horas a la tem- .
peratura ambiente con 6 ml de ortodster triet{lico de &cida for-
mico y 80 mg de &cido para-toluensulfénico. Luego la solucidn
se diluye con éter, se afiade 1 ml de piridina y se lava varias
veces con agua. Después del secado el disolvente es separado por

destilacidn en vacio, Se obtienen 2,4 g de 3-etoxi-1l1B-fluor-
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3,5-andrgstadien—17—ona en forma de aceite. 2,0 g de 3-etoxi- '
11§-f1uor-3,s—androstadien-lT-ona son disueltos en'lZD ml de
éter absoluto y son afiadidos a una solucidn de Grignard consti-
tuida é base de 1,3 g de magnesio y 7,5 g de yoduro de metilo
en 30 ml de éter. Se calienta durante 5 horas hasta débil ebu-
1llicidn. Luego se mezcla la solucidn con &cido clorhidrico di-
luido y la fase en éter se lava sucesivemente con solucidn de
bicarbonato de sodio y con agua. El producto bruto es cromato~
grafiado sobre gel de silice con acetona/hexano. Se obtienen
1,1 g de llB~fluor-l?ﬁ»hidroxi—l7ﬁ-metil—4-androsten—3—ona coma
producto espumoso. U.V.:¢ 539 = 16.400.

Ejemplo 25.

850 mg de lTS-acetoxi—9-cloro~ilﬁ—fluor-d-androsten~
3-ona son agitados a la temperatura ambiente durante 2 horas.en
16 ml de tetrahidrofurano con 2 ml de hidruro de tributilestaﬁn
aﬁadiéndose 5 mg de o,u'-azoisobutirodinitrilo. La solucidn es
concentrada por evaporacidn en vacio y sometida a tratamiento
tal como se describe en el Ejemploc 1, Después de purificacidn con
ayuda de la cromatografia en capas preparativa éé obtienen 250 mg
de 17B-acetoxi-113~fluor-4~androsten-3-ona. Punto de fusidn :
163-1662C (en acetona/hexanc) (con descomposicidn). U.V.:$ 339 =
16.200 (en metanol). .

Eiemplo 26.

A -7BeC se mezclan 20 ml de fluoruro dé hidrdgenc con
20 ml de dimetilformamida y se afiaden 1,8 g de l?B-acetoxi—ﬁa,7a
-epoxi-113-fluor-4~-androsten-3-~ona. Se deja reﬁosar la mezcla
de reaceidn durante 2,5 horas a la temperstura ambiente y luego

se affade ésta a una mezcla de hielo/agua y a una solucidn al 25%



10

15

20

25

- 27 =

de amonfaco. Después de trstamiento tal como se describe en el
Ejemplo A, se cromatografia sobre gel de silice con acetona/he-
xanog, S5e aislan 1,2 g de 173-acetoxi-63, ll1B~difluor-Ta-hidroxi
-4-androsten-3-ona como producto oleoso. U.V.:§ 539 = 16,100

(en wetanol). 1,1 g de l?S—acetuxi-SB,llﬁ-difluqr-7a~hidraxi~
4-androsten-3-ona son mezclados en 15 ml de piridina con 1,3 ml
de cloruro de mesilo enfriando con hielo. Se agita durante 4 ho-
ras a la temperstura ambiente, a continuacién se vierte la solu-
cifn en hielo/agua, se extrae con cloruro de metileno y se lava
el extracto con agua, Se obtienen 1,2 g de 17p3-acetoxi-63,113~
difluor-Tu-mesiloxi-4-androsten-3-ona, que como producto bruto

es agitado bajo nitrdgeno & 1258C durante 5 horas en 45 ml de
dimetilformamida con 4 g de acetato de potasio anhidro. Luego

se vierte la solucidn en Hielo/agua, se filtra con succidn el
precipitade y éste se léva varias veces con agua. Después de cro-
matografiar el producto bruto sobre gel de sflice con acetona/
hexano se obtienen 510 mg de 173-acetoxi~6,1l1f8-difluor-4,6-andros-

tadien-3-ona como producto espumoso., U.V.: ¢ = 21,600 {(en me-

283
tanol),

Eiemplo 27.

A 2,0 g de 11B-fluor-4-androsten-3,17-diona en 5 ml de
tetrahidrofurano se afiade una solucidn de 3,0 g de tri-(tef.-
butoxi)-aluminio~hidruro de litio en 15 ml de tetrahidrofurané.
Tras 45 minutos se afade la solucidn a agua/hielo acidificada
con éacido sulfirico y se extrae con cloruro de metileno, El pro-
ducto bruto (1,5 g), que constituye una mezcla de 11B-fluor-173
-hidroxi-4~androsten-3-ona y 11p~fluor-4-androsten-38,178-diol,

es agitado a la temperatura ambiente durante 4 horas con 1,8 g
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de 2,3-dicloro-4,5-diciano-1,4~benzoquinena’en 50 ml de dioxana,
La solucidn es diluida con éter, es lavada sucesivamente varias
véces con lejfa de sosa 2 N y con agua, y es secada soﬁre sul-
fato de sodio. Tras cromatografiai sobre gel de silice con ace-~
tona/hexano se obtienen 1,2 g de 1183-fluor-17P-hidroxi-4-andros-
ten-3-ona, Punto de fusion 160-162°C, U.\I.:&239 = 16.500 (en me-
tanol).

