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WELORIA DESCRIPTIVA

Recientemente han obtenido importsncis sumentzde en
la medicina los corticoides fluorsdos. Los corticoicdes con un
ftomo de fldor en la posicidn 9-glfa presentsn un efecto anti-
flogistico intensificado frente g lss substencias bésicqs in-
substituicdes, Hen llegado & ser conocidos, sdemgs S-halogeno-
esteroides que, frente & las substancias medre exentss de helo-
geno, presenten un eiecto ters éutico acrecentsdo.

Le presente invencidn se refiere a un procedimiento
para 1lg Drcper301on de esteroicdes insatursdos gue contienen

fluor de la siguiente férmula genersl



J‘
CH,CR 2 5 55 ﬂ 8
Lo _ en lsg gue K =
¥ = H,d o H,0H
(¢1fa o beta),

u = ¢

™ e Y =1H, F, C1 o Br

N ~ P a o A GO
que pueden ser preparados & bagse de compuestos de formula ge

neregl A

en lg que £, L e T tienen ls

significecion entes indicada.

iediante combinacién de métodos de deshidrogenscitn,
de hidroxilecidn, y de oxidacidn, de por s{ conocidos, pueden

e ser transformsdos los compuestos de férmula genersl 1 en los

1,4,6-pregnatrienderivados de la natursleze caracterizsda a2l
principio,

El procedimiento segin la invencién trenscurre segin
el esquema reagccional indicado en el divujo.

10. Cbjeto de lsg presente invencion constituye un procedi-
mientc para la preparscidn de esteroides insaturedos que con-
tienen flior, consistente en tresansformer un 4,5-pregnadien-3-
-ceto-gsieroide que contiene flior, de fdrmule genersl 4, de
modo de por si conocido, medisnte tratamiento con medics de

15. 1,2-deshidrogenscidn quimicos o microorganismos que producen
efecto 1,2-deshidrogenador, en el 1,4,5-pregnetrienderivado
corregpondiente.

Bventualmente puede ser introducido antes o después
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de la 1,2-desnidrogenacién, en un compuesto de férmula i en
le que X = H,d, con arreglo a procedimientos quimicos 0 micro-
violégicos de por si conocidos, un grupo hidroxilo en posicion
11, el cual pucde ser transformado en uns fese reasccional cugl-
quicra con medics de oxidacidn suaves, en un grupo Ti-ceto.

Ademée puede ser trsnsformado, ehtes o despucs de la
1,2-deshidrogenecidn, un compuesto de fdrmuls & en que X = H,
{He Y ==05r oCl, medignte tratamiento con medios elceslinos en
el correspondiente 9-beta,1l1-beta~oxido-esterocide, ¢l cual
medisnte trensposicion con dcido fluorhidrico puede ser trans-
formado en el 9-glfa-fluo-11-beta-hidroxi-esteroide pertene~
ciente,

4dends, puede ser esterificado el grupo 21-nidrozile,
sntes o después de la 1,2-deshidrogenacion, en un compuesto de

férmula & en le que K = H,

L]

Lo introduccidén del enlace 1,2-doble en los compuestos
1, 111, Vv, vIiI, IZ, XI, XII y ZV se logrs, tsnto por la via
quinice, como esimismo por la via microbiclégica. Como medic de
deshidrogenacidén quimico se puede utilizer por ejemplo el did-
xido de selenic. Se opera ventajosamente con esta deshidrogena-~
cién, por ejemplo, en solucidn butanblica terciarias a la que
¢e aflede une reducida casntidad de gcido acético. La transposi-
cidn se logra en suen rendimiento medisnte ebullicidn de la
mezcle reagcciongl en el reflujo. El selenio precipitado es se-
parsdo y el filtrado contiene ¢l producto de 1,2-deshidrogena-
cion.,

La desnidrogenacién puede ser llevada a cabo, edemés,
por ejemplo con ung guinonas, como vg. la dicloro~dicisn-p-qui-

hona. Ventajosamente se caliente la mezcle rescciongl dursnte

algin tiempo en un disolvente inerte, Después de la elabora-
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cidn final usuagl, entonces se obtiene en buenos rendimisntos

el producto de 1,2-deshidrogenacion,

rara le introduccidn del enlace 1,2-doble en los com-
puestos antes indicados por la via microbioldgica pueden ser
utilizsdoe todos los microorgenismos epropisdos a este efecto,
Se han probado psrticulsrmente, por ejemplo, Bacillus spheeri~
cus, Fusgrium solanl, y bacteries Coryne, como por ejemplo
Corynebacterium simplex. Segin el microorgenismo tiene lugar
esta trsnsposicidn microbiologice dentro Ge aproximgdemente 4
a 24 hores.

