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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA CONVERSION DE UN 

9^-HAL0-I^-X-3STER0IDE", a favor de l a  fin aa  suiza' 

SŒLRICO LTD., residente en LUCERNA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente inven e l &n se relaciona con un proce­

dimiento para la  conversión de un 9^ h a lo - l^ - X - e s t  e ro i- 

de, en que X es un grupo sa lien te  como aquí se define y 

preferentemente mi miembro elegido del grupo que consis­

te  en halógenos y su lfo n ilo x ilo , siendo X d is tin ta  de 

iodo cuando dicho ^ h a ló g e n o  es %r-iodo. E l procedimien 

to se caracteriza  por e l tratamiento de dicho 9¿n -h a lo -l^ - 

-estero ld e  con un reactiv o  YZ, en que Y es un anión nucleó 

f i l o  fuerte y Z es un catión , con lo  cual se efectúa e l
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reemplazo de dioho grtpo 1 ^ - X -  por dicho anión Y y se 

forma un 9a^halo-lT/^-Y-esferoide.

Por un grupo sa lien te  se entiende un grupo ca­

paz de dejar un lugar ligado, en la  forma de un anión,

5 . cuando están en presencia de un anión n u cleó filo  fu erte . 

Por ejemplo, cuando se disuelve en agua 2 1 -fo sfa to  disó­

dico de 9<P-iIT/^-dioloro-l6¿x*-metil-l, 4-pregnadieno-17<^21- 

- d ie l - 3 , 20-diona ó 21- fo s fa to  disódico de 9¿n ^ c lo ro ^ ^ - 

-p -to lu en o-su lfon ilo xi-16n r-m etil-l, 4-p regna di eno-l?  ̂ 21-  

10. - d io l - 3 , 20-diona, e l grupo li/^ -clo ro  (o e l 1^-p-ooíueno 

suLf on ilo x ilo ) abandona el núcleo de esferoide y es_ reem 

plazado en 0-11  por h idroxilo con la  formación df  ̂21-fos_ 

fa to  sódico de 9¿u-cloro-16et?-metil-prednisolona, ¡juc es 

un potente agente ant i-in ila m a to ri o.

15. Los halógeno contemplados como grupos sa lie n te s

en C -ll  incluyen flú o r , c loro , bromo e iodo.

Bajo la  expresión "un rad ical su lío n ilo x ilo "  pue 

den considerarse incluidos aquí rad icales hidrocarburos- 

suLf o n ilo x ilo  que tienen hasta 20 átomos de carbono que 

20 . incluyen rad ica les a lq u ilsu lfo n ilo x ilo , por ejemplo metúl 

su lío n ilo x ilo  (es decir m e sllo x ilo ), e t i l s u l f  o n ilo x ilo ; 

rad ica les a r ils u lfo n ilo x ilo  (por ejemplo bencensuLfcnil- 

oxido y n a fta le n -  -s u lío n ilo x ilo ) ; rad icales a lc a r i ls ü l-  

fo n ilo x ilo , por ejemplo -p-toluen-súLf on ilox ilo  (es de -  

25. o i r t e x i lo x i lo ) ,  e -to lu en su lfo n ilo x ilo , n -telu en su lfon i- 

lo x ilo , 3 , 4-x ile n su lfo n ilo x ilo  y dodeoilbencensulfcnilo- 

x i lo .  Otros rad icales su lfo n ilo s ilo  sustitu idos que f i e -
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nen 20 átomos de carbono siendo ejemplos p-bromobencen- 

su lfo n ilo x ilo , p-clorobencensulfonlloxilo , m-clorobencen 

su lfc n ilo x ilo , p -n ltrobencen sulfoniloxilo , p-metexlben -  

cen su lfon ilo xilo , e-dim etilam lnobencensulfonlloxilo, 

p) cianobenc en su lfo n ilo x ilo , y sim ilares.

Los reactiv os YZ, u tilizad os en e l presente pro­

cedimiento, son compuestos ionlzables que se conocen en 

la  técn ica  oamo nu cleófllos (es decir grupos que tienen 

afinidad con núcleos, y que tienden a ubicarse en cen -  

tro s  con d e fic ien c ia  electró n ica) que tienen un anión 

nucleófilo  Y y un catión Z, que es de preferencia iildró 

geno, amonio o un ión de metal a lca lin o  o a lca lin o térreo .

Los reactivos ionlzables YZ incluyen compuestos 

que de cor s í  están o no ionizados, mientras que lo s reac 

tlvos de por s i  no ionizados son ionlzables en e l s entido 

de que actúan como donantes para e l anión Y durante el 

presente proceso. Los reactivos preferidos son aquellos 

que poseen lo s  aniones h idroxilo , azida, y haluro.

Como equivalentes de lo s  aniones n u cleófllos pre 

feridos mencionados más arrib a , pueden considerarse otros 

aniones nu cleofilos fu ertes , Y ta le s  oomo cianuro, a lco - 

x ilo  in fe r io r , fo sfa to , aminio, alqu ilo  in fe r io r  amino, 

arilam ino, a lcan o ilo x ilo  in fe r io r , arilo arb o xilo , t io ,  

t io -a lq u ilo  in fe r io r , t io  a r llo  y sim ilares. De acuerdo 

con la  presente invención, cada uno de lo s  precedentes 

aniones Y, cuando se los hace reaccionar por ejemplo oon 

un 9<ai 1^ -d ih a lo -e s te ro id e  o un 9<2̂ h alo -ll/^sü L fo n io xi- 

-estero id e  ba jo  la s  condiciones del presente procedlmlen
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to , reemplazará a l  halógeno o grupo su lfo n llo x ilo  en 

C -ll  para formar un 9 ^ h a lo - l^ -Y -e s te r o id e .

Reactivos t íp ic o s  Y% que no están de por s í  

ionizados, incluyen agua (Y=¡ h id ro x ilo ), áoidos a lc a - 

noicos inferioi-es y en p a rticu la r  ácido acético (Y =  a l  

can o ilo x ilo , por ejemplo a c e to x ilo ), ácidos a r ilca rb o x i 

l íe o s  ta le s  como ácidos benzoidos (Y =  benzoiloxilo) y 

to lú ico  (Y =  to lu ilo x ilo ) ,  sulfuro de hidrógeno (Y = t i o l ) ,  

alquil-mercaptano ta le s  como metano t i o l  (Y = tiom etano); 

arilmercaptanos ta le s  como benoenotiol (Y = tio fe n in o ), 

amoniaco (Y =  amino); a lq u il y a r i l  amina ta le s  como 

metilamina (Y = metilamino), dimetilamina (Y = dimetüja 

mino) fenilamina (Y =  fenilam ino); y sim ilares. R eacti 

vos n u cleo illos típ ico s  de por s i  no ionizados incluyen 

sodio azida (Y =  azida) oloruro de sodio (Y = cloruro), 

bromuro de sodio (Y = bromuro), cianuro de potasio (Y = 

cianuro), m etilato de sodio (Y = metoxilo) su lfh id ratos 

de metal a lca lin o  ta le s  oomo su lfh id rato  de sodio (Y =! 

t i o l ) ,  fo s fa to  de metal a lca lin o  (Y = fo s fa to ) , y simi­

la r e s .

A menos que se indique lo  con trario , b a jo  la s  

expresiones "a lq u ilo  in fe r io r " , "a lco x ilo  in fe r io r " , 

"a lcan o ilo x ilo  in fe r io r"  puede entenderse aquí radica­

le s  en que el residuo hidrocarburo tien e de preferencia  

8 átanos de carbono.

