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a favor de
MERCK & CO, INC., de nacionalidad norteamericans, domi-
ciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126, East Lincodin
Avenue,
por:
n"Procedimiento para preparar 2l-fosfatoderivados de 20~
ceto~21-hidroxiesteroides¥,

DD N = &=
Memoriasa descriptiva,

Este invento se refiere a esteroides, y més con-
cretamente & un nuevo procedimiento para producir 2l1~fos-

fatoderivados de 20-ceto-21-hidroxiesteroides solubles.



10

15

20

25

30

2 - 237 897

Con anterioridad 2zl presente invento se han sin-
tetizado diversos 2l1-dihidrofosfatos y sus correspondien-
tes sales de metales alcalinos dotados de propiedades an-
tiflogisticas. Por su solubilidad en agua, las sales de
metales alcalinos son preferibles para varios fines a los
2l-hidroxicompuestos insolubles. Por ejemplo, las sales
solubles de 2l-dihidrofosfatos son me jores para prepara-
clones oftdlmicas, porque las soluciones no irritan como
les suspensiones. Las sales solubles de ésteres fosfa-
tos convienen ademds para sdministracién peroral cuando
interesa una accidn rdpida.

Un objeto primordial del presente invento es
proporcionar un método sencillo para producir los 21-fos-—
fatoderivados de 20-ceto-2l-hidroxiestercides, Este ¥y
otros objetos se apreciaran por el texto de la descrip-
cién siguiente.

Segin el presente invento, los ésteres dcidos
de 21-d1hidrofosfatos de 20~ceto—-2l-hidroxiesteroides
pueden prepararse por reaccién de un 21-halocompuesto co-
rrespondiente al 2l-hidroxiesteroide con una mezcla de
foasfato argéntico y dcido fosfédrico. Ia ecuacidn de esta
reaccién es probablemente la representeda por la Férmpla
1 de lac hoja de férmules anexa a esta memoria. En esta
£érmula, X es un halégenc con un peso atdmico minimo de
35, o sea yodo, bromo o cloro. Tanto las sales monoal-
calimetdlicas como las dialcalimetélicas se pueden pre-
parar por neutralizacion del &ster dihidrofosfato.

Los anillos A, B y C no se represehtan en la
ecuacidén que precede, porque los grupos substituyentes

en tales anillos no afectan al cureo de la reaccidn, y
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en general no varian durante la misma. También puede ha-
ber en el anillo D substituyentes no representados, en
particular un grupo l1l7x-~hidroxiloe.

El procedimiento del presente invento es espe -
cialmente Util para producir los 2l-fosfatos de compues—
tos 3,20-diceto-2l-hidroxipregnenos, en particular de los
3420-diceto~21~hidroxi-4~pregnenos y los 3,20-ceto-21~-
hidroxi-l,4~pregnadienos. Fosfatos muy valiosos que pue-
den formarse de avuardo con el presente invento son los
correspondientes a los 20-ceto-2l-hidroxiesteroides de la
férmla general designada como Férmule 2 en 1a hoja de
férmulas, asi como 1los correspondientes l-deshidrocom—
puestos. En dicha f£érmule Ry se toma del grupo consis-
tente en hidrégeno, fldor y cloro; Ry, del grupo que com-
prende hidrégeno (g) ), A=hidroxilo (g?}),y ceto (Om),

Yy R3, del grupo integrado por hidrdgeno_e hidroxilo. Sin
embargo, este invento es aplicable también a compuestos
3,20-diceto-21-hidroxipregnenos con substituyentes y ca-
denas no saturadas distintas de las representadas més a-
rriba.

Entre los ésteres 2l-dihidrofosfatos valiosos
de 2l-hidroxiesteroires gque pueden obtenerse conforme &l
presente invento figuren los ésteres 2l-dihidrosfosfatos
de cortisora, hidrocortisona, prednisona (1,4-pregnadien
-3,11,20~triona~-17x,21~diol), prednisolona (1,4-pregna-
dien-3,20-diona-114,17x,21-triol), 4-pregnen-3,20-diona-
170¢,21-d101 ,%x~£luorohidrocortisona y cortiecosterons.
Para preparar los &steres 2l-dihidrofosfatos, el 2l-ha-
locompuesto correspondiente se hace reaccionar con uns

nezcla de fosfato argéntico y dcido fosférico. Aungue
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los 2l-yodocompuestos son reactivos predilectos para es-
te fin, el 2l-halosubstituyente puede ser cuslguier ha-~
légeno con peso atémico superior a 35, es decir, tanto yo-
do como bromo o cloro.

