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j b s p a S a

par VEINTE «fies

a  nombra da AMERICAN CYAFWIÍID OCUPAN!, .a n tid ad  norteam ericana, 

e s ta b le c id a  en 3 0  R o o k efe ller P la z a , Nueva Tarfc, N.T#> E stadob 

Unidos da A m érica, por:

/  '
"UN PSOCEDIMmTTO PARA PREPARAR UN DERIVADO ESTEBQIDE DE LA

- ' \ ¡ '
SERIE DEL PRBJNANOC

E sta  invención se  r e f ie r e  a  un método p a ra  l a  preparación  dei /
nuevos a s te ro id e s  p e n ta o ío lio o s  y  a  lo s  o enpuestos preparados de e s te  nodo* 

Igualm en te , e s ta  invención  se  r e f ie r a  a  un nuevo método p a ra  la  p reparación  

de a s te ro id e s  s u s titu id o s  p o r flú o r*  De modo m£s p a rtió  ifLar, se  r e f ie r e  a  

f lu o ro e s te ro id e s  de l a  s e r ie  d e l pregnano y  d e l endroatano.

Es b ien  oonpoidp a l uso de h id rooorfcisona, p red n iso lo n a , tr ia n *  

o ino lona 7  enó logos, ootao g locóoortioo idea*
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Se ha enoontrado ahora que Xosmatilandioxi-dariv&d^ da 

6 -fluoro y 6 ,9 <»dlflooro hldrooortlspna sustituidos poseen una gran

actividad anti-4nfl amatarla 7 aon partió ularoaota ú tile s para aplloaoiúo tfipi-

os* .................... ,

De acuerdo con esta invenoiÚn, se proporciona un procedimiento 

para la  preparaoite da. un derivado asteroide da la  serla del pragnano da la  

siguiente ffiraula general

en la  que -C -̂Cg y *^1 ^ 5  6# -OHg-C^- o -CH*CH~j as

GB
i • i

«* C «*i
f
P

o

e cu
f n •* ‘ i  ■ * t ’
0 -  0 -•  «OaOB-4 -CH-CH-, o -CH-CH-j
» t * 2
t
F

R* y RK sen iguales o diferentes 7 son dtcmos de hidrígeno, radicales alqui­

lo , radioales aloarllo , radloales a jilo , radicales oioloalquilo o radloales 

heterpololloos o tomados oonJuntamente son radloales oioloalquilo o heteroof- 

olioos; i l  es hidr6geno ,fluor, CH o CE, donde H es un radical alcanoilo in­

ferio r, un radical tetrahidropiran-2-ll-oocif o un radical tatraW drofuran-2-  

il-a x i, oarscterlsado por .

tra ta r  un asteroide da firmóla I  donde faltan uno o más da loa suatituyentea
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y/o «atraeturas especificados arriba do asando pon una o más da laa siguien- 

taa reacciones, realizadas en cualquier orden que se desee,

(1 ) formar la insaturaedón A1 y /o a V
(2) tratar el 9,1 1-Acido oon fluoruro da hidrógeno para fornar el 

9 o(-fluoro-1 l/*-Wdropd.esteroide, y, ai ae desea, oxidar el 1 1 -hidroxi a 
un grupo 1 1 -oeto en cualquier memento en lo aeeuenoia de reacción*

(3) hacer reaccionar el 16 o( ,17 oi -dihldrcoci asteroide oon un com­
puesto oarbonilo

R*}C«0 donde R* y R" tienen la significación dada arriba,
R" ___

(4) introdusir e l átono 6o¡( -fluoro

(5) donde los 6 c< Mnpnoflupro o oapuestos se preparan formando el 
11Z3 -WLdroxi grupo mlorobiológioamente
y en que loa grupos sensibles puedan estar protegidos.

En la  formación de la InaaturaolÓn 1 y/o A \  la  deshi­

drogenad Sn puede efectuarse mediante reactivos guindóos o por procedimientos 

mloróbiológiooB. Así, por ejemplo, puede utilizarse dióxido de sálenlo para 

insertar la  insatcuración químicamente, Como organismos que pueden utilizarse

para introdusir la  insaturación A  1 y/o A  ^ están el Noc ardía aoraiiina. 

Baoillüi oyolooaardana. CozyBebaoterium simplax y organismos análogos.

En la  formación de los 16 oí. ,17 oi. -dlfaidroxi-esteraLdea u tili­

zados en los compuestos de aoetállzaoión y de oatalizaoión de esta inveaeión, 

particularmente cuando e l esteroide posee un susütárente ó <=< -fluoro o un 

suatitqrente 6 *K ,9 -difluoro, ee espeoialmente tttil insertar el grupo 16c< 

-hidroxL por un mltodo de fenmntaelón utilizando organismos tales oomo Strep- 

tamtoes rossootaanoganus.

Cuando el 16 ,17 «< «̂ iMdreoei esteroide se hace reaccionar
oon un aldehido o una oetona, el aldehido o la setena pueden ser ellos miamos 
un eoetaldsrivado o un oetaldarlvado, Tales derivados aoetáL o oetal pueden
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utilizarse de nodo intercambiable con loe aldehidos y estocas en la  formación 

de los 16^  ,17 -acetad. y oetal asteroides de esta inveno!6a,

Guando se Introduoe el 6c¿ -fluore sustituyen te , puede hacerse 

esto de aeuerdo con el método descrito en las patentes norteamericanas 

2,838. 51*6 y 2,858,548,

También puede introducirse un grupo 11 f  -MdmriL en la  mcllota- 

la  asteroide ouando los 6 oi -nonofluoro compuestos se preparan por un procedi­

miento ndorobiológioo que u tiliza , por ejemplo, Botnrtus oinorsa. En cual­

quiera de loe aompusstoe preparados por e l presente procedimiento, e l 1 1 ^ d -  

droodl derivado puede oxidarse a l oorrespocdiente 1 1 -oeto esteroide con soltK 

oiÓn de ¿sido or&nico según se indica en los ejemplos.

En la  puesta en práctica del procedimiento de la  presente in -
R*

vención, la  oetona o el aldehido que tienen la  f6rmula 0 * pueden ser

por ejemplo, acetona, aldehidro propionico, ae tlliso b u til oetona, oiolohaxenona, 

oiolopentanona, fu rfural, benzaldeMdo, soetofanona, oiolohexll oetona, orto-* 

fowdato de e tilo  y análogos. La reacción ae realiza preferiblemente miadien- 

do e l 16 ,17  <á  -dihidroxi esteroide al aldehido o la  oetona y dejando que la

reacción se realice en presencia de un ¿oido fuerte, por ejemplo, ácidos mine­

rales tales como ¿sido clorhídrico, Id  do pexolórioo, a to . La reacción pue­

de hacerse a  una temperatura de unos 15° C & unos 65° 0 , En general, se te r- 

udna en un plazo desda unes pocos minutos a varias horas.

Igualmente, es bien sabido que los estarcidas sustituidos per 

flúor, te les como 9o< -fluoro-dó -hidroxipredni soloa a (txiamoinolcna) son muy 

activos y Otiles como an ti-a rtrítio o s. En la  patente norteamericana 2,857,1*03, 

ee describe la  1é«4 -ílnorotestosterona ocaso endrÓgsno activo. En la  b ib lio ­

grafía química, se indica que la  21 -fluoroprcgestercna tiene una actividad pro- 

gestación al de dos a cuatro veces mayor que la  progeaterena. Asimismo, infor­

mes publicados indio en que la  introducción de flúor en la  posioióh 6 o( sobre e l 

n(Soleo esteroide ajeros una profunda influencia sobre la  actividad. La susti­

tución de flúor en la  posición 12  produce igualmente gluoooortlooidee mty

fc i* •»



«estivos* £er consiguiente, un procedimiento que sea capa* de ooloaar uno 

o más átonos de flúor en una molécula eetarei.de es del máxime interés* Les 

productos de esta invención son agentes activos 7 (5 t i l  es en el oampo gluco- 

oartiooide, androgfaioo 7 progestaciónal. Algunos de los compuestos prepa-

rsdos par e l presente procedimiento son también fttiles cano productos in te r­

medios*

3a ha encentrado ahora que los asteroides, particularmente de

las series del oetopregnano 7 del ceto-androatano que tienen el grupo -0*fi
n
C

presente que está en posición a lfa  con relación a l grupo oarbonilo, sen ca­

paces, pasando per el anión correspondiente, de fluotacdÓn directa*

En este grupo, B se define como hidrógeno, oarbalooxi, oaxbe-

sd o un radloel OH* EL grupo -CWR está ususlmsnte unido s i nColeo esteral-
0

0
de; sin embargo, puede estar unido a la  oadona la te ra l cono en la  serie del 

pregnsno* EL esquena siguiente indica la  reacción que tiene luga»

0 !0 r

-c-c — 'r
1

residuo

01»
C-R 1» CIOjF

----------------------------------------------- -3 5 *

* 0 H 
1 » t
' «<J— G — 1
| residuo

1
1

asteroide, 1 
anión

1

2» Agente
alcalino

asteroide
1
1

1
it

donde R tiene la  significación anterior*

El procedimiento de la  presente invención es ospas de insertar 

por lo  menos m  átomo de flúor en oualquler posición sobre é l sistema anular 

asteroide donde un grupo mefcLleno o metilo está en posioión a lfa  con relación 

a un grupo oarbonilo dal ndeleo asteroide. Esto in c lu iría  las posiciones 

2, 4, 1 ó 7 21* Si e l caso de la  posición 21, e l procedimiento presente in­

sertará une o dos ¿tomes de flúor» segÓn sea e l procedimiento empleado*

El presente procedimiento para fluorar asteroides oon flúor»* 

ro de pesralerllo ee realiza disolviendo o suspendiendo un asteroide a d i ado 

en el carbono de las serles del oetopregnano o del oeto-endrostano, ta l 00-
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no se ha descrito anteriormente, en un disolvente, por ejemplo, un hidrocar­

buro eremítico, un g lioo l, un alo cocí alo ofcol, di araño o, preferiblemente, tm 

alifático  bajo 7 evadiendo a l adamo un equivalente de t» agente a l-  

oalino suficientemente fuerte para formar una sal del estarcida. Satos 

agentes alcalinos pueden ser, per ejesplo, hidr&ddo pot&Lee, hidrÓKido s í-  

dice, matftddo sódico, et&dde sódico, hidruro aódioo 7  análogos. La solu­

ción o suspensión resultante se mantiene luego a una temperatura desde unes 

-60° 0 , a 25° 0 . 7  preferiblemente entre los Umitas de (nos -20° a  0* G., 

mientras se heme burbujear é l fluoruro de perolerilo por la  masóla de roso- 

alón hasta que ¿ata es prácticamente completa. Esto puede exigir tm perio­

do que varía desde varios minutos hasta una a dos horas. Despula ds o «Balo­

tada la  reacción, sa obtiene e l producto tratando oon un disolvente M drolí- 

tioo tu l como agua © un aleohol o mesóla de los sismes 7  tm agente alcalino, 

por ejemplo, usa sel m etílica de un ¿oído d(bil o un aloóoddo de metal sio*- 

liao  que efeotóa la  desaollsoión 7  da el flueroeet «rolde deseado.

Los isiguieateB ojeólos describen les preoedLaLentos tipióos 

para la  preparación de lea compuestos asteroides de esta Invenoión.

EJEMPLO I

Preparación ds 6JL .9 ^  -dlfluoro-H Z3 1Ó-4 .17 r21-tairaM drcgi-4-  

pregneno-3. 20-dlona.

SL o anpuesto anterior se prepara por la  acción do Streptanmoea 

roaaoohrnanean ug sobre 190 sg. de 6c< , 9 c< -difluorohidrooortisooa en 1,5

Lo de fermentación oompuesto de lo alguiente:

Harina de soja 0, 22̂ 6

Líquido ds otaoeraoiÓn de maíz 0,3
Glucosa 1,0

Extracto ds levadura 0,25
mh4b^ o4 0,3
CaCOj 0,25

k 6 «



EL pH ao ajusta a 7,0 o en Mdróoddo sódico* La feraetttaoi&i 

ao oontinfia hasta que no hay presente mis ooupueeto da partida, lo  cual sue» 

lo  oadgir do 1 a 3 días.

