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We

MEMORIA DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
Espafla

por VEINTE‘ aflos .
a nombre de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidaa nor-
tegmericana, esbablecida en, 4850 Park Avenue, Nueva York, N.Y,
Estados Unldos de América, por:

®  UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR UN ESTEROIDE "

Estﬁ invencién se reflere a un método para las preparacibn
de esteroidss fisioldgicamente activos y tiene por objeto pro-
porclonar un método pars dlcho fin, y a los esteroides fisiolé-
glcamente activos obtenidos por dicho método.

‘ LosAesteroides de &sta invencién abarcan los 16afs17x -
gcetal y cetal derivados de 160,17 -dihlidroxlesteroides ¥

cetonas o aldehldos y més particularmente esteroldes de la £br-

mula general
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en la que la posicibdn 1,2 eé gaturada o de doble enlace; R es

hidrégenoc,R’es f3 ~hidroxi o R y R’ juntos son ceto; X es hidré-
geno, haldgeno ( es decir, fluor, cloro, bromo, o yodo), hi=-
droxi, alduilo inferior o alcoxl inferior; X’es hidrégeno o
alguilo iﬁferior; Y es hidrégeno o metilo; ¥’ es halbgeno (pre-
feriblemente, fluor); Z es hldrbdgeno, hidroxi o aciloxi (par=
ticularmente el radical aciloxi de un Acido carboxilico hidro-
cerbonado de menos de 10 Atomos de carbono y P y Q son hidrb-
geno, alquilo inferior, alqullo inferlor halogenado, cicloal-
quilo monociclico, arilo monociclico, arilalquilo inferior mo-
nociclico, heterociclo monocieclico, o heterocilclo monociclico,
algullo inferior o junto con el Atomo de carbono &l que estén
unidos P y Q es cicloalquilo o heterociclo monociclico.

Los compuestos de 8sta invencibn se prebaran de acuerdo
con un proceso de 15 mlsma, por interacclén de un esteroide

regcclonante de la f£érmuks general

en la que la posiciébn 1,2 . es satureda o de doble enlace; R, R,
X, X' Y o Y significen lo mismo que se he indicedoc arriba; y
Z’es hidrégeno o hidroxi, con un aldehido o una cetona de la

férmila: 0 = C(P, donde P y Q tienen la significacidén anterior,
¥ recuperando el acetal o el éetal resultante. La reaccldn se
realliza preferiblemente tratando una suspensién o solucién del

eateroide en el eldehido o la cetona, con ¢ sin un disolvente
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orgénico inerte (por ejemplo dioxano), con un caﬁalizador 1501- '
do (p. ej. &cldo perclérico, Acido p-toluenosulfénico y'éc'ido
clorhidrico), neutraiizando el écido y recuperando el acetal=
derlvado o el cetal-derivado que se forman

Entré los esteroides de partida adecuados utilizables en
ol procesb de &sta invencién pueden mencionarse 60{' -halo-16¢~-
hidroxihidrocortisona (p. e}. 6« -fluoro-16 & -hidroxihidro-
cortisona), 6 ol -halo-16 { -hidroxicortisona, 6 & -hglo-16& =
hidroxiprednisolona, 6 o -halo-16<¢ -hidroxipredhisona, 60§ -9of F
~dihglo-16 & =-hidroxihidrocortisona (p. ej. 6 &€ 9% -difluoso=- -
16 =hidroxihidrocortisona), 6&¢ -9eX dihalo-166X =hidroxicor-
6o/ 99( =dlhalo-16 X ~hidroxiprednisolona (p. e;].. 6X -9 A =-di=-
fluoro-16 X ~hidroxiprednisolona), 6o¢ -96X -Hihalo-16X -hidro-
xiprednisona, 29 -metil-6 oA ~fluoro-16 o -hidromxihidrocortiso~-
na, 2o =metil=6 o ~fluoro=16 o€ ~hidroxicortizona; 6 X -fluoro-
11 (3 316 o€ ,17 ot =trihidroxiprogesterona, 6 & -~fluoro-il-ceto-
16X ,17 &« =dinidroxiprogesterons, 6-< -fluoro=1l (s s 16,
17 o¢ ~trihldroxi-l-deshldroprogesterona, 6 & =fluoro=ll-ceto~-
16o¢ ,17 % =dinidroxi-l-deshidroprogesterona, 6 o =96 =dlhalo-
11@ 2169¢ ,17a¢ =trihidroxiprogesterona (p. ej. 60¢ , 9064 ~
difiuvoro~11 (5 216 ¢ ,17 ¢ =trihidroxiprogesterona, 6 & ,9 =
dihalo=-1l (5 »16 o¢ ,17 O¢ =~trihidroxi-l-deshidroprogesterona (p.
eJ. 60 ,9%¢ -daifiuoro-11 (3,16 % 1M ~trihidroxi-l-deshidropro-
gesterona), 6 ¢ ~halo-9 & -(alquilo inferior)-160¢ ~hidroxihi-
drocortisona (p. ej. 6 & =fluoro-9 o -metil-16 &¢ -hidroxihidro-
cortisona), 6 o¢ -halo-9 & ~(alquilo inferior)-16o¢ ~hidroxicor-
tigona, 6 =¢ ~halo-9 o -(elqullo inferior )-16 o< ~hidroxi-predni=-
solona, 6o¢ -halo=9 o€ ~(alquilo inferior)-16 ok ~hidroxi-predni-
sona, 6 o ,9 o -dihaglo-12 ™K -(algquilo inferior)-16 e&-hidroxi-
hidrocortisona (p. ej. 6 ,9 K =~difluoro-12 { ~metil-16 o -hi-
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droxihidrocortisona), 6 ©¢,9 =dihalo-12 & -{glquilo inferior)
=16 X «hidroxicortisona, 6 ,9 X =dihalo-12 & -(alquilo infe-
rior) 16« -hidroxiprednisolona (pe )+ 62X -cloro=-9cX-fluoro=
12 X -metil-16 o< ~hidroxiprednisolona) y 6 &X,9 & =dihalo-12&X~
(alquilo inferior)=16 & -hidroxiprednisona.

Son reacclonasntes esteroldes partiéularmente preferidos
~aquellos en los gue la posicldén 1,2 es saturada o de doble en-
lace, R es hidrégeﬁo, R'es/? ~hldroxi o R y R’ juntos son ceto;
X es hildrbgeno, cloro o fluor; Y es hidrdgenoc; Y'es fluoro y 2’
es hidrbdgeno orhidroxi. |

En aquellos casos en gue los reaccionanteé esteroldes de
partids son compuesgtos nuévos, pueden prepafarse a base del co-
rrespondiente 16-d§§ox1derivado, sometiendo &ste a la accldn
oxlgenante de uﬁ microorganlsmo tal como Streptomyces roseochro-

mogonug .

