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"Procedimiento para ls obtencién de nuevos

"compuestos de pregnadienc”.

Foloritanto. SINTEX , S.h., onbidad mejicans,domiciliada en
METICO.

Ia presente invencidén se refiere a nuevos

compuestos de pregnadienc de ls siguiente féxmula:
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en la cual Rl, R® y B3 significen hidrégeno o £rupos
hidroxi libres o esterificados, 34 hidrégeno o un grupo
metilico, ¥ dos 4dtomos de hidrdgeno,un grupo oXo 0
hidrégeno y un grupo hidroxiel - 6 /3 -constente esterifi-
cado o libre, xt hidrégeno, un 4dtomo de cloxo o fluoro

vy XZ un 4dtomo de cloro o fluoro. Ios restos de éster
mencionados son, por ejemplo,aguellos de dcidos carbdnicos
heterociclicos o arométicos, cicloalifdticos o alifdticos
insaturados o saturados, por ejemplo, del dcido férmico,
dcido mcético, dcido propidnico, de los dcidos butiricos,
dcidos valeriénico‘s, tales como deido n-valeridnico o

dcido trimetiloacético, de los dcidos caprénicos,tales

como dcido fy-trimetilopropidénico, de los dcidos cenantico,
caprilico, pelargdénico, caprinico, undecilico,por ejemplo,
del écido undecilénico,de los &cidos laurinico,miristinico,
palmitico o estearinico, por ejenplo,del dcido oleico,

de los ésteres ciclopentil- , ciclohexil- o fenilo-acético
o propiénico, del dcido benzbdico, dcidos fenoxi-alcédnicos,
tezles como fenoxi-acético, dcido p-cloro-fenoxi-acético,
dcido 2,4~dicloro-fenoxi-acédtico, édcido 4~-butilo terce.-
fenoxi-acético, dcido 3-fenoxipropidnico, dcido 4~fenoxl- |
butirico, del dcido fursno-2-carbdénico, dcido S5=butilo teres
furenoc -2 -carbénico,4cido S~bromo-furano-2-carbénico, de

los dcides nicotinicos, ademds de écidos dicarbdnicos,
tales como dcidos oxdlico, succinice o glutédrico, de

dcidos carbédnicos sustituidos,tales como dcidos ﬁ-oe‘to-
cariénico, por ejemplo, del &cido acetoacético,propionil=-
acético, butiriloacético o ceprinoilacético, de dcidos

aminicos,etc. Bn lugar de restos de dcidos carbbnicos
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se pueden presentar teambien aguellos de dcidos sulfénicos,
adenés de dcidos fosféricos, sulflricos o halogenohidrogé-
nicos.
. Ios productos de la presente invencidn se
5; caracterizan por su elevado efecto bioldgico. lierecen
especial mencién los derivados 6« -cloro y 6 -fluoro
de prezdnisolona, prednisona, 9 o,-fluocro= y 9 ¢=cloro-
prednisolona y -prednisona, 9o -fluoro=- y 9o/ =clo ro-16
{ =hidroxi-prednisolona y «~prednisona asi como los vorres-
10; pondientes 2l-éster, tales como 2l-trimetiloacetatos ,
2l=ciclopentilop ropionatos, 21l-fenilpropionatos y los
21-éster de dcidos dicarbénicos, por ejemplo del dcido
succinico, gue, en el ensayo hepaticoglicogénico y
grenulémico muestran un elevado efecto; Contrario a
15, algunas corticosteroides no halogenizadas en la posicidn
6 o los mencicnedos compuestos de pregnsdieno no muesiran,
0 solo en medide secundaria, el efecto secundario de la
retencidn de sodio; 7
Los nuevos compuestios de pregnadieno se otiignan,
20, . 8i 6-cloro= o 6-fluoro-/\*-pregnen-3,20-diones se deshidri-
za en posicién 1,2 ; Ia introducciln de la unidén doble
1,2 en las materias iniciales se puede lograr mediante
tratemiento con compuestos selénicos de efecto dechidri-
‘ zente o por la reaccién de cultives aerdbices de micro-
25, orgenismos l1,3-deshidrizantes,
Como agentes de efecto deshidrizante entran
en consideracién,ante todo didxido de selenio, por
ejemplo en forma sutlimeda o 4cido selénico. La reaceidn

& efectuar de acuerdo con la presente invencidn se realize
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en disolvente acuosSo o0 no zcuoso. Comp disolventes orgénie-
cos se emplean, ante todo, aquellos que en las temperaturas
seleccionadas parzs la reaccidn no rezccionen, o solo en
escala muy reducida, con los compuesios selénicos de
efecto deshidrizente. Como disolventes se hen acreditado
especialmente los alcoholes terciarios, tales como butanol
terc. o alcohol amflico terc. en presencia de bases, -
tales como aminas orgédnicas terc;, por sjemplo piridina
o collidina. Io mezcla de reaccidn se cmlienta,en caso
dedo bajo presidén, o se hierve al reflujo. Efectuada la
reaccién se filtra la mezecla del selenio que se ha
formado y del filtredo se aisla el producto de reaccidn
por métodos en si ya conocidos.

Para la introduccién de la doble unidn 1,2
por via microviclégica se emplean cultivos aerdbicos de
Fusarius solani, Fusarium caucasicum, Calonectria decora, -
Alternaria passiflorae, Cphiobolus heterostrophus,
Cphiobolus lilyabeanus, Didymella ILycopersici o de
Cornynebacterium simplex. Para la ejecucidén del proce-
dimiento microbiolégico se pueden incubvar bajo condiciones
aerobicas en si ya conocidas, los materiales inicisales
con cultivos de los mencionados microorgesnismos. Bl creci-
miento se efectdés por cultivo de supcrficie o, técnica-
nente ventajbso, en forme submersiva, sgitando o moviendo,
Los cultivos contienen carbono asimilable, especialmente
hidretos de carbono, asi como, en caso dado, materies
de crecinmiento, por ejemplo, sgua de maiz o mosto de
cerveza, y sales inorgénicas, Se pueden emplear por lo

tanto caldos de cultivo naturales, sintéticos o seml-
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sintéticos. ¥l procedimiento prédcticamente més éenci&io
se describe a continuacidn, sin que por estos datos quede
limitado 8l volumen de¢ le presente invencidn: Se cultivan
los organiumos en aperetos y bajo condiciones similares
como son conocldos para la fabricacién de antibvidticos,
por el procedimiento de tanque profundo. Después de
desarrollarse los cultivos se agregen los mencionados
materiales iniciales en fine dispersidn o solucidn,

por ejemplo en metenol, acetona o glicol etilénico y se
sigue incubando. Finalmente se separa del micelo, se
extrae el filtrado v/o la masa del micelo y del extracto

se sislan los compuestos de [5}’4

-pregnadieno en forma

en sl ya conocidas, por ejemplo por el procedimiento

de desmezclado, absorcién,crometografie, cristelizacién,
transformacién en derivados funcionales, tales como éster
¥y similares. Estas transformaciones se pueden efectuar
agimismo separando primeramente las encimas eficaces de
los correspondientes cultivos aerchivs de los orgenismos
mencionados y se emplea bajo exclusidn de los cultivos.
crecientes, 4si, por ejemplo, e puede separar por ejemplo
el micelo de los correspondientes cultivos sexrchios de los
organismos menclionados, suspender en ague o soluciones
ghuecadoras, agregar los mencionados materiales iniciasles
& estas suspensiones e incubar.