Pere la introduccidn de un grupo 11~alfa- o vien 11-be-
ta-hidroxilo en lcs compuestos I y IY pueden utilizarse todos
los microorgenismos spropisdos a este sfecto. rarg la 11-betg-
-nidroxilscidn pueden ser utilizados, preferentemente, micro-
organismos de la especie Curvularia, como vg., Curvularis luna-
fa; para la 11-2lfg~hidroxilacidn microorgenismos de las espe-
cies Rhigzopus, Aspergillus, Penicillium, TFusarium, Lucor y Aibsi
dia.

La 11-alfa-hidroxilacidn microbioldgica trsnscurre con
éxito perticulerlcon empleo de hongos de la especie de Peniei-~
1lium y Fusarium. El esteroide utilizsdo como meterial de par-
tida al efecto es transpueéto totelmente, por lo cusl se evi-
ta engorrosos procesos de seperacién.

El grupo 11-beta~ o 11-glfa-CI de los compuestos III,
IV, XIII1 y ZIV puede ser transformado medignte tratamlento con
un oxigante suave en un grupo 1l1-ceto, Como reactivo de oxide-
cidn puede utilizerse por ejemplo acido erémico, uns mezcle de
dcido crdmico y piridina, 4cido crémico en ecetona, o écido
hipobromoso, |

Los 11-hidroxiestercides pueden ser transformgdos por
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deshidratacidn se;un métodos de por si conocidos en los este-
roides ¢,11-insaturados (III — VII; IV —% VIII). Segun, si
se parte de un 1l-alfg-nidroxiesteroide, o de un 11-bete-hidro-
xiesteroide, entresn en consideracidn los usuales meétodos de
cis- o trsns-deshicdratacidén., Dsra la cis-deshidretecidn se pue~
de por ejemplo esterificar el grupo 11-alfg-nidroxilo, y dis-
cisr g continuacidn térmicemente, o en presencis de medios
bésicos, el dcido correSpondiente. Frents s ello con eplice-
cidn de oxicloruro de fdésforo ¢ cloruro de tionilo en piridina
tiene luger una trsns-deshidrstacidn sin dificulted, =i se
perte de un il1~beta-hidroxi-esteroide.

Los compuestos VII y VIII pueden ser transformados, con
erreglo a métodos de por si conocidos, medisnte trasnsposicidn
con écido hipocloroso o hipobromoso, en los 9-alfa-browmo- o
bien 9-alfe-clero-11-beta-hidroxi-esteroides (IX o bien x).

Si se¢ emplee un exceso en écido hipobromoso entonces se logra

transformsr los 9-alfa-bromo-~T11-beta-hidroxi-esteroides prima-
riamente formsdos (IX y X), directamente en los 9-alfs-bromo-

-1l-ceto~estercides. 4

Los 9~glfe-naldgeno-11-beta-nidroxiesteroides (IX y X
pueden ser trensformsdos mediante trstamiento con un scetato
glcalino, preiferentemente con acetatc potééico, en lcs 9-beta~
-11-betg-oxido-esteroides (XI y XIJ).

Log oxidocompuestos XI y XII pueden ser tronsformsdos
nmediasnte tratemiento con &cido fluoraicrico sezun métodos de
por si conocidos sn buen rendimiento en los correspondientes
9-glfe-fluo-11-beta-nidroxi-esteroides (XIIX y IIV).

