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dTorarrdioa degecrintive

Bete dnvento se¢ refiere a wn procedimiento perieccic-
PoCo i convertinr oxidogstercides en loe correspondientes

flucro-hicdrozislcroides.
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Tiog fluorosteroides tales como aceteto de Sgmfluorc—
ridrocortisons v Co-llucrom~liet~licreniricindianlor, wern agentes
intifloslehicos velicsos e ueo corriente en terardiutice. Tu
Introduccién del fluoroazvbetitute en bteleg comnuvestos ge
L“ ctle mabitucl mente hacierndo reszceionsr ol correﬁpondi@nte
9;%11ALO rido=gl-ceilozicerruecto cor fluorure de hidrdgeno

acuogo 0 grhidre en presercis de un dlsclvernte del So-iluoro-

1100 drozd comn

sle e rosulita. For ejemplo, se kan emplea~-
do con eszte Tin disolventes talesg come cloruro (& muiilenc,

clomgfommo, rousles (o cloroformo y tetrshidrofvrano, v nez—

2,

clus de Acidor ecébico y propidbnico. Teminzda lu reaccidn,

ol nrodueto Tueeslc ge recuneres lovands le rescle de resceilldn

st

on vr fleell acueso, sevarando la solucién del disclvente,
v eveporzndo éste.

41 ennleo de disolventes pora rscuperaﬁ v geparar 1os
fluorogteroides presente varios inconverientes. In primer
lugar, se complics la‘recuperacién del producto desesdo con
lus opervecionss o erbrectir 1o Culi LCUOfE, Vel ¥ gocal

Je cupo de dieolvente, vy sveporsr por Oltimo el disolvente.
R J

Abenfe, estos operzclonss reguleren grandes volfmenco de di-

solverntes, porque ios fluorcsteroides no son ruy © lublecs en
ellos. Por otra purte, el smpleo de diwolventes exige um
equipo edidonal pera efectuer lu exbraccién y el levedo, v

eie recuperar los disolventes. sdemée, este mébtodo no wrve

el i
rors 1o flucracibn de sleoholes estercicdes tzleg como 20~

ceto~2l-nidronitregnencs ¥ nregnanos no suhbirsdos, Poryue

(*‘

estos eleoholes con aln nis insolubles gue los correspon~

penGes veltreres e Glsclvertern.

w?

LT J R,
Al ENHES

Ier terto, teles alcoholes xe conviertuen nobituslicerte prde

mero cr vn feter ulecoredo, como sl 2l-scetato, ¥ el fster se



i

10

15

2C

253464

cornvierte luego en ¢l fluoro~nidroxisterolde resrective. Cum~—
do ¢l rroiucto fingl buscado es el alcohol libre, eo necesem
rio wntencen hidrelizer ¢l fluorodster pars oblener el produc~
to gue interssu. Le resceidn fel éster de sctercide con flvow-
rure de hidrégeno ccasions & veces un desdoblamiento percigl
a:1 deter, v se obtiene uns mezels del dster y <el slcohol
libre que ha de esterificarse o nicrolizsrue, e o le forug
del producto buscado. Los métodos conocidos de preperzr los
fluoroeteroides son por cllo poco satisfocterios sn varios
sentidos, y se hen buscudo oiros mejores para le preparscién
de evtos esteroiden fluvoredou.

Tn obieto de sgte irvento es troporcicnar wn método
perfeccionado para couvertir oxidogteroides en log corresyon-
dientes fluoro-hidrexisteroides, Dor =1 cuwl pueds recupe-
rerse fhecilmente ¢l producto busczGo er gren ceitided. Ctro
0t jetd ¢s mroporeionzr vn nétodo por el cual puedsn conver—
tirvse divectesronte log slcoholee e oxidosteroide zn los co=-

rresyondisntes aleoheleg de fluoro-hidroxisteroice. ¥ otro
objeto del invenio es proporcionzyr un procedimiento perfec—
clongdo gue evite &l enpleo de grandes cen tidades Ge disol-
ventes 7y permite recuperar el producte en forms cristel ine
mediesnte filtrascibn. Ctros objstos del invento se desprenden
de la sizuiente descripeidn detallada del wmiamo.

Ve conbrmidsd con este invento, tales nrenbeitcs e
cornglsvern elisaiento el ozldogtercice & urnsz mezcle de fluorure
de hidrégenc ¥ tetrahldrofureno a bajes temperaturss, en-
friendo répidsmente la mewmcla de resceién cue resulte con un
&lcali amcuoso, y recupersndo por filtrscién el fluoro-hidro-
iistercide precipitado.

4 en realided sorprendente ¢ inesperado comprobear
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cue egta flnoracidn se puede efectuar en ls mezcls de fluorlle
0 de hidrbgeno y tetreshidrofuraro cir giiedir ringln otro &i-
solvente. ﬁemos vieto que esta mezcela tiliens la ventajosa pro-
wiedad Ce ser vn disolvente adecusdo de los oxidostercides;
v hpee drrecccerio ¢l eryrleo de otros disolventes. adembs,
el método del presente invento se puede utilizsr ners con-
vertir elcoholes de oxnldostercides s lcs corrvesmordientes
zlcokholes de fluoro-hidroxisteroldes, evitendo gsl le nece—
gided de convertir rrimcre el slcokel en éoter 7 someter lue—
o ¢l éeter a fluoraciln. En consecuenciaz, nuestro procedi-
niento tiene la venvaja adicional de evitar lz esterificea—
cidr v la bhidrélisis usualmente requeridss gl erplear otros
m&todos e Fluoraeidn pars convertir los alcoholes Ce oxidos-
teroides en los elecholes e fluorc-ridrozdchercices reiruG—
LLVC .