En una forma p referida de lle v a r  a la  p rá ctica  

el presente procedimiento, e l reactivo  n u cle ó fjlo  YZ 

es agua (mientras que e l anión núcleo f i l o  Y es h id roxi-
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lo , y el catión Z es hidrógeno), y e l grtpo sa lien te  

1J^ -X  es ya sea lT/^-halógeno (de preferencia 11/ i - c lo r o )  

o bien 1^ - t o x i lo x i lo ,  obteniéndose a s i 9^ - h a lo - l^ - h i -  

droxi esteroide. La forma p referida enouentra su máxima 

u tilid ad  cuando e l 9^ 1^ - dihalo- o 9= ^ -h a lo -l^ -to x ilo x i-  

-estero id e de partida es un pregnano que tien e  una cade­

na co la tera l c o r tic a l esteriíio ad a  en C-21, siendo dicho 

áster de preferencia una sa l Je metal a lca lin o  J-l-.'on 

fato  cuan.lo X ea halógeno, y siendo de preferencia de 21-  

-alcanoato in fe rio r  cuando X es to s ilo x ilo . La reacción 

de cada uno de los precedentes con agua proporciona 

9<p-halo-lT/^-hidroxi-pregnano que tienen  la  cadena oola -  

t e r a l  c o r tic a l esteriíio ad a  en C-21 por sa les  de metal 

a lca lin o  de fo sfa to  o alcanoato in fe r io r , respectivamen­

t e ,  que es una clase conocida de compuestos que poseen 

aotividad adreno co rtic a l (por ejemplo como en la  hidro- 

oortisona, prednisolona, y sim ilares, que son agentes 

an ti-in flam atorios ya conocidos).

Por lo  general se lle v a  a cabo el presente pro -  

cedimieuto en solución de un solvente polar que es de 

p referen cia  un solvente h ld ro x ilico .

Bajo la  expresión solvente h id roxilico  debe en­

tenderse aquí un soavente que contiene una función hidro 

x i lo , incluyendo agua (que puede se rv ir  por lo  tanto para 

una doble función, a l mismo tiempo como solvente y como 

reactivo  YZ), a lcan d és in fe rio res  (de preferencia meta- 

n o l), fenoles, y ácidos hldrocaíburo-carboxilicos, de pre
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íeren cia  ácidos alcanoicos in fe rio re s  ta le s  como ácido 

acético  y propiónico, y mezcla de lo s  precedentes.

De p referen cia , cuancb se  lle v a  a cabo e l pre -  

sente procedimiento, se ag ita  conjuntamente, a tempera­

tura moderada t a l  como a temperaturas desde aproximada­

mente temperatura ambiente, es d ecir  míos I 8s O, a l  punto 

de eb u llic ió n  del disolvente u tilizad o , una solución del 

9^halo-lT¿% -X-esteroide juntamente con e l reactivo  nucleó 

f i lo  YZ, hasta que l a  reacción queda completa según queda 

en evidencia por a n á lis is  cromatográfico (para determinar 

la  ausencia de m aterial Je p a rtid a ), a n á lis is  con raspeo 

to  a la  presencia de un equivalente del grupo s a lie n te  

(por ejemplo cuando X es cloro , a n á lis is  para ión c loru ro), 

oomo a s í también otras técn icas ya conocidas. De acuerdo 

con e l procedimiento ya conocido en la  té cn ica , se puede 

efectuar entonces a islao ión  de ^ -I ia lo -l^ f-Y -e s te ro id e  

resu ltan te .

Usualmente la  reacción inventiva se re a liz a  a 

una temperatura en la  gama de unos 30- 75- 0 .

Se obtienen mayores rendimientos de productos 

de substitución de acuerdo con l a  presente invención en 

periodos más breves de tiempo mediante e l presente pro­

cedimiento cuando se u til iz a  un exceso molar de rea ctiv o  

n u cleó filo  YZ, por ejemplo opcionalmente a l saturar la  

solución reaccional con e l  reactin o n u cleó filo .

Para reducir a l  mínimo reacciones co la te ra le s  

competitivas indeseables, se  mantiene de preferencia  e l 

pH de la  solución de reacción en la  gama de aproximada-
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mente pH 4 a pH 8 ,5  y más preferentemente en la  gama 

Ae aproximadamente pH 6 a pH 7 ,5 ,

En un modo preferido de lle v a r  a l a  p ráctica  

la  presente invención, se  ag ita  a 609C 21- fosfato disádico 

de 9^13^-d iclo ro -16¿% -m etil-l, 4-p r  egnadieno-lT^-21-d io l-  

- 3 , 20-diona (X es d o ro ) en agua, durante aproximadamente 

6 h, y durante e s te  tiempo d  pH disminuye desde aproxi -  

madamente 8 ,5 hasta menos de 6, a medida que el n u cleó fi- 

lo  (es decir Y =  hidroxilo) penetra en 0-11 con lib eració n  

de ion cloruro (X ). Se a ís la  la  halohidrina res uL tante 

(es decir e l  derivado 9<tr-cloro-l^-h id roxili.d o), a c id if i­

cando l a  mezcla de reacción hasta un pH menor de 1* segui­

do por f i l t r a c ió n  del precipitado resu ltante de 21- fosfa­

to de Sb^-cloro -l^ f-h id ro x i-1  & a-m etil-1, 4-pregnadieno-17a*- 

21- d io l - 3 , 20-diona (que es un agente anti-ln ílam atorio  

conocido). A su vez, se puede someter e l  2 1 -fo sfa to  a 

d efosforilación  enzimàtica de acuerdo con procedimientos 

oonocidos para obtener e l  alcohol orig in ario , 9a?-cloro- 

-lóawmetilprednisolona, qus es también un potente agente 

an ti-in flam ato rio .

En la  precedente reacción la  formación de cloru­

ro de hidrógeno, resu ltan te  del grtpo l^g-cloro  liberado 

y catión  Z, produce la  conversión del áster de fo sfa to  

disódico a áster mono-sódico. La a c id ifica c ió n  adicional 

con ácido fu erte lib e ra  a l áster de 21- fo s fa to .

De preferencia se scmete un pregnano 9e^-l^%-diha 

l ò - 21-oxigenado al tratamiento de l a  presente invención 

bajo  la  forma de una de sus sales de metal a lca lin o  de
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21-fo s fa to  (por ejenplo fosfato  mono o disódico) cuando 

se desea reemplazar e l 1^-h alóg en o  por 11/%-hidroxllo.

3e p re fie re  la  sa l de metal a lca lin o  de 2 1 -fo s fa to  pue ŝ 

to  que hace soluble en agua a l  subestrato estero id al que 

también f a c i l i t a  la  reacción que sufre e l  grupo sa lien ­

t e  X, según se mide por la  velocidad de reacción, abre­

viando así el tiempo necesario para efectuar una conver 

sión completa del 1^ - d i  hal o- e s t  ero i  de a un 9a-halo-

-1 ^ -h id ro x i-e s te ro id e . B a jo  la s  condiciones indicadas 

más arrib a , e l tiempo necesario de reacción para conver 

t i r  un grtpo ll¿?-cloro a una función 11^-h id ro xilo  en 

un 21- ío s fa to  disódico de 9<  ̂1^ - d i clo ro -4-p regneno, 

17<^,2l-d iol-3,20-diona es por lo  general aproximadamen­

te  3 a 10 h.

Cuando en la  preoedente reacción se u t i l iz a , 

como asteroide de p artida, el alcohol estero idal l ib r e  

o un 21-alcanoato in fe r io r  o su 21-a lco x io arbo xü  at o , se 

u til iz a  ventajosamente un álcanol in fe r io r , de preferen 

c ía  metanol, como solvente o oosolvente. Por ejemplo, 

cuando a 6030 durante 24 h se ag ita  21-a ce ts to  de 

ll¿%-dicloro-16<*-m etil-l ,g-pregnadieno-3 ,20-diona disuel 

to  en metano! acuoso a l 50%, se obtiene el correspondían 

te  21-aceta to  de 9<3̂ c lo ro -lT ^ h id ro x i- l& t-m e til- l , 4-pre¡g 

nadieno-17¿t,21-diol-3,20-diona en mezcla oon un poco del 

correspondiente derivado 21-h ldroxllado.

Se forma e l  compuesto mencionado en último té r  -  

mino por vía de h id ró lis is  del 21-alcanoato in fe r io r  me­

diante la  reacción de cloruro de hidrógeno que se forma
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a p a r tir  del grupo 1^%-óLoro liberado y e l  catión (hidro­

geno). Se puede convertir fácilm ente l a  mezcla de produc­

tos ya sea solamente a l  21-á s te r  por vía de reacción con 

anhídrido acético en p lrid in a , o bien a l compuesto 21-hldro 

xilado por h id ró lis is  con ácido o base mediante técn icas 

ya oonocidas.

