mm:; L gese . 6932/3

€55 “
P ,ACié»- Z A Gl
© A ST\ - )
e @ K
i, .

. anscois dayntt

@%Mﬂﬂ zejﬂ/?mfzym’mg 3 8 7 0 § 0

Procedimiento para la obiencién de

21-fluorestercides de la serie pregna -

no,

P DI - .

Salicitants: CIBA-GEIGY AG., entidad suiza, residente en Basilea

Suiza,

e e mt wet  ae o e

' El objete de la presente invencién es un nuevo
procedimiento para la obtencibn de 2l-fluoresteroides de
la gerie pregnanc, especialmente de 1los compuestos de

2l=fluor-20-oxo~-preganc de la férmula parcial
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donde R significa hidrégeno y Ry ¥y Ry, en cada caso, sigri-

fican hidrdgeno o un resto hidrocarburo o Ry Junto con R un

" enlace doble, a partir de los correspondientes compuestos

20-0X0-pregnano ihsustituidos en 2.

Ios esteroides de la serie pregnanoc, fluorados ex

~ la posicidn 21, especialmente los 2l-fluor-20~oxo-preghancs

Yy sus derivados insaturados ya se conocen exn gran nimero.
Estos poseen, debido a sus propiedades farmacolégicas, ure

gran importancia. Entre los procedimientos hasta ahora dados

. & conocer y generalmente empleados para su obtencién es de

- mencionar en primer lugar la reaccidén de un compuesto 2l-yo-

do~-pregnano con fluoruro de plata, pudiéndose obtener los Yo~

- duros, a su vez, de los correspondientes ésteres reactivos-

“de los 2l-hidroxi-pregnanos, por ejemplo, de los 2l-tczila-

tos, con yodiro sédico o mediante yodizacidén de un derivado

2l~aléoxalilo de un compuesto 20-oxo-pregnano o tawbién por

" ‘yodizacién de un éster 13?0—20~en61ico del correspondiente

‘ Bompuesto 20-oxo-pregnano mediante yodosuccinimida o, final-

mente, por yodizacidén de los compuestos 20-0Xo-pregnano in-

 sustituldos en 21 con yodo y éxido cdlicico. Debido a la re-

‘ lativa inestabilidad de los mencionados productos intermedioss

que contienen yodo, pueden resultar insatisfactorios estos

© procedimientos, especialmente al realizarlos en escala in-

dustrial.

Segun la presente 1nvenclén se pueden obtener- los

2l—£luor~ester0ldes de la serie prevnano del tipo arrits in-
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dicade en forma cdmoda y con buenos rendimientos de los

compuestos de pregnanc,insustituides er 2], correspordientes,
El procedimiento de la presente invencién se ca-
racteriza porque un esteroide de la siguiente férmula par-

cial
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* donde R significa hidrégeno y Rl y R2, en cada caso, signi-

fican hidrégeno o un resto hidrocarburo 6 Ry Junto con R
significa un enlace doble y Z significa hidrégeno o un gru-
Po carboxilo esterizado, se hace reaccionar con un'agente
transmisor de grupos diazoicos, la 2l-diazo-20-cetona obbe-

nida, de férmula parcial
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se hace reaccionar con 4cido fluorhfdrico y, si se desea, en

cualquier etapa arbitraria, los grupos hidroxi funcionalmente
nodificados se transforman en grupos hidroxi libres o los
grupos hidroxi libres se modifican fuhcionalmente.

Para la reaccidn segun el presente procedimiento

del esteroide de partida menclonado con un. agente. transmisor
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de grupos diazolicos se emplean, en primer lugar, las sulfo-
nilazidas, preferentemente las arilsulfonilazidas, teles
como, por ejemplo, la p-losiluzida o p-carboxifenilsullonil-
azida. '

Ademds se pueden emplear también las sales azidini-
cas como agente transmisor de los grupos diazoicos. Como
tales son de mencionar, por ejemplo, los tetra~fluorboratos

de cationes del tipo
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donde el anillo significa benzotiazol, benzimidazol, piri-
dina o Quinolina, especialmenie el 3~-etil-2-azido~benzotia-
zolio~fluorborato. Finalmente se pueden emplear como agentes
transmisores de grupos diazoicos los ésteres de dcido nitro-
diazocacético, por ejemplo, el nitrodiazoacetato de etilo.