Bntre los reacclonantes aldehido y cebtona adecuados estén:

aldehldos tales como paregaldehldo, propangl, hidratoc de cloral,
trifluoroacetaldehidq,hemiacetal;rheptafluorobutanal etil hemi-
acetal ¥ hexanal; di (alquilo inferior) cetonss tales como ace-
popg: d;eﬁiléetona, dibutilcetona, metiletilcetons y metiliso-
gé%iii;@%ﬁi; mono=- y di~-cleloaslquil cetonas, tales como ciclo-
hexil metll cetona y diciclopropil cetona; cicloaslcanonas, ta-
les como ciclobutenona, ciclopentanona, ciclohexanona,\éuburonh
v clelodexanona; aldehidos arométic&lmonociclicos teles como
benzaldehido; halobenzaldehidos {(p. ej. p-clorobenzaldehido y
p-fluorobenzaldehido), alcoxi (inferior)-benzaldehldos (p. ej.
o-anisaldehido), di(alcoxi infeérior) benzasldehldos (p. ej. vera-
traldehido), hidroxibenzaldehidos (p. ej. salicilaldehido), di-
hidroxi-benzaldehidos (p&%i. resorcilaldehido), alquil (inferior)
-benzaldehidos (p. ej. m-tolualdehido y p-etilbenzaldenido), Al
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{(alquil inferior) benzeldehidos (p. JE: o,g-dimetilbenzaldehi-
do), nitrobenzaldehidos, acllamidobenzaldehidos (p. ej. N-ace-
tilantrenilaldehido), y clanobenzaldehidos; alcanales inferio-
res arométicos monociclicos, tales como fenllacetaldehldo,of =
fenilpropionaldehido, B ~fenilpropionsldehido, X’ ~fenilbutiral-
dehido, y derivados halo aromidticamente sustituldos, alcoxl in-
ferior, hldroxi, slqullo inferior, nitro, acllaemido y clano;
aldehidos heterociclicos monociclicos, tales ecomo picolinglde-
hidos, furfural, tiofeno carbonsles, y derivados hslo, alcoxi
inferior, hidroxi, slgqullo inferior, nitro y ciano de los misg~-
mos; y alcangles inferiores heterociclicos monociclicos, ceto-
nag aromdticas monociclicas, tales como acetofenona, proplofe-
nonas, butirofenona, valerofenona,.isocaprofenona, halofenil=~
alquil (inferior) cetonas (p. ej. p-cloroacetofenona y p-clo-
ropropiofenona), alcoxi (inferior) fenil alquil (inferior)
cetonas (p. ej, p~anisilmetilcetona), di(alcoxi inferior) fe-
nil alquil (inferior) cetonas, hidroxifenilalquil (inferior)
cetonas, dlhidroxifenilalquil (inferior) cetonas (pe. ej. re-
sacetofenona), (alquilinferior)-fenil alquil (inferior) ceto-
nas (p. ej. metil-p-tolll cetona) di(alquilo inferior) fenil
alquilo (inferior) cetonas (9, p-xilil metil cetona), nitrofe-
nil alquilo (inferior) (cetonas) (p. ej. p-nitroacetofenonal,
acilamidofenil alquil (inferior)-cetonas (p.ej. acetilanilineas),
y clanofenil alquil (inferior) cetonas; benzofenona, y mono- o
bis?sustituidos helo, alcoxi inferior, hidroxi, alqullo inferior,
nitro, édilamido v clianoderivados de los mismos; alcanonas (im-
feriores) aromidticas monociclicas, tal como l-fenil-3-butanona
y 1-fenil 4-pentanona, y derivados de los mismos aromiticemente
sustituldos; cetonas heterociclicas monociclicas, tal como 2-

acetilfurano, 2-benzoilfurano y 2~acetiltlofeno; alcanonas in-
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feriores heterociclicas monociclicas; 'y cetonas heterocicli~

cas monociclicas, tal ecomo aloxano.

81 ‘el producto deseado es un 2l-ester derivado, el co=

-rregpondlente 21-hldroxi esterolde puede acilarse de la mane-

ra usual. Asl, pbr ejemplo, pera preparar losg 2l=-aclloxl de-
rivados preferidos en los que el radical acilo corresponde al
radical scilo de un &cldo carboxi{lico hidrocarbonado de menos
de 10 Atomos de carbono, se emplea como reacclonante el haluro
de acllo o el anhidrido de &cido de un acido alcanolco inferior
(p. ej. acdtico, propidénico y butirico terciario), un écido
aril carboxilico monocfciico (p. ej. &cido benzoico y toluico),
un deldo alcenolco aril (inferior) monociclico (p.ej. &cido
fenacético y /# = fenllpropidnico, un &cldo alcanolco inferior,
un Acldo cleloalcanocarboxilico;, o un dcido clcloalqueno carbo-
xf11co.

Todos los compuestos de ésta invencidn son sustancias fi-
vsiolégicamente-activas gque poseen actividad glucocorticolde y
anti-inflamatoria y por lo tanto, pueden utilizarse en lugar
de glucocorticoides conoéidos tales como hidrocortisona y cor-
tisona en el tratamiento de artritis reumatolde, en el trata-
miento de dermatosls, para cuyo objeto pueden admlinlstrarse de
la misma menera que la hidrocortisona, por ejemplo, pudliendo
ajustarse la dosls para la potencia relativa del esteréide pPar-
ticuler.

Los siguientes eJemplos son 1lustrativos de la invencidn

(todas las temperaturas son centigradas):

AR S .
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Ejemplo 1

- . . -

16 o ,17& ~Isopropilideno 6 of =fluoro-triamcinolong
1,
(1L6%¢ ,17K =isopropilidenc-6 ¥,9 X=difluore /A =

pregnadienc-113,16o(,17 ,21~tetrol-3,20~disna )

Sobre uné spspensién de 500 mg. de 6&f ~-fluoro-triam=-
cinolona en 75 ml. de acetona, se afiade 0,05 ml. de dcido per=-
clériéo»al 2% ¥ la mezcle se aglta a la temperatura embiente
durante 3 horas. Durante éste periodo, los cristales se van
disolviendo gradualmente y la solucibén claras se neutraliza
con bicarbonato diluido y la acetona se elimina en vaclo. La
suspensldn cristalina resultante seifiltrg ¥ los cristales se
lavan con agua. El materlial seco se recristalizs de élcohol
de 95% para obtener el acetédnido puro.