Los productos del presente procedimiento con
grupos hidroxi libres se pueden transformer en forma
conocida en sus ésteres, especialmente en sus 21-éster.
En estos ésteres los restos 4cidos son aquellos de los

4cidos mancionzdos al principio.
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" En los compuestos obtenidos con gru.s hidréxi
ésteri:ﬁ‘icados, éstos, por hidrélisis quimica o encimitica,
Por ejemplo empleando agentes dcidos o bdsicos, o por
reesterificacién,se pueden transformar en grupos hidroxi
libres.. |

Pare la trunsfomacién de compuestos llod - y
llF-hidroxi en los correspondientes compuestos ll-oxo
se emplean los agentes de deshidrizacidn; usuales, por
ejemplo, triéxido de cromo en dcido acético glacial o
el complejo tridxido de cromo-piridina.

Como materiales iniciales pare el presente proces
dimiento se emplean S-~cloro- Yy 6-f1uoro—A4-pregnen-3 »20=
diones de la férmula '

HéRl

donde RY, B% y R® significan hidrbgeno o srupos

hidroxi libres o esterificados, R* hidrégeno o un grupo
metilico, X1 hidrégeno, un 4tomo de cloro o fluoro, %
un dtomo de cloro o fluoro e ¥ dos &tomos de hidré=-
geno, un grupo oxo o hidrdgeno y un giupo hidroxi
ol -6 /3-cons1;ante libre o esterificado.

Como materiales iniciales especificos sesn

mencionados los dorivados 6% -cloro- ¥y 64/ =fluoro de
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progesterona, 17o{ ~-hidroxi-progesterona, desoxicopiicos-
terona, 17o, ~hidroxi-desoxicorticosterona, cortisone,
hidrocortisona, 9ol <cloro- ¥y 9ol ~-fluoro-cortisona- o
hidrccortisona, 2pl -=metilo-cortisona e = hidrocortisons,
9A=cloro- y 9K ~fluoro-2el =ntilo~coxrtisona e
hidrocortisona, 9ol -cloro- y 9o({ -fluoro-lé -hidroxi-
cortisona e -hidrocortisona, asi como sus ésteres,especial-
mente su 2l-mono- y 170l ,21-diéster. Los productos inicia-
les mencionudos son nuevos; ‘se pueden obtener segin el
procecdinientc de la solicitud n® - {(Case 0S 1).

La invencién se describe con més detalle en los
siguientes ejemplos. Las temperaturas estdn indiczdas
en grados Celsius,

Una suspensidn de 500 mg. del 2l-acetato de
8 o =cloro-A\*-pregnen-176¢ ,21-d101-3,11,20-tri008,25 cc.
de t-butanol anhidro, 150 mg. de didxido de selenio y
0'.05 cc‘. de piridina se refluydéd durante 70 horas bajo
atmésfera de nitrégenoc. Se enfrié la mezcle, s diluyéd
con 5C cc. de acetato de e¢tilo y se £iltrd por celita,
lavando bien con acetato d= etilo. La solucién de acetato
de =ztilo se cvapord a sequedad alyVacio, el residuo se

trituréd con agua y se filtré. EL érecipi‘bado seco se

cromatografié con 25 g. de alUmina lavada y las fracciones |

cristalinas eluidas de la columna con mezclas de benzole
éter y éter se combinaron ¥ cristalizaron de¢ acetona-hexano.
dando asi 105 mg. del 2l-zcetato de la 60{-clorofzx;'4-

pregnadien-17ol ,21-diol=3,11,20-triona con p.f. 217-2192 C.,
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ﬂ-maxl 238 m/“,’ loge 4018-
100 mg. del acetato enterior se disolvieron en

20 cc; de metenol, se enfrid en uielo & 02 C, y, bajo atmbs-
fora de nitrégeno, se agrezmron 12,5 mg (1 equ&valencia
molar) de metilato de sodioc. Despuds de 15 minutos a 02 C,
la solucién se neutralizd con dcildo aéético,se evepord
gl vaecio casi a seguedad,se diluyé con(agua y se filtxé
el precipitado. Por cristalizacidén de acetona se olutuvo
la 6 -cloro-Al"" ~pregnadieno-17y, ,21-diol-3,11,20~
triona libre;

¥l metéxido de sodio se puede gustituir por
un peso igual de hidrdézido de sodlo o de hidrdéxido de
potasic, en la suponificacién descrita arriba;
1 BN PLO ‘__2_.__

~ 500 mg. de la 6o¢-oloro-A1’4-pregnadien-1vo( ,

21~diol=3,11,20-triona . se disolvieron en 5 cc., de piridina,
se agregaron 0,5 cc. de anhidrido propidnico y se dejd
reaccionar & temperature ambiente durante 4 horus. Se
vertié en agua heladm, se extrajo con cloruro de metileno,

el extructo se lavé con #dcido clorhifdrico diluwido,agus,

‘solucién de bicarbonato d- sodio y agua, se secd sobre

sulfito de sodio y se eliminé el solvemte por destilacidn.
Se cristalizé de acetona-hexano y asi se obtuwvo el
21-propionate de la Go(-cloro1[§}’4-pregnadien-170(, 2] =
diol,S,ll,zo-trioné. -

BIEMPLO 3 ;

Una mezcla de 500 mg. del 2l-acebato de
4
8o¢~clo o=\ -pregnen-llﬁ ,17¢ ,21=triol=3,20-diona,
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25 cc. de t-butanol anhidro, 150 mg, de diéxido de selenio
¥y 6.05 cc. de piridina se refluyeron durante 70 horas |
bajo atmésfera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla, se
diluyé con 50 cc. de acetato de etilo y se filtré por
celita,lavando blen con acetato de etilo, Ia solucién
de acetato de ctilo se evapord a sequedad al vacio y el
redfduo se triturd con agua y se filtré; Bl precipitado
seco se¢ crometozrafid con 25 g; de alimine lavada y las
porciones cristalinas eluidas de la columne con mezclas
ds benzol-éter y éter se combinuron y recristalizaron
de acutona-hexsno dando asi el 2l1-acetato de 1la 6 -cloro=-
A % pregnaaien-11 p,170¢ ,21-tri01-3,20-diong pat.
204-2052 (dec.); Nmax: 242 m/,(, log € 4.17; [oLjD + 682
(cloroformo).

1C0 mg. del acetato anterior se disolvieron en
20 cc. de metanol, se enfrié en hielo =z Q§%G y bajo
atmésfera de nitrdgeno, se agregaron iz.s)?éproximada-
mente 1 equivaleuciz molar) de metilato de sodio. Después
de 15 minﬁ;os a 02 C.,la solucién se neutralizé con dcido
acético, se evapord al vacio & sequedad, se diluyé con

agua y se £iltrd el precipitado. Por cristalizacién de

1,4
acetona, se obtuvo la 6&-cloro-/\""’ -pregnadien-l%ﬁ‘;DRY g

21-t1riol-3,20=diona; p.f. 195-1962 C. (dec.);
242 m/,{, log € 4.19; [’<>é__7D + 612 (dioxano).
EJEPIO 4.