Los 1,5 litro s  do mosto integral so filtra»  y ol filtrad o  so 

5 extrae tres roeos oon porciones de 1,5 litro s  de acetato do o tilo . El mi­

celio se pone en forma do papilla oon 500 o l. do acetato do e tilo  f  la  meo* 

o la so f iltra , después do lo  cual so sopara la  oapa do acetato de o tilo  y so 

reúno oon loa otros extractos* Los extractos se lavan dos reces oca 200 mi* 

de agua y luego so o encentra» a sequedad bajo presida redoolda*

10 El residuo se soneto a cromatografía de reparto utilizando una

columna de 100 g r, de tie r ra  de diateneas humedecida oon la  fase in ferio r de 

ni sistema disolvente equilibrado compuesto de 1 volumen de agua, 5 volúmenes 

de di eoceno y 3 volánsacs de oiolohexano* La fase superior se u tiliza  para 

desarrollar la  oolnana y la  oonoentracide de asteroide que ocntiene e l grupo 

15 A  2*-3-ona se sigue midiendo la  absorbencia Ultravioleta a  240 mp* El mí**

xlno a « o s 5,5 voláosnos de retenoión de ooluma se reooge y ee cono entra a 

sequedad en vacío* La masa de crista les resultante se ree rista lisa  dos veoes 

de acetona dando 6 ^  ,9 u  -difluoro 16 =>< «bidrQadMdxooortlsona*

EJEMPLO 2

20 Preparación de 16 .17 -isopropilidenodiood^-é -U ^ 4 ^.uoro-4*<>reg-

neno-11 A  *21-dlol-3*20-dlona.

Se disuelven en 20 mi* de acetona 200 mg* de 6 ^  ,$  =*<f -d lfluo- 

ro-41 /3 ,16 ,17 a  ,21 -tetraMdrart-4**‘pregn&no~3,20-diona crista lin a  ( ¿ ^  ,

9 A -difluorcwl 6 -hidreodhidrooortisona descrita en la  patente americana

25 2*838*540 y preparada como se ha descrito en e l Ejemplo I) y ae ¿ladea 0,2 ¿I*

de ácido perolÓrleo a l 70 Después de una hora, ae agregan 5 ni* de solu­

ción saturada de bicarbonato sódico y e l sólido que se separa se elimina por 

centrifugación y se lava oon un pooo do acetona. Las soluciones sostónioas 

ee reúnen y ee concentran a  sequedad a presión reducida* El residuo se di­

jo  suelve en una mezcla de 25 al* de agua y otros 25 a l . de acetato de etilo*

— 7 —



La oapa ds «patato de e tilo  se re tiñ í y la  capa «puosa se extrae eoo dos pañ­

olones mis de 25 n i, de acetato ds etilo* Loe extractos en acetato de e tilo  

retiñidos se concentres) luego a sequedad y el residuo cristalino  se re a ris ta li-  

za una ves de acetona acuosa y o tra de acetona-fasxano» Los c rista les son los 

del «petánido de 6 oL *9 U  -difluovocdfi c< -Aldrcacihidrsooart i aoaa,

BJBffLO 3

Preparación de 16 *1 ? o< -(lM eiclohaxil)-«ti^ifl«Ma*l«ri-.6 ,y! r9 ^  -flifluo-

ro-Jt-oregneno-11 »21«-dlriL-3.20-diona<

Se hace una papilla de 25 «lg* de 6 ,9  ¿X -dtfluaro-46 *hl-

drcodL hidrooortisona oon 5 «¡U de metHololohexil o eterna y 0,Q3 mi. de ¿oido 

perelórioo al 70#* La mesóla se agita durante 1 hora y se desden 0,5 MU de 

soluoión saturada ds bloerbooato sódieo y la  oapa acuosa se retira*  Se letra 

la  capa orgánica oon 0*5 »¿L* ds agua y se concentra a presión reducida hasta 

dar un residuo que se c ris ta liza  da apetone^heacano y se reo rista lisa  da la  ada­

ma mezcla disolvente* Los c rista les asi obtenidos son s i 1 -o io lo -hex ile tili- 

dono derivado ds 6 J. ,9 ai -difluo®o-l6 ai -hidrood. Mdruocrtisona*

EJEMPLO 4

Preparación de 16 «17 U J *wtilonodi«rf--6 .9 U  ^fluoro4^prag-

neno-H ^  .21-41ol-3«20-dlona*

Se hace una papilla ds 50 mg* de 6 <Á *9 ^  -difluaro-16 -A -  

hidroxi hidrocortisoaa con 6 al* de ortofoadato de e tilo  y 0,06 mi* de ¿ci­

clo perolórioo a l 70#* La masóla se agita dorante 1 hora y lnego se «fiada 

1 ad.* de bicarbonato sódico satúralo y la  soluoión se concentra hasta dar un 

residuo* El residuo se extrae varias veces oon acetona y luego se reparte 

sobre silica to  mgnósieo sintético* Los órlateles obtenidos del máximo ds 

actividad ultravioleta se reoriatalisan de acetencb-hsxano para dar el com­

puesto arriba citado*

EJEMPLO 5

Preparación de 1¿c< p< - ( i  -fenll)-etilldenodioxl-6 ■X , 9  c*. -dlfluoro-4-
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oreen eno»»11 «21 -d iol-3 .20-diflna,

Se heoe u u  papilla de 50 mg, de 6 o¿ ,9 -difluaro-2é -  

hLdroxLhLdrooortisoaa oon 6 ni* de aoetofenona y 0,06 al» de ácido perolóri-

00 al 70 La mesóla ae agita dorante 1 hora y luego se «&ade 1 mi* de b i­

carbonato afldioo saturado y la  oapa acuosa se retira» La oapa orgánica se 

lava oon 1 mi» de agua y se concentra hasta principio de oristalisaoi& i y  se 

deja en reposo hasta que la  cristalización es o copista. Los oristales se 

filtra n , se lavan con Star y  se recristalizan de aoetcna^heacano,

EJEMPLO 6

Preparación de 16 U  ,17 cÁ -benollidepoaioxl-6 ^ .9  *< «dlfluorcH4»«pregneao- 

11 ^ . 21 -diol-5 .20-aioaa,

Se baoe una papilla de 50 Hg, de 6 cjC ,9 o¿ •difluoro«ó6 «4jí-  

drcodhidrooortiaona con 6 na. de benzaldehido y 0,06 na. de ácido perolórloo a l 

70 La mezcla se agita durante 1 hora, aproximadamente y luego ae añade

1 mi, de solución saturada de bicarbonato sódioo y la  oapa acuosa se re tira .

La oapa orgánica ae lava oon 1 sCL, de agua y luego se eonoentra a presión redu­

cida, La masa residual se c ris ta liza  de aoetona-fcaxano para dar e l beneill- 

deno derivado de 6 cA ,9 -dLfluoro^lá o¿. «4ddraxi hidroeoctisona»

EJEMELQ 7

Preparación de 16 ^  ,17 oA -furfur* *"Miood~6 ,9 -dfluaro-fr-preg- 

cenojil * ,2t<idiol-3.20-dioua.

Se hace una papilla de 25 ■£* de 6 *9 #4 -difluere-dó c/-*!-*

drood Mdrooartisona oon 3 n i, de furfural y 0,03 *!• de ácido peirolórico a l 

JO fo. La mezcla se agita durante 1 hora y luego se añaden 0,5 nfL, de solución 

saturada de bicarbonato sódico y la  oapa acuosa as re tira . La oapa orgánica 

ae lava oon 0,5 mi* de agua y luego ee concentra a presión reducida* La masa 

residual ae c ris ta liza  de aeetona-hexano para dar el furfurflideno derivado de 

6 <p¿ ,9 ^  -ü fluoro -16 rÁ -hidratí. hidrooortisona cristalizado.

9
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EJEMPLO 8

Preparación de 16 U  J 7  ^  -eiolopentilldflnoaiaxi-6 X  .9 ^ - d lf la o r o ^  

pregnencMI^  .21-ana,-3.20"diona»

Se hace una papilla de 50 Bgg. ele ó t9cA -difluoro-dó <A * 

hidrood hidroaartisona o rlstalina con 5 al* de ololopentanona y 0,05 »1* de 

¿oído pexclÓrieo a l 70$# La mesóla se agita durante 1 hora y luego se «nade 

1,0  mi. de soluoión saturada de bicarbonato sódieo y la  capa acuosa se retira* 

La oepa orgánica ae lava oon 1 mi* de agua jr luego se o encentra hasta que em- 

piesan a formarse órlateles* La soluoión se deja en reposo hasta que la  

cristalización es completa* Los crista les se filtra n , se lares con fte r T 

se reoristalizan de aoetona-hexano* Los crista les a si obtenidos son e l d -  

olopeatilideeo derivado de 6 A t9 A -difluaro-16 -hidrccri. hidrooorfcisona*

EJEMPLO 9

Preparación de 16 U. .1 7 ^  «dclohar^  idennffl U. r9 ^-diflt^T*y*i|«^3T«qqa- 

n<x11  3 .21 «dloi-3 .20-di ona.

Se hace una papilla oon 25 m» de 6 oí. t9<A -diflt»ro>d6o¿ -fai- 

droxiMdrooortiaona c rista lin a  con 3 nd. de cdolohezanon* y 0,03 mi* de £ddo 

perolórloo al 70 %„ La mesóla ee agita durante 1 hora y luego se añade 0,5 

ni* de solución saturada de bicarbonato sódico y la  capa acuosa se reliza* La 

capa orgánioa ae lava oon 0,5 mi. de agua y luego se concentra hasta que em* 

piezan a formarse cristales* La solución se deja en reposo hasta que la  cris­

talización es completa* Los órlateles se filtre n , se lavan oon Star y se re- 

orlstallzan de acetona-hexano. Los crista les así obtenidos son s i dolobeadli- 

deno derivado ds 6 A ,9 A  -difluoro-16 A  hldrcoclhldrooortisoníu

EJEMPLO 10

Preparación de \ 6 A  .17^ —(1.3-djaetil)-butllldeoodlQXÍ-6 ̂  «9 ̂  -difluarp- 

it-progneno-11 A .21-dlol«»1 .20-dlona.

Se hace una papilla ds 50 ng* de 6 A- ,9  ̂  "dlfluoro- 1 -hl— 

dzoad hidrooortisona o rlsta lin a  con 5 Bd* de m etil isobutil o «tona y se añaden

10
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0,Q5 ni* da toldo perolórlco a l 70%, La mazóla se agita taranta 1 hora* Lue­

go sa añada 1,0  n i. da solución saturada acuosa da bicarbonato sódioo 7 la  oa- 

pa aouosa inferior sa retira* La oapa superior sa lava una ras eon 0,5 «&• 

da agua 7 luago sa oonoentra en vacio hasta 1 mi., aprcodjnadainante* La so­

lución sa deja an raposo durante la  ñocha en una o&oara refrigeradora 7 loa 

c rista les que sa forman sa filtra n , se lavan oon é ter 7 sa recristalisaa da 

acatona^hexano*

EJEMHiO 11

Preparación da \(>A *17=  ̂ -propllidenodicod»^d. .9 -*■-difluoro-4*pregnano*

11 P «21-dioi-3«20-aiona>

Sa disuelven 25 ag* de i  $1 ,SU  -difluoro-1 6 «faldrcadMdzo- 

oortisona o ristallna an 2,5 mi* da aldehido prepiónioo 7 se añaden 0,025 mi, 

da & ido perolórieo al 70%, La solución se deja en raposo durante 1 hora* 

Luego sa añadan 0,5 al* da bicarbonato sódioo saturado 7  a l sólido gas as sa* 

para sa elimina por centrifugación 7 se lava eon un poco da acetona* Las 

porciones acetdoioaa combinadas se oono entran a sequedad a presión reducida 

/  al residuo se extrae una ves con 0,5 ul* de agua 7  o tra  eon 0,5 ni* da ace­

tona aouosa al 50 %, E l residuo sa saca 7 so o ristallna  dos vacas ds aceto- 

aa-hexano para dar c ris ta le s del ,17 ^-prcpilideao derivado de

difluoro- 16 «Udrooci hidrooartlaona*

EJEMg»n ig

Preparación da 6 c¿ -fluaro-16 -Mároxlprectaiaolona.