EJemplo 2

Sobre una suspensibn de 500 mg. de 6« -fluoro-triamcino-
iona en 75 ml. de acetona se afladen 0,05 mi. de &cido clorhi-
drico concentrado y la mezcla se aglta a la temperatura amblen-
te duraente 6 horas. Luego se trata como se ha descrito en el
Ejemplo 1, resultando 6p¢-fluoro-triamcinolons acetbdnido puro.

Ejemplo 3

Una suspension que contiene 100 mg. de 6§ ~fluoro-trigm-
cinolona y 50 mg. de &cido p-toluenosulfénico en 15 ml. de ace-
.tona se égita durante 21 horas a le temperaturs ambiente. ILa
aolucidén claxa se sigue tratando como se hs descrito en el
Ejemplo 1, con lo gue resulta el acetdnido puro.

Elemplo 4

21-Acetato de 16 X ,17{ ~isopropilidenc 6%-fluoro-trismcinolona

Una solucién de 50 mg de 6 ~fluoro-trismcinolona ace-
tébnido en 1 ml. de piridina y 1 ml. de anhidrido acético se

deja en reposc a la temperatura amblente durante 18 horas.

-'7—
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Eliminando los reacclonantes in vacuo resulte un reslduo cris-

talino que, después de cristalizacldn de acetona-hexano, da el

.acetato puro.

BEjemplo 5

164,17 = (2’ -butilideno) 6 X=fluoro-triamcinolona

Sobre una suspension de 100 mg. de 66/ -fluoro-triamecino-
lona en 15 mli. de metiletilcetona, se afladen 0,05 ml.de Acido
percldrico al 72%, y la mezcle se aglta a la temperaturs am-
biente durante 2 horas. La solucidn resultente se neutraliza
con solucién de bicarbonsto sddico y, despubs de adlicibdn de
agua, la metlletlilcetona se evaporsa in vacuo. Los cristales’re-
sultantes se filtraen, se lavan con agua y se secan in vacuo.
La recrigtalizacibdn de acetona-hexanp da el isobutileno-deriva-
do puro.

Blemplo 6

16p¢, 17X (4 met11-2"-pentilidenoc) 66 ~fluoro-triaemcinolona

Sobre una suspension de 100 mg. de 6 & ~fluoro-triamcino-
lona en 15 ml. de metillsobutileetona, se afladen 0,05 mi. de
écido perclérico al 72%. La mezcla se aglte a la temperatura
amblente duresnte 6 horas y la solucidn resultante se extrae
con solucidn diluids de bilecarbonato sbdico, se lava con aguas
la fase orgénice se seca sobre sulfato sddico y el disolvente
se eovapora In vacuo. La recristalizeciédn de los cristales re-

sultantes de acetona~hexano da el isochexlilideno=derivado puro.

16,17 -ciclohexilideno 6 ®=fluoro-triamcinolons

Una suspensgién de 200 mg. de 6 A-fluoro-triamcinolona en

+

15 ml. de ciclohexzanona redestiladas, se trata durante 2 horas
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16 «,17X = (3’ -pentilidenc) 6K =fluoro-triasmcinolona

Una suspensién de 200 mg. de 6 X-fluoro-triamcinolona en
30 ml. de dietilcetona se trata durante 4 horas como se ha des-

crito en el Ejemplo, 6.

—— - 00 o -

16,17 X ~etiliden 6 A=Fluoro-triamcinolona

Sobre une suspensibn de 200 mg. de 6 X-fluoro-triamcino-
lonag en 15 ml. de paraldehido recién destilado, se afladen 0,05
ml. de &cldo perclérico al 72% y la mezcla se aglta durante
355 horas a la temperatura' ambiente. La solucldn resultante
se extrae con bilcarbongto diluido ¥y agué., se geca, y el exceso
de paraldehido se elimina in vecuo. EL material residual esté
constituldo por 16¢{, 17« -etiliden GK-fluoro-triamcinolona.
La sustituciédn de 6 K -fluoro-trismcinolona por 64,9« -
difluoro A\ 1,4-pregnadieno-l6pt.,1‘7a( -2l=-triol=3,11,20-triona
en los procedimientos de ;os ejemplos 1 a 9, da los: correspon-

dientes ll=-ceto derivados.

Ejemplo 10

' , 4
16,170l =Igoproplliden 6 &, 90 -.difluoro-A -pregnenc

118 , 16« ,17,21-tetrol-3,20 diona

Una suspensidn de 200 mg. de 6°(,9°¢-d1fluoro-A4-preg-
neno-11f8,16%,17¢ ,21-tetrol-3,20-dlona en 30 ml. de acetonsa
se aglta a la temperatura ambiente con 100 mg. de &cldo p-to-
luenosulfdénico monohldrato durante 18 horas. La solucidn clara
se neutraliza con sglucic’m de bicarbonato sddico y la acetona

se evaporea in vacuo. ILos cristales resultantes se flltran y
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se gsecan in vacuo. L& recrista;l.izacién de scetona-hexano d‘a
el isopropilideno-derivado puro.

La reaccldén de 6%, 90 -digluoro-Aé-pregneno; 16,17,
21-triol-3,11,20=triona con acetona da el correspondliente ll=
ceto derivsado.

Bjemplo 11

169,17k ~ciclohexiliden 6 W=fluoro-16« -

Hidroxihldrocortisons

Sobre una suspensién de 100 mg. de 6 ¥-fluoro-16 X -hidro-
%ihidrocortigona en 156 mli. de ciclohexenons, se afiaden 0,05 ml.
de &cldo perclédrico al 72%. La mezcla. se tratg conio en el Ejem-
plo 6, con lo que resulta el giclohexiliden derivaedo de 6 ¥ =fimo-
ro=-1l6pd~hidroxihidrocortigsonsa.

81 se sustituye la 60l - fluoro-16&K-hidroxihidrocortisofa
por 6¢{-fluoro-l6o¢-hldroxicortisona en el procedimlento del
Ejemplo 11, se obtiene 16 &(,17X, clclohexiliden 6A-fluoro-166{-
hidroxicortigonsa.

Elemplo 12

- — - - -

160<,17ed ~Isopropiliiden 6&~-fluoro-16 ®hidroxiprednisolona

El tratamiento de 6% -fluoro-16 X=hidroxiprednisolona con
acetona en presencla de &cido perclérico de acuerddb con el pro-
cedimiento del Ejemplo 1, da como resultado la formacidn de 16,
17 -1isopropiliden 6o¢=fluoro-16o¢~-hidroxiprednisolonsa.

