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''Procedimiento para, la  obtención de nuevos 

"compuestos de pregnadieno".

SINTIO , S .A ., entidad mejicana, do mi c ilia d a  en 

MEJICO.

La presente invención se r e f ie re  a nuevos 

compuestos de pregnadieno de la  siguiente fó muía:
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1  2 Tíen la  cual R , R y s ign ifican  hidrógeno o grupos
4hidroxi lib re s  o es te r ificados , R hidrógeno o un grupo 

m etílico , Y dos átomos de hidrógeno,un grupo oxo o 

hidrógeno y un grupo hidroxio¿ - ó ^3-constante e s t e r i f i -  

cado o lib re , X hidrógeno, un átomo de cloro o fluoro 

y X  ̂ un átomo de cloro o flu oro . Los restos de áster 

mencionados son, por ejemplo,aquellos de ácidos carbónicos 

h e teroc ic licos  o aromáticos, c ic lo a lifá t ic o s  o a lifá t ic o s  

insaturados o saturados, por ejemplo, del ácido fórmico, 

ácido acético , ácido propiónico, de lo s  ácidos bu tíricos, 

ácidos va lerián icos, ta le s  como ácido n-valerián ico o 

ácido tr im e tiloa cé tico , de los ácidos caprónicos,tales 

como ácido ^ -trim etilop rop ión ico , de los ácidos cenantico, 

ca p r ilic o , pelargónico, caprin ico, undecilico,por ejemplo, ¡ 

del ácido undecilénico,de los  ácidos lau rín ico ,m ir is tín ico ,i 

palm ítico o estearin ico , por ejemplo,del ácido o le ico , 

de los ásteres c ic lo p e n t il-  , c ic lo h e x il-  o fen ilo -acé tico  : 

o propiónico, del ácido benzòico, ácidos fenoxi-alcánicos, 

ta le s  como fenox i-acético , ácido p -c loro-fen ox i-acético , 

ácido 2 ,4 -d ic lo ro -fen ox i-acético , ácido 4-butilo t e r c . -  

fenox i-acético , ácido 5-fenoxipropiónico, ácido 4-fenoxL- 

b u tirico , del ácido furano-2-carbónico, ácido 5-butilo tercy 

furono-2 -carbónico, ácido 5 -bromo-furano- 2-carbónico, de 

lo s  ácidos n ico tin icos , además de ácidos dicarbónicos, 

ta le s  como ácidos oxá lico , suecín ico o g lu tá rico , de 

ácidos carbónicos su stitu idos,ta les  como ácidos ^ -ce to - 

carbónico, por ejemplo, de l ácido acetoacético ,p rop ion il- 

acético , bu tir ilo acé tico  o caprino ilacético , de ácidos 

anánicos,etc. En lugar de restos de ácidos carbónicos
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se pueden presentar también aquellos de ácidos su lf ónices, 

además de ácidos fo s fó r ico s , sulfúricos o halogenohidrogé- 

n icos.

Los productos de la  presente invención se 

caracterizan por su elevado efecto b io lóg ico . Merecen 

especia l mención los  derivados 6c¿-cloro y 6 <ú-fluoro 

de prednisolona, prednisona, 9 o^-f lucro- y 9 %*-cloxo- 

prednisolona y -prednisona, 9o(, - f lu o io -  y 9o¿ -cloro-16 

^  -hidroxi-prednisolona y -prednisona asi como los corres­

pondientes 2 1 -és te r , ta le s  como 2 1-trim etiloaceta tos , 

2 1-ciclopentilopxopionatos, 2 1-fenilpropionatos y los 

2 1-és te r de ácidos dicarbónicos, por ejemplo del ácido 

succínico, que, en e l ensayo hepaticoglicogénico y 

granulómico muestran un elevado e fec to . Contrario a 

algunas co iticostero id es  no halogenizadas en la  posición 

6 lo s  mencionados compuestos de pregnadieno no muestran, 

o solo en medida secundaria, e l  efecto  secundario de la  

retención de sodio.

Los nuevos compuestos de pregnadieno se obtienen 

s i  6-c lo ro - o 6-fluoro-A^-pregnen-3 ,20-diones se deshidri- 

za en posición 1,2 . La introducción de la  unión doble 

1 ,2  en las  materias in ic ia le s  se puede lo g ra r  mediante 

tratamiento con compuestos selénicos de efecto deshidri- 

zante o por la  reacción de cu ltivos aeróbicas de micro­

organismos 1 ,2-deshidrizantes.

Como agentes de efecto deshidrizante entran 

en consideración,ante todo dióxido de selen io, por 

ejemplo en forma sublimada o ácido selén ico. La reacción 

a efectuar de acuerdo con la  presente invención se rea liza
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en d isolvente acuoso o no acuoso. Como disolventes orgáni­

cos se emplean, ante todo, aquellos que a i las temperaturas 

seleccionadas para la  reacción no reaccionen, o solo en 

escala reducida, con los compuestos se lèn i eos de 

efecto  deshidrizante. Como disolventes se lian acreditado 

especialmente los alcoholes te rc ia r io s , ta le s  copo butanol 

te r e , o alcohol am ílico te re , en presencia de bases, 

ta le s  como aminas orgánicas t e r e . ,  por ejemplo p irid ina  

o co llid in a . La mezcla de reacción se ca lien ta,en  caso 

dado bajo presión, o se h ierve a l r e f lu jo . Efectuada la  

reacción se f i l t r a  la  mezcla del selen io que se ha 

formado y del f ilt ra d o  se a ís la  e l  producto de reacción 

por métodos en s i ya conocidos.

Para la  introducción de la  doble unión 1 ,2  

por v ia  m icrobiològica se emplean cu ltivos aeróbicos de 

Fusarius solan i, Fusarium caucasicum, Calonectría decora, 

A ltern aría  pass iflo rae , Ophiobolus heterostrophus, 

Ophiobolus Miyabeanus, Didymella Lycopersici o de 

Comynebacterium simplex. Para la  ejecución del proce­

dimiento m icrobiològico se pueden incubar bajo condiciones 

aerobicas en s i ya conocidas, los materiales in ic ia le s  

con cu ltivos de los mencionados microorganismos. E l c re c i­

miento se efectúa por cu ltivo  de superfic ie  o, técn ica­

mente ventajoso, en forma submersiva, agitando o moviendo, 

Los cu ltivos contienen carbono asim ilab le, especialmente 

hidratos de carbono, a s i como, en caso dado, materias 

de crecim iento, por ejemplo, agua de maíz o mosto de 

cerveza, y sales inorgánicas, Se pueden emplear por lo  

tanto caldos de cu ltivo  naturales, s in té ticos  o semi-
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s in té tico s . El procedimiento prácticamente más sencillo  

se describe a continuación, sin  que pon estos datos quede 

lim itado e l  volumen de la  presente invención: Se cu ltivan 

lo s  oiganismos en aparatos y bajo condiciones sim ilares 

como son conocidos para la  fabricación  de an tib ió ticos ,

por e l procedimiento de tanque profundo. Después de 

desarro lia rs e  lo s  cu ltivos se agregan lo s  mencionados 

m ateriales in ic ia le s  en fin a  dispersión o solución, 

por ejemplo en metano1 , acetona o g l ic o l  e tilèn ico  y se 

sigue incubando. Finalmente se separa del micelo, se 

extrae e l  f i lt ra d o  y/o la  masa del micelo y del extracto 

se a ís lan  los  compuestos de /\̂ **^-nregnadieno en forma 

en s i ya conocida, por ejemplo por e l procedimiento 

de desmezclado, absorción,cromatografia, c r is ta liza c ión , 

transformación en derivados funcionales, ta le s  como éster 

y sim ilares. Estas transformaciones se pueden efectuar 

asimismo separando primeramente las encURas eficaces de 

lo s  correspondientes cu ltivos  aerobios de los organismos 

mencionados y  se emplea bajo exclusión de los cu ltivos 

crecien tes. A.si, por ejemplo, se puede separar por ejemplo 

e l  micelo de los  correspondientes cu ltivos aerobios de los  

organismos mencionados, suspender en agua o soluciones 

ahuecadoras, agregar lo s  mencionados m ateriales in ic ia le s  

a estas suspensiones e incubar.

