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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que la presencia en posicidn 6 de
un dtomo de fldor, cloro o bromo mejora considerablemente la
accion farmacoldgica de los 3-ceto-esteroides insaturados en
posicidn 4 y 6, o bien 1, 4 y 6. Los nuevos compuestos son de
buena tolerancia para el organismo humano.

El objeto de este invento es, por consiguiente, un
procedimiento para la preparacién de 6-halogeno-3-ceto-este-
roides insaturados que consiste en transformar un 3-ceto-es-

teroide insaturado de la fdrmila general I
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en la cual son

2 Ry = =0, H,H o bien H,0R, (alfa o beta),

R +R R
R " R =0 ”~ =5 ~0 05 / 6
1 5 = ,‘\034: \ORq_’ 0 bien -

R3 = alkilo o acilo
I R, = hidrdgeno, alkilo o acilo inferiores,
0 Rg = acetil-, -CH,, -CZ0H o -COCHOR,
36 = acetilo o© OR3
vy el cual puede contener en posicidn 1,2
otro enlace doble més,
por tratamiento con N-halogeno-amidas o -imidas o por accidn
de un perdcido y tratamiento consecutivo con hidrdcido halo-
genado, en el correspondiente 6-halogeno-7~-hidroxi-esteroide
y en transformar este Ultimo, por reaccidn con un agente de-
hidratante, en un 6-halogeno-3-ceto-esteroide, doble o triple

insaturado, de la fdérmula general II

R n2 en la cual
1x
Rl ¥y R2 tienen el significado expresado
antes y
11 X significa flior, cloro o bromo,

%
o7 1 el cual puede contener otro en-
lace doble mds en posicidn 1,2,
¥, eventualmente, en tratar los compuestos de la fdrmula gene-
ral II con saponificantes, en forma ya conocida, y/0, eventual-
mente, en trensformarlos en 21l-ésteres, inobjetables fisioldgi-
camente, en forma ya conocida.
Resultados especialmente buenos se han obtenido en la
preparacion de los 6-halogeno-7-hidroxi-esteroides empleando

como agente halogenante N-bromo- o N-cloracetamida o bien N-

-bromo- o N-clorosuccinimida. También pueden emplearse como
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agente halogenante la dibromodimetil-hidantoina o la dicloro-

dimetilhidanto{na. En todos los casos las halogenaciones se

desarrollan con mejor rendimiento si se actua en presencia de

un &cido, de preferencia en presencia de dcido percldrico.

En conformidad con el invento no héy‘necesidad de ais-
lar el 6-haldogeno-7-hidroxi-esteroide que se precipita como
producto intermedio, sino gque puede transformarse directamen-
te en el producto final, por simple reposo ( a temperatura am-
biente durante 4 a 24 horas aproximadamente), en presencia de
un dcido, la solucidn bruta de aguel producto gue se ha preci-
pitado. Bn la mayoria de los casos, el écido presente en la
solucidn por la preparacidn del compuesto de‘halogenohidrina,
basta para provocar la deshidratacidn.

En muchos casos e¢s ventajoso preparar los 6-~halogeno-
-7=hidroxi-esteroides a base de los correspondientes 6-dehidro-
ésteroides y por medio de los epdxidos 6alfa,7alfa. Para ello
se dejan reposar los 6-dehidroesteroides durante largo tiempo
con acido monoperftélico, para mayor conveniencia en hidrocar-
buros clorados como el cloroformo o el cloruro de metileno.

El desdoblamiento comnsecutivo con haluros de hidrdgeno se
efectia con empleo de decldo clorhidrico o dcido bromhf{drico,
ventajosamente en disolventes como los dcidos carvox{licos
inferiores, el cloroformo o el dioxano. La mezcla reaccional
se deja reposar algunas horas, eventualmente con adicidn de
pequefias cantidades de agua. En el desdoblamiento del anillo
epoxido con scido fluorh{drico, se actida convenientemente en
disolventes como el cloroformo o el cloruro de metileno y en
presencia de bases Lewis como el tetrahidrofurano, dejando
reposar la solucidn durante varios dias con un gran exceso

de 4cido fluorhidrico.
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Cuando se afslen los 6-halogeno-7~hidroxi-esteroides
formados como productos intermedios, resultan<aptos para la
deshidratacidn consecutiva précticamente todos los deshidra-
tantes usuales. Por ejemplo, el tratamiento con dcido p-to-
luolsulfonico, cloruro de tionilo u oxicloruro fosforico en
una base terciaria, por ejemplo en piridina, conduce con buen
rendimiento a los compuestos de la férmula general II, citada
antes. En la mayoria de los casos es suficiente para la des-
hidratacidn la adicidn de un acido més fuerte, por ejemplo
HBr en acido acético glacial a temperatura ambiente. También
con écido p-toluolsulfonico en toluol, a temperatura de ebu-
llicidn, se logran buenos resultados.