Sa hacen actuar sobre 1,9 litro s  de mosto in tegral que contie­

ne 400 ng* da 6-»̂  -fluoro-predni solona (6 ¿xí-fluoro-11/^ ,17 <Á - 21-trihidrood»

1 .ii*pragpadlapo-3f20-aiona'). Straptomoaa rx>saooinr"VKpqq» áB-751 o Vakaman 

K° 3689; sa f i l t r a , 7 a l filtrad o  se extras tres vacas oon porciones da dos 

litro s  da acetato da etilo* El micelio sa extrae oon 500 nvL* da acetato de 

e tilo  7  la  masóla se filtra*  Loa extractos en acetato do e tilo  reunidos se 

lavan eon 200 *L. da sgua 7  sa conoentran hasta dar un residuo* E3L residuo 

sa sánete a  cromatografía de reparto utilizando teta c o lm a  de 200 gr* da

«  11 —
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tie r ra  a» fl* »•**—»>« (Celite 545) hanedeoida oon la  fase inferior da m  a is- 

tena d i ádrente equilibrado cagues to  de 1  volumen de agua, 3 volúmenes de 

di eoceno y 3 rolfinenea de eiolbhexano. La fase superior se ut i lis a  para de­

sarro llar la  oolim a y la  actividad del alóyente se aigne midiendo la  absór­

b a n la  ultravioleta a  240 m|t» Las fraooiones que oon tienen la  m&dma acti­

vidad se concentran basta residuo siruposo y se tritu ran  oon acetona» Se for­

man órlateles (25 ag») y la  reorlstalizaoión da un producto oon p. de f» 

226-230°»

BJMELO 13

Preparación de i 6 o¿ .17 -isopropllidenodloxi^ -flucro-1 .V^regnadieuQ- 

11 A  . 2j-diol-3 .20-aioaa.

Se disuelven 15 «g» de ócX-flaaro-H/ 1 ,16  ^ ,1 7 ^  , 21-te tra -  

hidraxi-1 ,if-pregnadieno-3 ,20-diona c rista lin a  (6 o¿.-fluoro-l6<?< -hidreod. predni- 

solona desorita en la  patente americana 2. 838.346) en 2 mi» de acetona 7 se 

añaden 0,02 al» de ácido perclóxloo a l 70 %• La soluoión se deja en reposo 

dorante 1 hora» Luego se agregan 0,3 a l. de soluoión saturada de bicarbona­

to  sódioo 7 la  soluoión se ocnoentra a presión reducida hasta 1  a l . , aproxi­

madamente. La soluoión se deja en reposo durante la  noohe 7 los o ristales 

que se formen se f iltra n , se lavan con ¿ter 7 se rearlstalisan da aoetonaribe- 

xano» Los o ristales son el 16 ^  ,17 &C. - is o propilideno-d«rivado do 6¿¿ -fluo- 

ro»1 é oL «faidroodpredni solees.

EJEMPLO 14

Preparación de 16 ^- .17U -iaopropilidenodiaid-6 ^ -flu o ro -1 .ingreansflieno- 

11 ^ .2t-diol-3«20<dlona»

Una muestra de 23 mg. de 6^  -fluoro-16 o( -M. droodpredaisolo- 

na se disuelve en 3 mi# de acetona 7 se eÜade una gota de ácido clorhídrico 

concentrado. La soluoión se dsja en reposo durante la  noche, se v ierte so­

bre una solución de bicarbonato sódico para neutralizar e l exceso de ¿oido.

La soluoión se extrae oon acetato de e tilo , es lava oon una pequeña cantidad 

de agua 7 se concentra a presión reducida hasta dar un residuo amorfo» Bs-

-  12 -
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t«  tiltimo so recrlste liza  de acetonap-hexano pava dar críatelos del laoproplli- 

deoo-derlvado*

MIMELO 15

Preparación de 16 oL .17 ¿x -prrmf 1 idanndicod-é ̂  -fluoro-1 .ix-rragnadiono-11 /,? .

Se disuelvan 25 mg* de 6 -fluoro-16 o í -fatdrcaci predtdaolona 

en 3 mi* de aldehido propióaieo 7 se anadea 0,03 al* de ¿oido perclftrloo a l 

70 %, La solución se deja en reposo durante 1 hora* Luego se añaden 0,5 

al* de solución saturada de bicarbonato de sodio 7 la  solución se concentra a 

presión reducida hasta 1 n i ., aproximadamente» Se deja en reposos la  solu­

ción durante la  noohe 7 los órlateles que se formen se filtra n , se lavan ocn 

ffcar 7 se reorletaiisan de aeetona-haxaao* Los c rista les son e l 1é oi >17- o< 

-propilideno-derivado de 6 ^  -fluoro- 16 -Mdrooci-prednisolona*

BJatELO 16

Preparación de 16 o(.17 o < - r i^ tU ) -propiUdeuodl<»l-6c?<-fluorcM «Voregnadio- 

n<Hl1.21-dlol-3.20udiona»

Se disuelven 25 ag* de 6 <?( -fluoro-16 -hldroociprednisoloaa

en 3 mi. de m etiletileetona 7 se añaden 0,Q5 01. de éeido perolórieo a l 70%,

La solución se deja en reposo durante. 1 hora* Luego se añaden 0,5 mi* de 

sólucfta saturada de bicarbonato sódioo 7 la  solución ss conoentra a presión 

reducida hasta 1 m i., aproximadamente. La solución se deja an reposo duran­

te  la  noohe 7 loe crista les que se forman se filtra n , se lavan oon é ter 7 se 

reoristalizan de aoetona-haxano* Loe crista les son el 16 o( ,17o( -iaobu til i-  

deno-derlvado.

EJEMFLO 17

Preparación de 160L .17<¡< -(l-etil)^roplliflsiiodi(K L»6 -fluoro-1 Jj^acagna- 

dietiü-11 . 21 -di 01-3 .20-31ana.

Se disuelven 25 zg* de 6 ¡Á —fluoro—i6^  —W-drcodlprednisolona 

en 3 a l. de dietLloetona 7 se eñcdsn 0,(0 ai* de ¿oído perolórcio *1 70%, La
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solución se deja en reposo durante 1 hora. Luego se añaden 0,05 ni* de bi­

carbonato sédico saturado 7 la  capa acuosa se re tira ; la  oapa orgánica se 

oonoentra hasta 1 mi. aproximademente. La solución se deja en reposo durante 

la  noche, si es necesario, 7 los crista les que se forman se filtran , se lavan 

con éter 7 se recristclisan de acetona-hexano. Los asístales son él d ie til-  

metileno*^Lerivado.

EJMELO 18

Preparación de 16<3¿ rMrJL - (1 .3-djjnetil)-butilidenodioc!d.-6o<l -fluoro-1 ,4-prep:- 

nadieno-11 Ia «21«diol-5.20-dionai

Se hace una papilla de 25 mg. de -fluaro-16 °( -hidroxipred- 

ni solona con 5 mi» de m etilisobutil cetona 7 0,Q3 mi. de ácido perolórioo al 

7QS, 7 la  mezcla se agita durante 1 hora. Luego se añaden 0,5 mi» de bicarbo­

nato sódico saturado 7 la  capa acuosa se re tira ; la  capa orgánica se ooúoen- 

tra  hasta 1 mi» aproximadamente» La solución se deja en reposo, los crista les 

que se forman se filtra n , se levan con $ter 7 se reoristalizan de acetona-hexa- 

no.

EJEMPLO 19

Preparación de 16 «< «17<s¿ -ciolopentilldonodioixi-ó << -fluoro-1 .4-pregnadiono*

11 .21 -d ld -3 .20-diona,

Se hace una papilla de 50 mg» de 6 <*< -fluoro-16 ok -hidroxipred-* 

nisolona con 6 mi. de cielopentanona 7 0,06 mi» de ácido perolórleo al 70 

La mezcla se agita durante 1 hora, aproximadamente 7 luego se añade 1,0 mi, de 

solución saturada de bicarbonato sódico 7 la  oapa acuosa se retire* La oapa 

orgánica se oonoentra hasta que empieza la  cristalización 7 se deja en reposo 

hasta que ha terminado la  cristalización. Los c rista les se filtra n , sé lavan 

con óter 7 se reoristalizan de acetonanhexano. Los crista les son el oiolopen- 

tLlideno-derivado de 6 -fluoro- 16 o< -hidroxipreclnisolona,

EJEMPLO 20

Preparación de 16c¿  .17 ^  -dolohaxiH denodlaxi~6c¿ -«fluoro-1 .¿-preanaflieno- 

11 Z3 .21-diol-3.20-diona.

Se hace una papilla con 50 rog. de 6 -fluoro-16 <X -hidroxipred-

14 *
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ni solona oon 6 ni» de eiolQhssanaaa 7 0,06 ni» de ¿oido pera líric o  «1 70 %»

La mesóla ae agita dorante 1 hora 7 luego ae agrega 1,0 na. de solución satura­

da de bicarbonato sódico 7 la  cepa acuosa se retira»  ha capa orgfeloa «e ocn- 

oentra hasta que «pieza la  cristalización 7 se deja en reposo hasta que termi­

na la  cristalización» Loa m ístales se filtra n , se lavan oon ¿ter 7 se recris­

talizan de aeeto-haxaao» Los crista les así obtenidos son e l ciolobexilldeno- 

derlvado de 6 ¿ ^ -ílu o ro -lí^  -Mdroocipreanisolona»

EJEMPLO 21

Preparación de 16 .17 ^  -benzllldenodioidL-6 /-fluoro-1.it-^pregnadleno-H .

21 -d io l-3 .20-diona.

Se hace una papilla de 50 ng» de 6 ^  -fluaro-16 cX -h i- 

droadprednisolona can 6 al» de beuzaldehido 7 0,06 a l. de ¿oido perclórioo a l 

70 %, La mesóla se ag ita durante 1 hora aproximadamente 7 luego se «Hade 1 al» 

de una solución saturada de bicarbonato sódico 7 la  capa acuosa se retira» La 

oepa orgánica se concentra hasta que empieza la  cristalización 7  se deja en re­

poso hasta que ha terminado la  cristalización» Loa c rista les ae filtran , ae 

lavan oon Óter 7 se recristalizan de aoetona-heacano» Los c rista les asi obteni­

dos son loa del beneilideno-darlvado»

EJEMPLO 22

Preparación de 16 ai «17 ° i -(1 -fenil)-etilldenodla ri-6̂ ^ -flaoro-l .¿-preagadle-

nO.11 A ,2lMdi(a-J.20-aiona.

Sa hace una papilla de 50 mg» de 6 ^ -flu o ro -l 6 -hidrxipredni—

sedeña con 6 ni» de aoetofanona 7 0,06 ni» de ¿eido perclórioo al 70 La maz­

ó la ae agita durante 1 hora 7 luego se c$ade 1 SL de solución saturada da bicar­

bonato sódico 7 la  oapa acuosa ee retira» La capa orgánica se oonoentra hasta 

que empieza la  oristalizaoiÓn 7 ae deja hasta que termina la  cristalización.

Los crista les ss filtra n , se lavan oon ¿ter 7 so reerlstaUzan de aoetona-hexano»

—15  —
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EJBCLO 23
/■' r-\, Lk és3 U ' Ü J  &{.y

Preparación de 16 c¿ .17 eA -fu rf tailidenndi arí«£ -flU6gQ^J^regnaaAenc& 

11  a .2t^lol-3.2Q^._Qaft.

Se hace una papilla de 50 ng. de 6 'A. -fluoro-léV  -faldroxi- 

prednisolcua oon 6 mi. de furfural 7 0,06 no. de luido perolórloo a l 70$ .

La mesóla se agita dorante 1 hora 7 luego se añada 1 mi. de solución satu­

rada de bioarbonato sódico 7 la  o apa acuosa se retira* La capa orgíniea se 

concentra hasta que entiesa la  cristalización 7 se deja en reposo hasta que 

termina la  cristalización. Los órleteles se f iltra n , se lavan eon Star 7  se 

reoristalisan de aoetona-haxano, Los crista les obtenidos de esta  manera son 

los del furfurilideno-derlvedo.

BJBffiLO 2h

Preparación de 16 ¿Z.17 o¿.-(1 -ejoloheadl^-etilidenodioaA-ó c¿-fluoro*t Jv* 

orean adleno-41 y 15 .gl«dlciL-3 .gQ-diona.

Se hace una papilla de 25 mg* de 6<A -fluoro-l6 -hidroodpred- 

ni solona son 3 mi. de metileiclaheodLl esterna 7 0,03 mi. de loido perclórico al 

70 La mésala ae agita durante una hora 7 se añaden 0,3 >1* de solución sa­

turada de bioarbonato sódico 7 la  sapa acuosa se re tira . La capa orgóaica se 

o ono entra a presión reducida hasta dar un residuo que se c rista liza  de acetonas 

hsxano. Los órlateles así obtenidos son «1 1 -eiolo-hexiletilidano-derivado de 

6 /-tfluoro-46 -Mdreociprednisolona.

EJEMPLO 25

Preparación de 16 .17?* -('atoxl)-ffietllenodlasi-6(X -fiuoro-1 .koregnadlcno-

11  ^  . 2) -diol-3. 20-di Qna.

