
P A T E N  T E D E 1 N Y P N C  I Ú N

a favor de
HEROE* & CO., INC. - de nacionalidad norieameríoana - domi­
ciliada en ll'UEVAY, New Jersey (,'JE.IJll) 126 East Lincoln

Avenua,
por:

"Procedimiento para la obtención do fluoro-hidroxistoroides-'

11 o "io r i a de s c r i p t i va

Este invento se refiere a nn procedimiento perfeccii 
"'i..do puia convertir oxidoctercides en los correspondientes 
fluoro-hidroxisteroides.
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Los fluoro stero i  des ta le s  como acetato de 9o(-fluorc-

uidroccrtiscna y 9o^-fiuoro-lf)0(-hidroxíprodi..iso'lc.ua ser. agentes 

entiflogí. chicos valiosos de uso corriente en terapéutica. La 

introducción ¿el f  luo ro aub ct i  tuto en ta le s  compuestos se 

efectúa habitud mente haciendo reaccionen e l correspondiente 

9áll^ -on ido -2 l-ac ilon ico i-pueato  con fluoruro de hidrógeno 

acuoso o anhidro en presencia de un diso lverte del 9 * -flu o ro -  

11^-h.i¿rcxicompuesto y.e resulte,. Por ejemplo, se han emplea­

do con este f in  disolventes ta le s  como cloruro de motilare, 

cloroformo, novelón de cloroformo y tetrahidrofrra.no, y mez­

clan J.e ácidos acético y prepiónioo. Terminada l a  reacción, 

e l producto buscado so recupere lavando l a  r.eacla de reacción  

con un á lc a li  acuoso, separando la  solución del disolvente, 

y evaporando éste.

f l  empleo de disolventes para recuperar y separar los 

fluorostero ides presenta varios inconvenientes. !n  primer 

lugar, se complica la  recuperación del producto deseado con 

la s  operaciones o.e extractar 1;., cuy a acuoca, lavar y cocer 

le Cipa de disolvente, y evaporar por último el disolvente. 

Además, estas operaciones requieren grandes volúmenes de d i­

solventes, porque loa  fluorostero ides no sen. muy solubles en 

e llo s . Por otra parte, e l empleo de disolventes exige un 

equipo adiáonal pera efectuar la  extracción y e l lavado, y 

rara, recuperar los disolventes. Además, este método no sirve  

para, la  flucración  de alcoholes asteroides te le s  como 20-

cetc- ' 1-h i  dr o x i p r  e gran o & y pregnanos no saturados, porque

estos alcoholes son aún más inso lubles que lo s  correspon- 

y . .mu perudos volúmenes de di&cd.ventas.

I c r  tarto , te le s  alcoholes se convierten h&LitUblmerte Pri­
mero en i.n ó Eter adecuado, como e l 2 l-acetato, y e l áster se
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convierte luego en el íluoro-h idro  

do e l producto fine! buscado es el

Asteroide respective. Guan­

a l cohol lib ro , es necesa­

rio  entóneos M .drc lisar el fluoroéster para obtener e l produc­

to que interesa, l a  reacción del áster de asteroide con flu o ­

ruro de hidrógeno ocasiona a veces un desdoblamiento parc ia l 

del áster, y se obtiene una mésela del áster y del alcohol 

l ib re  que ha de ee te rifica rse  o h id ro lizarse , seg'án la  forma

¿el producto buscado. Los métodos conocidos de preparar lo s  

fluorostero ides son por e llo  poco sa tis facto rio s  en varios

sentidos, y se han buscado otros mejores para la  preparación 

de estos asteroides fluorados.

I'n objeto de este invento es proporcionar un método 

perfeccionado para convertir oxidocteroides en lo s  correspon­

dientes fluoro -h idrox istoro idea , por e l cual pueda recupe­

rarse fácilmente e l producto buscado en gran cantidad. Otro 

objeto os proporcionar un método por e l cual puedan conver­

t irs e  directamente lo s  alcoholes de oxidoeteroide en 3 os co­

rrespondientes alcoholes de fluoro -h id rox istero ide . Y otro

objeto del invento es proporcionen un procedimiento perfec­

cionado que evite e l empleo de grandes cantidades Ae d iso l­

ventes y permita recuperar e l producto en forma c r is ta lin a  

mediente f i lt ra c ió n . Otros objetos del invento se desprenden 

de la  siguiente descripción detallada del mismo.

De conformidad con este invento, ta le s  propósitos „e 

consiguen anací enno e l oxidostercide a une. mezcla de fluoruro  

de hidrógeno y tetrabidroforano a bajas temperaturas, en­

friando rápidamente la. mezcla de reacción cue resu lta  con un 

á lc a li  acuoso, y recuperando por f i lt r a c ió n  e l ílu o ro -h id ro - 

xisterc ide  precipitado.

lis en. realidad sorprendente e inesperado comprobar30
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cue esta fluoración se pueda efectuar en la  mezcla, de fluoru ­