En la preparacidn de los 1l,4,6-trienos segun el in-
vento es también posible introducir el enlace doble en posi-
cidn 1,2, después de la deshidratacion de los 6-halogeno-7al-
fa-hidroxiesteroides, en los 6-halogeno-4,6-dienos. Como des~-
hidratante para esta reaccién es apto, por ejemplo, el bioxi-
do de selenio.

En calidad de material de partida preferido cabe
considerar, conforme al invento, los sigulentes compuestos:
2l-acetato de 6-dehidro-cortisona, triacetato de 6-dehidro-
~hidrocortisona, 1l1,2l1-diacetato de 6-dehidro-ll-epi-hidro-
cortisona, 6-dehidro-gsubstancia de Reichstein-S-21-acetato,
2l-acetato de 6~dehidro-prednisona, triacetato de 6-dehidro-
~-prednisolona, 2l-diacetato de 6~-dehidro-ll-epi-prednisolona
0 1,6~-bis-dehidro-substancia de Reichstein-S-2l-acetato.

Pero también puéden emplearse como material de par-
tida los derivados insaturados en posicidn 6, o 1 y 6, de la
progesterona, la l7alfa-metil-testosterona, la 17alfa-etinil-

-~testosterona o0 de los 17~éteres o ésteres de la testosterona.
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Un material de partida apropiado para la preparacién de los
6-haldogeno-esteroides segun el invento son también los deri-
vados insaturados en pbsicién 6, 01 y 6, de la androstendio-
na.

Los compuestos de la formula general I, regueridos
como material de partida, que contienen enlaces dobles en po-
sicidn & y 6, pueden obtenerse, por ejemplo, por deshidrata-
cidn de los correspondientes 4-en-3-ceto-estercides con clo-
ranilo. 4 los compuestos triplemente insaturados de la form-
la I se llega, por ejemplo, mediante deshidratacion de los
4,6~dien~3-ceto-esteroides fundamentales con deshidratantes
quimicos o microbioldgicos, como el Se0, o sl Bacillus sphae-
ricus. |

Si los compusstos de la férmla general II contienen
grupos estéricos, pueden transformarse éstos, mediante proce-

diviento ya de si conocido, por ejemplo mediante accidn de sa

ponificantes acidos o alecalinos, en los grupos hidroxilos 1li-

bres. De preferencia se emplea solucidn acuosa de bicarbonato

_8ddico con adicidn de metanol. La saponificacidn de los tria-

cetatos de las 6-~halogeno-6-dehidro-prednisolonas y de los
6-halogeno-6-dehidro-cortisoles se efectua de preferencia por
via microbioldgica, wor ejemplo haciendo actuar el microorga-
nismo Flavobacterium dehydrogenans.

Si los compuestos preparados segun este invento con-
tienen un grupo 2l-hidroxile, puede hacérseles reaccionar, por
ejemplo, con los siguientes acidos o sus derivados aptos para
la esterificacion (por ejemplo, anhfdrido o cloruro de 4eido)
para formsr ésteres inobjetebles fisioldgicamente: acido ace-
tico y sus homdlogos superiores, acido suecefnico y sus homdlo-

gos superlores, 4cidos amino- o alkilaminocarboxflicos, acidos



10.

15.

20.

954744

aminodicarbox{licos, dcido tetrahidroftdlico, dcido ciclo-

pentilpropidnico, dcido fosfdrico, dcido sulfurico, ete.
Los nuevos compuestos tienen buena eficacia farma-
colégica y han de hallar empleo como medicementos. Los 6-
-halogeno-6-dehidro-derivados de la prednisona y la predni-
solona, as{ como los de la cortisona y el cortisol, se dis-
ticguen, aparte de su buena tolerabilidad, por la actividad
antiflogistica. Los derivados de 6-halogeno-6-dehicro-pro-
gesterona son gestagenos muy eficaces, mientras los deriva-
dos de 6-halogeno-6-dehidro-testosterona constituyen anabo-

licos excelentes.