22 rrecedimierto perfeccicrnado del presente invento
ge lleva a cebo afladiendo ol oxidosteroide sélido, o suspen~—
dido en tetrahidrofuranc, o uns mezcle de fluorvroe de hidrd-

Jando proseguir ls rcacclén &

~

geno vy tobrebidrefursno, ¥ de
beja tempefatura durante un lepso suficiente pera completer
la formueibn del fluoro-hidrosteroide que interssa. al reeli-
war ewcte néteodns Ge rrepsracibn de los Iluorvo-hidroristerolded,
e he comprobado gue se obbienen rendimientos méximos del
prroducto buscado efectuando le reaccibn u temperaturas por
debejo de wmos 1080, sungue pusden suplesrse turbiér terpera-
turas de unos 20£C. L&l procedimiento se desariolls convenien -
Semente enfrigiee les selvcicness de reaccién e una fenpera=
ture inferior, del owicn G ~5CE g ~6CED, dejendo calenter
luezo lu newcle de reaccibn glrededr de 0% & 1080, ¥ man-

teniende la mezcle =« ecuta tomrereture dvrade tlempo plficicnte
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tars comtleter la fomiecilrn del Flunore=tidroxistereice Tuge
230,
Wl vecctivo Sluorure de hidrbégeno~tetranidrofuranc
cinpleede en el procedimlento del prese u;C invernto ve preferu

®,
p.
O
f,.‘_’.
‘.l
O
»

wezclondo flvoruvro de hidedgeno unhidro con tetrsl

St relacibn entre snbos clernos debé el meiOr de L mol ce

5.y e obtlensn rendie

o

nreferimos emplcer o plebbive fluocksvie e alaebgeno-tetra~
hidrofurane en el gue la relecids wolecvlor wew wnrorineds
mente de 3 & Q. 4 tales concantracisnes, la weeccidn op ri-
cile, oooe obbicnen rardinisntos néxmimos de los nroductos

LEUCLGOw, 1 coralcisnes dngnoerablod. -

el empleo de un resctivo consigtante en wnws 2 purbss zn He~

0 iz fluowmum L3 Wilwdoono oL ooats o 23) A2 Satrehidro-

- o= . ) o

w

furano (pelacién wolapy aproxinads, 7 a T,9) es pacticular-
asnts A1l en sst: procedinisnto, porgue ese reactivo permi-

te utilizaer centidodos ninimes Jdel disolvante.

i

Desouds do feminada la Sluorescibn, le megels s@
enfrie medicrte wdicidn de wn Alcall acuoso. a fin deo svitar
la Formacidn de subproductos inclestos, 28 preferibls sfsc-

tuar esta exbtineidn da la reaceibn e Temperaturas por debajo

de unos 10%C. Fuede emplearse cusl guier #legli con cute obje~

$o, 2i bie

u nreferinos un Alcali acuoso, como carbonabo de

sizmnlo, carbonzto sbddlco o potdsico. Lu

utilizads debs sar suficimte para neutra-

Sluoruro de hidrdgeno y alcelinizer débil~
mente la mezcla de rezdeibne Preferinos emplesr una cantidad

equivalente a 1 mol por cada mol dé fluoruro de nidrégeno
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v wiioidn del &leoalil wovomse e la ewcla de regecld
guoods o loris de una goma o un actellbs
MOITeLt s G362 Telraldrolanaiy g2 e

1o temila o feastidn o pvresidn redum

tida, 7 retiranlo Iusgo con ropider ol Jioc lvorkr, ool mre
cipatode ue comvieriec on vm 28Lile cristilono e pusde re-

cuperarse fAcilments ds la maszela por Liltracida.
Husstro nrocedimiento perfeccionado pcia la prepa-

recidn d» Fluoro~hidroxisgteroides slrve pars convertir oxido

<

eroides on los gue el grupo 8xido esté ligado a &tomos ad-

vacentes Jde carbono dsl sistems enulsr clclopentanfenantreno

Souniarty recivita el dluove-hldioxlstorenic {e o fiche mEacl.

]
L_‘-n

-

De este modo, oxidosteroides tales como 53,64-oxidosteroides,

94,11 8-oxldosteroides, 114,1248-0xldosteroides y 164,17d-oxi~

dosteroides se convierten en los correspondiéntes 54-hidro-
gi-5a=fluorosteroidss, 9omIlucro-lld-hidroxigteroides, 1L4-
i G “_1——1”0(---'3“0%0 v"a:-:-o:i.-.i'as = 15e-fruoro -17 d-hidroxisteroi~
des, respeciivaments. im particvlsr, ssbe mbbodo alrve eu—