ro de hidrógeno y tetrahidrofnrano sin añadir ningún otro d i­

solvente. Hemos t is to  que esta mezcla tiene la  ventajosa pro­

piedad de ser un disolvente adecuado de lo s  oxidosteroides, 

y hace innecesario e l empleo de otros disolventes, ndemás, 

el mátodo del presente invento se puede u tilizar- para con­

v e r t ir  alcoholes de oxidoateroides en le s  correspondientes 

alcoholes de fluoro -h idroxistero ides, evitando asi la  nece­

sidad de convertir primero el alcohol en áster y someter luc 

go e l áster a fluoración . En consecuencia, nuestro procedi­

miento tiene la  ventaja adicional de ev ita r la  e s te r if ic a -

cián y la  h id ró lis is  usualmente requeridas a l emplear otros

mátodos de 

teroides en

fluoración para convertir lo s  alcoholes de oxido 

los alcoholes de fluoro-h idroxi.steroiaes respec-

11 procedimiento perfeccionado del presente invento 

se l le v a  a calo añadiendo el oxidosteroide sólido, o suspen­

dido en tetráhidrofurano, a.una mezcla de fluoruro de hidró­

geno y tstrahddroturano, y dejando proseguir lo, reacción a 

l a ja  temperatura durante un lapso suficiente para completar 

l a  formación del flúoro-h idrosteroide que in teresa . .J- r e a l i ­

zar este máte de- de preparación de lo s  fluoro -h idroxistero ides, 

se ha. compro hado que se obtienen rendimientos máximos del

producto buscado efectuando la  reacción a temperaturas por 

debajo de unos 1030, aunque pueden emplearse tambián tempera­

turas de unos 2CBC. El procedimiento se desarro lla  convenien­

temente enfriando la s  soluciones de reacción a una tempera­

tura in fe r io r , del orden de -50a a -6CRC, dejando calentar 

luego l a  mezcla de reacción alrededor de OS a 10RC, y man­

teniendo la  mezcla a esta temperatura durarte tiempo suficiente
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para completar la  foiraación ¿el íluoro -h idroxistero ide bus-

fi. reactivo fluorurc de 1 i¿rágeno-t etrahidrofui'ano

empleado en el procedimiento del presente invento ce prepara 

mezclando íluoruro de hidrógeno anhidro con t e t rah ídrof urano 1 

relación  entre ambos cuerpos u.ebc ser m.syor (¡.a 3. mol o.e 

fluoruro de hidrógeno por mol de tetr¿'ú'idrofur<r.o, ].uós peí' 

delato de e l la  la  reacción mnp lenta y se obtienen rend í-

imi onto idos de lo s  i l uoroscoroidee buscados. ,3n general

preferimos emplear m. reattivo fluoruro do h iorógeno-tetra- 

^rofm.'ar.o en. c3. oue la  rclacrc.... !. l̂ee<— r  rô -r-'C-adâ ' 

mente de 3 a 3. A taL.es concentraciones, la  remoción .os rá ­

pida, "" se obtienen rendimientos nórimos de lo s  productos

insunerablds. Hemos comprobado rué

el empleo de un. reactivo consistente en unas 2 partos en pe­

so de fluoruro de h.idrójcno y 3. porto en p-eso de tetrah idro - 

f*urano (re lación  <r¡olar aproximada, 7 a 7 ,5 ) es p articu la r­

mente ú t i l  en este procedimiento, porque ese reactivo permi­

te u t i l iz a r  cantidades mínimas del disolvente.

i)-espuós ae pemunaao^ l a  oluoraoión, le. mezcla se 

en fría  mediante adición de un á lc a li  acuoso. ^ f in  de ev itar  

l a  formación de subproductos molestos, es p re fe r ib le  efec­

tuar esta extinción de la  reacción a temperaturas por debajo 

de unos 103C. Puede emplearse cuaLquier á lc a li  con este obje­

to, s i  bien preferimos un á lc a li  acuoso, como carbonato de 

metal a lca lino , por ejemplo, carbonato sódico o potásico. La 

cantidad de á lc a li  u tilizad a  debe ser suficiente para neutra­

l iz a r  e l ^-ceso de fluoruro de hidrógeno y a lcaL in izar l á b i l ­

mente 3.a mezcla de readeión. Preferimos emplear una cantidad 

equivalente a 1 mol por cada mol dé fluoruro de hidrógeno
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... ... .̂.nloiÓR del álcal.i acuca

'--'óa ---o i, re o i pita. es i i  U01'0—h idroxi storci;
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itudo se conv ie r n m só*! i  J.C is t  olí?

I Tl'-'S.,

esperarse fácilmente le  la  mésela por f i lt ra c ió n .

Nuestro procedimiento perfeccionado para la  prepa­

ración de fluoro -h idroxiatoro ides sirve para convertir oxidos- 

toroídos on los que e l grupo óxido esté ligado a átomos ad­

yacentes le  carbono del sistema anular ciclopentaiifenantre.no. 

De este modo, oxidosteroides ta le s  como 5^,6/^-oxidosteroides, 

9/^11/^-oxidosteroides, 11/^,12/^-oxidosteroides y 16^,17/^-oxi- 

dosteroides se convierten en lo s  correspondientes 5//-hidro- 

xi-Sot-f luo roste roídos, 9ot-flucrc-ll//-hidroxísteroides, 11//- 

b id r oxi-12ot-f luor o stero 1 ies y 16aí--fiuoro *17.</-hidroxisteroi-

s, respectivamente. Dn particu lar, este método sirve e s -  

ci al mente para convertir oxidoderivados de 20-cetopregna- 

s y pregnanos no saturados, incluidos preguemos substitu i- 

s y pregnanos no saturados substituidos, en los correspon- 

entes fluoro-hidroxi-20-cetopregnanos y pregúenos no aa-

jj.ampios dignos de mención dde oxidosteroides apropia­

bas pueden convertirse en lo s  correspondientes flu o ro -  

roxistero ides conforme d  procedimiento del presente in ­

to son: 9/i,ll/d-o::ido-17-metilt'3stosterona; 9/  ̂11^-oxido- 

hhi droxi-17s(-met il-andro  atan-3-ona; 11/̂ , l2^-o::d.do-17v- 

1-17//-11 I r  oui-4 -ardro st en- 3-ona; 11/í, 12/%-o x i do -17o(- e t i n i l -
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17/S-hidroxi-4-arm asten-j-cna; 9̂ , ll^ -o x id o -1 7 -o t in il-1 7 ^ -  

h íd rox i-1 ,4 ,6-axdro statrlen -3 -ona; 11^ 17e{, 21-t r ih id ro n i-  

14<̂ , 15a- -ouidc-4,6-.-pregnadieh---3,^(...¿icra; -?c(, 17a- ulr^tiü-9/A  

11^-cr.i¿o-17^ U .  1 rcui - -,-^r drcct er.-^-or 9/% ll/^-cxidc-17^,

21-d iM drC2jL-4-pye^en-3, 2C-diora; 9/^11 ̂ 02á.dc-17*-hiároxj -  

rre,-^'{¿r—j ,20-dicr.a? 9 ll^ -on ido-lTb!, 2l-di-'-i.-^rc:d.-l,4--pi-€.¿Ta- 

dr e r -3, 2C-dion.a^ 9 ^  ll^ -o n id o -ie ^ m o til-T a , ¿1- -ail'ia.roui-1,4 -  