Los compuestos 1 e ZVI pueden ser esterificados medisn-
te aplicecidn de métodos de ascilacibén ususles, en la posiciodn

21. #n ceso de estar presente en posicidn 11 un grupo hidroxilo,
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se puede esterificer simulténeemente el grupo 1i-hidroxilo.

Como medios de esterificacidn pueden utilizarse, por
ejemplo los halogenurcs o losg ennidridos de los écidos siguien-
tés: acido gcético y sus homdlogos superiores, por ejemplo el
jcido butilo-tercierio-acdtico o el 4cido trimetilacético,
fcido succinicc y sus homélogos superiores, gcido amino- o
alicileminocarboxilicos, como por ejemplo, écido dietilaminc-
dcetico, dcido tetranidrofidlico, scidos aminodicerboxilicos,
comc por ejemplo acido asparagfnico, dcido ciclopentilpropidni-
co, scido fosfdrico, &cido sulfirico, etc.

El compuesto de formuls genersl 4 que se necesita como
rgterial de pertidae puede ser preparadc del modo clgulente:

6-fluo-4,5-pregnedien-17-s1fg,21-diol-%,20-dione, ©
bien sus Zl-gciletos, pueden ser preperados medicnte deshidro-
genacidn de S~-21-acetsto de substancie de ieicnstein con clor-
énilo, pefoxidacién subsiguiente del 2l-aceteto de 4,6-preghae-
dien-1/-alfa,21-diol-3,20-diong formadc con un peracido usuel,
obteniéndose sl efecto el 6-alfa,?-alfa-oxidoderivado, y me-
diente subsiguliente tratamiento de este epbxido con dcido fluae
nfarico y un medio de deshidrataciodn usual, como por ejemplo

HBr-écido acético glacial.

EJrEPLOS

1. a) 11-2lfa-hic¢roxilacidn microbioldgice de i (f=H)

En un pequetio diSpoéitivo de fermentacidn son inocule-
dos 15 1 de una solucilén de cultivo a hsse de 5,.: Ge glucosa, O,t
de extractp de levadura, 0,05, de harina de soja, 0,3» de nitrs
to sédico, 0,05 de suliato magnésico, 0,001% de sulfato de
hierro(Il), 1/30 mol de tampbn de fosfato segin Sérensen (pH
5,6) con 800 ml de cultivo de sacudida de Fusarium sp. (Colec-

4 h i3 a y = M 5 - . 'Y Y < .
cion %. Merck N2 208%) e incubados bajo aireacion intensa y
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gitscidn a 28°C. Despuds de un crecimiento de 24 hor:s son

£

dicionados 5 g de 5~fluo-5~dehidro-S-de Reichstein en 50 ml de

£

dimetiliformamida. DesPués de 45 hor.s de incubacion ultsrior
bajo las mismes condiciones es extraido el cultivo fres vsces
con el mismo volumen de cloroformo; los extrsctos son reunidos
y concentrados, Del residuo se cristglize &l 5-fluo-5-dehidro-
~11-epi~cortisol (III, 11-alfe-Cii, R = il). Punto de fusidn

222-224°, 284 o, U 15 = 644; (elfg), = -8° (dioxeno).

D
)

4,46 g de 5-fluo-6-denidro-il-gpi-cortisol son disuel-

nax
b) Oxidacidn de IITX {11-glfe-0i, R =

s
(3]

tos en 17 ml de piridina absoluta, enfrisdos =& Oo, mezcla~
dos con 1,23 ml de anhidrido acético y dejados cn 7eposo
durante 16 horss a temperatura ambiente. Sezuidemente la
mezcla reaccionel es vertide en ague, sxtrefda con clorofor-
mo, sucesivamente sacudida con dcido sulfurico diluido, agua
solucidn de bicsarbonato eddico, y sscudids otre vez con agus
secgde y concentrada. E1l residuo, el 21-acetato de 5-fluo-
-6-gdehidro-11-cpi-cortisol bruto, s disuelto en 435 ml de
piridina sbsoluta y mezclado bajo enfriamiento con niclo

con uns solucidn de 4,5 g de enhidrido crémico en 45 ml de
piridina. Después de ester durante 24 horse en reposo la
mezcla reaccional es mezclada con 5 veces el exceso de €s-
ter acético, ¢l precipitsdo es gspiredo y hervido repeti-
das veces con éster acetico. Lss lejfss reunides esntonces
son concentradss. Al efecto se cristalize el scetato de