Se hace una papilla de 50 de 6 x-fluoro-16 -hiiroadpred- 

nisolona con 6 mi. de ortofomdato de e tilo  7 0,06 nd. de laido perolórioo a l 

70 %» La mésela se ag ita  durante 1 hora 7 luego ae añade 1  mi. de biearbona^ 

to  sódico saturado 7 le  soluoión se oonoentra hasta dar un residuo. El residuo 

se extrae oon acetona 7 se reparte sobre silica to  magnfsioo sintético (Plorosil) •

— 16 —
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Los o ristales así obtenidos, después de recristalización de acetona-hexano, 

son crista les puros del compuesto arriba citado»

EJEMPLO 26

Preparación de .17 <A -isopropilidenodlcKi-é oi -fluoro~1 fk-precnadiano- 

11 P  .21-diól~3.20*̂ 31 ona~21-acetato.

Se disuelven 50 mg» de 6U. -fluo¡ro~11 P  ,16o¿ ,17o¿ ,21-tetra- 

Mdroxi-4, V-pregnadi eno-3, 20-diona-21 -acetato en 6 na» de acetona y se añaden 

0,06 mi» de ¿cido perolórioo a l 70 La soludón se deja en reposo durante 

unos 30 minutos y luego se añade soluoión saturada de bicarbonato sódioo para 

llevar el pH a 5*7» aproximadamente» La solución se ooneentra a presión re­

ducida hasta unos 2 mi» y se deja en reposo hasta que termina la  crista liza­

ción» Los oristales obtenidos son los del iacoropilideno-derivado de (><A * 

fluoro-16;/, -hidroxiprednisolona-21 -acetato»

EL mismo compuesto se prepara por aoetilación oon anhídrido acé­

tico  y plzidina de 16«¿ »17<X *iaopropiliaenodioxi -fluoro-t ,Vi?i*egnadie-

no*11 p  ,21«adiol-5»20*diona»

EJBffLO 27

Preparación de 1 BoC «17^ -isopropllldenodiacd.-^ -fluaro-1 .k-pregnadleno- 

21-o l-5 .il .20-triona»

Se disuelven 25 mg» de 6c?4 -fluoro-16 <̂. ,17<?-¿ ,21 -trlM droxi- 

1 ,i»-pregnadieno-3>1 1 »20-trionas (patente americana 2, 838. 546) en 3 mi» de ace­

tona y  se añaden 0,03 mi. de &ido perolórloo al 70 La solución se deja 

en reposo 1 hora y luego se eñaden 0,5 mi» de bicarbonato sódioo saturado» La 

solución se ooneentra después y se deja en reposo hasta que termina la  crista­

lización» Los o rista les se aislan por filtración , se lavan oon Ite r y se se­

can» La recrlatalizaoifin de acetona—hexano da crista les del aoetónido»

EJEMPLO 28

Preparación de 1 .17p<--lsopropilidenodic!XÍ-6?<. -fluoro-4-pregneno-11 J® . 

21-diol-5.20-diona»

Se disuelven 25 mg». de 6,-/_ -fluoro-11 ,16ô -,17=< ,21-tetra-

- 1 7
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hiclroxl-JH?rügneno-3, 20-diona (patento americana 2. 838.51*8) en 3 n i. de ace­

tona y ae añaden 0,03 b£L. do leído perolírlco al 70 La solución ae deja 

en reposo durante 1 tora y luego se añaden 0,5 n i. do bicarbonato sádico sa­

turado. La solución ae o ono entra despula hasta 1 a l, aproximadamente y ae de­

ja  en reposo hasta que no se forman mis c rista les, generalmente durante la  no­

che. Los crista les se aíslan por filtrac ión , se lavan con Ite r  jr se secan.

Se obtienen crista les poros del aoetónido por recristalisaoión de aeetonarto- 

xano»

EJBCLO 29

Preparación de 16 .17 X  -dsqpropilldenodlaxi-á X  -nuoro-W rogneno^ *ol* _

3.11.20-trlona .

Se disuelven 25 mg. de 6 <^L-fluarcHl6o< ,17  o¿.,2l-tiihldroxi- 

lrpr^neno-3 ,11  f20-triooa (patente americana 2. 838. 548) en 3 a l . ae acetona y 

se añaden 0,Q3 mi. de ¿oido pero lírico  al 70$ . La solución se deja *n repo­

so durante 1 hora y se añaden 0,5 &&» de soluoiín saturada de bicarbonato só- 

dioo. La soluoiín se concentra hasta 1 mi., aproximadamente y ac deja en re­

poso hasta que forma c ris ta le s. Loa órlateles se alelan por eantrifqgaoiín, 

se lavan con Ite r y se seoan# Se obtienen c rista les puros del aoetínido re- 

oristalizando de aoetona-hexano.

EJEMPLO 30

Preparación de 16 c¿  .17¿¡¿-jaopropilldflinodiooci-6 oí. - 2i-dlfluoro-1 «A-prognadle- 

nó-11 H -ol-3«20-dlopa.

Se disuelven 50 mg. de 6 U #21-difluoro-11 516oC «17^ - tr ih i-  

droxi-'l ,lrpregnadieno-3«20-diona (patente americana 2. 838, 547) en 6 mi* de ace­

tona y se añaden 0,06 mi. de lo ido pero lírico  a l 70 La soluoiín ae deja en 

reposo durante 1 to ra  aproximadamente y luego ae añada 1 mi. da solución sato- 

rada de bicarbonato sódioo. La soluoiín se concentra a 1 mi. aproximadamente  

y se deja en reposo durante la  noche. Loe c rista les obtenidos se aíslan par 

filtra c iín , ae lavan y se seoan. Los crista les del aoetónido así obtenido se 

purifican mis par reoristalisaerlín da aoetona-hexano.

18 -



EJEMPLO 31

Preparación do 6 <¿«9 oK *flifluate-H , 9i ̂  Mri-rrtH ..16 ■?( .17 o¿ -isoprcpilide"

nodloKl^progeaterooa,

A una solución de 0,42 gr» de 6 $¿,9 ol -difluoro-11 f i  -hidraxi- 

5 16 ol ,17 ^-ÍBOprcpilldenodLoxÍ^-(tetrahidrc^iran-2̂ 1 oxi)-progesterona ero-

matografiada en 100 ce. de mstanol se añaden 5 ee, de una solución acuosa de 

¿oido sulfúrico a l 3 ^ y la  mesóla se agita a la  temperatura anídente durante 

1 hora» Se elimina el ¿oido agitando con un eanfciador aniónioo dábilmente 

básico (forma CB) 7 la  solución filtrad a , neutra, se evapora a presión reduei-

10 da. El residuo se c ris ta liz a  de acetena^hexano para dar 0,24 gr, de un só li-
KBr

do blanoo \  5,80 jx 7 5,97 B (región oarbonilo),
' mar. y

El producto anterior se tra ta  oon anhídrido aoátioo en solución 

plridínioa de la  manera usual para dar 21~aoatoai-6 o¿ t 9o( -difluaro-11 -faim

drori-16  *( ,17 ^-isopropllldenodioxlprog08terona»

15

20

25

EJEMPLO 32

Preparación de >9 ryL-difl.uaro-11 P J 6 U. .17o¿ .2lwtetraMdrori^prc««Bte- 

roña.

Una solución de 0,38 gr. de 6^  , 9^-difluocrtH ll P -hddroodU»

16 oi  *17oL •‘isopropilidenodioxi-21 - ( t  etrahidropiran-2-llcodL) -progestsrona en

10  ec, de ácido fónrioo acuoso al 60$ se calienta sobra bc$o de vapor duran­

te  40 minutos. La solución se diluye hasta túrbidas con agua 7 al sólido que 

precipita por reposo en la  nevara durante la  noche se recoge, se lava oon agua

hasta que queda lib re  de ácido 7 se seca al a ire  para dar 0,11 g r, de producto 
. KBr

blanoo amorfo; i 5*85 n 7 5*96 u (región oarbonilo),
* max ^

EJEMPLO 33

Preparación de 16p¿ .17c¿ -dsopropilidenodicad-é! .9 g¿  ̂ fluoro-4^rs¡gncnq*

11  P .21-diol-3.20-dionar»2l-acetato.

Se disuelven 50 mg. del aoetónido do 6cA ,9=»4-dlflucro«d6<Xhi- 

droxi hidrooortisona en 1 mi. de anhídrido aoátioo 7 2 nd. do pirid lna 7 se de-

-  19 *•
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ja  en reposo durante la  noche» Longo se «Seden 5 al» de benceno y la  mes­

óla se destila  en vacío» Se añade una segunda poveifih de 5 Bl. ele benceno 

y se repite la  destilaolfin. a  residuo se deja en vacío durante la  noche y 

luego se crista lina  dos veces de acatonarhexano para dar crista les del 2l-aoe~ 

tato  del aoetfinido»

EJBffLO 54

Frenarse!fin de 16 *¿-.17 ¿¿-isopror* V ■ ^f l uor o^pr egneao» 

21-ol-5»H »20*triona>-21-acetato»

Se oacidan 20 iqg» del eoetfinldo de € o¿ »9s¿. -difluoro-l6c< hidra- 

x t hidroeortisonsr21-ecetato con solnoifin de laido crfimico disolviendo el este- 

rolde en 0,5 mi» de laido aoltioo glacial y añadiendo 5 mg» de trióxido de ero- 

no» La mazóla se deja en reposo durante la  noche y se elimina par ecnoentra- 

oifin a presi fin reducida la  mayor parte del ácido acético» Se disuelve e l es* 

terolde en 30 ni» de é ter y la  soluoifin así obtenida ae lava sucesivamente ooo 

dos porciones de 1 ni» de oada uno de los reactivos laido sülflSrieo IH, solu­

oifin saturada de bicarbonato sfidloo y agua» La soludfin etérea se seea luego 

con sulfato sfidloo anhidro y el éter se elimina, en vacío» El residuo se c ris­

ta liza  de acetonavhexano para dar el aoetfinido de 6 c<  ,9 oL  -diflucro-16 o¿ -b i- 

droad oortisonar21-acetato*

EJEMPLO 55

Preoareaifin de 6 /  -difluoro-11 P  A 6 ¿  .17^  .21-tetraMaroxi-4»Vprcj^__

El compuesto anterior se prepara por la  aooifin de N ^ardia ogry  

llin a  sobre 250 ng» de la  6 ^ , 3 -Á -diíluoro-16 «Mdroxihiarocortisooa aislar* 

da en el Ejemplo 34» El asteroide se añade a ftesoos que contienen un to tal 

de 2,5 1 » del medio siguiente:

Cerelosa 1 ,0 #

Extracto de levadura 0,1

Extracto de vaca 0,4

Pop tona 0,4

— 20 —
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Cloruro súdieo 0,25

(pH ajustado a 7,0 oon hidráxido sódico), 

habiendo inoculado ya dioho medio oon Wooaxdla ooralllna* La fermenta?» 

oiÓn ae continúa hasta que no hay presente m&s material de partida, lo  cual 

exige en general de 8 a 15  horas»

Los 2,5 litro s  de mosto se extraen eon 4,5 litro s  de acetato 

de e tilo  y la  capa de acetato de e tilo  se separa* La sapa aeuosa se f i l t r a  

después oon ayuda de tie rra  de diatomaaa. La to rta  de filtración  se extrae 

luego oon 1 litro  de acetato de e tilo  y e l filtrado  se extrae dos veces eon un 

to ta l de 8 litro s  de acetato de etilo* Loe extractos reunidos se lavan dos 

veces oon porciones de 400 mi* de agua y se concentran hasta dar un residuo*

El residuo se somate a cromatografía da reparto según se ha de adrito en el 

Ejemplo 54, utilizando una columna de 100 gr* de tie rra  de di&tomeas y m sis­

tema. disolvente compuesto de 1 volumen de agua, 5 volúmenes de di araño y 2,5 

volúmenes de ololtíhexano* El mfedmo a unos 7 volúmenes de retención de co­

lumna ae recoge y ae concentra a  sequedad en vado* EL residuo resultante se 

o rlsta lisa  dos veces de acetona para dar 6 /< ,9 ^-d ifluoro-16 K -hidroxipredr» 

nisolona*

EJEMPLO 36

Preparación da 16 ^  .17 o¿-d.aonropilidenodiOKl-4 .9 -^-dlfluoro-l .4-wegnag 

dleno-11 í3 «21-diol-5.20-aiona*

Se disuelven 20 mg. de 6 oC ,9 ¿L -diíluoro-11 ,16°¿ ,17oí- ,21* 

tetrahidrtuci-1 ,4Mpregnadieno-5 , 20-diona c rista lin a  (6 ^  ,9 oC -difluoRM ló^ -  

Mdroxlprodniaolona descrita en la  patente americana 2*838*546 y preparada co­

mo se ha descrito en el Ejemplo H ) en 2 mi. de acetona y se añaden 0,02 mi. 

da laido perclórico a l 70 '%• La solución se deja en reposo durante 1 hora y 

luego aa neutraliza el 6cido añadiendo 0,5 tal, de una solución saturada de b i­

carbonato sódioo* Las sales inorgánioaa insolublea aa separan y aa lavan eon 

acetona* Las soluciones eoetónioas aa reúnen y ae evaporan a sequedad* El 

residuo aa lava eon un poco da agua y luego con acetonarSgua al 50 jí y aa seca

-  21 *



después da lo  cual se c ris ta liza  de acetona-oiolohaxano* Loe órlateles así

obtenidos son «1 aoetónido de 6 ,9/Á. -difluono-16 ,-x -hidraxiprednisQlona.

