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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 5,¢ ,GDZ—ESTEROIDEPOXIDQS.-

Tolesitands: CLBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.-

La presente invencidén se refiere a un muevo proce-
dimiento para la obiencidn de 5of ,6:X=esteroidepbxidos de
5,6 j%—dihidroxiest eroides.

Ya han sido descritos varios métodos paras la ob-

5. tencibn de 5of ,64 =esteroidepdxidos a partir de 540,63 ~frang-
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dioles. Igtos procedimientos se caracterizen porque se han
de realizar en dos etapas de reaccidn: Despubs de la esteri-
zacidn de uno o de ambos grupos hidroxi o el intercambio del
grupo 6-hidroxi por un sustituyente de haldgeno, se elimina,
bajo condiciones bdsicas, un resto aciloxi o el sustituyente
haldgeno y de esta maners se cierra el anillo epdxido.

El procedimiento de la presemte invencién se carac-
teriza porgue un 59(,6(3-dihidroxiesteroide ge hace reaccio-
nar en un disolvente orgdnico inerte con una amins de férmuls

(1)

F X

R ~— ' '

Rt " N.~.~_?._—~? —H (1)
¥ X2

en la que Xl gignifica eloro ¢ fluwor, X2 gignifica cloro,
fluor o un grupo trifluometilo y R y R' significan restos

de elquilo inferior o, junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estén enlazados, forman un resto heterociclico con 5-7
4tomos de anillo, con lo que la agrupacidn trans-diol en el
esteroide, empleado como producto de partida, se transforma
en un grupo epoxi. Para lograr rendimientos méximos es venta-
joso efectuar el procedimiento segin la presente invencidn
bajo exclugsidn de humedad y bajo una atmésfera de gas iner—
te, tal como, por ejemplo, gae de nitrdgeno.

Las ventajas de este nmevo procedimiento congisten
en que permite una transformacién directa de 598,6]3-dihidro-
xiesteroides en 5./,6x)-esteroidepéxidos en wne sola etapa
de reaccidn, bajo condiciones benignas y con muy buenos ren—
dimientos.,

Los reactivos de férmula (I) ya han sido empleados

para transformer alcoholes primarios y secundarios en los co-
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rrespondientes compuestos de fluwor (véase, por ejemplo,

N.N. Yarovenito & M.A. Raksha, Zhur. Obshch. Khim. 29, 2159
(1959), J. Gen. Chem., 29, 2125 (1959)). En esta reaccién

ge sustituye por fluor directamente el grupo OH, normelmente
bajo inversidn de la configuracién en el dtomo de carbono
envuelto. ligta reaccidn tembidn he sido empleada en alcoho-
les esteroides primerics y secundarios (véase por ejemplo,
patente US 3.056.807, patente suiza 407.110). En base de eg-
tas enseflanzes, sin embargo, no ers de prever cComo Se COMPOYe
tarfan los trens-dioles vecinales en la reaccién con los reacH
tivos de férmula (I). Los ensayos descritos en la presente
golicitud muestran que sorprendentemente en los 55#,6f3-dihi-
droxiesteroides no se presenta le esperads reaccién de interw
cambio del grupo hidroxi secundario en la posicidn 6, que
habria de conducir bajo inversidn a un 5 sf-hidroxi~6o¢~Ffluoc~
resteroide, sino que se presenta una ripida transformacién

8 54( 60 ~epoxiesteroides,

Los mencionados restos de alquilo inferior en los
resctivos de f£érmuls (I) son aguellos con 1 - 8 4tomos de
carbono, tales como, por ejemplo, restos metilo, etilo, pro~
pilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo o sus isdémeros
Tienen egpecial preferencia los restos de alquilo inferior
con l-4 4Ltomos de carbono. £jemplos de "restos heterociclicos
con 5-7 &tomos de anillo" son los restos alquilensmino, oxa-
alquilenamino y azaelquilenamino, teles como, por ejemplo,
log restos pirrolidino, piperazine, morfolino, piperidino,
as{ como los correspondientes restos heterociclicos sustitui-
dos con restos alquilo inferior, tales como, por ejemplo,

los restos 2-metil-pirrolidino, 4-metil-piperazino o 2,4~di~

metilpiperazino.



Ejemplos de reactivos adecuados para el procedi- |
miento de la presente invencidn de férmula (I) son N-(2-clo-
ro~1,1,2-trifluor~etil)-dimetilamina, N-(2-cloro=l,l,2=tri-
fluoretil)-dietilemina, N-(1,1,2,2-tretrafluor-etil)-dieti-
5e lamina, N~(2-cloro-l,l,2~trifluor-etil)-metiletilamina,
N-(2,2,~dicloro~1,l=diflvor-etil)-dietilamino, N-(1,1,2,3,3,3-
hexafluor-proplil)-dietilemina, etc. EL reactivo preferente
para la transformecibn de 5.¢,6 p-dihidroxiesteroides en
5,64 =epoxiesteroides eg la N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-
10. dietilamina.

Los reactivos de féxmulz (I) son compuestos cono-
cidos y se pueden obtener, en forma en gl conocida, zdicio-
nendo une emine secundaria de férmula RR'EH o una olefina
halogenada de f£érmula FpC=CX3Xp, donde R, R', X3 y Xp tienen
15, el gignificado arriba indicado.

Para la realizacibn del procedimiento de la presen-
te invencidn son adecuados aquellos disolventes orgénicos
inertes que no reacclonen con los reactivos de £érmula (I),
as{ por ejemplo, hidrocarburos-arométicos, tales como bence-
20. no o tolueno, hidrocarburos aliféticos, tales como hexano
o ciclohexano, hidrocarburos halogenados arométicos y alifd-
ticos, tales como clorobenceno, cloruro metilénico, cloro-
formo, tetraclorocarbono, l,2-diclorocetanc o 1,1,2-triclo-
roetano, ésteres, tales como por ejemplo, acetato de etilo,
25. cetonas, tales como acetona o metiletilcetona, asi como éte~
res, tales como dietiléter, tetrshidrofurano o dioxano.