500 mg; de 6 & -clor01[§}’4-pregnadien—l%/3,

A max’

17e( s21=triol-3,20-diona,se disolvieron en 5 cc. de piri-

dina, se agregaron 0.5 cc. de anhidrido propidnico y se

dejé reacclonar a temperatura ambiente durante 4 homms. Se
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vertid en agua helada, se extrajo con cloruro de.méfileno,el
extracto se lavd con &cido clorhidrico diluido,agua y solu-—
cién de bicerbonato de sodio y mgua,se sec sobre sulfato de |
sodio y se elimind el solvente por destilacilm.Se cristalizb :
de aceiona-hexano y asi se obtuvo el 2l-propionato de la 6of -
cloro-/\ 1,4-pregnadien-llfb,1%¥_,21—triol—3,20-diona.
EJEMPLO 5.

' 500 mge.del 2l-scetato de 6¢! -fluoro-cortisona se
mezclsron con 25 cc. de t-butanol anhidro,l50 mg.de aidxido
de selenio y 0.05 cc.dgpiridina y la mezcle se refluyd duren-
te 70 horas,bajo atmbsferas de nitrdgeno. Se enfrid,se diluyd
con 50 cc. de acetato de etilo y se filtré por celita,lavendo:
bien el filtro con acetato de etilo.Se juntaron filtrado ¥ laf
vado,se lavd la solucibn con agua,se secd sobre gulfato de |
sodio aphidro,se f£iltrd y se evapord a presién reducida.El :
residuo se writurd con agua,se filitrd el precipitado,se secd ;
y se cromatografid con 25 g.de aldmine lavada. Las fracciones
cristalinas obtenicas por elucidn con mezclas de benzol-éter
y éter se combinaron y recristelizaron de acetona-hexano,dan-
do asi el 2l-acetato de 6-¢ —fluoro prednisona del F.235-238%

El 2l-acetato del 6&5—fluoro—é}é-pregnen—ll/a,l7°(,
21-triol-3,20~-dion se transforms en forms zndloga ,por oxi-
dacidn de Gidxido de selenio en el 21l-acetato del 6 =fluo-
ro—é}}'4-pregnadien—ll/3,170<,21—triol-3,20—dion del F.235-
2372, La saponificacién de este compuesto,mediante tratamien~
to con una solucidn metsndlica de una base, tal como metila-
to de sodio, hidréxido de sodio o hidréxido potésico,segin
Bjemplos 1 y 3 da 6°¢—f1uoro-[§}’4—pregnadien—ll/3,1%2 9 21—~
triol-3,20~dion.

EJEMPLO 6.
500 mg. de la 60{-fluoro-prednisoléna, se disol-
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vieron en 5 cc.de piridina,se asregaron 0.5 cc. de anmhidrido
acético y la mezecle se dejd reposando a temperatura sumbiente
durante 4 horas. Se vertid enionces en agua helezda,se extrajo
con cloruro de metileno, el extracto se lavd sucesivameute cor
agus,écido clorhidrico diluido,soluc.én de bicarbonato y con
agua,se secd sobre sulfato de sodio anhidro,se filtrd y se
evapord a sequedad.Por recristalizacién del residuo,de aatona-
hexano, se obtuvo el 2l-acetato de la 6od-fluoro~-prednisolo-
na, p.f. 235-2372 C.(dec.)

Andlogemente y por reaceidn con un cloruro o anhidri-
do dcido de 2-12 dtomos de carbono,se pueden preparar 1los co-
rrespondientes 2l-8steres de los 6o/=fluoro- derivados de la
cortisona,hidrocortisona y prednisona.

EJEHMPLO

Una mezcla de 3 g.del 2l-acetato de 6od~cloro-9o -
fluoro-hidrocortisona, 150 cc. de t-butenol anhidro, 900 mge.
de dibéxido de selenio y 0.3 ce. de piridins se refluyen duran-
te TO horas béﬁo atnésfera de nitrbgenoc.Se enfrid la mezcle
se diluyd con 300 cc. de acetaio de etilo y se tiltrd por
celita,lavando bien con acetsto de etilo. Se juntaron filtra-
do y lavadc y se.concentré & sequedad al vacio; el residuo se
triturd con ague y se filtrd. Se secd el precipitado y se
cromatografié con 150 g.de alimina laveda,lae porciones elui-
das de la columna,con mezclas de benzol-éter y éter,se combi=-
naron y cristalizaron de acetona-hexano,dando asf{ el 2l-aceta—~

to de la 6ol-cloro~9¢l-fluoro~prednisoclonas
Ia oxidacidn ael ll/3—oxhi&rilo puede ser efec-

tuada de la manera sigulentes 1 g. del 2l-acetato de la
60&-010ro-90¢-fluoro—prednisolona se disolvid en 30 cc.
de dcido acético y ,se asgregd paulatinamente,unz solucidn -

de 150 mg. de tridxido crémico en 5 cc. de dcido acético
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el 80%,agitando ¥ procurando gue la temperatura me pasara’ :
de 202 C. Ie mezcla se dejé reposando & temperatura ambien-
tedurante 2 horas, se vertié en agus helsds, se £iltrd el
precipitado, se lavd con agua, se secd y recristalizé .
de acetona~hexano. Asi se obtuvo el 2l-acetato de la
6ol -cloro=9ot-fluoro-prednisona; p.f. 227-2292 ¢, (dec.)'
\ max? 2;5 mpu log. g 4.18;.

Se disolvid 1 g.. del 2l-acetato de la 60.(-0101«)-.
%{ -fluoro-prednisolone, en 200 cc. de metanol, la solucién
se enfrié a 0% C, y, bajo atmbésfera dec nitrégeno, se agre- ‘
garon 120 mg. de metilato de sodio. Despubds de 15 miiw.tos
& 02 C. se neutralizé la solucidn con dcido acético,se
evaporé al vacio casi a sequedad, se diluyé con agua y se
filtré el precipitado. Por cristalizacién de acefon,a se
obtuvo la 68X -cloro-9-« —fluoro-prednisonsa 1ibre'.

Andlogamente se pueden saponificar los grupos /

v

acetoxi en todos los 6d=cloro-9,( ~halo compuestos mepd
cionados, o seal los 6 ol-cloro-9 d -fluoro, 6ol -cloro-»’-go(..
bromo y 60(,90(_ ~-dicloro-derivados de la prednisona y de :
la prednisolona. @", 5 %
EJSMPLO 9 . e T

1'g. de 60of=cloro-9ol -fluoro-prednisolonsa,
obtenida segun el método del ejemplo anterior, en 20 cc.. '
de @iridina, se traté con 1 cc, ds enhidrido propidnico
y la mezcia se dejé reposando a temperatura ambiente,
durante la noche. Se vertiéd en agua, se extrajo con
acetato de etilo, el extracto se lavd con agus, 4dcido

clorhidrico diluido, agua, solucidén de bicarboneto de
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sodio y agua, se secd sobre sulfazto de sodio anhidro,

se filtrd y se concentrd a sequedad. Bl residuo se cris-
talizd de metonol, pera dar el 21-propionato de la

6ol =CloTro~ol, -fluoro-prednisoléna.