Al emplear sulfonilazidas se efectua la reaccidn
preferentemente en presencia de una base., Como hases enbrar
en consideracidén, en primer lugar, las bases orgénicas fuer-
tes, tgles_como trietilamina. BEntre las bases inorglnicas
preferentemente a emplear sea mencionado, por ejemplo, el
anhidrido sédico. Ia reaccihn se efectua en un disolvente
orgénico adecuado, tal como un hidrocarbure, tal como benceno
o tolueno o un hidrocarburo alifético clorado, por ejenplo,

cloroformo, cloruro metilénico o cloruro etilénico, un Gler,



. tal como tetrahidrofurano o un amida 6 nitrilo, Qof ejemplo,v
acetonitrilg, a temperaturas mds bajas o & temperétura am-
biente,

Ia reaccidn segin el presente procedimiento con
5, - sales azidinicas se efectua, por el contrario, en medio 4cido
o neutro, por ejemplo, en solucién acuoso-alcohélica ¢ sus-~
pensién, a 0 - 80°,
Si se emplean ésteres de ééido nitrodiazoico como
agentes transmisores de grupos diazoicos se emplea en la
10, " reaccién, tal como en el caso de los sulfonilazidas, una ba-
' se. ' 7
Ia reaccifn segin la presente invencién de la dia-
zocetona de la térmula parcial 2) de arriba con 4cido fluor-
hfdrico ée efectua en un disolvente adecuado que sea inerte
15, "con relacién a la funcién diazo, por'ejemplo, un alcohol
terciario, tal como alcohol terc,amflico, o un éter, tal
como dietiléter, &6 éteres clelicos, tal como tetiahidrofuram
no o dioxano, especialmente, sin embargoé di;sopropiléter.
El esteroide-2l-azlida puedey a su vez, estar preferentemente
20, disuelto en un disolvente inerte, tal como clBroformo, clo~
ruro metilénico o cloruro etilénico. ‘
Ios productos de partida se pueden obtener en fofﬁa en si
conocida, Se parte, por ejemplo, de los correépondientes'
compuestos 20-oxo-pregnano y estos se hacen reaccionar con
25. dcido oxélico o bién ésteres de 4cido férmico, por ejemplo,

en presencia de una base, por ejemplo, &e un alcoholatp de
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metal alcalino.

En los producios de partida pueden estar presen-
tes, ademds de los sustibuyentes mencionados, en las demés
posiciones del armazdén esteroide ulteriores sustituyentes
arbitrarios, tales como restos hidrocarburo, &tomos de hald~
geno, grupos hidroxi libres o funcionalmente modificados,
tales como especialmente grupos hidroxi esterizados y eteri-
zados. Ios grupos hidroxi esterizados se derivan especialmen~
te deflos 4cidos carboxilicos orgdnicos de la serie alifdhi-
ca, aliéiclica, aromitica o heterociclica, con 1 - 15 &tomos
de earbono y son, por lo tanto, los restos acflicos del éci-
do férmico, 4cido acético, 4cido propidnico, de los Acidos
butfricos, &cidos valéricos, tales como el dcido n-valéri-
¢o, 0 &cido trimetilacético, de los &cidos caprdicos, tales
como el &cido P—trimetil-prdpiénico o del &cido dietilacéti~
co, de los &cldos oendntico, caprilico, pelargdénico, capri-
nico, wndecilico, por ejemplo, del dcido undecilénico, de
los 4cidos léurico, mirstinico, palmitinico o estearice, pox
ejemplo, del 4cido oleico, Acido ciclopropan-, -~buban-, ~pen-
tan~ y hexancarboxilicos, 4cido ciclopropilmebancarboxilico,
4cido ciclobutilmetancarboxilico, édcidoe ciclobentiletanocarm
boxilico, 4cido ciclohexiletancarboxilico, de los &cidos
ciclohéxil— o fenil-acéticos o -propidnicos, del écido ben-
zoico, de los 4cidos fenoxialchnicos, tales como del &cido
fenoxiacético, 4cido p-cloro-fenoxiacético, dcido 2.4~Ficlo-

