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paxra solicitar
PATENTE DB INVENCION
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EspPANA .
poxr VEINTE sfos

a noubre de AMERICAN CYANAMID COMEANY, entidsd nortesmericmna,
esteblecida en 30 Rookefeller Plaza, Nueva Tark, N.Y,, Estados
Unidos de AmSrica, por: |

4 :
"UN FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO )BTEROIDE DE TA
. - \\J’ . f

Esta invencifn se refiere a un mftodo pare le preparsoifn de
nuevos estercides pentacfolicos y a los campuestos propmdc;s éo este modoe
Igualmente, esta invenoifn se refiers a mn nuevo mftodo para la preperacidn
de esteroides sustituidos por fluore De modo mfs particular, se Qim a
fluoroestercides de la serie del pregnenc y del a_ndrost#po, . .

. s bien ocuooldo el uso de kidrocartisons, preinisolcna, trieme
oinolona y anflogos, como glucdocrticoides,
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o ~Se ha encontrado shora que los metilendigxi-derivados de
6 ~fluoro y 6 ,9. «difiuore hidrocortisona sustituldos poseen una gren
sotivided anti-inflamatoria y son particularmente fitiles para aplicacifn tépie
LT R -
_De ecuerdo con esta invencifn, se proparoiona un procedimiento
para la preparacién de un derivado esteroide ‘do la sexie de) pregnano de la
siguiente ffrmula genexel

.......

eoel
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on la que -C;<C, y -04-05 68 ~CHypCHyw 0 ~CHulHw3 @09-‘0" o8
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“Ce0wsy =Ca0m Oulle, ~CHeGHe, o ~CBaCH o
1] [
P F

R' y R" son igusles o diferentes y son Stomos de hidrfgeno, relicales alqui-
1o, redicales aloarilo, rediceles arilo, radicales cloloalquilo o redicsles
heteroofolicos o tomados oonjmteamente son redicales cicloalquilo o hetercof-
olioos; e Y es hidrégeno, fluor, CH o (R, donde R es un redice] alcancilo ine
ferior, un radical tetrabidropirans2-d1~oxi, © un ralical tetrshidrofwran-2-
1l-0xi, oaracterizado por. e o
tratar un esteroide ds ffrmula I donde faltem wno o mfs de los sustituyentes
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¥/0 estrwturas especificados arriba de acuerdo oon una o mfs de las sigulen-
tes reacciones, recligades en cualquier orden que se desee,
(1) former 1a snsaturscitn A' y/o A4
. (2) tratar el 9,11-fxido om fluoruro de hidrégeno para former el
9 ol «fluoro-11 4 ddraxi estervide, y, si se deses, oxidar el 11-kidroxi a
w grupo 11-ceto en oualquier momento en 1& secuencia de reaccibn, ‘
(3) heoer reavoiomar el 16 ,17o{ «8ihidroxi estercide oo un oo
puesto carbonilo
2t _ , o . L
/cao donde R' y R" tienen la dsnifi.oaciﬁn dada url.ba,
(4) introducir el &tomo 6o( =£1U0r0
(5) donde los 6 A ~monofluoro compuestos se preparsn formando el
11/ -aroxi grupo miorobiolfgioanente | |
y en que los grupos sensibles pueden estar protegidos,
| En 1a formeoifn do la insaturecitn A ' wo A ", 1a deshi-
drogenacifn puede efectuerse mediente reactivos quinmicos o por proocedimientos
microbioldgioos. Asf, por ejemplo, pueds utilizerse difxido de selenio para
imerter ls insaturacitn quinicamente, Como orgenismos que pueden utilizarse
para introdwdir la insaturasifn A | y/o A" estén o1 Nocardia ocral)ing,
Bagilluy oyolooxydans, Corynebacterium simplex y organiamos anflogos,

Bn le formaoifn de los 16 o ,17 « ~dihidroxi-estercides wtilie
sados en 108 oompuestos de acetilizacifn y de cetalisecifin de esta iavenoifn,
particularmente cuando el esteroide posee i sustituyente 6 X «fluoro ¢ un
sustituyente 6 A ,9 o{ «difluoro, es especislmente Gtil insertar el grupe 16
«hidroxi por un método de fermentsciln utilizendo orgenismos tales como Strep-
lamjoes rosegclmomogenus,

Ouando el 16 o{ ,17 « «dihidroxi estercide se haoe rescoioner
oon m aldehido o una cetona, el aldehido © la cetona pueden ser ellos mismos
un acetalderivadp o un ocetalderivado, Tales derivados acetal o cetal pueden
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utilizerse de modo intercembisble con los eldehidos y oetonas en la formacifn
de los 16,/ ,17ol wanetal y cetal estercides de esta invenocifun,

Cuendo se introdwe 6l 6.4 ~fluore sustituyente, puede hacerse
esto de acuerdo con el método descrito en las patentes nortesmericanas
2,838,546 y 2,838,548,

Tenbisn puede introducirse w grupo 14 // <hidroxi en 1a moléou-
la estercide ouando 108 6 o{ -monoflucro compuestos se preparan por un procedi-
niento miorobiolégico que utilisa, por ejemplo, Botrytus gineres. Er ouale
quiera de los compusstos preparados por el presente procedimiento, el 1i-hie
droxil derivado puede cxidarse al correspondiente 11-ceto estercide oonm solu-
oifn de Lido orfmico sog&x se indica en 108 ejemplos.

En la puesta en priotica del procedimiento de la presente ine
vencifn, la cetoha o ¢l aldehido que tiemen la fSrmwla O = c/\’R"
por ejemplo, acetona, eldelidro propibnico, metilisobutil coteuﬁ, oiclohexencma,
oiclopentanona, firfural, bensaldehido, eoetofencna, oiolohexil cetoma, ortow
formiato de etilo y anflogoss La reacoiln se realisa preferiblemente siiedion—

do el 16 ol ,17 K ~dihidroxi estercide al aldehido o la ocetona y dejendo que la

pueden ser

reacciln se reslice en presencia ds un &cido fuerts, por ejemplo, &cidos mine-
rales tales como foido olorhfdrico, frido percldrico, ets, La resccifn pue-
de hogerse a una temperatura de unos 150 C a unos 659 C,  En general, se ter—
mina en wn plaze desde unes pocos minutos a verias horas,

Igualmente, es bien gsabido que los estercides sustituidos por
fluor, teles acio 9o{ =fluoro-16 -4 «hidroxipredniscloma (triemcinolona) som muy
sotivos y Gtiles como anti-artrftices. Em la patente norteamsricana 2,857,403,
se describe la 16+, ~flucrotestosterona ooms endrégeno sotivo, Er la biblio-
grarfe qufmica, s0 indica que la 21-flugroprogestercna tiene wna eotividad pro-
gestacional de dos a cuatro veces meyor que la progostorcna. Asimiswo, imfore
mes publicados indican que la introdwoidn de fluor en la posicidn 6 o{ scbre el
nfcleo estercide ejerce una profunde influencia sobre la activided, La swetdi-
tuoidn de fluor en la posiociln 12 o prodwe iguelmente glusoocrticeides muy
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aotivoe, Por oousigulente, un prooelimiento que sea ceapaz de colooar umo
o mfs &tomos de flucr en una molfoula estercide es del mfxime interSs, Les
productos de esta invencifn son agentes activos y Gtiles em ol campo gluoo-
corticoide, androgénico y progestacional. Algwmos de los campuestos prepa~
rados por el pressnte procedimients son tanbibn Gtiles como produstos interw
medios,

Se ha emoentrado ahora que los estercides, partiocularmente de

las series del cetopregnano y del ceto-endrostanc que tienen el grupo «O«R
. "

’ c
presente que estd en posiciln alfa oom relacifn al grupo carbonilo, sem oa-

paces, pasando por el anife oorrespondiente, de flucracifn directa,
BEn este grupo, R se define ocomo hidrégeno, carbaloexi, carbo-
xi o un radical OH, El grupe -'-E-R estd usuelmente mide al nloleo esterci-

0
de; sin embargo, puede ester mido a la oadena lateral cemo en 1la gerie del

pregnanc, El esquema siguiente indica la resccifn que tieme lugart

- e e e e
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* restdm | residuwo |

. enberoide, ' 2, Agemte «  emteraide

. enila . alcalino ! '

T o a— -

domde R tiene la significacifn anterior,
El procedimiento de la presente invencifn es otpas de insarter

por 1o menos tn &tomo de fluor en ouelguier pesioiln scbre el sistema anuler
estercide donde un grupo metileno o metilo estf en pesicife alfa oon relacife
a un grupo carbonile del nlcleo esteroide, Este incluirfa las poaiciones
2, 4, 16 y 21, En el caso de la posiocién 21, el procedimiento presente ine
sertard wno o dos &iomos de fluor, segln sea el procedimiento empleedo,

El presente proceiimiento para fluorar esteroides ocn fluoru
ro de pexolerile se realiza disolviendo o suspendiendo un esteroide acilade
en ol carbono de las series del ceto-pregnane o del oﬂMutwo, tel co-

~.5“
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mo se ha descrito antericrmente, en un disolvente, por ejemplo, un hidrocars
buro ercmfitico, wm gliocel, n alocxialochol, diaxano @, preferiblemente, im
aloohol alifftice bajo y efisdiendo al mismo un equivalente de un sgente al-
calino suficientemente fuerte para formar uma sal del estercide, Estos
agentes alcalinos pueden s&, por ejemplo, Mdréxide potésice, hidréxido sé-
dice, metfxido sbiico, otéxide sidigo, Hidrure s8dico y anflogos, La solue
oién o suspensifu resultente se mantiene luego a una temperetura desde wmos
~60° ¢, a 25° C, y preferiblemente entre los 1fmites de mnoe ~20° a 0® C,,
mientras se hace burbujear el fluorure de perolerilo por la mescla de reacw=
oifn hasta que 8sta es précticamente camplota, Esto puede exigir wmn perie-
do que varfa desde varios minutos hasta tna a des horas, Despubs de cample-~
teda la reaccifn, se cbtiene el produoto tratande con un disolvente bidrelf-
tico tal ooamo agus o un alechol ¢ meszola de los mismes y nn agente aloaline,
por ‘ejemplo, una sal metflica de un Boido Afbil 0 wm alofxide de metal aloca~
lino que efectfa la desacilacifn y da el flusrvestercide deseado.

