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Ta presente invencidn se refiere a la afntesis de va-
liosos esteroides, y tiene por objete proporcionar (I) un
procedimiento ventajoso para la preparacidn de esteroides
de l1la serie de pregnano (incluyendo el pregneno y el preg-
nadieno) teniendo un substituyente de 21-fluoro, un substi-
tuyente de 9-alfa-halfceno y un substituyente de ll-ceto o
1l-beta-hidroxi; (II) ciertcs compuestos nuevos dtiles por
gf mismos como esteroides fisiol8gicamente activos; y (III)
ciertos esteroides nuevos &tiles en la preparacidn de di-
chos esteroides fisioldzicamente activos,

El procedimiento de la presente invencidn comprende
esencialmente: (a) resccionar un esteroide de 2l-alcanosul
foniloxi (o 21l-cloro o bromo) de la serie de pregnano te-
niendo vn substituyente de 9-beta,ll-beta-epoxi con fluoru-

‘ro potédsico pars formar el correspondiente derivado de 21~

luoro; (b) convertir este fdltimo en el correspondiente de-
rivado de 9-alfa-halo-ll-beta=hidroxi por tratamiemnto con
un hidrdecido; y (¢) =i 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-
vencidn implica la conversidn directa de un esteroide de
2l~alcanosulfoniloxi (o 2l-cloro o bromo) de la serie de
pregnano teniendo un substituyente de 9-alfa~flucro y otro
de ll-beta-hidroxi o ll-ceto al correspondiente derivado de
21-fluoro y, si se emplea un esteroide ll-beta-hidroxi como
materia de partida y se desea un estercide de ll-ceto, oxiw-
dar este #ltimo al correspondiente derivado de 1ll-ceto.

Los nuevos compuestos de esta invencién comprenden: (4)
esteroides de 21~fluoro-9-beta,ll-beta-epoxi de 1la serie de
pregnano y (B) esteroides de 21-fluoro-9-alfa-halo=-ll-bheta-
hidroxi (o ll-ceto)le la serie de pregnano.

Los esteroides activos preferidos gque se pueden prepas-
rar por el procedimiento de esta invencidédn son los compren-
didos por la férmula general: 332?
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donde la 1,2-posicidn es saturada o de enlace doble, R es
hidrégseno, R’ es beta-hidroxi, o juntos R y R? es ceto, y
£ es hal8geno. '

Log esteroides intermedios preferidos de esta inven-
¢idn, utilizables en la preparacidn de los esterocides acti-
vos finales, son 1os de la férmula general:

CH?F

o I

donde la 1,2-posicidn 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 f8rmula seneral:
CH.Y

—
N,

donde la 1,2-posicién es saturada o de enlace doble e Y es
alcanosultoniloxi (preferentemente un alcanosulfoniloxi in-
ferior tal como mexiloxi), cloro o bromo por reaccidn del
mismo con flucruro potdsico. Esta reaccién preferentemente
se efectda en un disclvente orgdnico de elevada constante
dieldctrica, tal como dimetilformamida o Zimetilsulfoxido,
Sptimamente a una temperatura elevada, siendo prcferida una
gama de temperatura de 100-1309C.

1as materias de partida convenientes utilizables en la
primera etapa de este procedimiento incluyen: los ésteres
4cidos 2l-alcznosulfdnicos de 9~beta,ll-beta—epoxi—ﬁf-pregqg
no-17-21fa,21-diol-3,20~diona (v.g., el 2l-mesilato) y 9-bets),
11-beta—epoxi-{§’4-pregnadieno-17-alfa,21--&101-3,QO-diona:
21-nloro-9—beta,ll-beta-epoxi—[ﬁ-pregneno—17-a1fa-ol—3,20-
diona; 21—cloro—9~beta,11—bcta-epoxi-£e’4-ﬂregnadien0—17-alfa
-01-3%,20-diona; 21-bromo-9-beta,11-beta-epoxi—Z&-pregneno—l7-
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alfa-0le=-3,20-1io0na; y Ql—bromo-Q-beta,ll—betauepoxi-ge’4_
pregnadieno-17-alfa-o0l-%,20-diona,

Los resultantes estercides de 21-fluoro-9-beta,ll-beta
-epoxi a continuacidn se reaccionan con hidrécido (Vege,
dcido tluorhfdrico, dcido clorhfdrico, dcido bromhfdrico o
dcido iodhfdrico) para producir el correspondiente derivae-
do de esteroide de 9-zlfa-halo-ll-beta-hidroxi. Estos es-
teroides de ll~beta-hidroxi pueden ahora ser oxidados, si
se desea, de la maneras usual, como por tratamiento con un
compucsto de cromo hexavazlente (v.g., 4cido crdémico) en un
medio £eido (v.g., Zcido acdtico glacial) para producir el
corresponiiente derivado de G-alfa-halo-ll-ceto.