EJEMPLOS

1) 4 g de 2l-acetato de 6-dehidro-prednisona se disuelven
en 160 cc de tetrahidrofurano y 60 cc de agud y se tratan
con 4,32 g de N-bromo-succinimida y 0,96 cc de HC10, al 70%.

Se deja luego reposar la mezcla reaccionante, durente 24 horas

y & temperatura ambiente, y a continuacidn se la vierte en agua.

Se separa por filtracidn el precipitado, se le 1ava, se seca,

se le esterifica ulterlormente con piridina/anhidrido acético,
se le vuelve a verter en agﬁa, se separa por filtracidn y se
seca. En metanol, cristaliza el 2l-acetato de 6-bromo-6-dehi-.
dro-prednisona, en agujas con punto de fusidn en 228-2300.

(s1lfa). + 268° (cioxano).

D

"

Lambda mixima 226 milimicras, &
308 n E

2) 20 g de acetato de 6-dehidro-cortisona se disuelven en

13 200 (etanol)

it

13 300 (etanol)

800 cc de dioxano y 298 cc de agua, se tratan con 14,08 g de
N-bromosuccinimida y 4,8 cc de acido perclérico al 70% y se
deja reposar la temperaturs ambiente, durante 24'horas, la

mezcla reaccionante., A continuacién se la vierte en agua, se
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separa por succidn el precipitado, se lava y se seca. Iuego

8¢ disuelve la materia bruta en 160 c¢c de piridina, se la
trata con 2,35 cc de cloruro de tionilo y se calienta el
conjunto a 100° durante 30 minutos. A continuscidn se vier-
te en agua la mezcla, se separa por filtracidm el precipita-
do, se lava, se seca y se recristaliza a base de metanol.

El 21-aceteto puro de 6-bromo-6-dehidrocortisona funde a
216-220° (alfa)y + 301° (&ioxano). A méx. 298 milimicras,

E 1 % 430. |

3) 5 g de propionato de 6-dehidro-testosterona se tratan
en 200 c¢c de dioxano y 74,5 cc de agua, durante 24 horas,
con 3,9 g de N-bromosuccinimida y 1,21 cc de acido perclo-
rico al 70%. Seguidemente se diluye con agua la mezcla de
reaccidn, se la extrae con éter y se termina su elaboracidn
como de ordinario. Bl residuc bruto de la extraccion, que es
oleoso, se disuelve, después de secado; con benceno en 50 cc¢
de piridina y se calienta a 100° durante 30 minutos con 1,74
g de cloruro de tionilo. Luego sigue el acabado final por
sacudimiento con éter. El propionato de 6-bromo-6-dehidro-
-testosterona cristaliza, después de filtracidn sobre un poco
de gel silicico, a base de metanol. Punto de fusidn, 93-95°;
h‘méx. 301 milimicras, B 1 % 538. (alfa)D = + 96° (dioxano).
4) 20 g de acetato de 6-dehidro-cortisona se disuelven en
800 cc de dioxano y 298 cc de agua, se tratan con 11,3 g de
N-clorosuccinimida y 4,8 ce de £cido percldrico al 70% y se
dejé el todo en reposo a temperatura ambiente durante 20 ho-
rag. Se vierte en agua la mezcla reaccionante, se separa por
filtrecion el precipitado, se lava y se seca. Seguidamente
ge calienta a 1000, durante 30 minutos, el producto brutec en
137 cc de piridina ebsoluta con 1,95 cc de cloruro de tionilo,

se vierte luego en agua, se separa por filtrzcidn el material
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precipitado, se lava y se seca. Después de cromatografia so-