BEjemplo 13 '

16 X5 170 =1gopropilideno 6 W =fluoro=-9 of~metil-16 s(~-hidroxipred-
nisolonsa.

a) Preparacidn de 5 0 68&-4x1do-9-¢~metilhidrocortigona 3,20=-

etlleno blscetali

- 10 =
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Sobre una solucidn de 760 mg. de 9 X ~metilhidrocortisons |

3,20-bla-etileno cetal en 50 ml. de cloroformo, se ‘afiaden a 09,
7,56 ml. de Acido perbenzbdico 0,28 N. ‘Después de 18 horas a 42,
la mezcla se lava sucesivamente con yoduro sbdlco, bicarbonato
sbdico, sulfito sbdico dlluldo y agua, se seca la solucidn clo-
roférmice y el disolvente se elimina in vacuo. EL 5o¢,60 -epb-
xildo residuasl se recrigtaliza de acetona-hexano.

D) Preparacidn de Gﬂ-fluoro-g o« -metilpregnano-5 «,113 ,176¢ ,

2l-tetrol-3,20-dlong 3,20-big-etileno cetal:

Sobre una solucidn de 500 mge. de 5K ,6X-0poxi-9K =metil-
hidrocortisona 3,20-big-etileno cetal en 60 ml. de benceno seco
y 15 ml. de éter absoluto, se afiade 1 ml. de eterato de trifluo-
ruro de boro recien redestilado , y la solucibn se deja & la
temperstura ambiente durante 3 horas. Después de lavado a fon-
do con agua, la fase orgénica se sec§ sobre sulfato sbédico y
los dlsolventes se eliminan in vacuo. La recristalizaciédn de
acetona-hexano da la fluorohldrins pura.

c) Preparaclén de 6eC -fluoro=-9%¢ -metilhidrocortisona:

Sobre una solucldn de 500 mg. de Gﬂ -fluoro-9°<-metil-‘
pregnane-5°(-llﬁ 2170, 21~tetrol-3,20~-dlona 3, zb-bis-etileno
cetal en 25 ml. de Acido acético glaclal se afiaden 3 ml. de
8cido clorhidrico concentrado y la solucldn resultante se de-
ja en reposo a la temperatura amblente durante 18 horas. La
mezecla se dlluye con agua y cloroformo, la solucién clorofédr-
mica se lava con agua, con bicerbonato. sddico diluido y otra
vez con aguas; se seca sobre sulfato sbdlico y el disolvente
se evapora 1ln vacuo. La 60 ~-fluoro-9u ~metilhidrocortisona

regultante se recrlistaliza de acebtona-hexano.

-11 -
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a) Preparaclidn de 60<-fluoro-9 o -metil~16& <hidroxihi-

drocortisons:?

Se fermenta 6K -fluoro-9«-metilhldrocortigona con Strep-

tomyces roseochromogenus (Waksman N2 3689) siguiendo el prece-

dimiento que se indica en la solicitud n? 249.870. La 6&¢-fluo-
r0-9% ~metil-16X-hidroxihidrocortisona se extrae del caldo fil-
trado con metlllsobutilcetona y se recupera de &ste d1timo di-
solvente concentrande y flltrando el materiasl cristalino resul=-
tante.

o) Preparacidn de 6 &-fluoro-9« ~metil=16 & ~-hidroxipred-

nisolona:
Se deshidrogens 60{-fluoro-9 o(-metn-leo( -hidroxihidro-
cortisona en una .concentracién de 200/lg ./ml. con Nocardia
gurantia siguiendo *&aprgga@mento gue se describe en lg
solicitud de Kroll y colaboradores, N2 de serie 660.748, de-
positada el 22 de Mayo de 1957, formando asl 6ol-fluoro-9& -
metil-l6hidroxiprednisolona.
£) Preparacidn de 16e(,17¢=1sopropliliden 6 & -fluoro=9& -

metll-16 pA=hidroxiprednisolong.

Siguiendo el procedlmiento del Ejemplo 1, pero sustitu-
yendo la 6¢¢ =fluorotriameinolona por 500 mg. de 6-fluoro-9o(-
metll-16 X~-hidroxiprednisolona, se obtiene 16 ®,17X -1sopro=-
piliden 6% -fluoro-9 Olémetil-16°(-hidroxipredniéolona .

Ejemplo 14

> - - o - -

16K,17 ol -1 sopropiliden 6&, 90 ~difluoro-12 & =metil~

16 =hidroxihidrocortisona.

a) Preparacidn de 9 o®~-fluoro-12« -metilhidrocortisona 3,20~

bls-etileno cetal:

Una mezcle de 2 gr. de 9w -fluoro=-l2&~-metilhidrocorti-
sona, 40 mg. de 4cido p-toluenosulfénico,32 mi. de etilenogli-

col y 60 ml. de benceno, se callentg a reflujo con un separa-
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dor Dean-Stark durante seis horas. Después de enfriar, la meg=

cla se neutraliza con bicarbonato sbddico diluido, se separan
las capas y la fase acuosa se extrae con cloroformo. Las fa-
ses bencénice y cloroférmica reunidas se lavan con agua, se
gsecan sobre sulfato sédico y los disolventes se evaporan in
vacuo. Kl dicetal residual, se recristaliza de acetona.

b) Preparacibn de 16X-17X ~igopropiliden 6K ,9% -difluoro

12x¢ =metlil=l6A ~hidroxihidrocortisons:

Siguiendo los procedimlentos de las fases g, By C» dy ¥
£ del Ejemplo 18 pero sustituyendo el 9 & -metilhldrocortisona
3,20=-big-etilenocetal por 800 mg. de 9 KA -fluoro-12K -metilhi-
drocortisong 3,20=-bls-etileno cetal en la fase &, se obtlene

160¢,17 X ~1sopropilideno 6e, 96 ~difluoro~12 & -metil-160¢ -
hidroxihidrocortisona.

Bjemplo 15

- —— -

16 4,17« ~1sopropiliden 6&,9 w-difluoro-12¢¢-metil-

16 ~hidroxiprednisolona

Sigulendo los procedimientos de las fases ¢ y f del
Ejemplo 13, pero sustituyendo la 6°<-fluor6, 9ol -metil-16&X -
hidroxihidrocortisona por 6#(,9=difluoro=-l2«-metlil-160L~-
hidroxihidrocortisona en la fase e, se obtiene 16617 =
isopropiliden 6ol ,9e =difluoro-12« ~metil-16X ~hidroxipredni-
solona. ‘

Ejemplo 16

1,4
16,17 -1gopropiliden 6,9 -difluoro=/\  -vreg-

nadieno-11/3 =160, 17~ triol-3,20-dionsa

a) Prepargcidn de 2l-mesilato de 6o~fluorotriamcinolona

acetbénido:

-13 -
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Sobre una solucidén de 1,5 gr. de 6 o =fluorotriamcinolo=

na acetonido en 15 mli. de piriding anhidra se afigden, a 092,

1,56 ml. de cloruro de metanosulfonilo., Después de 2,5 horas

en ol refrigerador, se afiade agua de hielo y el precipitado

resultante se separa por filtracién y se lava a fondo con aguas

El material se seca Y se utiliza sin posterior purificacién

en la operacldn de reduccidn.

b) Preparacidn de 16e¢,17 ¢ ~isopropilidenc '6,&¢ , Q¢ ~difiuo-
1,4

ro- AN\

Una solucién de 500 mg. del mesilato anterior y 1,5 gr.