Los compuestos de 9-alfa,2l-difluoro de esta invencidn
pueden zsfmismo ser preparados directamente de los correse
pordientes derivados de 2l-alcanosulfoniloxi (o cloro o bro-
mo) de 1z férmula general: ,

CH,Y
d-o

R ——=OH

ygn

donde la 1,2-posicidn =2s saturada o de enlace doble, ¥y R, R
e Y son, segdn se ha definido anteriormente, por reaccidn

de los nmismos con fluoruro potédsico. Esta reaccidn, prefe-
rentemente, ce efectda en un disolvente orgdnico de elevada
constante dieléotriéa, como dimetilformamida o dimetilsulfé-
xido, éptimamente a una temperatura elevada (v.g.,, de 100=
13000, ). Si el esteroids de partida contiene un grupo de
lli-beta-hidroxi, y un estercide ¢e ll-ceto es el producto
final deseado, el primero puede ser oxidado de la manera
usual, como por tratamiento con 4cido ecrémico en dcido acéd-
tico glacial,

Los esteroides de partids convenientes para esta va-
riante del procedimiento incluyen: los &steres de 4cido 21-
alcanosulfénico de 9-glfa-fluorhidrocortisona (vege, el 21-
mesilato), 9-alta-fluorcortisona, 9-alfa-fluoro-l-dehidro-
hidrocortisona, y 9-alfe-fluoro-l-dehidrocortisona; 9-zlfa-
fluoro-2l-cloro-lﬁ-pregneno—ll-beta,lz-alfa-diol-B,20—diona;
gealfa-fluoro-21-cloro-A -pregneno-17-alfa~ol-3,11,20-triona
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Q—alfa-fluoro—Zl—cloro-[} 4-pregnadleno-ll-beta 17-alfa=diol
-3%,20=-diona; ~a1fa-fluoro-21—oloro—£§ —~pregnadieno-~1T-alfa
-0l-~3,11,20-triona; Q-a’fa—flunro-zl-bromo—lﬁ-pregneno-ll-
beta,17-alfa~-diol-3,20-diona; 9-alfa—f1uoro~21—bromo—£§-preg
neno-17-alfa-o0l-3,11,20-triona; 9-alfa-fluoro-2l-bromo £§'4
-pregnadieno-ll-beta,17-alfa-dicl-3,20-diona; y 8-alfa-flug
ro=21-bromo~A-’*~pregnadieno—17-alfa-ol-3,11,20~-triona.

Los 2l-fluoro-9-beta,ll-beta-epdxidos de esta invencidn
asfmismo pueden prepararse de los correspondientes deriva-
dos de 21-Y-ll-beta-hidroxi (donde Y es segdn anteriormente
se ha definido) por una serie de etapas que comprende la re-
accidn de estos derivados con fluoruro potdsico en un disol-
vente orgdnico de elevada constante dieléctrica para produ-
¢ir el ecorrespondiente derivado de 2l-fluoro-ll-beta-hidroxi
tratamiento de este dltimo con un cloruroc de alcanosulfonil
(v.g., cloruro de mesilo) para producir el correspondiente
derivado de 21-fluoro A?(ll), la reaccién de este derivado
con una bromgmida o imida (v.g., N-bromacetamida) para for-
mar el correspondiente derivado de 9-alfa-bromo-21-fluoro-
ll-beta~-hidroxiy y finalmente el tratamiento del compuesto
de 9-glfa-bromo 2on una sal de una bagse fuerte y 4cido dé-
bil (v.g., acetato potdsico), para dar el derivado de 21-
fluoro—g-betayll-beta—epOY1. El intermedio de 21-fluoro-
19 11) asim smo puede ser formado del correspondiente deriva=-
do de 1l-alfa,21-dihidroxi di(éster de £cido alcanosulféni-
co) (v.g., 11-alta,21-dimesiloxi) por tratamiento del #lti-
nmo econ fluoruro potdsico en un disolvente orgédnico de eleva-

da constante dieléctrica,

Tos esteroides de 2l1-fluoro-9—-alfa-halo-ll-beta-hidroxi
(0 11-ceto) del pregnano (incluyendo el pregneno y el preg—
nzdieno) de esta invencidn son esteroides fisioldgicamente
sctivos que poseen actividad glucocorticoide, Asf pues, los
nuevos esteroides de 9-alta--halo de esta invencidn 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., ILa dosis para tal administra-
cidn es, desde luego, dependiente de la actividad relativa
del compuesto,