bre gel silicico activado y separacidn del acetato de 6-dehi-
dro-cortisona no reacclonado, cristaliza el 2l1-acetato de
6-cloro-6-dehidro-cortisona, con punto de fusidn de 224-226°,
5. ). max. 294 milimicras; E 1 % 507. (alfa)D = + 308° (dioxano).
5) 8,7 g de vropionato de testosterona se disuelven en 350
cc de dicxano y 130 cc de agua, se mezclan con 15,2 g de N-
-clorosucecinimida y 2,1 cc de &cido percldrico al 70% y se
dejan en reposo durante 24 horas a temperatura ambiente. 4
10. continuacidn se precipita con agua el producto de la reaccidn,
se le separa por filtracidn y se le seca., Para deshidratacidn
completa, se disuelve el material bruto en 87 cec de piridina,
ge mezcla con 3,25 g de cloruro de tionilo y se calienta a 100°
durante 30 minutos. A continuacidn se vuelve a verter en agua
15. y'se separa por succidn el propionato bruto de 6-cloro-6-dehi- -
dro-testosterona, se le lava y se le seca. Después de filtra-
cidn sobre dxido de aluminio, el producto puro cristaliza con
un punto de fusidn de 94-95°, A méx. 296 nilimicras, B 1 %
582. (élfa)D = + é6° (dioxano).
20. '6) a. 70 g de acetato de 6-dehidro-cortisona se disuelven
en 7 litros ae cleroformo absoluto, se mezclan con 26,7 g de
écido monoperftélico y g8e dejan en reposo durante 60 horas a
temperatura ambiente. A continuacidn se sacude la mezcla de
la reaccion, consecutivamente, con solucidn de bicarbonato
25, sddico, egua, solucidn de sulfato binario de hierro y otra
vez agua, se seca y se concentra. A base de acetona, crista-~
liza el 2l-acetato de 6alfa,7alfa-epoxi-cortisona. Puntc de
fusidn, 267-269°.
De manera semejante, con empleo eventual de cloruro

%0 de metileno como disolvente y empleo, en parte, de solamente



el 20% del disolvente indicado en el ejemplo que precede, se

pueden preparar los compuestos siguientes:

b.

Ce

d.

f.

2l-acetatc de 6alfa,7alfa-epoxi-cortisol,

p. de £. 267-270° (alfa)y = + 155° (dioxeno); A méx.
240 milimicras, E 1 % 375.

2l-acetato de 6a1fa,7a1fa-epoxi-prednisona,

p. de £. 266-270° (alfa)y + 156° (dioxamo); A méx. 240
miliriecras; E 1 % 375,
6alfa,7alfa-epoxi~17alfe-acetoxiprogesterona,

p. de £. 253-255°; A mix. 241 milimicras; E 1 % 394
(alfa)y = + 19° (aiozano).

2l-acetato de 6alfa,?alfa-epoxi-prednisolona,

p. de f. 254-260° (alfa)D = + 64,0° (dioxzeno); A méx.
244 milimicras; E 1 % 387.
6elfa,7alfa-epoxi-progesterons,

p. de f. 178-180°, A mdx. 240 milimicras; E 1 % 450
(alfa)D = + 1%4° (dioxeno).

propionato de éalfa,7alfa-epoxi-testosterona,

p. de £. 118°, A mdx. 241 milimicras, E 1 % 427 (al-
ta)y = + 47° (dioxano).
6alfa,7alfa-epoxi-l7alfa-etinil-testosterona,

p. de f. 288-289°, A mdx. 241 milimicras, E 1 % 466;
(alfa)D = - 32° (dtoxano).

. 2l-acetato de 6alfa,7alfa-epoxi-substancia de Reichstein-

-s,
p. de £. 235-238°, A mdx. 240 milimicras, E 1 % 400;

| (alfa)D = + 57,8° (aioxano)

2l1-diacetato de 6alfa,7alfa~-epoxi-ll-epi-cortisol-il,
p. de £. 208-210°; (alfa)y = + 72° (dioxeno); A mix. 240
milimicras, E 1 % 325.
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6alfe,7alfa-epoxi-17alfa-metil~testosterona,

p. de f. 197-199°, A méx. 240 milimicras, £ 1 %
454 (alfa)y = + 28° (aloxamo).
6elfa,7alfa-epoxi-17alfa-hidroxi-progesterona.
6alfa,7alfa-1l-epi-cortisol-ll-tesilat-21-acetato.
triacetato de 6alfea,7alfa~epoxi-cortisol,

triacetato de 65alfa,7alfa-epoxi-prednisolcna.

Los compuestos mencionados en las letras (m) a (p)

se emplearon como producto bruto en la reaccion que sigue.

?7) a.