Una buena solubilidad de los productos de partida
en los disolventes empleados para la reaccidén a epbxidos se-

gin la presente invencidén es favorsble pero no es condicidn,

30. ya que los reactivos de férmula (I) empleados, especialmente
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cuando son empleados en exceso, pueden actuar como facilita=!
dores de la disolucidn permitiendo asi la reaccién, segin

la presente invencién, también en log disolventes empleados,
de los productos de partidas que tienen en sl une mala solu=-

bilidad.

11 reactivo de férmula (I) se emplea en el proce-
dimiento de la presente invencidn preferentemente en exceso,
especialmente en una cantidad de aproximadamente 1,1 - 10
moles por mol de 54,6 =dihidroxiesteroide empleado como
producto de partida.

Lz reaccidn segin la presente invencidén se puede
efectuar, por ejemplo, a temperaturas entre 02 y el punto
de ebullicidn del disolvente empleado. Preferentemente se
rebaje & una temperatura de 10 - 302 en el caso de emplear
disolventes libres de oxigeno. En disolventes oxigenados,
tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetato de etiloe
o acetona, la velocidad de la reaccién queda muy reducida.
Para lograr aqui uns reaccién lo més rdpida y completa posi-
ble de los 59?,6}2-dihidmxiesteroides se trabajas ventajosa-
mente a temperaturas mis elevadas, preferentemente a la tem—~
peratura de ebullicidn del disolvente utilizado.

El tiempo de reaccidn depende del disolvente, de
la solubilidad del producto de partide empleado y de la tem—
peratura de reaccidén. En disolventes libres de oxfgeno ascien
de ésta, en la mayoria de los casos, a 1 - 60 minutos cuando
ge trabaja dehiro del margen de temperaturas de 10 - 302, Il
disolvente oxigenados, tales como por ejemplo, tetrahidrofu
rano, acetato de etilo o acetona, e temperaturas més eleva~
das, se necesitan tiempos de reaccidén entre 1 hora y 24 ho-

Tres.
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Como se desprende de unae solicitud presentade en |
esta misma fecha, en la cual se reivindica un procedimiento
para la obtencidn de esteroide~6 (% y 5o =fluorhidrinas a par-
tir de 5,60 ~esteroidepbxidos, se pueden hacer reaccionar
los esteroidepdzidos obtenidos, sezin el procedimiento de
la presente invencidn, en ung reaccidn subsiguiente de lento
desarrollo & las mencionadas fluorhidrinas. En disolventes
libres de oxigeno la velocidad de reaccidn es més rdpida, en i
disolventes oxigenados se desarrolla por el counbtrario solo .
en forma muy lenta. Por esta razdn se recomiends determinar,
para cada combinacibn de los parfmebtros arriba mencionados,
tales ocomo esteroide de partida, disolvente y temperaturs, el
tiempo de resccidn Sptimo para lograr un rendimiento en este-
roide lo més alto posible, mediante enzayos previos, por
ejemplo, siguiendo el desarrollo de la reaccidn a base de
cromatogremas de capa delgada y prestanto entonces atencidn
& que en la realizacidn del procedimiento de la presente in-
vencidn este tiempo de reaccidn Sptimo no sea esencialmente
rebasado.

El que en la reaccidn ulterior arriba mencionsda,
en la que los 5,{,6X -esteroidepéxidos, obtenidos segin el
procedimiento de la presente invencidn, se transformen en
6 05,5 d~esteroidefluorhidrinas, en los disolventes oxigena-
dos se desarrolle solamente muy lentamente se debe, sin duda,
2 que los protones necesarios para la iniciacibn de esta
reaccibn se ligan tan fuertemente a los 4tomos de oxigeno
de las moléculas del disolvente, que no quedan disponibles
para la iniciacidn de la wlterior reaccidn a lag fluorhidri-
nas de los esteroidepdxidos, obtenidos segin la presente ine

vencidn.
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Al emplear disolventes, en los cuales se disuelven
]

con extraordineria dificultad los 59?,6(%-&ihidroxiesteroides
empleeados como productos de partida, tales como por ejemplo,
los hidrocarburos aromfticos, tales como benceno o tolueno,
en donde por esta rezén la reaccidn segin la presente inven-
cibén de los productos de partida a 5of,6o ~esteroidepdxidos
ge retrasa mucho, estd dada la posibilidad de que el producto
de reaceién ya formado incurra en la reacecién subsiguiente
arribe mencionadsa que conduce & lag 6[%,52’—fluorhidrinas.

En una forma de realizacidn especisl del procedimiento de ls
presente invencién se evita ests reaccién ulterior debido a
que & la solucién de reaccibn se le agrega una base de nitrd-
geno orgénica, preferentemente una amina secundaria o tercia-
ria alifética, tal como, por ejemplo, dietilamina, trietile-
mina o piperidina, o una base de nitrdgeno arométice, tal co-
mo por ejemplo, piridina, en una caentidad de 0,1 ~ 1 equiva-
lentes referido al esteroide de partida empleado. La base
tiene aqui la funcibn de ligar log protones que se liberan
en la reaccidn segin la presente invencidn de 5,63 -dihi~-
droxiesteroides a 5of ,60f =esteroidepbxidos, de manera que

ya no queden disponibles para la iniciacidn de la reaccién
subgsiguiente arriba mencionada. Zsta forma de realizacién
especial del procedimiento se puede emplear tembién al emplear
los demds disolventes libres de oxigeno arriba mencionados,
con lo cusl, si bién se prolonga el tiempo de reaccidn, se
logra sin embargo mas fAcilmente el aislamiento de los 5o¢,69f
-e¢steroidepdxidos puros, ya que se retrasa grandemente la ul-
terior reaccidn posible a los 6f%,50(-esteroidefluorhidrinas.