De manera sim ilar, cuando otros grupos halógenos 

están presentes en 0-9 de lo s 9,11-d lhalo  esteroldes de 

p artida, ta le s  como en 21 -fo sfa to  sódico de 9^-bromo-l^%- 

- d  oro-16*-met i l - 1 , 4-pregnadieno-3,20 dlona y en 21-fosfa  

to  disódico de 9 ít,-fL u o ro -l^ -e lo ro -l, 4-preguadieno-17^, 

2 1 -d io l,3 ,20-diona su reacción, en presencia de agua por 

ejemplo a 60SQ de acuerdo con e l presente procedimiento, 

proporcionará la  correspondiente halohidrina, por ejemplo 

21-fosfato  sódioo de 3a-ürano-li/%-hidroxi-1 &y-metil-1,4 -  

-pregnadleno-17¿^,21-diol-3 ,20-diona y 21-fo sfato  sódico 

de 9%- f l  uoro-l^L hld roxi- 1 , 4-pregnadi eno-17<^ 2 1 -d io l-3 ,20- 

diona, que poseen ambos fu erte  actividad gluoocorticoide.

Se ha d escrito  más arriba  un modo preferido de 

lle v a r  a la  p ráotica  éL presente procedimiento en que se 

carv ierte  un pregnano 9%^l^¿7-dihalo-21-oxlgenado por tr a  

tamiento con agua a l correspondiente derivado &%-halo- 

1^2-hidroxilado. Otra forma preferida de lle v a r  a la  prác 

t ic a  e l presente procedimiento involucra e l  reemplazo de 

un grupo 1T¿%-sulfaniloxilo, de preferencia l^ f - to x i lo x i-  

lo ,  por un grupo h id roxilo . Por ejemplo, durante aproxi­

madamente 21 h a 60SC se ag ita  2 1 -o a tila to  de 9¿&-cloro- 

-li^ .tosilo x i-16¿^-m et i l - 1 , 4-pregnadieno-17¿&-2l4* d io l-
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3,20-diona di suelto en metanol aohoso a l  50%. Se puede 

a is la r  entonces la  9 , 11-h alold rina re su lta n te , es d ecir 

21- c a t i la to  de 9<^-cloro-lT^-hidroxi-16<A-m etil-l, 4-pregnadie^ 

no-17a^21- d io l - 3 , 20-diona destilando en metanol seguida por 

extracción de la  mezcla de reacoión oon un solvente inmis­

c ib le  con agua (por ejemplo cloruro de metileno) seguido 

por concentración de lo s extractos combinados para obtener 

e l 21- c a t i la to  del 9% <-eloro-l^-hidroxi pregnano menciona­

do más arrib a .

E l uso en e l presente procedimiento de 1^ - t o x ü o -  

x ilo  como grupo sa lien te  es particularm ente ventajoso cuan 

do se desea in troducir grupos en 0-11  d is tin to s  de hidroxi^ 

lo .  Por ejemplo, cuando s e  agrega 21-acetato  de 9<a*-eloro- 

- 1^ - t  os iloxi-16^-m et i l - 1 , 4-pregnadieno-17a-, 21- d io l - 3 , 20-  

-diona (es d ecir 21-a ce ta to  de 11- t o s i la t o  de 9m -cloro-16t- 

-m etil-prednisolona) a una solución saturada de sodio a z i-  

da en metanol acuoso (por ejemplo agua/metanol 1 : 4 ) que ha 

sido titu la d a  aproximadamente a pH 6 oon ácido a cá tico , y 

se agita  dicha solución de reacción aproximadamente a 6030 

durante aproximadamente 24 h , e l grupo l^¿%-tosiloxi3Lo es 

reemplazado por el anión azida n u cleófilo  con la  formación 

concomitante de ácido p-toluensulfónioo, y se forma 9d^-clo 

ro -13/-aa  ido-16^-met i l - 1 , 4-pregnadi eno-17ct-21-d io l-  3 , 20-  

-diona, que es un miembro de la  nueva clase de 9<x*-halo-lT/%L 

-azid o-estero id es de l a  se r ie  del pregnano que poseen a c t i  

v i dad ant i-in flam ato ria  y son accesib les por el presente 

procedimiento.
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Se ha comprobado que, cuando se lle v a  a cabo el 

presente procedimiento utilizando reactivos u ucleófilos 

de por s i  ionizados que forman soluciones fuertemente 

b á s ica s , ta le s  como sodio asida, cianuro de potasio y 

metilano de sodio, es ventajoso regular e l pH de sus so_ 

luciones hasta un pH comprendido en la  gama de aproxima 

damente 4 a 7)5 antes de la  adición del 9<x*-13/^--dihalo-es^ 

teroid e a f in  de reducir a l mínimo la s  reacciones colote 

ra les  indeseables ta le s  como la s  entre grupos halógenos y 

bases fu ertes.

Se lia comprobado también que, en general, e l pre­

sente procedimiento avanza con mayor rapidez cuando se l e  

lle v a  a nabo en presencia de agua. Por ejemplo, cuando se 

reemplaza con una azlda un grupo ll¿%-halógeno o un grupo 

llA -to s llo x ilo  en 0- 11 , es ventajoso u tiliz a r  metanol acuo 

so como solvente más bien que metanol anhidro.

Con la  presencia de agua en l a  mezcla de reacción, 

además de efectuar e l  reemplazo del grupo l^h alóg en o o 

grupo 1 3 ^ -to s ilo x ilo  por azida, se forma también un poco 

de 1^ -h id r o x i esteroide que puede ser fácilm ente separado 

con respecto a l derivado 1^ -a z id o  resu ltan te, por via de 

técn icas cromatográficas.

De manera sim ilar, a l reemplazar un grupo l^¿L to - 

s i lo x ílo  con un haluro por reacción con cloruro de sodio 

o bromuro de sodio, e l presente procedimiento se lle v a  me 

jo r  a cabo en metanol acuoso. El 21-oat31ato de 9^-clo ro - 

- lT ^ - t  o x il oxi-16*-me t  i l - 1 , 4-pregnadi eno-17^  21-d io l-3 , 20-  

-diona, cuando se le  a g ita  a 60ac en una solución cloruro
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de sodio (o bromuro de sodio) en metanol acuoso, propor -  

ciona el reemplazo del grupo sa lie n te  1^ - t o s i l o x i l o  por 

él ión haluro n u cleó filo  para obtener 21- c a t i la to  de 

9 ^ 1 ^ -d ic lo ro -1 6 < í-m .e til- l, 4-p regnadi eno-17^, 21- d io l - 3 , 20-  

-diona (o 2 1 -c a t i la to  de 9<ar-eloro-l^-brano-16a—m e til-1 ,4 -  

-pregnadieno-17<^,21- d io l - 3, 20-diona cuando éL bromuro de 

sodio es él reactivo n u cleó filo  u tiliz a d o ).

Corresponde observar que en e l presente procedí -  

miento e l grupo sa lie n te  X puede ser halógeno y, a l mismo 

tiempo, éL anión n u cleó filo  puede ser un anión de haluro.

A si, por ejemplo e l 2 - aceta to  de 9 %ylT¿?-dibromo-l, 4-preg 

nadieno-17%,,21-diol-3,20-diona, por reacción con una so -  

lución saturada de cloruro de sodio en metanol acuoso 

(H 4 ) de acuerdo con e l presente procedimiento, proporcio 

nará 21-a ce ta to  de 9<a^-bromo-lT^-oloro-l,4-pregnadieno-l7&r- 

- 21- d io l -3 , 20-diona.

Hedíante e l  procedimiento de la  presente invención 

es por lo  tanto posible ahora reemplazar el sustituyente 

X en 0-11 de un Sk^halo-l^?-X -esteroide con un anión nu -  

c le ó filo  Y con retención de la s  respectivas configuracio­

nes espacíales en C-9 y C - l l ,  y obtener a s i  un 9¿&-halo- 

1^/t-Y-esteroide. Por lo  tanto , en esencia, e l procedimien 

to de acuerdo con la  presente invención representa una 

reacción de su stitu ció n  n u cleó fila  en un átomo de carbono 

saturado sobre un subestrato de estero id a l, siendo e l gru 

po l j^ - X  el "grvpo s a lie n te " , y aotuar e l  9¿u-halógeno co­

mo un grupo "vecino", entrando los aniones n u cleó filo s Y 

con la  formación del correspondiente 9á-halo-ll<% -Y-esteroide.