Los productos de l presente procedimiento con 

grupos h idroxi l ib re s  se pueden transformar en forma 

conocida en sus ásteres, especialmente en sus 2 1-és ter.

En estos ásteres los  restos ácidos son aquellos de los 

ácidos maneionados a l p rin c ip io .



En lo s  compuestos obtenidos con grupas h idroxi 

es te r ificad os , éstos, por h id ró lis is  química o encimática, 

por ejemplo empleando agentes ácidos o básicos, o por 

rees to r ifica c ión ,se  pueden transformar en grupos hidroxi 

lib re s .

Para la  transformación de compuestos 11°¿ - y 

1 1  ^ -h idroxi en lo s  correspondientes compuestos 1 1 -oxo 

se emplean los  agentes de deshidrización usuales, por 

ejemplo, tr ió x id o  de cromo en ácido acético g la c ia l o 

e l  complejo tr ió x id o  de cromo-piri dina.

Como m ateriales in ic ia le s  para e l presente proce­

dimiento se emplean 6-c lo ro - y 6- fluoro-A^-Dregnen-3 ,20- 

diones de la  fórmula

í  2donde R , R y R  ̂ s ign ifica n  hidrógeno o grupos 

h idroxi lib re s  o esterificados , R  ̂ hidrógeno o un grupo 

m etílico , X-̂ * hidrógeno, un átomo de cloro o flu oro , X 

un átomo de cloro o fluoro e Y dos átomos de h idró­

geno, un grupo oxo o hidrógeno y un grupo h idroxi 

- ó -constante l ib r e  o es te r ifica d o .

Como m ateriales in ic ia le s  específicos sean 

mencionados los derivados 6°¿ -c lo ro - y -fluoro de



progestero na, 17<s¿ -hidroxi-progesterona, desoxicorticos- 

terona, 17o¿,-hidroxi-desoxicort icos tero na, cortisona, 

hidrocortisona, 9c^.-cloro- y 9o(. -flu oro-cortisona- o 

h idrocortisona, 2o(_-m etilo-cortisona ;e -  hidrocortisona,

5. 9c<j-cloro- y 9oó-finoro-2c¿ -m etilo-cortisona e

hidrocortisona, 9o<L-cloro- y 9^-fluoro-16^¿-h idroxi- 

cortisona e -hidrocortisona, as i como sus ásteres, especial­

mente su 21-mono- y 17oU,21-diéster. Los productos in ic ia ­

le s  mencionados son nuevos; se pueden obtener según e l 

10. procedimiento de la  so lic itu d  n̂  (Case OS 1 ).

La invención se describe con más d e ta lle  en los 

siguientes ejemplos. Las temperaturas están indicadas 

en grados Celsius.

EJIMILC 1.

15. Una suspensión de 500 mg. del 21-acetato de

8 o¿ -cloro-/\^-pregnen-17a¿ ,21-diol-5,ll,20-tric¡B9,25 cc. 

de t-butanol anhidro, 150 mg. de dióxido de selenio y 

0.05 cc. de p ir id in a  se refluyó durante 70 horas bajo 

atmósfera de nitrógeno. Se en frió  la  mezcla, se diluyó 

20. con 50 cc. de acetato de e t i lo  y se f i l t r ó  por c e l ita ,

lavando bien con acetato de e t i lo .  La solución de acetato 

de e t ilo  se evaporó a sequedad a l vac io , e l residuo se 

tr itu ró  con agua y se f i l t r ó .  B1  precipitado seco se 

cromatografió con 25 g . de alúmina lavada y las  fracciones ; 

25. c r is ta lin as  eluidas de la  columna con mezclas de benzol-

é te r  y é te r  se combinaron y c r is ta liza ron  de acetona-hexano 

dando asi 105 mg. del 21-acetato de la  6o¿ -cloro 

pregnadien-17o¿,21-d iol-5 ,ll,20-triona con p . f .  217-2193 C.,
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R-max' ^ 3  "*/*< 4.13.

100 mg. del acetato an terior se d iso lv ieron  en

20 cc. de metanol, se en frió en h ie lo  a 0  ̂ 0 . y , bajo atmós 

fe ra  de nitrógeno, se agregaron 12,5 mg (1 equivalencia 

molar) de m etilato de sodio. Después de 15 minutos a 0§ c .  

la  solución se neutralizó con ácido acético ,se evaporó 

a l vacio casi a sequedad,se diluyó con agua y se f i l t r ó  

e l  precipitado. Por c r is ta liza c ió n  de acetona se obtuvo 

la  6o¿ -c lo ro -/ ^ '^  -pregnadieno-l^¿ ,2 1 -d io l-5 ,1 1 ,20- 

t  riona l ib r e .

El met óxido de sodio se puede su stitu ir  por 

un peso igual de hidrózido de sodio o de hidróxido de 

potasio, en la  saponificación descrita arriba.

EJEMPLO 2 *

21 -d io l-5 ,11,20-triona se d iso lv ieron  en 5 cc. de p irid ina 

se agregaron 0,5 cc. de anhídrido propiónico y se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Se 

v e r tió  en agua helada, se extrajo con cloruro de motileno, 

e l  extracto se lavó con ácido clorh ídrico  diluido,agua, 

solución de bicarbonato do sodio y agua, se secó sobre 

su lfato de sodio y se eliminó e l  solvente por destilac ión . 

Se c r is ta liz ó  de acetona-hexano y asi se obtuvo e l 

21-propionato de la  -c lo ro -/\?'*^-pregnadien-17o¿., 21- 

d io l,3 , ll,2 0 -tr io n a .

EJEMPLO 3 .

Una mezcla de 500 mg. del 21-acetato de
4

6<3¿ -c lo io -/\ -pregnen-llA ,17oó,21-trio l-3 ,20-d iona,
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25 cc. de t-butanol anhidro y 150 mg, de dióxido de selenio 

y 0.05 cc. de p ir id ina  se refluyeron durante 70 horas 

bajo atmósfera de nitrógeno. Se en frió la  mezcla, se 

diluyó con 50 cc. de acetato de e t i lo  y se f i l t r ó  por 

celita ,lavando bien con acetato de e t i lo .  La solución 

de acetato de e t ilo  se evaporó a sequedad a l vacio y e l 

reáiduo se tr itu ró  con agua y se f i l t r ó .  El precipitado 

seco se cromatografió con 25 g . de alúmina lavada y las 

porciones c r is ta lin as  eluidas de la  columna con mezclas 

de benzol-éter y é te r  se combinaron y rec ris ta liza ron  

de acetona-hexano dando as i e l  2 1 -acetato de la  6 - c loro-

/\***'^-pregnadien-ll 3̂ ,17o¿ , 2 1 -tr io l-3 , 30-diona; p . f .

204-2053 ídec.); ¡^max* 242 m^, log 6 4.17; i 683
(cloroformo).

100 mg. del acetato an terior se d iso lv ieron  en

20 cc. de metanol, se en frió en h ie lo  a os.c y bajo
mg.

atmósfera de nitrógeno, se agregaron 1 2 .5/ (aproximada­

mente 1 equivalencia molar) de m etilato de sodio. Después 

de 15 minutos a 03 C ., la  solución se neutralizó con ácido 

acético , se evaporó a l vacio a sequedad, se diluyó con 

agua y se f i l t r ó  e l  precip itado. Por c r is ta liza c ión  de 

acetona, se obtuvo la  6o¿-cloro-/\ '  -pregnadien-11^3 , l 7ctr , 

2 1- t r io l- S ,20-diona; p . f .  195-1963 C. (d e c . ) ;  ^

242 mí¿, log  6  4.19; t  613 (dioxano).