ro~-fenoxiacético, &cido 4=terc.butilfenoxiacético, dcido -
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fenoxipropidnico, 4cido 4-fenoxi-butfirico, del fdcido furan~
2-carbox{lico, 4cido S5-terc.butil-furan-2~carboxilico, 5- _
bromo-furan-2-carboxilico, del 4cido nicotinico o del 4cido

isonicotinico. Adends, entran también en consideracidn los

" fcidos sullfébnicos aromAticos monociclicos y aliféiticos in-

feriores, tales como el 4cido metano~, etano-, benceno~ b
p-toluenosulfénico, y también los 4cidos inorgénicos, tales
como 6l &cido sulfdrico, los hidrécidos halo genados y en es-
pecial también los Acidos fosféricos, por ejemplo, el écidb
orto~'5 netafosférico. \
Grupos hidppxi cterizados son, por ejemplo, ague~
llos que se derivan de alcoholes aliféticos inferiores, tal
como el alcohol metflico, alcohol etflico, alcohol propflico,

alcohol isopropfilico, los alcoholes butilico o amflico, de al-

"coholes araliféticos, especialmente de alcoholes monociclicos,

arilaliféticos inferiores, tales como el alcohol bencilico,
o de alcoholes heterociclicos, especialmente del tetrahidro-
piranol o tetrahidrofuranocl.

Restos hidrocarburo son, especialménte, grupos al-

quilo, en primer lugar, grupos alquilo inferior, tales como

el grupo metilo o etilo. Adiclonalmente a wn -enlece doble

en caso dado existente en la posicién 16,17 pueden estar
presentes ulteriores enlaces dobles, por ejemplo, en las po-
siciones 4,5; 5,65 9,11 6 11,12,

En la realizacidn del procedimiento de-la presente

invencidn se pueden liberar los grupos hidroxi esterizados



bajo condiciones alcalinas,

Por otra parte se pueden disociar en el tratsnien-
to segln el presente procedimiento de la 2l-diazocetonz con
5, 4cido fluorhidrico los grupos hidroxi eterizados, tales cono
" grupo tetrahidropiraniloxi. En los productos del presense

procedimiento estén por lo tanto, bajo circunstancias, los
grupos hidroxi existentes esterizados o bien eberizades pre-
seﬁﬁes como grupos hidroxi libres., Por otra parte se pueden

10. los grupos hidroxi funcionalmente modificados, tales como

los grupos hidroxi esterizados o eterizddos, si se desea,

liberar en forma en si conocida en cualguier etapa o los

gru-

pos hidroxi se pueden, si se desea, esterizar o eberizar,
De los productos del presente procedimiento son

15. de mencionar especialmente aquellos de la férmula siguiente

, po-cnay-

':330

donde R3 significa hidrégeno o un resto acilo orgénico, prelfe~

20.

, rentemente cpn 1 - 15 dtomos de carbono, espebialmente un
resto acilo alifdtico inferior, tal como acetilo, propioni-
lo, butirile o trimetllacetilo. Estos nueves compuestos no

256, solo son de gran interés como impprtentes productos de par-
tida para la obtencién de los mas distinﬁgs esteroides "flug~

rados, de las mas distintas eficacias farmacolégicas, siro
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que también ellos tienen actividad farmacoldgica. Muestran
una eficacia anti-virus, especialmente contra Herpes simplex
en cultivos de tejidos.