Los siguientes ojemplos desoriben los provedimientos tipicos

pare la prepareciln de los oompuestos estercides de esta invencifn,

El campuesto eanterior se prepara por la acciln de Streptomyoes

Zosegohromogenus scbre 150 mg, de 6 , 9 o{ =diflucrohidrocortisona en 1,5

1, de un medio de fermenteciém campuesto de 1o siguiente:

Harina de soja 0,22 %
Ifquido de maceracifn de maiz 0,3
Glucosa 1,0
Extrecto de levadura 0,25
NE,H PO, 0,3
Cal0y 0,25

w6
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El pH se ajusta a 7,0 oon hidrxido sfdfoo, La fermentacibn
se oontinfa hasta que no hay presente mfs oompuesto de pertida, 1o cual suew
le exigir de 1 & 3 dfas.

los 1,5 litros 4o mosto integral se filtran y el filtrado se
extrae tres veces oom porciones de 1,5 1itros de acetato de etilo. El mi-
celio se pone en forma de papilla oon 500 xl. de acetato de etilo ¥ la mes
ola se filtra, despuls de 1o ousl 86 separa la capa de acetato de etilo ¥y se
rene oo los otros extraotos. Los extractos se lavan dos veces oos 200 ml,
de agua ¥ luego se concontran a Qequednd bajo presidn Mmidh

El residuo se scmete a cramatograffa de reparto utilizendo wna
columa ds 100 gr, de tierra de dlatcmeas humedecide con la fase inferior de
wm sistema disclvente equilibrado compuesto de 1 volumen de agua, 5 vollmenes
de dioxano y 3 volfmenes do ciolohexano, La fase superior se utiliza pare
desarroller la columna y la ooncentraniln de estercide que omtieme el grupo
A “a3ecna se sigue mdiendo 1a sbsorbencle Wtrevioleta & 240 ms, El mf~
ximo a wos 5,5‘ mlMos de retencifin de colimna se Tecoge y se Concentra a
sequedad en vacfo, La masa de cristales resultants se reoristalisa dos veoes
de soetona dando 6 A 49 X =2ifluoro 16 o -hidroxihidrooortisona.

SIBPLO0 2
Preparscibn de 16 A ,17 ¢ _~isoprop
neno11 /> ,21-d101=3,20-di na,

Se disuelven en 20 ml, de acetona 200 mg, de 6 =X ,9 = =difluwo=
ro-d1./% 16 ok J2TA ,21-tetralddroxi-huprognanc-3,20-dioma oristalina (6.< ,
9 A =difluorowib < =hidroxihidrooortisona desorite en la patente americana
2,838,548 y prepereda oomo se ha descrito en 6l Ejemplo I) y se efiaden 0,2 ml,
de fcido perolSrico al 70%, DespuSs de una hora, se agregan 5 ml, de solu~
cibn saturada de bioarboneto sbdico y el sflido que se sepsra se elimina por
oentrifugsniln y se lava oon un pooo de acetona, Las moluciones aceténicas
se remnon ¥ se comoentran a sequedad a presifn redwida, El residuo se &«
suelve en wna mescla de 25 ml, de agus y otros 25-1..60 aoetato de etilo,

-l =
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La cepa de scetato de etilo se retira y la cepa acuose se extras con dos por-
oiones mls de 25 ml, de anetato ds etilo, ILos extractos en acetato de etllo
rewmidos se conoentiren luego a uquodad y ¢l residuo cristalino se recristeli-
ze ma vez de acotona acucsa y otra de scetona-hexano, Los cristales som los
del soetdnido de 6 o ,9 X ~difluoro6 ol ~hidroxihidrosortisones

Se hace una papilla de 25 mg, de 6 { ,9 K =&ifluoro-16 { <=
droxd hidrocortisona oon 3 ml. de metiloiolchexil aetona y 0,03 ml. de Soido
perclérioo el 70%, La mezmols se sgita durante 1 hora y se sisien 0,5 nil, de

solucién seturada de bicarbonato s&iico y la capa esuosa se retira, Se lava
la capa orgfnica con 0,5 ml. de agua ¥y se conceutra & presifn redmoida hesta
der un residuo que se aristaliza de apetonashexano y se reoristalize de la mis-
ma mezola disolvente, Los oristales asf obtenidos son ei 1-0iclo=hexiletilia
deno derivedo de 6 X 49 A wHElUOmI6 of =hidroxl hidroocrtisone. |

Se hace una pepdlla de 50 mg, de 6 < ,9 o4 ~diflvoro-16 ~{ -

hidroxt hidrocortisona aon 6 ml. de ortoformiato de otilo y 0,06 ml. de &oi-
do peroldrico al 70%, La megcla se sgita durante 1 hora y lnego se afade
1 ml, de bicarbonsto s&dico saturaio ¥ la solucifn se oomcentra hasta dar wm
residuwo, El residuo se exirse varias veces aon ecetona y luego se reparte
scbre silicato magndsico sintético, Los oristales cbtenidos del miximo de
aotividad ultravioleta se recristalisan de acetcna~hexano para dar ol oow~

puesto arriba citado.

| EJRMFLO 5
Preparacibn de 16,4 17 = =(1=fonil)etilidencdioxief - ,9 X ~AL1U0rOmlm

-8
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pregneno-i1 /% ,21=d101=3 20-dima, v 254@69

Se hece tma papdlla de 50 xg, de 6 o( ,9 .{ =diflucro=26 =
hadroxiid drocortisons oon 6 ml, de acetofencna y 0,06 ul. 2o foido perclfri=
co 8l 70%, La memcla se sgita durante 1 hora y luego se siede 1 mle de bi~
carbonato sdico satwredo y le capa scuosa se retirm, La oepa orgfnica se
lava oon 1 ml. de sgua ¥ se concentra hasta principio de eristalizecifu y se
deja en reposo hasta que la cristeliseciln es camplete, Los oristales se

tiltren, se lavan oon $ter y se reoristalizan de acetonashexsno.

11_ , 21-di0l=3 ,20-di onay

Se hace tma papilla de 50 mg, de 6 L ,9 L ~diflucro=l6 A «hi=
draxihddrocortisona oon 6 ml, de benzaldehido y 0,06 ul, de Soido perolérico al
70%, La mozola se agita durante 1 hora, aproximedamente y lusgo se aiiade
1 ml, de solucifn saturada de bicarbonato s8dico y 1a cepa acucsa se retire,
Ls ospa orgénica se lava oon 1 ml, de agua ¥ luego se concentra a presifn redum
cida, La masa residual se oristaliza de acetonamhexano pera dar el beneili-
deno derivado e 6 L ,9 4 ~diflumro«16 < =hidroxi hidrocortisonas

 BReo 7
Preparseifn de 16 A 17 o4 ~furfu

a 1.2 .2 , o

Se hace uma papilla de 25 mge A0 6 . ,9 X «difluoro-16 (=Hi-
droxi hidreoortisona oon 3 ml, de furfural y 0,05 al. de Soido perclérico al
70%, La mezcla se agita durante 1 hora y luego se siaden 0,5 ml, de solucidm
satureda de bicarbmato s8dico y la capa ecucsa se retira, ILa capa orghnica
se lava oon 0,5 ml, de agua ¥ luego se oondentra a presifén reducida, La masa
residual se cristeliza de acetona-hexano pera dar el furfurilideno derivado de
6 ol ,9 ~ =difluoro6 < -lidraxi hidrocortisona oristalizado,

-9-
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Proparacifo de 16 o4 ;17 £ -oiolopen
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Se hace una papilla de 50 mge de 6 ol ,9.{ ~difluoromb oK =
hidroxi hidroocrtisone oristalina con 5 nmle de oiclopentancna y 0,05 ml, de
£oido perclérico al 70%. La mesola se agita durante 1 hore y luego se siiade
1,0 ml. de soluoifn saturada de bicarbonato s8dico y la capa scuosa se retira,
La oepa orgénica se lava ocon 1 ml, de sgua y luego se ooncentra hasta que em=
piesan & formerse oristales, La soluoiln se deja en reposo hasta que la
oristalizeoiln es ccupletas Los cristales se filtren, se lavem oon Ster y
se recristalizan de scetone~hexano. Los cristales asf obtenidos sou el oi-
olopentilideno derivado de 6,{ ,9 X =dfluarowl6 oA <hddroxi hidrcoortisonas

g1 < 21 «diole3, 2041 cnay

Se haoce una papilla com 25 mge d6 6 ol ,9 K «diflucro 64 whie
droxilddrocortisone eristeline con 3 ml, de ciclohexanona y 0,03 ml. de &oido
perolérico al 70%. La merzcla se agita durente 1 hora y luego se efisde 0,5
ml. de soluwoifn saturada de bicarbonato s8dico y la eapa acuose so retire, le
oapa orgfnica se lava oon 0,5 ml, de ggue y luogo se concentra hasts gue eme
piesan a formarse oristales, La solucifn se doja en reposo hasta que la oris~
talizacién es completa, Los oristales se filtren, se lavas con §ter y se rew
oristalizan de acetona-hexano, Los oristales asf cbtenidos son el ciolohexilie
deno derivado ds 6 o{ ,9 A ~3if1uoro-16 A hdroxd i drooortisone.

Se hace una papilla de 50 mg. de 6% ,9o< wdiflnoro-6.¢ ==

droxi hdrocortisona oristaline oon 5 mle de metil iscbutil cetona y se afiaden

a“O-
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0,05 ml. ds #oido perclérico al 70%, La mezols se agita durante 1 hora. Lue-
g0 se aiiade 1,0 ml, ds solwién satureda ssuosa de bicarbonato sédico y la oa=
pe acuosa inferior se retirs, La oapa superior se lava wna vez con 0,5 nl,

de agua y luego se concentra en vacfo hssta 1 ml., aproximafiesmentes La soe
lucifn se deja en reposo durante la noche en una ofmars refrigersdora y los
oristales que se forman se filtran, se lavan och Ster y se recristalizen de

asetona~hexano,

Se disuelven 25 mge do 6 X{ 9 «difluore-16.< =~hidroxihidro-
cortisona oristelina en 2,5 ml. de aldehido propilnico y se sfiaden 0,025 nil,
de foido perclérieo al 70%. La solucién se deje en reposo durente 1 hora,
Luego se efiaflen 0,5 ml. de bicarbonato s8dico satursdo y el s8lido que se se=
pare se elimime por centrifugacifn y se lava cm un poco de aoetonas Las
porciones aceténioss eombinedas se comcenfran a sequeded a presiln reducida
y el residuo se extras una ves oon 0,5 ml. de sgua y otra eom 0,5 ml, de aces
tona acwosa al 50 %, EI1 residuo so seca y se oristaliza dos veces de epeto-
Re=hexano pare dar oristales del 16( ,17 o «propilidenc derivado de 6 X «9 = «
d1f2uoro=16 X ~hidroxi hidrooortisons,

Se hacen sctuar sobre 1,9 litros de mosto integral que contle~
ne 400 mg, de 6 -ﬂleom (6 L wfluoro-t1 3,247 oL =21 wtribidroxis
1, hupregnadi enoe3,20-dions) ,
N 3689; se filtra, y el filtralo se extras tres veces con parciones de dos

AE~751 o Waksmen

litros de soetato de etilos El micelio se extras eon 500 ml, de acetato de
otilo y la mescla se filtra, Los extractos em scetato de etilo rewmidos se
lavan eon 200 ml, de sgua ¥ se comoentran hasta dar m residwo, El residwo
se somote a aromatograffa de repearto utilizando ma Colmma de 200 gr. de

@l -
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tierra de diatomeas (Celite 545) humedecida con 1a fase inferiar de wn sis~
tems disolvente equilibrado ocmpuesto de 1 volumen de agua, 5 volGmenes de
dioxeno y 3 vollmenes de ciolohexsno, La fase supericr se utilisa para de-
sarrollar la columa ¥ la actividad del eluyents se aignue midiendo la ebsor-
bancia ultreviolota & 240 mp, Les fracciones que contienen la méxime eoti=
vidad se concentran hasta residuo siruposo y se tritursm oon acetona. Se foxw

man oristales (25 mg.) ¥ 1a reoristalizaciln da um produoto om p. de £,
226=230°,

Se disuslven 15 mge de 6 A =fluaro=11,2 ,16 ,{ 47l ,21=tetre=
hddroxs =t ,hpregnadi eno=3 ,20-diona oristaline (6 ol ~fluoro-16,{ ~bidroxi predni~
solona desorite en la patente americana 2,838,546) en 2 ml, de scetona y se
aiiaden 0,02 ml, de &sido perclérico al 70%. La solwidn se deja en reposo
durente 1 hora, Luego se agregan 0,5 ml, de solucién saturada de bicarbona=
to 88di00 ¥ 1a soluoifn se concentra a presién reducida heste 4 al., aproxi-
nadamente, La solueibn se deja en reposo durente la noche y los oristales
que se formen se filtran, se lavan ocon $ter y se recristelizan ds scetonashe-
xanos Los aristales son el 16 £ ,17( «4so-propilideno-derivado de 6.X «fluo=
1016 A sbddroxiprednisolona.

