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M E M O R I A D E S C R I P T I V A

que se acompaña a 
la solicitud de

una PATENTE de INVENCION por VEINTE AÑOS en ESPAÑA, a fa­
vor de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, de nacionali­
dad norteamericana, residente en 460 Park Avenue, NEW YORK 
22 (N.Y. - BE.UU.), por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA­
CION DE UN BSTEROIDE".

Prioridad: Solicitud de Patente norteamericana Serial Ns 
585,155, del 16 de Mayo de 1956.

Inventores :JOSEF EDWARD HERZ y JOSEF FRIED, ambos de nacio­
nalidad norteamericana.
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La presente invención se refiere a la síntesis 3e va­

liosos esteroides, y tiene por objeto proporcionar (I) un 
procedimiento ventajoso para la preparación de esteroides 
de la serie de pregnano (incluyendo el pregneno y el preg— 
nadieno) teniendo un substituyante de 21-fluoro, un substi­
tuyante de 9-alfa-halógeno y un substituyente de 11-ceto o 
ll-beta-hidroxi; (II) ciertos compuestos nuevos átiles por 
gi mismos como esteroides fisiológicamente activos; y (III) 
ciertos esteroides nuevos dtiles en la preparación de di­
chos esteroides fisiológicamente activos.

El procedimiento de la presente invención comprende 
esencialmente: (a) reaccionar un asteroide de 21-alcanosul^ 
foniloxi (o 21-cloro o bromo) de la serie de pregnano te­
niendo un substituyente de 9-beta,11-beta-epoxi con fluoru­
ro potásico para formar el correspondiente derivado de 21- 
fluoro; (b) convertir este dltimo en el correspondiente de­
rivado de 9-alfa-halo-ll-beta-hidroxi por tratamiento con 
un hidrácido; y (c) si se desea, oxidar el derivado de 9-al_ 
fa-halo-ll-beta-hidroxi a su derivado de 9-alfa-halo-ll-ceto 
Un procedimiento alternativo dentro del alcance de esta in­
vención implica la conversión directa de un esteroide de 
21-alcanosulfoniloxi (o 21-cloro o bromo) de la serie de 
pregnano teniendo un substituyente de 9-alfa-flucro y otro 
de ll-beta-hidroxi o 11-ceto al correspondiente derivado de 
21-fluoro y, si se emplea un esteroide ll-beta-hidroxi como 
materia de partida y se desea un esteroide de 11-ceto, oxi­
dar este áltimo al correspondiente derivado de 11-ceto.

Los nuevos compuestos de esta invención comprenden: (A) 
esteroides de 21-fluoro-9-beta,ll-beta-epoxi de la serie de 
pregnano y (B) esteroides de 21-fluoro-9—alfa-halo-11—beta- 
hidroxi (o 11-ceto)le la serie de pregnano.

Los esteroides activos preferidos que se pueden prepees- 
rar por el procedimiento de esta invención son los compren­
didos por la fórmula general: OHgF

0
OH
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donde la 1,2-posición es saturada o de enlace doble, R es 
hidrógeno, R* es beta-hidroxi, o juntos R y R* es ceto, y 
X es halógeno.

Los esteroides intermedios preferidos de esta inven­
ción, utilizables en la preparación de los esteroides acti­
vos finales, son los de la fórmula general:

CHpP
C = 0

donde la 1,2-posición es saturada o de enlace doble.
Estos esteroides intermedios se preparan de los corres­

pondientes derivados de 21-alcanosulfoniloxi (o cloro o bro­
mo) de la fórmula general:

¡ ^C = 0

o =

donde la 1,2-posición es saturada o de enlace doble e Y es 
alcanosulfoniloxi (preferentemente un alcanosulíoniloxi in­
ferior tal como mexiloxi), cloro o bromo por reacción del 
mismo con fluoruro potásico. Esta reacción preferentemente 
se efectáa en un disolvente orgánico de elevada constante 
dieláctrica, tal como dimetilformamida o dimetilsulfoxido, 
Óptimamente a una temperatura elevada, siendo preferida una 
gama de temperatura de 100-1309C.