10

15

20

25

BJBffiLO 37

Preparación de 6 oLs ¿¿-djfluoro-11 «2l~dihldrood.-l6 A .17 ^-A.aoT>roPÍll- 

denodioadUd .W»regnadieno-3 .20-diooa.

Se haoe burbujear nitrógeno por ma solución de 6c*C,9c/ -4L- 

£Luoro*11 ,21-diM droxi-l6X *17 -iscpropilidenodioxiprogesteronft (0,2 g r.) 

en 20 oe, de butano! tero iario . Se «Seden 0,25 gr* de di&ddo de sálenlo 7 

la  mezcla agitada se deja a reflujo bajo una corriente len ta de nitrógeno du­

rante 65 horas* El precipitado negro que se forma durante este tiempo se se­

para per filtración 7 e l filtrado  se evapora a  presiín reduoida* El residuo 

se cromatografía sobre 6 gr* de gel de s ílic e  a p a rtir de solución bencóniea

7 el producto sa eltye con éter* Sa obtienen 0,117 g r, de i» sólido blanco
KBr

que da ) 5,83 ji 7 6,00 ji (región oaxtoonilo)*
L max

EJEMPLO 38

Preparación de 6 JL -? «fllflooro-H P *16 .17^  -trlhldraxj-progestarona*

Una solución de 0,48 gr* de 6®¿-,9 <?¿.-difluorM1 & -Mdrood-

16 o¿ f  17  X.«tdsopropilidenodicod.progestsrona en 18 ec* de toldo fóxtdco al 60 %

se o alien ta sobre baño de vapor durante 45 minutos* Se añade agua sdbre la

mazóla hasta que se pone turbia 7 e l sólido que precipita en frío  se recoge por

filtrac ió n , se lava con agua 7 se seca sobre pentÓbddo de fósforo bajo presión
>. MeCK n KBr

reducida para dar 0,2 gr* de un sólido blanco; i  24Qnu (e, 15*000); J
' t n m r  '  *

5»85)i 7 5*97)i (reglón oaibonilo)*

EJHfl»LO 39

Preparación de 6oi .9  a¿ -dlfluoi^21-hldropd.-l6 .17 g^-daonropilidenodioadi».... 

H-oetoorogesterona.

Una solución da 6 ^  ,9 ¿¿-difluoro-ll P  -Mdroad-16 -X. ,17«>¿ *«o- 

propí lid 0tiodlazl?-21 -  (0,W gr.) «. 10  « .

22 «*
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de piridina 8e enfria en un beño de hielo y se «nade ana suspensión enfriada 

de 0,500 g r. de trióxido de ercmo en 5 ee. de piridina enfriada. La suapeo- 

<riÓn se agita durante la  noohe* Despaís se vierte sobre agua de hielo y la  

mézala resultante se extrae oon varias porciones de elarofona®. Los extrae»* 

tos ol orofórndeos reunidos se evaporan a presión red unida, se añade tolueno 

a l residuo y la  se evapora de nuevo bajo presión reducida* Este pro»*

eedimiento se repite 3 veces* El material residual se disuelva su 30 ao* da 

metanol acuoso al 80 % y se añade 1 oc, de fcido sulffirioo acuoso al 8 Dea* 

pufo de 2 horas, la  mezcla as agita oon una resina da cambio anlónleo débilmen­

te  b&aica, se filtre , y e l filtrado  ae evapora bajo presión reducida* El reai** 

dúo se reoristaliza de &oetonar<hex&no para dar 0,045 gr* da producto*

BJHIELO 40

2 ^*«etoxal<lr i7  -20» 20.21 -bigmytilenodioxi-4-pregnepo-3.11 «dicoa (2 o( -«sto-

x a ü l-17  ,20» 20, 21 -b i ametileno-diocdeortisona) .

Una solución ds sodio (9*66 g r., 0,42 moles) en metano! anhidro 

(15O mi*) en un matraz de 2 litro s  ee evapora & sequedad* Se destila  aseo* 

trópicamente una solución de exalato de metilo (90,0 gr*, 0,756 moles) en ben** 

oeno (1*800 al*) hasta un volumen fin al de 1*300 mi* Se disuelve pazoialmen- 

te  17 »2o»20,21 -bisaetilenodiGxi-iiHpregneno-3,11 -diooa (151,2 gr*, 0,378 mo­

les) en la  solución de ox&l&to de metUo-beneeno y la  a aspen alón resultante se 

deja enfriar a la  temperatura ambiente* La suspensión se añade luego sobre el 

residuo de metósddo sódico; se u tiliza  una cantidad adicional de 200 al* de 

benceno anhidro para ayudar al traslado* La memela resultante se agita a la  

temperatura ambiente durante 21 horas y luego ae escurre en é ter de petróleo 

(aprox*6l ) .  Los sólidos se filtra n , se secan prensando, se muelan en un mor­

tero y se disuelven en unos 22 1* de agua. Se f i l t r a  o »  pequeña cantidad de 

m aterial insoluble (A)* Tan pronto como resulte prfctLoo, e l filtrad o  ae aoi- 

d ifioa oon ácido clorhídrico acuoso diluido* Lqs sólidos blancos resultantes 

ae recogen par filtrac ió n , se lavan oon agua, se prensan hasta qua quedan se­

sos y se disuelven en alorare de metileno* La soluolón en olararo de meti-

23 **



leño se extrae oon agoa hasta que los extrae toa acuosos no son ya ¿oídos y 

luego se seca sobre MgSÔ * La solución se ooneentra hasta unos 400 mi» Se 

añade benoeno y se oontinfia la  evaporación (hirviendo), mientras se añade pe* 

rlodicemente benoeno para mantener e l volumen en 400 ni* Cuando el punto de 

ebullición aloansa 69o C ., se enfría la  mesóla y los crista les amarillos pre» 

oipitados se filtra n  para dar 96,3 gr# de producto, Una nueva concentración 

de las aguas madres (a 25 ai») da 5,5 gr. mis de producto» Se obtiene una 

tercera recogida (8,5 gr») concentrando las segundas aguas madres casi hasta 

sequedad y añadiendo acetona»

SI material in so ló le  en agua arriba mencionado (a) se lava va» 

zias veo es oon agua y luego ae extrae con benoeno» El disolvente benoeno se 

evapora y el m aterial residual se disuelve en dicloruro de metileno, la  solí»» 

o l6n resultante se f i l t r a  y el disolvente se evapora» Los sólidos resido*» 

les se disuelven en acetona caliente (600 mi»); la  solución acetÓnioa se oon» 

oentra (a ebullición) hasta unos 200 mi» y ae añade ¿ ter de petróleo (p* de eb» 

20-40° C .). La mezcla se enfría y e l precipitado de c rista les se recoge» 

Rendimiento: 16,5 gr» Se obtienen tres recogidas adicionales que representan 

7,7 gr» tratando todavía las aguas msdrss»

El rendimiento to ta l de -metoocalil«47c^ ,20,20,2lJbiametUe* 

nodicxi-4-pregneno-3,1 1 -diana es 134,5 gr»

Una muestra, despula de reorLstalizaeión de metanol-benoeno, dió 

o ristales amarillos ouyo an illé is o encordaba satisfactoriamente oon un compuse» 

to  de fórmula empírica:

'v KBr
c24h32°9» A  5,76} 5,86; 6,12; 6,31 jn 

1 max»

■\ MeOH
^  240 mp, 32OU352 mu ("platean")

/ max» 1 '

EJBCLO 41

Preparación da 2 ’?L ->fluoro**17 «20:20»21»biametileno^cLloxioortlaona (2 °(»4luo> 

ro*17 o( , 20:20,21-diametüeno-dicod-4»pr^neno^3,11 -diana*

Sobre tua suspensión de 0,977 gr» de 2-«atoxalil-17^  ,20:20,2!



bismetilenodioxicortisona en 35 nüL» de metanol enfriado a -10® se añaden 5 aúU 

de ana solución metan filio a de metóbddo sfidioo 1N« La soluoifin homogénea agi­

tada se tra ta  oon gas fluoruro de pexelorilo durante varios minutos 7 luego se 

evapora a presión reducida* EH residuo que contiene 2-fluoro-2«<netoacalil-17qL  

5 20; 20.21-biametilencdi ocelo ortisona se disuelve en metanél 7 se tra ta  oon 1,6  gr*

de acetato potfisioo a la  temperatura de reflujo durante 75 minutos* La mesóla 

se evapora después a presión reducida 7 é l residuo se disuelve en una mesóla de 

cloroformo 7 agua* La fase org&nioa se lava una ves con agua 7 se seoa sobre 

sulfato magnésico 7  se evapora en vacío. £1 residuo se c rista liza  7 se reorle-

10  ta lis a  de éter para dar 2 A «fluoro-17.20:20.21 -bianettlenodioadoortiaona:
-v MeCH KBr
X 238 np (g 1 4 .0 0 0 )| 1 5,88 n
(v atoe ' max

EJEMPLO UZ

Frenaraoión de 2X  -fluorooortisona (2=< -fluoro-17-X. ,21 -dittdxxxd'JHpmgns- 

15 no-*3,11,2CM¡riona).

Una mésela de 0,53 g r. de 2 oi -fluoro-17 , 20:20,21-bismotilsno- 

dioodoortisona 7 20 mi* de ¿sido fónaioo acuoso al 60 $ se calienta sdbre ba­

ño de vapor durante 30 minutos 7 luego se evapora a presión reducida* EL re­

siduo se disuelve en olor uro de metileno 7 la  solución se lava oon una pequeña 

20 cantidad de agua* La edición en olooruro de metileno se seoa sobre sulfato

magnésico 7 e l disolvente se elimina a presión reducida* El residuo ss c ris­

ta liza  7 ss reo ristaliza de acetato de e tilo  para dar 2°( -fluorooortlsena;

A  MeCH KBr
238 nm 13.900) j J 5,86 p, 5,92 fu

max ' max

25 EJEMPLO US

Prenaraoifin de 2-oarboadtestosterBna (2-oaxbcad<-47y  ̂«Mdroxi«4^drosten-3-oua)

Sobre una soluoifin ds 5,79 gr* de testosterona en 15 sil* da dime- 

tilforoasdda se añaden 40 mi. de una solución 2,8 U de oarbonato de metilmagno- 

slo  en dimetilformamida* La mesóla agitada se mantiene a 120° durante 2 horas 

30 bajo una eapa de nitrógeno 7 luego se deja que adquiera la  temperatura sabiente*
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La mezcla visoosa se cfíade & una aseóla ds toldo sulffirloo y hielo y «1 pre-

oipitado resultante se f i l t r a  y se lava hasta que queda lib re  de toldo sul-

fórioo, ood agua de hielo* £1 precipitado se asea sobre pent&ddo de t 6a-

foro en vacio* Para purificar más, se disuelve el sólido en HLdróbddo sfi-

dioo 0,1 N frío  y la  solución se extrae rápidamente oon áter* La fase

acuosa se so lid ifica oon hielo-toido suLfórioo y e l precipitado resultante

de 2-oarbcBdtestostarona se recoge, se lava oon hielo-agua y se seoa lo  mis» 
HeGH - v KBr

mo que antes; 1 242 mu ( ^ 15*300); I 5,82 u, 6,0l u,

6,20 p.

BJBíMPEiO iiA¿TiT

Preparación de 2 -fluorotestosterona a p a rtir ds 2-oaxbcod teatoaterope.

Sobra una soluoión de 1,0  gr* de 2-carboxitestosterona en 20 Él* 

de metanol, enfriada a -10°, se añaden 6 ÉL* da una solución metanólioa de me- 

tflxido aódieo 1  N. La solución resultante ee tra ta  oon fluoruro de perolorllo 

gaseoso durante 5 minutos y luego se evapora a presión reducida* El residuo 

se mésela con toldo clorhídrico frío  6 N y e l precipitado resultante de 2-oaifrfri» 

x j-2-flaorotestosterona se lava oon agua y se seoa en vacio* Este precipitan­

do sa suspende después en toldo olorhldrloo 3 N y se oalienta oon agitación a 

70° durante 20 minutos para efectuar la  descartad! ación, La suspensión en­

friada ae extrae oon cloroformo y el extracto ee lava hasta que queda lib re de 

toldo oon soluoión acuosa de bicarbonato sódico* La fase olarofóndoa se se­

ca sobre sulfato magnésico y se libera de disolvente a  presión reducida. El

residuo se c ris ta liza  y rso rista liza  de olor uro de metileno-éter para dar 2o¿ *
MeCE

fluorotestosterona (2pi -fluoro-1 J/& ̂ d r t 3Ki-4-androsten-3-ona) con J
> KBr max

240 nyu (¿15*112); J 5,90 p.
' max

EJBiELO 45

Preparación de 2 ^-fluorotestosterona a p a rtir de 2-MdrarimetilenoteBtoBterona 

(2-hidroximetileno-17^ -htdroxi-4-andro8ten-3-ona)

Sobre una soluoión de 1 ,o5 gr. de 2-£idroximetileBotestosteraiia

— 26 <*
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en 20 mi. de metanol, enfriada a -10o, se añaden 3 al* de soluoifin raetanó- 

lio a  de metfigddo sfidioo 1 Na La mesóla agitada, enfilada, ae tra ta  oon 

fluoruro de perclorilo gaseoso dorante unos pooos minutos y luego se evapo­

ra  a presifin reducida* El residuo se disuelve en una meada de olcroformo 

5 y agua y la  fase orgánica se seoa sobre sulfato magnésioo y luego se evapo­

ra  a presifin reducida* El residuo que contiene 2-flaoro-2-fonallteatoBta- 

rona se disuelve en 30 mi* de metanol y se añade 1 g r, de acetato potásico 

anhidro* La mesóla ae deja a reflujo durante 1 hora y se evapora luego a 

presifin reducida* El residuo se distribuye nuevamente entre agua y cloro- 

10  formo y la  fase oloroffirndoa se lava una vez oon agua y ae seoa sobre sulfa­

to magnésico liberándose de disolvente en vacío* El residuo se o riste lisa  

de cloruro de mstileno-áter para dar 2 ~fluoro-teatosterona.