14 3 21 -d101=3,20:d40na,

Une muestra de 25 1g. de 64 «fluorom6  wid droxiprednisolo-
na se disuelve en 3 ml, de acetona y se sfiade me gota de &eido cloriidrico
concentrado, La soluoibn se deja en reposo dursnte la noche, se vierte so-
bre una solucidn de bioerbonato sédico para neutralizar el exceso de Ssido,
La solucifn se extree oon asetato de etilo, se lava oon ma pequefia cantidad
de agua y se concentra s presifn reduwida hasta dar wn residuo amworfo, Es~

w2 =
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Se disuelven 25 mg, de 6 ~fluoro=16 o{ whidrexi prednisclona
en 3 ml, do aldelido propifuico y se siiaden 0,03 ml, de #sido perclrico al
70%, ILa solucifn se deja en reposo durante 1 hora, Luego se siiaden 0,5

nl. de sclucifn saturada de bicarbonato de sodio y 1a solucifn mse concentra a
presifn reducida hasta 1 ml,, aproximadamentes Se deje on reposos la solu-
oifn durante la noche y los ocristales que se foxrmen se filtrem, se lavan oom
$ter y se recristalisan de acetoma~hexano, Los oristales son el 16 o ,17= X
wpropilideno-derivado de 6 > ~fluoro=16 5! ~kldroxi-preinisolona.

BIRMELO 16
Preperacifn de 16 o 47 of «{1-motil

no-11,21=diol-3 ,20-diona,

Se disuelven 25 ng, de 60( =f1uoro=16 o =hidroxipredrisolons
en 3 ml, de metiletilcetona y se efiaden 0,05 ml, de Soido perclérico al 70 %,
Le solucibn se deje en reposo durante 1 hora, Luego se siaden 0,5 ml. de
soluctn saturada de bicarbonato sbdico y la solucién ‘se ocnoontra & presifn
reducida hasta 1 ml., sproximsiemente, La soluciln se deja en reposo duran-
te 1a noche y los cristales que se forman se filtran, se lavan con Stor y se
recristalizan de acetona-hexano, Los oristales son &) 16 o{ 4217 =dscbutili~
deno~dexivado.

ddetiowil /> , 2144 01-3,20-31 ona.

Se disuelven 25 mg. do 6 X ~fluoro-i6X =hidroxiprednisolona
en 3 ml, de dletilootona y se afiaden 0,03 ml, de foido perolSroio &l 70%. Ia
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solucifn se deja en reposo dursnte 1 hora. Luego se siiaden 0;05 ml, de bi-
carbonato s8dico saturado y la capa acuosa se retira; la cepa orgénica se
concentra hasta 1 ml, sproximademente, La solucién se deja en reposo durante
la noche, si es necessario, y los oristales que se forman se filtrsn, se lavan
con §ter y se recristalizan de acetona~hexeno, Los cristales son el dietil-
metileno~derivado,

EJEMFLO 18
Preoparscifn de 16 ,1 =(1 =but nodi.cxi-b 1, L=preg=
Badiono-11 K ,21-3i61.3,20-dlone,

Se hace una papilla de 25 mg, de 64 ~fluoro~16«f =hidroxipred.
nisolona con 3 ml, de metiliscbutil cetona y 0,03 ml. de fcido perclérico al
7%, ¥ la mezcla se agita dursnte 1 hora, Luego se siieden 0,5 ml., de bicsrho
nato sbdico saturado y la copa acuosa se retire; la capa orgénica se ootéoen-
tra haste 1 ml. aproximademente, La 20luciln se deja en reposo, los cristales
que se formen se filtran, se levan oon &ter y se recristalizsn de acetona-bexa~

N0
BIEMFLO 12 .
Preparacibn de 16 A 17 o4 «cioiopent odt axteb < «f1 ) ;

11 21 «diole) 20-d10na

Se hace una papille de 50 mg, de 6 o( «fluoro=16 & «hidroxipred=
nisolona con 6 ml, de ciclopentanons y 0,06 ml, de feido perolérico al 70%,
La mozcla se agita durante 1 hora, aproximadamente y luego se efiade 1,0 ml, do
solucifn sstursda de bicarbonato s8dico ¥ 1a capa acuosa se retira, La capa
orgénica se concentra hesta que empiesza la cristalizecifn y se deja en reposo
hasta que ba terminedo la oristglizacién, ILos cristales se filtran, se laven
oon &ter y se recristalizan de acetona-hexano. Los cristnle# son el ciolopen=
tilideno-derivedo de 6 L ~fluoro~16« ~hidroxiprednisolona,

EJEMPLO 20

Proparscidn de 16 o4 417 o4 ~oiolchexilidengdiod 64 «fluoro-1 J-«pregnadieno=

11 «~d1olw? 4 20-dion

Se hace una papilla con 50 mg, de 6 o< =£luoro=16 oK «hidroxipred~

a1hﬁ



uisolona con 6 ml, de eiclchexancna y 0,06 ml, de Soido pervlSrico al 70%,

La mezola se sgita dursnte 1 hora y luego se agrega 1,0 ml, de soluwoife satura-
ds de blcarbonato s8dico y la ospa scuosn se retira, ILa cepa orginica se con-
oentra hasta que empieza la oristalizecidn y se deja en reposo hasta que termi-
ba la oristalizecifne Los oristales se filtram, se laven con $ter y se recris-
taligan de eceto-hexano, Los eristales asf cbtenidos son el ciolohexilidenow
derivado de § A=fluoro=16 X «~hidroxiprednisolona,

RJEMFIO 21
arecifn de 16 4 A7 X ~bengili 16 o A 12
21=di0l=3 , 20=dionae o ‘

80 haoe wa papilla do 50 nge de 6 A ~fluaro16 { =hi= -
droxiprednisolona eon 6 ml, de benzaldehide y 0,06 all. de Soido perclérico al
70%. Le mesola se agita durante 1 hora aproximedemente y luego se siiade 1 ml,
de wme s0lucifbn satureda de biocarbonato s8dico y la czpa aoucsa se retira, Iia
oepa orgénioa se ooneentra hasta que euplieza 1a oristelisacién y se deja en re-
poso hasta que ha teminado la oristalizacifn. Los oristales se filtran, se
lavan con $ter y se recristalizan de acetona~hexano, Los oristales asi obteni-
dos son los del bencilideno-derivado,

BJEMFIO0 22
Preparecifn de 16 {174~
3014 %.mﬂ ol=3,20-3iona,

Se haoe una papilla de 50 mg. de 6 “X=fluoro-16-X ~hidrxiprednia
solma oon 6 ml. de esetofenona y 0,06 ml, de Scido perollrico el 70%, La mex-
ola se aglta durente 1 hora y luego se siade 1 nl, do solwién satureda de bioare
beuato sédico ¥ la capa souosa se retira, La capa orgénica se ooncentra hasta
que empiesa la oristalizaciln y se deja hasta que termina la oristalizeoidn,

Los oristales se filtran, se lavan oon Ster y se reoristalizan de acetona~hexeno,

- 15 -
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EIBELO 23 |
Preparecifn de 16 A A1 a4»rtn?fmg§mﬁoxi-6 Awufluorosd , hepregnadiencs
113, 2081013, 20-d4 ona,

Se hace una papilla de 50 mg, de 6 «fluoro=16> =i droxi-
prednisolona con 6 ml, de furfurel y 0,06 ml, de foido perclbrico al 70 %.
Le meszola se agita durante 1 hore y luego se efiade 1 ml, de soluciln satu~-
rada de Yoarbonato sédico y la oapa acuosa se retira, La ecapa orgénisa se
concentra hasta que emplesa la cristalizacifn y se deja en reposo heste que
termina la oristalizecifn, Los oristales se filtran, se lavan eon Ster y se

reorisialigan de ecetona~hexsno. Los oristales obtenidos de esta manera son
los del furfurilidenc~derivedo.

Se hace una pepdlla de 25 mg, de 6.A «fluorewl6 X ~hidroxipred=
nisolona eon 3 ml. de metileiclohexil eetoma y 0,03 ml, de &eido pervlérico al
70%, La meula'so agita durante una hora y se sfiaden 0,5 ml, de solucibn sa=
tureda de bicarbonato s8diec y la eapa scuosa se retira, La oapa orgénica se
concentra a presifn reducida hasta der wn residuo gue se oristaliza de ecetona~
hexano, Los oristales asf cbtenidos son el 1-¢iclo-hexiletilideno-derivaio de
6 A =fluoro-l6 { «Hdrexiprednisolona,

Se hace una papilla de 50 mg, de 6 X ~f1luoro~16 X «=hidroxipred-
nisclons con 6 ml, de ortoformiato de etilo y 0,06 ml, de feido perclirico &l

70%. La mezola se agita durante 1 hora y luego se &fiade 1 ml. de blcarbona-
to a8dico saturedo y 18 solucifn se conoentra hasta dar un residuo, El residuwo
se extras oon soetona y se reperte sobre silicato magnésico sintético (Florosil),

@16 w
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Los oristales asf obtenidos, despuds de recristalizecién de acetona~hexano,
son oristeles puros del compuesic arriba cltedo,

BIEMELO 26
Preparacifn de 16X .17 A ~isopropilidencdicxi-b £ =flyoro-t ,l~pregnadi eno-

1 2 =1 0le3 . 20=-d1 one~21 =acotato

Se disuelven 50 mg, de 64 ~fluoro-i1 B ,16o( 41702 ,21atetre~
hdroxi-i,h-pregnadieno=3, 20~dione~21=acetato en 6 ml. de acetona y se siiaden
0,06 ml, de fcido percldrico sl 70%. La solucién se deja en repogo durante
unos 30 minutos y luego se afiade solucién saturads de bicsrbonato sédico pars
llevar ol pH & 5-7, aproximedamente, La soluoifn se concentrs a presifn re-
duolda haste wios 2 ml, y se de:jo. en reposo hasta que terwdina la cristalisa-
oifn, Los oristales obtenidos son los del isgpropilideno-derivedo de 6.4 «
fluoro« 6,4 whidroxiprednisolomes21«asetato,

Hl mismo compuesto se prepara por acetilsciln con anhfdrido ecf-
tico y piridina de 16,4 ,17.< «dsgpropilidencdioxi =64 wfluorost jpregnaiie-
no-11 2 ,21adiol=3 ,20«diona,

EJEMFLO 27

21-01-3 .11 ,20-triona, ’
Se disuelven 25 mge de 6cA =flu0rostbae 417K y2Awtrikddroxi=