La mezcla de fosfato argéntico y dcido foeféri-
co utilizada en el presente invento contiene, con prefe-
rencia, alrededor de dos moles de dcido fosfdrico por mol
de fosfato triargéntico amarillo. Un ligero exceso de
doido fosférico sobre esta proporcidn es conveniente, aun-
que puede admitirse cierta insuficiencia. E1 écido fos-
£6rico concentrado, por ejemplo, al 85% 6§ 100%, se pre-~
fiere como fuente de este dcido. Esta mezcla de fosfato
argéntico y dcido fosférico puede conducirse como equi-
valente del fosfato didcido dihidrofosfato de plata,
AgH,PO,, en la reaccidén del presente invento. Los reac-
tivos fosfato argdntico-fcido fosférico y 21-haloesteroi-
de pueden mezclarse substancklmente a la vez cuando se
inicia la reaccién. Tambidn es factible mezclar de ante-
mano el fosfato argéntico y el dcido fosférico. En la
préctica, es preferible mezclasr intimamente fosfato de
plata finamente dividido y dcido fosférico, para obtener
una buena dispersidén. Un método para producir el reacti-
vo fosfato didcido de plata monoargéntico se ha descrito
en la bibliografia.

La reaccion del presente invento se efectia con
la méxima facilided en un disolvente orgénico inerte. Se
ha comprobado que el acetonitrilo es un disolvente muy a-
propiado, 8l bien pueden emplearse asimismo varios otros
disolventes, como éter et{lico (dietiléter), 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, acetona y dimetilsulfona.
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La temperatura y el tiempo de reaccidn no son
rigurosos, aunque, como es8 natural, el segundo se abre-
via al aumentar la primera. Ia reaccidn se puede llevar
a cabo ventajosamente a la temperatura de reflujo. E1
tiempo de reaccidn puede variar ampliamenie. Cuando se
Ppractica en acetonitrilo a la temperatura de reflujo,
por ejemplo, ha resultado suficiente un lapso de 1-1/4
horas, y también produce efeotos satisfactorios el de
tres horas; son adwisibles iguaslmente tiempos de reac-
cién mds largos.

Al terminar la reaccién se recupera el 21-fos-
fatoderivado, en forma dcida libre, o sea de 8ster dehi-
drofosfato 4cido, o de la correspondiente sal de metal
alcalino o dialcalino. Pyeden utilizarse diversos méto-
dos de recuperacidn. Un procedimiento que ha resultado
muy conveniente consiste en diluir con agua los productos
de la reaccién, separar el disolvente orgdnico por desti-
lacidn en vacio, y tratar luegoe la solucidn acuosa rema-
nente para recuperar el compuesto fosfato gque interesa.
Egsto puede hacerse, por ejemplo, elevando el pH hasta el
pector de 4 a 11, y con preferencia de 6 a 10, mediante
adicidén de una base de metal alcalino, como hidrédxido
sédico, o de un carbonato de metal alcalino, como car-
bonato sddico. Asi se convierte el &cido libre de este—
roide, insoluble en agua, en el fosfato de esteroide hi-
drosoluble, y al mismo tiempo precipita el exceso de pla-
ta en forma de fosfato triargéntico. El material inso~
luble se puede retirar por filtracidn. ZE1 fosfato de
esteroide se recupera de la solucidn acuosa por deseca-