Ejemplo 28.

A 1,4 g de 3-etoxi-118-fluor-3,5-androstadien-17-ona
se afiade una solucion de 2,3 g de tri-(ter.-butuxi)-aluminio~
hidruro de litio en 12 ml de tetrahidrofurano. Después de 30 mi-
nutos la solucidn se mezcla con agua/hielo acidificada con &cido
sulflrico. El producto de reaccidn se extrae con cloruro de me-
tileno, la solucidn se lava con agua y se seca sobre sulfato de
sodio., El producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice
con acetona/hexans., Se obtienen 750 mg de 11p- fluor-17B-hidroxi-
4-androsten-3-ona. Punto de fusifn: 159-163¢C. U.V.:é

239
{(en metanol),

Eiemplo 29,

Una solucidén de 1,8 g de l?B—acetuxi-llﬁ—fluﬁr-d-andros-i
ten-3-ona en 60 ml de acetona y 12 ml de agua se mezcla con 2,6 g
de N-clorosuccinimida y la mezcla de reaccidn se deja reposar .
durante un dia a la temperatura ambiente. La solucién ;e diluye
con cloruro de metileno, se lava sucesivamente con solgcién de
tiosulfato de sodio y con agua y se seca sbbre sulfato de sodio.
Tr;s cromatografiar el producto bruto sobre gel de siliea can

acetona/hexano se obtienen 1,1 g de 17f-acetoxi~-6f-cloro-113-

fluor-4-androsten~3-ana, que son disueltos en 100 ml de cloro;

= 16.100 -



10

15

20

25

formo y mezclados con 6 ml de dcido acético glacial saturado

con cloruro de hidrogeno gaseoso. La solucibén se deja.reposar
durante 2 horas a 02C y luego se vierte éste en hielo/agua. El
precipitado es filtrado con‘succién, lavado con agua y secado.
Tras purificacidn mediante cromatografia en capas preparativa
(en hexano/acetato de etilo 7:3) se aislan 530 mg de l73-acetoxi
-6u~cloro-113-fluor-4-androsten-3~ona como aceite. U.V.:izaﬁ =
15.400 (en metanol).

Eiemplo 30.

Una solucifn, enfriada a 0eC, de 2,0 g de l7p-acetoxi-
6~cloro-4,6-androstadien-3-ona en 20 ml de dimetilformamida y
10 ml de éter es mezclada con 4,5 ml de una solucidén 1,02 molar
de cloro en acido propidnico. La solucién se deja reposar duran-
te 20 horas a 02C y luego se vierte ésta en hielo/agua. El pro-
ducto precipitado se recoge en cloruro de metileno y la solucitn
se lava con solucidn de tiosulfatu .2 sodio y con agua. Se cro-
matografia sobre gel de silice con acetona/hexano. Se aislan
620 mg de 173~acetoxi-4,6-dicloro-11lp-fluor-4,6-androstadien-
3-onasen forma de aceie. U.V.:¢ 2gg = 16.700 (en metanol).

: Ejemnlo 31,

900 mg de 173-acetoxi-9-bromo-11p-fluor-4,6-androsta-
dien-3~0ona son agitados a 18 temperatura ambiente durante 5 ho-
ras en 16 ml de tetrahidrofurano con 2 ml de hidruro de tributil-
estaffio afladiéndose 3 mg de o,a'-azoisobutiradinitrilo. La solu-
cidén es sometida a tratamiento tal como se describe en el Ejen-
plo 1. Después de cromatografiar sobre gel de silice con acetona/
hexano se obtienen 380 mg de 173-acetoxi-11lp-fluor-4,6-androgta-
dien-3~ona como producto espumoso. U.V,: iZBD = 26.000 (en meta-

nol).
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Ejemplo 32,

500 mg de 11p-fluor-17B-hidroxi-4~androsten-3-ona son
dejados reposar a la temperatura ambiente durante 18 horas en
2 ml de piridina con 1 ml de anhidrido de &cide propidnico. La
solucion se vierte en hielo/agua. E1l precipitado es filtrado
con succibn, disuelto en cloruro de metileno, lavado variss ve-
ces CON agua y secado sobre sulfaté de sodio, Tras purificaciédn,
con ayuda de la cromatografia en capas preparativa (en hexano/
acetato de etilo 7:3) se obtienen 460 mg de 118-fluor-173-pro-
pioniloxi-4-androsten-3-ona. U.V.:¢ 53g = 16.200" (en metanal).