A una solucion, enfriada a -60°, de 10 g de 2l-aceta-

to de 6alfa,7alfa-epoxi-cortisona en 260 cc de clorcformo

absoluto se agregaron 100 cc de una solucidn, tembién enfria-

da a -60°, de %5 g de H2F2 en tetrahidrofurano-cloroformo

(2:1) y a continuacidn se deja el todo en reposo a temperetu-

ra ambiente durante 65 horas. Iuego se vierte la mezcla reac-

clonante en golucidn de bicarbonato sddico (saturada), se sa-

cude con éster acético y se acaba como de ordinario. El produc-

to bruto ecristalino se filtra en éster acético sobre gel sil{-

cico. El 2l-ascetato de 6beta~-fluor-7alfa-hidroxi-cortisona tie-

ne un punto de fusidn de 253-2610. En forma andloga & la de es-

te ejemplo, pueden componerse las combinaciones siguientes:

b‘

2l-acetato de 6beta-fluor-7alfe-hidroxi-prednisona,

p. de f. 285-288°.
6beta-fluor-7alfa-hidroxi~-progesterona,

p. de f. 216-222°, A mdx. 231 milimicras, E 1 % 340,
(alfa)D = ¥ 56° (dioxano).
6beta-fluor~-7alfa-hidroxi-l7alfa-acetoxi-progesterona,
p. de f. 228-230°, A mix. 232 milimicras, E 1 % 306,
(alfa)D = - 28,9° (éioxano).
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e, 17-propionato de 6Ebeta-fluor-7alfa-hidroxi-testosterc-

na, p. de f. 169-171°%, A mdx. 232 milimicras; E 1 %
327, (alfa)D‘= -11° (dioxano).

f. 6beta-fluor-7alfa-hidroxi-l7aelfa-etinil-testosteronsa,
A mdx. 233 milimicras, E 1 % 349.
p. de f. 234-236°C; (alfa)y = -70,6° (dioxano).

g. 2l-acetato de ébeta~-fluor-7alfa-hidroxi-substancia de
Reichstein-S,
p. de £, 248-249°, A méx. 232 milimicras, E 1 % 297,
(alfa), = + 40° (dioxano);

h. ll,21-diacétato de ébeta-fluor-?alfa-hidroxi—ll-epi-
-cortisol.

i. 1ll-tosilato-2l-acetato de 6beta-fluor-7alfe-hidroxi-1l-
-epi-cortisol.

k. 1llbeta,l7alfa,2l-triacetato de 6beta-fluor-7alfa-hidro-

xi-cortisol.

l. 1lveta,l7alfa,2l-triacetato de Ebeta-fluor-7alfa-hidro-

xl-prednisolona.

Los compuestos mencionados en las letras (h) a (1)

ée emplearon como productos brutos en la reaccidén siguiente.
8) a. Se disuelven en 25 cc de acido acético glacial 1,9 g de
2l-acetato de Bbeta-fluor-7alfa-hidroxi-cortisona y junto con
5 g de écido bromhidrico/éqido acético se deja el todo en repo~-
so a temperatura ambiente durante 1 hora. & continuacidn se
vierte en agua la mezcla de la reaccidn, se separa por succidn
el cristalizsdo, se lava y se recristaliza en acetona. El 21-
-acetato purc de 6-fluor-6-dehidro-cortisona funde a 230-232°,
E 1% a 280 milimicras 537, (alfa)y = + 195° (dioxano).

Un gramo de 2l-acetato de 6-~fluor-6-dehidro-cortisona

se disuelven en 70 cc de metanol y se hierve al reflujo, bajo
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nitrdgeno, durante 10 minutos, con 0,2 g de bicarbonato so-

dico y 2,15 c¢ de agua. Se vierte en agua la mezcla de la
reaccién y a continuacidn se extrae con cloroformo hasta
agotamiento. Después de la evaporacidn, cristaliza la 6-
~-fluor-6~dehidro-cortisona.

p. de £. 215-217°, A mdx. 280 milimicras; E 1 % 660; (alfa), =
=+ 1sé,s° {dioxano).

b. 1,4 g de 6heta-fluor-7alfa-hidroxi-progesterona se
hierven al reflujo durante 580 minutos junto con 700 mg de
dcido p-toluolsulfdnico en 70 cc de toluol absoluto. Luego
se dlluye con dter la mezcla de reaccidn, se la sacude con
solucidn de biearbonato sédico, se geca y s& concentra. In
acetona, cristaliza la 6~fluor-6-déhidro~progesterona, con
un punto de fusidn de 208-209°, A mdx. 283 milimicras, E 1 %
642,

¢. PBn forma andloga a la del ejemplo 8, letra b), puede
obtenerse la 5-fluor-6-dehidro-l17alfa-acetoxi-progesterona.

p. de f. 235—2360, h méx. 283 milimicras, B 1 % 671 (alfa)D =

.= -65,7° (dioxano).