6= fluo-6-denidro-cortisona (V; & = scetilo) que es recrig-
telizado de scetona. Punto de fusidn 230 - 232°%; (elfa), +
195° (dioxano); A oy 280 mp; B T35 537,

¢) Disociecidn de ague de IIT ( R = acetilo)

4,95 g de 21-acetaio ds 6-fluo,o,dehidro-11-epi-corti-

sol son disueltas mediante repetida evaporscidn con benceno
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gbsoluto en 19 ml de cloroformo ebsoluto v 24 ml de piridina

C o - o \ . .
absoluta, y enfriagdes a 0, y mezclades por porcionss bajc

sacudida y snfriamiento con hielo, con 6,65 g de cloruro

de &dcido p~toluen-sulfonico. Bajo lents transicidn a tempe-
ratura ambiente, gueds la mezcla reaccional en reposc du~
rante ls noche, siendo seguidamente vertide en agua, cxtrai-
da coh cloroformo y terminade de elaborer del modo usual,
Despuée de la concentrecion de la lejia de cloroformo se
cristeliza el 21-acetato-ii~togilato de 6-fluo-6-dehidro-
-11-epi-cortisol de metenol, Punto de fusidn 163—1660;
N max 225y 281 mp; ¥ 1 284, 401,

El tosilato (5,1 g) entonces eg hervido en 60 ml
de écido acdtico glacial, juntsmente con 7,5 g de acetsto
sbédico anhidro dursnte 30 hinutos bsjo reflujo. Después, la
mezcla reaccionel es enfriads y vertida en azue. El preci-
pitado del 27-ecetato de o~fluo~#,5,9~(11)-pregnatrien-17-
-alfa,21-di0l-3,20~diona bruto (VII) es filtredo por aspi-
racién, lavado y secadc. Despuds de recristelizecidn de és-

. . 0 -
ter scético, el punto de fusidn es 181 - 183"; )knmx 282 mp

Acumulacidn de Seido hipobromoso a VII (R = scetilo)

1% g de 21-eceteto de 5-fluo-4,6,9(11)-pregnatrien~
-17-glfa,21-diol-3,20-diona son disueltos en 520 ml de dioxa-
no y 67,5 ml de sgua, mezclados con 9,15 g de li-bromosucci-
ninida y 2,93 ml de écido perclorico al 70;, y dejados en
reposc durente ung hore a tempereturs ambiente. Seguidemen~
te ls mezcla reeccional es vertids en agug, el precipitado
es lavado con agua y secado. Bl 21-gcetzto de H-Ffluc=9~a 1~
Pa-bromo-5-denidro-cortisol bruto (IX, R = scetilo. Z = Br)

es ulteriormente elaborado sin purificecidn. iecristalize-



10.

25,

e}

= 0 =

—

VAR NS

do de metenol punto de fusidn 184-18500;:k-max.

450,

=4}
1
™
o
®
1

Formacidn del 9-beta-11-beta-epdxido & base de IXL (:

tilo, Z = Br)

21,5 g de 21-acetgto de 6~fluoc-9~-glfe~-bromo-6-de-
hidro-cortisol son hervidos bajo reflujo durante 2 horas,
;untamente con 4% g de acetato potésico en 1100 ml de alco-
hol, Seguidemente la mezcla reaccionel es diluide con agua,
extre{da & fondo con cloroforme y el extracto clorofdrmico
es terminado de eleborar de modo usual. De metsnol se crista-
lizeg «1 21-aceteto de &-fluo-9-bete,11-betg-oxido-4,6-pregna-
dlen-17-alfa,21-diol-%,20-diona (XI, B = acetilo). Punto de
fusibn 214 - 216°,

Disociacidn con dcido fluorhfdrico de XI ( R = scetilo)