-pregandieno=11/43 ,16+< ,17 =triol-3,20-diona:

de‘yoduro sbdico en 50 ml. de &cido acético glacial se calien-
ta a reflujo durante 4 horas. La solucidn se concentra in va-
cuo, se afiade ague ¥y los esteroides se exﬁraen con cloroformo.

El extracto clorofdérmico se lava con solucidn de bicarbonato

sbdico y agua, se seca sobre sulfato sbdico y se evepora el

. dlsolvente a sequedad in vacuo. EL acetdnido residuel se re-

éristaliza de ecetonag~hexano.

| Reemplaaéndb el 6of~fluorotriamcinolona acetdnido en el
Ejemplo 16 por 6o, 9 —difluoro-A4-pregneno-llﬂ 216,17,
21-tetr0185,g0, diona acgténido, se obtiene el correspondien-
te,[S’ipreghéno-derivado.

Ejemplo 1%

16of,17o¢=cloral~derivado de 6 H=fluorotriamcinolons

Una suspensidén de 500 mg. de 6%(-fluorotriemcinolona y
4 gr. de hldrato de cloral en 20 ml. de dioxaeno se agtta a la
temperature smblente durante 24 hores. La mezcla se filtra,
se neutraliza con bicarbonato sbédico ascuoso y se extrase con
cloroformo. Larfase cloroformo~dioxano se seca scbre sulfato
sbdico, el disolvente se elimins in vecuo v el derivado de

cloral residual se cristaliszg de metgnol.