Como productos intermedios son los nuevos 21-fluor-

esteroides arriba mencionados especialmente adecuados para

la obtencidén de compuestos de 21-fluor-pregnanoc con un gru-

o [ﬁﬁnﬁ—oxo y en caso deseado un grupo 16,17-dihidroxi o un
grupo l7-hi§roxi~ o aciloxi. Tales productos ya son conoci-
dos y tienen gran importancia como gestagenos e inhibidores
de la ovulacién.

Ia invencién se refiere también a aqﬁellas formas
de ejecucidn del procedimiento en las cuales se parte de un

compuesto que se obbtiene en cualquier etapa como producto in-

termedio y se realizan las etapas del procedimiento que fal-

tan, o en las cuales un producto de partida se forma bajo
las condiciones de reaccién.

Ia presente invencién se refiere también a la ob-
tencién de preparados farmacéuticos para aplicaciédn en la
medicina humsna y veterinaria gque conxengan las nuevas sus-
tanclas de eficacia farmacolégica arriba descrltas de la
presente 1nvenclén como susbanclias activas aunto con un exe-
cipiente farmacéutico. Como excipientes se emplean sustan-
cias orgénicas o inorgénicas que son adecuadas para adminis-
tracién enteral, por ejemplo, oral, parenteral o topical,
Para la formacién de los mismos entran en consideracidén aque-

llos materiales que no reaccionan con los nuevos compuestos,
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tales como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes
bencilicos, goma, polialquilenglicoles, vaselina, colesteri-
na y otros excipientes medicinales conocidos. Los preparades
farmacéuticos se pueden presentar en forma sélida, por ejems
plo, como tabletas, grageas o cépsulas, o en forma liqﬁida
o semi~liquida como soluciones, suspensiones, emulsiones,
unguentos o cremas. En caso dado estaran los preparados
farmacéuticos esterilizados y/o contendrén adyuvantes, ta-.
les como agentes de conservacidn, estabilizacibén, humectacidn
o emulsidén, sales para variar la presién osmética y tampones .
Asimismo pueden conteﬁer otras sustancias terapeuticamsnte
valiosas. Ios nuevos compuestos pueden servir asimismo como
productos de partida para la ovtencidén de otros compuestos
valiqsos.

Los compuestos de la présente solicitud se pueden
emplear también como aditivos a los piensos.

Ia Invencibn se describa con més detalle en los

ejemplos sigulentes, Ias temperaturas se indican en grados

centigrados,
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Ejenplo 1

A 60 g de metilato sddico en 3 1 de benceno se
agregan, bajo agitacién, en corriente de nitrégeno, una so-
lucidn de 250 g de oxalato de dimetilo en 500 cc de benceno
enjuagando a continuacién con 500 cc de benceno. Después de
agitar durante 20 minutos a 10 - 15° se mescla con una solu-
cién de 200 g de 3(%~acetoxi~20—oxo—[§?’lG-pregnadieno en 4
1l de benceno enjuagando ulteriormente con 1 1 de benceno. Se
deja reposar durante 4+ horas a 0-5° y después se agita du-
rante 32 horas a temperatura ambiente. A continuacidn se
agregan 232 cc de trietilamina y 330 g Qe p-toluenosulfonil-

azida enjuagando ulbteriormente con 1 1 de benceno. Después

\de 35 horas se vierte sobre 25 1 de agua y se extrae una vesz

con 25 1 y dos veces, cada vez con 15 1 de cloroformo., Ias
fases orgénlcas se lavan con 15 1 de agua, se seca y a una
temperatura del bafio de 40° se evapora en vacfo.