81 el procedimiento segiin la presente invencidn se efectda

en un disolvente oxigenado, embtonces la adicidén de uns base
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de nitrdgeno orginica es inmecesaria, ya que su funcidn, la
recogida de los protones que se forman en la reaccidn segin
la presente invencidn, es efectuada por las moléeulas del
disolvente,

Como productos de partida para la realizacidn del
procedimiento de la presente invencién se pueden emplear los
5c4,G(B—dihidroxiesteroides de la serie colestano, espirog-
tano, androstano o pregnsno, que, ademds de las mencionadas
agrupaciones transdiol mencionadas en la posicién 5,6 pueden
llevaer ulteriores sustituyentes. Aqui es posible que algunos
de esbos sustituyentes reaccionen también bajo las condiciones
del procedimiento de la presente invencién. Asi se pueden,
por ejemplo intercambiar por fluor los grupos hidroxi libres
primarios o secundarios, transformarlos en grupos clorofluo—~
racetoxi o disociarlos., En especlal se emplean como productos
de partide, pars el procedimiento de la presente invencidn,
5:%,6(5-dioles de las series de esteroides arriba mencionadas
que lleven grupos funcionales inertes con relacidén a los reac—
tivos de f£érmula (I), es decir, aquellos gue, por ejemplo, no
llevan grﬁpos hidroxi libres primarios o secundarios o grupos
amino.

Productos de partida preferentes de la serie pregna-

no son, por ejemplo, aquellos de férmula general (II)

By (I1)
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en la que R, significa un grupo hidroxi esterizado o etera~|
do, R, significe dos &bomos de hidrdgeno o un grupo hidroxi
en posicién f junto con hidrégeno o un grupo oxo, Ry signi-
fice un grupo métilo en posicién of § b 6 un grupo hidroxi
esterizado o eterado, R, significa un &btomo de hidrdgeno o
un grupo hidroxi libre, esterizado o eterado jumbto con hidrd-
geno y RG significa hidrgeno o fluor o un grupo hidroxi
egsterizado o eterado., Asimismo son adecuados como productos
de partida los esteroides de la serie pregnano cuyo anillo

D y cadenas laterales muestran las férmulag parciales (III)

é (IV)

S _0-CH,
Rg\o_..__._.o
> 0%y
O\\C/H7 (III) (Iv
. /
I O/ h Ra ‘L R3

donde R3, R5 ¥y R6 tienen el significado arriba indicado, R7

v Rg gignifican dos regtos alguilo iguales o diferentes con

1 - 4 &tomos de carbono, tal como, por ejemplo, grupos meti-
lo, ebilo, propilo o butilo, o uno de los dos restos R7 ¥y

R8 gignifica uno de los grupos alquilo inferior mencilonados

vy el otro un grupo fenilo, o R7 ¥ Rg, junto con el dtomo de

carbono al cual estdn enlazados, forman un resto hidrocarbu~
ro aliciclico de 5-7 miembros y R9 gignifice wn grupo meti-

leno o un resto alquilo inferior y un Atomo de hidrdgeno o un
dtomo de carbono llevando dos restos iguales o diferentes

de alguilo inferior, pudiendo los regtos de alquilo inferior

llevar 1-4 &tomos de carbono. Son de destacar especialmente
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los 5o{,6(> ~dihidroxiesteroides con el grupo 16,17~ ~iso- !
propilidendidxi as{ como aguellos con la cadena lateral de
dihidroxiacetons tipica de log corticoesteroides en la for-
me proteglda como derivado de bismetilendioxi.

Los grupos hidroxi esterizados arriba mencionados
gon, ante todo, aquellos que se derivan de 4cidos carboxi-
licos orgénicos de la serie alifdtica, aliciclica, eromdti-
ca o heterociclicsa, especialmente de aguellos con 1-18 fto- |
mos de carbono, por ejemplo del dcido férmico, dcido acéti-
co, deldo propidnico, de los Acidos bubtiricos, deidos vale~
rifnicos tales como el dcido n-valeridnico, 4cido trimeti-
lacético, 4cido trifluoracético, de los deidos caprénicos
tales como deido (3~trimetil-propidnico o deido dietilacé-
tico, del dcido Senéntico,caprilico, pelargénico, caprinico,
undeciclico, laurdnico, miristinico, palmitinico, esteari-
nico, de los 4cidos ciclopropan-hutan-, -pentan- y -hexancar
boxilicos, deido ciclopropilmetancarboxilico, dcido ciclo-
hexiletancarboxi{lico, deidos ciclopenﬂil—, ciclohexil= &
fenilacéticos o -propidnicos, 4cido benzoico, Acidos feno-
xialecdnicos tales como 4cido fenoxiacético, 4dcido furan-2-
carbox{lico, dcido nicotinico o Acido isonicotinico.

Log grupos hidroxi eterados arviba mencionados son
ante todo, aquellos que se derivan de alcoholes con 1-8 &bo-
mos de carbono, tales como, por ejermplo, de alcoholes alifé-
ticos inferiores, tales como metanol, etanol, propanol, iso-
propanol, alcoholes butflico y amflico o de alcoholes zarali-
f4ticos, especialmente de 2lcoholes monociclicos aril-alifd-
tico inferiores, tales como alcohol bencilico, o de alcoho-