p r ^ ^ a d ic x - l ,2C -a .m a ; 9 ^ H ^ o x id o -1 6 a (,1 7 a ,2 l"tr ih id i^ rá -4 -  

pregneR-j? 2C-diona; 6̂ -m e til-9^  ll^Loxido-170, 2l -d ih id rc ::i-  

i-p regn er-3? 2C-dicnay 6̂ -R o t i l -p ^  ll/^-o^idc-17^ .2l""di-^i^*o:;i. - 

1,4-1 - „¿.7 ai.ien-3,2C-diona? 11^  l 2̂ -ox ido -2l-h id ro :d .-4-pregnen-

3 ,2C-diona; 11^, l2^-o;:ido-17o(, 21-dih ídro^i-l, 4-prt?gr.a¿icB.- 

j ,  20-diona; 6a, 16^d im etil-9^ ,ll^ -cx idc-17a,x l-d ih id rox i-3 ,4- 

ire¿piadien-3,2C-dlcna^ y sus análogos^ asi cono los  21-acilo- 

xiderivados de los  apropiados alcoholes.

J l mátedo del presente invento es especialmente ú t i l  

para convertir oxido-2C-ceto-17,21-diHdrczi-pregaar.cs y o x i- 

do-.2C-ceto-17, 21-diliidi'oxi-pregnaD.os no saturados en lo s  

correspondientes fL uoro-hi dro:d. store idas. Como so h.¿. expuesto 

.r.tco-íormente, cupido e l asteroide íluorado que ir.tor,,,;C 

es el íJ.-alcohol, este nuevo procedimiento po.ede aplicarse  

para convertir e l oxido-2l-a lco h o l directamente en el flu o ro s -  

teroide respectivo, evitando así la s  operaciones complementa,-

rías de preparar el 2 l-áster e h id ro lizar luego e3. 21-áster 

flu.orado para obtener e l alcohol fluorado que se busca. Por 

ejemplo, e l  nuevo procedimiento permite convertir-9^  11^-oxi 

do-16d-r.eti3--"17^,2l-dihidrcni-l,4-prey;adier.-3,2C-dior.a d i­

rectamente en 9<X"fluoro-ll^,17o(,2 l-trih idroxi-16a-m etil-l,4- 

pregnadien-3,20-diona, sin necesidad de convertir primero e l 

í'a*'rorial de partida en. áster ni de h id ro liza r o l ester
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f lú o ro -2 l-e l coholeo eho más económicamente que hasta ahora.

No sólo pueden conseguirse rendimientos más s ito s  de lo s  alco­

holes deseados, sinó que e l método ev ita  además el empleo de 

grandes volúmenes de (Tisolventes, y la  necesidad consiguien­

te de equipo adicional, para manipularlos y recuperarlos.

la  u tilid ad  del presente procedimiento para convertir 

oxido-2C-cet0- 1% 21-dihidroxiprcgnar.cs y pregúenos no satura­

dos en lo s  respectivos íluoro-hidroxicompuestos es realmente 

prodigiosa. En primer lugar, se conoce bien  l a  R is ib i l id a d  

de la  cadera la te ra l 21-0& a lo s  ácidos. Por consiguiente, 

podría haberse esperado que la  reacción de oxido-20-ceto- 

17<*, 2 l-d ih id rox ístero ides con fLuorui'o de hidrógeno conduje­

ra  también a la  formación de cantidades apreciables de taLes

subproductos, En segundo lugar, dada la  lim it¿da so lubilidad  

de 2C.-ceto-r76,21-díhídroni&teroides en lo s  disolventes usua­

le s , incluido e l tetrahidrofuran.o, podría esperarse que e l  

nuevo procedimiento no s irv iese  para preparar 20-ceto-17*,21- 

dih idroxisteroides flnorados.

Los siguientes ejemplos se exponen para i lu s t ra r  e l 

método perfeccionado de fluoraciÓn de oxidosteroides.

Ein.'11'lO 13. 9#-Pluoro-ll/f,17o(, 2 l-trih idroxi-16o (-m etil- 
1 ,4-pregnadien-3, 20-d i  ona.

Una suspensión de 1,75 g. de 9/^,ll/^-c::ido-17oí, 21 -d i- 

hidroxi-160!-m etil-l,4-pregnadien-3,20-diona en 4,9 mi. de te -  

trehidrofurano se enfrió  anroximadanante a -6CSC, y se mezcló 

con 7,35 mi. de una mezcla de fluoruro de hidrógeno y te t ra -  

hidrofureno (2:1 en peso), en un frasco de p o lie t ilen e . La 

mezcla de reacción resultante se mantuvo a unos 5^C durante 

dos horas, y e l  óxido se d iso lv ió  enseguida a esta temperatu­

ra . La mezcla volvió a en friarse  a -6CSC, y se anadió despacio
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a una mezcla vigorosamente agitada de 26,4 g. de carbonato 

potásico, 26 mi* de agua y h ie lo* La Biezcla resultante &e 

calentó a unos 3CBC, y e l tetrahidrofurano se re tiró  a pre­

sión reducida* El producto gomoso separado después de en fria r  

$ la  mezcla de reacción con e l carbonato potásico acuoso se

separó asi en forma de sólido f i l t r a b le .  La 9<x**flu.oro-ll/j?, 

17<x, 2l-trihidro:d.-16e!-netil-li4-pr&gn&d.iai-3,2C-dioiia se re­

cuperó por f i lt ra c ió n , se lavó bien con. agua, y se secó has­

ta  peso constante, de 1,73 g* 13- producto así obtenido se l a -  

10 vó con cuatro porciones de 5 mi* de cloroform o,.y se secó

hasta peso constante de 1,3 g* de producto, que dio un 9C% 

de pureza, por so lubilidad  de fases.