4 Ji-pregnadieno~3,11,20-triones (patente smericena 2,838,546) on 3 ml. de ace-

tona y se sfeden 0,03 ml, de &ido perclérico al 70%. La soluclifn se deja

en reposo 4 hora y luego se siaden 0,5 ml, de bicaxbonato sddico saturade. ILa

soluwidn se concentra después y se deja en roposo heste que termina le orista-

lizaoibn, Los oristalos se aislan por filtracibn, se lavan con &ter y se se=

can, La recristalizecifn de acetons~hexano da cristales del aoeténido,
BJEMELO 28

Preparaciftn de 164 4174 =isopropilidencdiod=6-4 «fluoro-i-pregneno-1l /2 ,

21-diol-3 .20—61@&
Se disuelven 25 mge de 6,4 =fluoro-11/3 316 oL 174 J21utotram

17 -
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hidroxie-lepregnenc=3,20-diona (patente americana 2.838,548) en 3 ml. de sce~
tona y se disden 0,05 nl, de foido perolérico a1 70 %, La scluoifn se deje
en reposo durante 1 hora y lusgo se sfeden 0,5 ml, da bloarbonato s8dico sem
turado, La solucifn se ocnosntra despuls hasta 1 ml, sproximadamente y se de~
ja on reposo hasta que no se forman mfls oristales, generalmente durante la no=
che, Los cristeles se aislan por filtraoifn, se lavan eon &ter y se secan,
Se obtienen cristales puros del acetSnido por recristalisacifn de acetona~he-

Xanoe

2a41,204ri0ng o
Se disuslven 25 mg. de 6 AL ~fluaro-16c{ ,17 oL ,2) ~tritddroxi=-

Lmpregneno=3,11,20~triona (patente americana 2,838,548) en 3 nl. de asetona y
se afiaden 0,03 ml. de &oido perclérico al 0%, La soluoifn se deja en Tepo=
50 durante 1 hora y se afiaden 0,5 nl. de soluwsién satureds de bicarbonato sb=

dico. La solucifn se concentra hasta 1 ml., aprmdmadamiuto y se deja en ro=
poso hasta que forme oristales, Los oristeles se aislan por sentrifugecifn,
se lavan con ter y se secen, Se cbtienen oristales puros del eseténido re-

oristelizando de acetona-hexano,

EJRMELO 30
Preparacifn de 16 A 417 ~4 =isgpropilidencdioxied oL =21 -~diflucro=1 h-pregnaiie~

NoA1 P =0l=3 203 onay _
Se disuslven 50 mge de 6 ,{ ,21«dtifluoro-d1 /3 ;164 417, ~trild-
droxis ,pregnsiieno=3,20-dicna (patente smericena 2,838,547) en 6 ml. de ece-

tona y se siiaden 0,06 ml, de Soido perclirico el 70%, La solucifn se deja en
roposo durante 1 hora aproximedamente y luego ss afiade 1 mle de solucifn satue
rada de bicarbonato s6dico. La solucién se concentre & 1 ml, sproximedamente
y se deja en reposo durante la noches Los criastales obtenidos se aislan por
fi1trecidn, se lavan y se secan, Los cristales del aceténido asf obtenido me
purifican més por recristalizacién de acetona<hexano.

wif -
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. BIBMELO 1 .
Preperecidn de 6 £ 9 ol <diflucioetl 4 421 -dihddroxie16 X 17 o sdsopropilide-

n est

A ua solucidn de 0,42 gre de 6 (,9 of ~diflucrosi1 /¥ =hidraxi-
165 ;117 A =isopropilidenodioxisgl=(tetrehidropiran=2-1loxi)=progesterona orce
matografiada en 100 co. de metanol se sfieden 5 ce, de na solucifn acuosa de
foido sulffirico al 3% y 1a mezela se agita a la temperatura ambiente durante
1 horas Se elimina el foido sgitando oon un cambiador anilpico dfbilmente
bésico (forme (B) y la solucién filtreds, neutra, se svapora & presiln redusie
das El residuo se cristaliza de scetonsehexeno pera dar 0,2, gre de m sfli-
do blanco Amr 5,80 n ¥ 5,97 y. {regifn oarbonilo),

nex,

El producto anterior se trata oon anifdrido acdtico en solucidn
piridfnica de 1& manera usual para dar 21-soetomd~6 ol ,9 o ~diflucro=14 /X wbim

droxi-16 £ ;47 A ~Lsopropilidenciicriprogesterons,

| EBFLO 32
n de 6 fluaro-il I* 16 A 17 oL 2 ~tetrahi :

Xonee _

Una solucidn de 0,38 gr, de 64 ,94 ~difluoro-d A ~hddroxie
16 ol ;474 “dsopropilidenodioxi«21-(tetrahidropiran~2-11cxi)=progestercna en
10 cc, de Z0ido f6rmieo scuoso al 60 % me calienmta sobre bafio &e vepor durane
te 40 mnutos, La solucifn se diluys hasta turbides oom agua y el sflido que
precipita por reposo en la nevera durante la noche se recoge, se lava oon agua
hasta que queda ubrgB de 40ido y se seca &l aire para dar 0,11 gr, de prodwto

r .
blanco amorfo; A 5,65 Py 5,96 J (regisn carbonilo)e
mex

11 B, 21=diole3,20-d1ona~21=acatato,

Se dlsuelven 50 mg. del acetdnido de 64 ,9oL ~difluoro=6 X hiw
droxi hidrooortisona en 1 ml. ds anhfdrido acftico y 2 ml. de piridina y se de~

19w
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ja en reposo durante la noche, Luego se afiaden 5 ml, de benceno y 1a mes-
cla ge destila en vecfo. Se afiads wna segmda porcidn de 5 ml. de beuoeno

v se repite la destileoifn, El residuo se deja en vacfo durante la Boche y
luego se cristaliza dos veces de acetona~heXano para dar cristales del 2l-ese.
tato del aceténido.

21=0) w3 11 , 20wt rionas=21 ~a0etata,

8e axidan 20 mg. del acetfnido de 6 o/ ,9 .4 =difluoro-160X% hidro-
xi hidroeortisons~2i=acetato con soluoiln de foido orfmico d_:lsolvl.endb ol entew
roide en 0,5 ml, de foido soético gleciel y efiadiendo 5 ng, de trifxido de exoe
mos La mezola se deja en reposo dursnte la noche y se elimina por emoentraw
oifn s presifn redwoida la mayor parte del &cldo ecéticos Se dlsuelve el ess
tercide en 30 ml, de Ster y la solucifn asf cbtenida se lava swesivamente oon
dos porciones de 1 ml, de ceda wmo de los resstivos foido sulférieo IN, solu-
oifn satursda de bicarbonato s&dico y sguae La solucién etéres se seca 1uego
eon sulfeto sélico enhidro y ol éter se elimina en vaofo, ElL residuoc se eris-
taliza de wotho para dar el aceténido de 6 KX ,9 o «difluore=16 ol =hi=
droxi oortisona~2i-eoetatos ’

EBEL0 35
de 6 ~aif 15 46 £ 474  21=tetr A -
Dadieno=3,20-dicna,
El compuesto anterior se prepara por 1a acciln de Nooardia corg-
114na sobre 250 mg. de la 6 X ,9  2ifluoro-16 o <hidroxihidrocortisona aisla-
da on ol Ejexplo 34 El eatercide se sfiade & frascos que contienen un total

de 2,5 1, del medio siguiente:

Cerelosa 1,0 %
Extraoto de lsvadmra . 0,4
Extresto de vaca 0,4
Peptona 0,k
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Clorure sbdico 0,25

(pH ajustado a 7,0 con hidréxido s8dieo),
hebiendo sido incculado ia dicho medio con Nocsrila sorallina, La fermente~
cién se oontinBa hasta que no hay presente mis materiel de partida, 1o cual
exige en general de 8 a 15 horas,

Los 2,5 litros de mosto se extrasn eon 4,5 litros de acetato
de otilo y la capa do acetato de etilo se separa, La eapa acuosa se filtra
despuls con ayuia de tierra de diatomees, La torta de filtrecilén se extree
luego con 1 litro de acetato de etilo y el filtrado se extrae dos veoes con wn
total de 8 litros de scetato de etilo, Los extractos rewnidos se lavan dos
veces con porviones de 400 ml, de sgua y se ecncentran hasta dar un residuo.
El residuo se scmete a oromatograffa de reparto segfin se ha desdrito en el
Ejemplo 34, utilizendo una columna de 100 gr, de tlerrs de diatomeas y un sis-
tema disolvente compuesto de 1 volumen de agua, 5 volfmenes de dicxano y 2,5
volbmenes de clolchexano, El mfximo & wnos 7 volfmenes de retenciln de co-
1unna se recoge y se ooncentra a sequedad en vaofo, El residw resultante se
oristaliza dos veces de mcetona para dar 6 { ,9 »L=aifluoro=16 X =hidroxipred~

nisolona,

dieno=11 I ,21=d10]w3,20-di cnae

Se disuslven 20 wg, do 6 o ,9 { ~dfluaro~11 /* 16X ATt ,20e
tetrahidroxie! ,j~pregnadienc~3,20-diona eristalina (6 »( ,9 o ~Hfluorod6.{ =
hidroxiprednisolona dssorita en la patente americena 2,838,546 y preparads cow
%0 se ha desorito en el Ejemplo IT) en 2 ml. de acotona y se afiaden 0,02 ml,
e &oido perclérico el 70%. La soluoiln se dsja on reposo durente 1 horay
luego se neutraliza el fcido afiediendo 0,5 ml, de wne soluciln saturada de bi-
oarbonato s8dico, Las sales inorgénioas insolubles se seperan y se lavan oon
acetone, Las solucicnes esetfnioas se rewmen y se evaporen a sequedad. El
residuo se lava con un poso de agua y luego con asetona-agua al 50 % y se seca
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despuds ds 1o cual se cristaliza de acetona-ciolobexanos Los oristeles asf
cotenidos son el acetdnido de 6 o/ ,9,{ =difluoro=16 X «hidroxiprednisclona,

Se haoe burbujear nitrfgeno por wma solucién de 6L ,9 o/ =il
fluorosi1 -3 ,21-a4hidroxi-16.4 417 5 =isopropilidenodicoxiprogesterona (0,2 gr,)
en 20 oce, de butanol terciarios Se efiaden 0,25 gr, de dilxido de selenio y

1a mezola sgitade se dsja a reflujo bajo una sorriente 1enta: de nitrégeno du~
rente 65 horas. El precipitado negro que se forma durante este tiempo se ses
para por filtracifn y el filtrado se evapora a presifn reducida, ‘E1 residwo
se oromatogreffa sobre 6 gr. de gel de sflice a partir de soluwoifn bencénica
¥y el producto se eluye con 8ter. Se obtienen 0,117 gr, de w sflido blanco

KBr
que da | 58 p y 6,00 (regitn carbonilo)s
¢ max

. RIEVPLO 38 |
Breparecifn de 6. ,9 L wdifluoro=ti 12 (16 o4 47 ~trihidroxi-progestercas.