cién en frio y extraccién del material sélido anhidro
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remanente con un disolvente orgdnico adecuado, como meta-
nol seco. El extracto metandlioo de la sal de 2l-fosfato
puede obtenerse luego como 4cido libre acidulando con un
édcido mineral enérgico, o mejor por contacto con una re-
sina interddtiénica en su forma hidrogenada. E1 empleo
de una resina interidnica es preferible al de dcidos mi-
nerales corrientes, a fin de evitar cualquier contamina~
cidn con sales inorgdnicas. El dcido libre de 2l1-fosfato
se eluye a continuacidn, y se concentra, si se quiere, y
luego se precipita afindiendo un lfquido no polar adecuado,
como dietiléter o acetato de etilo. E1 21-dihidrofosfato
resultante puede emplearse como tal en £8rmulas farmacéu-
ticas, o convertirse en las sales que interesen. Agentes
neutralizantes adecuados son, entre otros, hidrbxido sé-
dico, metdxido (metilato) sdédico, carbonato sddico, hidré-
xido potdsico, hidrédxido sménico, hidréxido ocdlcico e hi-
dréxido bdrico. Los fosfatos monosddicos de esteroide
pueden obtenerse neutralizando el 4cido libre a un pH in-
ferior a 7, y los fosfatos disddicos, haciéndolo a un pH
superior a 7, con preferencia de 9 a 10.

También se pueden recuperar directamente los fas-
fatos de esteroide del extracto del material sdlido dese-
cado en frio. En este caso, se omite la acidificacidn
del extracto, y la sal se recupera de este uUltimo por
cualquier medio preferido, como evaporacidén o adicidn de
un producto no disolvente, por ejemplo, éter, seguida
de filtracién. Otra variante més consiste en recuperar
la sal de los: productos neutralizados de la reaccidn
presentes en la fase acuosa después de retirar los cuer-

pos insolubles, afiadiendo a la fase acuosa un liquido no



10

15

20

25

" -7 - 5?8 4 6:9 7.

polar, como éter, y recuperando el precipitado.

Los 2l1-dihidrofosfatos de esteroide pueden ca-
racterizarse como los correspondientes dimetilésteres, a
saber: 2l-dimetilfosfato de 4,pregnen=-l7x-o0l-3,11,20-trig
na (dimetilfosfato de cortisona), 21-dimetilfosfato de
4~pregnen-118,1Tx-diol~3,20-diona (dimetilfosfato de hi-
drocortisona), 21-dimetilfosfato de 1,4-pregnadien-1Tx=~
01-3,11,20~triona (dimetilfosfato de prednisona), 21-di-
metilfosfato de l,4~pregnadien-11f8,17x=-diol=3,20~diona
(dimetilfosfato de prednisolona), 2l-dimetilfosfato de
9~fluoro-4-pregnen-17cx-0l-3,11,20~triona (dimetilfosfato
de 9xX=fluorocortisona), 2l-dimetilfosfato de 9x—~fluoro-4-
pregnen-1l1l R ,17x~diol-3,20~-diona (dimetilfosfato de 9&-
fluorohidrocortisona), 2l-dimetilfosfato de Jx~fluoro=~-l,
4-pregnadien-17x=-0l1-3,11,20-triona (dimetilfosfato de 9X-
fluoroprednisona), y 2l-dimetilfosfato de 9x~fluoro-l,4-
pregnadien -11ﬂ,17d~diol-3,20-diona (dimetilfosfato de 9a-
fluoroprednisona). Ios ésteres dimetilicos son compuestos
nuevos que pueden prepararse por reaccién del 2l-dihidro-
fosfato correspondiente con diazometzano. Se afiade lenta-
mente y agitando una solucidén de diazometano disuelto en
un disolvente adecuado, como dietiléter, a una solucién
del 21-dihidrofosfato en un disolvente apropiado, como
metanol, hasta que la solucién toma un color amarillo
persistente, indicador de diazometano inalterado. E1 &s-
ter dimetilico se recupera nuevo por métodos ordinarios,
como el de evaporacidén de los disolventes,

El invento se describe a con$inuacidn con refe-

rencia a los siguientes ejemplos:
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EJENPLO 18,