- 14=
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Ejemplo 18

~~~~~

16efp17K =(1,1,1=trifluoroisopropiliden)-6« ~fluorotriamcinolona

Sigulendo el procedimlento del Ejempld 1, pero reempla-
zando los 75 ml. de acetona empleados en dicho ejemplo por una
mezcla de 10 ml. de dloxano y 10 ml. de 1,1, =trifluorocacetons,
ge obtiene el trifluoroisopropilideno=derivado.

Ejemplo 19

U G Sy - -

Acebofenong-derivado de 6e¢~fluoro-triamcinolona

Sobre una sﬁspensién de 4 gr. de 6X~fluoro~triamcinolo-
na en 100 ml. de-acetofenona recién redestilada se aflade 1,0 ml.
de acido perclédrico al 72% y la mezcla se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 2 horas, en cuyo periodo se hs disuelto to-
da la 6o¢=fluoro-triamcinolona. La solucidn se neutraliza afia-
diendo 8 mi. de NeOH 1,1 N y suficiente blcarbonato acuoso pare
hacerla neutra. Se afiade luego agua y cloroformo y la capa de
cloroformo ¥ acetofenona se concentra en alto vacio. EL re~
slduo se recristallza de acetona-hexano y los cristasles se la-
van blen con hgxano parae eliminar la acetofenona adherida.

BElemplo 20

p-Nitroacetofenona=-derivado de 6°(-fluorotriamcinolona

Sobre una suspensibdn de 200 mg. de 6 &-fluorotriemecinolo-
ng en:una mezcla de 7 ml. de dioxano y 4 gr. de p-nitroacetofe-
nona se afiaden 0,06 ml. de acldo perclédrico al 72% y la mezcla
se agita a la temperature ambiente durante 3 horas y media.
Después se neutraliza la mezcla con solucidn diluida de bicar-
bonato sbdico y el dloxano y el exceso de p-~nltroscetofenons
se separa por destilasvidn en vacio con vepor. La suspensién

acuosa residusl se extrae con cloroformo, la capa clorofbrmica

=« 15 =




B

10

15

20

25

. e A0
se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y el disolven-
te se ellimina in vacuo. E1 derivado que queda se purifica por

recristalizaclidn de acetona-hexano.

Ejemplo 21

- ———— . S S TS .

2l-acetato de acetofenona-derivado de 6 & =fluoro-

triamcinolonsa

Una solucién de 50 mg. del derivado acetofenons de 6o¢ =~
fluorotriameinolona en 1 ml., de pirldina y 1 ml. de anhidrido
acético se de]a en reposo a la Hemperatura ambiente durante
18 horas. La elimingcidén de loa reaccicnantes in vacuo da
un residuo cristalino que, después de cristalizacidn de ace=-
tona=-hexano, da el scetato puro.

La sustitucidbn de la 6 «-fluorotriamcinolons por 6¢,

1,4
So¢-difluoro /\  -pregnadieno-16 o¢,176(,21-triol-3,11, 20~

triona en los procedimlentos de los ejsmplos 19 a 21, da los

correspondientes ll-ceto derivados.

Ejemplo 22

- . .-

, ' 4
Acetofenona~-derivedo de 6 ¢§9°<-dif1uorof[&,-

pregneno 11/3 ,16 o(,17 5,21~

tetrol-3,20~dlong

Une suspensién de 200 mg. de 60<,9°(-difluoro-[§4-preg-
neno-11/3 ,16 «,17% ,21-tetrol-3,20 diona en 30 ml. de aceto=~
fenong se agita a la tempergturg embiente con 100 mg. de sci-~
do p-toluenosulfénico monohidrato dursnte 18 horas. La solu-
cién clara se neutraliza con solucidén de bicarbonato sédico y
la acetona se evapora 1ln vacuo. Los cristales resultantes se
filtran y se secaﬁ in vacueo. La recristalizacién de acetona=-

hexano da el acetofenona-derivedo puroc.

4
Lo reaccldn de 6v, 90<-d_1f1uoro-A -pregneno-16&,17y ,

- 16 =
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21-triol-3,11,20-triona con acetofenona da el correspondienté
ll-ceto derivado.

EBjemplo £5

Benzaldehido-derivado de 6e¢ ~fluoro-16« =

hidroxihldrocortigonsa

Sobre una suspensidén de 100 mg. de 66¢-fluoro-16& -
hidroxihidrocortisona en 15 ml. de benzaldehldo se afiaden 0,05
ml. de écldo percldérico al 72%. La mezcla se trata como el
Ejemplo 19, con lo que resulta el ben;aldehido-derivado de
& ~fluoro-16& -hidroxihidrocortisona.

S1 se sustituye la 6eK=fluoro=-16 o(-hidroxihidrocortisoha
por 6 od-=fluoro-16X=hidroxicortisona en el procedimiento del
Elemplo 23, se obtiene el benzaldehldo-derivado de 6 &X-fluoro=-
leﬂ(-hidroxicortisona.

Ejemplo 24

Furfursl derivado de 6 «-fluoro-16&« -hidroxiprednisolons

El tratemiento de 6p<—f1uoro-16°(-hidroxiprednisolona cbdbn
furfural en presencia de écido perclérico de scuerdo con el pro-
cedimiento del Ejemplo 19 da‘ lugar a la formacibdn del furfural-
derivado de 6 -fluoro-16« <hidroxiprednisolona.

Ejemplo 25

16 517X =aloxano-derivado de 86X ~fluorotriamcinolona

Une suspensidn de 0,5 Er. de 6o¢~fluorotriamcinolona y
2,5 gr. de aloxano en 20 ml, de dloxano y 0,15 ml. de &cldo per-
cldrico de 72% se mglta a la temperatura ambiente durante 24 ho-
ras, La mezcla se neutralliza con solucidn acuosae de bilcarbona-

to sbdlco y, después de la ediciédn de 20 ml. de egua, se extrae

con cloroformo. EL extracto cloroférmico se seca sobre sulfato

- 17 =
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sbdico y se evapora a sequedad in vacuo. El aloxeno-derivado
residusl se recristaliza de alcohol de 95%. '
Ejemplo 26

Diciclopropll cetona-derlvado de 6 of=fluorotrlemcinolonsa

Sigulendo el procedimiento del Bjemplo 18, pero reem-
plazando la trifluoroacetona por diciclopropil cetona, se ob-
tiene el diciclopropll~derivado de 69(—f1uorotriamcinglona.

Los esteroides de &sta invencidn pueden prepararse tem-
blen por un.mdétodo alternativo que abarca la interaccidn de

un esteroide de la férmula genersal:

en la que R, R, X, X’, ¥, Z, P y Q tienen la misma significa-
eibn ihdicada arriba, con un monoasleohol o un dialcohol tal co-
mo un slcanol inferior o un alcanodiol inferior, por ejemplo,

etanol, propanol, etilenoglicol o propilenoglicol, para dar el

correspondliente 3-mono~cetal-derlivado de fébrmila
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donde R, R’, X, X', ¥, Z, P y Q significan lo mismo que antes
y R" es un radicel =O-(alquileno inferior)-0-, o dos radica-
les alcoxl inferiores, realizando preferiblemente la reaccidén
de cetalizaclidn en presencla de un Acido fuerte, por ejeﬁplo,
fcido p-toluenosulfSnico.

El 3-monocetal asl formedo se hace resccionsr luego con
un péracido, tal como 4cido perbenzoico o &cido peracédtico,

pare dar el 6¢f ;6d =epoxi derivado de férmula

GHpZ
'Ha

donde R, R’, R", X, X', ¥, Z, P y Q significan lo mismo que
arriba.

El 5 ,6((~-epoxl derivado se trata luego con un haluro
de hidrdgeno (p. ejm. acildo fluorhidrico, &cido clorhidrico,
écldo bromhidrico y écido yoihidrico) o con trifluoruro de
boro, pars dar el correspondiente Gﬂ ~halo-5d ~-hidroxl deri-
vado, realizando preferiblemente la reaccidén en frio (es de-
cir, por debajo de la temperatura ambiente) sn un disolvente
drgénico, tanto para el esteroide como para el haluro de hi-
drdgeno reaccionantes. S1 la reaccibdn se resliza empleando