6; andlogamente por reaccién de un anmhidrido o
cloruro dcido, preferentemente de 212 4tomos de carbono
se pueden preparar 2l-8stercs de todos los B ~-CloYo-Sod -
halo compuestos, ohtenidos de acuerdo con los métodos de
los ejemplos anteriores;

10, B SPTO 1C.

500 mg. del 2l-ucetato de 6pd-Fluoro=-16el =
hidroxi-cortisona, se mezcluron con 26 cc. de t-bubtanol
anhidro, 15C ﬁg.,de diéxido de selenio y 0.5 cc. de
piridina, la mezcla se calentd a reflujo durante 7C horas

15. bajo stmésfere de nitrdgenc. Se enfrié, se diluyé con
50 cc. de acetato de etilo, se filtré por celita y el
filtro se lavd con uceteto de tilo’ caliente. Se'juntaron
filtrado y lavado y se evaporéyel solvente a presidén
reducida; 4l residuo se triturd con agua, se £filtrd el
20, precipitado cristalino formado, se lavd con egus, se
secé y se purificd por cromatografia sobre 25 g. de
altmine lavada. Por elucibn con mezclas de venceno-&ter
y éter, seguidae por recristalizacidn de las fracciones
_ cristalinas, se obtuvo el 21 acetato de la 6 X~-Ffluoro-16
25, hidroxi-prednisona;

&l compuesto de partide se puede preparar de
la menere siguiente: 5 g. del 2l-ccetato del dicetal
de la 6ol ~Tluoro-cortigona (6-fluoro-2l-acetoxi~3,30-

bis-etilendioxi-/\’~pregnen-17&¢ -01-11-ona) se disol-
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vieron en 50 cé. de piridina. Se enfrib a 02 ¢, se agfega-
ron agitando 3.0 cc. de ¢lorurce de tionilo, se awitd a
02 C, Gurante 1 hora, se vertié en agua nelada, se extrajo
con dicloruro de metileno, el extracto se lavd con agus,
5; se secd sobrz sulfato de sodlo anhidro, se filtrd y =e
copCGntxé a sequedad; el residuo se purificd por croma-
tografia, asi se obtuvo el 2l-acetato de la 6-fluoro-3, 20-
bls-etilendioxiﬁﬁx 16-pregnadien—21-ol-ll-ona.
S5 g. del acetato anterior, se cubrieron con 50
10; .cc; de potasa metendlica al 1%,enfriads a 09 C; ,8e agité
la mezcla vajo atmbésfera de nitrégeno a 102 ¢ durante 1
'hora,se neutralizd por adicidn de ééido acédtico, se
diluyé con agua, se Filtré el rrecipitado cue se lavd con
agua, se secd y se purificd por rescristelizacidn de
15. écetona-hexano, para dar la 8-fluoro-3,20-bis-etilen~
diox11[§5’16-pre&nadien-21-ol-1l-ona pura.
4 g. del compuesto anterior, se disolvieron
en 700 cc. de etanol, se asregaron 100 cc.de dcido sulfG-
rico diluido (8% por volumen), le mezcle se cilentd a
20, reflujo durerte 40 minutos,se enfrié y neutzalizé con
bicarvonato de sodio sélido; se concentré a pequefio
volumen, a presién reducida, se diluyé con agua, se filtrd
el preclpitado, se lavé con azua, se secd y se recristali-
z6 du acetona-hexano. Asi se obtuvo 1a.so(-f1uoroﬁ[§4’16-
25; prebnxdlen-21-ol-o,ll,zo-triona purs.
A una solu016n/%éi compuesto anterior en
60 cc. dg benceno anhidro y 2.8 cc. de piridina,se agre-
garon 3 g. de tetrdéxido de osmio. Se dejé reposando la

mezcla al sbrigo de la Juz Y & temperatura ambiente durante



Se

16.

15.

20,

25.

- 15 -
4 dias; se descompuso luego el éster-dsmico por adicidn
de 150 cc. de agua, 60 cc. ds benceno, 110 ‘co.. de metamnl,
18 g; de bisulfito de sodio,asi como 18 g de bicarbonato
de sodio, seguida por agitacién a temperature ambiente
durante 4 horas. Se sgreszaron 200 cc. de cloroformo, se
filtrd el precipitado oscuro,selavé con 800 cb; de
cloroformo caliente, se juntaron los filtrudos, se separd
la capa orgénica, se lavd con solucibu de cloruro de 50 dlo
saturado, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se evapord el solvente, finalmente a presidén re-
ducida. £1 residuo sé triturd con acetona, para dar la
86X -fluorec-16c{ ~hidroxi~-cortisona cruda (6 -fJ_uoro-A4 -
pregnen=-16of, ,17 ol ,21=triol-3,11,30-triona). Por concentra-
cién de.las aguas nad-es, se obbtuvoe un rendimiento adicio-
nal.8e obtuvo le muestra enalitica por recristaiizacién
repetida de accbtona-hexano.

1l g. de la 8o/ -fluoro-16 ~hidroxi-cortisona,
se disolvié en 10 cc. de piridina, y la solucién se enfrié
a 102 C. Be agregaron avroximedamente 0.3 cc. {(1l.1 equi-
lavencia molares) de anhidrido acético y se dejd reposando
la mezcle 8110Q C. durente 2 horas. Se vertié en agua, se
extrajo con acetato de etilo, el extracto se lavd conse~
cutivamente con écido clorhidrico 48iluide, solucién de
bicarbonato de sodio y con agus, se secd schre suifato
de sodlo anhidro, se Ffiltrd y se concentrd & presién
re@ucida; Por recristulizaecidén de acetato de gtilo, se
obtuvo el 2l1-acetato de la 6 & ~fluoro-160, ~hidroxi-corti-

gona,
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EJERPTO 11.

1l g. del 2l-acetato de la 6 ,9 -diflucro-
hidrocortisons, se mezcld con 50 cc'. de t-buteanol anhidro,
300 ng, de diéxido de selenio y OA.l cc.. de pirigina, le
mezcle se refluydé bajo atmésfers de nitrégeno durznte 70
horas, se enfrid, se diluyé con acetato de etilo, se Tiltrd
pof celita, el filtro se lavd bien con acetato de stilo,

¥ se juntaron filtrefo . y lavado. Se eliminé el solvente

‘por destilacién & Presibén reducidz, el residuo se triturd

con azua, se filtré el‘precipitado, se secbd y se purificd
vor cromatografis. isi se obtuvo el 2l-acetato de la
6ol ,90¢ -diflucro-prednisolonsa.,

and logemente, se introdujo una ligadure doble
adicional entre C-1 y C-2 de los Gx;ﬂuoro-gae ~bromo ¥y
ol =fluoro=-9 of =-cloro-derivados de la hidrocortisone,
obtenidos como se describe en los ejemplos anteriores,
para produclir el Zl-acetato de la 6 -fluoro=-9 X ~bromo-~
prednisolona o el 2Ll-acetato de la 68 =-Tluoro=9 ol~cloro-
prednisolona, respectivamente.