EJEMPLO tó

Preparad fin de 20^ ile n o d lc « l-2-fluoro-11  P  JlToC .21 - t r iMdriwrtr.rogeaterona.

15 Sobre una soluoifin enfriada (-  10°) da 0,535 gr* (1,08 milioo-

les) de 20-etilenodtoxi-2 <aetoocalil-11  fi ,17p4 ,21 -trihidroxiprogesterona (Pa­

tente australiana 23*672) en 25 oo* de metanol absoluto se añade 1,06 oo* de 

soluoifin mertanfilioa de met&ddo sádico 1 N* Sobre la  solución agitada se 

burbujea una corriente enérgica de fluoruro de parálenlo  durante caos pooos 

20 minutos* La mezcla se deja que adquiera después la  temperatura ambiente y

se evapora a  presifin reducida* El residuo as disualve en una masóla de 20 oo* 

de elaroformo y 6 6 oo* de agua* Las eapas ae separan y la  capa acuosa ae la ­

va nuevsmsnte oon olorofonno* Las capas oloroffiznioas eanblnadas ae lavan oou 

un pooo do agua, ae secan sobre sulfato magnésico, sa filtran  y ae evaporan a 

25 presifin reducida* El residuo se re disuelve en 10 oo* de metanol que contie­

ne 0,19 g r. de acetato potásico. La soluoifin se deja a reflujo durante 1 ho­

ra  y después ae evapora a presifin reducida* El residuo se mesóla oon 30 oo* 

de cloroformo y 10 oo* de agua y las capas ss soparan. La capa acuosa ae ex­

trae nuevamente oon un poco de cloroformo y las oapaa oloroffimaioaa o embicadas 

se lavan con un pee© da agua, ae secan sobre sulfato magnésico, as filtran  y

- 2 7  -

>% i) tu-Jf i  ñ  K Q
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so evaporen & prosi fin reducida* El residuo se o rista lisa  de fiter para dar 

0,2 gr* de producto eon p. de f .  224-226° C, La reoristalisaoión de aceta- 

to  de e tilo  da un produoto oon p* de f* 224*226° C*j 242 mja (¿*14*000),

BJBffiLO 47

Preparación de 2-fluoato-H ,1_7o< ,21-trihidroaciprogesteropa (2»£iuarohiaro- 

oortlsona*

Sobre una soluoifin de 0,622 gr* (1,46 sállateles) de 20-etileno» 

diCDCi-2- f l ucsro-11 fí  ,17 o í»21 -tritadnoxiprogesterona en 50 oo. de metanol se 

añaden 2 oo* de una soluoifin acuosa de ¿sido sulffirloo a l 8 La mesóla se 

deja a reflu jo  durante 1 hora* Se destila  después e l disolvente a presifin re­

ducida adentras se añade agua ocasionalmente de manera que e l volumen se man­

tenga aproximadamente, a 40-50 oo* La mesóla enfriada ae extrae a fondo oon 

cloroformo y los extractos reunidos se lavan eon agua, se secan sobre sulfato 

magnésico, se filtra n  y ae liberan de cloroformo a presifin reducida* El re­

siduo se o rista lisa  de olaruro de metileno-fiter para dar 0,407 gr* de afilido 

cristalino  oon p* de f • 216-22CP C* ^ 241 ap ( ¿* 14*800)*

EJEMEX.0 48

Preparad fin ae 2-fluoroprogesterona*

Sobre 10,0 gr* de 3/* ^drojd-5-pregnen.*2<4ona se añaden 250 

oo* de etilencgliool y se eliminan por destilación 25 oo* de etilenogliool a 

15-20 m% Sobre la  mesóla de reacción ae añaden 0,450 gr* de fioldo p—tolue— 

nosulfónico y 25 00* ae etilencgliool, y se destila lentamente producto a 15 

mu* durante una hora* La mesóla ae enfria en un baño de hielo, y el afilido 

se recoge por filtrac ió n , ae lava bien oon agua y se seos para dar 10,88 gr*

El produoto, 2<WfcilenodicodL-3 jfO ̂ siarcod-5-pregnen-20K»a, se reoriartalisa 

de etanol*

Se recogen unos 40 oo* de destilado a p a rtir de una mesóla de 

3,24 gr* de 20wetilenodiasi-3 P  -hid«nd«5*pregnen-20«oaa preparado anterior­

mente, 180 oo* de tolueno y 27,6 oo* de oioldhexanona* Sobre la  meada de 

reaooifin se 14,55 oo* de soluoifin de iscpropfixido de a lúdalo  (oon-

28



centraoiÓn 0,25 g r./cc. en tolueno) y la  mezcla se agita a reflu jo  durante 80 

minutos recogiendo intermitentemente destilado* El disolvente se separa a,pre­

sión reducida, y el residuo se tritu ra  oon Ite r para dar 1,63 gr. El predi»-* 

to se recrista lisa  de éter. P. de f , 187-183° C,

Una solución de 0,114 g r. de sodio en 3*7 oo. ae motanol y 45 oo. 

de benceno se destila  hasta que la  temperatura de destilación alcanza 80° 0.

Sobre la  soluoión enfriada se añade luego 1 ,5 oo. de oxalato de e tilo  y 1,63 gr. 

de 20-etilenodioxiprogesterona preparada anteriormente en 20 co. de banoeno, y 

la  mezcla de reacción se agita a la  temperatura ambiente durante 21 horas. Se 

añaden unos 200 oo. de éter sobre la  solución roja, y la  mazóla se extrae oon 

varias porciones de 30 oo. de soluoiÓn acuosa de hidróxido potásico al 1 $ en­

friada oon hielo. Los extractos se lavan oon Star y se vierten después sobre 

una o antidad suficiente de solución de fosfato manoséalo® a l 30 % para mantener 

la  mezola a pH 5-6. Esta mézala se extrae a bu vez rápidamente oon varias por­

ciones de cloroformo, y los extractos combinados ae lavan oon agua, se secan so­

bre sulfato magnésico, se tratan con carbón activado, se filtran  y se evaporan 

a presión reducida para dejar 1,92 g r. de sólido amorfo amarillo que da una reac­

ción fuertemente positiva oon oloruro férrico*

Sobre una solución enfriada (-20°) de 1,32 gr* de 2-etoxalil-20- 

etilenodioodprogesterona preparada como se ha dicho anteriormente, en 50 oo. de 

motanol, se añadan 8,4 oo. de solución metanólioa de metóxido sódico 1 N. La 

mezcla agitada, enfriada, se satura oon fluoruro de perolorllo gaseoso durante 

3 minutos y luego se evapora a presión reducida. El residuo se disuelve en una 

mezola de 30 oo. de cloroformo y 30 oc, de agua. La fase acuosa se lava oon 

dos porciones de 10  00.  de cloroformo y, las soluciones clorofórwioaa oombinai- 

das se lavan oon un poco de agua, se seoen sobre sulfato magnésico, se filtran  

y se evaporan a presión reducida. El residuo se tr itu ra  oon metanol para dar 

crista les blancos de 20~etilenodioxi-&*fluoroprogesterona; p, de f . 168-176°; 

/^max oarbonilo).
Una mezola de 1,3 gr. de 20-etilenodioxi-2-fluoroprogesterona 

preparada anteriormente, 2,0 ec. de ácido sulffirlco a l 8 % y 50 00, de metanol 

se a alien ta a reflujo durante 80 minutos. La mezola se enfria & la  temperatura
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ambiento y se neutraliza oon una resina da cambio anifinioo dlbilmant© básica, 

(forma GH), La resina se separa por filtración y se lava bien con metanol» Los 

lavados metan filióos y el filtrad o  se evaporan a presión reducida para dejar 1 ,3 

g r, de residuo que se tr itu ra  oon metanol dando 0,67 gr. da crista les blancos. 

La 2-fluorcprog esteren a se reoristaliza de cloruro de m atileno-lterj p, de f , 

19M96° í ^  5,91 p (regifin oarbonilo),

EJEMPLO 49

Preparación de 2-flucratestosterowa 

Se disuelve sodio (o,o92 gr,) en una mesóla de 30 o©* de benceno y

2 ec. de metanol, se d estila  el disolvente de la  mezcla agitada hasta que la  

temperatura de destilación alcanza 80° 0, Sobre la  suspensión se añadan luego 

0,576 gr, de testosterena seca y 1 gr* de oxalato de metilo seco. La mazóla se 

agita a la  temperatura sabiente durante 16 horas y luego se mesóla oon hidrfixi- 

do potásico a l 1 % frío#(10 oo,). La fase orgánica se separa y se lava oon otras 

dos porciones de 10 oo, de solución de hicLr&ddo potásico. Los extractos alca­

linos reunidos se añaden sobre una mezcla fr ía  000 hielo de 30 00,  de ácido sul- 

f  firioo 0,1 N y cloroformo. La capa áoida se separa y se extrae varias veces 

oon cloroformo.

Los extractos clorofándeos combinados se lavan oon agua, se secan 

sobre sulfato magnísimo y se liberen de disolvente a presión redimida. Se obtie­

nen asi 0,4 gr, de un sólido amorfo amarillo. Sobre una soluoifin enfriada(-1CflC.) 

de 2-metoxalil-17/^-MdrcKÍ-4~androsteno-3->ona(l ,8 g r,) preparada como se ha des­

crito  arriba, en 50 ce, da metanol, se añaden 5,8 oo, de metfixido de sodio metanfi­

lie  o 1 N, La solución agitada se satura oon fluoruro de perolorlle gaseoso y se 

evapora despuás a presión reducida, SI residuo se reparte entre cloroformo y 

agua y la  fase acuosa se extrae varias veces con pequeñas porciones de cloroformo» 

Los extractos oloroffirmicos combinados se lavan oon agua, se secan sobre si&fate 

magnlsioo y se evaporan a presión reducida, SI residuo se redisuolve en 40 oo, 

de metanol y sobre la  solución se añade 1 gr, de acetato potásico. La mézala so 

deja a reflujo durante 1-1/4 horas y se evapora a sequedad a presión reducida,

SI residuo se reparte entre agua y cloroformo y la  fase acuosa se extrae varias 

veces oon cloroformo. Los extractos oloroffirmicos rem ides se lavan oon agua, se

3 0 -
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secan sobre sulfato megnlaico y se evaporan a presión reducida* SI residuo so 

c rista liza  de cloruro de metileno-étor para dar 0,722* gr* de un sólido blanco 

con punto de fusión 149-151° c»

Preparación de 9 d  -fluoro-11 P -bldroxi-16 ol.17o¿-iaepropllidenoaioxi-21 

(tetrábidrapiran-2-Ílcod.)-progesterona*

Una solución de 0,5 gr* de 11 ,21 -<liM dxmi-9b/^luoro~1 6o4 *1 **

isopropilidenodioxiprogesterona en 20 ce, de dihidropirano se enfria a 0° 0*

Se añaden con agitación, gota a gota, 1 oo* de ácido clorhídrico concentrado a 

una velocidad, suficientemente lenta para mantener la  temperatura interna entre 

10-20°, La mesóla se ag ita luego a temperatura ambiente durante 1 hora* Se 

añade hexane (100 oo*) y la  mesóla se enfria durante la  noche en la  nevera* El 

sólido que precipita durante este tiempo se separa por filtración y se lava a 

fondo con hexano y se seca al aire* La sustancia se r«cristaliza de aoetato de 

e tilo  para dar 0,4 gr* con p. de f* 200-205°; 5,80 jx y 5,96 jx (región

oarbonllo).
EJEMPLO 51

Preparación de 2-etcacalll~9<¿-flucgo»11/3«4iiaroxi-l6p0*17o<«laopropiliaenoaio- 

xi-21 - ( tetraihldropiraa-2-iloici)HProgeaterona*

Una solución de 0,389 gr* de sodio en 8 co. de metanol y 126 co* de 

benceno se destila  hasta que la  temperatura de destilación aloanza 80^0* Sobre 

la  solución enfriada se añaden entonoes 3 ce* de oxalato de e tilo  y 2,7 gr* do 