El residuo cristalino se agibta para su saponifi-
cacibén total del grupo. 3-acetoxi durante 24 horas con 10 1

de alcchol terc,butflico y 2 1 de lejia potésiéa 2-n en at-

. mésfern de nitrdzenoc. Despubs .se vierte sobre 25 1 de agua

y 10 1 de solucién satursda de sal comin y se extrae varias
veces con cloroformo. las feses orgénicas se lavan con solu-
cién diluida de sal comfin, se seca y a una temperatura del

bafio de 40° se evapora en vacio, despiibside lo cual se agita
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el residuo con unos 1,5 1 de éter. Despuébs de enfriar, fil-
trar por succién y lavar con éter frfo se cbtiene el 5/5~hi~
droxi~20~oxo~21—diazo-[§?’16~pregnadieno en formé de crista-
lea amari}lo claro que se descomponen a 178°.

Mediante cromatograffa del residuo de ia lejla na-
dre en 1,2 kg de 6xido de aluminio (actividéd II) se puede
obtener de las fracciones eluidas con la mezcla de toluenc~

éster acético (4:1) una ulterior cantidad del mismo gomives-

toe
Ejemplo 2

A una suspensidén de 30 g de 5/3-hidroxi-20wox0m
21—diazo-[§?’16—pregnadieno, obtenido segln el ejemplo 1,
en 1,5 1 de cloroformo absoluto se agrega,bajo agitacidn
y enfriamiento con una mezcla de hielo-sal comin, uns solu-~
cién de 57 g de 4cido fluorhfdrico en 250 oo de isoproplile
éter. 6 minutos mds tarde se vaﬁia bajo agitacidn en una so-
luclén de 500 g de acetalo sbdico en 1,5 L de agua y o conm
tinuacién se mezcla con 850 c¢ de solucidén 2~n de sosa. Das-
pués de extraer varias veces con cloroformo ée lavan las
soluciones orgénicas con solucién de bicarbonatc sbédico, se
seca y se evapora en vacio. BEl residuo se cromatografia en
900 g de 6xido de aluminio (actividad II) eluyéndose el
3/3—hidroxi—20—oxo~21—fluor-[k5’16-pregnadieno con mezcla

- o

de tolueno-éstier acébico. Después de cristalizar en una =ez-
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cla de cloruro metilénico-éter-éter de petréleo funde el pro~

ducto a 198,5 - 203,50.
Ejemplo 3

A una suspensidn de 33 g de 5(3—hidroxi~20-oxo~21—

fluoruls?’16~pregnadieno, obtenido segin el ejemplo 2, en

2,2 1 de metanol sﬁvierte bajo agitacién y enfriamiento simul

taneamente é6 cc de lejia sédica 4-n y 132 cc de agua oxige-
nada al 30 % con una velocidad de manera que la temperatura
interior se mantenga siempre por debajo de 0°. Después de
agitar durante 24 horas a 0° se vierte sobre 9 1 de agua,
después se succiona, se lava ulteriormente c;n agua-y se seca

en vacio. Se obtiene asi el 3/% ~hidroxi~-160 4174 ~epoxi~20~

.0Xo-2l—fluor~[§?upregneno del p.f, 186 = 1980, que en esta

bureza se emplea para la siguiente etapa. Un preparado di-
suelto y precipitado varias veces en mezcla de cloruro me-
$ilénico~éter-éter de petrédleo funde a 198,5.- 201°,

De una solucién de 55,2 g del 5{3 ~hidroxi-l16ai 4,17
—epoxi—20—0x0—21~fluor~[l5—pregnen en. bruto, érriba obteni-
do, en 3 1 de tolueno ¥y 600 ¢¢ de clclohexonona se separan
por destilacién 300 cc bajo agitacidén en corriente de nitréd-
geno, después de lo cual se vierte en el plazo de 5 minubos
una solucidn de 84 g de isopropilato de aluminio en 600 cc
de tolueno. Después de hervir durante una hora bajo reflujo