3 4 0 8 4 2
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Además, es ventajoso que e l presente ppooedl.ilento 

produce un producto esteroldal de su stitu ción  9<3- h a l o - l ^ -  

n u cleófllo  que tien e  l a  mi xas configuración especial que

el 9¿^-halo-csteroide de partida puesto que, en la  técn ica  

de lo s  estero id es, y particularm ente en la s  se rie s  del 

pregnano andrenocorticoide, es importante tener la  confi­

guración h a lo - l^ -Y  para que tenga actividad farma.coló 

gioa, particularm ente cuando Y es h ldroxilo , puesto que 

loa 9<^-halo-l^*-hidroxipregnanos que tienen  l a  cadena co­

la te ra l co r tic a l en 0-17 son en general activos como cor- 

t ic o id e s , mientras .pie sus isómeros de l a  configuración es 

paoial inversa, es d ecir lo s  derivados llo^hidroxilados, son 

en general inactivos como corticoid e3.

Además de lo  precedente, e l procedimiento de acuerdo 

con la  presente invención provee un método conveniente para 

preparar esteres de 21-fo s fa to  y sus sales de 9<a-halo-l^/%- 

hidroxi-pregnanos que tien en  la  cadena co la tera l c o r tic a l 

0 -17 . Bate es de particuLar v a lo r cuando se  desea preparar 

el 21-fo s fa to  de un 9 # -e lo ro -l^ -h id ro x i o un 9% -̂bromo- 

11}¿?-hidroxipregnano t a l  como 9<íL-cl oro-l&^-metil-preduisolo_ 

na o 9<3^braRO-16íh-metil-prednisolona que son d i f íc i le s  de 

preparar por v ía  de procedimientos conocidos en l a  técn ica .

En general, sin  a fe c ta r  el curso del presente pro­

cedimiento, e l esteroide de partida, de preferencia un

9 4 rhalo-l^-X-pregnano o androstano o su análogo 19-nor, 

puede tener dobles enlaces presentes en e l núcleo e s te ro i-  

dal, ta le s  como en C -l y 0 -4 , 0 -6 , 0 -7 , 0 -8 , 0 -14 , 0-15, y
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0-16 C-16, y sustituyentes adicionales ta le s  como agrupa -  

ciones m etilo , m etileno, h id ro x ilo , áster y é te r , ta le s  

como en 0 -3 , C-4, C-5, C-6 , 0 -7 , C-14 y C-16; flú oro  y 

cloro ta le s  como en 0-6  y 0 -16 ; y grupos ceto ta le s  como 

5 . en 0- 3 , 0-17 y 01-16; y s im ilares.

Además de lo s aniones n u cleó íilos p referid o s, se 

puede u t i l iz a r  por ejemplo sus equivalentes mencionados 

más arrib a , oon los cuales se preparará e l correspondí en 

te  94rhalo-l^/%-Y-eateroide.

10. Por ejemplo, e l 21-acetato  de 9^clo ro -13¿7 -to silo

x i-16A -m etil-l ,4-pregnadi en o-lTt^y 21-d io l-3 ,20-d io n a  en una 

solución metanólica acuosa, cuando se l e  a g ita  a 60SC con 

un n u cleó filo  t a l  como cianuro de p otasio , m etü ato  do so­

dio, ácido fo sfó rico , amoniaco, m etil amina, fenol amina,

1 5 . ácido a c é tic o , acido benzoico, su lfu ro  de hidrogeno, m etil 

meroaptano o f e n i l  mercaptano, producirá e l  reemplazo del 

grupo 1 ^ - t o s i l o x i l o  por e l anión n u c le ó filo  Y con l a  for­

mación del correspondiente 9 ^ -b a lo - l^ Y -e s te r o id e ,  a saber: 

21 -ao eta to  de 9 < a -c lo ro -l^ -c ia n o -1 6 c ^ m e til-1 , 4-pregnadieno- 

20. 17¿^, 2 1 -d io l-3 ,20-d iona; 21 -ace ta to  de 9%^cloro-ll¿%-metoxi-

1 6 ^ -m e t i l - l , 4-p regnadieno-17<t, 2 1 -d io l-3 , 20-diona j-21-a ceta  to  

de 9 ^ -c lo ro - l^ -fo s fo r ilo x i-1 6 n -m e til- l ,4 -p re g n a d ie n o -1 7 ¿ t ,2 1 -

diol-3,20-diona^-21-acetato de 9 ^ c lo r o - l am ino-16^m etil- 

l,4-pregnadieno-17d*21-diol-3,20-diona; 21-aceta to  de 9nr

25. cloro-iy?-m et üam ino-16a^-m etil-l, 4-pregnadieno-17^ 21-d io l-

3 ,20-diona; 21-aceta to  de 9¿^-cloro-l^-fenilam ino-16h^- me- 

til-l,4 -p reg n ad ien o -17^ ,21 -d io l-3 ,20 -d io n af 21-a ce ta to  de 

9n- c lo ro -l^ -fen ilam in o -16a—m e til-1 , 4-pr egnadi eno-1%^, 21-
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d io l-3 , 20-diona; 21-a ce ta to  de 9<t-cloro-lT¿f-acetoxi- 

16ü-m etil-1 , 4-pregnadieno-17¿^ 21-d io l -3 , 20-diona; 21-ace^ 

ta to  de 9a-oloro-l^?-benz o ilo x i-1 6 a -m e til-1 , 4-p regnadi e- 

no-17^  21- d io l - 3 , 20-diona; 21-ao eta to  de 9 n -c lo ro -iy L  

5 . t io l- l& n -m e til- l , 4-pregnadieno-17¿t^ 2 1 -d lo l-3 , 20-diona; 

21-a ce ta to  de 9^ ^ -o lo r o - l^ - t io fá io l  á te r -1 6 a -m e til- l ,4 -  

pregnadieno-17c^,21-d iol-3 , 20-diona respectivamente.

Los asteroides de partida para e l presente pro -  

cedimleato pueden ser cualquier 9a--halo-esteroide que l i e  

3.0 . ve un grupo 1^%-X t a l  como se ha decidido más a r r ib a ,9$em 

pre que cuando hay un grupo 9̂ -iodo en 0- 9 , e l halógeno 

en 0-11  sea d is tin to  de iodo, es d ecir lT¿7-ílu o ro  r e ­

d o ro  u lT^-bromo. Por lo  general, lo s  presentes compues­

to s de partida son estero ides 9ar-halo-li¿?-X-sustituidos 

15. pLe Isa  se r ie s  del androstano y del pregnano incluyendo

sus análogos 19-ner. Muchos de estos compuestos son cono­

cidos y, s i  no son fácilm ente ób te ñ id le s , se lo s  puede 

preparar convenientemente a p a r tir  del correspondiente 

9 (ll)-d eh id ro  esteroide de acuerdo con procedimiento cono 

20 . cidos ta le s  como los d escritos (sn el caso de lo s  9«ti

l^#-d ih a lo  esteroide) en la s  patentes Norteamericanas Na 

2 .894 .963 ; 3 .009.927; 3 .009.033; 3 .009.938; 3 .026,339; 

3 .032 .564 ; 3.04-9.554 y 3 .131.200. Un procedimlaito conocí 

do para la  preparación de 9^halo-13/% -sulfoniloxi estero^ 

25. des de partida, ilu strados por los ejemplos $ , 11 y 15 a 

18, comprende hacer reaooionar e l correspondiente 9 (ll)-d je  

hidro esteroide con ácido p-toluen sulfónico en p irid ina
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juntamente con por ejemplo N-bromosucoionimida o N -cloro- 

succunimida, con lo  cual se prepara lo s  correspondientes 

9^ -h a lo - iy L to s ilo x i esteroid.es. Algunos ejemplos típ ic o s  

de este  grupo son: 21- c a t i la to  de 9a .- c lo r o - l^ f - to s i lo x i- l ,4-_ * 

5 . pregnadieno-17^ .,21- d io l -3)20-diona;

9¿cr-c lo ro -l^ -to silo x i-l,4 -an d restad ien -l^% -el-3 -o n a ;

9a<- el or o-13/L toxiloxi-19-ner-4-and r ost eno-3, 17-diona.