Las materias de partida convenientes utilizables en la 
primera etapa de este procedimiento incluyen: los ásteres 
ácidos 21-alcanosulfÓnicos de 9-beta,ll-beta-epoxi-^*-pregne 
no-17-alfa,21-diol-3,20-diona (v.g., el 21-mesilato) y 9-beta, 
11-beta-epoxi-^ *^-pregnadieno-17-alfa,21— diol-3,20-diona: 
21-oloro-9-beta,ll-beta-epoxi-^-pregneno-17-alfa-ol-3,2 0-
diona; 21-cloro-9*?&eta,ll-bcta-opoxi-^'*^-.pregnadieno-17-alfa
-ol-3,20-diona; 21-bromo-9-beta,11-beta-epoxi-Z^-pregneno-17-
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alfa-ol— 3,20-diona; y 21-bromo-9-beta,ll-beta-epoxi-áh^. 
pregnaá ieno-17-alfa-ol-3,20-diona.

L03 resultantes estarcidos de 21-fluoro-9-beta,ll-beta 
-epoxí a continuación se reaccionan con hidrácido (v.g., 
ácido fluorhídrico, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico o 
ácido iodhídrico) para producir el correspondiente deriva­
do de esteroide de 9—alia-halo—11—beta—hidroxi. Estos es— 
teroides de 11—beta—hidroxi pueden ahora ser oxidados, si 
se desea? de la manera usual, como por tratamiento con un 
compuesto'de cromo hexavalente (v.g., ácido crómico) en un 
medio ácido (v.g., ácido acético glacial) para producir el 
correspondiente derivado de 9-alfa-halo-ll-ceto.

Los compuestos de 9-alfa,21-difluoro de esta invención 
pueden asimismo ser preparados directamente de los corres­
pondientes derivados de 21-alcanosulfoniloxi (o cloro o bro­
mo) de la fórmula general: CĤ ,Y

0 = c

donde la 1,2-posiciÓn es saturada o de enlace doble, y R, R* 
e Y son, segán se ha definido anteriormente, por reacción 
de los mismos con fluoruro potásico. Esta reacción, prefe­
rentemente, se efectiía en un disolvente orgánico de elevada 
constante dieléctrica, como dimetilformamida o dimetilsulfó- 
xido, óptimamente a una temperatura elevada (v.g., de 100- 
130SC.). Si el esteroide de partida contiene un grupo de 
11—beta—hidroxi, y un esteroide de 11-ceto es el producto 
final deseado, el primero puede ser oxidado de la manera 
usual, como por tratamiento con ácido crómico en ácido acé­
tico glacial.

Los esteroides de partida convenientes para esta va­
riante del procedimiento incluyen: los ésteres de ácido 21- 
alcanosulfónico de 9-alfa-fluorhidrocortisona (v.g., el 21- 
mesilato), 9-alfa-fluorcortisona, 9-alfa-fluoro-l-dehidro- 
hidrocortisona, y 9-alfa—fluoro-l-dehiórocortisona; 9-alfa- 
fluoro-21-cloro-Zá*-pregneno-ll-beta,l%-alfa-diol-3,20-diona;
9—alfa-fluoro-21-cloro-^-pregneno—17-alfa-ol-3,11,20-triona;
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9—alfa-fluoro-21-cloro-^^^-pregnadieno-ll-beta,17-alfa-diol 
-3,20-diona; 9-alfa-fluoro-21-clor'^-pregnadieno-17-alfa 
-ol-3,11,20-triona; 9-alfa-flnnro-21-bromo-ZÍ-pregneno-ll- 
be ta,17-alfa-diol-3,20-diona; 9-alfa-fluoro-21-bromo-Z^-pre^ 
neno-17-alfa-ol-3,11,20-triona; 9-alfa-fluoro-21-bromo-Z^^ 
-pregnadieno-ll-beta,17-alfa-diol-3,20-diona; y g-alfa-fluo 
ro-2l-bromo-^^^-pregnadieno-17-alfa-ol—3,11,20-triona.