¥y agregar 300 ccAde dcido acético glaciéi se vacfa sobre
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4 1 de solucién saturada de sal de seignette y se extrac
varias veces con tolueno, Ias partes insolubles se retiran
por filtracidn empleando celita. Las soluciones orgénicas
se lavan con solucién saturada de sal de seignette y se eva-
pora en vaclo, retirando a continuacidn en alto vaclo las
partes de alto punto de ebullicién a 80°.
El residuo se filtra en solucién en cloruro metilénico a
través de 900 g de 6xido de aluminio lavando ulteriormente
con tolueno y mezcla de tolueno-éster acético (9:1). Se
obfiene asi, por cristalizacién del residuo del filtrado
evaporado en vacio en una mezcla de cloruro metilénico-~éter-
éter de petrbleo el 3,20-dioxo—16cA,l7cﬂ—epoxi—21-flu6r~
Z}?—pregneno del p.f. 245 - 249°, volviendo a disolver y
precipitar se eleva el punto de fusién a 249,5 -~ 252°,
2,32 g del 3,20-Gioxo=16 o170 ~epoxi-21-21luor~
Zﬁ%—pregneno arriba obtenido y 2% cc de 4cido acético gla-
cial se mezclan, bajo agitacidén, con 23 cc de una solucidn
al 10 % de 4cido bromhidrico en dcido acético glacial. Despuis
de breve tiempo se ha disuelto todo presentandose a conti-
nuacién cristalizacién: Ia elaboracién se efectua después
de 30 minutos. Se vacfa sobre una solucidn de 23 g de accta-

to sddico en 230 cc de agua y se extrae varias veces con

~ cloruro metilénico. Ias soluciones orgénicas se lavan con so-

lucién de bicarbonato sddico, se seca y se evapora en vacio.

Mediante cristalizacidén en clioruro metilénico-8ter se obtis-
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no, que funde, bajo descomposicibn, a 202 - 204°,

dioxo_Se hierve bajo reflujo una mezcla.de 15,1 g del
5,20—16/3~bromo—17cL~hidroxi~21~fluor—[§4—pregneno arriba
descrito, 750 cc de benceno, 8,2 cc de glicol etilénico y
326 mg de dcido p~toluenosulfdénico durante 4 horas bajo agi-
taclén en corriente de nitrégeno y empleando un separador
de agua, Después se vierte la solucién enfriada, bajo agi-
tacibén, en 750 cc de una solucién de acetato sbédico al 1 %
en agua. Después de extraer varias veces con tolueno se
lavan las soluciones orgénicas con agua, se seca y se evapo-
ra en vacfo, El residuo cristalino ‘se hierve brevemente con
éter, después se enfria, se separa por succidn y se l;va ul-
teriormente con é&ter frio. Se obtiene asf el‘B-etilenwdioxié
lG(%—bromo—l70(-hidroxi-20—oxo~21-fluorn[§?5pregneno, que fun-
de a 190 - l95°bajo descomposicidn.,

12,6% g del 3~etilen-dioxi~16 (3 ~bromo-17c ~hidro-
%1-20-0x0~21~fluor~/\ ~pregneno arriba deserito, 2,2 g de
éxido de magnesio, 800 mg de paladio al 5 % sobre carbén y

400 cc de metanol se agitan en atmésfera de hidrégeno hasta

que no seé reciba més hidrégeno. Después se separa por fil-

. tracién del catalizador y éxido de magnesio y se vacfa en

agua. Después de sacudir varias veces con cloruro metiléni-
co se- lava con agua, se seca y se evapora en vacfo. Disol~
Viendo y precipitando el residuo en cloruro metilénico~éter
se obiiene el 3-etilendioxi—l7/3~hidroxi—20—oxc—21~fluor—

[x?wpregneno.
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1l g del cetal asi obtenido se sumerje con 10 cc de
4cido acético al 90 % durante 10 minutos, bajo corriente de
nitrégeno, en un haibo de 100°. Después se enfria y se vierte
gobre agua. Después de extraer con cloruro metilénico, lavar
con solucién de bicarbonato sbdico, secar y evaporar en ve-
cf{o se recristaliza en metanol con lo que se obbtiene el cono-
cido 5,20-dioxo—l7ok—hidroxi~2l—£luor-[}?ypregneno del p.f.
229,5 - 2349,