EJH,'IPLO 4.
.1 ,4

500 mg. de 6 -c loro-/\  -pregnadien-11/3, 

17o  ̂ ,21 -trio l-5 ,20-d iona ,se diso3.vieron en 5 cc. de p i r i ­

dina, se agregaron 0.5 cc. de anhídrido propiónico y se 

dejó reaccionar a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
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v e r t ió  en agua helada, se ex tra jo  con cloruro de m e^fleno,el

extracto se lavó con ácido c lo rh íd r ico  diluido,agua y solu- ¡

ción de bicarbonato de sodio y agua,se secó sobre su lfa to  de í

sodio y se elim inó e l  solvente por destilac ión .Se c r is ta l iz ó

de acetona-hexano y asi se obtuvo e l  21-propionato de la  6o¿ —
1*4

c lo ro -A , -pregnacien-ll^ ,17& ¿ , 2 l-tr io l-3 ,2 0 -d ion a .

EJEMPLO 5.

500 mg.del 21-acetato de 6o^-fluoro-cortisona se 

mezclaron con 25 cc. de t-butanol anhidro , 150  mg.de dióxido ! 

de se len io  y 0.05 cc.dejpiridina y la  mezcla se re flu yó  duran­

te  70 horas,bajo atmósfera de n itrógeno. Se en fr ió ,s e  diluyó 

con 50 cc. de acetato de e t i lo  y se f i l t r ó  por celita,lavando^ 

bien e l  f i l t r o  con acetato de e t i lo .S e  juntaron f i l t r a d o  y la ­

vado,se lavó la  solución con agua,se secó sobre su lfa to  de 

sodio anhidro,se f i l t r ó  y se evaporó a presión reducida.El 

residuo se tr itu ró  con agua,se f i l t r ó  e l  p rec ip itado,se secó ¡ 

y se cromatografió con 25. g.de alúmina lavada. Las fracciones 

c r is ta lin a s  obtenidas por elución con mezclas de benzol-éter 

y é ter se combinaron y recris ta liiza ron  de acetona-hexano,dan­

do as i e l  21-acetato de 6-t>¿ - ílu o ro  prednisona del F. 235-2383.

E l 21-aceta to  del 6o¿ - flu o ro -A . -pregnen-11^,1 7 ^ , 

21- t r i o l - 3 , 2.0-dion se transforma en forma análoga ,por ox i­

dación de dióxido de selen io en e l  21-acetato del 6 - f lu o -  

ro-/\^* ^ -oreañad ien -ll^3.17Q¿. 21 -trio l-3 .20 -d ion  del F.235- 

237^. La saponificación de este compuesto,mediante tratamien­

to con una solución metanólica de una base, t a l  como m etila­

to  de sodio, h idróxido de sodio o hidróxido potásico,según 

Ejemplos 1 y 3 dá óo¿_-fluoro-¿\^' ^-pregnadien-11 ,17c  ̂ ,21-

t r io l - 3  y 20-dion.
EJEMPLO 6.

500 mg. de la  60^-fluoro-predn iso lona, se d is o l­



vieron  en 5 oo.de p ir id in a ,se  agregaron 0 .5  ce. de anhídrido 

acético  y la  mezcla se dejé reposando a temperatura ambiente 

durante 4 horas. Se v e r t ió  entonces en agua helada,se extra jo  

con cloruro de m etileno, e l  extracto se lavó sucesivamente con 

agua,ácido c lo rh íd rico  d ilu ido ,so luc ión  de bicarbonato y con 

agua,se secó sobre su lfa to  de sodio anhidro,se f i l t r ó  y se 

evaporó a sequedad.Por re c r is ta liza c ió n  del residuo,de aoíona- 

hexano, se obtuvo e l  21-acetato de la  6a¿-fluoro-prean iso lo- 

na, p . f .  235-2373 C .(d ec .)

Análogamente y por reacción con un cloruro o anhídri­

do ácido de 2-12  átomos de carbono,se pueden preparar lo s  co­

rrespondientes 21-és te res  de lo s  6o¿—flu o ro -  derivados de la  

cortisona,h idrocortisona y prednisona.

EJEMPLO 7.

Una mezcla de 3 g. del 21-acetato de 6a¿-cloro-9% -  

flu oro-h id rocortison a, 150  cc. de t-butanol anhidro, 900 mg. 

de dióxido de se len io  y 0 .3  cc. de p ir id in a  se refluyen  duran­

te  70 horas bajo atmósfera de nitrógeno.Se en fr ió  la  mezcla 

se diluyó con 300 cc. de acetado de e t i lo  y se f i l t r ó  por 

ce lita ,lavan do  bien con acetato de e t i l o .  Se juntaron f i l t r a ­

do y lavado y se concentró a sequedad a l vacio ; e l residuo se 

tr itu ró  con agua y se f i l t r ó .  Se secó e l  precip itado y se 

cromatografió con 150 g.de alúmina lavada ,las porciones e lu i-  

das de la  columna,con mezclas de benzo l-éter y é te r ,se  combi­

naron y c r is ta liza ro n  de acetona-hexano,dando as í e l  21-aceta­

to de la  6o¿-cloro-9o¿-fluoro-prednisolona.
La oxidación del 11/3-oxh id r ilo  puede ser e fec ­

tuada de la  manera sigu ien te: 1  g. del 21-acetato de la

6o¿ - c lo ro - 9o¿ -fluoro-prednisolona se d is o lv ió  en 30 cc. 

de ácido acético  y ,se agregó paulatinamente,una solución 

de 150  mg. de tr ió x id o  crómico en 5 cc. de ácido acético



a l 80%,agitando y procurando que la  temperatura no pasara 

de 203 C. La mezcla se dejó reposando a temperatura ambien- 

t^Aurante 2 horas, se v e r t ió  en agua helada, se f i l t r ó  e l  

precip itado, se lavó con agua, se secó y rec r is ta lizó  

de acetona-hexano. A s i se obtuvo e l  21-acetato de la  

6o¿-cloro-9c¿-fluoro-prednisona; p . f . 227-2293 C .(d e c .) ;  

^max' 235 m^K, log.g4=.18.

EJBÍPLO 8.

Se d iso lv ió  1 g . del 21-acetato de la  6o^-cloro- 

9c¿ -iiuoro-prednisolona, en 200 cc. de metano 1 , la  solución 

se en frió  a 03 o . y , bajo atmósfera de nitrógeno, se agre­

garon 120 mg. de m etilato de sodio. Después de 15 minutos 

a Q3 c. se neutralizó la  solución con ácido acético ,se  

evaporó a l vacio casi a sequedad, se diluyó con agua y se 

f i l t r ó  e l  precipitado. Por c r is ta liza c ión  de acetona se : 

obtuvo la  6&0-cloro-9-3¿ -fluoro-prednisona lib re .

Análogamente se pueden saponificar los  grupos 

acetoxi en todos los  6cL-cloro-9¿s¿-halo compuestos meyti 

clonados, o sean los  6 cA-cloro-9 JL-fluoro, 6<3¿-clorof-9c(- 

bromo y 6 o^,9o¿-di cloro-derivados de la  prednisona y  de 

la  prednisolona. ¡ ^

hJEI'<IPLO 9 .