Una solusién de 0,48 gr. de 6ol ,9 oL=diflucrot1 £ «hidroxi-
16 o{ ¢ 17 :{ ~isopropilidencdiaxiprogesterona en 18 oce do foldo férmdico al 60 %
se calienta socbre baiio de vapor durante 45 minutos, Se afiade agus scbre la
mezcla hasta que se pone turbia y el s8lido que precipite en frio Qo recoge por

filtraoiln, se lave ocon 2gua y Se seda scbre pentSxido de fésforo bajo presidn
MeCH
reducida para dar 0,2 gr, de un s8lido blanco; %m,a (e, 15,000);
» * ' Am f ® . }
585 p 7 5,97 p (regién carbonilo)s

Une soluoién de 6 ,9 o =difluoro=11 /° ~hidroxdsA6 A 17, is0=
propi14dencdd axi=21 - Betwnarmrmz-um‘]upmgmmn. (0,46 gre) en 10 o8e

“w 22 =
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de piridina se enfria en um bafio de hielo y se siiade una suspensifn enfriade
de 0,500 gr. ds tridxido de cromo en 5 oo, de piridina enfriads, L& suspen-
sién se agite durente la noche, Despuds se vierte sobre agua de hielo y la
mezola ﬁosultwto so extrae oon veriss porciones de elaroforme, Los extrecw
tos ocloroféruicos rewnidos se evaporsn a presién reducida, se afiade tolueno
al residuo ¥ la mezcla se evapora de nusvo bajo presifn reducida, Este prow
cedimiento se repite 3 veces, El materiel residusl se disuelve en 30 sa, de
metanol souoso al 80 % y se silade 1 co, de &eido sulffrieo acucso el 8 %, Des=
pués de 2 horas, la mezela se agita con una resine de cembio snitmieo débilmen-
te bisica, se filtre y el filtredo se evapora bajo presifn reducidas El resie
duo se reoristaliza de acetona~hexano para dar 0,045 gr. de émaxuto.

214117 o ,20120, 21-bissotileno-dicxieortisone).

Une. solueidn de sodio (9,66 @re, 0,42 moles) en metancl anhidro
(450 ml,) en un matras de 2 1litros se evapora a sequodsd, Se destils azeo-
trépieamente une solucibn de oxalato de metilo (90,0 gre, 0,756 moles) en ben=
oeno (1,800 ule) hasta un volumen final de 1,300 ml, Se disuelve parcialmens
te 17 5. 520,20,21 <bismetilenodioxi=heprognencs3,i1-diona (151,2 él'., 0,378 mo=
les) en la solucién de oxalato de metilo-benaeno y 1a suspensifn resultente se
deja enfrier & la temperatura ambiente, La suspensifn se sfiede luego schre el
residuc de metéxido sbdico; se utiliza une cantidsd adicional de 200 ml, de
beneeno anhidro para ayudar al traslado, La meszcle resuliante se sgita a la

temperstura ambiente durante 21 horss y luego se esowxre en Ster de petrSleo

(aprox.61). Los slidos se filtran, se secan prensando, se muelen eh W moI
tero y se disuelven en unos 22 1, de agus. Se filtra wma pequefia cantidad de
moterial insoluble (A). Tan pronto eomo xesulte préctico, el filtrado se avi-
difica oon Soido clorhidrico acuoso diluido, Los 881idos blancos resultantes
se recogen par filtracién, se lavan con agua, se prensan hasta que queden se-

eos y se disuslven en clorwo de metileno, ILa soluoién en oloruro de meti-

dﬁq
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leno se exirae con agus hasta que los eztranfoa ecuosos no son ya &cidos y
luego se soca sobre MgSO, ILa soluci&:’ se conoentra hesta mos 400 ml, Se
efiade benceno y se continfa la evaporacifn (hirviendo), miontres se sfiede pe.
riodicamente benceno pera mentener el volumen en 400 ml, Cuando el pwmto de
ebullicién alcanga 69° C., se enfrfa la mezcla y los cristales amerillos pre=
cipitados se filtran para dar 96,3 gr, de produweto, Una nueva concentrasifn
de las sguas medves (a 25 nml,) da 5,5 gr. mfs de producto, Se obtiene wna
tercera recogida (8,5 gr.) concentrando las segundas aguss maires ossi hasta
sequedad y siiadiendo acetona, ' b

El material insoluble en agus arriba mencionsdo (1) se lava vew
rias veces aon agua ¥y luego se oxirae econ benoeno, Kl disclvente benoeno se
evapora y ol meterial residual se disuelve en dicloruro de metilemo, la solu-.
oifn resultente se filtra y el disolvente se ovepora, Los s8lidos residua-
les se disuelven en adetona osliente (600 ml,); 1a solucién aveténioca se oon~
centra (a ebullicifn) hasta wos 200 ml, y se siiade Ster de petrbleo (p. de ebe
20-40° C.)s La mezola se enfrfa y el precipitado de oristales se recoge,
Rendimiento: 16,5 gre Se obtienen tres recogidas adicionsles gue representan
7,7 gre tratendo todavia las aguas msdres,

El rendimiento total de 2, -metoxelil-A7.( ,20,20,2i~bismetiles
nodioxi-i-pregneno-3,11-dicna es 134,5 gr.

Una muestra, despuls de recristalizecién de metanol.benseno, 318
aristales amarillos cuyo anflisis concordaba satisfactoriamente con wn campuos-~
to de férmmla empirioa:

:{KB:'
3%332093 ( — 5’783 5’863 63123 6.!31 P‘

1 240 320.352 mp ("platean”)
N " au"”
; n}x ll’l plate

20517 o 920320, 21 =dismetilenowdi oxi-dsprognenoil i1=dlona,

Sobre wma suspensin de 0,977 gr. de 2-metoxalil-47,( ,20:20,20«
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bismetilenodioxicortizons en 35 ml. de metanol enfrisdo a «10° se afiaden 5 zil.
de una solucién metanflica de metéxido a8dico 1N, L& solucién homogénea egi~
tada se trata oon gas fluoruro de perolorilo durante verios minutos y luego se
evapora a presifn reducida, El residuo que contlene 2=fluoro-2-metoxalilel7 X
0: 20, 24 bl smetilenodioxicortisona se disuelve en metancl y se trata con 1,6 gre
de apotato potfsico a la temperatura de reflujo durante 75 minutos, Ia mezcla
éo evapora despuls a presién reducida y el residuo so disuelve en une mezcla de
cloroformo y agua, La fase orgénioa se lava una ver con agia y se secs sobro
sulfato magnésico y se evapora en vaofo, El residuo se oristalisa y se reorie-

taliza do Ster para dar 2 A ~fluoro=17,20t20,21-bismetilenclioxicortisons:
Me(H KB . _

} o
Rw 238 m (S 14.000); }m 5,88 p

_BIBMPLO 12

(24 =flnoro=17 . ,21=dilidroxidepregne=

now=3,11,20~triona),

Una mewola de 0,53 gre de 2o{ =fluoro-17,20:20,21-bismetilenoc~
dioxioortisona y 20 ml, de f#oido férmico aoucso al 60 % se celienta scbre be-

fo de vapor durante 30 minutos y luego se evapora a presifn reduwcida, El re=-
siduo se disuelve en oloruro de metileno y la solucibn se lava con una pequeiia
oantidad de aguas La solwidn en oloruro de metileno se seda scbre sulfato
magnésico y el disolvente se elimina a presifn reducids, El residuo se cris-
taliza y se recristaliza de acetato de etilo para dar 2-{ ~fluorgcortisona;

MeCH KBy : .
8 . , 86 " : o
,l L 8w (= 13.900); lm 5,8 p, 5,92 p

| _EIREL0 13
Exeperecifn do 2-oarbox testosterons (2-carbaxi-17./? =hidraxi~iwandrosten-3-ona)

Scbre wa solucisn de 5,79 gr. de testostercna en 15 nl, de dime-
tilformemida se afieden 40 ml. de una golwoibn 2,8 M de oarbonato de metilmagno-
810 on dimetilformamida, Lea mezola agiteda se mantiene a 120° duremte 2 horas

bajo una capa de nitrégeno y luego se deja que sdquiera la temperature smbiente,

w25 -
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La megola viscosa se sfiade a una mezcla de Soido sulftrico Yy hielo y el pre=
cipitado resultente se filtra y so lave hasta que gqueda libre de foido sul-
frico, con egua de hielo, El precipitedo se seca sobre pentixido de fSe-
foro en vacfo. Para purificar mfs, se disuclve el alido eu hidrixido sb-
dico 0,1 N frfo y la solucién se extree répidamente con 8ter, La fase
acuosa se solidifios con hielo-foido sulffirico y el precipitado resultante

de g..carbgtestgatorona 86 recoge, so Java oon hiolo—qlu y se seoa lo mige
mo que o8] m . H

; B é i l 2% By 6,01 p,
6.20 Po

max

Sobre una solucién de 1,0 gr. de 2-carboxitestosterons en 20 ml,
de metanol, enfriada a ~10°, se aiiaden 6 ml. de una solwiln metenSlica de me-
téxido sbdico 1 N, La soluciln resultante se trata con fluoruro de perclorile
gaseoso durante 5 minutos y luego se evapora a presifn reducida, Bl residuo
se mezcla oon &sido olorhfdrico frfo 6 N y el precipitadc resultante de 2-oarbos
xiw2ufluorotestogtergna se lave oon agua y se seca en vacfo, Este precipitae
do =8 suspende despu$s en Soido clorhidrico 3 N y se calienta aon egitacidn a
70° durente 20 minutos pera efectuar la descarboxilscifn, La suspenaién en-
friada se extras con oloroformo y el extraoto se lava hasta que queda libre de
&oido oon solucibn asuosa de bicarbonato sédico. La fase cloxoffrmica se so-
oe sobre sulfato magnésico y se libera de disclvente a presifn reducida, El
residuo se cristaliza y recristalisa de oloruro de metilenc-§ter para dar 2o{ «
fluorotestosterona (2 X ~fluoro-17./7 ~hidroximimandrosten<3-cna) con A Yo

KBr max
240 mu  (£15.112); ,1 5,90 pe
max

(2~hidroximetileno=17 A5 «hidroximimandrosten«3=ona)
Sobre una solucidn de 1,05 gr. de 2-Hidroximetilenotestostercue

- 26 -
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en 20 ml, de metancl, enfriaia a ~10°, se sfiaden 3 ml, de sclucifn wetenS-
1ica de metfxido sbllco 1 N, La mezola sgiteda, enfriada, se trata oon
fluoruro de perclorilo gaseoso durante wmos pooos minutos y luego se evapo-
ra a presiln reducida, El residuo se disuolve en una mezcla de cloroformo
y egua y la fase orghnice se seos scbre sulfato magn8sioo y luego se evapo
ra e prosiln redwoidas El residuc que oontiene 2-fluore=2-formiltestoste-
Iona se disuelve en 30 ml. de metanol y se afiade 1 gr, ds acetato potésico
anlidrc, La mezola se do;ja a reflujo durante 1 hora y se evapora luego a
presifn reducida, El residuo se distribuye nuevamente entre agua y cloro=
formo y la fase olorof&rnﬂ.qa go lava tma vez aon agua y se seca scbre sulfa-

to megnsico liberfindose de disolvente en vaofo, Bl residuo se oristeliza
de cloruro de motileno-$ter para dar 2 A «flugro-testosterong,

- RBJEMPLO 46

Sobre una soluoifn enfriads (- 10°) ds 0,535 gr, (1,08 i 1m0
les) do 20etilenodioxci-Z-metexalil-11 2 ,17,{ ,2l=trihidroxipregesterona (Pa-
tente australiana 23.672) en 25 oo, de metenol absoluto se afiade 1,08 co, de
soluoién metenblioa de metdxido 88dico 1 No Sobre la scluciln agiteda se
bwrbujea une corriente en&rgida.de ﬂuorimo de perolorilo durante unos pocos
minutos, La mezcla se deja que alquiera despufs la temperaturs ambiente y
se evapore a presifm redwida, Bl residuo se disuelve en uma mescla de 20 coe
de oloroformo y 6 6 oo, de agua, Lueepunmmyhcapgaclionuh-
va nuevamente con ocloroformo, Las capas clorofSrmicas canbinadas se lavan oo
m poco ds agua, se secan sobre sulfato magnésico, se filtren y se evaporan a
presifn reduoida, El residuo se redisuelve en 10 co. de metanol gque oontie-
ne 0,19 gr. de soetato potfaico, La solucifn se deja a reflujo durante 1 ho-
ve y despuls se evapora a presifn reduwcida, El residuo se mezsla con 30 oo,
de cloroformo y 10 oo, de agua y las capas se separan. La capa eclosa se oX-
trae nuevamente con w poce de cloroformo ¥y las oapas ocloroférmices ocmbinadas

se laven con Wn poco de agua, se mecan sobre sulfato magnésico, se filtran y

- 2] =
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se evaporan a presifn reducida, El residuo se oristalisa de 8ter para dar

0,2 gre de producto oon p, de f, 224~226° G, La recristalisacifn de aceta=
NeCH

to do etilo da un producto con p. de £, 2242267 C,; Am 242 mp (Z14e000).