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn (siendo
todas las temperaturas en centfgrados):
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Ejemplo 1 934653
9—alfa,2l-difluoro-[f-pregneno-ll—beta,17
—alfa-dioi-3 ,20-diona

A una solucién de 200 mg. de 9-alfa-fluorohidrocortiso
na, 2l-mesilato en 5 ml. de dimetilformamida redestilada se
agregan 200 mg, de fluoro potdsico anhfdrido y la resultante
suspensién se calienta con agitacidén a 1102 durante 18 ho-
ras. Ia mezcla se concentra a un pequefio volumen, sacada
on agua y extrafda con acetato etflico. Bl extracto de ace~
tato etflico, 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 insoluble se recristaliza de
aleohol al 95%. Ia 9-a1fa,21-difluoro-£§-pregneno-ll—beta,
17-alfa~di0l1-3,20-diona pura posee las siguienyes propieda-
des: p.f. aprox., 259-2612; A§L723+1479 {0, 0«3 en dioxano),
+1342 (c, 0,53 e acetona); A24c" 239 mp (€=16,400), A\ ngiot
2.89 p, 3404 n, 5.84 p, 6.,01-6.05 p.

Andlisis: Calcul. para Cp1H550,F5 (382.43): C, 65.9%;
H, 7.38; F, 9.94. Encontr.: C, 65.96; H, 7.43; F, 9.87.

Ia 9-a1fa,2l-difluoro-[ﬁ-pregneno-ll—beta,17-alfa-diol
-3,20-diona posee aproximadamente de 5 a 7 veces la activi-
dad del acetato de cortisona en el ensayo de glucfbgeno de
hfzado.

Por concentracidn de la solucidn de cloroformo, del cual
el compuesto de 21-fluoro insoluble ha sido separado, in va-
cuo y la recristalizacién del residuo de etanol al 95%, se
obtiene un producto teniendo las siguientes propiedades: p.f,
aprox. 272-27T49; £€g7§3+1629 {e, 057 en cloroformO);}\:i;:
237 mp (€= 18.300); Nogs®l 3.00 p, 6.05 W, 6.10 p, 6,19 Re

Andlisis: Calc. para 621H2704? {362.43: C, 69.61; H,
7.51; P, 5.37. Bncontre.: C, 69.77; H, T.77; F, 5.65.,

El procedimiento del Ejemplo 1 puede efectuarse con
dimetilsulfédxido en lugar de dimetilformamida para conseguir

los mismos resultados,

Biemplo 2
9-alfa,21~dif1uoro-2;’l-pregnadieno~11-

-beta,17~alfa-diol-3,20-diona

A una solucidn de 217 mge. de 9-a1fa-f1uoro-£§’4-pregng
dieno~ll~beta,17=-alfa,?2l~tricl-3,20~diona 2l-mesilato en 10
ml. de dimetilformamida se agregan 220. mg. de fluoruro po-
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t4sico anhidrido. Las condiciones de reaccién son las nis-
mas que en el Ejemplo 1, Bl residuo del extracto de acetato
~etflico se tritura con cloroformo y el polvo insoluble se
recrictaliza de etanol al 95%. ZLa resultante 9-alfa,21-di
fluoro-[}’4—pregnadieno-ll-beta,17-&1!&-6101—3,20-6iona Pllem
ra tiene las siguientes propiedades: p.f. aprox. 281-283¢; .
4&%’231& 1152 {e¢, 0.35 en aioxano);kgég* 238 mp (€= 15,500);
Sadol 5 05 1, 5.75 R, 6.05 #, 6.21 11, 6.26 n

Andlisis: Calc. para Cr1Hog04 s (380.41): C, 66.30; H,
6.,79; F, 9.99. Encontr.: ¢, 65.90; H, 7.17; F, 9.79.

La_9-a1fa,21-dif1uoro-£§’4-pregnadieno-11-beta,17-alfa
~-0101-%,20~-dicna posee aproximadamente 15 veces la activi-
dad del acetato de cortisona en el ensayo de glucézeno de
nhfgado de rata.