4 30 cc de una solucidn de tetrahidrofureno, cloro-
formo sbsoluto y &cido fluorhidrico (proporcidn: 40 ml de
taetrehidrofurasno, 15 ml de cloroformo, 25 g de &cido fluorni-
drico) son adicionedos 9,5 g de 2l-acetato de 6-fluo-9-be-
ta,11-beta-oxido-4,5-pregnedien-17-alfe,21-di0l-5,20~-dione
en 57 ml de cloroformo absoluto g -60°, La mezcla regccio-
nel, primero, queda en repcso durente & hores e —300, lue-
£0 durante 4 horss a 0°,.siendo vertida seguidemente en so-
lucidn de bicsrbonato sbédico, extraids con cloroformo y ter-
minada de elaborsr del modo acostumbrado. Después de la con-
centrecidn del extracto clorofdérmico se cristaliza de eceto-
neg el 2l-zcetato de ©5,9-glfa-difluo-6-dehidro-cortisol (XIII,

H = scetilo).

&) Saponificacidn de XIII { R = gcetilo)

2 g de 2l-aceteto de 6,9-glfa-difluo-6-dehidro-cor-

tisol son disueltos en 20 ml de metanol satursdo con nitrd-
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zeno, y mezclados bajo introduccidn de nitrdgeno con 4 ml de
solucidn de cerbonato potésico sl 10j seturasde con nitrdgeno.
La mezcla reaccionzl es agitada e temperatura ambiente du-
rante 30 minutos, luego neutrslizsda coa 0,3 ml de dcido
acédtico glaciel, dilufde con ague, extraide con cloroformo,

y el extrecto cloroférmico es elaborado ulteriormente del
modo usuel. Después de la concentrscidn se cristalize de
scetona el 6,9-glfa~-difluo-s~-denidro-cortisol (XIILI, R = H).

1,2~deshidrogenacidon de XIiI (11-beta-Od, R = scetilo)

1 g ds 21-gceteto de ©,9-alfa-difluo-5~denidro-cortisoles
hervido en 50 ml de butanol terciario con 0,4 g de didxido
de selenio y 0,5 ml de écido acético, durasnte 24 horas y,
después de lg adicidn de ulteriores 0,4 g de c¢ibdxido de se-
lenio, otrs vez durente 24 horas al reflujo. La mezcla reac-
cional es separada por filtracidn del selsnio precipitado,
el filtrado es concentrado y el residuo es diluido con éster
zcético. Le solucidn gsi formada es lavade sucesivamente
con solucidn de hidrdgenocarbonato sdédico, solucidn de sulfur
aménico, emonfsco, acido clorhfdrico dilufdo, solucidn de
hidrdgenocsrbonato sddico y agus. Después de ls concentra-
cibn se cristsliza el 2l1-acetato de 6,9-slfa~-difluo-6-dehi-

dro-prednisolona (XIV, 11-beta-0d, & = scetilo).

i) Oxidscidn de HFIII ( B = acetilo)

De modo endlogo al ejemplo 1 b) se puede convertir
por oxidacibn el 21-scetato de 6,9-glfg~difluo-6-denidro-
~cortisol en el 21-acstato de 6,9-alfa-difluo-6-denidro~-cor-

tisona (IV, R = acetilo).

. a) 1i-beta~-nidroxilacidn microbioldgics de I (R = d)

"l

En un dispositivo pequefio de fermentacidn son ino-

culados 15 1 de una solucidn nutritive a bese de 5. de extrac
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to de malta, 1 de sacarosa, 0,25 de nitrato sédico, 0,1

de fosfato dipotdsico, 0,05 de sulfeto magnésico, 0,055 de
clorurc potdsico y 0,0055 de sulfafo de hierro(II) (pi ajus-
tado a 7,0) con 800 ml de un cultivo de sgcudida de Curvula-
ria lunsta (Wakker) Bosdijn, e incubedos bajo intensa airea-
cibn y egitecidn a 28°C, Después de un crecimiento de 24 hore
se adiciona 5 g de 6-fluo~&~dehidro-S~ de Heilcnstelin en >0 nl

de dimetilformemida. Yan luego que en ¢l cromatogreme y& no

se pueda comprobgr ninguns substencis de psrtida, el celdo

de fermentscidn s extrsido tres vececs con el mismo volumen
de cloroforrmo. Los sxtractos reunidos son concentrados y el
eslduo eg8 cromatografisdo sobre zel silicico activado. &l

efecto se obtiene el 6-fluo-6-deridro-cortisol (III, R = H).