Ejemﬁlo 4

Una @ezcla de 600 mg de metilato sédico, 2,5 g de
oxalato de dimetilo y 40 cc de benceno se agita durante 5 ni~
nuxog a 5° en corriente de nitrdgeno. Se mezcla entonces con
una solucidn de 2 g de 5ﬁ3-aceﬁoxi-20-oxo~£}?—pregneno en
40 cc de benceno lavando ulteridrmente con 10 cc de benceno,
Después de sgltor durante % horas a 6° y durante 21 horas a
temperatura ambiente se agregan 2,32 cc de trietilamina y
345 g de p-toluenosulfonilazida y se enjuaga ulferiormente
con 10 cc de benceno. 48 horas mas tarde se vacia en agus.,
se exbrae con cloruro metilénico, se lava con agua, se seca
¥y se evapora en vacfo., Bl residuo se disuelve en 8G cc de mew
tanol? se mezcla con lejla sbdica l-n en metanol y se deja

reposar durante li horas en atmésfera de nitrbgeno a tempera-

ACY

tura. ambiente,

Se vacia en agua, se extrae con cloruro metilénice,
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se lava con solucién diluida de sal comin, se seca y se eva-
pora en vacfo a una temperatura del balo de 300,
Por cromatografia del residuo en 60 g de 4xido de

aluninioc (actividad II) se obtiene de las fracciones eluidas

" con mezela de tolueno-bster acébico (4:1) el E/S—hidroxi—

ao-oxowal—diazo—Z}F—pregneno del p.f. 149 - 151° (descompo-
sicibn).

6,5 g del compuesto diazoico arriba obtenido se
disuelven en 40 cc de cloruro metilénico y 80 cc de éter, des--

pués de los cual se mezcla bajo agitacidén y enfriamiento con

una mezcla de hielo-sal comin con 140 cc de una solucién al

40 % de 4clido fluorhidrico en éter. Después de agitar duran~
te 40 minutos a -13° se vierte la mezcla en 6 1 de solucién

saturada de bicarbonato sédico y se extrae varias veces con

‘cloruro metilénico. Bl residuo de las soluciones lavadas con

agua, secadas y evaporadas en vacio se cromatograffa en 195 g
de 6xido de aluminio (actividad II). De las fracciones elui-
das con mezcla de tollueno-éster acético (9:1) se obtiene por
cristalizacidén en metileno cloruro-éter el 3f3~hidroxi—2o-oxo-

21-fluor—1§5—pregneno del p.f., 174 -~ 178,50.
NOTA.

Descrita suficicentemente la naturaleza del invenbo
as{ como la manera de realizarlo en la prdctioca, dehe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificazciones de detalle en cuanto no alte~
ren su principic fundamental,También se hace constar que el
invento correSpoﬁde a una solicitud de'iatente presentada en

Suiza con el n? 241/70 de 9 de Enero de 1970, acogiéndose por
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1o tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inbernu-

cionales en vigor; siendo lo guc constituye la esencia del
referido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
ceidn por 20 afios en Eepefia sobre: PROCEDINIENTO PARA La OBEEW
CION DE 21~FLUORESTEROIDES DE LA SERIE PREGHANO; caracterizdn
dose por 1o siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencidén de 2l-fluoreste
roides de la serie pregnano, de férmula parcial

By

.
L]
.

e CO—Cll, B
Pig] . .