les heterociclicos, tales como CJ=tetrahidropiranol o -fure-

nol.
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Productos de partida especialmen’ae adecuados para
la realizacibn del procedimiento de la presente invencién
son, por ejemplo, 3(b~acetoxi~55{ ;6 5 ~dihidroxi~colestano,
3 (J, -acetoxi-5,6(3 ~dihidroxi-espirostano, 3 }?, , 17 ﬁ, ~diace—
5. toxi-52 ,6(% -dihidroxi~androstano, 3 -acetoxi~5-{,63-dihi-
droxi-endrosteno-17-ona; 35,200/ ~diacetoxi~ 6 3R ,20 p=dia~
cetoxi-5(,6h~dihidroxi-pregnanc, 3 f-acetoxi-5oc,6 b -di-
hidroxi~pregnan-20-ona, 3 [’-, ~acetoxi=5o{,6 b ,17( ~trihidroxi-
pregnan-20-one, 3(b -acetoxi~5x ,6 5,175 ~trihidroxi~164 —me~
10. t11-pregnan~20~ona, 3f; ,2l-diacetoxi~5xf 46 b1~ ~trinidro-
xi-pregnan-20-ona, 3(7; ~a0etoxi-54 ,6 P -dihidroxi=16> ,17 =
isopropilidendioxi-pregnan~20~ona, 3f , 2l-diacetoxi-50% ,6{%
~dihidroxi-16 of , 17> ~isopropilidendioxi~pregnan~20~ona, 33,
2l-diacetoxi~5 ,6 ﬁ—dihidroxi—lGoe s LTo( ~igopropilidendioxi-
15. pregnan~-20~one, 3 f’;-acetoxi—BX ,6 } =dinidroxi~17-{,20;20,21-
bigmetilendioxi-pregnemo, 3[3-acetoxi-5 ,6 p-dinidroxi~16>:
netil-17e4,20;20,21~-hismetilendioxi~pregnano.,
Los productos de partida para el procedimiento de

la presente invencidn son conocidos y se pueden obitener en

20, forma en sl conocida de las mezclas de los correspondientes
5 464=y 5 f;,s B-—esteroidepéxidos medisnte abertura hidro-
1ftica del anillo epdxi. Como aqui los anillos epoxi se abrel?
trans-diaxialmente se forma de la mezcla de los 5,6-epoxidos
esteroisémeros en cada caso el 5o{,6[>=diol esteroeguimice~
25. mente unitario (véase por ejemplo, patente francesa 1.258.846).
El procedimiento de la presente invencién ofrece shora una

via sencills para cerrar estos trans-dloles a Seof,60 mepxi-
dos esteroquimicamente unitarios. En su totalidad se dispone
por lo tanto de un método que permite la transformacién de

30. una mezecla de 5o¢{,6X= ¥ 5(?;,6?;-esteroidep6xidos, tal y co-
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mo se formen en la epoxidacidn: de A5-es‘aemides con peréci-
dos orgdnicos, en 5o/,6-esteroidepdxidos estereoquimica~
menbe wnitarios.

Los esteroidepbxidos obtenibles por el procedimien~
t0 de la presente invencién son en su mayor parte compuestos
conocidos. Se trata aguf de valiosos productos intermedios
para la obtencién de compuestos Parmacéuticemente interesen~
tes. As:i_ gse puede abrir por ejemplo, el anillo epdxi, median-
te tratemiento con dcido fluorhidrico o con un medio cededor
de deldo fluorhidrico, & la 6 5,5-¢~fluorhidrina forméndose
en el caso de productos de partida de la serie corticoide,
despuds de la disociacidén a continuacidn del grupo 5 ~hidroxi
terciario, compuestos A4-3—oxo-6-fluorsustituidos quse,
despuds de la isomerizacién a log correspondientés compuestos
de 6c4~fluor y en caso dado después de la introduccidn de
ulteriores grupos funciongles, tales como, por ejemplo, de
un sustituyente 9 ol-fluor y/o de un enlace Al doble, dan
compuestos que muestran una fuerte actividad antiinflamato-
ria. La aberturs del anillo epoxi con &cido clorhidrico con-
duce a compuestos 6-cloro-sustituidos y permite asi, por
ejemplo, una via de acceso a preparados de efecto fuertemen—
te gestégeno, tal como, por ejemplo, cloromadinona.

La invencidn se describe con més detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican en grados
cent{grados.

Ejemplo 1

1 g de 3 acetoxi-5,6/ , 17X ~trihidroxi~16of-me-

til-pregnan~20-one se suspende en 20 cc de cloruro metiléni-

co ¥, bajo exclusibn de humedad, se agita a temperatura am-

biente bajo nitrdgeno. Después de 10 minutos se agregan 1,2 c#
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de N=(2-cloro=l,l,2-trifluor-~etil)=dietilamina con syudas
de una jerings de inyeccidn a través de un brazo lateral del
aparato provisto de un tapén de materiael sintético. Despuds
de unos 10 minutos se ha disuelto totalmente el producto
de partida. la solucidn clara, ligeramente tefiida de amari-
1lo, se enfria entonces répidamente & unos -102 y se meze
cle con mucho bicarbonato sddico sélido. Despuds de agitar
durante 10 minutos a -102, se extrae la mezcla de reacciln
con bter, las fases orgfnicas se lavan neubtro con agua, se
seca y se evapora. Bl producto en bruto se purifice para
la separscibén de la N,N-dietil-clorofluorscetamida, forma-
da en la reaccibn, en una columna de cromatografia, prepara-
da con tolueno, con 50 g de gel de silice. Con tolueno y
tolusno-8ster acético (95:5) se aisla primeramente la N,N-
dietil-clorofluoracetamnide, ¢con tolueno~8ster acdtico (95:5)
y (9:1) a continuacién, la 3 P-acetoxi-sa—f ,60¢ =epoxi=16< =
metil-177 ~hidroxi-pregnen-20-ona pure que, despuds de re—
cristalizar wne vez en cloruro metilénico-éter-&ter de petrd
leo, funde a 189-1912,
Ejemplo 2

1 g de 3p-acetoxi-5ck,6( ,17 =brihidroxi-16:¢-
netil=-pregnan~20~one se suspende en 20 ce¢ de 1l,2-dicloroe—
tano y, bajo exclusibn de humedad, se agita a temperatura
ambiente bajo nitrdgeno. Después de 10 minubos se agregan
1,2 cc de N-(2-~cloro=l,l,2~trifluor-etil)-dietilamina con
una jeringa de inyeccidén (véase el ejemplo 1). Hagba ter—
minar la disolucidn total del producto de partida pasan
unog 20 minutos. La elaborecibén y purificacidén del producto

en bruto, efectuada como descrifto en el ejemplo 1, suminig-

tra la 3 P-acetoxi=5ol,6 X-epoxi=-16o(-metil=-1T¢~hidroxipreg;



nan~20-onga que, segln el punto de fusidn, punto de fusién
nixto, espectro infrarrojo y recorrido de traslacibn en el
cromatograma de capa delgada, es idéntico al producto obteni-
do segln el ejemplo 1.
5e Ejemplo 3