© - s 4 “ 0o X DA R 1 = 53

Funto de fusion 212 - 2147 . 28% mp; B 1o = 635, (al-

fa)D = + 83° (diozano).

Uxidecidn de III (1i-betg-Od, R = H)

Se deja reposar durante la noche 10 g de 6-fluo-6-
-denidro-cortisol en 100 ml de piridina y 100 ml de anhi-
drido acético, & temperaturs ambiente, Entonces la mezcle
regccicongl es vertids en ague, el precipitado es filtrade
por aspirscidén, lavedo con agua y secado. El 2l-gcetato de
6-fluo-6-denidro~cortisol brutc (III, T1-beta-0H, R = ace~
tilo) puede ser recristglizado de metgnol, Punto de fusidn

235 - 239° N 283 mp; B 1% = 580, (alfa)y =+ 111,5°

max D~
(dioxano),

Perg le oxidecidn el producto bruto es disuelto en
100 nl de piridina y mezclado bajo enfriamiento con hielo
con una sclucidn de 10 g de gonidrido crdémico en 100 ml de
piriding. becpu'° de hgber cstado en reposc dursnte 24 horas

es vertida la mezcla reaccional en agua; el precipitzdo es
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filtraedo por sspirscidn, repetides veces hervido con aceto-
na, y el extrecto acetdnicc es concentrsdo. Del residuc ss
cristaliza el scetato de 6-fluo-¢~dehidro-cortisona descri-
to en el ejemple 1 b) (V, B = acetilo).

ilediante saponificacién con hidrdgenoccarbonsto sb-
dico pejo les condiciones usuales se obtiene le 5-fluo-6-
~dehidro-cortisona (V, R = iI). Punto de fusidn 215 - 2170;

(alfa)D + ’186,6o (dioxano);xmax

280 mp, 5 1% 660.

c) Disociacidn de ggua de III (i1-beta-~Cil, R = acetilo).

29 g de 2t-acetsto de 6-fluo~-6-dehidreo-cortiscl son
disueltos en 290 ml de piridine, mezclgdos con 4,2 ml de
cloruro de tionilo y cslentados durante 20 minutos a 1000.
Después de ello la mezcle regccional es vertida en agua, el
precipitsdo es fi}trado por sspirscidn, lavado, secado y
el 21-acetate de 6-fluo-4,6,9(11)-pregratrien-17-alfa,al-
~diol-%,20~-dione, descrito en ¢l ejemplc 1 ¢) (VII, R = ace-

tilo), es recristalizado de éster ascético.

3, a)De modc andlogo &l ejemplo 1 &) puede ser pmparsda a base

de 6=fluo-1,6-bis-dehidro-substancie-S- de Reichstein (II,
R =), la 6-fluo-6-dehidro-11-epi~prednisolona (IV, i1-al-
fa-CH, R = H).

De modo andlogo &l ejemplo 1b) se puede obtener partiendo

‘de 6-fluo-5-denidro-11-epi-prednisolone (IV, 1i-zlfa-~Ci,

r = H) el scetsto de 6-fluo-5-dshidro-prednisona (Vi, R =
zcetilo). Punto de fusibn 240 - 242°; (alfa)p + 156° (aioxa-

no); N

oy ~ be « o A Y o
mex So 235y 293 mp; B 1% 2635, 288, 278,

llediante gaponificacidn de modo enélogo al ejemplo
2 b) es obtenica le 6-fluo-6-dehidrc-prednisona (VI, R = ).
Funto de fusibn 214 - 2169 (alfa)D + 122,6° (Gioxano); A

nax 2%, 255, 295 mp; & 1% 273, 296, 235,
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De modo analogo &l ejemplc 1 ¢) se puede obtensr & bese de