Lel filtrado de ¢loroformo del precitado compuesto de
21-fluoro se alsla por evaroracisn del disolvente in vacuo
y recristalizacidn de etanocl al 95%, un compuesto de estruc-
tura similar al obtenido en la segunda parte del Ejemplo 1,
pero que contiene un enlace doble adicicnal en la l,2=-posi
¢idn. Sus propiedades son como sigue: p.f. aprox, 227-228¢2;
/‘5(17%34.1819 (c, 0.47 en cloroformo); }\ ﬁgol 2.95 u, 5.52 p,
L .

6.04 p, 6.17 1, 6.24 p.

Ejemplo ?
9-alfa,2l-ditluoro-A ~pregneno--17-alfa

~0le?,11,20=triona

A una solucién de 100 mge de O-alfa,2l-difluoromM-preg|
neno-ll=beta,l7-21fa~-diol=3,20-dicna en 5 ml, de 4cido acé
tico glacial se agregs una solucién de 4C mge. de 4cido crb-

nico en 4 ml, de 4cifo ascdtico. Medis hora nds tarde, se
agrega 0.5 ml. de metanol, y la mezecla resultante se concenw
tra in yacuo. EL residuo se saca en agua y se exirae con
acetato etflico. Despuds de su secado sobre sulfato sbdico
y la evaporacidn del disolvente in vacuo, el residuo se crig
taliza de etanol al 95% para dar 9-alfa,2l-difluoro-lf-preg
neno-17-alfa-01-3,11,20-triona pura.
Eiemplc 4
9-alfa,21-dif1uarc-£}’4~pregnadieno-
17-alfa-0l1-3,11,20=-triona

Siruiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substie

tuyando 9-alfa,?l-difluoro-ﬁe’4-pregnadieno-1l—beta,l7-alfa
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~dipl=3,20-diona por 1la g-alfa,Zl-difluoro-£§—pregneno-ll--
beta,17-21fa-3i01=3,20~di0na, se obtiene 9-alfa,2l-difluoro
-£}’4—pf95nadieno-l?—alfa-ol—B,ll,QO—triona.
Ejempio 5
21—f1u0r0~9-beta,11-beta-epcxi~£§—pregneno
==17=-3lftawo0l--3,20-41i0na

20V rg. de 9~beta,11-beta-epoxi-ﬂé-pregnano-l?-alfg,21

~-diol~=3%,?C-diona 2l-mesilato y 200 mg. de Ffluoruro potdsice

anhidrido se reaccionan en 12 ml., de dimetilformamida recién
destilada, segin se describid en =) Ejemple l. Dos recris-
talizaciones del resziduo total del extracto de acetato etf-
liecs de mcetona-hexano produce Z21-flucro-9-heta,ll-beta-epo
xi-[f-pregneno—l7-alfa-ol—3,ZO-diona con las siguientes pro
piedades: p.f. aprox., 245-2462; 451753—11.509 (e, 0.37 en
acetona); }\;‘i;: 24% mp € = 15,500); 7\,33?;?1 2.87 p, 5.80 p,
6.10 ke

Andlisis: Calecul. para 321H2704F (362.43): C, 69.59;
H, 7,51; ®, 5.24. ZEncontr.: ¢, 69.50; H, 7.63; F, 5.26,

Ejenplo 6 '
zl-fluoroug-beta,11-beta_escxi-£§’4-
sregnadieno-17-alfa-01-3,20-diona

Siruiendo el procedimiento del Ejemplo 5, pero substi-
tuyendo 9—beta,ll—beta»epoxiqce’4—pregnadieno-l7—alfa,21—
di0l=3,20-diona 2l-mesilato por el mesilato cdel Ejemplo, se
obtiene 21~f1uoro—9—beta,11—beta-£}’4-pregnaﬁieno~l7-alfa~

0l1-3%,20-diona,
Ejemplio 7
9—a1£a—cloro-21-f1uoro-[§—pregneno-ll—beta,
17-alta-diol-3,20~diona

A una solucidn de 42 mg., de 21-fluoro-9-beta,li-beta-
epoxi—lﬁ-pregneno—l?—alta—ol~3,20—diona en acetona se agre-
ga, a O¢, 1.8 ml, de 4cido de 0.5¥ clorhfdrico. Despufs de
60 minutos, se agregan hielo y bicarbonato dilufdo para ago-
tar el exceso de 4cido; y después de lz separacidn de las

capas, la soluciédn de scetona se iava con agua, se seca €n-
cima de sulfato sédico y se evapora hasta la sequedad, E1
residuo cristalino se recristaliza de etancl al 95% pare dar
9-a1fa-—cloro-21-fluoro-N =pregneno-1l-beta,17-alfa~diol-3,

