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MEMOEIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DB INVENCI ON
en
ESPANA
por VEINTE afios

a nombre de LS LABORATOIRES FRANGAIS DE CHIMIOTHERAPIE, entidad
francesa, establecida en 35, Boulevsrd des Invalides, Paris,
Franela, por:

»UN FROCEDIMITNTO DU PRUPARACION DE ESTRROIDES»

La presente inveneidn tiens por objeto un procedimiento de
fluoruracidn y mas particularmente un procedimiento nuevo de fiuo-
ruracidn de % ,11 /5 -epoxi o de 5 ,6:X -epoxiesteroides por
el Acido fluorhidrico a 9{¢ -fluoro 11,4 -hidroxi o a 6 % -
fluoro 5% -hidroxiesteroides.

Es sabide gque ¥Fried y Sabo, Am. Soc. 1954, 76, 1455 efec-
tuaban la preperecién de los 93 —fluoro 11 /5 ~hidroxiesteroides
por acoidn del dcido fluorhidrico en selucidn clorofédrmica exen—
ta de etanol. Este nrocedimiento inicisl daba rendimientos del

orden de 50 % v fué perfeccionado posteriormente por Hirschmann

“
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y col, Am. Soc., 1956, 78, 4957, que precomizaban la adicidn al me
dio reaccional de upa cierba cantidad 8¢ una basc de Lewis ¥ par-
ticularmente del tetrahidrofuruno, para llegar a rendimicntos de

45 a 75 4. Sin embargo, cste proccdimicnto no era de un cmpleo ge-
ncralizado, ya quc la cantidad dc compucsto bdsico que se afadia a
la solucidn tenia que cstar comprcndida ontre cicrtos limites. Asi,
la relacidn molecular dcl Acido fluerhidrico al tctrahidrofuranc
debia ser superior a 0,4, limitc al cual la rcaceidn no sc cfcctua-
ba ya, incluso si cl dcido fluorhidrico 8¢ cmplcaba eén cxecso con
rclacion al csteroide. Otro incenvenicntc de cste proccdimicnto cra
quc habia quc opcrar a temperaturas muy bajas, comprcndidas wntre
~30 y —60R%.

La invencidn cvita cstos inconvenientes y permitc realizar
un proccdimicnto general de fluoruracidn.

Bl proccdimicnto de acucrdo con la invencidén para preparar
9.¢ ~fluero 11,/ ~hidroxi o 6 4 ~fluoro 5 -hidroxicstcroidcs
consistc escneialmente cen haccr actuar sobrc los c¢poxicstercidas
corrcgpondicntcs ¢l dcido fluorhidrico anhidro c¢n solucidn cn 4ime
tilformamida.

3c ha cneontrado, on cfueto, que la flueruracidn cfectuada
por ¢l Acido fluwerhidrico, disuclto cn dimctilformamida, a btimpe-
raturas comprcndidas cntre -10 y 4+ 109 cra dc¢ un cmplco guencral,
tanto ¢n la scric del pregnano como on la d¢l androstanoc, y pirmi-
tia la obtuncidn dc¢ rendimicntos muy clevados.

El nucvo proccdimicnto prescnta la ventaja dc quce ¢s do € je.
cucibn scncilla y fdcil, dcbido a la solubilidad muy clcvada Ao los
cpoxicsteroides ¢n la dimctilformamida y a la posibilidad dc cpcrasy
a tcemperaturas poco alcjadas de la temperatura ambicnte, ncecesiton-
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do pocas frigorias. La fluoruracidn cn las condicioncs del proco-
dimicnto d¢ la invencidn, prescnta, ademds, la ventaja de que sc
impidc la rosinificacidn del producte de la rcaccidn, lo cual

permite aislar rapidamcntc los compucstos finalcs en cstado puro.

Otras ventajas aparceerin a los cspeeinlistas un csta tle-
nica.

Un mode ventajoso du cjucucidn del proccdimicnto dc la in-
vcneibn consiste on cmplear velumencs igunles do dimctilformami-~
da y Aeide fluorhidrico anhidro licuado.

Los :jcmplos siguicntes ilustran la aplicacién del procc-
dimicnto ntcrior a algunos cpeoxicsteroidces, sin liwitar n modo
alguno la inveneibn. Las tomperaturas sc indican ¢n grados cin-
tigrados.

Ejcmplo 1: Preparacidn dc 9 v —fluoro, 117, 17 ¢ -dihi-

. R -
droxilo 16 x -mctil. .~ ““pregnadicno 3,20-diona.