1  g. de 6o¿-cloro-9o¿-fluoro-prednisolona, 

obtenida según e l método del ejemplo an terior, en 20 cc.  ̂

de p ir id in a , se tra tó  con 1  cc. de anhídrido propiónico 

y la  mezcla se dejó reposando a temperatura ambiente, 

durante la  noche. Se v e r tió  en agua, se extrajo con 

acetato de e t i lo ,  e l extracto se lavó con agua, ácido 

clorh ídrico  d ilu ido , agua, solución de bicarbonato de



sodio y agua, se secó sobre su lfa to de sodio anhidro, 

se f i l t r ó  y se concentró a sequedad. El residuo se c r is ­

ta l iz ó  de metanol, pasa dar e l 2 1-propionato de la  

6n¿-cloro-a¿, -fluoro-prednisolona.

5. Análogamente por reacción de un anhídrido o

cloruro ácido, preferentemente de 2-12  átomos de carbono 

se pueden preparar 2 1-ésteres de todos los  6o¿.-cloro-9o¿ - 

halo compuestos, obtenidos de acuerdo con los métodos de 

los  ejemplos an teriores.

10. EJEMPLO 10.

500 mg. del 31-acetato de 6o¿-fluoro-16&¿- 

h idroxi-cortisona, se mezclamn con 25 cc. de t-butanol 

anhidro, 150 mg. de dióxido de selen io y 0.5 cc. de 

p ir id in a , la  mezcla se calentó a re flu jo  durante 70 horas 

15. bajo atmósfera de nitrógeno. Se en fr ió , se diluyó con

50 cc. de acetato de e t i lo ,  se f i l t r ó  por c e lita  y e l 

f i l t r o  se lavó con acetato de t i lo * c a lie n te .  Se juntaron 

filt ra d o  y le,-vado y se evaporó e l  solvente a presión 

reducida. El residuo se tr itu ró  con agua, se f i l t r ó  e l 

precipitado c r is ta lin o  formado, se lavó con agua, se 

secó y se pu rificó  por cromatografía sobre 25 g. de 

alámina lavada. Por elución con mezclas de benceno-éter 

y éter, seguida por re c r is ta liza c ió n  de las fracciones 

cr is ta lin as , se obtuvo e l 21 acetato de la  6 o (-flu oro-l& y -  

hidroxi-prednisona.

El compuesto de partida se puede preparar de 

la  manera sigu iente: 5 g . del 21-acetato del d iceta l

de la  6o¿.-fluoro-coitisona (6-fluoro-21-acetoxi-3 ,30- 

b is -e tilen d iox i^ ^ -p regn en -1 7 d ¿-o l- ll-on a ) se d iso l-

25
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vieron en 50 cc. de p ir id in a . Se en frió  a os c .  se agrega­

ron agitando 3.0 cc. de cloruro de t io n ilo ,  se agitó  a 

0  ̂ c . durante 1  hora, se ve rtió  en agua helada, se extrajo 

con dicloruro de m etileno, e l  extracto se lavó con agua, 

se secó sobre su lfato de sodio anhidro, se f i l t r ó  y se 

concentró a sequedad; e l residuo Be purificó  por croma­

to g ra fía . A s i se obtuvo e l 21-acetato de la  6-fluoro-3,20- 
^5,16

b i s- et ilen d i o x i-A  -pregnadien-21-ol-ll-ona.

5 g . del acetato an terior, se cubrieron con 50 

cc. de potasa metanólica a l 1%, enfriada a 09 c .  y se agitó 

la  mezcla bajo atmósfera de nitrógeno a loa g durante 1  

hora,se neutralizó por adición de ácido acético , se 

diluyó con agua, se f i l t r ó  e l  precipitado que se lavó con 

agua, se secó y se pu rificó  por rec r is ta liza c ión  de 

acetona-hexano, para dar la  6 -flu o ro -3 ,2 0 -b is-e tilen - 

d io x i - A ^ - p r e ^ n a dien-2 1 -o l- ll-o n a  pura.

4 g . del compuesto an terior, se d isolvieron 

en 700 cc. de etanol, se agregaron 100 cc.de ácido sulfú­

rico  dilu ido ( 8% por volumen), la  mezcla se calentó a 

re flu jo  durante 40 minutos,se en frió y neutralizó con 

bicarbonato de sodio só lido ; se concentró a pequeño 

volumen, a presión reducida, se diluyó con agua, se f i l t r ó

e l precipitado, se lavó con agua, se secó y se r e c r is ta l i-
4,16

zó de acetona-hexano. A s i se obtuvo la  -fluoro-/\ - 

pregnadien-21-ol-3, 1 1 , 20-triona  pura.

A una solución/^el compuesto anterior en 

60 cc. de benceno anhidro y 2 .8  cc. de p ir id in a ,se  agre­

garon 3 g . de tetróx ido de osmio. Se dejó reposando la  

mezcla a l abrigo de la  luz y a temperatura ambiente durante
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4 dias? se descompuso luego e l éster-ósmico por adición 

de 150 cc. de agua, 60 cc. de benceno, 110 cc. de metanol, 

18 g. de b is u lf ito  de sod io,asi como 18 g de bicarbonato 

de sodio, seguida por agitación  a temperatura ambiente 

durante 4 horas. Se agregaron 200 cc. de cloroformo, se 

f i l t r ó  e l  precipitado oscuro,sQd.avó con 800 cb. de 

cloroformo ca lien te , se juntaron lo s  f i lt ra d o s , se separó 

la  capa orgánica, se lavó con solución de cloruro de sodio 

saturado, se secó sobre su lfato de sodio anhidro, se 

f i l t r ó  y se evaporó e l solvente, finalmente a presión re­

ducida. U1  residuo se tr itu ró  con acetona, para dar la
4

6o(-fluoro-16o(-h i3rox i-cortisona cruda ( 6o¿ -iluoro-/\ -  

pregnan-16bg,17o¿,21-trio l-5 ,ll,30-triona). Por concentra­

ción de las aguas madres, se obtuvo un rendimiento ad ic io ­

nal.Se obtuvo la  muestra a n a lít ica  por rec ris ta liza c ión

-  15 -

repetida de acetona-hexano.

1  g . de la  6 (^ -fluoro-16&g-hidroxi-cortisona, 

se d iso lv ió  en 10 cc. de p ir id in a , y la  solución se enfrió 

a los c . Se agregaron aproximadamente 0.5 cc. (1 .1 equi- 

lavencia molares) de anhídrido acético y se dejó reposando 

la  mezcla ajios c . durante 2 horas. Se v e r t ió  en agua, se 

extrajo con acetato de e t i lo ,  e l extracto se lavó conse­

cutivamente con ácido c lo ih id rico  d ilu ido , solución de 

bicarbonato de sodio y con agua, se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro, se f i l t r ó  y se concentró a presión 

reducida. Por rec r is ta liza c ió n  de acetato de e t i lo ,  se 

obtuvo e l 2 1-acetato de la  6 ss¿ -fluoro-lSog -h id rox i-co rti-

sona
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EJEMPLO 11.
1  g . del 2 1-acetato de la  6*=*L ,9&¿-difluoro- 

hidrocortisona, se mezcló con 50 cc. de t-butanol anhidro, 

300 mg, de dióxido de selen io y 0 .1  cc. de p irid ina , la  

mezcla se refluyó bajo atmósfera de nitrógeno durante 70 

horas, se en fr ió , se diluyó con acetato de e t i lo ,  se f i l t r ó  

por c e lita , e l  f i l t r o  se lavó bien con acetato de e t i lo ,  

y se juntaron filt ra d o  , y lavado. Se eliminó e l  solvente 

por destilac ión  a presión reducida, e l  residuo se tritu ró  

con agua, se f i l t r ó  e l precipitado, se secó y se purificó  

por cromatografía. A s i se obtuvo e l  2 1-acetato de la  

6o¿,9o¿-dífluoio-prednisolona.