1l g. del 2l-acetato de la 6 o¢ =Fluoro=9% -bromo - |
hidrocortisona, cvlenido segun el ejemplo 1, se disolvid
en 30 cm, de écido acético, a la solucibn se asregd paula-
tinamente agitendo y preccurando que la temperstura no
pasara de 209 C'. una solucidén de 150 mg. de tribdxide
crémico en 6 'cc.. de dcido acético al 80%7. Ia mezcla se
dej6é reposande a temperatura ambiente dursante 2 hores,
se vertid en agua heladmn, se Tiltrd el precipitado,se lavé
con agua, se secd y se recristalizé de acetona-hexanoc.

Asi se obtuvo el 2l-acetato de la 64 -Fluoro=9 % ~bromo-
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cortisona‘. Dehidrogenacién de este compuesto,por reacciédn
con dibéxido de selenio, dié el 2leacetato de la 6of -fluoro-!‘
9ol ~bromo-prednisona,.

Por le oxidacién descrita arriba, se obtuvieron
tambien , & partir de los Rl-acetatos de los 6oL ,Qq-dihalo
derivados de le prednisolona, los de la prednisona,o see
el 21-acetato de la 6ol -fluoro-9p/ -bromo-prednisona, el
Rl-acetato de la 6x ~fluoro-9% -cloro-prednisona y el
21 ac‘etato de la 6 ,9 o{~Gifluoro-prednisona, respective-
mente,

Los compuestos de partida en este ejemplo,se
pueden preparer de la menera sSiguiente:

—Se dgisolvieron 5 g. del 2l-acetuto de la 6¢f =
fluoro-hidrocortisom an 50 cc, de piridina, la solucidn
se enfribé a 02 C, y se agrezaron 5 cc. de cloruro de tio-
nilo paulztinamente, agitando y procurando que la tempera-
tura no pésam de 02 ¢, Ia mezcle Ase egité durente 24
horas més, manteniendo la temperatura s €02 ¢, ,se vertid
en sgu2 helada, se extrajo con acetato de etilo, el extrace
to se lavé con agua, dcido clorhidrico diluido, ‘solucién
de carboneto de sodio al 5%, otra vez con agua, se secé
Sobre sulfato dz sodio annidro y se concentrd a sequedad,

a presida reducidaA. 51 residuo cristalizé de acetﬁna
hexeno. A4si se obtuvo el 2l-acetato de la 6o -fluoro-
A9 (1) o eenagien-1m¢ ,21-di01-5,20-diona, ’

2‘.5 8. de este dieno se mezclaron con 25 cc.b
de‘dioxano purc y 4 cc. de dcido perclérico 0.4N. 4 esta
mezcla se ugregaron el abrigo de la 1uz & temperstura .

ambicnte, en el lspso de ticmpo de una hore, y bajo agitaain
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continua, 1.2 g. de N-bromoacetamida; Ia mezcla se agité
durente 1 hora més se sgregd una solucibn de sulfito de
sodio 104, hasta que elipaﬁel indicadior de yoduro de
potasio almiddn ya no se puso azul, y se agregaron hielo
5. ¥y 30 cc. de clorcTormo. Se separd la capa orgdnica y se
lavé consecutivamente con agua, solucidén de bicarbonato
de sodio y com azua. Se concentrd el extracto a presién
reducide calentdndelo en un bafio cuye temperature ers menor ‘
-de 25¢ C;Por trituracidén del residuo con unos 10 cc., de
10, acetona y enfriemiento,se obtuvo el 2l-acetato de la
8ol ~fluoro=~9 o -bromo-hidrocortisona cristalina, Concentra-
cién de las sguas madies did un rendimiento sdicionsal de
dicho compuesto.
' Se cisclvieron 2.5 g. del 2l-acetato de la
15. 6of ~fluoro~9y =~bromo-hidrocortisona en 10 cc. de dioxeno,
la solucidn se afiadid paulatinemente & una mezecla de 1.6 g
de acetuto de potasio anhidro y 20 cc. de etanol absoluto,
ya calentado casli al punto de ebullicidu. La mezcla se
refluyé por unos 45 minutos, se cnfrié y se agregaron
20. 50 cc. de agua helada agitendo constentemente., Se Filtrd
el pr=cipitado,ses levé con agua y se secd. Asi se
obtuvo el 2l-acetato de la 60(-fluoro-9/3,11/3-oxido-
A*=pregnen-17( ,21-di01-3 ,20~diona.
Se disélvieron 2 g. de este epbxido en 20 cc;
25, de cloroformo puro, la solucidén se enfrid a 02 c; se
mantuvo a estu temperatura y, agitando constentemente,
Se agregaron 4 cc. de una solucidn cloroférmica 0;5N
de clorhidrico seco. Se ugitd la mezZcla a 02 C;,durante

1 hora, se agregd agua, se separd la capa cloroférmice,
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se lavé con egua, solucién de carbonato de sodio &l 5%,
¥y finslmentc otre vez con aguz, se secd la gsolucién
cloroférmice sobre sulfaio de sodio anhidro y se conoentré
& sequedad bajo rresidn reducida; el residuo cristalizé
5. de acetona, 4asi se obtuvo el 2l-acetuto de la 6o -fluoro-
9o(-cloro-hidrocortisona.
En un matraz de polietileno, dotado de un
sgltador magnético, se disolvicuron 2;5 g. del 2l=-acetato
| de la 60(-f1uoro-9}3,11}5-oxidoféxé-pregnen-17°<,21-6191-
1C. . 3,20-diona, obtenido como se describe arriba, en 20 cc. §
de cloroformo puro, la soluciédn se cnfrid = 02 C.y agitén-?
dola constentemente y procurundo que la temperatura no |
pasard de 02 C.,8e &gregaron 0.4/%8 dcido fluorhidrico
~anhidro, en el curso de 2q&inutos; 3e siguid agitendo
15; la mezcla durante 2 horas. Se neutralizé agfegéndo
cautelosamente una suspensidn zcuosa de bicarbonato
de sodio, ;
Se trusiudé la mezcla de rsaccidn en un embudo
de separucidn, se lavé con agua, y se concentrd a presidén
20, reduéida hasta foimucidn de wn precipitade cristzlino
ebundente. Se enfridé le mezcla, se recogid el preci-
pitado,se redisolvidé en 10 ce. de acetato de etilo
caliente, se filtréd de material insoluble,se enfrid el
filtmdo y se obtuvo asl el 2l-acetato de la 6¢f ,9% -
25; difluoro-hidrocortisona.
BIENFLO 12, '
| Se disolvié 1 g‘. del 2l-acetato de la 604,09 =
difluoro-prednisona en 200 cec. de metanol, la solucidbn

se enfrid a €2 G, y se ggregaron 120 mg.de metilato sédico;

AN
1.
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bajo atinbsfera de mitrégeno y procurando que la temperature
no pasara de 02 ¢, Después de 15 minutos & 02 CG.,se neu-
tralizé la mezcla, por adicibn de dcido zcético, se concen =!
tré =& sequedad al vucio,el residuo se triturd con agua y

5 se filtxd el precipitudo. For rucristalizacién de acetona
se obtuvo la 6,9 o¢ ~difluoro-prednisona.