11 producto obtenido se puede p u r ific a r  más como s i ­

gue: Una porción de 1,02 se d iso lv ió  en 2 mi. de d im etilfo r- 

15 mamida y se f i l t r ó ,  y e l  f i l t r o  se lavó dos veces cor. C,5 mi.

del mismo d iso lva ite . El producto se precip itó  por adición de 

11,5 mi. de agua a l f i lt r a d o . La 9 a -f lu o ro -ll^ ,1 7 a ,2 1 -t r ih i-  

droxi-16%-metil-l,4^pnegnadien-3,20-diona recuperada por f i l ­

tración  y desecación dio 97% de pureza por so lubilidad  de 

2C faces.

LJJl-'T'LO 2^. 9<x-Fluoro-ll^, 17<*-dihiáro3á-16e(-metil-2l- 
acetc;ci-l, 4-pr egradien-3,20-diona <

En un frasco de po lie tileuc  ce mezcló una suspensión 

de 3,95 g. de 9^,ll^oxido-16c*-m etil-17at-h idroxi-2 l-acetoxl- 

25 1 ,4-pregn.adien-3, 20-diona en 5,6 mi* do te trtl'ld ro  forano con

8,4 mi* de fluoruro de hidrógeno-tetrahidrofurano (2:1 en pe­

so) a -6C*0. La mezcla se mantuvo a 0-5*3 durante unas dos 

horas, s? enfrió aproximadamente a -603C, y se vertió  luego 

despacio en una solución de 30 g . de carbonato potásico en 

3C 30 mi. de agua de h ie lo . La mezcla r e s u lt ó t e  se calentó a
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hidroxi-6o(, l66f-dim etil-l,4 -pregnadien-3,20-áiona en 0y6 mi. 

de tetrahidrofurano se enfrió a -60^0. A l a  misma temperatu­

ra  se añadió luego 0,82 mi. de una mezcla de fluoruro de h i­

drógeno y tetrahidrofurano (2 :1  en peso ). La solución se puso 

en un baño de h ie lo , y se dejó a OSC durante dos horas. Luego 

se enfrió a -60SC, y se s&.adió a gotas a una mezcla de 2,96 

g. de carbonato potásico, 3 mi. de agua y 3-4 g . de h ie lo .

La lechada resultante se concentró en vacío hasta separación 

esencial del tetrahidrofurano, se enfrió  y se f i l t r ó .  31 pro­

ducto se lavó hasta neutralidad con agua, y se secó en vacío 

hasta, 200 rng., y e l  producto enfriado se sometió a cromato­

g ra fía  sobre F lo r i s i l .  Las fracciones de acetona a l 15)1 y 20^ 

en henaje normal se reunieron y trituraron  con acetato de e t i­

lo , y dieron 6a ; l6ar-tRmetil-9of-fluoroprednisolona pura, con 

punto de fusión 229-231^0? UV máx. 2390, 3G = 375*

dJ3I,iPL0 4a . 11^ 2 l-üh id rox i-l2<*-íluo ro -4 -p regnen -3 ,20- 
diona.

Siguiendo l a  tócnica descrita en e l ejemplo 13, con 

ll/% l 2c(-o.,d.do-2l-hi¿roxi-4-pr egnen-3, 20-diona como material 

de partida, se obtiene 11¿, 21-d ih id ro x i- l2a(-f luoro-4-pc egnon-

3 ,20-diona.

La ll/f,l2^-oxido-2 l-h idroxi-4 -pregnen-3 ,20-d iona em­

pleada como m aterial de partida en este ejemplo se puede pre­

parar del nodo siguiente:
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Se hace reacoronar l2o(—Dromo—21—hidroxi—4—*or egnen—3y

11,20-tr ion a  con un exceso de semiogrbacida, para formar la  

3f 20-bissemicarbazona; este compuesto se tra ta  con borohióru- 

ro da l i t i o  en tetrahidrofurano, para formar l a  3 ,20 -b isse- 

mioarbaaona de 11/, 21-di!ii&ro:d.-laK-bromo-4-pr a.jeen-3,20- 

diona; la  reacción de este compuesto con un ácido pirúvico  

da 11^ 2l-di!*ddroxl-l2^-bro-'io-4^ pre-pion-3, 23-diona, y el t ra ­

tamiento de este cuerpo con una base proporciona 11/,12/- 

or:ido-21-P.idroui-.p-.pr.3,p:ion--3,20-diona.

3ste último compuesto so puede a.cetilar luogo m ed ir ­

te reacción con anhídrido acético, para obtener e l 21-aceto - 

derivado; tratando esta último con el reactivo fluoruro de 

liidrógeno-tetráhidrofurano, según se ha descrito, se obtiene

e l 21-acatato de 11/, 21-diMdroxi-12ot-fluoro-4-pregnen-3y 20-

3Jrf]?LC 5S. 9 ^ -f lu o ro -ll/ , 17 d, 2 l-trih id rox i-lS ^ '-m etil- 
l,.j.-pregnadien-3,20-diona.

Repitiendo la  técnica del ejemplo IR, con $/, 11/-02Í- 

do-17o(, 2 l-d ih M rox i-l'3 -x -n e til-l, 4-Tregnadien-3,20-diona como 

material de partida, se forma 9<x-fluoro-llo(, 17<x, 21-triIiidrood.- 

13^-"¡ietil-1 ,4-pregn^dien-j, 21-diona.

.JJ-3HPL0 6%̂  9'X-Fluoro-ll/,17*?2l-trihidroxi-4-pregnen- 
3, 2C-diona.

Conforme a la  técnica del ejemplo 1*, empleando como 

materiati de partida 9/?*ll/4-oxido-17c\, 2l-dihidro:d.-4-pregnen-

3 ,20-diona, se obtiene 9o<-fluoro-ll/, 17°(, 2 l- t  rihid.rcni --!—preg-

.Ih lh'l'O 7^ .  9°<-l'luoro-ll/, 17<x-dihidro:d.-2l-a.cetoxi-
" 1 ,4-prcgnadien-3y 20-diona.