S e prepara fosfato didcido de plata (monoargén-
tico) medlante reaccidn de 32 g. de fosfato triarzéntico
con 10 ml. de dcido fosfdérico al 100%, por mezcla intima
en un frasco redondo de tres boca® y de 1 litro de capa-
cidad. El dihidrofosfato argéntico se lava con dos por-
ciones de éter et{lico, gue se retiran por decantacién,
para eliminar algo de dcido fosférico. Se afiaden unos
200 ml. de acetonitrilo, para cubrir el fosfato monoar—
géntico, y la mezcla se calienta a temperatura de reflu-
jo. Entonces se afiaden 20 g. de 2l-yodo-2l-dexoxicorti-
sona (2l-yodo-4-pregnen-17x-o0l-3,11,20-diona), y la mez-
cla se somete a reflujo en una atmésfera de nitrdégeno,
agitando, durante 75 minutos. La mezcla reaccionante se
enfria luego por espacio de una hora poco més o0 menos,
a temperatura ambiente. Seguidamente se afinden 200 g.
de agua de hielo, y el acetonitrilo se retira en vacfo
a menos de 252C de temperatura. Se ajusta el pH de la
suspensidn acuosa resultante a 6,4 afiadiendo 23 ml. de
solucidn acuosa saturada de carbonato sédico; el preci-~
pitado que se forms se retira por filtracidn, y se lava
con agua hasta que =1 agua de lavar no contenga material
absorvente de rayos ultravioleta. El filtrado y el agua
de loeidn se combinan y se desecan en frio, para separar
cualquier material sélido del agua. El material sélido
se tritura con un total de 770 ml. de metanol en siete
porciones, y el material no soluble en metanol se separa
filtrando. El filtrado se concentra luego en vacio has-
ta 200 ml. y se hace pasar por una columna que contiene

60 g+ de una resina intercatidnica ("IR-120") en su for-
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ma hidrogenada. ILa columna se lave con metanol hasta que
las lavaduras no contengan material aba;rbente de luz ul-
travioleta. El eluato y las aguas de locidén reunidos se
concentran hasta un volumen de 15 ml.,, y se afiaden 150 mi.
de éter. El precipitado que se forma se recupera por f£il-
tracién, se lave con éter, y se deseca durente 16 horas
en un desecador.

El sélido recuperado es 2l-dihidrofosfato de cor-
tisona. E1 andlisis del producto recristalizado es como
sigue: Calculado para C2132908P: C, 57,26%3 H, 6,63% P,
7,04%,- Hallado: C, 57,44%; H, 6,66%; P, 6,74%.

MeOH.238 mp; B = 15.200; EAT°OF = 333 (rectificado,337);

)\ g&z. = 244 mp; E = 15.900; E%H2° = 348 (rectificado;
352) 3 /o752% + 178e.

El éster dimet{lico de 21-dihidrofosfato de cor-
tisona se prepara del siguiente modo: Se disuelve 1/2 g.
de 21--dihidrofosfato de cortisona en 7 ml. de metancl,
¥ la solucién se filtra para separar cualquier material
insoluble. Al filtrado =e afinde lentamente, con agitacidn,
un ligero exceso de diazometano en solucién etérea, y se
continde afiadiendo diazometano hasta que el color amarillo
de la solucidén de fosfato persista al menos dos minutos.
El diszometano en exceso se descompone agregando una gota
de dcido acético., La solucidén se concentra luego en va—
c¢io para separar metanol y éter; el producto sdlido se
recupera por filtracidn, y se lava luego con metanol ¥y
después con éter. Este sbélido, 21-dimetilfosfato de cor-
tisona, es insoluble en agua, con punto de fusidn entre
228,58 y 230,52 (Con descomposicidn). - /\ﬂ:g? = 238 mp,
B= 15.600.,- Andlisis: Calculado para C,3H330gP: G, 58,97%;
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Se sigue el método del ejemplo 12, pero substituyen-
do por une cantidad equivalente (18,0 g.) de 21~bromo-4~
pregnen-17«~-0l1-3,11,20-triona la 2l-yodo-4~pregnen-17x~-ol=-
3,11,20-triona. E1 producto recuperado es 2l1-dihidrosfos-
fato de cortisona.

EJEMPLO 3¢,

Se sigue el procedimiento del ejemplo 12, pero subs-
tituyendo la 21-yodo-4~pregnen-1l7x-o0ly3,11,20-trions por
une cantidad equivalente (16,2 g.) de 2l-cloro-4-pregnen-
17x-01-3,11,20~triona. Asl se obtiene 21-dihidrofosfato

de cortisonza.