Andéiogenente se saponificé,en todos los 6of-
fluoro-9& -halo compuestos obtenidos por los métodos de
los ejemplos anterior:s, el grupo 2l-aceboxi, pe}m dar

10.. los correspondientes 21l-hidroxi-compuestos.

8¢ disolvié 1 g. de la 6oL =£1uoro=9=(-cloro-
prednisolo‘g:a libre, en 20 cc. de piridina, a lu solucidn
se agregéd 1 ce. de unhidrido propiénico y la mezcls se
dejé reposando a temperatura ambiente durante la noche‘.

15. Se vertld en agua heluda, se exirejo con acetato de etilo,
el extracto se luvé sucesivamente con agus, 4dcido clorhi-
drico diluido,agua, solucién de . bicarbonato de sodio
¥y agua, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a sequedad. wl residuo se recristalizé de

20, acetona~-hexano, para dar el 2l-propioneto de la
6 ¢ ~fluoro=9 ~cloro-prednisolonsa.

Andlogamenie, vor reaccidn con un anhidrido o
cloruro de un &cido, preferentemente de 2-12 dtomos de
carbono, se pusden preparar 1os,oorreépondientes 21-¢éste-

25, ~ res de todos los 601,-fluoro-go(-halo—COmpuea'bc;s, cuya
prepamcié}’l se descritidé en los ejemplos anteriores.

BJEMPTIO 13,

Se prepararon 30 cultivos dec Corynebacterium

Simplex ATOC 6946 utilizando un medio de extrachto de
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levadurs al 0.1 % en egua destilada y repartido en canti-

dades de 3C cc. en matraces Erlenmsyer de 125 cc; como
inéculo se enmpled un cultivo de 24 horas del m;smo medio,
se incuvd a 282 ¢, y agitando dursnte 24 horas.

Se agreyd entonces @ cada cultivo 1 cc. de una
solucibn etandlica del 2l-acetato de la 6=cloro-cortisona,
gque contenia 10 mg. de ésta; la solucidn se habia prepa-
rado en el momentoc de ussrse en etanol destilado y sin
calentar., L& inoculacibdi se prolongd ahiorz por 48 horas
nds procurando manteher una temperatura constante de
282 0; y agitendo. in otros experimentos se incubd durante
72 horas, con el mismo resultado final;

11 contenido de los matraces se repartio entonces
en tres porciones, Se extrajo 5 veces con dicloruro de
metileno, utilizandp 500 cc; de dicloruro de metileno
pare una extraccién de cada porciéﬁ. Los extractos se
Juntaron, se lavé con aguz, se sccd sobre sulfeto de
sodio anhidro, se filtrd y se concentrS a sequedad a
presidn reducide y a temperatura vaja. il producto crudo
total asi obtenido, contenfa la GOd-cloro-prednison;.

L1 producto crudo, se éisolvid en 3 cc. de
piridina, la sclucidén se traté con 3 cc. de amhidrido
acético, Se dejé reposando 4 temperature ambients durente
20 horas, se fertié en egua y se extrajo.oon cloruro
de metileno; 1l extracto se 1lavé con dcido clorhidrico
diluido, con carbonato de¢ sodio al 5%,y con agua, se
secé sobre sulfato de sodio anhidro,se filtré y se '
concentrd a sequedad. 21 residuo se cromatografid en

una columns de 15 g. de altmina lavada. Le elucidn con
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tenceno=-éter (80-20‘) 'dié 70 mg. del 2l-acetato /de la
6% -prednisona de é.f. 212~-214%2 G;

Alternativamente se suprimié en el método del
ejemplo anterior el maso de la acetilacidén del producto
crudo de la dshidrogenacién microvioldgica y se purificé
este producto dirsctamente por cromatograiia sobre 15 é.
de gel de silice. Por elucibén de¢ cloroformo-éter, se
obtuvo la 6ol -cloro-prednisons. |

Andlosamente se obtuvieron,e partir de la
6l -cloro-cortisona el Zl-acetato de la 6¢¢ =cloro-prednisone
v la 6ol-cloro-precnisona; a partir del 2l-acetato de
la 64) ~cloro-hidrocortisona el Z2l-acetato de la 6 -cloro-
prednisclona y la 80 ~cloro-prednisolona; & partir
de la 6ol ~cloro~hidrocortisona el 2l-acetato de la
6 =cloro-prudnisolona y la 6 & ~cloro-prednisolona;

a partir del 2l-acetato de la 6 ({~fluoro-cortisona el

21l -zcetato de la 6 ~fluoro-pr.dnisona y la 6o -fluoro-
prednisona; & partir de la 6o -fluoro-cortisona el 2l-acete
t0 de la 6old-fluoro-prednisona y la 6 ~-flucro-prednisona: -
a partir del 2l-acetato de la 6pl ~fluoro-hidrocortisona

el 21—ac;tato’de la 6 o/~fluoro-prednisciona y la 6 a/~fluoro~
prednisolona; & partir de la 6 ~fluoro-hidrocortisona

el 2l-acetato de la 6p)~-fluoro-prednisclona y la 6 ~fluoro~
prednisolona, ‘

EJEMPTO 14,

‘ 4
5 g. de 17,21l-diacetato de 6a¢ =fluoro-/\ -
pregnen~17X ,21-diol=5,20-diona se mezclaron con 250 cc.

de t-butanol emnbidro, 1,5 g. de dibxido de selenio y
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0.5 cc. de piridina; Ie mezecla se refluj% bajo atmésfera
de nitrézeno durente 7¢ horas,se onfrib,diluyd con
acetato de «bilo y se Tiltxd por celita., Se lavé el

filtrado con acetato de etilo caliente,se junturon file

trado y lavado y se concentrd a sequedad, a presién
reducida. El residuo se triturd con agus, se F£iltrs
el precipitado, se secd y se purificé por crometografia
sobre 250 é. de @limina lavada. Por elucién con mezcla
de benceno-éter y ccn &ter se obbuvieron al evaporar los
gsolventes productos crigtalinos que se Jjuntaron, Por
recristalizacidn ds ‘acetona-hexano se obtuve el diacetato
de la Ggé-ilu@ro1[Xl’4-pregnadien-17o(,Bl-diol-s,zo-diona.
2 g. de diacetato de la 6y ~fluoro-/\1s% -
pragnadien-l?gL,21-diol-3,20-diona Be suspendisron en
20 cc. de metancl aksoluto y se egrezd una solucién de
metéxido d¢ sodio en metanol, prepurado por disolucidn
de 120 mg. de sodlo en 5 cc. de metanol svsoluto; la
adicidn se hizo con agitacidén nmecdnica mjo atmésfera
de nitrdégeno @ 02 C.; se siguid agliando a 02 C.bajo
atmésfera de nitrégeno durunte dos homs, se voertid
luego en 50 cc; de &éﬁa nelada conteniendo 1 cc, de decido
acético, se filtrd el precipitado, se lavé con agua,sect
¥y se recristalizé de acetona-hexano,para dar la 6 -
fluor01£§}’4 -pregnadieno-17{,21-di01-3,20~diona libre.
1 g; de 6&{-f1uoro1Z§}’4 ~-pregnadien-176C =,21=
diol~3,20«~diona se disolvid en 10 cc. de piridina, se
agregé 1 cc. de emhidrido acético y la mezcla ge dejé

reposando a temperatura ambiente durante 4 horas.Se vertid
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en gzua helada, se £iltrd el precipitado, se lavé con agua,
se secbd y se recristalizé de acetona-hexano,para dar el
21-acetato de la 6¢f -fluoro-Al’4-pregnadien-17a( ,21-diol-
$,20«diona,

Sustituyendo en el método descrito arriba el
enhidrido acético por el anhidrido propidénico, el
21-propionato de la 6 -fluom-Al’4 -pregnadien-17of ,21=
diol-3,20~diona es el producto de la esterificacidn. |
EJEMPLO 15. |
1.5 g. de 16,21-diacetato de 6 pd=cloro -9 -ﬂuoro‘-‘.