1 g de 3 fmacetoxi=5¢,6[ ,17X ~trihidroxi=-16c~me=
til-pregnan-20-ons se disuelve en 25 ce de tetrahidrofuranc
abgolutc y bajo exclusibn de humedad, & temperatura ambiente,
se ggita bajo nitrdgenc. Despuds de 10 minutos se agregan con
10. una jeringa de inyeccidn (véase el ejemplo 1) 1,25 cc de
N-(2-cloro~1,l,2-trifluor-etil)-dietil-amina. La mezcla de reac—
¢idn se hierve & continuacién durante 7 horas bajo reflujo.
Ie mezcla de resccibn se enfria a continuacidén a 02, se agre-
ge mucho bicarbonato sédico sélido y se extras con éter. El
15. producto en bruto, obtenido después de lavar neutro con afua,
gecar y evaporar, se purifica con 50 g de gel de silice en
una solumns de cromatografia preparada con tolueno. Con Ho-
lueno-~8ster acdtico (95:5) se eluye principalmente la N,N-
dietil-clorofluor-acetamida, a continuacidn, con tolueno-&ster
20. acético (95:5) y (9:1) 1la 3 [b-acetoxi-5of ,60¢=epoxi=16s(-me=
$31-17K ~hidroxi-pregnan=20-ona del p.f. 190-1912,
Ejemplo 4

lgde3 P-acetoxi—B ~ 46 [5 1 17o¢=trihidroxi-16o¢-me-
til-pregnan-20~ona se disuelve en 50 cc de etanol absoluto
25. ¥y bajo exclusidén de humedad se calienta bajo nitrégeno en
un bafio de calentamiento de 602. Con ayuda de la jeringa
de inyeccibn (véase el ejemplo 1) se agregaron emtonces 1,5
cc de N-(2-cloxo-l,1,2-trifluor-etil)-dietileming y la mez=

cls de reaccidn se agitd bajo las condiciones arriba mencio-

30. nzdas. La solucién que se tefiie lentamente de amarillo ya no



5

10.

15.

20.

30.

contenfa, después de un tiempo de reaceién de 2 horas, nin-
gin producto de partida. Despuds de una reaccidn de 3 horas
se enfrid la mezcle de reaccidn a 02 y se elabord y separd

como indicado en el ejemplo 3. Se obtuvo asi la 3 p-aceto-

x1=5of ,6{ ~apoxi-16 X ~metil-17x ~hidroxi-pregnen-20-ona del
p.f. 189 - 1912,

Ensayos paralelos demostraron que bajo las condi-
ciones mencionadas en este ejemplo la ulterior reaccidn del
producto final a la 6 ),5 -fluorhidrina solo era de esperarn
con unos tiempos de reaccidn superiores s 5 horas.
Ejemplo 5

lgade3 f’, ~acetoxi~5o( 6 (’) s 17o¢ =trihidroxi~160o¢ -me—
til-pregnen~20-ona se hace reaccionar como descrito en el
ejemplo 4, empledndose sin embargoe éster acético sbsoluto
como disolvente y ascendiendo la temperatura del bafio de
calentamiento a 80%. Esta reaccién transcurre algo més ré-
pida que la efectuada en acetona y ha terminado después de
wes 1 - 2 hores. Le elaboracidn y purificacién (véase el
ejemplo 3) suministra 3[b—acetoxi~55%,652~epoxi~l6o?-metilp
17 ~hidroxi~pregnan-20-ona pura del p.f. 189 -~ 1918,
Ejemplo 6

1 g de 3f~acetoxi~5x ,6 (A 7174 =trihidroxi~16 -
netil-pregnan-20-ona gse suspende en 20 cc de benceno absolu-
to, se mezcla con 0,2 ce de trietilamina y bajo exclusién
de humedad se agite a temperatura bajo nitrdgeno. Después
de 10 minutos se agregan 2 cc de N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-
etil)-dietileming con ayuda de une jeringa de inyeccidn (vég-
se el ejemplo 1). Después de un tiempo de reaccidn de unas

2% - 3 horas se obsexve wna lenta disolucién del producto

de partida, después de wn2s 3 - 3% horas se ohserva una go0-
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lucidn clare ligeremente tefiide de emarillo. Se enfria en-
tonces la mezcle de reaccibén rdpidemente a -102 y se elabo-
ra, comb descrito en el ejemplo 3. Se obtiene la 3 /; ~acetoxi-~
5 of y 60 ~epoxi=~16/X~metil=17X ~hidroxi~pregnan~20-ona pure
del p.f. 189-1902, E1l mismo resultado se obtiene gi, en el
ejemplo arribe degerito, se emplea tolueno sbsoluio en lugar
de benceno absoluto como disolvente.
Ejemplo 7
1 g de 3 f-acetoxi-5(,6 5,1 TX~trihidroxi-16- -met

til-pregnan-20-ona se suspenden en 20 ce de cloruro metilé-
nico, se mezela con 0,2 cc de dietilamina y bajo exclusidn
de humedad se asgita a temperatura smbiente bajo nitrdgeno.
Después de 10 minutos ée agregan, con ayuda de una Jjeringe
de inyeccién (véase el ejemplo 1), 1,5 cc de N~(2-cloro-1,1,2-
trifluor-etil)-aietilemina. Se logre una disolucién clara y
con ello una reeccidn total del producto de partide después
de vnas 24 - 3 hores. La mezola de reaccién se enfrie a 02
¥ se elabora y se separa como descrito en el ejemplo 4. Se
obtiene la 3f-ac etoxi-5%, 62X —epoxi~16o ~metil=-1Ty~hidroxi-
pregnan~20-ona pure del p.f. 189 - 191%,
Ejemplo 8