Ejemplo 33,

1,2 g de 9~cloro-11p3-fluor-4-androsten~-3,17-diona son
agitados a la temperatura ambiente durante 2 heras en 20 ml de
tetrahidrafurano y 3 ml de hidruro de trifenilestafio afadiéndose
T mg de a,a'-azoisohutiradinitrilo, La solucidn es concentrada
por evaporacidn en vacio y sometida a tratamiento tal como se
describe en el Ejemplo 1, Después de purificacién por cromato-
grafia en capas preparativa se obtienen 380 mg de 11(3-fluor-4-
androsten-3,17~diona. Punto de fusidn: 162-164°C, UV.2&y a0 =
16.300 (en metanol). .

Ejemplo 34,

230 mg de 173-acetoxi~9-bromo-11f-fluor-1,4,6-androsta~-
trien-3~ona son agitados a la temperatura ambiente durante 5 ho-
ras en 7 ml de tetrahidrofurano con 1 ml de hidruro de trifenil~
estafio afladiéndose 1 mg de a,o0'-~azoiscbutirodinitrile. La solu-
cidn es sometids a tratamiento tal como se describe en el Ejem~
plo l.-Después de purificacién por cromatografia en capas prepe-

rativa se aislan 70 mg de 178~acetoxi-1l1p~fluor-1l,4,6-androsta~

v
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trien-3-ona. U.V.: ¢ 59y = 11.800 (en metancl).

Eiemnla 35,

1,0 g de 173-acetoxi-11Q3~fluor~-4-androsten-3-ona son
calentados a reflujo en 50 ml de tetracloruro de carbono con
450 mg de N-bromosuccinimida y 50 mg de perdxido de dibenzoilo.
La solucidn tras haberse terminado la reaccidn, es lavada suce-
sivamente con agua, con solucidn de tiosulfato de sodio y con
agua, y es secada sobre sulfato de sadio. 1,1 g de l73~azacetoxi-
63-bromo-113-fluor-4~androsten-3-ona bruta son agitades bajo ni-
trogeno a 1009C durante 5 horas en 4 ml de dimetilformamida con
100 mg de bromurec de litio y 150 mg de carbonato de litio. La
mezcla de reaccidn es vertida en hielo/agua. E1 precipitado es
filtrado con succidn, recogido en cloruro de metileno, lavado
con agua y secado sobre sulfato de sodio, Tras haber purificado
el producto bruto mediante cromatografia en capas preparativa
(en hexano/acetato de etilo 7:3) se aislan 550 mg de 178-acetoxi-
113-fluor-4, 6~androstadien-3-ona como producto espumoso,

UsV.: & = 26,000 {en metanol).

280

-~ NOTA --
Se reivindica como nuevo y de propia invencion,

l. Procedimiento para la preparacidn de 11p-fluor-androstenos

de la fdrmula general I

(1)
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en donde CG...C7 significa un enlace simple o doble entre los

adtomos de carbono C6 v CT; X significa una de las agrupaciones

9 )
0-R 0-R :
:j;f; o t:C:RY : Rl y R2 cadg uno de por si,

—ct=p,

significan un &tomo de hidrdgeno o ambos conjuntamente signifi-
can un arupo metileno o un enlace carbeno-carbono adicional en-
. 1. 2 0,3 . .. ‘ ..
tre los atomos de carbono C7 'y C%; R™ significa un atomo de hi-
¢ v 4 . e ¢ s v
drogeno o un atomo de cloro; R significa un dtoma de hidrégenao,
5 . .o
un &tomo de fllor o un &tomo de cloro; R® significa un &tomo
de hidrdgeno, un radical acilo, un radical alcohilo o un radi-
. . 6 . . .
cal hetercciclico oxigenado; R- significa un Atomo de hidrégeno
. . T e s . .
0 un radical acilo; R significa un radical alcohile saturads

o insaturado, sustituldo o no sustituldo, caracterizado porque

se somete a deshalogenacidn a un 9-halogeno-11f-fluor-androstena

de la férmula general II

(11)

en donde RY, R%, X, asi coma CGAAAC7 tienen los mismos signifi-
cados arriba indicados y RB repfesenta un &tomo de haldgeno, y,
dependiendo de los significados deseados de Rl a R4, Xy Cs...C7,

eventualmente, a continuacidn, se introduce en posicidn 4 un

-&tomo de cloro y/o se introduce en posicién 6 un &tomo de flor

o de cloro y/o se introduce en posicién 1 y/o en posicifn 6 un

doble enlace y gventualmente a continuacidén se somete a metile-

' 4 y .
nacion en posicién la, 20 y/o se resduce el grupo l7-ceto, even-
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tualmente después de haber protegido el grupo 3-ceto, en caso
dessado se hidrogena un radical l7a-alcohilo insaturado y se
separa un grupn protector de ceto introducido primariamente y/o
se esterifica o eterifica un grupo hidroxi libre, o se hidroliza

un grupo hidroxi esterificado o eterificedo.
2, PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 11Q3-fllor-androstenos.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que congta de treinta y tres hojas escritas a

méquina por una sola cara.
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