Cuando se  t r a ta  lo s  precedentes 9 ^ -c lo r o - l^ f - to s ilo x i 

esteroides cdn agua en metanol por ejemplo a 603C, e l grupo

10. to s ilo x ilo  en C -ll  es reemplazado por h idroxilo y se hb$ie- 

ne lo s  correspondientes derivados 3a^-halo-l^f-hidroxilados, 

es d ecir a¡z-cloro-l^hÍdroxi-l,4-pregnadieno-17<% ^21-d iol-

3 , 20-diona en mezcla con su 21-o a t i la t o , 9 ^cloro-l^% -iiid ro  

x i - 1 , 4-androstadi en-17¿%-el-3-ona y 9^cloro-ll¿% .h id rox  i-1 9 -

15 . nor-4-androsteno-3,17-diona-respectivam ente.

9 ,11-d ihalo  esteroides de partida t íp ic a  incluyen 

9#dl-dihalo-androstano ta le s  como :

9<%i lT¿?-di olor o - l , 4-  andró s t  adi en o- 3 ,17-diona; 

acetato de 9a^lT^-d icloro-17¡^-m etil-testosterona;

20. 9¿r-bromo-13¿%-íl uoro-1, 4-androstadieno-3,17-diona;

9¡t,-iodo-l^L el or o - l , 4-androstadíeno-3, 17-diona; 

17-propienato de 9 -^ c lo r o - l^ - h id r o x i- l , 4-androstadien-l^kf- 

el-3-ona;

17-propienato de 9a^-br o m o -l^ -h id ro x i-1 , 4-and rostad ien -l^f- 

25. e l - 3"Ona, respectivamente.
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5.

1 0 .

15.

20.

25.

6^-íluoro-9<3¿13/%2.dicloro-19-nor-4-androsteno-3,17-diona; y

9%,-bromo-lT¿f-cloro-19-n o r-4-androsteno-3 ,17-diona

que, cuardo se lo s  tra ta  con agua en metanol a 603C,propor

oionan 6¿ty-fLuoro-9^cloro-l^Lhidroxi-19-nor-4-androsteno-

3 .1 7 - diona, y 9^rbrom o-l^-hidroxi-19-nor-4-androsteno-

3 .1 7 - diona, respectivamente, que son valiosos corno agentes 

anabólicos y andrógenos.

Entre la s  9d^ll¿^-dihalo progesteronas que pueden 

ser u tilizad as en e l  presente procedimiento están in c lu í -  

das:

9^, 1 ^ -d i el or o-17%^-hidro xi-progest erona; 

9<nl^-d icloroprogesterona;

9q^ 1^ - di cío ro-17^-a  c et oxip rogest erona- 

9<̂ í olor o-lT/%- fL uor o - l , 4-pregnadi eno-3, 20-diona; 

9¿n l^-d icloro-19-aorp rog est erona; y 

9¿M-bromo-l^- fL uoro-17^-hidroxi-19-noip rogest e r ona.

Cada una de la s  precedentes, por tratamiento oon 

agua en metanol a 6030 de acuerdo con e l presente procedí 

miento, proporciona :

9t-- el o r o - l ^ , 17¿tr-hidroxi-p rogest erona;

9^-cL o ro -l^ -h id ro x ip  rogest erona;

9<a/-d or o-ll^Lhidroxi-17d^aoetoxiprogest erona;

o lo ro -l^ L h id ro x i-1 , 4-pr egnadien o- 3 ,20-diona;

3tr-cl or o -l^ h id ro x i-1 9 -n o rp  rogest erona; y 

-3^bromo-13¿?,17*/-dihidroxi-19-iiorprogesterona, respectivamente; 

que son -valiosas como agentes progestacionales y antlconce^ 

tiv o s.
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De p a rticu la r  valor como compuestos de partida 

para el modo preferido del presente procedimiento son lo s  

21-oxigenados-9 , 11-dihalo-pregnanos ta le s  como lo s  d escri 

tos en la s  patentes Norteamericanas ns 2 .894.963 y 

5. 3 .049,554) incluyendo 9 1T^- di e lo r o - l , 4-pregnadieno-

17n^21-d iol-3,20-d iona, sus homólogos 16c^-metilo y 1 ^-me^ 

t i l o  como, a s i  también lo s  21-alcanoatos in fe rio re s  y sus 

ásteres de 21-fo s fa to  disódico, cada uno de lo s cuales, 

cuando se l e  t r a ta  oon agua de acuerdo con e l  presente

1 0 . procedimiento, proporciona el correspondiente 9a?-cloro-

1^-hidroxi-pregnano, a sabor 9^-dLoro-pregnisolona, sus 

homologos 16ta-metilo y 1 (^-m etilo  como a s i también sus 

21-alcanoatos in fe rio res  y sus ásteres de 21- fo s fa to  d i- 

sódioo, todos los ouales son valioso agentes a n t i - in f la -  

15. matorros oonocidos.

Se ilu s tra  e l procedimiento de la  presente inven 

ción mediante lo s  sigu ientes ejemplos. Se comprenderá que 

lo s  ejemplos son simplemente ilu s tra tiv o s  del procedlmien 

to  y no se lo s  debe considerar como limitando la  presente 

20 . invención.

Preparación A

Preparación de 21-fosfato . disódico de 9ay-bromo-l]/%-cloro- 

16cr-m etil-l, 4-pregnadieno-17at 2 1 -d io l-3 , 20-diona

1) 16<3r-metil-l, 4 ,9  (11) -pregnatrieno-17^, 21-d iol-3 ,20-d iona 

25. A una solución de 20 ,6  g de 2 1 -c a t i la to  de 16á¿-Eie



t i l - 1 , 4 ,9(ll)-pregnatrieno-17¿^,21-d iol-3,20-d iona en 

150 mi de tetrahidrofurano, 100 mi de metanol y 50 mi 

de agua a Oso, se agrega gota a gota 50 mi de hidr oxido 

de sodio acuoso 1-normal a través de un periodo de 1 hr 

con agitación mientras se  hace burbujear nitrógeno a tra  

vés de la  solución. Se continua la  ag itación  a OSO bajo  

un manto de nitrógeno durante otra 1 1/2  hr. y se neutra 

l iz a  entonces con ácido a cé tico .

Se v ie r te  en agua y se f i l t r a  el precipitado re­

su ltante que comprende 16<L-m etll-l,4 ,9 (1 1 )-pregnatrieno- 

17¿L, 21-d io l-3 ,20-d iona.

2) 21-metansulfonato de 164,-met 1 1 -1 ,4 ,9 (11  )-pregnatrieno- 

17<&, 21-d io l-3 ,20-d ion a.

A una solución de 16 g de 6^m et 11-1 ,4 ,9 (11  )-p reg- 

natrleno-17¿^21-d iol-3,20-d iona en 163 mi de p lrid ina a 

Ose, se agrega gota a gota a través de un periodo de 30 

min, con agitación , 16 mi de cloruro de m etansulfonilo, 

se la  ag ita  a OSO durante 30 min, luego se la  v ie rte  en 

acido clorhídrico  acuoso dilu ido, se f i l t r a  e l p recip ita  

do resu lta n te , se l e  lava con qgua y se  l e  seca a l a ire  

para obtener 21-metansüLfonato de 16/t-m etíl-l ,4 ,9 (1 1 ) -  

pregnatrieno-17<a, 21-d io l-3 ,20-d ion a.

Se p u rifica  mediante re c r is ta liz a c ió n  en aceto- 

na-hexano.

3) 16& -m etil-21-iodo-l , 4 ,9  (11) -p r egnat r  ien-lTar.o l-3 , 20-  

diona.