peciglmente parsy convertin o;cidoderivados de 20~cetopregna—

nos y pregnands uo saturados, inclufdos pregnanos gubgbitulee

dog y pregnanos no saturados substl tuldos, en los corregron-

dientes Iluoro-hidrorl-20-cobonresnelios o Drefilaids 0o 3i~

Garadode

Jiannloys diznos ds umnoedldn de oxidostercidss apropla—

105 cug pueden convertirse eu los corrvesroniieites TLuorom

nidprointarolies condorue ol procedimiento del presente in-

TaATO SOTL 248,11 A-0x1do~1T-netilbestosterona; 94 114-0xido-

17,801 droxi-lTe-netil-anirogtmn-3~ong; 114, 12800 01700

kAT et el sidr o sten- 3mona; 114,12, &0xido~] Taema b indle
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178=13.GroRd ~dm 57 UECBHOI3=0085 0,311 froxidom1T~otinil-174
hidroxi=-l,s,6~encrestetrien-3~on.; 1148 17, 20~trih 4. Cpozii-
Liel, LEOk-Guidce-, E-pregnadieh G, (ogicra; fet 170N viretis .

11 crdde~17 i Jroud- = CuC LS e mor sy OO 11 B-ozice=1Td;

fgp-3,20=dicnas 94%11ALvnlﬁ0“160hmctil—?ugg~~uikiQro:iW1:4“

,\..
il
S_J
S
1]
12
?

rregnen-3,2C-dionas bek~netil-0 4,11 2.cuide~17at, 2101

gervermere sy el-Cioney (Rretil-c 8,11 donigo-1Te, Ll -ui e,

“-a

3y2C-dionas 114 120ico=1To, 21-2i0d Gromim-1, 4~Tregralicn-
JyeC~diongj 6o, 16e-Cirnetil-04,11 dcrive-1Tety zl~aibidremi-1,/ -~
regnacien~3,el-diona; v svs @dlogos, asl como low Zl-zcilo~
Loy erropiledos slcoholes.

Londtcdo del oresente invento es especialmente Gt L

Tara cornvertir oxide~ileceto~Ll7,zledibidresi-vrognarcs v Oxi-

wowgCmceto=lT, 21~dibidreri~rregnanos no saturados en los

-

corresvordlantes Iluoro~hidrowicterciden. Como =2 e

cohoomente, cueids el ewberolde fluorado jus Intcro e

r
.
i
’

Sl Dlezleohol, sobe pveve rrocedinicrto rvede zplicarse

convertir el oxido~2l=glcohol directsmente en el fluoros—

3
[0}

teroide vesypectivo, evitendco asl les operaciones complementa=
riss de preparsr el 2l-8ster s hidrolizar luego & 21-~§ster
fluorado para obtener el alcohol fluorsde ¢ue se Luscwm. Ior
ciemrlo, el muevo procedimiento permite convertimr 9411 0z
domla-retil-1Tay 2l=dihidrezi=l j4=rrermaiicne’, 2C~Glore, Cim
rectuieite en Q0-fluoro-1l4, 17a, 2l-trihidroxi-l6eknetil-~1, 4~

rregnadien=3,20~dicna, sin neced dad Gz converdir trircrc cl

21 Ce vertide er Suber ni de hidrolizur cl eotexn
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fluorado. Yor tesnto, el nuevo método hace posibhle obtener log
fiuoromzl=slcobeles mucho 1ids econbmicamente gue hasta shora.
No 86lo pusden comseguirsc rendimientos més dltos de los slco-
holes Gescados, gind que ol método evita ademfs el empleo de
grendes volfmenes de dlsolventen, v le necesided consiguienw-
te de ecvlpo edicloned puere munipvlerlos ¥y recuperarloc.

Iw vtilidad del presente procedimiento para convertir
oxido-2C-ceto=1Tg 2l~dibidroid rresnarce T PTegDENOS o Lebure-
Gog en los reepectivos fluoro-~hidroxicompuestos es reslmente
rrodigiosa. En primer lugsr, s¢ conoce biler lg sursibilicded
de le cetere Jeterel 21=-OH a los &cidce. Por consiguiente,
podris haberse espersdo que lu reaccién de oxido-20-ceto-

17 21~dihidroxisteroides con fluoruro de hidrégeno conduje-
ra tenbién e la formacidn de cantidedes sprecizbles de el es

s Limiteds solubilided

©

subproductos, En segundo lugar, dsds 1
ae gC-cetomlTa, 2l=lilidroiicteroides en los disolventes usua~
les, inclufdo el tetrehidrofuranoc, podrfs esperarse que el
nuevo procedimiento no gl rviese pars preparar 20-ceto-lTer,:l-
dikicdroxigteroides fluorados. |

Los glgulentes ejemplos se exponen pera llustrur el
método perfeccionado de fluoracibn de oxidoetercides.

DCAMELO 1€ go-lucro=~114, 17a, 21~trikidroxi=lbo=-netil—~
Lly4=-nregnadien-3,20~dionsg.