Análogamente, se introdujo una ligadura doble 

ad icional entre C -l y 0-2 de lo s  6 o¿-fluoro-9n¿ -bromo y 

Sc¿- flu oro-9 -cloro-derivados de la  hidrocortisona, 

obtenidos como se describe en los  ejemplos anteriores, 

para producir e l  2 1-acetato de la  6 a¿-fluoro -9 oí -bromo- 

prednisolona o e l  2 1 -acetato de la  6b¿ - flu o ro -9 oó-cloro- 

prednisolona, respectivamente.

1  g . del 2 1-acetato de la  6 <^-fiuoro-9a(--bromo- 

hidrocortisona, obtenido según e l  ejemplo 1 , se d iso lv ió  

en 30 cm, de ácido a cético , a la  solución se agregó paula­

tinamente agitando y preocurando que la  temperatura no 

pasara de 20- 0. una solución de 150 mg. de trióx ido  

crómico en 6 cc. de ácido acético al 80%. La mezcla se 

dejó reposando a temperatura ambiente durante 2 hoias, 

se v e r tió  en agua helada, se f i l t r ó  e l  precip itado,se lavó 

con agua, se secó y se re c r is ta liz ó  de acetona-hexano.

A s i se obtuvo e l  21-acetato de la  6 - flu o ro -9 <% -bromo-



cortisona. Dehidrogenación de este compuesto,por reacción í 

con dióxido de se len io , dió e l  2 1-acetato de la  -flu oro- 

-bromo-prednisona.

Por la  oxidación descrita arriba, se obtuvieron 

también , a p a r t ir  de los  2 1-acetatos de los 6c¿,9oó-dÍhalo 

derivados de la  prednisolona, los  de la  prednisona,o sea 

e l  2 1-acetato de la  6o¿ -íluoro-9o¿ -bromo-prednisona, e l  

21-acetato de la  6o¿-iluoro-9oó-cloro-prednisona y e l 

21 acetato de la  6&g ,9 o^-difluoro-prednisona, respectiva­

mente.

Los compuestos de partida en este ejemplo,se 

pueden preparar de la  manera sigu iente:

Se d iso lv ieron  5 g . del 21-acetato de la  6o¿- 

fluoro-h idrocortisona en 50 cc. de p ir id in a , la  solución 

se en frió a os Q, y gg agregaron 5 cc. de cíorum de t io -  

n ilo  paulatinamente, agitando y procurando que la  tempera­

tura no pasara de os C. La mezcla se agitó durante 24 

horas más, manteniendo la  temperatura a os o . ,se vertió  

en agua helada, se extrajo con acetato de e t i lo ,  e l  extrac­

to se lavó con agua, ácido c lorh ídrico  d ilu ido , solución 

de carbonato de sodio a l 5%, otra vez con agua, se secó 

sobre su lfato de sodio anhidro y se concentró a sequedad, 

a presión reducida. ¿ 1  residuo c r is ta liz ó  de acetona 

hexano. A s i se obtuvo e l  2 1-acetato de la  6a¿ .fiu o ro - 

^ 4 ,9  ( 3J-)-pregnadien-l?3¿. ,21-diol-3,20-diona.

2.5 g . de este dieno se mezclaron con 25 cc. 

dejdioxano puro y 4 cc. de ácido perclórico  0.4N. A esta 

mezcla se agregaron e l  abrigo de la  luz a temperatura 

ambiente, en e l  3 .̂pso de tiempo de una hora, y bajo agitaeiSn



continua, 1 .2  g . de N-bromoacetamida. La mezcla se agitó 

durante 1  hora más se agregó una solución de s u lfito  de 

sodio 10%, hasta que e l papel indicador de yoduro de 

potasio almidón ya no se puso azu l, y se agregaron h ielo  

y 30 cc. de cloroformo. Se separó la  capa orgánica y se 

lavó consecutivamente con agua, solución de bicarbonato 

de sodio y con agua. Se concentró e l extracto a presión 

reducida calentándolo en un baño cuya temperatura era menor 

de 25a C.Por tr itu rac ión  del residuo con unos 10 cc. de 

acetona y enfriam iento,se obtuvo e l  2 1-acetato de la  

6o¿ -fluoro-9  ó¿-bromo-hidrocorcisona c r is ta lin a . Concentra­

ción de las aguas madres dió un rendimiento adicional de 

dicho compuesto.

Se d iso lv ieron  2.5 g . del 21-aoetato de la  

6o¿-iluoro-9p( -bromo-hidrocortisona en 10 cc. de dioxano, 

la  solución se añadió paulatinamente a una mezcla de 1 .6  g . 

de acetato de potasio anhidro y 20 cc. de etanol absoluto, 

ya calentado casi a l  punto de ebu llic ión . La mezcla se 

refluyó por unos 45 minutos, se en frió  y se agregaron 

50 cc. de agua helada agitando constantemente. Se f i l t i ó  

e l  precip itado,se lavó con agua y se secó. A s i se 

obtuvo e l  2 1-acetato de la  6o^-fluoro-9^3,11^-oxido- 

/\^-pregnen-17,21-d iol-5 ,20-d iona.

Se d iso lv ieron  2 g. de este epóxido en 20 cc. 

de cloro formo puro, la  solución se en frió a 0  ̂ C. se 

mantuvo a esta temperatura y , agitando constantemente, 

se agregaron 4 cc. de una solución clorofórm ica 0.5N 

de clorh ídrico  seco. Se ag itó  la  mezcla a os C.,duiante 

1  hora, se agregó agua, se separó la  capa clorofórm ica,



se lavó con agua, solución de carbonato de sodio a l 5%, 

y finalmente otra vez con agua, se secó la  solución 

clorofóim ica sobre su lfato de sodio anhidro y se conoentró 

a sequedad bajo presión reducida; e l  residuo c r is ta lizó  

5. de acetona. A s i se obtuvo e l  21-acetato de la  6o¿-fluoro-

9 s (-c lo ro -h id roco itiso 3aa.

En un matraz de p o lie t ile n o , dotado de un 

agitador magnético, se d iso lv ieron  2.5 g . del 21-acetato 

de la  6o4-íluoro-9 j 3 , l l ^  -oxido-/\^-pregnen-17X ,21-d io l- 

1 0 . 3,20-diona, obtenido como se describe arriba , en 20 cc. ..

de cloro fom o puro, la  solución se enfrió a os c .y  agitán­

dola constantemente y procurando que la  temperatura no 

pasará de QS C .,se agregaron 0.4/de ácido fluorh ídrico 

anliidro ̂  en e l curso de 2Q^tinutos. Se siguió agitando 

15. la  mezcla durante 2 horas. Se neutralizó agregando

cautelosamente una suspensión acuosa de bicarbonato 

de sodio.

Se trasladó la  mezcla de reacción en un embudo 

de separación, se lavó con agua, y se concentró a presión 

20. reducida hasta formación de un precipitado cris ta lin o

abundante. Se en frió la  mezcla, se recogió e l  p rec i­

pitado, se red iso lv ió  en 10 cc. de acetato de e t i lo  

ca lien te , se f i l t r ó  de m aterial insolub le,se en frió e l 

f i lt ra d o  y se obtuvo asi e l  2 1-acetato de la  6o¿ ,9<^- 

25. d ifluoro-h idrocortisona.

EJEMPLO 12.
Se d iso lv ió  1 g . del 21-acetato de la  66%,9í%- 

difluoro-prednisona en 200 cc. de metanol, la  solución 

se en frió  a 0  ̂ o , y se agregaron 120 mg.de metilato sódico;
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bajo atmósfera de nitrógeno y procurando que la  temperatura 

no pasara de 0- 0. Después de 15 minutos a 0- 0 ., se neu­

t ra l iz ó  la  mezcla, por adición de ácido acético , se concen -  ' 

tró  a sequedad a l  v a c io ,e l residuo se tr itu ró  con agua y 

se f i l t r ó  e l p recip itado. For ^ c r is ta l iz a c ió n  de acetona 

se obtuvo la  6*^,9 <^-difluoro-prednisona.