Peo el procedimiento del ejemplo IR, empjjĉ mdo 9/) 

ll/%-oxido-17ohhi droxi-21-acet oni-1,4"pro-;n.adien-.j, 20-diona 

como material de partida, se obtiene f'tt-fluoro-ll/ , 17^— d ib i-
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dr o ni -  21- a c e t  o x i -1, - i- -p .i -ren -p ,2 d -

^^.l'I-'LC 3^"ü'lr.crc - 1 1 4  16,17 '̂-tri"''.id.;;'-c.i.--...i--^c .̂''-
i :...;í--1, ,."nr^ii.adien'"3,2C""diona.**

clgaierdo la  tècnica, dai. ejemplo 1^, con 9 4 l l4 o x i -  

do-16,l?o;...2iaj_j_-^^^2l-"aoHtoxi-l,4-prà.;p.ìadi.3ii-j,20-diona coro 

''Omrc.oial da ps.rt:'da, 33 o ltieue 9ù)r-fluoro-ll4l6,17^-.trih i-

d ro x i-2 1-a c e to :d .-l 2 4-pre 91130.1 e n - j, 20-11 .̂ n <
JJ,lE;iO 9^. 9^7-laoro-li^ ,16,17(X,^1 

1? "'"**pregm.adíeu-3, ¿C-dio

31 3a rmpi  ̂3 la. u o oxa c a asa ê empj.p

ĉ.'io material de partida 9/4H^-oxido-15, l lx

1/ y.e-ion-3, 2C-aiom^, cutíeme 90f"-flu

^ramaren..'.—1, ¡-- '..¡rey..̂ au.—̂ *i' *j,2J -ui. cía.

— 'J u
ra.

- CJ-J-.3. '3.... 3""

pl- ..,-̂.C-
tri].:ie.roi:l-

O.l4lo,17of,

10, -  9 d -? ln o ro -ll4 1*K ,21-tr ih id yox i-4 .-preg.-
llell—j,  ¿0—diO/lá.

Por e l procedimiento ¿el ejemplo 13, empleando como 

ra te r ia l ¿e partida 94ll4-o^ido-ll^,2l-dihidro^d-4-preg-nen--

j , 10-dic-.ia, se obtiene 9a!-f luoro-11417oíy21- t r ih id ro x i -4-

prepnen-3, 20-díona.

x l 94 l l4 o x id o - l ',^ , ¿m-miim dro-lSe:-metil-1 ,4-pre.pnar-

dre-.o y su acetato, empleados como materiales de partida en 

lo s  ejemplos le  y 2-, pueden prepararse como sigue:

Oe hace reaccionar 3-acatato de 3<X-hldroxi-16-pregnen- 

11,20-diona con yoduro de metilmagnesic, en. presencia de clo­

ruro cuproso, para formar 3-acetato de 16oí!-motil-3H-hidroxi- 

pregnan.—11,20—diona, (.¡re se urtuja ocu ácido clorh ídrico en 

metano! ...cuo^c g^r^ ohtemer le^-.'ictil-jK -l.idroxipre^ 'ijeii-lly  

20-^3.3r.̂ ¡,. tete último compuesto, que es un. potante anesté­

sico, se pone en reacción con anhídrido acético en presencia 

de ácido p -to luensu lfón í00 (cata lizador) para formar una 

mezcla de ¿nolacetato .pué contiene 3, 20-diacetato de 16a{-metil-
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3%? 20-d ih idroxi-17,20-p regnen -ll-ona; esta mezcla, previa pu- 

r ífic a c ián  cromatográfica sobra ¿l'ánina lavada con ácido pa­

ra  eliminar toda materia prima no alterada, so hace reaccio­

nar con ácido perbenzoico, y e l 3, 20-díacetato de 16ot-metil- 

17c(, 20-epoxi-3o^ 20-aihídrcxipre,pi'!.nn.-ll-ona resultante se h i-  

d ro lisa  con bicarbonato potásico en netanol para prcarcir  

l5oí-:cotil-3(X,**.70f*dihidroxi-pregnan-ll, 20-diona. Bste compues­

to se pone en reaccián con bromo en cloroformo para obtener 

2l-bromo-16#-met i l -3 # ,  17oí-dihidrojd.pregnan-11, 20-diona, que 

se tra ta  con yoduro sádico en acetona, para formar 2 l-yodc- 

16o(-metil-30^ lTH-díhidroxLprejnan-11,20-di ona, la  cuaL se con­

v ie rte , sin aislamiento, en 21-acetato de 16cí-metil-3^(, 1 ^ ,2 1 -  

triliid rox i p.r-egna?i-ir., 2C—1Í ona por reaócián con acetato potási­

co anhidro; este compuesto se hace reaccionar con trióx ido  de 

cromo en. p ir id in a  para formar 2 l-acetato de láo í-m etil-ll^ (,2 l- 

di!iidrogi-p rejgnan-3,11 ,20-triona. ü l 2 l-acetato de loe f-n etil- 

17o(, ¿ l-d ih idroxi-p regnan -3 ,ll,20 -triona. se pone en reaccián  

con bromo en ácido ascético glaciaL y ¿i oro forreo, para produ­

c ir  d-bromo-lSOf-Tie t il-17o(, 2 l-d ih idroxi-pregnan -3 ,11,2 0 -tr i­

ona, que se tra ta  luego con scmicarbacida par.^ formar l a  3,20- 

bissemicarb azona del 2l-acetato  de KStf-matil-lTaf, 21--dihídroxi- 

i-pre,gnen-3,11,20-triona. is ta  3 ,20-bissemicarbazona se pone 

en reaccián con borohidruro sádico para formar l a  3 ,20 -b isse - 

carbazona do 16íX-metil-ll^, 17<x, 21 -tr i hidroxi-4-prcgnen-3, 20- 

diona, que je  h id ro liza  en medio ácido para fornar 16e^-metil- 

11^, 17(X ,2l-trihidroxi-4-pr egnen-3,20-diona. ...3ste último com­

puesto se convierto dcjpuás cu e l correjpondienbe 1,4-p.regna- 

díenderívado, por contacto con la  actividad deshidrogenante de 

microorganismos de la  clase esqni-aomiceto s . por ejemplo, 

B acillu s  sphaericus (ATO0-245) o .Hocardia asteroides ( ..f 00-6960).
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-t-.-cí ISOÍ—íio t i l—'11̂  ̂1 7o!, l l — '-<ri.')iar o.zL-'l , pr j  pie, un ¿n— , ̂ 20—di on 

aaí obtenida so hace reaccionar luego con anhídrido acético en 

presencia de p irid ina, para producir e l  correspondí ai te  i l -  

a o e i  ai o lo ISô -m ct i l - 11̂ , 17ú(, 21-trih id ro  a i , 1,4-?rc.gnañi on-