A 15 ce. dc dimctilformamida, sc afiaduen, muy lentamente,
A -102, 15 cc. de 4cido fluorhidrico anhidro licuado; duspuls sc
introduccn, con agitacidn, 5 gr. dc 9%, 114 —cpoxi 177 -hi-
Aroxi 1607 —metil ‘1.4_Prggnadicno 3,20~diona (p. dc f. 2532).
El cstoeroid: sc disuclve dando una coloracidn rojizn. Ia mezcla
rcaceional s¢ dcja cn reposo durante 15 horas wntre 0 y-52. 5S¢
vierte despuls on una mezela dc 750 gr. de agua y de hiclo que
conticne 75 gr. dc biearbonate sddico. Sc aspira a la trompa, sc
lava con agua, sc scca a 1002 y sc rocogen 5 gr. dc producto bru-
to constituido por ¢l producto Tluorado contaminado con un poco
de¢ producto inicinl. Ia plrdida do matcria c¢stcroide no pasa do
5 G. S¢ reeristalisa on ¢l cloruro de mctilino despuls du pasar
poT ncgro y s¢ obticnen 3,72 £r. (rendimicnto = 71 %) del produc-
to buscado, puro ¢ incoloro. Z. do f; 2852 0. IAs aguas mndres,
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por destilacidn A scquednd y recogida en <bir, pernitun recuperar,
- L4 ' . e s
dcspués de scear, 0,89 gr. (18 %) dec cpdéxido inicial que pucde

tratarse nucvamoente dc la misma mancra.

P

Ejomple 2: Preparacidn do 2l-acctoxi 9% —fluoro 117 170y —

dihidroxi 167 —metil Lo 1’4—prugnadicno 5,20-diona (hcxadoea~

B¢ megela, scgin ¢l Bjemplo 1, 1,5 cc. do dimctilformamida
y 1,5 cc. d¢ 4eide fluorhidrico anhidro y, despucs de disolucién,
sc¢ afinden 480 mg. dc 95 , 1l/§’—cp0xi 170¢ -hidroxi 2l-acctoxi
16X —mctil Aﬁal’4hprognﬂdigno 3,20~diona, preparada segin E.D.
Oliveto y col., am. Soc. 1958, 80, 443L.. El csteroide sc disuclve
¢n 15 minutos. Sc agita la mezcla reaccional cntre C y 4 52 du-
rante 2 horas, se¢ viertc en 79 cc. de agua quc contenga ¢n sus-
punsidn 7,5 gr. de bicarbonnto sédico. S¢ aspira a la trompa, sc
1ava, sc scen A 1009 €. y sc recogen 460 mg. dc hexadecadrol bru-
to contaminnde por un poco d¢ producto inicinl.

Una sola reeristalizacidn on ¢l cloruroc de metileno da el
producto puro. P, d¢ f. 1702 y 2292 C. Hondimicnto, 370 mg.

LS aguas madres don 62 mg. de producto inicial. EL rusto
de la materin cstd constituido por la mczela dc los dos cusrpos
poco alt.rndos.

Bicmplo 3: Preparacidn du la 9o ~flyoro 11 /5 ,17 2L ,21-

. . . P ) l .
trihidroxi £. ’4—prcgnndicno 3,20~-diona.

S. mezelan, de neuvrdo con ol Ejcmplo 1, 1,5 ce. de dime-
tilformenidn y 1,5 ce. do Acido fluorhidrico anhidre; sc o kdn
a ~52, 500 mg. do 9.4, 11 /F —upoxi 17X ,21-dihidroxi St
pregnadicno 3,20-diona, p. de f. 2542 C. El cstoroide so disusl~
ve solo linmtamente, Al eabo d¢ 3 horas, a ~52 ., s¢ vicrbte en bi-
crrbonnto ncuoso, sc aspirs a la trompa, SC¢ lava ¥ s¢ SCCR. Ren-~

dimicnto: 490 mg., o sca, 93 % p. ds £. 3002 ¢, Bl punto de fu-
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5idn no c~mbia por recrist~lizacidn en acctora. P. d¢ f. alrcde-
dor dc 300 C. /CX;/Q% =+ 902 (¢ = 0,5 %, dioxaro). Tas aguas
madrcs conticnen de todos modos unn pequefia eontid~d de produc-
to inicinl (cpdxido).

Ejemplo 4: Preporacidn 1c 9 X, ~fluoro 3/5 ,11/3 ,17/4-tri-

hidroxi 5 "X -androstano.

Sc¢ mezelan, scgdn ¢l Ejumplo 1, 1,5 ce. de dimetilformami-
da y 1,5 cc. dc Acido fluorhidrico anhidro; sc¢ afiaden a 02, agi-
tando, 350 mg. d¢ 9 % ,ll/f;-cpoxi 3£ ,17/¢F-dihidroxi 53¢ -an-
drostano. Bl producto inicial sc¢ disuclve luntamente ¥y el cvsteroide
fluorado cristaliz» incluso antcs d¢ que sc haya terminade la di-
solucidn. Se¢ duja en reposo durante 3 hores a 02, s¢ Vierte cn
bicrrhonato ncuoso, se napirn a4 la trompa, sc lava ¥ SO seeit.
Rendimiento: 260 rmg.; p. dc f. 2372 . de 9 & _fluoro'ixf ,lsz ,
17 ,7< =trihidroxi 5 < -nndrostano.