Análogamente se saponificó,en todos los 6 o¿- 

fluoro-9t%-halo compuestos obtenidos por los  métodos de 

los ejemplos an teriores, e l grupo 21-acetox i, para dar 

los  correspondientes 2 1-hidroxi-compuestos.

Se d iso lv ió  1 g . de la  6 - flu o ro - 9 - -c ío ro - 

prednisolona l ib r e ,  en 20 cc. de p ír id in a , a la  solución 

se agregó 1  cc. de anhídrido propiónico y la  mezcla se 

dejó reposando a temperatura ambiente durante la  noche.

Se v e r t ió  en agua helada, se extrajo con acetato, de e t i lo ,  

e l  extracto se lavó sucesivamente con agua, ácido c lo rh í­

drico diluido,agua, solución de bicarbonato de sodio 

y agua, se secó sobre su lfato de sodio anhidro y se 

concentró a sequedad, n i residuo se r e c r is ía liz ó  de 

acetona-hexano, para dar e l  21-propionato de la  

6o¿-fluoro-9§¿ -cloro-prednisolona.

Análogamente, por reacción con un anhídrido o 

cloruro de un ácido, preferentemente de 2-12  átomos de 

carbono, se pueden preparar los  correspondientes 2 1-éste- 

res de todos los  6 &(, - flu o ro - 9 -halo-compuestos, cuya 

preparación se describió en lo s  ejemplos anteriores.

EJEMPLO 13.

Se prepararon 50 cu ltivos de Coiynebacterium 

Simplex ATOO 6946 u tilizando un medio de extracto de
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levadura a l 0 .1  % en agua destilada y repartido en canti­

dades de 30 cc. en matraces Erlenmayer de 125 cc; como 

inóculo se ampiad un cu ltivo  de 24 horas del mismo medio, 

se incubò a 283 o, y agitando durante 24 horas.

Se agregó entonces a cada cu ltivo  1 cc. de una 

solución etanólica del 2 1-acetato de la  6 o¿-cloro-cortiscna, 

que contenia 10 mg. de ésta; la  solución se había prepa­

rado en e l  momento de usarse en etanol destilado y sin 

calentar. La inoculación se prolongó ahora por 48 horas 

más procurando mantener una temperatura constante de 

283 c .  y agitando. En otros experimentos se incubó durante 

72 horas, con e l mismo resultado f in a l.

El contenido de los matraces se repartió entonces 

en tre s  porciones. Se extrajo 5 veces con dicloruro de 

metilene, u tilizando 500 cc. de dicloruro de metileno 

para i$na extracción de cada porción. Los extractos se 

juntaron, se lavó con agua, se secó sobre su lfa to de 

sodio anhidro, se f i l t r ó  y se concentró a sequedad a 

presión reducida y a temperatura baja. E l producto crudo 

to ta l as i obtenido, contenía la  6p¿-cloro-prednisona.

13. producto crudo, se d iso lv ió  en 3 cc. de 

p ir id in a , la  solución se tra tó con 3 cc. de anhídrido 

acético , Se dejó reposando a temperatura ambiente durante 

20 horas, se v e r t ió  en agua y se extrajo con cloruro 

de metileno. El extracto se lavó con ácido clorh ídrico 

d ilu ido , con carbonato de sodio a l  5%,y con agua, se 

secó sobre su lfato de sodio anhidro,se f i l t r ó  y se 

concentró a sequedad. E l residuo se cromatografió en 

una columna de 15 g . de alámina lavada. La elución con
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benceno-éter (80-20) diò 70 mg. del 21-acetato de la  

6̂  -prednisona de p . f . 212-214^ C.

Alternativamente se suprimid en e l método del 

ejemplo an terior e l  paso de la  a cetila c ión  del producto 

crudo de la  dehidrogenaciòn m icrobiològica y se purificò  

este producto directamente por cromatografia sobre 15 g. 

de g e l de s i l i c e .  Por elución de cloroform o-éter, se 

obtuvo la  6 &i-cloro-prednisona.

Análogamente se obtuvieron,a p a r t ir  de la  

8^ -c lo ro -co rtison a  e l  2 1-acetato de la  6o¿-cloro-prednisona 

y la  6 o¿-cloro-preónisona; a p a r t ir  del 2 1-acetato de 

la  6̂ -c lo ro -h id roco rtison a  e l  21-acetato de la  -c lo ro - 

prednisolona y la  60¿,-cloro-prednisolona; a p a rtir  

de la  6(^ -clorq-h idrocortisona e l 2 1-acetato de la  

-c ío  ro-prednisolona y la  6 0¿_-cloro-precinisolona; 

a p a r t ir  del 2 1-acetato de la  6 ¿)(-fluoro-coitisona e l 

2 1-acetato de la  6 od-fluoro-prednisona y la  6 - flu oro - 

prednisona; a p a r t ir  de la  6o (-flu oro-cqrtisona  e l 21-acete 

to  de la  6 ̂ ¿-fluoro-prednisona y la  6<3¿_-flucro-prednisona : 

a p a r t ir  del 2 1-acetato de la  6q¿ -fluoro-h idroc o r t i  sona 

e l  2 1-acetato de la  6 c¿r*fluoro-prednisolona y la  6 &^fluoro- 

prednisolona; a p a r t ir  de la  6 0¿,-üuo ro -h i dro c o rt i  so na 

e l 2 1 -acetato de la  6 m-prednisolona y la  63¿-fluoxo- 

prednisolona.

EJÍMPLC 14.
A ^5 g . de 17,21-diacetato de -flu o ro - A  -  

pregnen-ll^ )(,2 1 -d io l-5 , 20-diona se mezclaron con 250 cc. 

de t-butanol anlíidro, 1,5 g . de dióxido de selenio y
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0.5 cc. de p ir id in a . La mezcla se reflu^S bajo atmósfera

de nitrógeno durante 70 horas,se en frió ,d iluyó con

acetato de e t i lo  y se f i l t r ó  por c e lita . Se lavó e l

f i lt ra d o  con acetato de e t i lo  ca lien te ,se  juntaron f i l -  -

trado y lavado y se concentró a sequedad, a presión

reducida. El residuo se tr itu ró  con agua, se f i l t r ó

e l precip itado, se secó y se pu rificó  por cromatografía

sobre 250 g . de alúmina lavada. Por elución con mezcla

de benceno-éter y con é te r  se obtuvieron a l evaporar los

solventes productos cr is ta lin os  que se juntaron. Por

rec r is ta liza c ió n  de'acetona-hexano se obtuvo e l diacetato
* 1.4de la  6&¿ - flú o ro -A, -pregnadien-17 ,21-diol-3,30-diona.

2 g . de diacetato de la  6^  -fluoro-/\3-' 4 _

pregnadien-17(^,21-diol-3,20-áiona se suspendieron en 

20 cc. de metanel absoluto y se agregó una solución de 

metóxido de sodio en metanol, preparado por disolución 

de 120 mg. de sodio en 5 cc. de metanol absoluto; la  

adición se hizo con agitación  mecánica tajo atmósfera 

de nitrógeno a os 0 . ;  se siguió agitando a oa C.bajo

atmósfera de nitrógeno durante dos hoias, se ve rtió

luego en 50 cc. de agua helada conteniendo 1 cc, de ácido

acético , se f i l t r ó  e l  precip itado, se lavó con agua,secó

y se r e c r is ta liz ó  de acetona-hexano,para dar la  6°¿ -  
A 1,4fluoro-/\ -pregna.dieno-17o(,2l-diol-3,20-diona l ib r e .