A\*-pregnen-11 /3,16 oL »170( ,21-tetrol-3,20~dlona se mozclaron
con 75 cc. de t-butanol anhidro, 450 mg. de didxido de
selenio y o'.s co-. de piridins,le mezela se rofluyé bajo
atmosfere de nitrégeno durante 70 horas, se enfrié ,se
diluyd con acetato de etilo, se filtrd por celita, el
filtro se lavéd bien con acetato de etilc, ¥ sefuntaron
filtmdo ¥y lavado‘. 8e¢ elimind el solvente por destilacidén
a presién reducida, se s_ecé ¥y se purificéd por cromatogra-
Tia, sl se obtuvo el 16,21-diucetito de la 6¥cloro-9 -
:ﬁ‘luorp-AlA -pregnadien-ll/‘-‘ ,160¢,17,21-tetrol-3,20-
dions.

BIEMPIO 16.

1.5 gl. de 16,21-dizcetato de 60¢ =cloro=9-of -
fluoro ~A4-pregnen-16¢>< »17o/ ,21-triol-3,11,20-triona
se mezclaron con 75 cc‘. de t-butanol anhidro, 450 mg.
de diéxido de selenio y 0..-3 c§.de piridina,la mezcla
se refluyé bajo atmésfera de nitrégeno durante 70 horus,
se enfrif, se diluyé con acetato de etilo, se filtrd

por celita,el f£iltro se 1avd bien con acetato de ctilo,
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y se juntaron filtrudo y lavado. Se eliminé el solvente
por destilacién a presiédn reducida,se secd y se purificd
por crometografia,sobre alfmina neutré. Asi, se obtuvo

el 15,21-diacetato de 60<-cloro-Qo(-fluoroﬁ[§1’4 DT SESNE -
dien=-156¢ ,iVO( Py -tmol-S,ll,ZO—triom.

BIEMPLO 17.

Una mezela de B g; de 2l-acetato de 6 y=cloro-
ll-e¢pihidrocortisona , 2,15 g, de¢ didxido de selenio,
250 cc. de butanol terciario y 0.6 cc. de piridina se
refluyyo bajo atmbésfera de nitrdgeno durente 70 horas;
se 1iltrd por celite, lavéd el filtrado con vutanol tercia-
rio, se juntaron filtrado y lavado, se concentrd a un
volumen de aproximadamente 50 cc. bajo presién . - T
reducida, se enfrid, diluyé con acetato de etilo,lavd
repetidamente con agua destilada, y se re-extrajeron
logflavados repetidamente con acetato de etilo; Se R
Juntaron las soluciones de acetuto de «tilo,se concentrd
a sequedad bajo presidén redueida y el residuo ée redisol-
vié en 60C cc. de scetona; se agregaron 5 g. de carbdn
decolorante, se refluyé medis hora ,filtrd y se oonoentrd;
Por enfriemiento se obtuvo el 2l-acetato de 1la 6 ~cloro-
ll-epi=preduisclona «n Fforms cristalina;

wd BP0 18 .

Se prepaxzron 30 cultivos de Corynebacterium
Simplex ATCC 6946,ut111&ando w medio de extrecto de
levadura al O. 1 % en agus destilads y repartido en camti-
dades de 30 cce. en matraces brlenmeyer de 125 cc.; como
indculo se empled un cultivo de 24 hores en el mismo

medio,se incutd a 282 C.y agitando durente 24 hoiug.
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Se agregb entonces a cada cultivo 1 cc., de uné
solucién etandlica de la 6o¢~-cloro-ll=-epi-hidrocortisona,
oue contenia 10 mg. de ésta; 1s solucidn se habia preparado
en el momento de usarse, en etanol destiledo, y sin
calentar. La incuvacidn se prolongé shore por 48 horas

méds, procurando mentener una btemperatura constarnte de

282 ¢, y agitando. in otros experimentos se incubd durante

72 noies, con el mismo resultado final.

&1 céntenido de los matraces se repartid enton-
ces en tres porciones. Se extrajo 5 veces con dicloruro de
metileno utilizando 500 cc. de dicloruro de metileno para
wna exhraceidén de cada porciéﬁ. Se juntaron los extractos,
ge lavd con sgua, secd sobre sulfato de sodio emhidro,
filtré y se concentrd a sequednd, a presidn reducids y a
baja temperatura, il producto crudo total usi obtenido
contenia le 601-cloro—11-epi-prednisolona;

Pare preparar el 2l-ascetato de 1la 60! ~cloro=1l=-
epi-prednisolona, se tratd ésta en solucid:s piridinz con
1.1 equivalentes molares de anhidrido zcéiico a 02 ¢,duren-
te la nodhe, vertiendo el prcducto de la reaccidn en agua,
extrayendo luego con un solvente orgdnico o bien filtraendo
del precipitado, lavéndolo con agua, secéndolo ¥y recris-
talizando el producto crudo de aceteto de etilo. asi se
obtuvo el 2l-acetato de la & ¢¢~cloro~ll-epli-hidrocortisons.

n otro experinmento; se incubd el 2l-zceteto
de la 604-51053'epi-hidrocoxtisbna siguiende la técnica
descrita srriba. Se ovtuve iguslmente la 60(=cloro~ll-
epl-prednisoclona libre, puvesto que la incubaclén provoca

simultédneamente la hidrclisis del grupo acetoxi.
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Se mezclaron 2 g. de 6¢,~-cloro-progestexrona con
160 ec, de pbutanol terciario anhidro, 0.8 de diéxido
de selenio ¥y 0.5 cc. de piridina; se refluyo la mezcla

bajo atmbésfera de nitrégeno durente 72 homs, se enfrif

- £i1tr8 por celita, se lavd el filtro con bLutan ol terciaro

caliente y se juntaron filtrado y lavado. 'Se destilé
el solvente a sequedad bajo presidn reducidsa,se disolvid
el residuc en acetons ,la solucidn se tretd con carbdn
ﬁucolorante, se secd sobre sulfato de sodio enhidro, se
evapord a sequedad y se purificé el residuo por cromae
tografia sobre altmina neutra; Agsi se obtuvo la
6o(-cloroflxl’4-pregnadien -3,20=-diona.