Une cuepensidn de 1,75 g do 94,114-0u1G0=1Txy 21~Gi~
hiGrozi=l6O-retil~l,4~nregnaldien=3,20=-dions en 4,9 nl, de te=
trehidrofuranc ce enfrid g rozximedmente & =608C, ¥ se nmezclf
con 7,35 ml. d¢ una mezcly de fluoruro de hidrdgano y tetra-
hidrofureno (2:1 er peso), en un frasco de polietileno. Ila
mezcla de reaccidn resultente se mentuw a unos 5¢C duramte

dos horas, y el 6xido se disolvid enseguide a estu tempergtu—

ra. La mezcla volvié g enfriarse a -608C, v se effiudib cespecio
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g ung mezcle Vigorosmmente sglteda de 26;4 g. de carbonato
votdsico, 26 ml. de agua y hielo. Ig mezcla resultante se
celentd & vnos 3C8C, y el tetrahidrofurano se retird a vre-
sin reducides. Bl producto gomoso separado después de enfriar
le, mezcle de resccidn con el carbonsto potésico acuoso se
separé as! en forms de sflido filtreble. La 9e~fluoro-1ld,
170ty g letriiid drotml Goenighd 1el, f-nrcgretian =3, 2C~dlcna se re-
curerd por filtrecién, se lavé bicn con agua, 7 se sec has-
ta peso constente, de 1,73 g. El producto asf{ obitenido se la-
vé con cuatro porciomes de 5 ml. de cloroformo, .y se secd
hasta peso constente de 1,3 g+ de producto, gue dio un 9Ck
de purezs por solubilided ce fagce.

w1 mredueto obtenido se puede purificer mis como ai~
gue: Una porcibn de 1,02 se disolvid en 2 ml. de dimetilfor=-
memide ¥ se filtrd, v el filtro s¢ luvé dos vecegs cor C,5 ml.
del mismo disolvente. E1 producto se precipitd por mdicidn de
11,5 ml. de agua al filtrado. La 9e-fluoro-114,17a,21-trihi~
Groxi~lEd-metil=l,4~nresnadien=j, 20~dione reoupérada por fil-
tracién y desecacidn dlo 97% de pureza por solubilidad de
feoec.

LI CETL0 22. 9a-Fluoro-lld, l7e—~dihidroxi=l6e=-netil-21.~
acetoxi-l,4~rregradien~3, 20=-diong.

@n ur fresco Ce rolictilenc ce mezclé une suspensidn
de 3,95 g. de 94,114-o0xrido-l6d-metil=lTok-hidroxi-zl~acetoxi~
Jy4~pregnaiien=3,20~dicra en By6 1. de tetribidrefvreno con
€44 ml. ¢& Ffluoruro de hicrégeno~tetrahidrofuranc (2:1 en pe-
so) a ~BCEU. La mezcla se mantuvo a 0-583 durgat: tnas 103
horag, 33 oafrid sproximadamente a =6080, y se vertid lusgo
cesneaclo en wiy solucidn de 30 g. de carbonato potdsico en

30 ml. de agug de hielo. L mezcla mssultm te gu cxlonitb a

"
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mnég 30=0 g wresidn reduclds, persa eliminer el teuraildroifu-
#an0.e Da o=rluoro-11d 17e~ditidroxi~lbet~aetil~21~acetoxi~
1,4=pregradion~-3,20-dlona precipitada se separd por fltra-
eidn, v, wia vez seca, dio 3,34 z. da producto.

“

AJEPLO 3¢, 66 L6d~dimetil-gat-£luoro-114,17e, 21~sxi-

nidroxi~l,A-presnadien=l, 20«ul0ng.

Toa dignesdalda de 195 mg. de 94, 11,d-oxido-176f, 21-di-
hidroxi-56, 16&¢~dimetil~1l,4-pregnadien-3,20-dions sn 0,6 ml.
de Htetrshidrofurans se enfrid a =608C. 4 la misms temperatu-
ra 8o ajadid lusgo 0,82 ml. de una mezcla de fluoruro de hi-
arbgeno y betrahidrofuranc (2:1 en peso). Le solucidn se puso
en un Laio de hislo, ¥ se deld a 08C durente dos horas. Luego
s¢ onfrid g -608C, v se efiadib o gotas a una mezcla de 2,96
ge 33 carbonuto potdsico, 3 ml. de agua y 3~4 g£. de hielo,

La lechada resultante se concentrd en veefo hasts separacibn
esencial del tetrshidrofurano, se enfrid y se filtrd. E1 pro-
ducto se lavé hasta neutralidad con agua, ¥ se secd su vaclo
hazta 200 mg., y el producto enfriado so sometid = cromato-
graffa sobre Florisil. Las fracciones Ge acetona al 153 y 204
8N Mesond normal se reunieron y trituraron con acetato de eti-
lo, y dieron 6&,l6ef-dimetil=Qd=Ffluoroprednisolona pura, con
punto de fusidn 229-23183; UV mix. 239C, 4G = 375.

SJSHPLO 48. 114, 21-dihidroxi~l2et-fluoro-4~pregnen=—3, 20~
diona.

siguiendo la t4enica descrita en el ejemplo 1%, con
114 1oo-0x1 do~21-h1droxi~4—nr sgnen~3, 20-diona como materisl
de pertida, se obtlene 114, 21l-iinidroxi-l2e¢flucio--4-1x egnen-
3y20-~diona.