Los 21-fluoro-9-beta,ll-beta-epóxidos de esta invención 
asimismo pueden prepararse de los correspondientes deriva­
dos de 21-Y-ll-beta-hidroxi (donde Y es según anteriormente 
se ha definido) por una serie de etapas que comprende la re­
acción de estos derivados con fluoruro potásico en un disol­
vente orgánico de elevada constante dieléctrica para produ­
cir el correspondiente derivado de 2 1-fluoro-ll-beta-hidroxi 
tratamiento de este último con un cloruro de alcanosulfonil 
(v*g.* cloruro de mesilo) para producir el correspondiente 
derivado de 21-fluoro-^?^*^, la reacción de este derivado 
con una bromamida o imida (v.g., N-bromacetamida) para for­
mar el correspondiente derivado de 9—alfa-bromo—2 1—fluoro— 
1 1-beta-hidroxiy y finalmente el tratamiento del compuesto 
de 9-alfa-bromo con una sal de una base fuerte y ácido dé­
bil (v.g., acetato potásico), para dar el derivado de 21- 
fluoro-9-betayll-beta-epoxi. El intermedio de 21-fluoro-

asimismo puede ser formado del correspondiente deriva­
do de ll-alfa,2 1-dihidroxi di(áster de ácido alcanosultáni­
co) (v.g., ll-alfa,21-dimesiloxi) por tratamiento del últi­
mo con fluoruro potásico en un disolvente orgánico de eleva­
da constante dieléctrica.

Los esteroides de 21-fluoro-9—alfa-halo-11—beta—hidroxi 
(o 1 1-ceto) del pregnano (incluyendo el pregneno y el preg- 
nadieno) de esta invención son esteroides fisiológicamente 
activos que poseen actividad glucocortiCoide. Asi pues, los 
nuevos esteroides de 9—alfa— halo de esta invención pueden 
ser administrados en lugar de, y de la misma manera como,la 
cortisona o hidrocortisona en el tratamiento de la artritis 
reumatoide y dermatomiositis. La dosis para tal administra­
ción es, desde luego, dependiente de la actividad relativa 
del compuesto.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invención (siendo 
todas las temperaturas en centígrados):
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9-alf a ,21-dif luoro-^-pregneno-ll-beta, 17 

—alfa-diol-3.2 0—diona
A una solución de 200 mg. de 9-alfa-fluorohidrocortiso^ 

na, 2 1-mesilato en 5 mi. de dimetilformamida redestilada se 
agregan 2 0 0 mg. de fluoro potásico anhídrido y la resultante 
suspensión se calienta con agitación a llOs durante 18 ho­
ras. La mezcla se concentra a un pequeño volumen, sacada 
wn agua y extraída con acetato etílico. El extracto de ace­
tato etílico, a su vez, se extrae con agua y se separa el 
disolvente in vacuo. El residuo se tritura con cloroformo 
y el precipitado de cloroformo insoluole se recristaliza de 
alcohol al 95%. La 9-alfa,21-difluoro-Z^-pregneno-ll-beta, 
17-alfa-diol-3,20-diona pura posee las siguientes propieda­
des: p.f. aprox. 25 9-2 6 1 8; ¿js*&/^+147s (o, 0.3 en dioxano), 
+1349 (o, 0.33 m  acetona) 239 mp (6^16,400),
2.39 p, 3.04 p, 5.84 p, 6.01-6.05 p.

Análisis: Calcul. para ^2^H^gO^F2 (382.43): C, 65.95;
H, 7.38; F, 9.94. Encontr.: C, 65.96; H, 7.43; F, 9.87.