*rw"-*"'..'..J...'"-',0
J 1  J   ̂ I r .  1 1 *1 -*1 ,^*f**'^*i*'i'* "* --i- *̂! .,.1 -f-ñ *11 ^

pregnadien,3^0-diona se hace reaccionar con un deshidratante, 

como clorure ae met aníjulfonilo , para producir 21-acetato de 

16W-BI31 il-1 7 **  21 -d ih i droxi-1 , 4y9 (11 y-pregnatii en-, ̂ 20-diona. 

Despuás da añadir ácido perdorh íd rico  acuoso a.una suspen­

sión de este conpuesto y Yí-bromcsuccinamida en acetona, se 

obtiene la  bromohiurina, 21-acetato do ?4%-bro '.o-llj^1*&?,21- 

tri''.i.lro '.'¿ -l, ¡.".propnadian-j,2d-di'na. La reacción de este ú l­

timo compuesto con metóxido sódico en una mezcla de te trah i-

drofuran y motaiol da una mezcla de 9̂ ,H ^-ox ido-15e(.mío uu'ii i .

17^ 2l-dihidro;::í-l,^-ñ*'rey.iá-.ion-3,20-diona y del 21-aoet o de­

rivado, la  cuál, acetilada con anhídrido acético, se convier­

to en e l 2l-aootodoriv,,12 ' .  La h id ró lis is  del acetato con ma- 

tóxido sódico en metenol da e l alcohol líb re , 9^11^o:.:ido- 

16c(-:uotil"-17 Pf? ¿L-.aihidroxi-l, 4-pregnadien-3,20-diona.

l a  9^, H j-oxiAo-17aí, 21-dihidroxi -1 6 ^ -m e til-l, 4*-pregna- 

dion-j,20-cr-o. empleado:, como n a to rij. de partida en el ejemplo 

6R se puede preperar como sigue:

nCI.ot solución de 3W-aoeto:A -2.6-nr e gncn-17. ......

.a d„ tetraliidrofurano y éter e t í l ic o .

diazometano pox'OL producir 30f -a.ee tex i -160f, ITaf-me'ti 1enasoprc-.^.^

11, fa-diona (p .fus. 177-1( 0^0), rus pre cípit.,., L.o 1a ^mlud.ór.

Oalontu-do 0ote compuesto a unos 170cJ en vacío, ,ea produce

do!-ucctoxi-l .-!--] 1 —1 d— ü 1,2'C-d iera  (p .fu s. 165-167^0),

3C oue, poi reacción con peróxido de hidrógeno en presencia de
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-idróxido sódico en solución metanólica durante 10 horas a 

" Ver.atur a cabiente, da I6%yl7#-epooá-3t%-hidroxi-16 ̂ -m etil- 

P.¡.e^nan-ll,20-diona (p .fu s* 173-130*0). Tratando este compues­

to con ácido per d ó r ic o  en dloxano acuoso a 25-30SC durante 

ñoras, y diluyendo con apua la  acacia de reacción re su l-  

ae p rec ip ita  una mésela do ITaf-dihidrori.-16-meti 1-

lr-prejnor.-ia.^o.^:i?u,.. y 336*'-7c(-dihidroil.Ó -m etilen-11, ¿0-  

irc.pnauc-.diera (y .fu e . 153-137*0), y se recupera por í i l t r a -  

e —̂ ,n. -ja -LOaUccróí- Cs¡j ,̂ -*-̂ ĵelc: G\jn ——'-d—Ó̂ UCC a-U. a.cttHOl, 

.¡^res^ncia a.e c ̂ ' o o n j*. u o a _ d  , c cai. d o   ̂cana! -sc^'-cr ̂  

da Yon,, rósela  de 3 1 'W -,.ir i: .ro:-l-16o^r.¿'ti?-py ̂  y";xr -31, ¿. 0 -  

diona y 3<X,l7a--dihidro:dL-16̂ -metiliu'egnan-ll,¿C-diona, que se 

ayloi'-iera a 15( * 0. la  bror.ación de esta mezcle, con bromo en 

cloroformo a 40-45*0 da una. ícesela de 2i-broKo-3e(, i"<ia(-dinj.- 

dror.i-.j_6(X -m etilpregnan-ll, 2C-diona y 2l-bromo-3o(, 17(%-dihidro- 

Ki-lh^-mctiípro:;pdcdí..'.,20''-dionaí que, por reacción con aceta­

to potásico y yoduro potásico en acetona, produce una mezcla 

de 21-acatato de 3 ^  l'7af, 2 i-tn h id ro x i-i5 ^ .m etil-p regn an -ll, 20- 

diona y 21-acetato de 3a(,17̂  21- tx i hidroxi-lócf-m etil-pre^im ^  

11,21-diona. A una solución de esta mezcla de t-butanol acuo­

so a 10-15*0 se ¿Hade H-bromosuccini-aída, paro, producir una 

mezcla de 2l-aceta to de 17W, 21-d ih id rox i-16̂ netii-rre-fp-iau- 

3,11,20-triO jia y 3--acetato de 17<x,2l-d ih id ro x i- l6̂ -metilpreg-

naj.c-o 11,2-C-triona, 1^ u n !, pon cromatografía sobre alómí'

25 na neutra y elución con cloroforma-benceno (1 :1 ) y benceno,

da 2l-acot.rjo de 17oí,zr.-iihidr.'oxL-16j^metilpreynac-3,11,23- 

triona (p .fu s. 210- 213*0) .  La, reacción de este compuesto con 

bromo cu ur^ mezcla ¿te ácido acético y cloroformo da e l co­

rrespondiente 4-bramocompn.csto ^p.fns. 165-170*0., con 

30 composición), que, por reacción con saiilczrbacid.:., se conviejte
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en la  3-senicc ÜX; .ron.'