1 g . de 63̂  -fluoro-/\?*'^ -pregnadien-17^( -,21- 

diol-3,20-diona se d iso lv ió  en 10 cc. de p ir id in a , se 

agregó 1  cc. de anhídrido acético y la  mezcla se dejó 

reposando a temperatura ambiente durante 4 horas.Se vertió
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en agua helada, se f i l t r ó  e l  precip itado, se lavó con agua,

se secó y se r e c r is ta liz ó  de aóetona-hexano,para dar e l
1,4

21-acetato de la  6o¿ -fluoro-/\ -pregnadien-17¿?( ,21-d io l- 

3,20-diona.

Sustituyendo en e l método descrito arriba e l 

anhídrido acético por e l  anhídrido propiónico, e l 

21-propionato de la  6 - flu c ro - A  -pregnadien-17o¿,21- 

diol-5,20-diona es e l  producto de la  es to rifica c ión .

EJEMPLO 15. ¡

1.5 g . de 16,21-diacetato de 6oó-*cloro-9o(-fluor0' 

A  -pregnen-ll ^3,16 oé,17oo ,21-tetrol-3 ,20-d iona se mezclaron 

con 75 cc. de t-butanol anhidro, 450 mg. de dióxido de 

selenio y 0.3 cc. de p ir id in a ,la  mezcla se refluyó bajo 

atmosfera de nitrógeno durante 70 horas, se en frió ,se 

diluyó con acetato de e t i lo ,  se f i l t r ó  por c e l ita ,  e l 

f i l t r o  se lavó bien con acetato de e t i lo ,  y sopuntaron 

fi lt ra d o  y lavado. Se eliminó e l solvente por destilación

a presión reducida, se secó y se pu rificó  por cromatogra­

f ía .  4jsi se obtuvo e l 16,21-diacetato de la  6^cloro-9 
1,4

fluoro - A  -pregnadien-ll/3 ,16 ,1 7  ,21-t e tr c l-3 ,20-

diona.

EJjagPLO 16.

1.5 g . de 16,21-diacetato de 6o¿ -cloro-9-6^-
A 4fluo ro - A  -pregnen-160^ , 17 ,21-t r io l - 3 ,11,20-triona

se mezclaron con 75 cc. de t-butanol anhidro, 450 mg. 

de dióxido de selenio y 0 .5 cc.de p ir id in a ,la  mezcla 

se refluyó bajo atmósfera de nitrógeno durante 70 horas, 

se en frió , se diluyó con acetato de e t i lo ,  se f i l t r ó  

por c e l i t a ,e l  f i l t r o  se lavó bien con acetato de e t i lo ,
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y se juntaron filt ra d o  y lavado. Se eliminó e l solvente

por destilac ión  a presión reducida,se secó y se purificó

por cromatografía,sobre alúmina neutra. A s i, se obtuvo
1,4

e l  16,21-diacetato de 6a¿ -c lo ro -9o¿ - flu o ro -A  -pregna-

dien-166¿ ,170( ,2 l- t r io l-3 , l l ,2 0 - t r io n a .

EJjR-.'IPLO 17.

Una mezcla de 5 g . de 21-acetato de 6 ^ -c lo ro -  

11-epihidrocortisona , 2,15 g , de dióxido de se len io ,

250 cc. de butanol te rc ia r io  y 0.6 cc. de p irid ina  se 

re fluyo bajo atmósfera de nitrógeno durante 70 horas; 

se i i l t r ó  por c e l ita ,  lavó e l  f i lt ra d o  con butanol te rc ia  

r io ,  se juntaron filt ra d o  y lavado, se concentró a un 

volumen de aproximadamente 50 cc. bajo presión - ,

reducida, se en fr ió , diluyó con acetato de e t ilo ,la v ó  

repetidamente con agua destilada, y se re-extra jeron  

loqúavados repetidamente con acetato de e t i lo .  Se 

juntaron las soluciones de acetato de e t i lo ,s e  concentró 

a sequedad bajo presión reducida y e l residuo se red iso l­

v ió  en 6C0 cc. de acetona; se agregaron 5 g . de carbón 

decolorante, se refluyó media hora , f i l t r ó  y se concentró 

Por enfriamiento se obtuvo e l  2 1-acetato de la  60^-cloro- 

1 1 -epi-prednisolona en forma c r is ta lin a .

EJiRilLO 18 .

Se prepararon 50 cu ltivos de Corynebacterium 

Simplex ATCC 6946,utilizando un medio de extracto de

levadura a l 0 .1  % en agua destilada y repartido en canti­

dades de 30 cc. en matraces hrlenmeyer de 125 c c .; como 

inóculo se empleó un cu ltivo  de 24 horas en e l  mismo 

medio,se incubó a 28  ̂ o .y agitando durante 24 horas.
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Se agregó entonces a cada cu ltivo  1 cc. de una 

solución etanólica de la  6o¿-c lo ro -ll-ep i-h id rocortison a , 

que contenia 10 mg. de ésta ; la  solución se ha*bia preparado 

en e l momento de usarse, en etanol destilado, y sin 

calentar. La incubación se prolongó ahora por 48 horas

más, procurando mantener una temperatura constante de 

283 C. y agitando, En otros experimentos se incubó durante 

72 hoias, con e l  mismo resultado f in a l.

E l contenido de los  matraces se repartió enton­

ces en tre s  porciones. Se extrajo 5 veces con dicloruro de 

metileno u tilizando 500 cc. de dicloruro de metileno para 

una extracción de cada porción. Se juntaron los extractos, 

se lavó con agua, secó sobre su lfato de sodio anhidro, 

f i l t r ó  y se concentró a sequedad, a presión reducida y a 

baja temperatura. El producto crudo t o ta l  as i obtenido 

contenía la  6§¿ -c lo ro -1 1 -epi-prednisclona.

Para preparar e l 21-acetato de la  6o¿ -cloro-11- 

epi-prednisolona-, se tra tó  ésta en solución p irid ina  con 

1 . 1  equivalentes molares de anhídrido acético a 03 C.duran­

te  la  noche, vertiendo e l  producto de la  reacción en agua, 

extrayendo luego con un solvente orgánico o bien filtrando 

del precip itado, lavándolo con agua, secándolo y re c r is ­

talizando e l producto crudo de acetato de e t i lo .  A si se 

obtuvo e l  2 1-acetato de la  6 o¿-cloro-ll-ep i-h idyocortisona.

En otro experimento; se incubó e l  21-acetato 

de la  60^-c loró^p i-h idroco itisona  siguiendo la  técnica 

descrita  arriba. Se obtuvo igualmente la  6 0 ó -c lo ro - ll-  

epi-prednisolona l ib r e ,  puesto que la  incubación provoca 

simultáneamente la  h id ró lis is  del grupo acetox i.
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EJl&miC 19 .

Se mezclaron 2 g . de 6o(,-cloro-progesterona con 

100 cc. de cutanol te rc ia r io  ahíiidro, 0.8  de dióxido 

de selenio y 0.5 cc. de p ir id in a ; ae refluyo la  mezcla 

bajo atmósfera de nitrógeno durante 72 hozas, se enfrió 

f i l t r ó  por c e l ita ,  se lavó el f i l t r o  con butaiol terc ia ib  

c a l i s t e  y se juntaron fi lt ra d o  y lavado. Se destiló  

e l  solvente a sequedad bajo presión reducida,se d iso lv ió  

e l  residuo en acetona , 1a solución se tra tó  con carbón 

decolorante, se secó sobre su lfato de sodio anhidro, se 

evaporó a sequedad y se pu rificó  e l  residuo por croma­

to g ra fía  sobre alúmina neutra. A si se obtuvo la  

6 o( -c loro-A^ '^-pregnadien  -3 ,20-díona.