21-scetato de 6-fluo—6-dehidro—11—epi—pfednisolona (Iv, t1-
-alfe-0H, R = gcetilo) el 2i-acetato de 6-fluc-1,4,5,9(11)-
-pregnetetraen-17-alfa,21-diol-%,20~diona. (VIIL, R = eceti-
lo). |

De modo anglogo al ejemplo 1 d), solo con un tiempo reac-
cional de 3 horas, €g preparado & base de 2l1-acetato de
6-fluo-1,4,5,9(11)-pregnatetracn-17-a1fs,21-diol~3,20-diona
(VIII, R = acetilo), el 2l-scetaio de 5-fluo-9-slfa-bromo-
-6-dehidro-prednisclona (X, R = acetilo, Z = Br).

De modo énélogo gl ejemplo 1 e€) se prepara a base de 2T1-ace-
tato de 6-fluo-9-slfa-bromo-6-dehidro-prednicolona (X, R =
acetilo, Z = Br) el Zi-acetato de 6-fluo-9-beta,l1i-beta-

-oxido-1,4,56-pregnatrien-17-glfa,21-diol-3,20-diona (XII,

.. R = gcetilo),

£)

4, g)

De modo andlogo sl ejemplo 1 £) se prepara a base de 21-ace-
tato de 6-fluc-9-bete,ll1-beta-oxide-1,4,6-pregnatrien-1y-
-alfa,a1 -diol-3,20-dicna (XII, R = aéetilo) el 21-acetato

de 6,9-alfa-difluo-6~dehidro-prednisclona (XIV, R = acetilo)
e modo angloge al ejemplo 1 g) se prepara g base de 2l-ace~
tato de 6,9;alfa-difluo-6-dehidro-prednisolona (XIV, R =
acetilo) la 6,9-alfa—difluo-6~dehidro—prednisolona (X1v,

R = O),

De modo anélogo al ejemplo 2 &) puece ser prepsrazda, par-
tiendo de 6-fluo-1,6-bis~denidro~-substoncie~S~de Reichstein

(I, B = 9) la 6-fluo-6-dehidro-prednisolena (IV, 11-betg-

~CH, R = H).
De modo andlogo sl ejemplo 2 b) es obtenido a bese de.6-fluo.

-6-dehidro-prednisolona (IV, 11-beta-OH, R = H) el acetato

de 6-fluo-8-denidro-prednisona (VI, R = acetilo) descrito



¢} De modo anflogo el ejemplo 2 c) es preparado & base de 21-

en el ejemplo 3 b).

~acetsto de 6-fluo-6-dehidro-~prednisclona (IV, 11-beta-0iH,
R = gcetilo) el 21-acetato de &-fluo-1,4,6,9(11)-pregnate~
trgen-17-alfa,21-diol-3%,20~diona (VILI, R = acetilo) des~

crito en el ejemplo 3 c).

5, &) 1,2-deshidrogenscidn de V ( & = scetilo)

)

5 g de 21-acetato de 6-fluo-6-dehidro-cortisona son
nervidos en 290 ml de butenol terciario con 3 g de didzido
Ge gelenio y 2,5 cc de dcido gcético dursnte 45 hores begjo
reflujo., ®l selsnio precipitsdo as separzdo por'filtracién
lz mezcla reasccional es concentraeds y el 2l-gcetato de 6-flu
-6-denldro-prednisons ¢s optznido en variss frsecciones cris-
talinas. Después de filtracidn a través de gel de sflice fun
de el producto puro g 240 - 242°, (alfa)D +v156° {dioxenoj;

255, 29% milimicrss; ® 1. 283, 278.

b) 1,2-desnidrosenacidn de IIT ( R = scetilo)