- lgde3 P-aoetoxi—5o(,6P>—dihidroxi-pregnan~20—ons
ge suspende en 20 cc de cloruro metilénico y bajo exclusién
de humedad se agita a tempetura smblente bajo nitrégeno.
Despuds de 10 minutos se agrega 1 cc de N-(2-cloro-l,l,2-tri-
fluor—etil)-dietilamina con una jeringa de inyeccidén (véase
el ejemplo 1). Ia solucidn clara, tefilde de amerillo, obteni-
da después 2-3 mimutos, se enfria, después de un tiempo de

reaceibn de 10 minutos & ~102 y se mezcla con mucho bicarbo-

nato sédico sélido. Después de agiter 10 minwtos a -102 se
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extrae la mezcle de reaccidn con éter; las fases orgénicas
se lavan neutro con agus, se secs sobre sulfato sddico y se
evapora. El producto en bruto se purifice en una columna de
cromatografia preparada con tolueno con 50 g de gel de si-
lice. Con tolueno se eluye ante todo N,N~dietil-cloro-fluor
acebamida, con tolueno-éster acédtico (95:5) y (9:1), a con~
tinuacibn, la 3 {%-—aoe’coxi—Ed 64 ~epoxi-pregnan=-20-ona
pure del p.f. 164 - 1662,

Ejemplo 9

1 g de 3 p-acetoxi-5c1,6 5 ~dihidroxi-pregnan—20-ons

se suspende en 20 cc de cloruro metilénico, se mezcls con
0,2 cc de trietilemina y bajo exclusibén de humedad se agita
a temperatura ambiente bajo nitrdgeno. Despuds de 10 minutos
se agrega 1 cc de N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-dietilemi-
na con ayuda de una jeringe de inyeccidén (véase el ejemplo 1)
La suspensidn comienze a tefiirse de emarillo después de un
tiempo de reacciln de unas 5 horas, después de 6 3/4 - 7
horas se dispone de una solucidn claras que, segin el cromato-
greme de caps delgada, solo contiene la 3 _f’)-acetoxi-%( 26X =
epoxi-pregnen-20-one. Ia elaboracién y crc;matogra.fia cono deg
crito bajo el ejemplo & d4 el producto puro con un p.f. de
164 - 1652,
Ejemplo 10

lgde 3 ﬁ,Zl—diacetoxi—Eoo{,GP; y 17X ~trihidroxi-
pregnan-20—-ona se suspende en 20 ce de 1,2-dicloroetano y,
bajo exclusibén de humeded, se agite 2 temperaturs ambiente
bajo nitrdgeno. Deapubs de 10 minutos se agrega 1 cc de N-(2-
cloro~-1,1,2-trifluor-etil)-dietilamina con ayuda de una jeriy

ge de inyeccién (véase el ejemplo 1).

o

En el plazo de 5 minutos se forma una solucién clay

'a
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ligeremente amarills, Despuds de un tiempo de resccidn de

10 minntos se elabora y crometografia como descrito en el
ejemplo 8. Ia 3 p s21~diacetoxi~5 o, 60X ~epoxi-17x ~hidroxi~preig—
nan~-20=-ona pure obtenida Ffunde a 210-2122,
Ejemplo 11

lgde3 f,-ace‘boxi—594 46 p-dihidroxi~16s¢ ,1';{0( ~-iso-
propilidendioxi-pregnan~20-ons se suspende en 25 c¢cc de 1,2-dit
cloroetano y, bajo exclusibn de humedad, se agita a tempera-
tura smbiente bajo nitrdgeno. Despuds de 10 minutos se agrega
1 cc de N~(2-cloro-1,l,2~trifluoretil)-dietilamina con ayuda
de una jeringa de inyeceidn (véase el ejemplo 1). Despuds
de unos 2 minutos se forma una solucidn clara, ligeramente
tefiida de amarillo que, segln el cromatograma de capa delga—
de, despuds de 20 minutos ya no contiene ningfin material de
partida. La elaboracién y la crometografia como deserito en

el ejemplo 8 d4 la 3}%-acetoxi—5o<,60<-epoxi-16°<7179<-isopro-

pilidendioxi~pregnan~20-ona pure del p.f. 212 - 215¢
Ejemplo 12

1gde 3 f)-acetoxi-b'm ,sfs ~dihidroxi~endrostan-17-
ona se suspende, después de agregar 0,1 cc de trietilemina,
en 25 cc de cloruro metilénico y bajo exclusidn de humedad se

agita a temperatura ambiente bajo nitrdgenc. Despubs de 10 mis

nutos se agregan 1,5 cc de N~{2-cloro=l,l,2-trifluoretil)-die-
tilamine con ayude de una jeringa de inyeccibn (véase el ejeme:
plo 1). Después de unos 20 minutos se ha formado una solucidn
clera. La elaboracién y cromatografia como descrito en el ejeT-
plo 8 44 la 3(%~acetoxi—50<,69(-epoxi—androstan~l7~ona.pura

que se recristaliza en cloruro metilénico-&ter-&ter de petrd-

leo y muestra un p.f. de 218 - 2222,
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1lgde 3 ﬁ-acetox.t-so(,6[&—aihiamxi-espimstano se
suspende, después de agregar 0,1 cc de trietilemina, en 25 ce
de clorurc metilénico y, bajo exclusién de humedad, se sgita
a temperatura ambiente bajo nitrdgenc. Después de 10 minutos
se agregaen 1,5 cc'de N-(2-cloro-1,1,2-trifluoretil)-dietila~