De menera analoga a la del ejemplo 8, letra a), pueden
prepararse los siguientes compuestos, que cabe saponificar con
bicarbonato sddico:

d; propionato de 6-fluor-6-dehidro-testosterona,
n. de £. 124-125°, A mdx. 282 milimicras, T 1 % 672,

(alfa)D = -42,6° (dioxano).

e, 2l-acetato de 6-fluor-5-dehidro-prednisona,
p. de f. 239-241°, (alfa)D = + 156-0 (dioxano), méx.
224, 256, 294 milimieras, E 1 % 262, 288, 278,
f=fluor-6-dehidro-prednisona,
p. de ¢, 214-216°, ) mdx. 224, 255, 293 milimicras.

1% 273, 296, 285 (alfa)D = + 122,6° (dioxano).
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f. 6-fluor-6-dehidro-l17alfa-etinil-testosterona,

p. de f. 242-245°, X méx. 283 milimicras, § 1 % 475,

Z. 2l-acetato de 6-fluor-6-dehidro-substancia de Relchs-
tein-§, |
p. de f£. 197-200°, A méx. 28% milimicras, E 1 % 536,
(élfa)D = + 106o (dioxano).
6-fluor-6-dehidro-substancia de Reichstein-S,

p. de f. 202-204°, (alfaly = + 28,1°, A méx. 283 mi-
limicras, E 1 % 663.

h. 11,21-diacetato de 6-fluor-6-dehidro-ll-epi-cortisol,
». de £. 240-243°, A mdx. 283 milindcras, B 1 % 440.
6-fluor-6-dehidro-1ll-epi-cortisol,

p. de £f. 222-224°, A ndx. 284 milimicras, B 1 % 644
(alfa)D = -8° (dioxano).

i. ll-tosilato-2l-acetato de 6=-fluor-6-dehidro-ll-epi-
-cortisona. '
». de £. 163-166°, A mdx. 226, 281 milimicras, & 1 %
284, 401.

X. triacetato de 6-fluor-6-dehidro-cortiscl (ultsriormen-

te elaborado como producto bruto o materia prima).

Saponificacién microbioldgica: una solucidn nutriti-
va esterilizada, compuesta de 80 g de glucosa, 50 g de extrac-
to de levadura y 30 g de cloruroc amdénico, completada con agua
hasta 10 litros y ajustada a pH 7,0 con solucidn fosfdtica
amortiguadora, 1/3%0 molar, segin SOrensen, se inocula con
200 cc de un cultivo en suspensién de Flavobacterium dehidro-
genans con agitacidn y aireacidn, se deja que el cultivo se
desarrolle a 280 durante 12 horas, se agreza luego una solu-

cion concentrada de 12 g de triacetato de &-fluor-6-dehidro-
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~cortisol en dimetilformamida y se azita con alreacidn a 28°
durante 12 horas més. La solucidn de fermentacidn se extrae
Por tres veces con 5 litros de cloroformo cada vez. Se seca
el extracto y se concentra. Del residuo cristaliza, después
de filtracion sobre gel silfcico, el 6-fluor-6-dehidro-corti-
sol, p. de £. 212-214°, N\ mdx. 282 milimicras, E 1 % 635.
(alfa)y = + 88° (daioxamo); 21-acetato de 6-2Inor-6-dehi dro-
~cortisol, p. de L. 231-2320, )\ méx. 283 milimicras, B 1 %
580, (alfa)y = + 111° (dioxano).

1) triacetato de 6-fluor-6-dehidro-prednisolona,

(ulteriormente elaborado como materia primal.

La saponificacidn para conversidn en &6-fluor-6-dehi-
dro-prednisolona se efectia de manera anélogava la del Tjem-
plo 8, letra k. .

p. de f£. 213-216°, A mdx. 224, 255, 295 milimicras.

2l-acetato de 6-fluor-6-dehidro-prednisolona,

p. de £. 230-232°, A mdx. 225, 256, 297 milimicras,

E fm 268, 256, 268; (alfa)y = + 28° (dioxano).