1 g de 2l1-scstzto de 6-fluo-6-denidro-cortisona s
hervido bgjo reflujo con 0,75 de de dicloro-dicien-p-quinc-
na en 12 ml de dioxeno dureante 5 horess. La mezcle réaccional
¢s dilufda con sgue, extraefde a fondo con cloroformo, el ex-
tracto es lavedo con solucidn de hidrdxido sddico dilufdo y
agua, secado y concentrado. Del residuo se obtiene despuds d
ls recrictalizacion 21-acetato de t~fluo-denidro-prednisona

pure (IV, R = acetilo),
De modo anélogo al ejemplo % &) o b) o 1 h) se pue-
de preparsr:
¢) 2 base de 21-acetato de 5~-fluo-5-denidro-5- de Zeichstein
{I, R = acetilo), el 2i-acetato de 6-fluo-1,5-bis~dehidro-
-5~ de ieichotein (IX, R = acetiloj;

d) ¢ bese de zl-geetato de 5-fluo-S-denidrocortisol (III, 11-
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- -beta~-0d, R = acetilo), el 2l1-gcetato de 6-fluo-6-cdeaidro-

-prednisolona (IV, 711-bete-0d, R = ecetilo). Punto ds fu-

sién 230 - 232° (elfa)p = + 28,0° (dioxeno); N . 225,
256, 297 mp; B 135 = 258, 256, 263.

©) a base de 21-acetato de 6;9~alfa-dif1uo-6-dehidro-cortisona
(XV, & = acetilo) el 21-aceteto de &,9-elfe-difluo-S-denidro-
-prednisona (XVI, R = acetiio).

Ademés se puede trsnsponer todos los compuestos
descritos en los ejemplos snteriores que estan sstursdos en
posicidn 1,2 en los correspondientes compuestos insaturados
en posicibn 1,2. La deshidrogenacidn puede ser lleveda a cebo
en cualquier fase reaccionsl,

La invencidn, dentro de' su esenéialidad, puede ser
desarrollada sn otrss for@as de realizecidn que difieren en de-
talle de l¢ indicada a titulo de ejemplo, & les cusles slcen-
zaré iguslmente la proteccidén que se recabs. Podré, pues, rea-
lizarss con los medios y eparetos mis edecuados, por guedar

todo ello comprendido dentro del espiritu de lss reivindica-

ciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencion se declara nuevas
las siguientes reilvindicaciones, con prioridad alemana n?
M 40 395 IVb/12 o del 4 de Febrero de 1959:

1. Procedimiento para la preparacidn de esteroides
que contienen fluor, insaturados, caracterizado porque se
transforma un 4,é-pregnadien-B-ceto-esteroide que contiene

fldor de férmula general 4

?HZOR ~en la que R = H, o acilo,
co X = H,H o H,0H
- | LOH
(alfa o beta) u
= 0 e
A

Y =H, Fy C1 o Br
F

de modo de por si conocido mediante tratamiento con medios

_ de dehidrogenacidn-1,2 quimicos o con microorganismos que

producen efecto de 1,2-deshidrogenacidn, en el correspondien-
te 1,4,6-pregnatrienderivado.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque se introduce, antes o después de la 1,2-deshi-
drogenaci6n en un compuesto de férmula A en la que X = H,H
segin procedimientos de por s{ conocidos quimicos o microbio-
1dgicos, un grupo hidroxilo en posicidén 11 y porque se trans-
forma este, eventualmente en cualquier fase reaccional, me-
diante tratamiento con un oxidante suave, en un grupo ceto.

"%, Procedimiento segiin lg reivindicacién 1, carac-

terizado porque se convierte antes o despuéds de la 1,2-deshi-
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drogenacidn un compuesto de féraula A en la que X =H, CHe Y

4

= Br o 01; mediante tratamiento con medios alcalinos en el
9-beta,11-beta-oxido-esteroide respectiéo Yy porque se trans-
forma este Wltimo mediante transposicidn con deido fluorhidri-
5. co en el perteneciente 9-alfa-fluor-11-beta-hidroxi-esteroide.
4, Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se transforma, antes o después de la 1,2-deshi-
drogenacidn, en un compuesto de f£érmula A en la que R = H el
grupo 21-hidroxilo, mediante tratamiento con un medio de aci-
10, lacidn, en un grupo de 21-ester.
5 Procedimiento para la preparacidn de esteroides
que contienen fldor insaturados.
Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 17 hojas foliadas y escritas a miquina por
15, una sola cara, acowpefizdes de dos ldminas de dibujos,
adrid, a 3 de Febrero de 1960,
E, MERCK AKTIENGESELLSCHAFT.
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