A 12 g de 21-metans ulfonato de 1 6 ^ m e ti l - l  ,4 ,9 (1 1 ) -  

pr egnatrieno-17<A.,21-diol-3,20-diona en 180 mi de acetona, 

se agrega 12 g de ioduro de sodio y se somete a r e f lu jo  la  

mezcla de reacción durante 15 min. Se la  v ie r te  en agua y 

se la  f i l t r a ,  oe la  lava con agua y se seca el p re c ip ita ­

do resu ltan te y.ue comprende 1 6 t.^ m e til-2 1 - io d o -l,4 ,9 (ll) -  

p r  egna t  r i  en-l%&- o l -3 , 20-d iona-

4) 21- fosfato  de 1 6 a -m e til- l ,4 ,9 (1 1 )-pregnatrieno-17¿a-,21- 

- d io l - 3 , 20-d iona.

^  43,03  mi de metanol a la  temperatura ambiente, 

se agrega gota a gota con agitación  24,05 mi de ácido ios 

fórico  a l 85%. Se le  agrega cuidadosamente 75 ,40  mi de 

tr ie tilam in a  seguida por 12,7  g de 16<a-m etil-21-io d o -l,4 ,9 (ll) 

-pregnatrien-17¿^ol-3 ,20-d iona. Se ca lien ta  la  mezcla de 

reacción sobre un baño de vapor durante 30 min, y se la  

v ie r te  entonces, con agitación , en agua (260 mi) que con­

tiene ácido clorhídrico  concentrado (72,54 m i).

Se f i l t r a  e l precip itado resu ltan te  que comprende 

2 1 -fo sfa to  de 16a-m etil-l,4 ,9(ll)-p reg n atrien o-17<z<,21-d io l-

3 ,20-diona. Se le  p u rifica  mediante c r is ta liz a c ió n  en ace -  

tona acuosa.

5) 21 -fo sfa to  de 9¿z^bromo-l^d-oloro-16<a-metil-1, 4-pregnadí-e- 

n o -1 7 ^ 2 1 -d io l-3 , 20-diona.

A una solución de 3,27 g de 2 1 -fo sfa to  de 16<a<-metil- 

1 , 4 , 9 (U )-p reg n atrien o-17<3, 21- d ío l - 3 , 20-diona en 120 mi de 

ácido a cé tico  g la c ia l , se agrega 13,05 g de cloruro de l i -
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t io  y 1 ,1 3  g de N-bromo acetamida seguido inmediatamente 

por 315 mg de cloruro de l i t i o  en tetrahidrofurano (1 ,35 mi)* 

Se deja calentar la  solución a la  temperatura ambiente y 

luego se la  ag ita  durante 1 hr y 15 min. Se l a  v ie r te  en 

agua y se l a  a c id if ic a  coa ácido clorhídrico  concentrado.

3e f i l t r a  y se seca el precipitado resu ltan te que 

comprende 21- ío s fa to  de 9*^brom o-ll/$Lcloro-16¿^m etil-l,4-

pregnadieno-17<tT21-diol-3,20-diona. ge l e  p u rifica  median

te  c r is ta liz a c ió n  en acetona-hexano 

jT p .f = 14-08C (dése.) -  + 116 ,8s (dioxanoH

6) 21-fo s fa to  disódico de 9¿z^brcm o-l^-cloro-164- m e t i l - l ,4-

pregnadieno-17^ - 21-d io l -3 , 20-diona.

A una solución de 2 g de 21 -fo sfa to  de 9¿^hrcmo-l^ 

c lo ro -1 6 ^ -m e til-l, 4-p r  egn a di en o-17¿b 2 1 -d io l-3 ,20-diona en 

100 mi de metanol acuoso (1 : 3) ,  se agrega con agitación hi- 

dróxido de sodio acuoso hasta que e l pH de la  solución es 

9 ,5 .

Se v ie r te  la  mezcla de reacción en 600 mi de aceto 

na y se f i l t r a  y se seca a l a ire  e l precipitado resultante 

que comprende 21- fo s fa to  disódico de 9¿^-brom o-l^Lcloro- 

1 6 a -m e til-l, 4-pregnadieno-17¿&,21-diol-3,20-diona.
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EJEí^LO 1

5.

10.

15.

20.

25.

9A^-cloro-lld'-hldroxl-l 6<a-met i l - 1 , 4-pregnadieno-lTcn, 2 1 -d io l-

3 , 20-diona (9^-cloro-16n-m et Uprednisolona)

A. Preparación de 2 1 -fosfato  de 9̂ o lo r o - l l^ -h id r o x i-163-me- 

t  i l - 1 , 4-pregnadieno-17^21-diol-3,20-diona a p a r t ir  de 

21- fo sfa to  disódico de 9a^ll^cl6ro -16¿t*-m etil-1 , 4-pregna- 

dieno-174-,2 1 -d io l-3 , 20-diona por tratam iento con agua.

1) Se oalienta una solución de 21 -fo sfa to  disódico de

9-a, lT/?-dicloro-l&&-met i l - 1 , 4-pregnadieno-17¿^ 21- d io l -3 , 20-  

diona (800 mg) en 4-0 mi de reacción hasta un pH menor de 1 

agregando ácido c lo rh íd rico , y se f i l t r a  e l  precip itad o re! 

su ltante que comprende 21- fo s fa to  de 9a^cloro-l^áLhidroxi- 

16<^-m etil-l,4-pregnadieno-17^21-diol-3,20-diona (400 mg).

Se l e  p u rifica  mediante re c r is ta liz a c ió n  en acetona-agua, 

^ p .f .  4= 173-175,13C;j2 a ]  ^  = + (dioxano)Tj

2) En una manera sim ilar a l a  d escrita  más a rr ib a , se t r a ta  

cada uno de 21- fo s fa to  disódico de 9<%^l^¿%-dioloro-l6%r-metil-

1 , 4-pregnadieno-17^; 21-d io l -3 , 20-diona y 21-fo s fa to  disódico 

de 9<&,lI/%-dicloro-1,4-pregnadieno-17<%*-21-diol-3,20-diona con 

agua a 60SC durante 6 h r. Se a ís la  y p u rifica  lo s  produc -  

to s  re su lta n te s , producidos en l a  manera d escrito , para ob­

ten er, respectivamente, 21- fo s fa to  de 9%r-cloro-l^¿2.h idroxi- 

l& tw netil-l,4-pregnadieno-17,% ,21-& lol-3,20-diona y 21 fosfa  

to  de 9(Z^-cloro-l^Lhidroxi-l, 4-pregnadieno-17<^, 2 1 -d io l-3 , 20- 

diona.

3) De manera, sim ilar utilizando 21 -fo sfa to  disódico de 

9^ 1^% -dicloro-4-pregnano-17<3) 21- d io l -3 , 20-diona como com-
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puesto Ae partida en el precedente procedimiento, se obtie 

ne 21-fo s fo to  de 9c^oloro-l^hldroxi-<i-pregnano-17<M ,21- 

d iol-3,20-d iona (es decir 21-fo s fa to  Ae 9a^clcro-(h idro -  

co rtiso n a), que es activo como agente ant i-in flam atorio .

B . 9¿v-cl o ro -lL t-h ld ro x i-1 6 ^ -m etil-l, 4-pregnadieno 17o , 21 

d io l-3,20 Alona.

1) A 300 mg. Ae 21 -fo sfa to  Ae 9<s^-cloro-l^f-hldroxl-16o- 

m etil-l,4-pregnadleno-17^,21-A iol-3,20-A iona Aisuelto en 

4 ,0  mi. Ae una solución Ae tris-hiAroximetilaminometano 

acuosa 1 molar titu lad a  a pH 8 con ácido clo rh íd rico , se 

agrega 0 ,2  mi. de fosfatasa  a lca lin a  bacteriana (Worthing­

ton Biochemical Corporation, Freehold, N .J. calidad croma­

togràficamente p u rificad a). Se mantiene l a  mezclad) reac -  

ción a 37s C. durante 20 minutos, se la  en fria  hasta 25 s C 

se agrega agua y se f i l t r a  el precipitado resu ltante que 

comprende 3^ -o lo r o - l^ -h id r a x i-16^-1 , 4-pregnadieno-17^ 21-  

d io l-3 ,20-d io n a. Se p u rifica  mediante cromatografía sobre 

cepa delgada utilizando, como solvente, cloroform o-acetato 

de e t i lo  (1 :1 ) .  Se concentra este extracto  de acetato  de 

etilo-cloroform o, se r e c r is ta liz a  e l  residuo resu ltante en 

a cetano-hexano.