Andlogamente se convirtieron la 6o,~cloro-17¢ =
acetoxi-progesterona en éi 1l7-acetato de 1la 6 -cloro=- |
151’4-pregnadien-170(-01-5,20-diona, la 6 ~-fluoro-
progesterona en la 6 X ~fluoro-ALt?%*-pregnadien-3,20-
diona y la 6ol ~fluoro-17o{ ~acetoxi-progesterons en el
17-aceteto de 1l GOL-fluoro1[5}’4-pregnadien-l7o<-01-5,20-
diona,

N O T A

| Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,asf como le wenere de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constaer que las disposiciones anteriormente
indicuades son suscsptibles de modificeciones de detalle
en cuanto no alteren su principic fundamental. Tambien
se hace constar que ¢l invento corresponde & las
petentes presentadas en Mejico con las fechas ¥y bajo

los nfimeros siguicntes: n® 47,223 de 9 marzo 195Y;

n2 47.364 de 26 marzo 1957; 48,010 de 11 junio 195%7;
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48.074 de 18 junio 1957; 48.362 gde 20 Julio 1957;
48.510 de 9 agosto 1957; 48.571 de 16 agosto 1957;
48.572 de 16 agosto 1957; 48,573 de 16 agosto 1957,
48.728 de 3 septiembre 1957; 48,899 de 23 séptiembre
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 Internacionsles
en vigor y siendo lo que constituye la esencis del
referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencién por 20¢ afios en Hspafie: "Procedimiento pare la
obtencién de nuevos compuestos de pregnadienoc'; caracteri-
zéndose por lo siguiente:

12,~ Procedimiento pers la obtencién de nuevos
compuestos de pregnudieno,caracterizado porgue 6-cloro
0 s-fluorofésg -pregnen-3,20-diones se deshidrizen en
posicidén 1,2 y, si sc desea, ios conpuestos hidroxi
obtenidos se esterifican o los grupos hidroxi esterificsados
se hidrolizen y los compuegtos ll-hidroxi se deshidrizen
a compuestios 1ll=0xo.

22 .- Procedimiento,segun reivindicacidn 1,
caracterizado porque para la deshidrizacién se emplea
dibéxido .de selenio o dcido selénico‘.

52, Procedimiento, segun re¢ivindicaciones 1 - 2,
caracterizédndose porque la deshidrizacién con didxido de
selenio o con dcide selénico se efectla con presencia
de un alcohol terciaric, tal como tutanol terciario o
alcohol amilico terciario y una base orgdnica terciaria,
tal como piridine o cillidina,

42, - Procedimiento,segun reivindicacién 1,
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caracterizedo porgue la deshidrizecibn se efecttia con
gyuda de microorganismos l,.?.-deshidrizan’ces'.

52, - P;ocediﬁtiento sBegun reivindicaciones
1y 4, carecterizzdo, porgue para la deshidrizacidn se
emplezcn los siguientes microorganismos: Pusarium solani
Fusarium caucesicum, Calonectria decora, Albternaria
passiflorae, Ophiobolas heterostrophus, Ophiotolus
Miyebeanmis, Didmella Lycopersici o Co'xynebacterixzm gimplex, :

62 .- Procedimiento s seglin reivindicecidn 1
caracterizado porgue los compuestos 21l-hidroxi obtenidos
se transformen en sus 2l-trimetiloacetatos, 21-ciclo-
pentilopropionatos, 21-fenilopropionatos o 2l-hemisucci-
netos,

72,~ Procedimiento, segun reivindiceciones

1l - 5, carecterizado porque como meterial inicisl se

emplean compuestos de la férule

Rt
ﬁg

donde Rl, RB ¥ RS significen hidrdgeno ¢ grupos hidroxi
libres o esterificados, RY hidrégeno o un grupo metilico,
xt hidrdégeno, un dtomo de cloro o fluoro, X° un dtomo

de cloro o fluoro e ¥ dos dtomos de hidrdgeno,un grupo
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oxo o hidrégeno y un grupo hidroxiel - o -constentéjiibre
o esterificado.

82,~ Procedimieito, sein reivindicaciones 1 - 5
caracterizado porque como materizles iniciales se cmplesn
6 of=cloro y 6y ~fluoro-pregesterona,

92,~ Procedimiento,segun reivindicacicnes 1 -5,
caracterizado porque como mAteriales inicizles se emplean
6 =clorc=-y 6o ~fluoro~-17y -hidroxi-progest erona, asi
como sus ésteres.

102, -~ Procedimi ento,segun reivindicaciones 1 - 5,
caracterizado porque como materisleg iniciaeles se emplean
6 ol ~cloro- y 6 ol =fluoro-desoxi~corticosterona, asi como
sus ésteres.

112,- Procedimiento, segin reivindicuciones 1 - 5,
caracterizado porque como materiales iniciales se empleen
6 ~cloro~ ¥y SOL-fluoro-lﬁx_éhidrbxi-desoxicoxticosterona
asi como sus ésieres.

122, Procedimiento, seg@n reivindiceciones 1-5,
caracterizaedo porque como meteriales iniciales se cmplean
6pl~cloro- ¥y 6 -fluoro~-cortisona, asi como sus ésteres,

132,- Frocediniento,segun reivindicacicnes 1 - 5,:
caracterizado porque como materisles iniciales se emplean
8¢ ~cloro~ y 68¢fluoro~hidrocortisona,usi como sus
éateres.

142,- Procedimiento, segun reivindicecicnes 1-5,
caracterizado porgue como materiales iniciales se emplean
6¥~cloro- ¥ 6 -fluoro-dcrivadeos de 9 -cloro- y 90l
fluoro~-cortisona,asl como sus ésteres.

159,.- Procediniento, segun reivindicaciones 1 - 5,

carecteriziido porgue como materiales iniciales se emplean
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6 oL~cloro= ¥ 6 ol~flucro-derivados de 9ntcloro- y 9of~fluoro
-hidrocortisona,asi como sus ésteres.

162,- Procedimiento, segin reivindicacicnes
1-5, oaracterizado porgue como materiales iniciales se
enplean 6% -cloro- y GGL—fluoro-derivados‘de 2¢xrmetiib-
cortisona, 2 -metilo-9 o{-cloro- y 9 ol~-fluorocortisona,
asi como sus ésteres.
| 170, - Procedimiento, se¢gin reivindicaciones 1-5,
caracterizado porque como materiales inicisles se'emplean
8ol ~cloro- ¥ 6ol~fluoro-dexrivados de 2 -metilohidrocorti-
sona, 24 -metilo-9yl -cloro- y 9%—fluoro-hidrocorbisona,
asi como sus ésteres.

182.- Procedimiento,segin reivindicaciones 1-5,
caracterizado porque como materiales iniciales se empleén
6 oL ~cloro- y 60¢ ~fluoro-derivados de 9ol-cloro-y & -
fluoro-16 -dihidroxicortisona e -hidrocortisona,asi
como sus ésteres.

192,- Procedimiento para la obbtencidén de
nuevos compuestos de pregnadieno; tal y como queda
substencialmente descrito en 1t presents memoria

que consta de treifiteay une hojas jescritas a méquina
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