La 114,124~0oxido-2l-hidroxi-4=rregnen=3,20-iiona emn—
Pleads como nmaterial de partids en ests sjemplo se pusde pre-

Parar del modo siguiente:
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3¢ hace reaccionar 126k=0I0noe=pl-nid roxil-d=diragnen=~3,

11,20=-triona ¢on Wn axcest de Sehlcerbacide, ners formar la

3,20~bissenlcarbazona; 25%e comlUesgto se tratz con borohidri~

ro ds Litio en tetrahidroliwanc, pers forrer lu 3,20-bisse—
Logrbagona de 114 2l-dilidrowd-l06t-Dmon0— w2 11em-3, 2

diona; la roaccidn de sste compuesto con un Acido pirfivico

da 11¢% 2leedi Nl drorl=-d 2o 00 e Dam o3, 20=-diona, y el tra-

taniento de este cuerpo con una base proporcions 114, 1: 24

03LGO=2 e d i~ =0 103, 20wdiona.

e Gltimo compuesto se pusde acetilar luczo medim -

LIS

i

Bat
g reaccifn con wnnildrido acéti

oF

co, para cbiener el 2l-aceto-
derivado; trabtsndo euvis {3tino con el reactive fluoruro de

hidrégeno=tetranidrofurano, ssgfin se he deucrito, se obtisne
3l 21l-acetato de 114, 21-dinidroxi-l2q~fluoro-i-pregnen~3, 20—

alonse

S PO 52 Ju=FLuoro-114, 17y 2l=trilidroxi~15«=natil—~
1y f=niregnadien=3,20=diony,

Repitisnio la tenica del ejemplo 12, con ©4,114-o0xi-
Go~LToy 2L=dlhidroxi~Lox-—rngtil~Ly 4~re 3 @dl 3n-3, 20~diona como
material de partida, se forma Ju=flucro~lloylTx, 2l-trihidroid-

Lo%rae bl 11, dpie adien~3, 20-d1ons.

] IPLO 6% Ox~TLu0r0~114; 17, 21t Nl droxi-jmpresnen=
Gg20~dionz.

Conforme a la téenica G&l ejeniple 1k, winlsaando coOHO
material 1z »artids 94,11 /LOAluO“l7x,2l"Ql1M130£1*4-}P egnen-—
34 80~dionag, se ohtiens Ox~Ffinorae-11] ﬂ%~IQ921~"lind?C;i“}“jSJ$‘

M Sy 2 iinma.

2o L0 Trde Se=lluom *114%17“”u1hla“Oxl-?l-ncutOAl-
1, d=nresradien~3,20~01l0ona,.

Doyn sl pl«ooediﬂlien"ag del ejanplo lg, emple 2nso 9/-{’
llﬁLoxidowl7q~hiiroxi»gl—acatoxi~l,4~pregnaiien~5,20 4iona

cowo asberial de p—rtlua, se cutlene Co-fluoro-11 4, 17o=-aini-
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Por el procediniento del ejemnlo 18, emplesiuc com
2lgl de partide 94 11fozido=1Td, wl-~d TRLE0 Ty g o

Sodo=dinng, se obtlene Se~fluoro~11ld, 17el, 21l-trinic: POXL e
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50, enpleados como materlales de wartivg en

PUsdan Drevararse como sigues

“e hace reaccionar J-acetelio de 3d-hidrozl ~l6-presnen-—

11,20-diona con yoduwo de s
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s presencla de clo=
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20230, gete Wltlao compuestn, cue s un potente anssté-

» s& pone en rsseccibn con mifdrido acdtico sn presencia
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3l 20-dinidroxi~1T, 20-nrognen-ll-ons; ssta ianely, orevia pu-
vivicacibn cromebogrfliice sobre eldnine lavada con feido pa=
ra eliminsr toda meberiz rrime no altersds, 82 hace reacclom
na» con fcido nerbenzoico, y el 3, 20~diacetato de 1look-motil-

4

706 20=2n0si-30 20~ uind dreinre vian~Li-ona resultonts 3 hi-
drolize con bicarbonsto notdsico en metenol poie jreavcly
a0l S0 LT 310 Ao sl e nen=11,20-diona. Hgte compuas-
t0 se pone sen reaccidn con bromo sn cloroformo n»ara obtener

21=-bromo=-160knetil—3el, L70~dihidroxi pregnan~11,2C=diona, que

we trats con rodvre sduico ou acebon.a sare formar 2l-yode-
101351300 L7011 S0 Dra man-11, 20-0ons, la cudl se con-
vicrte, sin aislamiento, en Zl-acetato de loet-metil-3eg, 1700, 21~

il dnoulnmesien-L, 2-diona nos Paadéeibn con sestato potlui-
co =nhidros cats oompueato se hace reaccionar con tridxido de
cromo er plridina pers formar 2l-acetato de léof~metil~lTer,21l-
dihidroxd ~mregnan=3,11, 20-triona. &1 2l-gcetatc de lfet-masil-
17, z1~oilidvoxi~peeraan-3, 1%, 20-triona ce pone on resceidn
con browo en 4cido seético glacid ¥ clorofomo, Dars orodu-
cir 4-bromo=lS0-rstil-1T7ef, 21-diridroxi~presnan-3,11, 20=tri-

ona, gue se trata lusgo con surlcarbacids nars Tormar la 3,20~

2
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bissenicarbagzons dol 2lw=acetzato Ge lookmetil-lTef, 21--3int.drowl-

i-pregnen=3,1i,20-triona. Zsta 3,20-blgssulcarDazona e vona

™y

am roaccidn con borohidruro s8dico pars former 1z 3,20-biese=-
carbazons de 160!»-1&@*;3‘.3.-&13, LTety 21~trihidroyd ~4~prs en )y Bl
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dlena, e oo nidrolizs en medio feido pare formar léepematil
I1A LTk 2L-trinldroxim - enen-3, 20~-di0na. Wote Gltinmo com-