Los siguientes 2l-ésteres, inobjetables fisioldgica-

' mente, se prepararon a base de los correspondientes 2l-hidro-

Xl-esteroides:
6-fluor~6~-dehidro-cortison-2l~hemisuccinato,
6~fluor-6-dehidro-cortison-2l-distilaminoacetato-
-clorhidrato,
6-fluor-6-dehidro-cortisocl-2l-hemisuccinato,
6-fluor-6-dehidro-prednison-dietilamincacetato-clor-~
hidrato,
6-fluor-6-dehidro-prednisolon-hemisuccinato,
6-fInor-6-dehidro~-prednisolon-dietilaminoacetato~ 4

-clorhidrato.
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9) 5 gramos de 2l-acetato de 6-fluor-6-dehidro-cortisona

se hierven al reflujo durante 48 horas en 250 cc de buta-
nol terclario con 3 g de bidxido de selenio y 2,5 cc de
dcido acético. Se separa por filtracidn el selenio precipi-
tado, se concentra la mezcla de la reaccidn y se obtiene el
2l-acetato de 6-fluor-6-dehldro-prednlsona en varlas fraccio-
nes cristalinas. Después de filtracién sobre gel silfcico, el
producto puro funde a'259-2410.

De manera analoga puede tranéformarse gl triacetato
de 6-fluor-6-dehidro-cortisol o, respectivamente, el 2l-aceta~-
to del ﬁismo, en triacetato o respectivamente 2l~acetato de
6~f luor-6-dehidro-prednisolona.

La invencion, dentro de su'esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en
détalle de la.indicada a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
canzaré igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
realizarse con los medios y aparatos més adecuados en cada

caso, por quedar todo ello comprendido dentro del espiritu

. de las reivindicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las sigulentes reivindicaciones:
1. Procedimiento para la preparacion de 6-halogeno-

-3~ceto~esteroides insaturados, caracterizado por el hecho de
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transformar un 3-ceto~esterol

2RAT44

de insaturado de la férmla I

s
2 “ en la cual son
1a Ry = =0, H,H o bien ¥,0R, (alfa o beta),
R /R /R
1 R2==O:\/5; <50bien<6,
.
AOR4 0R4 “H
57 R3 = =H, alkilo o acilo inferiores,
R4 = hidrégeno,-alkilo o acilo infe-
riores,
R5 = acetil-, —CH3, ~-C=CH o -COCHaoau,
R6 = acetilo o bien OR3
y el cual puede contener en posicidn

1,2 otro enlace doble més,

por tratamiento con N-haldgeno-amidas o -imidas o por accidn

de un perdcido y tratemiento consecutivo con hidrdcido haloge-

nado, en el correspondiente 6-

halogeno-7-hidroxi-~esteroide y

‘de transformar este ultimo, por reaceidn con un agente dehidra-

Se
tante, en un 6-halogeno-3-ceto-esteroide, doblemente o trinle-
mente insaturado, de la fdrmula general II
ﬁe en la cual
Rl:: R ¥y R2 tienen el significado expre-
sado antes y
- X significa flior, cloro o bromo,
(ﬂ? y el cual puede contener otro enlace
x doble mds en posicidn 1,2,
¥y, eventualmente, tratar los compuestos de la férmula general
II conlsaponificantes, en forma ya conocida, y/o, eventualmen-
10. te, transformarlos en 2l-ésteres, inobjetables fisiolégicamente,

en forma ya conocida.
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2, DProcedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

terizado por el hecho de que no se afsla como producto inter-
medio el 6-halogeno-7-hidroxi-esteroide que se oriéina, sino
que, por tratamiento de su solucidn bruta con un dcido, se le
transforma directamente en el producto final.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1 y con
la 2, caracterizado por el hecho de que como halogenante se
emplea N-bromo-, N-cloracetamida, N-bromo- o N-cloro-succini-
mida.

4, Procedimiento segﬁn lgs reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por el hecho de que como material de partida se
emplea 2l-acetato de 6-dehidro-cortisona, triacetato de 6-de~
hidro~-hidrocortisona, 11,21-diacetato de 6-dehidro-l-epi-hi-
drocortisona o 2l-acetato de 6-dehidro-substancia de Reichstein-
-s,

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por el hecho de gue como matérial de vartida

se emplea 6-dehidro-prednison-2l-acetato, 6-dehidro-predniso-

~lon-triacetato, 6-dehidro-ll-epi-prednisolon-2l~diacetato o

bien l,6-bis-deh1dro-substagcia de Reichstein-S.

6. Procedimiento para la preparacidn de 6-halogeno-
-3-ceto-esteroides insaturados.

Segiin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de diecisiete hojas, foliadas y escritas a maquina
por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 de Enero de 1960

E. MERCK Aktiengesellschaft
p.a'
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