Análogamente se convirtieron  la  6oó**cloro-17<%- 

acetoxi-progesterona en e l  17-acetato de la  6 -c lo ro - 

A*^-oregnadien-17o¿ -o l-3 ,20-diona, la  6o( -flu o ro - 

progesterona en la  6 Qb-fluom-/\*^ "-Pregnadien-3.20- 

diona y la  5oó-fluoro-17c>q-acetoxi-progesterona en e l 

17-acetato de la  66Ó- flu o ro^ ^ -p regn a d ien -1 7 o ^  -o 1-3,20- 

diona.

N O T___A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento,asi como la  manera de rea liza r lo  en la  práctica , 

debe hacerse constar que las  disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptib les de modificaciones de deta lle 

en cuanto no a lteren  su princip io  fundamental. También 

se hace constar que e l invento corresponde a las 

patentes presentadas en Méjico con las  fechas y bajo 

los números seguientes: na 47.223 de 9 marzo 1957; 

n- 47.364 de 26 marzo 1957; 48.010 de 11 junio 1957;
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48.074 de 18 junio 1957; 48.362 de 20 ju lio  1957;

48.510 de 9 agosto 1957; 48.571 de 16 agosto 1957;

48.572 de 16 agosto 1957; 48.575 de 16 agosto 1957;

48.728 de 3 septiembre 1957; 48.899 de 23 septiembre

1957; 48.946 de 26 septiembre 1957; 49.111 de 15

octubre 1957; 49.114 de 15 octubre 1957; 49.115 de

15 octubre 1957, acogiéndose, por lo  tanto a los 

beneficios que conceden los Convenios Internacionales 

en v ig o r  y siendo lo  que constiti^ye la  esencia del 

re ferido  invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de 

Invención por 20 años en ¡España: "Procedimiento para la  

obtención de nuevos compuestos de pregnadieno"; caracteri­

zándose por lo  sigu iente:

i s . -  Procedimiento para la  obtención de nuevos 

compuestos de pregnadieno,caracterizado porque 6 -cloro  

o 6 - flu o ro -/\^ -pregnen-5,20-diones se deshidrizan en 

posición 1 ,2  y , s i  se desea, los  compuestos h idroxi 

obtenidos se e s te r if ic a n  o los grupos h idroxi es torificados 

se h id ro lizan  y los  compuestos 1 1 -h idroxi se deshidrizan 

a compuestos 1 1 -oxo.

23.- Procedimiento,según reivindicación  1 , 

caracterizado porque para la  deshidrización se emplea 

dióxido de selenio o ácido selèn ico.

33.- Procedimiento, según reivindicaciones 1 - 2 , 

caracterizándose porque la  deshidrización con dióxido de 

selenio o con ácido selènico se efectúa en presencia 

de un alcohol te r c ia r io , t a l  como butanol te rc ia r io  o 

a lcohol am ílico te rc ia r io  y una base orgánica te rc ia r ia , 

t a l  como p irid ina  o c i l l id in a ,

43.- Procedimiento,según reiv indicación  1 ,
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caracterizado porque la  deshidrización se efectúa con 

ayuda de microorganismos 1,3-deshidrizantes.

5S .- Procedimiento,según reivindicaciones 

1  y 4,, caracterizado, porque para la  deshidrización se 

emplean los siguientes microorganismos: Fusarium solani 

Fusarium caucasicum, Calonectria decora, A lternaría  

pass iflo rae , Ophiobolas heterostrophus, Ophicbolus 

Miyabeanus, Didmella Lycopersic i o Corynebacterium simplex.

6^ .-  Procedimiento, según reiv ind icación  1 

caracterizado porque lo s  compuestos 2 1-h idroxi obtenidos 

se transforman en sus 2 1 -trim etiloaceta tos , 21-c ic lo -  

pentilopropionatos, 2 1 -fenilopropionatos o 2 1-hemisucci- 

natos.

7^ .-  Procedimieirto, según reivindicaciones 

1 - 5 ,  caracterizado porque como m ateria l in ic ia l  se 

emplean compuesto s de la  fórmula

240603

CO

donde R , R y  R s ign ifica n  hidrógeno o grupos h idroxi 

lib re s  o es te r ificad os , hidrógeno o un grupo m etílico , 

X*** hidrógeno, un átomo de cloro o flu oro, x f un átomo 

de cloro o fluoro e Y dos átomos de hidrógeno,un grupo
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82,- Procedimiento* según reivindicaciones 1 - 5  

caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean 

6 ^ -c lo ro  y 6^  - flu o ro -pregesterona.

92 .- Procedimiento ; según reivindicaciones 1 -5, 

caracterizado porque como materiales in ic ia le s  se emplean 

6 -c lo ro - y 6o( -fluoro-17o¿ -hidrcxi-progesterona, asi 

como sus ásteres.

10 2 . -  procedimiento;según reivindicaciones 1 - 5 , 

caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean 

6 o¿-cloro- y 6^-flu oro -desox i-corticos teron a , as i como 

sus ásteres.

1 1 2 .-  Procedimiento; según reivindicaciones 1 - 5  

caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean 

Sp^-cloro- y S^-fluoro-lTb^-h idroxi-desoxicorticosterona 

a s i como sus ásteres.

1 2 2 .-  Procedimiento; según reivindicaciones 1-5, 

caracterizado porque como materiales in ic ia le s  se emplean 

So^-cloro- y 6o¿ - flú or o -c o rt i  sona, a s i como sus ásteres.

13 2 .-  Procedimiento;según reivindicaciones 1 - 5 ,  

caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean 

6a¿-clcro- y 6c^.fluoro-hidrocortisona,asi como su3 

ásteres.

142.- Procedimiento, según reivindicaciones 1-5, 

caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean 

6aá-cloro- y 6o(.-fluoro-dcrivados de 9o (-c lo ro - y 9oá- 

flu oro-cortison a ,as i como sus ásteres.

15 2 . -  Procedimiento, según reivindicaciones 1 - 5  

caracterizo do porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean
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6 c^-clorc- y 6 oC-f luo ro - deriva do s de 9ahcloro- y 9 ¿?¿,-fluoro 

-h idrocortisona,asi como sus ásteres.

162.- Procedimiento, según reivindicaciones 

1-5, caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se 

emplean 6b(.-cloro- y 6 - flu oro - derivados de 2 (XrDi^iío- 

cortisona, 2o¿-metilo-9 0 ¿ -c lo ro -y  9o^-fluorocortisona, 

as i como sus ásteres.

172.- Procedimiento, según reivindicaciones 1-5, 

caracterizado porque como m ateriales in ic ia le s  se emplean 

8t¿ -c lo ro - y 6 c*L- fluo ro - de rivado s de 2 0̂  -m etiloh idrocorti- 

sona, 20^-m etilo-9()¿-cloro- y 9g^-fluoro-hidrocortisona, 

as i como sus ásteres.

-  31 -

182.- Procedimiento,según reivindicaciones 1-5, 

caracterizado porque como materiales in ic ia le s  se emplean 

6 - c lo r o - y  60^-fluoro-derivados de 9o¿-clcro-y 93¿ - 

üuoro-16 -d ih idroxicortisona e -h idrocortisona,asi 

como sus ásteres.

19 2 .-  Procedimiento para la  obtención de 

nuevos compuestos de pregnadieno; t a l  y como queda 

substancialmente descrito en la  presente memoria 

que consta de tre iírta ''^  una hojas /escritas a máquina 

por una sola cara.

Mad^ , \ ** 195?

NTBX,
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