- - ok P R By - e e Wt P 4
Dusgbo e conviavio deruds va ol econrayroaiian

(g

Y .
a2 1 ’ 4 —DTO N

2a0, DOr contacto con la actividad deshi "““o:§9n€uqt=a Az

microorsaiignos de la clase ggguizomiceto s, por ejemplo,

Bacillus sphaericus (ALCC-245) o Focurdia asteroidss (.7 00-0%0)a
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Lo 100=10t11-11 48, 170, 21 ~ 50 nic 20icl~T, =000 02 Ul 5y 300=dd ons
a3l obtenida s: hace rouccioner luego con anafdrido scfbico en
sressncla de plridins, pare producir el corressondiamte »l-

20655750 1o 160km tile1ldy 1T7&k, 2 Letrihddro:d, L, s~0we Siadl ane
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rregrnedien, 3P0~diony se hace reaccionsr con un Geshiiratints

como clomun g woilunmlfonilo, pare vroducir Zl-acetsto de

160-matil=176 21=-dihidroxi~L, ;50 (11 s matri en-, 320=diony,
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Soihd e T s il -, 20 - 43 g, La resceidn de cute A1~

bimoe comyuesto con metdxlido sddico en una wmezels ds tetrahi-~
15 Irofmwewas 7 onoveanol da una nezcls de 9},11}-041@“1:1«- netil-.
1700 21 ~d3kd avol-L, e Tanlun=3,20=~diong y del 2l-ccebode-
wivelo, la cual, acetilads con snhfdrido ecético, se convier~
t2 en sl Ylencelolsrivaace. Du nidrdlisis del ac&taﬁd GO Mam

t8xido 38dico 2n metsnol da el alcohol librs, 94, 11d-0:71do-

20 1= 51 LT, 2 Tmdt i d ekl ~L, d~nitegnedien~3, 20~Cilona.
Ta Ofy 11 4r0ido=1Tat, 21l~dihidroxi =16 metil=1, 4=Dregma-
STy 20 ~ar ernlseds 0o bzl do paritids en el ejemplo
62 se pusde Dreperar como slsues
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:6dico om solucibn metanbdlice Suraite 13 horas o

2iblente, da 166ylTa-cpod ~3el=hidroxi~15 ,J- 1etll~

5 . N -
20-diong {pefus. L79-190%0)e Trotando eeie compuss-

2

4 Y
L0 con gcido Bareldrioco on Jloxsno acuoso g 25=-3080 durcnte

55 norew, v diluyendo con agie luo asscla d3 raaceibn resul-
Sante, we precinits vne mescle Go 30 1To--Gindl
TR Sen-lT L0 den o Jog LT -CAkdaroid -y meti en L, 20
regnean<diong {p.fus. 155-0876C), ¥ se recurere por filtrae
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Wiena y 30, 176-dilidromi-l6dmetilprsgnen-11, c0~dione, qre s

ailomeiy » 1ECLC. L hrorscidn de eate mezcle con bromo en

-

cloroforme g 4C=-45:¢ da vre KeuCle (e Zl=broro—2ef, Jjel--ddisi-

-metilpregnen-11,2C=diona y 21l-bromo=3ef L76-<ihidro-

Ti-lb Frraty Ioms il 20-02008, gue, por meaccidn con acsbas

-

to motésico y rodure pothsice on acatonsz, produce uns wezcla

de 2l-zcatuto de dof, L70f, 21=tr1inidroxi-Lo Jeiesilenresnan=11, 20—
diona ¥ 2l-zcetuto de 36,176, 2l-trihldroii-liet-nstil-nresaans
11,20=diona. 4 une solueidn do ssta mewclas de t=-butznol acuo-

80 & 10-1580 se fods Denpemosuccinlalds, noro rroducir una

1~

mescla de Rlescetato de 1760, 22-~31inidrorl wléeberz {1 Lt igmsie.
3911, 20=5rinng 7 Jleacatato de 1T7ey21-di iqm,{l-loj-metl.i.pL S g
sl , oor erousbografis sobre elfimi-
Nz Nevbre v elucién con dlLoroformo~beuceano (1:l) y Danceno,

i 2lemgontite Lo Vet ol lil gL =16 Geime i Lpresnan 3y 1y 20

triona {(D.fuge 210-21380). La rezcclidn Ge swte comnuesto con

Toeoma 81 e Nescle 43 £0130 sedtico » cloxoformo da el co-
rregpondlentc 4-hronosony SO kB
cozzosieibn), yue, pow T Lz conviowhs
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solone. Tratendd este conpuesto con

A
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g megele Jde dcide wcdtice v Acido nizdvico, ae obtizne dl-

acebato ds 1Tely 21-dihidrosd ~168-netil~d=vregnsn=]},11l, 20=tri0-
ne {v.fue.226-2328C0). Lo conversiln de este compueuvdo en la
digemicarbezona, la reduccidn de la a1s°w10 el ol boro~
Hidears g8dico, ¥ el desdoblamiento del Droavcio 12 reducecidn,

118,176y 21l=trihidrosd ~16 fmatil-d~pregnen=3,20~diona. La
acotilsacidn da sete producto con amhidrido acdtico en presens
ciz be plridine projoreiona &l l-aceboxicompineglto, que se
convierts ex el correzspondlante 1,4-prognadienderivado, Ior
reaccida dal wismo con didxido de selenio en aleohol t-butf-
lico g reflujo durante 45 hores.