9 c^-fluoro-11 ^-faidroxi-l6 el ,1 7e< •4.sopropilidenodieadL-2t-(t efcrabidropiran-2-dlo- 

xi)-progesterona y so agita la  mesóla de reacción a tenperatura ambiente duran­

te  16 horas* Se añaden unos 250 ce* de óter y la  mesóla de color rojo o so uro se 

extrae 10  veces oon porciones de 25 oo* de solución acuosa de hidróadd© potásico 

al 1% enfilada oon hielo* Los extractos se lavan con óter y se vierten luego 

sobre sufioiente solución de fosfato monosódico a l 3$  para mantener la  mésela 

a pH 5-6* Esta mésela a su vez se extrae rápidamente oon varias porcienes de 

cloroforme y los extraotos oontoinados se lavan con agua, se secan sobre aulfa* 

to  magnósioo, se filtran  y se evaporan a presión reduoida* El residuo amarillo 

(2,5 gr*) se cromatografía sobre 50 gr. de gel de sílice  a p a rtir de benceno*

La elución oon benceno que oontiene oantidades o recientes - - - - - - - -

-3 1  *
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de éter anhidro precipita 2-etoxalil-9 p( -fluoro-H /3 -hjdrcod-'l 6 c¿ .17¿>¿ ~ 

iaopgopilldeno~diaici«-21- l te tri*^ ̂ frmírfln-2^Llaxi^ -progeaterona., sólido ama­

r illo  que da una reacción fuertemente positiva de cloruro férrico»

EJEMPLO 52

Preparación de 2.9 <A -difluoro-11 P  -Mdroxi-16^ ,17 c< ~ÍBOprqpUidenodiqáa 

9l..ft^r^fflivvpli^-.2-dJood)-proaesterona«

Sobre una solución fr ía  (-10° 0,) de 0,62 gr* de 2-eÍGxalil- 

9 -fluore-11 -hidroxiwté^ ,17  ^  -isopropilldeno-dioxi-21 »»(t etrabidropi- 

ran-2-ilcod)-prGge8teroaa su 3° oo. de metanol se aladea 2 oo. de una solu­

ción metanólioa de metóxido sódico 1 N. Se hace pasar fluoruro de parolo- 

t ilo  gaseoso sobre la  solución hasta que esta ÍLtima e s tí neutra* La mes- 

ola se evapora luego a presión reduoida y el residuo se disuelve en « a  mas­

óla de agua y cloroformo. Las capas se separan y la  fase acuosa se extrae 

oon varias porciones de cloroformo. Los extractos olorofórmioos reunidos se 

lavan oon un poco da agua, ae aaoan sobre sulfato magnésico y se evaporan a 

presión reducida* El residuo se radiauelve en 30 eo. de metanol y sobre la  

soluoión se añade 1 gr* de acetato potíaioo. La mesóla se deja a reflujo du* 

rante 1 hora y después se evapora a presión reducida. El residuo se reparte 

entre agua y cloroformo y la  fase acuosa se extrae oon varias porciones de 

oloroformo. Los extraotos olorof finido os reunidos se lavan oon un poco Se 

agua, se secan sobre sulfato magnésioo y se liberan de disolvente a presión 

reducida. El residuo (0,5 gr.) se disuelve en benoeno (3 00,) y la  solución 

coloreada se añade a una columna (13 x 1,5 « O  de 15 gr. de gel de sílice  que 

ha sido humedecida oon benceno. La eluoifin de la  columna oon 100 ca, de ben­

oeno y 100 ca. de benceno-éter al 15 % da fracolcnes que aa tiran . Una nue­

va elución oon 100 00.  de éter da, después da evaporar a presión reducida, 

0,25 g r. de material oristalino que ae reoristaliz»  da éter para dar 0,14 gr. 

da producto como sólido cristalino  blanco; p.da f . 210u2l2° O. ^  jjjj^ 5,81 p  

y 5,92 Ji (región oaxbonilo).
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Preparación do 2.9 ^-aifluoro-H  P *2l»diMdraxi*l6 A  J ? ^  -dsoprof>llicte«- 

nqdiood.warogestorQ?í̂ «

Una solución de 0,5 g r, de 2,9p¿ -difluoro-11 P -W.droucÍ-1 6̂  ,

5 \1  JL wisopropilideno<3ioxi-21-(tetraMdropÍ2*an-2-ilcaci)-progeBterona en 90 oc,

de metanol y 15 oo* de agua que oontienen 1 ,5  oo, de ácido eulffirioo aouoso e l 

8 % ee agita a temperatura ambiente durante 1 llora* La solución se neutrali­

za después mezclándola oon resina de o arabio aniónloo débilmente básioa (forma 

ce). La resina se separa por filtración y se lava oon metanol* El filtra »  

10 do y los líquidos de lavado se reúnen y se evaporan a presión reducida* Re­

sultan así 0,19 gr. de un sólido blanoo que da ^ ^  5,79 p  y 5,92 p (región 

oarbonilo)*

EJEMPLO 54

Preparación de 2 * 9 ^ -difluoro-11 P rló ^  .17 .21 ~tetrahjdrcgd^nrogesterona.

15 Una solución de 1 gr* de 2,9 -difluoro-11 /°  -M drood-ló^ ,

17 -á. -isopropiliclenoaiCDci-21 -(tetrahidropiran-2-ÍLc(Jci)-progesterona en 50 oc* 

de ácido fórmico a l óO ̂  se oalienta sobre baño de vapor durante 30 minutos y 

luego se d iltye hasta túrbidas oon agüe* SI sólido que c ris ta liza  a l enfriar 

se recoge, se seca a l a ire  y pesa 0,M» gr*; ^  5,81 j» y 5,92 p (región

20 oarbonilo)*

EJEMPLO 55

Preparación de S-etLlanodioxi-'t6~fluo¡ror5»androstanor5.17«<dl(»a*

Se disuelve sodio (0,075 gr*) en una mezcla de 50 oo* de ben» 

oeno y 2 oo* de metanol* Se d estila  después disolvente de la  mezcla agitada 

25 hasta que la  temperatura de destilación alcanza 80° C* Sobre la  suspensión

agitada resultante se miado luego 1 gr* de 3“®tilonodloxL-£—androsteno—3 7— 

dioaa secada {j* Am* Chem* Soo* J 6, 392 (1954SJt  1 no* de oxalato de etilo*

La mesóla se agita a la  temperatura anídente durante 16 horas y luego se ex­

trae o en varias porciones de Mdróbddo potásico aouoso a l 1 Los extrae*

30 to s se añaden sobre una solución acuosa de fosfato monosódioo e l 30 % que, a

- 3 3  -
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su vas, se extrae varias veces con cloroformo. Los extractos olorofórmioos 

reunidos se lavan con un pooo de agua, se seo a» sobre sulfato magnésico y se 

liberan de disolvente a presión reducida. El residuo se c rista liza  de éter 

para dar 0,795 gr* de un sólido cristalino blanoo y puede réoristallzarse pa~ 

ra dar un material con punto de fusión 161-163o C.j (°» ^,793

CHDl^). Sobre una solución de 1,67 gr. de 16-etoxaÜl«3-etileno<üoxi-5«an- 

drosteno-3»^ 7-dlona, preparada oouo arriba, en 40 co. de metanol que se ha 

enfriado a -10o se añaden 6 oo. de solución metanólioa de metóxido sódioo 

1 N, La solución agitada se satura con fluoruro de perolorilo gaseoso a 

-10° C. y la  mesóla se evapora a presión reducida. EL residuo se reparte 

entre agua y cloroformo y la  fase acuosa se extrae varias veces con pequeñas 

porciones de olorofonno. Los extractos clorofórmeteos reunidos se lavan eon 

un pooo de agua, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan a presión re­

ducida. El residuo se redisuelve en 40 oc. da metanol y se añaden 3 gr. de 

acetato potásioo sobre la  solución que se mantiene después a reflu jo  durante 

1,5 horas. La masóla se evapora a presión reducida y el residuo se reparte 

entre agua y olorofonno. La fase acuosa se extrae con doro formo y los ex­

tractos olorofórndcoa reunidos se lavan con agua, se secan sobre sulfato magné­

sico y se evaporan a presión reducida* El residuo se crista liza  de éter pa­

ra  dar 0,323 gr. de un sólido cristalino  blanco con punto da fusión 226-23

EJEMPLO 56

Preparación de 3-etilenodi rmrl-16- fluqro^ 7 /3 -hidroxi^-androBteno-3-ongu

Sobre asa suspensión de 3-etilenodicnci-l6-fluoro«$-androsteno^ 

3, 17-diooa (0,348 g r.) en 10 co. de metanol y 0,5 oo. de agua se añaden 0,175 

25 gr. de borohidruro da sodio y la  mezcla agitada se mantiene a reflujo durante

3 horas. Se vierte después sobre 25 oo. da agua y se extrae con varias por­

ciones do cloroformo» Los extractos olorofóndoos reunidos se lavan con un 

pooo de agua, se secan sobre sulfato magnésico y se liberando disolvente a 

presión reducida. SI residuo se c rista liza  de metanol para dar 0,307 g r. con 

30 punto de fusión 189-195° C.

“ 34-*



i

5

10

15

20

25

30

* \

EJEMPLO 57 O  i r  U  O  $ '

Preparación da 1ó-fluorotestosterona_

Una soluoión de 0,3 gr. do 3-etilmodiooci-l6-fluor©-17/3 *hi- 

droxi-5-an&rosteno-3-ona en 20 co. de metanol que oontiene 1 oo. de áoid© sul­

fúrico acuoso a l 8 % se oalienta a reflu jo  durante 1 hora y luego se dil«re 

con 30 oo. de metanol. La solución se agita oon una resina de eembio anióni- 

oo débilmente básica (forma OH) hasta neutralidad. La resina se separa por 

filtración  y se lava a fondo oon metanol. EL filtrado  y los liquido» de la ­

vado se reúnen y se liberen de disolventes a presión reducida. El residuo se 

c ris ta liza  de í te r  para dar 0,17 gr. de una sustanoia crista lina  blanca con 

punto de fusión 154*155° C. \  * ^°» »̂501 en CHDl̂ )} ^

o)i (e, 15 . 800) .
EJEMPLO 58

Preparación de 2l-fluoro-3 fi  -toaroxi-5-pregneno-»20«.ona.

Sobre una solución enfriada (-20^ de 1,8 g r. (4,1 nd. limóles) de 

21-ctoxalil-3 jü3 -hidrGxi-5*pregneno-2Q-ona, sal sódica, /^ChenuBer, 88, 878 

(1955)3 se añaden 4,1 oo. de una solución de metÓaddo de sodio 1 N. Sobre 

la  solución agitada se hace pasar una corriente enárgioa de fluoruro de per» 

olor!lo gaseoso durante unos pocos minutos. Se deja que la  mesóla adquiera 

la  temperatura ambiente y se evapora hasta un volumen de unos 30 oo. a presión 

reducida. Sobre la  solución se añaden 2 gr. de acetato potásico y la  mesóla 

se deja a reflujo durante 1 - 1/4 horas y luego se evapora a presión reducida.