EJ EMPLO 42.
Sesigue el procedimiento del ejemplo 1® hasta la de-

secacidén en frio, salvo que se hacen reaccionar 4,0 g. de
2l-yodo-4-pregnen~11p,17x~-diol~3,20-diona (21-yodo-21-de-
soxihidrocortisons) con dihidrosfosfato argéntico, prepa-
rado mediante reaccidén de 5,3 ml., de Acido foefdrico al
85% con 12,8 g. de fosfato triargéntico, en un frasco de
Morton de 250 ml. ZEl1 fosfato triargéntico se cubre con
40 ml. de acetonitrilo, y se afiade un volumen igual de
ague, después de calentar a reflujo. Retirado el aceto-
nitrilo, se ajusta el pH de la suspensidn acuosa a 6,8,
empleando 39 ml. de solucién 2,5n de hidréxido sdédico.

Ia solucidén acuosa se deseca en frio y se ex-
tracta con metanol, como se describe en el ejemplo 1l, ¥y
el pH de la poreidn soluble en metanol se ajusta a 9,65
afindiendo metéxido sbédico disuelto en metanol. Iuego se
agrega éter, para precipitar un producto gque se identifi-~
ca como sal disédica de 21-fosfato de hidrocortisona.

Se sigue el procedimiento para preparar dimetil-

fosfato de cortisona descrito en el ejemplo 12, excepto
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que 1,0 g. de sal sédica de 21-dihidrofosfato de hidro-
cortisona, disuelto en 35 ml. de metanol, se acidifica
por contacto con 3,0g. de una resina intercatidbnica
(vIR-120%), en su forma hidrogenada, durante unz hora.

El eluato se concentra hasta sequedad. El sélido resul-
tante, 2l-dihidrofosfato de hidrocortisona, se convierte
luego en 2l~dimetilfosfato de hidrocortisona como se des-
cribe en el ejemplo 1l¢. El dimetilfosfato de hidrocorti-
sona asi obtenido se purifica disolviéndole en unos 10
ml. de metanol seco, afiadiendo 225 mg. de carbdn vegetal
decolorante, agitando por espacio de 30 minutos, filtran-
do y lavando la masa del filtro, concentrando el filtrado
hasta un pequefio volumen, y recuperando el dimetilfosfato
de hidrocortisona purificado que precipita. Punto de fu-
sién, 2199 & 221905 ANO¥ = 241 mp; E = 15.800. Ang1i-
sis: Calculado para'02333508P: C, 58,7143 H, 7,50%.- Ha-
llado: C, 58,2943 H, 7,55%.

EJEMPIO 524~

Se sigue el procedimiento del ejemplo 19, con
las variantes expuestas & continuscién. Se hace reaccio-
nar fosfato didcido de plata (fosfato monoargéntico), pre-
parado por reaccidn de 6,0 ml. de dcido fosférico al 100%
con 19,2 g, de fosfato triargéntico y cubierto con 40 ml,
de acetonitrilo, con 5,8 g.de 21-yodo-1,4-pregnadien-17x
-01-3,11,20-triona. Después de calentar a reflujo, se
afizden 40 ml, de agua. Retirado el acetonitrilo, se ajug
te el pH de la suspensidn acwosa a 10, con solucidn de
hidréxido sédico &l 30%, Se deseca por congelacidén, y

se emplean dos porciones de 50 ml. de metanol para extrac-
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tar el sélido blanco; el concentrado se pasa por una co-
lumna que contiene 17 g. de una resina interiénica
(*IR-120%) en su forma hidrogenada. El meterial sélido
recuperado es 2l-dihidreofosfato de prednisona.

El material se deseca dﬁrante unas 16 horas en
vacio intenso, antes de analizarlo. Por recristalizacién
se obtiene un material puro, que arroja el siguiente and-
lisis: Calculzado para 02132708Pg P, 1,07%. Hallado:

P, 6,95%. Punto de fusidén, 1802 g 1822C (con descomposi-

c1én); NYO _ 544 myp; Ex= 349.