31 2l-zcetatc de 114176, 21-trihidroxi ~15 f-metile-

1, d-mregnedien~3,20-diona se convierte luego en 94,1l4-oxido-
170 21~dihidroxi-16dmetil-1, 4~proguadisn=3,20~diong, si=
guiendo las téenices antes desoritug para el léokmetilderi-
vado correznondiente.

Le 94,114-0xido=1Taty 21=d1hidroxi —60( 166t-dimetil=1, 4
nrasnedisn~3,20=-diona empleads como melcrial ds partida en el
ejemplo 4% se puede preparar como slgue:

Wetos compuestos de 6,1l6-dinetil-ll-oxido~l,4~preg-
nadien~170f 21~3ioi-5,4C se obbtisnsn haclendo reaccionar 150~
matil-d=np gnen—17d;andiol-j,ll,ac-tricna coir forgldenido

on nzdio Acido, pars formar 1Tep20,20,2l~biametilendioyd —~10g~

netil—i~pragnsa=3,11-dlona, gue se treta con etilensglicol an
presencia de un catalizador feldo parz producir 3-ebilondiozl -
1%1,20,20,21-bismetilendioxi-léq—metil~5~pre, 1g1~]1l=0Na. ot
fltino compuesto se pons en reaccién con dcido nerbenzoico,

&cido perftélico y sus anflozos, y asl se forma 3-etilendioxi-
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170, 204 20, 21-bignstilendioxi=~5, b=epoxi-~l5e-natil-prsman-11 -8
que e trate luego con Acido férmico para producir una wez-
cle de 17y 20,20, 2l~bizmeti len-diozi~l6el-metil—~6~Lformiloxi~
pregnan-5=-0l-3,ll-diona y 17, 20,20, 21-bismetilendioxi-16a~
mebtil=5-Fformiloxipresnan=5=0l~3,11l=dionas esta mezcla, por
reaccibn con un hidréxido slcalino cen colucidn acuosaz, se
conviarte en 17ay 20, 20,21~bismetilendioxi~-l60l~netll~alopres—
N3, 5, it riona. £l conpuesso Oltimo se hace reuccionar

con butenol-dioxoleno pars producir 3~etilendioxi-17¢, 20,
20,21~bismetilendi oxd ~lo0-ngtil-alonregnan~6,1l-dione, e

se trata con un reactivo metilico de Grignerd para formar
J=etilendioxi~17a, 20,20, 2l-bismetilendioxi~6dly Log~dimetil~
alonresnan=54-ol-ll=ona: 4t 3~ztilendioxi-1Tef, 20,20,21~
bismetilendioxi~6ak, loo~dimetil~alopregnan—6-oL-ll~ona ge
nons o rasceldn con ua deshildratimbe, como cloruro de tioni-
lo en piridiné, rara formar la corregpondiente 3-etilendio--
xi-~1T7aly 20,20, 21~bismetilendioxl <6,1l6-dinetil=5~pregnen-1l-
Ona; que, por peaceibn con &cido p-toluensulfénico monohidru—
tedo en scetona, 82 convierite en 17efy 20,20,21~bimmeiilondl oxi -
60y 16Gf~dimetil~4=~pregnen~3,1l-diona. Zste Gltimo compuesto

ge brata con un §eido orgfnico acucso hidrolizamte, para for-
mar 6o, l5e-dinatil-4-pregnen~1Tey 21l-diol-3,11,20-triona, gue
puede hacergs reaccioner con un acilante pars former el 21—
aciluto regpoctivo. Altarngtivamente, la 3-etilendioxl-1Te,
20,20,21-bisnmetilendioxi~6,160dinetil~5-pregnen~-ll=~ong antes
citada puede hacerse reacclonar con hidruro de litio ¥y alu~
minio, para reducir el ll=-cetosubstituto g un radical 114~
hidroxilo, y producir 3-etilen-dioxi-17d,20,20,21~biametilen~-
dioxi~6,16g~dimatil~5= pregnen~114~01, gue, por reazccidn con

bdecido p~tolusnanlfédnico monohidratado en acetona, se convierte
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en 17ply 20420, 21~hisnetilendlori~og, LO0=31lne b1l L~4~pregnon~11 4 -
ol-3-onaj aste filtimo compuesto se hace reacecionar con un
foido orgfnico acuoso hidrolizante, y aef se forma 60, 160
dimetil=4~pregnen=-114 170 21-%12 013, 2031003, gud Jusds tra-~
tarse con un geilante pers formar el correspondiente 2leagcil-
derivado. Il 2l-gcilato de 504 150t-dimetil~1ld, l7¢l 2l-trihi~-
droxi-i=pregnen-3,«0~diona se convierte luego en el l,4-preg-
nadien-»compuesfo reaspectivo, por reaceibdn con didxido de se-
lenioe