+ 106,9 ( dimet11fo r-f p . f .  I  237-23890 ( d é s e . ) ; [ [ a ] 25- _
*n -

mamida)
Nujel
max. 2 ,8 1 , 2 , 88 , 5 ,8 2 , 6 , 00 , 6^12 , 6 , 20 , 11 ,max



2) En una manera s im ila r , se t r a ta  e l 2 1 -fo sfa to  de 9<a- 

c lo ro -l^ -h id ro x i-1 6 a -m e til- l , 4-p regnadieno-17^21-d iol-

3 ,20-diona con fo sfa ta se  a lca lin a  bacterian a, en tr is -h id ro x i 

metilaminometano acuosa. Se a ís la  y p u rifica  lo s  productos 

resúLtantes, en una manera sim ilar a l a  expuesta más a r r i ­

ba , para obtener 9<^clo ro -l^ f-h id ro x i-l^% -m etil-1 , 4-pregna 

dieno-17¿L-21-diol-3, 20-diona (es d ecir  9¿ a - e l o r o - l e t i l -  

prednisolona).

3) De manera s im ila r, se t r a ta  e l  2 1 -fo s fa to  de 9o -clo ro - 

h&drocortisona con fo sfa tasa  a lc a lin a  bacteriana t a l  como 

se ha descrito  más qrriba para obtener 9a*eloro-hidrocor- 

tiso n a .

4) En una manera sim ilar a la  d e scrita  en e l precedente 

Procedimiento IB (1 ) ,  se t r a ta  2 1 -fo sfa to  de 9<z*-cloro-l^L 

h íd ro x i-1 ,4 , -pi*egnadieno-17^21-diol-3,20-diona con fosfa­

tasa  a lca lin a  bacterian a. Se a ís la  e l producto resu ltante 

en una manera sim ilar a la  d escrita  en IB (1 ) ,  para obte -  

ner 9<&*oloro-lT^-hidroxi-1,4,-pregnadieno-17<%^21-diol-3, 20- 

diona (es d ecir 9%^-oloroprednisolona).

Se disuelve 150 mg de 9<^-cloroprednisolona (prepa -  

rada t a l  como se indicó en e l párrafo) en p irid ln a  (1 ,5  mi) 

con anhidro acético  (0,15 mi) y se deja reposar a l a  ten -  

peratura ambiente durante 18 hr. Se v ie r te  en sgua y se 

f i l t r a ,  se lava con agua, se seca e l p recip itad o reeditan­

te  que comprende 21-acetato  de 9¿&*cloroprednisolona. Se l e
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p u rifica  mediante cromatografía sobre una capa delgada 

preparatoria, con gel de s í l i c e  utilizando, como solven­

t e ,  cloroform o-acetato de e t i lo  (3 :2 ) .  Se extrae del pro 

ducto más polar, de la  placa preparatoria un cloruro de 

m etilm o y tetrahldrofurano. Se l e  c r is ta liz a  en aoetano- 

hexano proporcionando 21-acetato  de 9 -cloroprednisclona,

^ p lf. = 22-235SC (dése.);j"*a*"*jj^ = + 141^ (e ta n o f ) ;^  

= 239 M/^( ¿  = 14.700)^metanol
max.

3JEÍJPL0 2

Preparación de 91-fo sfa to  de 9A ^cloro-ll¿^hidroxi-l& 5-m etil-

l,4-pregnadieno-174^21-diol-3,20-diona a p a r tir  de 2 1 -fosfa­

to  sódico de 9a^l3^-dioloro-16<a-metil-l,4-pregnadieno-17<2^21- 

d iol-3,20-diona por tratam iento agua-metanol (5 0 :5 0 ) .

En una manera sim ilar a l a  d escrita  en e l ejemplo 1 

(A), se oalienta una solución de 500 mg de 2 1 -fosfato  diaÓ- 

dico de 9<ti l^f-d icloro-16^-m ct i l - 1 , 4?pr egnadieno-l*^ 21-d lo l-

3 ,20-diona en 40 mi. de una mezcla metanol-agua (50:50) a 

602 durante 24 h r. Se a c id ific a  l a  mezcla de reacción hasta 

un pH menor que 1 , agregando ácido clo rh íd rico . Se f i l t r a  

e l precipitado resu ltan te que comprende 21-fosfato  de 9g*-clo: 

r  o-lj¿?-hidr ox i-16<t-me t  i l - 1 , 4-pregnadieno-lYa>-21-diol-3, 20- 

diona. Se l e  p u rifica  mediante c r is ta liz a c ió n  en acetona/he 

xano, (p .f .l7 3 -1 7 5 s  0 ) .
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9 A- el or o-13¿? -hidroxi-16^t-met i l - 1 , 4-pr egnadieno-17 <3, 21-  d io l-

3 ,20-á.iona-9^- el or o-16c¡>*met ilp  rednisolona.

A. Preparación de 21-fo sfa to  de 9 ^ -c lo ro -l!^ -h id ro x i-1 6 ^ - 

m e til-1 ,4-pregnadieno-17^, 21- d io l -3 , 20-diona a parbir de 

21-fo s fa to  disódico de 9^11^-dicloro-16<^-m et i l - 1 , 4-preg- 

nadieno-17¿n 21- d io l - 3 , 20-diona por tra ta n  lento con suero 

humano.

Se disuelve 800 mg de 21 -fo sfa to  disódico de 9<a,li/%- 

di olor 0- 16% -m etil-1 , 4-p regna d ieno-17^ 21- d io l -3 , 20-diona en 

40 mi de suero humano (sangre in teg ra l humana menos glóbu­

lo s  rogos) a pH 7 . Se ag ita  l a  mezcla de reacción a 33a o 

durante 5 d ias, luego se agrega agua. Se agrega ácido clor­

hídrico concentrado hasta que e l pH de la  mezcla de reac -  

ción es menos que 1 , y luego se l a  extrae en aceta to  de 

e t i lo  (aproximadamente 1 I t ) .  A lo s extractos de aceta to  

de e t i lo  combinados se los lava con agua, luego se lo s  se­

ca sobre su lfa to  de sodio y se lo s  evapora bajo presión re 

ducida hasta un residuo que oomprende 21-fo s fa to  de 9<a-clo- 

ro-ll/^-hidroxi-16<t-met IL-1,4-pregnadleno-17¿&,21-diol-3,20- 

diona (469 mg). Se u t il iz a  este  producto sin  p u rificació n  

en e l Procedimiento sB que se indica más adelante.

De manera s im ila r , cuando se lle v a  a cabo la  pre -  

cadente reacción durante solamente 24 hr. a 30S o (más 

bien durante 5 dias según se indicó más arriba) y se a ís ­

la  e l producto resultante y se le  p u rifica  en una manera 

sim ilar a la  describa más arrib a , se obtiene 21-fo s fa to
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de 9<3>-eloro-l^-hidroxi-16<*-net il-1,4-pregnadieno-17<t?-21- 

d io l-3 , 20-diona.

B . 9g^-cloro-ll^-h idroxi-16<.-m etil-l, 4-pregnadieno-17^ 21-

d io l-3 . 20-d iona.