EJRIPTO 68,

Se sigue el procedimiento del sjemplo 12, con
la excepcidn de que se someten a reaccidn 9,65 g. de 21~
~-yodo-1l,4-pregnadien~11p,17x=-diol-3,20~-diona (21-yodo-21-
desoxiprednisolona) con dihidrofosfato argéntico cubierto
con 100 ml. de acetonitrilo. Despuds de calentar a re-
flujo, se afizden 100 ml. de agua de hielo. Se retira el
acetonitrilo y se ajusta el pH de la suspensidn acuosa a
645, por adicidén de una solucidn saturada de carbonato
sbdico. Después de extractar con metanol el sdlido blan-
co desecado en frio, el extracto se agita durante dos ho-
ras con 4 g, de una resina de intercambio o permutacidn
de iones ("IR=-120") en su forma hidrogenada, la cual se
separa por filtracidn. E1l filtrado se concentra hasta
unos 50 ml,; luego se afinde acetato de etilo, y sSe con-
centra la solucidn hasts sequedad. E1 producto es 21-
dihidrofosfato dcido libre de prednisolona.

El procedimiento para convertir 2l-dihidrofos-
fato de cortisona en el correspondiente dimetiléster,

descrito en el ejemplo 12, se sigue en este caso, pero
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convirtiendo 220 mg. de 2l-dihidrofosfato de prednisolona
en 21-dimetilfosfato de prednisolona, con punto de fusidn
entre 2210 y22¢C; AXOOH & 242,5 mp; E = 25.100. and11-
gis: Calculado para 023H3308P: c, 58,97%; H, 7,10%; P,
6483%. Hallmdo: C, 59.02%; H, 6,88%; P, 6,40%.

EJEMPIO T8.

Se sigue la técnica del ejemplo 12 hasta el paso
de la solucidén metandlica del materisl buscado a través
de la resina interkénica ("IR-120"), salvo que ls reac—
cidn se efectfa entre 2,0 g. de 21-yodo—-2l-desoxipredni-
solona y dihidrofosfato argéntico preparado mediante reac-
oién de 2 ml. de dcido fosférico al 100% con 6,4 g. de
fosfato triarzéntico, cubriendo con 20 ml. de acetonitri-
lo. Después de retirar este Wltimo, la suspensidn acuosa
remanente se alcaliniza a un pH de 9,65 mediante adicidn
de 25,1 ml. de hidrdxido sédico 2,5n.

Una porcién de 2 ml. del eluato reunido con las
lavaduras de la resina interidnica se diluye con 5,5 ml.
de metanol y 7,5 ml. de agua. La solucidén hidroalcohélica
resultante se ajusta a un pH de 5,2 por adicidén de 0,17
ml, de una solucién metandlicea de metdxido s8dico al 0,5%.
Sobre esta base, 13,43 ml. de la dltims solucidn se afiaden
a los 159 ml. de eluato remanentes. La solucién se con-
centra en vacio hasta unos 10 ml., y el concentrado se
trate con 100 ml. de éter anhidro, agitando; as{ precipita
un material sélido, que se identifica como la sal monosd-

dica Qe 21-fosfato de prediisolona.

EJEMPIO 8o,

Se sigue el procedimiento del ejemplo 12, pero

haciendo reaccionar 2,08 g. de 2l-yodo-2l-desoxi-Ja~£luo-
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rohidrocortisona (9o-fluoro@I~yodo-4~pregnen-114,17x-diol
~3920~diona) con dihidrofosfato argéntico preparado con
6y4 g. de fosfato triargéntico y 2 ml. de dcido fosPdrico
al 100%, y cubierto con 55 ml. de acetonitrilo. Por ser
poco soluble la Sg~fluoro-2l-yodohidrocortisona en aceto-
nitrilo, se afiaden 10 ml. de acetona después de diez mi-
nutos de calentar a reflujo, y se reanuda este calenta-
miento por otros 75 minutos. ILa mezcla de reaccidn, fria,
st diluye con 30 ml, de agua de hielo, después de haber
retirado el acetonitrilo y la acetona, y se ajusta el pH
alrededor de 10 con hidréxido sédico 2,5n., ILuego se con-
tinda como en el ejemplo 12, tratando ol material con una
resina interidnica y lavando la columna de permutacidn de
iones con metanol. Las lavaduras y el eluato reunldos

gse evaporan hasta sequedad, y el s6lido remanente se cris-
taliza en una mezcla de acetato de etilo y eter dietflico.
El compuesto recristalizado es el 2l1-dihidrosfosfato dci-
do libre de 9x~fluorohidrocortisona, que funde entre 1529
¥ 1559C (con descomposicidn); )\g&g = 244 mp; B = 16.610;
Ef = 3565 Aot = 238 mp; E = 15.810; E% = 344. Andlisis:
Calculado: C, 54,73%; H, 6,57%#; P, 6,73%. Hallado: C.
54,69%3 H, 6,72%; P, 6,69%.