Sobre una solwiln de 0,622 gr. (1,46 milimoles) de 20w-stilenos
diaxim2eflucro=i1 /7 ;17 4 ,21 ~trihidrexiprogesterona en 50 oo, de metanol se
efiadon 2 6o, d una soluwoibn soucsa de &sido sulffrico al 8%, La mezola se
deja a reflujo durente 1 bora, Se destila despuls el disolvente o presifn re-
duoida mientras se siade agua ocasionalmente de manera que el volimen se man-
tenga aproximsdamente, a 4050 co, La mezola enfriada se extree a fondo oon

cloroformo ‘y los extraotos rewmidos se laven oon agua, se secan sobre sulfasto

megndsioco, se filtren y se liberen de oloroformo a presifn redwidas El re-
siduo se oristaliza ds olarwro d» metileno«fter para der 0,407 gre de sSlido
oristaline ocn po de fo 216-22° Co \ 2°F 214 mp (Z 14,800),

EJEMFLO 48

de 2 esteron

Sobre 10,0 gr, de 3 /3 «hidroxiwSepregnen-20«ona se siiaden 250
oce de etilencglicol y se eliminan por dutnacién 25 ec. de etilenocgliocol a
45-20 mn, Scbre la mezola de reaccidn se afiaden o,:.so g ae £oido pstolue=
nosulfénico y 25 co. de etilencgliool, y se dsstila lentamente produwto a 15
mu, durante tma hora. La mezola se enfria en un bafio de hielo, y el sflido
se recoge par filtraciln, se lava bien oon agua y se seoa para dsr 10,88 gr,
E1 producto, 20-etilencdicxie=3 /J ~hidreximS-prognens20-cna, se recristaliss
de etancl,

Se recogen wmos 40 cce de destilado a partir de wna mezola 3o
3,24 gre do 20metilencdicxi-3 £ W-Bwugmﬂo-ona preparado anteriorw
monte, 180 oc, de tolusno y 27,6 00e de ciclohexsnona, Scbre la mezola de
reacoifln se siaden 14,55 00, de solucifn de isopropSxido de sluxinio (con-
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centracifn 0,25 gr./cc. en tolueno) y le mezcla Se sgita a reflujo durante 80
minutos recogiendo intermitentemsnte destilados E1L disolvente se separa a pre-
sifn redwids, y el residuo se tritura con Ster pera dar 1,63 gre El1 produs~
to se rearistaliza de Ster. P. de £, 187-189° C.

Una solucién de 0,114 gr. de sodio en 3,7 oc. de metanol y 45 os.
de benceno se destila hesta gue la temporatura de destilscifn eloanza 8C° C,
Sobre la solucién enfriade se sfiade luego 1,5 co. de oxsloto de etile ¥ 1,63 gr,
de 20-etilenodioxiprogesterona preperada enteriormente en 20 co, de benoeno, y
la mezola de reeocifn se asgita & la temperaturs ambiente durente 21 horas, Se
sfiaden unos 200 co, de &ter sobre la solucién roja, y la mezcle se extres con
varias poroiones de 30 00, de solucidn scuosa de hidrSxido potésico el 1% en-
friade oon hielo, Lios extractos se lavan ocon $ter y se vierten después scbro
une oantidad suficiente de solucifn de fosfato monosbdico al 30 % para mantener
1a mezola a pH 56, Este mezola se extras a su vez rfpidamente oon variss por-
ciones de cloroformo, ¥y los extractos ccubinados se lavan con agua, se secan so-
bre sulfato magnésico, se traten con oarﬁén activedo, se filtran y se eveporen
a presidn reducida para dejer 1,92 g, de sflido emorfo smerille que da una reaos
oién fuertemente positiva con cloruro £8rrice,

Sobre uma solucién enfriada (=20°) de 1,92 gr. de 2<stoxalile20e
etilenodi exiprogesterona preparade como se ha dicho enteriormente, en 50 oo, de
metenol, se efiaden 8,4 co, de solucifin metanblioca de metdxido sédico 1 N, Ia
mezcla sgitada, enfriada, se satura con fluoruro de perclorile gaseose durante
3 minutos y luego se evepora a presifn redwida, El residuo se disuelve en ima
mezala de 30 oe, de cloroformo y 30 oc, de sgua, La fase acuosa g8 lava oon
dos poruicnes de 10 oo, de olorcformo y, las soluciones cloroférwicas combing~
das se laven oon un pocd de agua, se secsn sobre sulfato magndsico, se filtren
¥ se evaporan a presiln reduwcida. Bl residuo se tritura oon metanol para dar
cristales blencos de 20=etilenodioxi~2«fluoreprogestexona; p, de £, 168=176°;

{\ﬁ: 5,9 p (regibn carbonilo)e
Una mezola ds 1,3 gr, de 20wetilencdioxi«2-f1uoroprogesterona
prepereda anteriormente, 2,0 oc, ds fcido sulffrice al 8% y 50 oo, de metanol
se aelienta a reflujo durante 80 minutos. La mezcla se enfrfa a la temperaturs

- 29 .
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embiente y se neutraliza con tma resina de cénﬁé‘.’l (\a{:‘xﬁigico débilmente bésica
(forma CH)e La resina se separa por filtracién y se lava bien con metencls Les
lavados metan8licos y el filtrado se eveporan & presién reducida para dejar 1,3
gr. de rosiduo que se tritwra oon metancl dande 0,67 gre de oristeles blences,
La 2-f1uorapr§geste:~éna. se recristalize de oleruro de metileno-Ster; p, de £,

1951 969; ,1 ll:: 5,91 p (regifn oearbonilo),

EJEMPLO 49
~Breparacién de g~fluarotestosterona

Se disuelve sodio (0,092 gr.) en ina mezcla de 30 ovs de benceno y
2 co. de metenol, se destila el disclvente ds la mezcla agitada hasta que la
temperatura de destilenifén elcansa 80° G, Sobre la susponsi.§n se eiaden luego
0,576 gre de testostercna seca y 1 gr, de cxalato de metilo seco. La mezola se
agite a la tempereturs smbiento durante 16 hores y luego se mezols con hidréxl-

8o potdsico al 1 % £rfe.(10 0o,)e La fase orginica se sepera y se lava oon otras
dos poroiones de 10 co, de solucién de hdrfcido potésice. Los extractos sloa-
linos reunidos se sfiaden sobre ima mezola frfa oon hielo de 30 oce do &oido sul~
flrdoo 0,1 N y cloroformo, La cape foida se separa y se extiras varias veces

oon oloroformo.

Loa oi:trantos clorofSrmicos ccmbinados se laven oon agua, Se secan
sobre sulfato magnésice y se liberan de disolvente a presidn reduwida. Se obtie-
nen asf 0,4 gre de un s81ido amorfo smarillo, Sobre una solucifm enfrieada(-10°C,)
de 2-motoxalile=17 /Tedidroxi-~androsteno-3=ona(l,8 gr.) preperais como se ha desw
orito srriba, en 50 co, de metenol, se sfiaden 5,8 co, de metéxido de sodio metand~
lico 1 N, Ta solucidn agitads se satura oon fluorure de perclerile gasecso y se
evapora despuds a presién reducida, El residuc se reparte emtre clerofoxmo y
agua y la fase souosa se exirae varias veces con pegusfias poruvlienes de cloreformo, .
Loa extractos cleroférmicos combinados se lavan con agua, se secan scbre sulfate
magnsioco y se eveporen a presidn reduwcidas El residuc se redisuelve en 40 oo,
de metenol y sobre la solucién se afiade 1 gr. do saetato potfisico, La mezola se
deje & reflujo durante 1=1/k horas y se evapora & sequedsd a presiln reducida,
El residuc se reparte entre agua y oloroformo ¥y la fase acucsa so extree varias

veces con cloroformo, Los extractos cloroférmicos rewmides se lavan con agua,se
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secen sobre sulfato magndsico y se evaporan a presién redwids. E1 residuo se
eristaliza de clorwro de metileno-&tor pera dar 0,72 gr. de un sélido blenco
oon punto de fusién 149-151° C,

EJEMFLO 50
Bropargoién de 9of ~fluore-i1 /> ~hidroxi.16 oly17{~1sepropiidenodi oxi=21

" (totr i ren~2-11coxi esteron

Una solwidn de 0,5 gre de 11/3,21=dihidraxi-god«fluoro=160k ;17K =
isopropilidenodioxiprogesterona en 20 os, do dihidropirano se enfria a (P G,
Se siiaden con agiteciln, gota a gota, 1 cc. ds &cide olerhfdrico comcentredo a
unz veleoided suficientemsnte lenta para mentener la temperatura interma entre
10=20°, La mezcla se agita luego a temperaturs ambierte dursnte 1 horas Se
eiiade hoxeno (100 oc,) ¥ la mezcla se enfrfa durante la noche en la nevera, El
s8lido que prooipita durante este tiempo se separa par filtracifn y se lave a
fonde oon hexsno y se seca al aire, la sustanoia se reoristaliza de acetato de
etilo pare dex O,4 gre oom pe de £ 200-2055 ,15; 5,80 j y 5,96 p (regién
carbonilo).