n-3, 11? PC-triona. Trátenlo este compuesto con

una mezcla le ácido acético y ácido pirúvico, se obtiene 2 l-  

acetato de 17̂  2l-dihidrov¿ - ló ^ -m e t i l -^  preguen-3,11,20- t r io -

na (p .fu s .226-232^0). La conversión de este conpuesto en la  

disemicarba.sona, la  reducción de la  dissmicarbazona con boro- 

hidruro sódico, y e l desdoblamiento dáL producto de reducción,

¿a 11/%, 17a(, 2l-trih idro:d -16^-m etil-4 -preguen -3, 20-diona. La

aootilacr.óu de este producto con anhídrido acético en presen­

cia proporciona e l 21-acetoxl compuesto, que se

convierte en el correspondiente 1,4-pregnadienderivado, por 

reacción del mismo con dióxido de selenio en alcohol t -b u t i -  

lic o  a re flu jo  durante 43 horas.

21 21-aoetato ¿a 11^17o(,21-trihidroxi-.13^-metil- 

l , 4-pregnadien-3,20-diona se convierte luego en 9/% 11/%-oxido- 

17<x, 21-dihidroxi-l6/%-metil-l,4 -pr egiiadien-j, 20-diona, s i ­

guiendo las  técnicas antes descritas para el 16o^-matild-ori-

vado 00 rresp ondi ent e .

La. 9^,ll^-oxido-17c<, 21-dihidroxi-6of, 16o^-dr.metil-l, 4-* 

prejiad ion -3 ,2C-diona empleada como materia!, de partida en eL

ejemplo 4  ̂ se puede preparar como sigue:

Estos compuestos de 6 ,1 6 -d im etil-ll-o x id o -l,4 -p reg - 

nadíen-17c(,2l -d io l- j ,¿ C  se obtienen haciendo reaccionar 16<f- 

m etil-4 -pregnen-17c(!2 l-d io l-3 ,ll,2C -tric:ia  con formaldehido 

en medio ácido, para formar 17q&20,20,2l-biam etilendioxi— 16^-

m etil-4-pregnen-3,11-diona, que se trata  con e t ilen g lio o l en 

presencia de un catalizador ácido para producir 3-etilondioxL- 

17o(,20,20,21-bismetilendioxi-16g-metil-5-preguen--ll-ona. Este 

último compuesto se pone en reacción con ácido perbenzoico, 

ácido perftá iico  y sus análogos, y así se forma 3 -e tilend iox i-



-  17 -

5

10

15

20

25

30

17w, 20,20,2l-biam 3tiìendìoxi-5 , a-epoxi-15<*-netil. rp ian -ll -eoa

que se tra ta  luego con ácido fórmico para producir una mez­

c la  de 17bf, 20, 20, 2 l-bism etilen-dioxi-16o(-B ietil-6-form iloxi.- 

pregnan -5 -o l-3 ,H -d iona y 17%, 20,20,21-bismetilendioxi-16ar- 

m etil-5 -form ilox lpregnan -S -o l-3 ,ll-d iona^ esta mezcla, por 

reacción con un bidróxido a lcalino  on solución acuosa, se 

convierte en 17%, 20, 20, 21-bismetilendioxi —16ct-metil-alopreg- 

nun-3,5 ,1 1 -tn  ona. El coí^puesco último se hace reaccionar 

con butanol-dioxolano para producir 3-e t i le n á io x i -17# ,20,

20,21-bi sme tilend i o;d. -16#-m etil-alopregnan-6, 11-diona, qu e 

se tra ta  con un reactivo m etílico de Grign ari para, formar 

3-etilendioxi-17% , 20,20,2l-bism etilendioxi-6% , 16%-dimetil- 

alopregnan -6^-o l-ll-ona. Esta 3***3tilendioxi-17%,20,20,21- 

b i sme tilendioxi-6% , 16<x-dimetil-alopregnan-6/%-ol-ll-ona se 

pone en reacción con un deshidrátente, como cloruro de t io n i-  

lo  en p irid ina , para formar la  correspondiente 3 -e tilen d io -

xi-17%, 20,20,2l-bism etilendioxi-6 ,16cf-di?netil-5 -pregnen-ll- 

ona, que,por reacción con ácido p-toluensulfónico monohidra- 

tado en acetona, se convierte en 17ê , 20,20,21-bismetilendi oxi.- 

6%, 16%-dimetil-4-pregnen-3,11-diona. Este último compuesto 

se tra ta  con u n 'ácido orgánico acuoso h id ro lizaate , para fo r ­

mar 6#,16g-dini3til"-4-pregnen-17cf*2l-diol-3,ll,20-triona, que 

puede hacerse reaccionar con un acilante para formar el 21- 

acilato  respectivo. Alternativamente, la  3-etilendioxi-17o^

20,20,2l-bism etilendioxi.-6,16ot-dim etil-5-pregnen-ll-ona antes 

citada puede hacerse reaccionar con hidruro de l i t i o  y alu­

minio, para reducir e l 11-cetosubstituto a un rad ica l 11/%- 

hidroxilo , y producir 3 -etilen -d ioxi.-17^,20,20,21-bism etilen- 

dioxi-6 ,16% -dim etil-5 -pregnen-ll^ -o l, que, por reacción con 

ácido p-toluensulfónioo monohidratado en acetona, se convierte
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en 17oh20,20,2l-bi3metileudioxí-6o^ lo(X-dimeti.L-4*-pregnen-ll/^-' 

ol-3-ona? este último compuesto se Mee reaccionar con un 

ácido orgánico acuoso h ld ro lizm te , y asi se forma 6o^l6<%- 

d im etil-4 -p regnen -llA  17ob2 l-trío l -ß ,20-diona, que puede tra ­

tarse con un acidante para formar e l correspondiente 2 l - a c i l -  

derivado. 21 2 l-a c ila to  de látx -d im etil-ll^ , 17o(, 2 1 -t r i 'i i -

droxi—¡.-pregnen-ß,-20-diona se convierte luego en e l 1 ,4 -preg- 

nadien-oompuesto respectivo, por reacción con dióxido de sá­

len lo .