La 9-alfa,21-difluoro-^-pregneno-ll-beta,17-alfa-diol 
-3 ,2 0-diona posee aproximadamente de 5 a 7 veces la activi­
dad del acetato de cortisona en el ensayo de glucógeno de 
hígado.

Por concentración de la solución de cloroformo, del cua* 
el compuesto de 2 1-fluoro insoluble ha sido separado, in va­
cuo y la recristalización del residuo de etanol al 95%, se 
obtiene un producto teniendo las siguientes propiedades: p.f, 
aprox. 272-2748; ¿Sr/^+1629 (c, 0.57 on cloroformo)
237 mp 18.300); 3-00 H' ^-03 6.10 p, 6,19 p.

Análisis: Cale, para CC3H2 7O4F (362.43: C, 69.61; H, 
7.51; F, 5.37. Encontr.: 0,^69.77; H, 7.77; F, 5.65.

El procedimiento del Ejemplo 1 puede efectuarse con 
dimetilsulfóxido en lugar de dimetilformamida para conseguir 
los mismos resultados.

Eiemulo 2

9-alfa,21-difluoro-3 ^-pregnadieno-ll- 
_____-beta.17—alfa-diol-3.20-diona

A una solución de 217 mg. de 9-alfa-fluoro-^'^-pregna 
dieno-ll-beta,17-alfa,21-triol-3,20-diona 21-mesilato en 10 
mi. de dimetilformamida se agregan 2 2 0. mg. de fluoruro po-
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2 0 0.- tísico anhídrido. Las condiciones de reacción son las mis-
mas que en el Ejemplo 1. El residuo del extracto de acetato
-etílico se tritura con cloroformo y el polvo insoluole se 
recristaliza de etanol al 95%. La resultante 9-alfa,21-di 
fluoro-^*'̂ -pregnadieno-ll-beta,17-alfa-diol-3,20-diona pu-

205.- ra tiene las siguientes propiedades: p.f. aprox. 281-2833; , 
1159 (c, 0.35 en dioxano);^^* 238 mu (f = 15,500); 

^max^ 3.03 p, 5.75 p, 6.05 p, 6 . 2 1 u* 6.26 p
Análisis: Cale, para Cp-^HpgO^Fg (3 8 0 .4 1 ):  C, 66.30; H, 

6.79; F, 9 .9 9 . Encontr.: c , 65 .90; H, 7 .1 7 ;  F, 9 .7 9 .
2 1 0 .- La 9-alfa,21-difluoro-A^'^-pregnadieno-ll-beta,17-alfa 

-diol-3,2 0-diona posee aproximadamente 15 veces la activi-
- dad del acetato de cortisona en el ensayo de glucógeno de 

hígado de rata.
i Bel filtrado de cloroformo del precitado compuesto de

215.- 21—fluoro se aísla por evaporación del disolvente in vacuo 
y recristalización de etanol al 95%, un compuesto de estruc­
tura similar al obtenido en la segunda parte del Ejemplo 1, 
pero que contiene un enlace doble adicional en la 1 ,2-posi
ción. Sus propiedades son como sigue: p.f. aprox. 227-2283;

¡ 2 2 0.- ¿ % 7^3+lSlB ^  0.47 en cloroformo); Xmáxf* 2*95 p, 5.52 p,

i
6.04 p, 6.17 p, 6.24 p.

Ejemplo 3
9-alfa,21-difluoro-¿^-pregneno— 17-alfa 

-ol-3 .1 1 .20-triona
225.- A una solución de 100 mg. de 9-alfa,21-difluoro-Zf*-pre^ 

neno-ll-beta,17-alfa-diol-3,20-diona en 5 mi. de ácido acé­
tico glacial se agrega una, solución de 40 mg. de ácido cró­
mico en 4 mi. de ácido acético. Media hora más tarde, se 
agrega 0 . 5 mi. de metanol, y la mezcla resultante se concen-

2 3 0.- tra in vacuo. El residuo se saca en agua y se extrae con 
acetato etílico. Después de su secado sobre sulfato sódico
y la evanomción del disolvente in vacuo, el residuo se cris 
taliza de etanol al 95% para dar 9-alfa,2 1-difluoro-Z$'-pre^ 
neno-17-alfa-ol-3,11,20-triona pura.