mina con syuda de una jeringa de inyeccidn (véase el ejemplo

1). Después de 45 minutos se elabors como descrito en el ejems

plo 8 y el producto en bruto se recristaliza en cloruro meti-

lénico-éter. Se obtiene asi el 3‘Z-aoetoxi—59<,608-epoxi-espi-
rosteno puro del p.f. 231 - 2329,
NOomT4A
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriommente indicadas, son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no albtere
su principio fundamental. También se hace constar que el inven-
to corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Suiz
con fecha 19 de Mayo de 1.972, bajo el nimero T479/72; acom
giéndose por lo tanto & los beneficios que conceden los Con-
venios Intermacionales en vigor, siendo lo que constituye la
sgencis del referido invento y por lo que se solicite Patenbe
de Invencibén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE 5,6 X~ESTEROIDEPOXIDOS; caracterizéndose

por lo sigulente:

l.- Procedimiento para la obtencibn de 5 o{,6c{=~este-
roidepbxidos, caracterizado porque un 59{,6/3 ~dihidroxieste~
rolde se hace reaccionar en un disolvente inerte, orgénico,

con une amina de férmuls (I)

/



en la que Xl significa c¢loro o fluor, X2 slgnifics cloro,
5 fluor o un grupo trifluommetilo y R y R' significan res-
tos alquilo, o jumbto con el dtomo de nitrdgeno, al cual
estén enlazados, un anillo heterociclico con 5 — 7 &tomos
de anillo.

2.= Procedimiento segim la reivindicacién 1, ca~|
10. racterizado porque la reaccidn se efectda bajo exclusidn
de humedad.

3.~ Procedimisnto segin une de las reivindicaciod
nes 1 - 2, caracterizado porgue la reaccidn se efectda bajg
una atmbésfera de gas inerte.
i5. 4 .,- Procedimiento segln una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 3, carscterizado porgue se emplea un read-
tivo de Pérmule T en la cual R ¥ R' significan restos de
alquilo inferior con 1 ~ 8 4tomos de carbono.

5.- Procedimiento segln wna o varias de las rei-
20. vindicaciones 1 -~ 3, caracterizado porque se emplea un reac-
tivo de f£érmule I en la cual R y R' significan restos de
alguilo inferior con 1 - 4 &tomos de carbono.

6.~ Procedimiento segdin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porgue se emplea un read-
25, tivo de férmula I en la que R y R', junto con el 4tomo de
nitrdgeno al cusl estén enlazados, forman un resto alguile-
namine, oxaalquilenamino o azaslquilenamino.

T~ Procedimiento segin una o varias de las rei-
vindicacliones 1 - 3, caracterizado porque como reactivo

30, de férmuls I se emplea N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-di-

\y
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8.~ Procedimiento segin una o varias de las reivin-
dicaciones 1 - 3, caracterizado porque como reactivo de f£ér-
mula I se emplea Ne(2-cloro-l,l,2-triflucr-etil)-dietilamina.

9.~ Procedimiento segin una o varias de las reivin-
dicaciones 1 -~ 3,'caracterizado porque como reactivo de fér-
mula I se emplea N~-(1,1,2,2-tstrafluor~etil)-dietilemina.

10.~ Procedimiento segiin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porque como reactivo de

£6raula I se emplea N-(2,2-dicloro~l,l-difluor~etil)-dieti-

leming,

1l.~ Procedimiento seglin una o varias de las reivin

dicaciones 1 = 3, caracterizado porque como reactivo de £érmu

le I ge emplea N-(1,1,2,3,3,3~hexafluor-propil)-dietilemina.

12,~ Procedimiento segln una o varias de las reivin
dicaciones 1 - 11, caracterizado porgue como disolvente orgd~
nico inerte se emplea un hidrocarburo aromdtico.

13.~ Procedimiento segfn la reivindicacidén 12, cara

O
1

terizado porque se emplea benceno o tolueno.

14.~ Procedimiento segln una o varias de las rei-

vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como digolvente on
génico inerte se emplea un hidrocarburo aromético.halogenado.

15.,~ Procedimiento segin le reivindicacién 14, ca~
racterizado porque se emplee clorobenceno.,

16+~ Procedimiento segin une o varias de las rei-
vindicaciones 1 -~ 11, caracterizado porque como disolvente
orgénico iner%é se emplea un hidrocarburo halogenado alifé-
tico.

17.- Procedimiento segin la reivindicacién 16, ca~-

racterizado porgue se emplea cloruro metilénico.

y
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18.- Procedimiento segfin la reivindicseién 16,
caracterizado porque se emplea 1,2-dicloroe’ano.

19.- Procedimiento segin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porgue como disolvente
orgénico inerte se emplea un Sster algquilico de un feido
earboxf{lico orgédnico.

20.~ Procedimiento segin la reivindicacién 19, cae~
racterizado porque se emplea acetato de etilo.

21.~ Procedimiento seglin una o varias de lag rei-
vindicaciones 1 = 1l, caracterizado porgue como disolvente
orgénico inerte se emplea una cetona alifdtica.

22,- Procedimiento segin la reivindicacién 21, ca-
racterizado porque se emplea acetona.

23.~ Procedimiento seglin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente
orgénico inerte se emplea un &ter alifdtico o alicfelico.

24 .- Procedimiento segin la reivindicacidén 23, ca-
racterizado porque se emplez tetrahidrofurano.

25.~ Procedimiento segin la reivindicacién 23, ca-
racterizado porque se emplea dietiléter.

26.~ Procediniento segin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 18, caracterizado porque la reaccidn se
efectlia a temperaturas de 10-3092,

27.~ Procedimiento segin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 11, y 19 - 25, caracterizado porgue la reac
¢idén se efectda a wne temperatura de 30-1209.

28.~ Procedimiento segln una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 11 y 19 - 25, caracterizado porgue la reac-

cidn se efectla a la temperatura de ebullicidn del disolvente

empleado.

/ ,
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29.- Procedimiento segin una o varias de las rei-
vindicaciones 1 - 18, caracterizado porque la reaccidn se
efectla en presencia de una base de nitrdgeno orgénica.