Seguldm ente, el 2l-acllato de 604 166~dimetil-114,
176, 21=trihidroxi-4~pregren=3, 20-diona se convierts on 94,114
oxido=1{or, 21=dinidrori=60f Loo=iinetil-~1; i-pregnalien=73, 20-
diona, sigulendo las téonlcas descritas antes pare el 166~
metillcompuesto correspondiente.

wmmsm==3 0 T 4 tessee—

Se reivindlce como oblseto de egts patante:

1.~ Procediniento pare lu obtencidn de fluoro=hidro-
xigteroldas por reaccidn de oxldosteroides con Ffluoruro de
hidrégenoy &l cual comprends afiadir el oxidosteroide z wna
mezela de fluoruro de hidrégeno y tetrehidrofurano, safriar
el producto de reaccibn resultmmte, mediante la gdicibn de
un Alcali acuoso, evaporar ol tetralildrofurano y assparar el
fluoro-hidroxisteroide precipitad .

2.~ Procedimiento para la obtencidén de Tfluoro-hidro-
satzeoides, especlaimente para la obtencidn de So-fluoro-
11g-hidroxisteroidies por reaccidn del 94,114-oxidosteroide
corregpondients con fluoruro de hidrdseno; el cuel comprende
gfiedir el 94,11l4-oxidosteroide a una mazels ds fluommuro de
hWidrbgeano y tetrahldrofurans, enfriar lg mezclas de reaccoidén

resultamte con dlecall mouoso, evaporar el tetrahidrofuranoc,
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¥ separar el SowIfiuoro-llg-hidroxzisteroide rreciritadc.

Se— Irocediniento segln ls reivindicacidén 2, en el
que 8l ¢4 11 d-oxidosteroide oz un 94,11 40mido~20~cetopmis—
Den s

iom Frecedimiente seglm ls reivindicmcibn 2, on el
que el 0811 Aoxidosteroide es una 84, L1 F-oxido~4=presnen—
2C=ong,.

Hem Frocedinicento weglfn la reivindicecrén 2, en el
gque el 94 11 f-ox1dosteroaide o vn O Ll 0ridom-L, Z-triame
dieno.

Ge= Frocedimicnto sezfin la reivindlcucidn 2, 21 ¢l
gua el 94,11 4-oxidosteroids ss 94 114-0xido~1"1a, 2 L-d1 i d o~

prasnon-, 20=along

Tew Doocedinicubo m228 la relvindiczeirdn 2, en el
qua el 9811 4-oxrdcsteroids zo 94,11 A-0xido~1T, 2l~i1hidrogi-
d~prgznen=3,20-0lona.

Oa= Frocedimisnto sezln la reivindicad du 2, an &
gue ol 98 lld-oxidostercide =g 9311 4-0xido-1Ta, 21l~01k14r0.0
1y 4=nregaadlens3, 20-diona,.

9w Procedimiento seufn la reivindicacidn 2, en &l
gque 2l 94,11 4-oxidosteroids es 9,4,11,d-0xddo~16e, 170, 21~Frihi-
Grogi-l,4=-nreznadlen—3, 2C~iicta.

10 Tosceaiolents wo 0 e ocoimindicacibn 2, en &l

981120t insteroide 25 941190zl do-l5-natil=LTery 2=

dihidroxi-~l, A=presnaadien=3, 20=-dions.
1le= Frocetinlerto he el et S LD, an &l

gue ol Id-metllesterciida 2z un Lbdenatilcompucisto.

. e o nd e T st e e R SO e
D0 em Toageldricnto coofe 1o relvivdicacidy 10, en =1

Gl ¢l AS-metiloutornids o ovn 16 Srotilectereids,

n > I 5 a0 m1ne ooy o IR S ST U
L3¢ TFrocediriento cepln la relvindicud dn 2, oo ul
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weo o1 o1l doacceteroife st TR by Lomclictllet gL Jornie
176ty 2l~Gibidroxiel , fmrregmeiion=], 20 uiohige.

14.~ Procedimiento segln le reivindicscibn 2, en el
que el 9,6,11,ﬂ-oxidoste1"oide g8 Wne 2,06-uinetil-98,118-oxidc~
170 c)=CitiGrozd =1, émrregns Glen=2, Z0~-Gione..

15 e~ Frocedaimiento scidn Ly reivilkdiczcaadén 2, en el
@e el 94,11 oxldostercide es vne 2, lb-Cimctri~03, 15 30180~
Lo, 2t eCihicroxiel, 4=pregnadien=3,20~dione.

16 .~ Procedimiento para ls obtencidn de flucro-hidro-
wetercides, wonecliclmente vara la obtendi én de'llgﬁhidroxi-
1oo—-flvorcstercides, por rezccidn el correspondiente 113-12f-
oxidosteroide con fluoruro de hicdrégenc; el cueld cormrerde
efedir ol 11128 0ridostercids & une Mowcis J¢ fivorure le

wmbgere 3otetrehidrofuwrano, enfrigr la mezcla de reaccién
regulitunte con 4lesli cowwss; oveporar el 'ta'bi’:d‘;i&;'ofux'allo
gonarar ol LlA-nidvoxi-l2e-fluorosteroide nrecinitado.

ke .

Lfa= Eroceitnlanto vers 1o obbtencién de fluoro-hidgro-

vainte pdginas, cacritas nor

po
W

sate mamoria conatzy
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