Despuls dc rceristalizncidn on acctato de ctilo y Etor
(1:1), ¢ste cuerpo nucvo funde a 244¢ C., /cx’/eg =4 142 (¢ =
0,5 %, dioxnno).

AnAlisis: 019H3103F = 326,44
Ccalculndo: C 55 69,9 HA 9,6 F % 5,8
Encontrado: 09,9 9,7 5,7
Ejemplo 5: @reparncidn de 9. —fluoro 37,17 4 -diacetoxi

11 /4 -nidroxi 5 X -androstano.

Sc mczelan, suglin ¢l Bjuaplo 1, 1,5 ce. dc dimctilformami-
da y 1,5 cc. dc Acido fluorhidrico anhidro, sc¢ afinden 330 mg. de
9,5 ,11 4 ,cpoxi-3 A ,17.77 -dincctoxi 5. —androstano. El csterol
dec c¢s poco soluble. Sc¢ abandonn durantc 16 horas a 092, se¢ vierte ¢n
agua bicarbonatadn, sc¢ aspirn n la trompa, s¢ lava y sc¢ secn obte-
niéndosc¢ 300 mg. dv producto fluorado bruto.

Bl cucrpo puro, p. dc f. 2002 C. /b%/ag = 119 (cloroformo),
..5.»-



25791

se obtiene por cristalizacidn en éter.
Andlisis: 023}{35051" = 410,5
Calculado: C % 67,3 HY 8,6 F%4 4,6

Bncontrado: 67,6 8,7 4,8
5 Bjemplo 6: Preparacion de 3,20-bis-etileno cetal de 6 A2~
fluoro 5<«, 17# -~dihidroxipregnano 3,11,20—@riona
Se mezclan, segun el EBjemplo 1, 2,5 cc. de dimetilformamida
Y 2,5 cc; de Acido fluorhidrico anhidro, se afiaden 500 mg. de
3,20~bis etileno cetalﬁh&G ¢ -epoxi 17 &~-hidroxipregnano
10 3,11,20-triona, p. de f. 2812 3. / i /28 = =242 y se abandona la
mezcla reaccional durante 3 horas y media a -52 C. Bl epdxido se
disuelve lentamente al mismo tiempo que cristaliza el derivado
fluorado‘.
Se vierte en agua bicarbonatada, se aspira a la trompa, se
15 lava, se seca y se obtiene el 3,20-bis-etilenocetal de 6f§*fluoro
5 , l?‘*'—dlhldrox1 pregnano 3,11,20-triona bruta, p. de f.
242-244¢ C. ’ ‘
¥l cuerpo puroc, p. de f. 251-252¢ (., /bq/eg = ~102 (cloro-
formo), se obtiene por cristalizacidén en la mezcla acetato de
20 etilo-éter (1:1);
N Analisis: Coslisn 0,7 = 468,55
Calculado: 7 7% 4,0
Bncontrado: 4,0 i
A pesar de la sensibilidad del dietilenocetal frente a los
25 dcidos, el rendimiento es del orden de 50 %;

®sta solicitud, que corresponde a la presentada en Prancia
el 22 de Bnero de 1959, bajo el Num. PV. 784.722, se acoge a los
beneficids del art{cule 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Tndustrial. -6
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Loz puntos dc invencidn propia y nucva que se presenton para
que scan objobo du ¢oba Patunte de Invercidn on Espofia, por VGINTE
afios, son los sliguiuntog:

19, - Un procedimicnto de¢ preparncidén de 97y -fluora 11 .4 -
hidroxi o dc¢ 6,4 =-fluoro 5°X =hidrozicsteroides por renceidn
dcl dcido fluorhidrico arhidro con los 9,4 ,11 . -cpoxi o los
5o, 6 (A ~cpoxri csteroides corrispondicntes coracterizado por—
que sc emplen Acido fluorhidrico on solucidn en la dimctilforma~
midn.

= e

29, -~ Un proccdimicnto como s. indicn arriba, ¢sinndo cons-
tituida 1n solucidr dcl Acido fluorhidrico ¢n la dimctilformamida
por partes igunles on voluien d¢ los dos.

30, - Un proccdimiun®o do preparncidn de csteroides.

Tal ¥ como sc hn descerito on la Memoria que anteccde y con
los fincs que s hon espccificndo.

Teta Memorin consta do sicte hojas cscritas por una spla

CNI'A.
Madrid,

Nhﬂn (’(; {-72»1517‘
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