30.~ Procedimiento segin la reivindicacién 29, com
racterizado porque la base de nitrdgeno orgénica se emplea en
ung cantidad de 0,1 - 1 equivalentes, referida al esteroide
de partide empleado.

31l.- Procedimiento seglin una de les reivindicacio-
nes 29 - 30, caracterizado porque como bage de nitrdgeno orgé
nica se emplea una amina aliffitica secundaria.

32.~ Procedimiento segln la reivindicacién 31, ca-
racterizado porque se emples dietilamina.

33.~ Procedimiento segiin una de las reivindicacio~
nes 29 -~ 30, caracterizado porque se emplea ung aming alifd-
tica terciaria.

34.- Procedimiento segin la reivindicacién 33, ca-
racterizado porgue se emplea trietilamina.

35.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 29 - 30, caracterizado porque se emplea una base de nitrd
geno aromética.

36.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 35, ca-
racterizado porgue se emplea piridina.

37.- Procedimiento seglin une o varias de las rei-
vindicaciones 1 -~ 36, caracterizado porgue como producto de
partida se emplee un 59{,6[%—dihidroxiesteroide que, en las
demds posiciones del armazdn esteroide, puede llevar ultee
riores sustituyentes.

38.= Procedimiento segin une o varias de las rei-

vindicaciones 1 -~ 37, caracterizado porgue como producto de

partide se emples un 5 o ,6[’) ~dihidroxiesteroide que, en las

Y
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demds posiciones del armazén esteroide, lleva grupos fun-
cionales inertes con relacién a los reactivos de férmula (I).

39.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 37 6 38, caracterizado porque como producto de partida
se emplea wn 5{,6f}-dihidroxiesteroide de la serie colestang

40 .- Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 37 6 38, caracterizado porgue como producto de partida
se emplea un 59{,6{5-dihidroxiesteroide de la serie espirostd
no.

41l.=- Procedimiento segin wna de las reivindicacio-
nes 37 6 38, caracterizado porgue como producto de partida
se emplea un 591,6[% ~dihidroxiesteroide de la serie androg=-
bano. |

42,~ Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 37 é 38, caracterizado porgue como producto de partida
ge emplea un 5d,6]&~dihidroxiésteroide de la serie pregnano,

43.~ Procedimiento segin la reivindicacién 42, ca-
racterizado porgue como producto de partide se emplea wn
5 o,6 R -dihidroxiesteroide de la serie pregneno de férmula

general (II)
CHo—Rg

en la que R1 gignifica un grupo hidroxi esterizaedo o eterado,

R2 gignifica dos 4tomos de hidrégeno o wn grupo hidroxi en

posicidén ﬂ,junto con hidrdgeno o un grupo oxo, R3 gignifica

/
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un grupo metilo en posicidn o 6 un grupo hidroxi este-
rizado o eterado, R, significa un étomo de hidrdgeno o wn
grupo hidroxi libre, esterizado o eterad, R5 significa un
grupo oxo o un grupe hidroxi esterizado o eterado junio con
hidrdgeno y Re significa un dtomo de hidrégeno o de fldor o
un grupo hidroxi esterizado o eterado.

44 .~ Procedimiento segiim la reivindicacidén 42, ca-
racterizado porque como productos de partida se emplea 5,6
p ~dihidroxiesteroides de la serie pregnamo cuyoe anillo D y

cadena lateral corresponden a la férmula parcial (III)

CHy~Rg

5

\ i (111)

en la que R5 ¥y RG tienen el significado arriba indicado y
R7 y R8 gignifican dos restos de algquilo inferior iguales o
diferentes con 1 - 4 4tomos de carbono y uno de los dos res-
tos B7 Y Rg puede ser, ademés, también un grupo fenmilo.

45,.- Procedimiento seglin una o varias de las rei-
vindicaciones 42 - 44, caracterizado porgque como producto de
pertide se emplea un derivado de ScX,6[B-dihidroxi-pregnano
con un grupo 16/ ,17« ~isopropilidendioxi.

46,~ Procedimicnto segin la reivindicacién 42, ca-
racterizado porque como productos de partida se emplean 5¢¢,6
f ~dihidroxiesteroides de la serie pregnano cuyo anillo D y
cadena lateral corresponden & lg férmula parcial (IV)
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en la que R3 tiene el significado arribe mencionado y R9
significa un grupo metileno o un &tomo de carbono gue lleva
un resto alquilo inferior o un dtomo de hidrégenc o dos res-
tos algquilo inferior iguales o diferemtes con 1 - 4 Atomos
de carbono.

47.- Procedimiento segin la reivindicacién 46, ca-
racterizade porgue como producto de partida se emplea un
derivado de 17,,{ ,20;20,21-bisﬁ1etilendioxi de un 50{,6[’;-&1—
hidroxiesteroide de la serie pregnenoc.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 42, ca-
racterizado porque como producto de partida ge emplea un
SO(,GP,-dihidmxiesteroide de la serie pregnano selecciona-
do del grupo compuesto de 3B-acetoxi—5o(,SB-dihidroxi-preg
nan-20-ona, 3 P s2l=diacetoxi~5 X,6 [1, ,?.79{ =~trihidroxi-preg=-
nen-20-one, 3f, ~acetoxi=~5c(,6 ) ,17> —trihidroxi-16x ~-metil-

preghnan-20-ona, 3 f, y21l=diacetoxi=b ! ,Gﬁ,l'?o? ~trihidroxi-16a/4

metil-pregnan~20-one, 3[) —acetoxi~5/,6 Ah-dihidroxi-16,17
o ~isopropilidendioxi~-pregnen~20-ona y 3 [5,2l-dlacetoxi=5cx ,
6 p~dihidroxi-16x ,17 [)>-isopropilidendioxi—pregnan—20-ona.

49.- Procedimiento para la obbtencidén de 5S¢y ;6 —cn
teroidepbxidos, tal y como queda sustencislmente descrito

en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de 27 hojas eseritas a miqui-

na por una gola cara.
Medrid,
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