20-diona..
De nmodo andlogo, suvstituyendo una cantidad equivalente
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e dcido bromhidrico o iodhfdrico por deide clorhidrico en
el procedimiento del Ejemplo 7, ©e greparan,. respectivamen-
te, los derivados 9-glfa-bremo y 9-alfa-iodo.
Ejemplo 8
9—al£a—c1oro-21-f1uoroa£}’4-pregnadieno—11-beta,
17=-elta=diol=3,20-diona
Siguiendo el jprocedimiento del Ejemplo 7, pero substi-
tuyendo 21-f1uoro-9-heta,11-beta—epox1-£§’ -pregnadzeno—l?
-81fa=0l-3,20-diona por el epéxido del Ejemplo, se obtiene
9-a1fa-c1oro-21--fluoro-£9’4-pregnadieno-ll-beta,l?-alfa-
diole3,20-~-diona.

Ejemplo 9

9-alfa-cloro—2l-fluoro—éﬁ—pregneno-17—alfa-
0l-3,11,20-triona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, cero substi-

tuyendo 9-alfa—cloro-21-f1uoro-£f-pregneno—1l-betay17-a1fa-

diol-3,20-diona por el reactivo de ecteroide en aquél Ejem-
plo, se obtiene 9-alra-ﬂloro-Zl-fluCIOqﬁﬁ-pregneno—17~a1fa-
-0l1-%,11,20~triona.

De modo andlogo, 9—alfa-cloro-2l-rluoro-ﬁ} 4-pregnadie
no--ll-beta,l17-alfa-diol-3,20-divna; 9-alta-bromo-2l-rluocro
HCf-preoneno-ll-beta 17-alta~-diol-3,20-diona; y 9-alta~iodo
--91-r1uoro-&-pregneno-n-beta 17-alra~diol-3,20-diona pue
den ser convertidos en 9-a1ra—cloro-2l-fluoro-li’ -pregnadie)
no-17-alta~o1-3,11,20-triona; 9-a11a-bromo-2l-fluoro-éﬁ-prqg
neno=-17-glta=-01-3,11,20-triona; y 9-a1fa—1odo-21-fluoro—¢f
pregneno=l17-alfa-0l1-3,11,20~-trionay respectivamente,

la invencidén puede ser realizada de otras maneras dis-
+intas dentro del alcance 2e las reivindicaciones adjuntas.

X _ O T &

En resumen: la Patente de Invencidn cuyo registro se
solicita recaerd sobre las reivindicaciones siguientes:
1) Procedimientc para la preparacién de un esterocide,

de la férmula germpral: CH, P

e C =0
S
o L
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‘te, con tluoruro potdsico en un disolvente orgédnico de ele-

- 10 -
donde la 1,2-posicién es saturada o de enlace doble, R es
hidrégeno, R’es beta-hidroxi y juntos R y R®es ceto, y X es
nalégeno, lo gue comprende reaccionar un esteroide de la féxr

1 ! H )
mu_a‘general. CHEY

donde la 1,2-pdsicidn es saturada o de enlace doble, Y se-
leccionada del grupo que consiste en alcano sulfoniloxi, clo-
Tro y bromo, y R, R? y X son segin se ha definido anteriormen

vada constante dieléectrica.
2) Procedimiento para la preparacidn de un esteroide

de la férmula general:

donde la 1,2-posicidn es saturada o de enlace doble, que com
prende reaccionar un esteroide de la férmula generals
?HzY

C=0
-—-- OH

- CLJ

donde la 1,2-posicidn es saturada o de enlace doble e Y se-
leccionado del grupo gue consiste en alcano sulfoniloxi, clo
ro y bromo, con fluoruro pot4sico en un disolvente orgédnico
de elevada constante dieldctrica,

3) Procedimiento para la preparacién ds un esteroide

Qu
(6]

la férmula generals
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donde la 1,2-posicidn es saturada o de enlace doble y X es
haldgeno, que comprende tratar un esteroide de la férmula

generals CHZF
l

=0
-~ - OH

A
ey

donde la 1,2-posicién es saturada o de enlace doble con un
hidrédcido.

4) Se reivindica por ?ltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "FPRO-
CEDIMIENTO rARA LA PREPARACION DE UN ESTEROIDE®,

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria,
que consta de once pdginas escritas a mdquina,

Madrid, a. 3 de Abril de 1957
ALFONSO UNGRIA

v
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