El residuo se mesóla con cloroformo y agua y las oapas se separan. La capa 

acuosa se extrae con algo más de cloroformo y los extractos olorofónnLooa reu­

nidos se latean oon un pooo de agua, se secan sobre sulfato magnésico, se f i l ­

tran y ae evaporan a presión reducida, s i  residuo se c rista lin a  de éter para

dar 0,92 g r. de producto, que puede reozistalizarse de oloruro de metileno-áter
26para dar un producto que Ande a 184-185° C.; £ a 7 D + 36, 9°  (o* 1 #Q3 en 

cloroformo) •

EJEMPLO 69

Preparación de 21 -fluoremreytaaterona

-  35 -
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Sobre una solución azeotrópicamante seoada de 0,415 gr* de 

21 -fluoro-3 p  *<iidraJd.**5-pr^n0no-2O-ona en 25 oo* de tolueno y 3,8 oo. de c i- 

clohexanona se añaden 2 oo* de isopropóxido de alundnio (1 oo* do Xa solución 

tolufinica representa 0,252 gr, de Isopropóxido). La Jaezóla, se oalienta a re­

flujo durante 1-1/4 Loras y luego se destila  con vapor* La mesóla acuosa se 

evapora a sequedad a presión reducida y e l residuo se mesóla con 35 oo* de so­

lución ac uosa de finido clorfaídrloo a l 5 i» y °on 50 oo* de fiter* Las capas se 

separan y la  fase acuosa se extra© a fondo oon fiter* Los extractos atóreos 

re laidos se‘lavan oon agua y luego se secan sobre sulfato magnfisioo, se futran 

y se liberan de disolvente a presión reducida* El residuo se crista l!sa  y se 

reo rista lisa  de fiter; 0,23 gr*, p* de f* 143-145° i ^  + 2°^° C°»

1,005 en cloroformo); )  MeCH 240 «P ( ^  17*050)*t max «

BJBffiLO 60

Preparación de 2.21-difluQroprogeBterona*

Se disuelve sodio (0,505 gr*) en una mesóla de 80 oo. de ben­

ceno y 5 oo* de metanol* Se destila  despufis disolvente de la  solución bas­

ta  que la  temperatura de destilación aloansa 8(P C. Sobra la  suspensión en­

friada se agregan 5 gr* de oxalato de etilo  y la  mesóla se agita hasta que el 

metóxido de sodio ss disuelve* Se añaden despufis 3,14 gr* ds progesterona 

secada y la  mesóla se ag ita a temperatura ambiente durante 24 horas* Se for­

ma un precipitado amarillo intenso durante este tiempo y se añaden 100 oo* de 

fiter seco para completar la  precipitación. El sólido se recoge por f iltra ­

ción, se lava con fiter y se seca a presión reducida. Se obtienen así 5,87 gr* 

de la  «al diflóflloft de 2 .21-dletoi)caHlprage3terona* Este material se redisuel­

ve en 60 oo* de metanol, se mezcla oon 20 oo* de solución metanólica de metóxi­

do sódico 1 N y la  mezcla agitada se enfría a «20* C* Se pasa fluoruro de per- 

olorilo  por la  mezola agitada a esta temperatura hasta que ha desaparecido el 

oolor amarillo* La mezola se evapora parcialmente a  presión reducida y luego 

se añaden 3 gr* de acetato potásico. La mesóla de reacción se deja a reflujo 

durante 1 ,5  horas y luego se evapora a presión reducida* El residuo se d is-
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tribuyo entre agua-cloroformo y la  fase aouosa ae extrae varias veces cor clo­

roformo* Loe extractos clorofércdoos reróidos se lavan con un pooo de agua, 

se secan sobre sulfato magnésico y se liberan de disolvente a presión reducida* 

La goma residual se c ris ta liza  de é ter para dar 1,6 gr* de en producto c ris ta ­

lino; p, de f* 179-180^ £ a j  ®  + 218° (o, 0,837 en CfiCl^); ^  21»2mp

(e, 15. 100); ^  ^  5,80 ja 7 5,92 ji (reglón oarbonilo).

EJBíPLO 61

Preparación de 21.21nllfluare-3<4ddreadL-5«e>regneao-20»<onat

La aal sódica de 21 -etox*lil-3-hidroxi«5-pregnsno-2Q-ona £chem* 

Ber. , 88, 878 (1955)^ [ (0,9 gr.) se suspende en 30 co* de metanol y se aña­

den 4,1 de metóoddo sódico metanólioo 1 N« La mazóla agitada se enfria a -10°

C* y se hace pasar fluoruro de perolorilo gaseoso durante unos pocos minutos*

La mazóla se evapora después parcialmente a  presión reducida para eliminar el 

exceso de fluoruro de perolorilo* Se añade otra porción de 4,1 oc* de la  so­

lución de met&ddo sódico y  la  mezcla se enfría nuevamente a  -40° C* y  luego 

se satura con fluoruro de perolorilo* Bate tratamiento oon metfixido y  fluo­

ruro de perolorilo se rep ite otra vez 7 la  mezcla de reacción se evapora lue­

go parcialmente, se mazóla con 1 gr* de acetato potásico 7 se mantiene en e l 

ponto de obulliolón durante 1 hora* La suspensión se evapora a presión redu­

cida 7 e l residuo se distribuye entre agua 7 cloroformo* La fase aouosa se 

extrae oon varias porciones de cloroformo 7 los extractos olarofómdoos reu­

nidos se lavan oon agua, se seoan sobre sulfato magnósioo 7 se liberan de di­

solvente a presión reducida* El residuo se c ris ta l iza de é ter para dar 0,467 

gr. de un sólido blanco cristalino  que puede reoristalizarse de éter, p. de f* 

150-154° C,

EJEMPLO 62

Preparación da 21.2l-difluoroprt>gesterona.

Sobre una solución de 0,415 gr* de 21,21-difluoxo*3p -hidroodL- 

5-$regneno-2Qflona *n 25 co* de tolueno se añaden 3,&'oe* as oiolchexanona* Se 

30 destila  disolvente de la  mezcla hasta que se han recogido 5 00* Se añaden dea-
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p u fo  0 ,5  g r .  da iso p ro p ó x id o  de a lu m in io  sn 2  o c .  da  to lu e n o  7  l a  m asóla so  de­

j a  a  r e f l u jo  d u ra n te  1 - 1 /4  h o ra s ,  Se recogen  unos 6 00 d e  d e s t i l a d o  d u ran te  

e s t e  periodo» L a  m esó la  de re a c c ió n  se  evapo ra  a  p re s ió n  r e d u c id a  7  e l  r e s i ­

duo se  m esóla con 25 00.  de  lo id o  c lo r h íd r i c o  1 N» S a ta  m esó la  se  e x tra e  oon 

v a r i a s  p o rc io n e s  de I t e r  7  l o s  e x t r a c to s  e t í r e o s  re u n id o s  se  la v a n  con agua, se  

secan  sob re  s u l f a to  m agnésico 7  se  evaporan a  p re s ió n  red im ida»  E l  re s id u o  s e  

c r i s t a l i n a  de  p  en ta ñ o  p a r a  d a r  0 ,273  g r .  d e  un s ó l id o  c r i s t a l i n o  b lan c o ; p» de

U nidos do A m & ioa, o l  8 de  D iciem bre de  1958, b a jo  e l  nOmero 778*595$ e l  8 de 

J u l i o  de 1959, nOmero 825*839 7  e l  25 de  ag o sto  de  1959, n&naro 835*858, se 

acoge a  l o a  b e n e f i c io s  d e l  a rtío tfL o  51 d e l  v ig e n te  E s ta tu to  so b re  Propiedad. 

I n d u s t r ia l»

Los p u n to s  de  in v en c ió n  p ro p ia  7  nueva que se  p re se n ta n  p a ra  

que sean  o b je to  de e s t a  P a te n te  de In v en c ió n  en E spaña , p o r  VEINTE: «ños, sen  

l o s  s ig u ie n te s :

1 C-  Un p ro ced im ien to  p a ra  p re p a ra r  un d e riv a d o  a s te r o id e  de l a  

s e r l e  pregnano d e  l a  s ig u ie n te  fó rm ula  g e n e ra l

E s t a  s o l i o i t u d  que co rresp o n d e  a  l a  p re s e n ta d a  m  l o s  E stados

N O T A

C * 0
1

I
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» « « n
donde -G-j -C2 -  y -C^-Cj- es -CKg-CHg- o -CEW3H-;

F l
QH

t »
-O *» CH-, -CH—CH-, o -OH—CH R* y R" son iguales o diferentes y son áto-i i 2

mes de hidrógeno, radicales alquilo, radicales aloarllo , radioales e rilo , rep­

elió ale a oicloalquilo o redloales heterooíolioos o tomados oonjuntamente sen 

radicales oicloalquilo o heterooíolioos; e Y es hidrógeno, flúor, OH, u QR, 

en donde R es un radio a l alcanoilo in ferio r, un radical tetrahidropiran-2-il- 

oxi o un radical tetrahidrofuran-2-il-oxi, caracterizado por 

tra ta r un asteroide de fórmula I donde fa lta  uno o más de los süstitiyentes, 

y/o estructuras, especificadas arriba de acuerdo eon una o más de las reaccio­

nes siguientes realizadas en cualquier orden deseado: (1) formar la  insatura­

ción y/o /\^ j (2) tra ta r el 9,11-óxido con ácido fluorhídrico para foiv 

mar el 9 ^  -fluoro-11 -hictroxiesteraicLe y, s i se desea, oxidar el 11-tddroxi 

grupo a un 11-oeto grupo en cualquier momento en la  seoueneia de reacción; (5) 

hacer reaccionar e l 16 ci , 17-¿ -diMdrccdesteroide con un compuesto carbonilo

R’ \ C=tO donde R1 y Rn tienen la  significación anterior; (4) introducir el
R" /

ó «í -fluoro átomo; (5) donde los 6 c¿ -monofluoro oompueatos se preparan forman­

do el 11 ¡3 -hidr0X3.-grupo microMolCgioemente y en que los grupos sensibles 

pueden estar protegidos*

2*- Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, ca­

racterizado por el hecho de que la  insaturación y/o ^ se introduoe u ti­

lizando un agente deshidrogenante ta l  como dióxido de selenio»

3*- ün procedimiento de acuerdo eon la  reivindicación 1 , ca­

racterizado par e l hecho de que la  insaturación en e l  an illo  A se introduce 

utilizando un organismo ta l como e l tipo Nocardla,

4»- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivin­

dicaciones anteriores, caracterizado par e l hecho de que e l tratamiento oon 

ácido fluorhídrico se rea liza  en un disolvente inerte adecuado#

- 3 9
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5*- Un procedimiento da acuerdo con cualquiera de lee reivin- 

dioaoionea anteriores caracterizado por el heoho de que el tratamiento del 

16 g¿ ,17  ¡/.-dlhidrood. asteroide con un compuesto oarbonile se hace en prosen- 

cia de un reactivo finido*

6. -  Un procedimiento de acuerdo oon cualquiera de laa reivin­

dicaciones anteriores caracterizado por el heoho do que el compuesto carboni- 

lo  que reacciona oon el 16 /  ,17  x  -dihidroxi eateroide está en forma de su 

acetalderivado o ostal derivado*

7*- Un procedimiento de acuerdo oon cualquiera da las reivin­

dicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el 16^  ,17 ¿4 -dihi­

droxi esteroide se prepara poniendo en contacto e l correspondiente 17c/ -oono- 

MdrradL esteroide oon un organismo ta l como Stroptomroea roseohromogenus. Strep- 

tomyces r ir ld ls . Streptomrees olivaoeous. Streptoanroea argentsolBs*

8*- Un procedimiento de acuerdo oon oualquiera de las reivindi­

caciones anteriores caracterizado por «1 hacho da que la  fase (1 ) ,  (2) , (5) o 

(4) es la  óltima fase en la  seouenoia de reacción*

5*- Un procedimiento para preparar un esteroide flucrado que 

tiene la  configuración general siguiente en su estructura:

019 •
* O *i* ct

H

I I

donde F es un ¿tono de flúor unido a un átomo de carbono de la  molécula este­

roide en posición a lfa  oon una función oarbonllo en posioión 3# 17 y 20 

caracterizado per

hacer reaccionar la  sal formada a p a rtir de un esteroide que tiene la  siguien­

te  configuración general en su estructura

donde R

0
w i
C -Ct

H

0n
C -  R n i

un hidrógeno, un redioal carbalocodL, oarbood. o un radical CU unido
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nilo, con fluoruro de porclorilo y luego hidrolizar e l producto formado en 

presenoia de un reactivo alcalino, y en el que cualquier grupo cobra e l aste­

roide reaccionante que sea sensible a los reactivos empleados bajo las condi­

ciones de reacción está convenientemente protegido*

10, -  Un procedimiento de acuerdo oon le reivindicación 9t carac­

terizado por el hecho de que se introducen simultánea o sucesivamente dos o más 

átomos de flúor,

11, -  Un procedimiento de acuerdo oon la  reivindicación 9» o la  

10, caracterizado por e l hecho de que se introducen simultáneamente dos átomos 

de flúor en la  posición 21 o en las posiciones 2, 21,

12, -  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindi­

caciones 9-1 1 , caracterizado por el hecho de que la  reacción con fluoruro de 

perolorilo se realiza a una temperatura comprendida entre unos -60° C y 25° 0», 

preferiblemente a temperatura desde unos -20° C a 0° 0,

13*- Un procedimiento de acuerdo oon cualquiera de las reivindi­

caciones 9-12 , caracterizado par e l hecho de que por lo menos un átomo de flúor 

se introduce en las posiciones 2, 4» 16 y/o  21 del asteroide.

14.- Un procedimiento para preparar un derivado estarcido de la  

serie del pregnano.

Tal y como se ha desarito en la  Memoria que anteoede, y oon 

los fines que se han especificado.

Esta Memoria conata de cuarenta y una hojas, escritas par una 

sola de sus caras. I¡» *| [ 1060.

Madrid,
P

r\

M.P.P,C.
-  41


	Bibliographic data
	Description
	Claims