235.- Ejemplo 4
9-alfa,2 1-difluoro-A^'̂ -pregnad ieno- 

17-alfa-ol-3.11.20-triona
Siguiendo al procedimiento del Ejemplo 3, pero substi­

tuyendo 9-alfa,21-d ifluoro-Z^'̂ -pregnadi eno-l1-heta,17-alfa
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-diol-3 y20-diona por la 9-alfa,2 1-difluoro-¿^*-pregneno-ll—
beta,17-alfa-diol—3,20-diona, se obtiene 9-alfa,21—difluoro
-A^4-pregnadieno-l?-alfa-ol-3,ll,20-triona.

Ejemplo 5
21-fluoro-9-beta, 1 1-be ta-epcxi-^-pregneno
________— 17-alfa-ol— 3.20-diona__________

2 0^ mg. de 9-beta,ll-beta-epoxi-^-pregneno-17-alfa,21 
-diol-3y7C-diona 21-mesilato y 200 mg. de fluoruro potásico 
anhídrido se reaccionan en 12 mi. de dimetilformamida recién 
destilada, segdn se describid en el Ejemplo 1. Dos recris­
talizaciones del residuo total del extracto de acetato etí­
lico de acetona-hexano produce 21-fluoro-9-beta,'ll-beta-ep^o 
xi-^-pregneno-17-alfa-ol-3,20-diona con las siguientes pro_ 
piedades: p.f. aprox. 24 5-2 4 6 3; ¿S¿7p^-ll*509 (c, 0.37 en 
acetona);^"; 24? mu (€ = 15,500)?^ ^ °^ 2.37 p, 5.00 p, 
6.10 u*

H,
Análisi 

7,51; F,
s: Calcul. para ^21^27^4 *̂ (362.43): 
5.24. Bncontr.: C, 69.50; H, 7.63;

Ejemplo 6

2 1-fluoro-9-beta, 1 1-beta-epoxi-á^* ̂ 
pregnadieno-17—alfa-ol-3.20-diona

C, 69.59; 
F, 5.26.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, pero substi­
tuyendo 9-beta,ll-beta-epoxi-4^'^-pregnadieno-17-alfa,21- 
diol-3,20-diona 21-mesilato por el mesilato del Ejemplo, se 
obtiene 21-fluoro-9-beta,ll-beta-Z^'^-pregnadieno-17-alfa-
ol-3 ,2 0-diona.

Ejemplo 7
9-alfa-cloro-2 1-fluoro-¿í-pregneno-ll-beta,

17-alfa-diol-3.20-diona
A una solución de 42 mg. de 21-fluoro—9**beta, 11—beta— 

epoxi—Z^—pregneno—17—alfa—ol—3,20-diona en acetona se agre­
ga, a Os, 1.8 mi. de ácido de C.5N clorhídrico. Después de 
60 minutos, se agregan hielo y bicarbonato diluido para ago­
tar el exceso de ácido; y después de la separación de las 
capas, la solución de acetona se lava con agua, se seca en­
cima de sulfato sódico y se evapora hasta la sequedad. El 
residuo cristalino se recristaliza de etanol al 95% para dar 
9-alfa— oloro-21-fluoro-¿^-pregneno-ll-beta,17-alfa-diol-3, 
2 0-diona..

De modo análogo, substituyendo una cantidad equivalente
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3e ácido bromhídrico o iodhídrico por ácido clorhídrico en 
el procedimiento del Ejemplo 7, se preparan,.respectivamen­
te, los derivados 9-alfa-brcmo y 9-alfa-iodo.