EJRMPLO 51
Preparacidn de 2-et w9 o 14 15 b droxied 6L 417 K den
Xiw?l w{totr ran-2-1i1 : estoxron

Una solucidn de 0,389 gr, de sodio en 8 co, de metanol y 126 co, de
benceno se destile hasta que la temperaturs de destilscidn alcansza 80°C, Scbre
la solucidn enfrieda se afiaden entonces 3 cc, de oxalato de etile y 2,7 gr. de
9 Asfluore-14 P hidroxi~16 ok ;47 <4 sopropilidencdi exds 21 «(tetrahidropiran-2-410
xi)«progestercna y se sgita la mesola de reaccifn a temperatura ambiente duren-
te 16 hores, Se siiaden wmos 250 oo, de $ter y la megzola de coler rojo osourp se
extras 10 veces con porcicnes de 25 oce de soluciln souosa de hidréxide potfsico
al 17 enfriads con hiele, Los extrastos se lavan cen Ster y se vierten luego
sobre suficiente soluwoidn de fosfato moncsfdico al 3G¢ para mantemer la mezcla
o pH 5-6, Esta mezola & su vez se extrae rfipldamente oon varias porcimes de
oloroformo y los extraotos combinados se levan con ague, se secen sobre sulfe~
to magnésico, se filtran y se evaporan a presifn reducida, Fl residuc amarille
(2,5 gr.) se crematograffa scbre 50 gr. de gel do sflice a partir de benceno,

La elwifn oon benceno que oontiene oantidades orecientes - ~ - = = = - -
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Sobre ma solwida frfa (~10°0,) de 0,62 gr, ds 2<etexalile
9 L <flucrosti [0 hidroxi-16,) ,17 o =isopropillidenc-dioxi=214(tetraiddropi~
ran=2«iloxi)eprogesterona en 30 0o, de metancl se siiaden 2 oo, de ma solu=

oién metenblica de metéxido s6dico 1 No Se hace pasar fluoruro de perclo-
rilo gaseoso scbre la soluwifp hasta que esta @ltima ests neutra. La mesze
ola se evapora luego & presifn reducida y el residuo se disuslve en ma mez-
cla de sgua y cloroformo, Las capes so separan y la fase acuosa so extrae
oon varias poroiones de oloroformo. Los extractos oloroférmicos reunidos se
laven oon un poco de agua, se Secan scbre sulfato magnésico y se evaporen a
presifn reducide, E1 residuc se redisuelve en 30 ec. de metanocl y sobre la
soluoiln se siiade 1 gr. de acetato potfsico, La mezola se deja a reflujo G-
rante 1 hore y deﬁpu&s se evapors a presifn reduwcide, El residuw se repsrte
entre agua y cloreformo y la fase acuosa se extrae con varias porciones de
oloroformo, Los extractos oloxoférmdoos rewnidos se lavan oon un poco de
agua, se seoan sobre sulfato megnéaioco ¥ se 1libersn de disolvente a presidn
reduoide, E1 residuo (0,5 gr.) se disuelve en benceno (5 co.) y la solucién
coloreada se afiede s una columa (13 x 1,5 am,) de 15 gr, de gel de sflice que
ha gldo humedecida oon bencenc, La eluoién de la cclumna oon 100 cae de ben-
oeno y 100 coe de benceno~ter al 15 % da frecoiones que se tiran, Una nue=
ve eluoibn con 100 co, de Ster da, despuls de evaporar a presifn reducida,
0,25 gre ds meterisl oristalino que se reoristaliza de Ster pera der 0,14 gr.
de produsto oomo s81ido aristalino blanco; pede £, 2102120 C, | ©F 5,01 p
y 5,92 p (regifn cerbonilo).
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Una solucifn ds 0,3 gre do 2,9, =difluoro<i1 [} shidroxi<16. ,
17 o aisopropilidenodioxi-21=(tetrahidropi ran-2-d1axi) ~progesterona en 30 oo,
de metancl y 15 cce do egua gue contienen 1,5 oo, de d0ido sulflrioo aouoso el
8% se agita a temperatura embiente durante 1 hore, La soluoiln se neutrali-
za despuls mezcléndola ocon resina de ocambio anilnico débilmente bésioa (forma
(H)e La resina se separa por filtraciln y se lava con metanol, El filtre-
do y los 1fquddos de lavado se reumen y se evaporen a presiln redwidss Re.
sultan asf 0,19 gr. de un 881lido blenco que da ;[E 5,7§ Py 5,92p (regibn
oarbonilo).

Una solwoién de 1 gr. de 2,9 A ~diflnoro=11 /7 hidroxd16X ,
17 A =1sopropilidenodi axis21-(tetrahidropiran-2-iloxi)=progestercna en 30 oo,
de Loido £8rmico al 60 X se ocalienta sobre bafio ds vapor durante 30 minutos y
luego se diluye hasta turbides con sgua, El s8lido que cristalisza al enfriar
se recoge, se seca al aire y pesa 0,46 gry; X 2 5,81 pY 5,92 p (regién
oarbonilc).

Se disuelve sodio (0,075 gr.) en una mezola de 30 oo, de ben~
oeno y 2 coe de metanol, Se destila despuSs disolvente de la mezola agitads
hasta que l& temperatura de destilacifn aloanza 80° C, Sobre la suspensifn
egitade resultente se siede luego 1 gr. de 3-etilenodicxi-5-androsteno-s 17«
diona secals (T, Am, Chem, Soos 76, 392 (1954)]7 1 oo, de axelato de etiles
La mezcla se agita a la temperaturs ambiente durante 16 horas y 1lunego se ex~
tras oon varias porciones de hidréxido potésico acuoso al 1%, 1los extrase
tos se eiiaden sobre wa solucidn acucsa de fosfato monos§dico el 30% que, &

-33 -



10

15

20

30

254059 it

su ves, 80 extrae varias veces con cloroformo, Los extractes clorofSrmicos
reunidos se laven coh Un pooo de ague, Se secan scbre sulfato megnésico y se
1iberan de disolvente a presifsn reducide, EL residuwo se oristaliga de &ter
pere dar 0,795 gr. de un s8lido aristelino blenco y puede reoristelizarse pa~
ra dar wn metoriel con punto de fusién 161-463° 0u; [a ]%§ - 1030 (o, 0,73
01{013). Sobre una solucién de 1,67 gr. de 16=etoxalilm3-otilenodicoxlSman~= |
drosteno-3,17-dlcna, preperade como axrriba, en 40 co, de metenol que se ha
enfriado a -10° ge efiaden 6 co, ds solwifn metandlica de metéxido sbdice
1N, 1La soluciln agiteda se sature con fluoruro de perclorilo gaseoso a
=«10° C, ¥ 12 mezola se evapore & presisn reducida, El residuo se reparte
entre agua ¥y oloroformo y la fase acuosa se extras varias veces con pequeiias
porciones de cloroformo, Los extractos cloroférmicos reunidos se laven oon
un pooo de agua, se secan sobre sulfate megn8sioo y se eveporan a presisn re-
ducids, El residuc se redisuelve en 40 ce, da metancl y se afiaden 3 gf. de
acetato potésico sobre la solucifu que se mantiene despuls a reflujo durante
1,5 horas, La mezole se evapore & presifn reducida y el vesidwo se reperte
entre agua y cloroformo. La fase acuosa se extrae condoroformo y los ox-
treotos oloroférmicos remidos se lavan oon agna, se secan sobre sulfeto megné-
sico y se evaporan a presién reducidas El residuo se cristelize de Ster pem
re dar 0,323 gr. de un sélido oristalino blenco con punto de fusin 226.2320C,

Sobre wma suspensifn de 3-etilenodicxi~t6=flucro-5-androstenc=
3,17=dicna (0,348 gre) en 10 co, de moteanol y 0,5 co. de agua se efiaden 0,175
gr. de borchidrure ds sodio y la mezola agitada se mantiens a reflujo durante
3 horas, Se vierte despubs sobre 25 cc. ds agua y se extrae con varias por-
ciones de oloroformo. Los extractos olorofémmicos rewnidos se laven con wmn
poco de sgus, se secan scbre sulfsto magnésico y se liberende disolvente a
presifn reducida, El residwo se oristaliza de metsnol pers dsr 0,307 gr, oon
punto de fusiln 189-195° C,

a 34



10

15

25

30

_EIRELO_57 & @ i @ e q
Prepareoifn de 16-fluorotestosterona

Una solucifn de J,) gre de 3-0tilanodioac1—16-fluom—17/3 ahie
droxim5eandrostenc-3=ona en 20 co, de metancl que contlene 1 oo, de foido sul-
flrico acuoso al 8% se calienta 2 reflujo durente 1 hora y luego se diluye
con 30 co. de metanol. Le solwién se agita con tna resina de cembio anifni-
0o d8bilmente b&sice (forma CH) hasta neutralidad, La resina se separa por
fi1trecibn y se lava a fondo oon metanol. EL filtrado y los 1fquidos de lo~
vedo se reunen y se liberen de disclventes a presiln reduwidas Il residuo se
oristaliza de $ter para dar 0,17 gre de' una sustancia oristalina blenca oon
punto de fusite 156-155° Co [3]% + 117 (o, 7,501 mamny)i | ooy UoCH 540
mp (e, 15,800).

RIRMPLO 58
aracifn de . «hi droxi eno=20won

Sobre una soluwiln enfrieds (-20%) de 1,8 gre (k,1 milimoles) de
2lwetoxalil=3 )} =hidraxi=5eprogneno=20-ona, sal sbdice, [ Chem,Ber, 88, 878
(1955)J so afieden 4,1 co, de ima solwidn de metéxido de sodio 1 N, Scbre
le solwién agitada se hace pasar una corriente enérgioa de fluorwro de per-
olorilo gaseoso durente unos pocos minutos. Se deja que le mescla adquiera
1a temperatura smbiente y se evepora hasta un volumen de unos 30 co, & presiln
reducida, Sobre la solucifn se afiaden 2 gr., de acetato potfisico y la mezola
ss deja a reflujo durente 1-1/4 horas y lusgo se evapora & presifn reduscida,
El residuo se mezcla con cloroformo y ague y las oz;pas se separan. La copa
souosa se extrae con algo mis de cloroformo y 1os extraotos cloroférmcos reu-
nidos se lavan con un poco de agua, se secan scbre sulfeto magnésico, se fil-
trean y se evaporan a presifn redusids, El residuo se cristaliza de 8ter para
dar 0,92 gre de produsto, que pueds recristalizerse de clorurc de metileno-Ster
para dar un produoto que funde a 184-185° C,; [a] 2; + 36,9° (o, 1,05 en

cloroformo) .
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Sobre mna solwidn ezeotrépicamente secada de 0,415 gr. de
21-flucro-3 |3 ~hidroxi~5-pregneno-20-ona en 25 co, de- tolueno y 3,8 co. de ci-
clohexanona se afiaden 2 co. de isopropéxido de aluminio (1 oo, do lla solucibn
toludnica representa 0,252 gr, de isopropfxido). ILa mezola se oalienta a re~
flujo Aurente 1=1/4 horas y luego se destila con vepors La mezola acuosa se
evapora & sequedad & presifn reducida y el reslduo se mezola con 35 oo, de so=
1wifn ecuosa de &ido clortfdrico al 5% y oon 50 oc. de Ster, Las ospas se
seperan y la fase aouosa se extrae a fonde con 8ter, Los extractos etéreos
rewnidos se‘'lavan conh agua ¥ lusgo Be secan sobre sulfato megn#sico, se filtran
y se liberen de disolvente a presifn reducide, El residuo se cristalisza y se
recristalize de $ter; 0,23 gr,, p. de £, 143-145° ; [aj 2: + 206° (o,
1,005 en cloroformo); (1 M;:i: 2,0 mp ( 2 17.050),

BIBFLO_ 60
P i8n de 2.21=di rogesteron

Se disuelve sodio (0,505 gr,) em una mozcia de 80 co, de bene
cenoc y 5 co. ds metanol, Se destila despuss disolvente de la soluoidn hag-
ta que la temperatura de destilacisn aloanza 8C° C.  Sobre la suspensidn ca~
friade se agregen 5 gr. de oxalato de etilo y la mezela se agita haste que el
metéxido de sodlo se disuelve, BSe sfiaden despuds 3,14 gr. de progestercna
secada y la mezola se aglta a temperatura ambients du;-ante 24 horas, Se for=
ma (n precipitedo emarillo intenso durante este tiempc y se sfiaden 100 oc. de
$ter seco para completexr la precipitecién, E1 s81ido se recoge por filtra-
oiln, se lava con §ter y se seca a presifn reducids., Se cbtienen asf 5,67 gre
de la s2l digldice de 2,21-dist lprogestercha., Este materisl se redisuele
ve en 60 co, de metanol, se mezcla oon 20 co, de solucifn mstonblica de metSxi-
do sédico 1 N y la mezole agitada se enfrfa a «-20" Ce 8e pasa fluoruro de per—
olorilo por la mezola agitada a esta temperatura hasta que ha desaparecido el
oolor emsrilloe Le mezcla se evapora pexcialmente a presidn reducide y luego
se afiaden 3 gr. de scetato potdsico, La mezola de reaccifn se doja & reflujo

durante 1,5 horas y luege se evapora & presidn reducida, El residuo se dis~
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tribuye entrs ague~cloroformo y la fase souose se extrze verlas veces oon clo=

roformos Los extraotes cloroférmicos remddos se lavan con un poco de agua,

e secen scbre sulfato magnésico y se liberan ds disolvente a presiln reducida.