“n,

_ R A
en la que R significe hidrégeno y Ry ¥ R2, en cada ¢aso, hj
drégeno o un resto hidrocarburo o Rl Jjunto con R es un enla
ce doble, caracterizado porque un estercide de lz signiente
fromula parcial

CO-CH,-C0—7
D ‘ 16
i

donde R, Rl y Rz tienen el mismo significado y Z significa

“hidrégeno o un grupo carboxilo esterizado, se hace raaccionar

con agentes transmisores de grupos diazoicos, la 2l~diazo-
20-cetona de férmula parcial

ol _

7
T CO—CHN2

' D i 16
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obtenida, se hace reaccionar con deido fluorhidrico y, ai

se desea, los grupos hidroxi funcionalmente modificados se
transformén en cualquier etapa arbitraria, en grupos hidroxi
libres o0 los grupos hidroxi libres se modifican funcionalmen
te, '

2.~ Procediniento segdn la reivindicacidn 1, carac-

. terizado porque como agentes transmisores de grupos diazoicos

ge emplean sulfonilazidas,

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 2, carac-—
terizado porque se emplean arilsulfonilagzidas, ,

4.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
2 y 3, caracterizado porque la reaccidén con el sulfonilazida
se efectua en presencia de ung base.

5.- Procedimiento segin la relvindicacién 4, carac-
terizado porgue-se emplean bases orgdnicas fuertes,

6.~ Procedimiento seguin la reivindicéeién 5, caracC-
terizado porque se emplea trietilamina,

7.~ Procedimiento segun la reivindicacién 4, carac-—
H

terizado porque se emplean bases inorgdnicas.

8.~ Procedinmiento segun la reivindicacidn 7, C8TEC-
terizado porgue se emplea hidruro de sodio, |

9.~ Procedimiento segimn una de las reivindicaciones
2 - 8, caracterizado porque la reaccidn se efectua en un hi-
drocarburo, en un hidrocarburo alifdtico cloradd,'un éter,
wa anida o nitrilo.
‘ 10, ~ Procedimicento segin la reivindicacidén 9, carac-
terizado porgque se emplea benceno o ‘tulueno. .

11.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
2 - 10, carscterizado por@ue la reaccién se efectua a tempera

tura baja o a temperatura ambiente,




. 12.~ Procediniento scgin una de las reivindicacice
nes 2 - 11, caracterizadeo porque como sulfonilazida sc en=
plea p-tosilazida,
13.~ Procedimiento segin una de les reivindicecio-
Se ‘nes 2 - 11, caracterizado porgue como sulfonilazida se eme
plea la p-carboxifenilsulfonilagida,
14.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
. © racterizado porque se emplean'sales agidinicas como agente
transmisor de grupos diazoicos y la reaccidn se efectua en
10, ~medio deido o neutro,
15.~ Procedimiento sesin la reivindicacidn i4, Cidm
racterizedo porque como sales agidinicas se transforman totris-
fluorboratos de cationes del tipo

1;5‘ . + (.'}‘-"‘I\T3
. N/

|

CHs
donde el anillo significa benzotiamzol, benzimidazol, piri-
20,  dina o guinolina,
16.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
14 6 15, caracterizado porque la reaccién se efectua en solu
cidn o suspensién acuosc-alcohélica,
17.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
25, terizado porque como agente transmisor de gruﬁos diazoicos
"se emplea éster de dcido nitrodiazoacético y la reaccibn se

realiza en presencia de una base.

.

18.- Procedimiento segin la reivindicacibn 1, carac~

terizado porgue la reaccibén de una diazocetona obtenida se

"

30, efectua con deido fluorhidrico en un disolvente que sea i

LS
R
[



4e para la funcién diazoica,
19.~ Procedimiento segﬁn la reivindicacién 18, ca~-
' racterizado porque se emplea un éter,
20,~ Procedimiento segin una de lasg reivindioaciones
5 1 - 19, caracterizado porque se preparan los productos del

presente procedimiento de férmula

10,
en la que R3 significa hidrégeno o un resto acilo orgénico
con 1 -~ 15 dtomos de carbono,

15, 21, Procedimiento para la obtencién de 21-fluores-

teroides de la serie pregueno, tal y como queda sustancialmen
rqente Memoria.
Esta Memoria cynsta//de feinjivna hojas escritas a

GRIGY, AG.

. GOMEZ ACEBO Y MODEY
« ® Flomadar F, Harndadex Ruls
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