E1l procedimiento para convertir 2l-dihidrofosfa-
t0 de cortisonz en =1 dimetilester correspondiente, des—-
crito en el ejemplo 12, ss sigue en este caso con la va-
riante de convertir 1,67 g. de 2l=-dihidrofosfato de Y-
fluorohidrocortisonsa en 2l-dimetilfosfato de So~fluoro-
hidrocortisona, por reaccidén con diazometano, seguida de
evaporacibén hasta sequedad. Ias propiedades del producto

son: punto de fusidn, 1522 a 155¢ (con descomposicidn);
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,\ gﬁg. = 244 o § E = 16,610, Andlisis: Calculado para
C,3H3,04FP: Cy 56,55%; Hy 7,02%; P, 6,34%. Hallado: C,

54,69; H, 6,72%; P, 6,69%.

EJEMPLO 98,

Se sigue el método del ejemplo 82, pero con -
cloro-2l-yodo-4-pregnen-11f,1Tx=dio1l~3,20-diona como reac~
tivo egteroide. El productc recuperado es 21l-dihidrofos-

fato de Ix-=clorohidrocortisona.

Ed 0

Se procede como en el ejemplo 12, pero haciendo
reaccionzr 19,4 g. de 2l-yodo-4~pregnen-3,11,20-triona
con dihidrofosfato de plata producido mediante reaccién
de 32 g. de fosfato triargéntico con 12 ml. de dcido fos-
£8rico al 85%. E1 producto recuperado es 21l-dihidrofos-
fato de 4-pregnen-3,11,20-triona (21-dihidro~fosfato de
cortisosteronsa).

Los 2l=-cloro y 2l-bromoderivados pueden reempla—
gar a los respectivoas 2l-yodocompuestos en el curso de
cualquiera de los ejemplos precedentes. Asi, puede some-
terse a reaccidén 2l-cloro-4-pregnen-11,17x-0l-3,20-diona
con la mezcla de fosfato argéntico y dcido fosfédrico para
producir 2l-dihidrofosfato de hidrocortisona y cloruro de
plata. La reaccién de 2l-bromo-4-pregnen-l7X-ol-3,20-
diona para producir 2l-dihidrofosfato de cortisona es si=+

milar, salvo que se obtiene asi bromuiro de plata.

Se reivindica como objeto de esta patente:
l) Procedimiento para preparar 2l-fosfatoderi-

vado® de 20-ceto-2l-hidroxiesteroides, que comprende el
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tratamiento del 2l-halocompuesto respectivo, en el que
el 21-halosubstituyente tiene un peso atémico no menor
de 35, haciéndolo reaccionar con una mezcla de fosfato
argéntico y dcido fosfdrico, y la recuperacién del 20—
ceto-gl-fosfato resultante. |

2) Procedimiento para preparar 2l1-fosfatode-
rivados de 20-ceto-2l-hidroxiesteroides, especialmente
para preparar un 2l-fosfato de un 3,20-diceto-2l-hidroxi-
pregneno, que comprende el tratamiento del respectivo 21-
halocompuesto, en el jue el 2l-halosubstituyente tiene
un peso atdémico no inferior & 35,haciendole reaccionar
con une mezcla de fosfato argéntico y deido fosfdrico,
¥ la recuperacidn del 21-fosfato de 3,20~diceto-pregne-
no resultante.