La goma residual se cristaliza do $ter para dar 1,6 gr. de i prodwto cristes

1ino; p. de £, 179-180° C,; [a] P & 218 (o, 0,857 en CHCL,); ] MeCH

(o, 15:00); /1 KBr 5 80 ;z y[SJ92 D (regibo :a:'b ,11;’) & Z -
meg »92 p onilo).

EJRFLC 64
i6n de ~31 11 droaxl ono=20=0n

La sal s6dios de 21-etoxalile3~hidroxi-5-pregnenc=20=ons | Chem,
Ber, , £8, 878 (1955):‘ (0,9 gre) sme suspende en 30 ca. de metancl y se afia=
den 4,1 de metéxido sbdico metenflico 1 No La mezola sgiteda se enfria a -10°
Ce ¥ se hace pasar fluorurc de perclorilo gaseoso durente unos peoos minutos,
La mezcla se evapora despus parcislmente a p.r‘sién reducida para e:l:l.ml.u;r el
exeso de flusriwo de perclorilo, Se afiade otra porcids de 4,1 oce ds 1a s0-
1uwibn de metfxido s8dico ¥ la mezola se enfrfe nuevamente & -10° C, y luego
se satura oon fluoruro de perclerilo, Bste tratamiento con mstéxido y fluo-
raro de pexclorile se repite ctra ves y la mescla de reacoifn me evapora lue-
go parcialmente, se mezola con 1 gre de acetato potésico y se mantiene en ol
punto de¢ ebullicién durante 1 hora, La suspensifn se evepors a progidn redu-
cida y el residuo se dlstribuye enire sgua y clorofonio. La fase aonoss se
extrae oon varias porciones de cloroformo y los extrectos cloroférmdoos reu-
nidos se lavan oon egua, se secan sobre sulfato magndsico y se liberem de di-
solvente a presifn reduwcida, E) residuo se oristaliza de Ster para dar O0,u57
gr. de un s81ido blenco oristalino que pusde recristalizerse de éter, p. de f,

150-454° C,
. _EIBFLO 62
Preparecifn de 21 ,21<diflugropregesterona.

Sebre una solucidn de 0,415 gr, de 21,21=difluore=3 3 =tddroxie
S5-frogneno~20aona en 25 co, de tolueno se aiaden 3,8-00, de olclchexanonss Se
destila disclvente de la mezola hasta que se han recogido 5 oo, Se diigden dese
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puds 0,5 gr, de isoprepSxido de aluminio en 2 cc. de tolueus ¥ la mezals 56 dew
ja a reflujo durante 1-1/4 horas, Se recogen unos 6 co de destilado durente

. este periodos La mezcla de reaccidn se evapora a presifn reducids y el resi«
duo se mezola con 25 co. de &ido clorhfdrico 1 N, Esta mezcla se axtras con
varias pcrcicnes de Ster y los extractos etérecs reunidos se lavan ecn agua, se
secan sobre sulfato msgndsico y se evaporan a presién redwidas Bl residuc se
oristaliza de pentane para dar 0,273 gr. de wn sflido oristalino blance; p. de
£4 137 = 140° Co; ,\ﬁ 57T p ¥ 6,05 p (rogién cerbonile).

Esta solicitud que correspende o la presentada en los Esta&s
Unidos de Amfrica, ¢l 8 de Diciembre de 1958, bajo el nlmero 778,595; el 8 de
Julio de 1959, nfmero 825,639 y el 25 ds egosto de 1959, nlmero 835.856, se
acoge & los beneficies del eartfowlo 51 del vigente Estatuto sobre Prepiedad
Industrial,

NOTA

Leos puntos de invenoifn propia y nueva que se presentan pare
que sean cbjeto de esta Patente de Invencidn en Espeiia, por VEINTE:sies, son
los sigulentes:

14 Un procedimiento para prepersr un derivado estercide de la
serie pregnano de la siguiente firmula general

Y
C=x0
| 4
i ——— A U

|

e I
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P

donde —01 -02

OH
s ]

«C = CH~, ;-C':H—-Cl-ln, o -?H-Cﬁz-; R' y R" son iguales o diferentes y son &to-
mos de hidrégeno, redicales alquilo, redicales eloarilo, redicales erilo, rom
dioales ocicloalquilo o redicales hetercefolicos o tomados oonjuntamente son
redicales cieloalquilo o hetercofclicos; e Y es hidrbgeno, fluor, OH, u (R,

en donde R es un redical alcenoilo inferior, un redicel tetrahidropiran«2-ile
oxd o un reficel tetrahidrofuran-2-il-oxi, cerscterizado por

tratar un esteroide de férmula I donde falta uno o mis de los sustituyentes,
¥/o estructures, especificadas srriba de acuerdo oon une o ;nﬁs 82 las reacoioe
nes siguientes realizadas en oualquier oxrden deseado: (1) formar la insature-
cidn 41 v/o AL*; (2) tretor el 9,11.&xido oon foido fluorhid:iéo para £ore
mar el 9 of =flucro=t1 P ~hidroxiesterolde y, si se desea, oxidar el 141-hidroxi
grupo a un 11-ceto grupo en cualquier momsnto en le secusnoia de resccifn; (3)
haoer reancionar el 16 o¢ ,17{ ~dildraxiesteroide con un compussto cerbonilo

'
:">c=0 donde R' y R* tienen la significecifn enterior; (4) introducir el
6 of ~fluoro &tomo; (5) donde los 6 ot ~monofluoro compuestos se preparen formane
do el 11 B ~hidroxi-grupo miercbiolSgicamente y en que los grupos sensibles
pueden estaxr protegidos,

2,~ Un procedimiento de asuerdo con la reivindicacibn 1, oa-
resterizado por ¢l hecho de que la insaturacifn 41 v/o A 4 se introduce ubi-
lizando un agente deshidrogenante tal camo d._i&xido de selenio,

3e= Un procedimieuto de scuerdo con la reivindicacibn 1, cem
recterizado por el hecho de que la insaturacifn en el anillo A se introdice
utilizando un organismo tel eomo el tipo Nocardia,

Ly~ Un procedimiento de eouerdo con cualquiere de las reivin-
diceciones anteriores, caracterizado por el heoho de que el tratamiento oom

Zcido fluorhidrico se realiza en un disolvente inerte sdecuedo,
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5e= Un precedimiente de acuerdo con ouslguiera de les reivin-
dicaciones enteriores caracterizade por el heoho de que el tratamiento del
16 { ,17 { -dihidroxi esteroide con un campuesto oarbonile se hace en presen-
cia de m reactivo fpido,

6.~ Un precedimiente de acuexdo con cualquiera de las reivine
dicaciones anteriores caracterizado por el hecho de que el compuesto carbonie-
1o que reacciona oon el 16 { ,17 x -dihidroxi estercide estéd en forma de su
acetplderivado o cetal derivado,

7o« Un procedimiento de eacuerdo eon cualquiera de les reivin-
dicaciones anteriores, caracterizedo por el hecho de que el 164 ,17 A ~dihi-
droxi eszteroide se prepars poniendo en oontacto el correspondiente 17o{ =mono=
hidroxi esteroide oon un orgenismmo tal como Streptomyces rosechromozenus, Strgpe

Jtouyces viridis, Streptomyces gliveseous, Stxeptomyoes argeuteclus.
8,= Un procedimisnto de asuerdo con cualquiera de las relivindi-

ceciones anteriores caracterizado por el hacho de que la fase (1), (2), (3) o
(4) o8 1la Gltime fase en la secuencia de reaccidn.

9= Un procedimiento para preparar u estercide fluerade que
tiene la configuracifn general siguiente en su estruptura:

0
w8
w0 & C s F 11
t
B

donde F s un &bomo de flucr wmide & un &tomo de carbono de la moléoula estem
roide en posicifn alfa con una funcidn carbonilo en posicién 3, 17 y 20
caracterizado par

hocer reacoionar 1a sal formeda a partir de un eatercide que tiene la sigulenw
te configuracidn general en su estrustura

Q =20

- R I

Q=0
m-Q.

donde R es un hidrSgeno, un relical carbalocexi, cerboxi o i radical (H unide
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& un carbono de la molfcula estercide en posiciln alfa eon una funcidn carbo-
nilo, con fluoruro de perclorilo y luego hidrolizer el produwto formado en
proesencia de un reectivo elcalino, ¥y en el que cualquier grupo sobre el este-

roide reaccionante que sea senéible a los reactivos emplesdos bajo las condi-

ciones de resccifn estd convenientemente protegido.

10y~ Un procedimiento de asuerdo con le. reivindicacifn 9, carace
terizedo por el hecho de gque se introdusen simultfnea o sucesivamente dos o mfs
&tomos de fluor,

14+~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindiceciln 9, o la
10, caracterizado por el hecho de que se introducen simultfnesmente dos Stamos
de fluor en la posioifn 21 o en las posiciones 2,21,

12,- Un precedimiento de acuerdo con euelquiera de las reivindi-
caciones 9-11, caracterizado por el hecho de que la reaccifn con fluoruro de
perolorilo se reelize a una temperature comprendids entre wnos -60° C y 25° C,,
preferiblemente a temperatura desde unos -20°C a 0° G,

134~ Un procedimiento de acuerdo cov cuelquiera de las reivindi-
caciones 9-12, caracterizado por el hecho de gue por 1o menos un Atomo de fluor
se introduce en ia.s posioiones 2, 4, 16 y/o 21 del estercids,

4le~ Un procedirmiento para preparar un derivado estercide de le
serie del pregnhano.
Tal y como se ha desorito en la Memoria que antecede, y oon
los fines gue se han especiflicado,
Esta Nemcria oonsta ds cuarenta y una hojas, escritas par wna
80la de sus oaren, | k ‘1 ff::’. wiED

¥adrid,

|/
M,P,F.C, ﬁ/‘k -
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