Seguidamente, e l 2 l-a c ila to  de 6o4l6ot-dimetil-ll,4  

ÍW ,  2 l-trih idroxi-4 -pregnen-3 ,20-d iona se convierto en 9/4 H ^ *  

oxido-17<x, 21-dihidroxi-6c^l6o(-dimetT.l-l, 4"-pregnaduen-ß, 20- 

diona, siguiendo la s  técnicas descritas antes para e l 16c(- 

metilcompuesto correspondiente.

N O T A  —

Se re iv ind ica  como objeto de esta patavte:

1 . -  Procedimiento para la  obtención de f  lucro -h idro - 

xistero ides por reacción de oxidosteroides con fluoruro de 

hidrógeno? el cuai comprende añadir e l oxidosteroide a una 

mezcla de fluoruro de hidrógeno y tetrahidrofurano, en fria r  

e l producto de reacción resultante, mediante l a  adición de 

un á lc a li  acuoso, evaporar e l  tetrahidrofurano y separar el 

fluoro -h ldrox lstero ide precipitado .

2 . -  Procedimiento para la  obtención de flu o ro -h id ro - 

xistoro ides, especiaL mente para l a  obtención de 9<%-fluoro- 

ll^ -h idroo :istero ides por reacción del 9/4ll^"Oxidosteroide  

correspondiente con fluoruro de hidrógeno? el cual comprande 

añadir e l 9^H ^"O xidostero ide a una mezcla da fluoruro de 

hidrógeno y tetrahidrofurano, en fr ia r  la  mezcla de reacción 

resultante con á lc a li  acuoso, evaporar a l tetrahidrofurano,
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y separar el 90^-fJ.uoro-llA-hidroxisteroide precipitado.

j . — l'rocedimienco según la  re iv ind icac ión  2, en e l 

que e l 9 A  UA-oxidosteroide es un 9 AyllA-oxido-2C-cetopreg

rr.uc.

4 .- Precedimiento sogóm la  reiv ind icación  2) en el 

que e l 9/^11/%-oxidosteroide es una 9 A l i c o r i dc-4-pregnen- 

2C-ona.

t?.- Proccdrprente segón la  rciiúndicación 2, en el 

que e l 9/^11^-oxidosteroide es un 9 A l i c o r i  do-1,4-rrsgn.a- 

dieno. .

6 .-  Procedimiento sâ gún la  reivindicación  2, en. el 

que e l - 9¿%ll/&*oxldosteroide es 9AllAoxido-l'?M y 21-dihidrozr-

pre cuan-3 ,20-d3. oíia.

7 .- Procelim icuto scgúi la  reivindicación 2, en el 

que e l 9 A  11 A*oxi do steroide ss 9All/^-orìdo-17o(?2l-.ìihidroxi- 

4 —pr e gnen— 3 ̂  20—c¡. a ona *

3 .-  Procedimiento según la  reivindicad.ón 2, en. aL 

que e.t. 9/^,11^-oxidosteroiAe ss 9 A ll^ o x id o - l 'íc t ,2 l-d ih id ro :i-  

1 ,4-pr e ghiadi e:i-3, 20-diona.

9 . -  Procedimiento según la  reivindicación 2, en el 

que e l 9A  11 A -oridosteroide es 9AH A*'^^do-16o(, 17ef, 2 l - t r ih i -  

dr o x i -1 ,4 **? r  sgn adi en- 3 ! 2 C -  di o n a .

10. -  Prccedi^iertc c^gúi la  reivindicación 2, en aL

p.i3 e l  9A llAo-r-doateroid3 es 9 A HA**oxido-16-m otil-l*^ ,21-

d íh id rox i-1 ,4-pre:g"05iid íen-3,20-diona.

j . i . — m*ocormre-. to rcr^r: -'.u* ca r jc-^.,c.: cr. .. -  ̂ m di­

que el 15-motilostercido es un i6d-nietiico¡npucsto.

3.2«— Pro o s a ir i  cuto ¡.¡rpÓTr' i-a lervaruicaorór 1c, ci 

que el 15 -me t i  1 c s t  e r  o i. do c^ 'ni ló A u o tilc s te ro id e .

13* -  Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  2- .m-.

el
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que r.l steroide 3e. un.? 6, ló -d i.v .etii-94  ^..Lucrilo

17<f, 21-d ih idro :d .^ l, 4-y i'6 gradi en-3? ìC'-ci ona.

14*-* Procedimiento según le, reiipì-ndicación 2, on e l 

que e i 9/  ̂11/%-oxidosteroide es una 2y 6-dipiet 11-9/4ll^ -o :d d c -  

17a<y 21-dil.idrozi -1 ,4-rregBs.dieB.-3,2C-diona.

H ). -  Procedimiento según l a ' reivindicación 2, en el 

que ai 9/  ̂ll/3-oxidostercide es una 2 y Ib-dimctil-S'/ly ll/3"0::i¿o- 

l'fafy 2 1 -d ih id rox i-l, 4-pregnadien-3y 20-diona.

16. -  Procedimiento para la  obtención de flu cro -h id ro - 

x i steroide s, ^specialmente para l a  obtención de 11^-hidroxi- 

120(-fluoro st croi de s , por reacción del correspondiente 11/3-120- 

oxidosteroido con fluoruro de hidrógeno; el cual comprende 

añadir e l 11/^-12/^-oxidcstercide a una memela do. fluoruro de 

/'.idrògeno ; tetrahidrofurano, en fria r l a  mezcla de reacción  

resuJ/tante con á lc a li  acuoso, evaporar e l tetr^iidrofurano

y separar e l il/0-hidroxi-12<trf Inoro steroide precipitado.

17. -  Procedimiento para la  obtención de flu o ro -h id ro - 

x i  e p c r  o -i- u.e s .

Jeta memoria consta de veinte páginas, escritas por 

una cola cara.

j io N A f 6 NOV. 1959
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