3) Procedimiento para preparar 2l-fosfatode-
rivados de 20-ceto-2l-hidroxiesteroides, especialmente
para preparar un 2l-fosfato de un 3,20-diceto-21l-hidro-
xlpregneno elegido del grupo gue comprende los 3, 20-di-
ceto-21~-hidroxi-4-pregnenos y los 3,20-diceto-2l-hidroxi-

20 1,4-pregnadienos, consistente en hacer reaccionar el 2l-ha=-

25

30

locompuesto respectivo, en el que el 21-halosubstituyente
tiene un peso atbémico no menor de 35, con una mezcla de
fosfato de plata y dcido fosfdrico, y en recuperar el
2l1-fosfato de 3,20~diceto-2l-hidroxipregneno resultante.
4) Procedimiento para preparar 2l-fosfatoderi-
vados de 20-ceto-2l-hidroxiesteroides, especialmente pa-
ra preparar un 2l-fosfato de un compuesto del grupo de
compuerstos representados de un modo general por la Fér-
mula 2 de la hoja de férmulas adjunta, o sus correspon-

dientes l-deshidroderivados, en cuya f£4rmula R, es un ra-
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dical tomado del grupo que comprende hidrégeno, fldor y
cloros; Rz, un radical elegido del grupo constitufdo por
hidrégeno, B-hidroxilo y ceto; ¥y R3, otro radical esco-
gido del grupo que forman el hidrdgeno y el oxhidrilo;
consistente en hacer reaccionar el respectivo 21-halocom—
puesto, en el que el 2l-halosubstituyente tiene un peso
atémico no menor de 35, con dihidrofosfato de plata, y en
recuperar el 2l-fosfato resultante.

5) Procedimiento para preparar 2l1-fosfatoderi-
vados de 20-ceto-2l1-hidroxiesteroides, especialmente
para preparar un 2l1-fosfato de una hidrocortisona, consis-
tente en hacer reaccionar el 2l-halo-compuesto respecti-~
vo, en el que el 2l-halosubstituyente tiene un peso atéd-
mico no menor de 35, con unz mezcla de fosfato argéntico
y dcido fosfdérico, y en recuperar el 21-fosfato de hidro-
cortisona resultante.

6) Procedimiento para preparar 2l-fosfatoderi-
vadas de 20-ceto-2l-hidtroxiesteroides, especialmente pa-
ra preparar un 2l-fosfato de cortisona, que comprende la
reaccidn del correspondiente 2l1-halocompuesto, er el aque
el 2l-halosubstituyente tiene un peso atémico no menor
de 35, con una mezcla de fosfato argéntico y dcido fos-
férico, y la recuperacidn del 21-fosfato de cortisone re-
sultante.

7) Procedimiento para preparar 21-fosfatoderi-
vados de 20-ceto-21-hidroxiesteroides, especialmente pare
preparar un 2l-fosfato de prednisolona, consistente en
hacar reaccionar el 2l-halocompuesto respectivo, en el
que el 2l-halosubstituyente tiene un peso atémico no in-

ferior a 35, con una mezclae de fosfato de plata y dcido
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fosférico, y en recuperar el 21-fosfato de prednisolona
resultante,

8) Procedimiento pare preparar 2l-fosfatoderi-
vados de 20-ceto-2l-hidroxiesteroides, especialmente pa-
ra preparar un 2l-fosfato de prednisona, consistente en
hacer reaccionar el respectivo 2l1-halocompuesto, en el
que el 2l-halosubstituyente tiene un peso atdémico no me-
nor de 35, con una mezcla de fosfato argéntico y dcido
fosfdérico, y en recuperar el 2l-fosfato de prednisons
resultante.

9) Procedimiento para preparar 2l-fosfatoderi-
vados de 20-ceto-21-hidroxiesteroides, especialmente pa-
re preparar un 2l-fosfato de 9x-fluorohidrocortisona, con-
sistente en hacer reaccionar el correspondiente 2l~halo-
derivado, en el que el 2l-halosubstituyente tiene un pe-
g0 atémico no inferior a2 35, con una mezcla de fosfato
argéntico y dcido fosférico, y en recuperar el 21~fosfato
de 9x~fluorohidrocortisona resultante.

10) Procedimiento para preparar 2l-fosfatoderi-
vados de 20~ceto-2l-hidroxiesteroides.

Esta memoria consta de diez y ocho padginas es-
critas por una sola carae .

BARCELONA, SO
P. A,
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