una solucldn acuosa de haluro de hidrbdgeno, es decir un hi-
dréeldo, el 3-cetal grupo se hidrolizes dando el S-ceto-A4
pregneno derivado.

El 5« -hidroxi-6f3 ~halo derivado se trata luego con un
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4cido fuerte tal como Acido perclérico o dcido clorhidricd;
en &cldo acético glaclal, para invertir el 6 f3-halo-grupo
¥ deshidratar él esteroide (con lo que resulta la hidrélisis
del 3~cebto-grupoy sl no se ha realizgdo anteriormsnte)‘for-
mindose asl el Gﬁf-halo-s-ceto-[ﬁ%-pregneno derivado que se
busca.

1,4
S1 el producto que se quiere obtener es un /\  -preg-

nadieno, puede someterse el /\ -pregneno a l-deshidrogenacién

microbiana utilizando, por ejemplo, lHocardig aurantig. Ademas

3l se deses un 2l-ester y se utiliza como resccionante un 21~
hidroxliesteroide libre, el 2l-hidroxiesteroide formado puede
esterificarse de la manera usual tratando con un haluro de
dcilo o un esnhidrido de Acido de un écido cerboxilico hidro-
carbonado de menos de 10 Atomos de carbono segin se ha descrlé
to anteriormenté.

La serie de operaciones en el proceso alternativo de és-

ta invencidn puede representarse por las sigulentes ecuacilones:

- 20 =
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Los sigulentes ejemplos 1lustran el procedimiento ale o

ternativo de &sta invencibdn (todas las temperaturas son cen-
tigradas):
Ejemplo 27

3=Etilenc cetal de 9« =fluoro-16g ~hidroxihidro-~

cortisona acetdnido

 Una mezcla de 2 gramos de 9¢Y -fluoro-16¢ -hidroxihidro-
cortisona acetdnido, 40 mg. de acido R—toluenosulf6nico, 16
mli. de etllenoglicol y 60 ml. de benceno se calienta a reflu-
jo con un separador Dean Stark durante 6 horas. Después de
enfrisr, la mezcla se neutraeliza con bicarbonato sbddico dilui-
do, las éapas se separan y la fase acuosa se extrae con cloro-
formo. Las fases bencédnica y clorofdrmica reunidas se lavean
con agua, se secan sobre sulfato sbddico y los disolventes se
evaporan in vacuo. El cetal que gueds como residuo despuds
de recristalizer de acetona, tiene las siguientes propiedades:
p. de f£. eproximedamente 248-2509,[4)])23 + 1,52 (e, 0,51 en

Nujol

Ejemplo 28

3-Etlleno cetal de 5of 564 =8x1d0=9 4 ~Fluoro-16% -

hidroxihidrocortisona acetdnido

Sobre una solucldn de 1 gr. de 3-etileno cetal de 94 -
fluoro-16 A ~hidroxihidrocortisona aceténido en 20 ml. de clo-
roformo se sfiade una solucidn enfriada con hielo de 0,4 gr. de
écido perbenzoico en 10 ml. de cloroformo. Después de 18 ho-
ras a 4%, la mezcla se lava con bicarbonato sbdico diluldo ¥y
agua, se seca sobre sulfato sddico y el dlsolvente se svapora

in vacuo. EL epéxido que queda como residuo se cristaliza de

acetonga=hexsno.
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3=Etlleno cetal de §[3-cloro-9o¢ =fluoropregnano-~5x ,

113,16 X ,17X ,21-pentol-3, 20~-diona acetdnido

Sobre una solucidn de 500 mg. de 3-etileno cetal de 5A,
64 =b6x1do=~9 ¢ -fluoro-164« ~hidroxihidrocortisona acetédnido en
50 ml. de cloroformo enfrigdo con hlelo se afiaden 7 ml. de ung
soluclén 0.5 N enfkiada con hlelo de 4cido clorhidrico en clo-
roformo. La mezcla se deja en reposo a 02 durante dos horas,
deapués de lo cual se lava con disolucibdn diluide de bicarbo-
nato sddico y agua. La solucibdn clorofbdrmica se seca sobre
sulfato sédico y el disolvente se evapora in vacuo. La clor-
hidrine residual se usa en el Bjemplo 30 sin purificacidn pos-
terior,

Ejemplo 30

6N =cloro=9X ~fluoro~-16c¢ =hidroxihidrocortisona scetdnido

Sobre una solucién de 500 mg. de la clorhidrine obtenida
en el Ejemplo 29, en 25 ml. de &cido acédtico glacial, se afiaden
3 ml. de Acldo clorhidrico concentrado y la solucidn regultante
se deja en reposo g la temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla se dlluye con aguas y cloroformo, la solucién cloro=-
fér"mica se lava con agua, con bicarbonato sbdico diluiddo y otra
vez con agua; se seca sobre sulfato sbdico y el disolvente se
evapora in vacuo. El 6 -cloro-9& -fluoro-16X -hidroxihidrocor-
tisona acetbénido resultante se recristaliza de acetona-hexano.

Ejemplo 31

6 =cloro-9X ~fluoro-16cf -hidroxiprednisolona ascetdnido

Se deshldrogena 6 -cloro=9A ~fluoro-16X ~hidroxihidro-

corbtisona acetdnldo en una concentracidn de 200/ug./ml. con

Nocardla gurantla,sigulendo el procedimiento que se describe

- 23 =
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en la solicitud N® de Serle 660.748. - B

En lugar del écido clorhidrico anhidro empleado en el
Ejemplo 29 para la spertura del 50 ,6X -epbxido, puede emplear-
se acldo clorhidrico acuoso de la manera sigulente. En éste
caso se hidroliza el S-etileno cetal.

Ejemplo 32

Qﬁ-cloro-90(,-f1uoropregnano-5 X511 9,164 ,17 o, 21-pentol-

3,20~-diona acetdnido

Sobre una solucldén de 500 mg. de 3-etileno cetal de 5g’,
6 A=b6x1do=U-L1iro-16« ~hidroxihidrocortisona acetdénido en 20
ml. de dioxano se afiaden 2 ml. de Acldo clorhidrico concentra~
do y la mezcla se deja en reposo a ls temperatura smbiente du-
rente 2 horas. Se afiade luego cloroformo y se extrae la mezclsa
con agua, bicarbonato sbédico diluido y otra vez con agua. La
.fase cloroformo-dioxano se seca sobre sulfato sddlco ¥y los di-
solventes se elimlnan In vacuo. La clorhidrina residual se
recristaliza de acetona-hexano. |

Reemplazando el &cido clorhidrico en los Ejemplos 29 y 32
por &cldo bromhidrico & Acido yodhidrico, se forman los corres-
pondlientes 6/3-bromo-derivados ¥y Sﬁ-yodo-derivados, gue pueden
convertirge, respectivamente, en el 6d ~bromo-9« -fluoro-16-hi-
droxihidrocortisonag acetonido y 6 ~-yodo=-9 =fluoro-16¢ ~hidro=-
xihidrocortisona aceténido, por el procedimlento del Ejemplo 30.

Ejemplo 33

6 f3, 9 =difluoro-pregnano-56, llﬂ s 16X ,17 , 21~

pentol=-3,20-diona acetdnido

Sobre una solucldén de 600 mg. de 3-etileno cetal de 5K,
64 -6x1do=-9 X =fluoro-164 -hidroxihidrocortisona aceténido en
256 ml. de cloroformo se sfiaden 5 ml. de écido fluorhidrico

- 84 -
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 sobre sulfato sédico y el disolvente se elimina in vacuo.

ml. de eterato de trifluoruro de boro recien redestilado y la

250890 -F

,,,,,,
,,,,,,,,,

acuoso al 48% y la mezcla se aglta a la temperatura ambiente
durante 1 hora. Se aflade agua y cloroformo y se neutraliza la

mezcla con bicarbonato sbddico. La capa clorofbérmica se seca

La 6/3 =fiuorhidrina residuasl se recristaliza de acetona-hexano.
La 6/3-fluorhidrina se convierte en 6% ,9¢ -diflhioro-

16« =hidroxihidrocortisona acetdnido segin se ha descrito en

el Ejemplo 30 pars el 6/3-cloro=3-etileno cetal. Ademids, pué-

de deshldrogenarse con N.aurentia segfin se ha descrito en el