Ejemplo 8
9-alfa-cloro-2l-fluoro-A**'^-pregnadieno-ll-beta,
____________ 17-ali'a-diol-3.20-diona_____________
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, pero substi­

tuyendo 2 1-f luoro-9-beta, 11-beta-epcxi-ZÜ* * ̂—pregnadieno-17 
-alfa-ol-3,20-diona por el epóxido del Ejemplo, se obtiene 
9-alfa-cloro-21— fluoro-^'^-pregnadieno-ll-beta,17-alfa- 
diol-3 ,2 0-diona.

Ejemplo 9
9-alfa-cloro-21-fluoro-Z^*-pregneno-17-alfa-
____________ ol-3 .1 1 .2 0-triona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substi­
tuyendo 9-alfa-cloro-21-fluoro-^-pregneno-ll-betayl7-alfa- 
diol-3,20-diona por el reactivo de esteroide en aquél Ejem­
plo, se obtiene 9-alfa-cloro-21-fluoro-¿^-pregneno-17-alfa- 
-ol-3 ,1 1 ,20-triona.

De modo análogo, 9-alfa-cloro-21-fluoro-Z^*^-pregnadie_ 
no— 11-beta,17-alfa-diol-3,20-diona; 9-alfa-bromo-21-fluoro 
-^-pregneno-ll-beta,17-alfa-diol-3,20-diona; y 9-alfa-iodo 
— 21-fluoro—<^—pregneno—11-beta,17—alia—diol—3,20-diona puje 
den ser convertidos en 9-alfa-cloro-2 1-fluoro-^*^—pregnadije 
íio-17-alfa-ol-3,11,20-triona; 9-alf a-bromo-21-fluoro-^-pre¿ 
neno-17-alfa-ol-3,ll,20-triona; y 9-alfa-iodo-21-fluoro-Z^- 
pregneno-17-alfa-ol-3,11,20-trionay respectivamente.

La invención puede ser realizada de otras maneras dis­
tintas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

N O T A

En resumen: la Patente de Invención cuyo registro se 
solicita recaerá sobre las reivindicaciones siguientes:

l) Procedimiento para la preparación de un esteroide, 
de la fórmula general: CĤ T?

OH
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donde la 1,2-posición es saturada o de enlace Roble, R es 
hidrógeno, R*es beta-hidroxi y juntos R y R*es ceto, y X es 
halógeno, lo que comprende reaccionar un esteroide de la fór 
muía general:

0 =

donde la 1,2-póáición es saturada o de enlace doble, Y se­
leccionada del grupo que consiste en alcano sulfoniloxi, cln 
ro y bromo, y R, R* y X son segán se ha definido anteriormen 
te, con fluoruro potásico en un disolvente orgánico de ele­
vada constante dieléctrica.

2 ) Procedimiento para la preparación de un esteroide 
de la fórmula general:

0 =
donde la 1 ,2-posición es saturada o de enlace doble, que com 
prende reaccionar un esteroide de la fórmula general:

éH^Y

0 =

donde la 1,2-posición es saturada o de enlace doble e Y se­
leccionado del grupo que consiste en alcano sulfoniloxi, cío 
ro y bromo, con fluoruro potásico en un disolvente orgánico 
de elevada constante dieléctrica.

3) Procedimiento para la preparación de un esteroide 
de la fórmula general:
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O =

Aonde la 1,2-posición es saturada o de enlace doble y X es 
halógeno, que comprende tratar un esteroide de la fórmula 
general:

donde la 1 ,2-posición es saturada o de enlace doble con un 
hidrácido.

4) Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el que 
ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: "PRO­
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN ESTEROIDE".

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria, 
que consta de once páginas escritas a máquina.

Madrid, a, 3 de Abril de 1957 
ALFONSO UNGRIA
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