Ejemplo 31 para el 6 ~-cloro-compuesto correspondiente.

Ejemplo 34

3=EFEtlileno cetal de & ﬂ-gd-difluoro-pregnano-&( ’ llﬁ »

16,17 ,21l-pentol~3, 20-dlona acetdnido

Sobre una solucidn de 500 mg. de 3-etileno cetal de 5,
6 ~8x1do=-9 =fluoro-16« ~hidroxihidrocortisonsa aceténido en

60 ml. de benceno seco y 15 ml. de éter absoluto, se safiade 1

solucidén se deja & la temperatura ambiente durante 3 horas.
Después de lavar a fondo con agua, la fase orginica se seca
sobre sulfato sbdico y los disolventes se eliminen in yvecuo.
La recristalizacidn de acetona-hexano da la 6/9-fluorchidrina
pura. |

Los procedimientoa de los Ejemplos 27 a 34 son de apli-
cacldn general y pueden utilizarse pars transformar cualquie-
ra de los productos /\ -pregneno descritos en mls solicitudes,
Nos. de serie 677.205 y 714.047, depositadss el 9 de Agosto de
1957 y el 10 de Febrero de 1958, respectivasmente, en sus co=
rregpondientes .5‘°C,60(_,,-6xido-derivados ¥» por tanto, en los co-
rrespondientea 6/3-hglo-5« -hidroxi-derivados, a partir de les

cuales se preparan los 6 -halo-/\ ~pregnanos.
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dentro del slcance de las relvindicaclonea qus siguen.

Esta sollcitud que corresponde a la presentada en Esta-
dos Unidos, el 6 de Agosto de 1958, bajo el mimero 753.401, se
acoge a los beneficlos del articulo 51 del vigente Estatuto go-

.Jbre Propiedad Industriagl.

NOTA

Los puntos de invencidn propils y nueva que se presentan

para que sean objeto de &sta Patente de Invencidn en Espafia,

por VEINTE afios, son:los sigulentes:

1.~ Un procedimlento de prepsrar un esteroide de la

férmila general

en la que la posicibdn 1,2 es saturada o de doble enlace; R es
hidrdgeno, R’es @ -hidroxi y R y R”juntas son ceto; X es hidré-
geno, halbgeno, hidroxi, alquilo inferlor o alcoxi inferlor;

X’ es hidrbgeno o alquilo inferior; Y es hidrdgeno o metilo;

Y’ es haldgeno; Z es hidrdgeno, hidrdxi o sciloxi; Py @ son
hidrdgeno, alquilo inferior, alquilo inferlior halogenado, clclo=
alquilo monocf{clico, arilo monociclico, alqulilo (inferior)-arilio
monoci{clico, heterociclo mqnociclico o aléuilo (inferior )-hete=
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rocfclo monociclico; y junto con el Adtomo de carbono al quei

estén unides, P y Q son cicloalquilo o heterociclo monocicli-
co, que comprende hacer regcclonar un esterolde de la férmila

general

en la que la posiclén 1,2 es saturada o de doble enlace, R, R,
X, X, Yo Y gignifican lo mismo que se ha dicho antes y 2Z’es
hidrégeno o hidroxi, con un compuesto de férmuls %}C = 0, don-
de P y Q tienen la significacidn anterior y, si seQdesea, aci-
lar la posicidn 21l-hidroxl con un haluro de acilo o un anhidri-
do de &cido

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacibn 1,
en el que la resccldn se realiza tratando una suspensibn del
esteroidé en el aldehido o una cetona cen un catalizador &cido,
neutralizando el Acido y recuperando el acetal-derivado o el
cetal-derivado formado.

3.- TUn procedimlento de preparar un esteroide de la fépr-

mule general:
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en la qué R es hidrbgeno, ‘
son ceto; X es hidrédgeno, haldgeno, hidroxi, slquilo inferior
o alcoxl inferior; X’ es hidrdgeno o alquilo inferior; Y es
hidrégeno o metilo; R" es un radical-0- (alquileno inferior)

'«0- o dos alcoxi radicsles inferlores; Z es hidrégeno, hidro-

xi o aciloxi; P y Q son hidrégeno, alquilo inferior, alqullo
inferior halogenado, cicloalquilo monociclico, arilo monoci-
clico, slquilo (inferior) arilo monociclico, heterociclo mono-
ciclico o alquilo (inferilor) heterociclo monociclico; y junto
con el Atomo de carbono sl que estén unidos, P y Q son ciclo-
alquilo o heterociclo monociclico, que comprende hacer reac-

cionar un esteroide de la férmula general

en la que R, R, X, X', ¥, R", 2, P y Q significan lo mismo
que se ha dicho arribs, con un peracldo, y recuperar el 54« -,
6 A-bx1ido esteroide formado que resulta.
4.,- TUn procedimiento de preparar un esteroide de la fér-

mle géneral
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en la que Y'es halbgeno, R es hidrbgeno, R’ eg/?-hidroxi-jéij
juntos R y R’son ceto; X es hidrégeno, halbgeno, hidroxi, al-
quilo inferior o alcoxi inferior; X’es hidrbgeno o alquilo in-
ferior; Y es hidrbgeno o metilo; R" es =0-{(alquileno inferior)
-0- o dos radicales alcoxi inferiores); Z es hidrdgeno, hidroxi
o aciloxi; P y Q son hidrégeno, elqulilo inferior, alquilo infe-
rior halogenado, cicloalquilo monoefelico, arilo monocfclico,
alquilo (inferior )=aril monocfclico, hetercciclo monociclico

o heterociclo monociclico alquilo (inferior); ¥y junto con el
Ztomo de carbono al que estan unidos, P ¥ Q son cicloalguilo

o heterociclo monociclico, que comprende hacer reaccionar un
egteroide de la férmule III con haluro de hidrdégeno o trifluo-
ruro de boro bajo condiciones sustancialmente anhfaras, ¥ re-
cuperar el 6/3 ~halo-5¢ -hidroxi esterolde formado.

5.~ Un procedimiento de preparar un esterolde de la fér-

mula general

-=-- VI
donde R es hidrbgeno, R’ es_ 73 ~hidroxi v R y R* juntos son ceto;
X es hidrbgeno, haldgeno, hidroxi, alguilo inferior o alcoxl 1n-
ferior; X’ es hidrégeno o alqulilo inferior; Y es hidrbégeno o me-
tilo; Y’ es haldgeno, 2Z es hidrbgeno, hidroxi o acliloxi; P yQ

gon hidrbgeno, alqﬁilo inferior, eslquilo inferior heslogenado,

clcloalquilo monociclico, arilo monociclico, alquilo (inferior)-
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heterociclo monociclico; .y junto con el Atomo de carbono al gue

estén unidos, P y Q son cicloalgquilo o heterociclo monociclico,
que comprende hacer reacclonar un esteroide de férmula general
III con un hidrécido bajo condicionesvacuosas Yy recuperar el
6/3 -halo-5 & -hidroxl esteroide formado.

6.~ Un procedimiento de preparar los compucstos de lg fr-
mula general I en el que los compuestos de la férmula general
V 6 VI se tratan con un écido fuerte.

7.~ TUn procedimlento de scuerdo con le reivindicacién
6 en el que el tratamiento con el acldo fuerte se realiza en
4cido acético glacial.

8.~ Un procedimlento de acuerdo con las reivindicacilones

6 &5 7 en el que un 2l~hidroxi-grupo libre se esterifica por

tratamiento con un haluro de acilo o un anhidrido de fAcido.
9.~ "Un procedimliento de preparar un esteroide?
\Tal’. y como se ha descrito en la Memoria que antecede ¥y
con log fines que se han especificado.
Fste memoria consta de treinta hojas escritas por una

sola de sus carase
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