A 300 mg. del producto d e l Ejanplo 3 (A) que coa -  

prende 21-fosfato  de 9<t-cloro-l^f-h idroxi-16^m et 11-1 ,4- 

pregnadieno-17^21-diol-3,20-diona disuelto en 6 mi de una 

solución acuosa 1 molar de tris-hidroxi-m etilamlnometano 

titu lad a  a pH 8 con acido clorh íd rico , se agrega 0 ,3  mi de 

fosfatase a lca lin a  bacterian a. 3e mautiaie l a  mezcla de 

reacción a 372 C durante 20 min. Se l e  agrega agua, se la  

extrae en cloruro de m etileno. Se combina lo s extractos 

de cloruro de metileno, se los lava con agua, se lo s  seca 

sobre su lfa to  de sodio y se lo s  evapora hasta un residuo 

(224 mg) nue comprende 9<^-cloro-l^f-hidroxi-16^-m et11-1 ,4 - 

pregnndieno-17¿&,21-diol-3,20-diona. Se le  p u rifica  median­

te  cromatografía sobre capa delgada utilizando, como so l -  

vente, cloroform o-acetato de e t i lo  (3 :2 ) .  De la  placa pre­

paratoria se extrae el pioducto mas polar con cloruro de 

m etileno-acetona. Se concentra el extracto  de cloruro de 

m etileno-acetona y se c r is ta liz a  el residuo resultante en 

acetona-hexano para obtener 9 ^ -c lo ro -l^ -h id ro x i-1 6 ^ -m e til-  

- 1 , 4-p regna dien o-17<&-21-diol-3, 20-diona.
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preparación de 9^ c lo r o - lb ^ . l7^-dihidroxiprogesterona a 

p a r t ir  de 9^>,llA dicloro-17^-bidroxiprogesteroua por t r a ­

progesterona en metanol (400 mi) y agua (400 m i). Se ca -  

l ie n ta  l a  solución con ag itación  a 60SC durante 24 hr. Se 

d e s tila  la  mezcla de reacción hasta un volumen más peque­

ño, luego se agrega agua y se extrae con cloruro de m eti- 

leno. Se evapora los extractos combinados de cloru rod e 

metileno hasta un residuo que comprende 9 ^ - c l o r o - l ^ , l '^ -  

dihidroxiprogesterona. Se p u rifica  mediante cromatografía 

sobre capa delgada utilizando como solvente oloroformo/ace 

ta to  de e t i lo  ( 3 :1 ) .  De la  placa preparativa se extrae e l  

producto de solvente más polar mediante cloroformo-acetona. 

Se concentra lo s  extractos combinados y se c r is ta l iz a  el 

residuo resu ltan te en éter de manera de obtener 9¿&-cloro- 

HL%,17<a-dihidroxiprogesterona.

7
tamiento con agua-metanol (1 :1 ) .

Se disuelve 115 mg de 9dr-ll¿?-d icloro-17^hidroxi-

Nujol

y 6 , 1 6 ^ )
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9a -̂b rom o-ll^-hidr oxi-16^r-m et i l - 1 , 4-pregnadí eno-17^ 21-31 o l-

3 ,20-diona (9¿t-bromo-16^met ilprednisolona)

A) preparación de 21-fo s fa to  de 9^b raü O -ll^ -h id ro x i-16íí- 

m etil-l,4-pregnadieno-17<^21-d iol-3,20-d iona a p a r tir  de 

21-fo sfa to  disódico de 9<^-brom o-ll^-cloro-16%-m etil-l, 4 .̂ 

pregnadieno-17^21-dlol-3,20-diona por tratamiento con 

agua.

Se disuelve 21 -fo sfa to  disóáico en 9¿^-brooio.-ll^-clo- 

ro-16c¿^-metil-1 , 4-pregnadieno-17^21-d io l-3 , 20-diona (800 mg) 

en agua destilada (40 mi) y ge ag ita  a 60sc durante 3 h, se 

en fria , y se a c id if ic a  la  mezcla de reacción (que tien e  un 

pH de 2) hasta un pH menor de uno, agregando ácido clorh í­

drico . Se extrae la  mezcla de reacción en aceta to  de e t i lo .

A los extractos combinados se lo s  seca sobre su lfa to  de so­

dio y se los evapora bajo  presión reducida hasta un residuo 

(560 mg) que comprende 21-fo s fa to  de 9<^-bromo-iy^-hidroxi- 

164-m e til-1 , 4-pregnadieno-17¿& ,21-did-3 ,20-diona. Se u t i l i ­

za este producto sin  p u rificació n  adicional en e l  siguiente 

procedimiento 5B.

B) 9a-hromo-lT/%-hidrox i-16<^-met i l - 1 , 4-pregnadieno-17%<; 21- 

d io l-3 , 20-d iona.

Se disuelve 560 mg de 21-fo sfa to  de 9<a>-brcmo-l^- 

hidr oxl-16n^-m et i l  - 1 , 4-p r  egna di eno-17¿s>, 21- di o l-  3 ,20-diona 

(preparado como en el Ejemplo 5A- en 12 mi de tr is -h id ro - 

ximetilaminometano acuoso 1 molar titu lad o  a pH 8 con áci^
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do c lo rh íd rico . Se agrega 0 ,5  mi de fo sfa tase  a lca lin a  

bacteeiana y se mat-tiene la  mezcla de reacción a 379 C du­

rante 20 min. A la  mezcla de reacción se l e  agrega agua, se 

la  ex6rae en cloroformo, se seca lo s  extractos combinados 

5. sobre su lfa to  de sodio y se  lo s  evapora hasta uu residuo 

que comprende 9&-brom o-3^%-hidroxi-l64-m etil-l,4—pregaadie 

no-17<a.,21-diol-3,20-diona (323 mg). Se p u rifica  mediante 

cromatografía sobre capa delgada u tilizando, como solven­

te , cloroform o/acetato de e t i lo  ( 3 :2 ) .  De l a  placa prepa- 

10. ra to ria , se extrae el producto más polar en cloruro de

m etilano-acetona (1 :1 ) ,  y se evapora el extracto hasta un 

residuo que comprende 94rb rom o-l^-h id roxi-lóar-m etil-1 , -  

pregnadieno-17^ 21-d io l -3 ,20-diona.

EJEMPLO 6

15. 9¿U)l!¿?-óxido-16%-metil-l, 4-pi*egnadie:íO-7^ 21-d io l-3 ,20-d ion a

Se disuelve 159 mg de 9^-brcm o-l^-liidroxi-6<^-m etil-

l,4-pregnadieno-17¿^21-diol-3,20-diona (preparada t a l  como 

se describió  en e l  Ejemplo 5B) en metanol, y se en fria  has­

ta  030. Se agrega 2 gotas de hidróxido de sodio acuoso uno 

20. normal, y se deja reposar la  solución a Ose durante 15 min. 

Se le  agrega agua, y luego ácido aeátido hasta que el pH 

de la  solución es 7. Se extrae en cloruro de m etileno, se 

seca lo s  extraotos combinados con su lfa to  de sodio y se lo s  

evapora ba jo  presión reducida hasta un residuo que compren- 

25. de o^,l^?-óxid o-16^m et 11 -1 ,4--pregüadieno-17<%?21-diol-3,20- 

diona (137 m g.). Se p u rifica  mediante c r is ta liz a c ió n  en ape
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ta to  de e t i lo  ( = 2,95,  5,78,  6 ,00,  6,17,max

6,3 y 1 1 ,2 / * ) .

3 4 0 8 4 2

EJN.TLO 7

Preparación de 21-acetato  de 9 ̂ cloro-ll¿%!-hidroxi-16¿&-met 11-

1 ,4-pr egnodieno-17^,21-diol-3, 20-diona (21-aceta to  da S a -c lo - 

ro -16íu-metil-prectnisolona) a p a r tir  de 21-aoetato de 9^ -1 1 ^  

A icloro-16aj-m etil-l, 4-pr egnadieno-lT^, 21-d iol-3 ,20-d íona por 

tratamiento con agua-metanol.

A. Se disuelve 21-acetato  de 9d -ll/-d io loro-16<*-m etü -1 ,4 - 

pregnadieno 17<a^21-diol-3, 20-dlona (115 mg) en metanol (400 

mi) y agua (400 mi) y se ag ita  a 603C durante 24 hr^ Se con­

centra l a  mezcla de reacción bajo presión reducida hasta que 

es aproximadamente 1 /3  su volumen o rig in a l. Se f i l t r a ,  se 

extrae el f i ltr a d o  acuoso en oloruro de m etlleno. A lo s  ex­

tra cto s  de cloruro de metileno combinados se lo s seca sobre 

e l su lfa to  de sodio y se lo s  evapora hasta un residuo que 

comprende una mezcla de 9a^-cloro-l^?-hid.roxi-16^-m etil-1,4 -  

pregnadieno-17^,21-diol-3,20-diona y su 21-acetato .

Se disuelve l a  mezola producto mencionado más a r r i­

ba en p irid in a (0 ,4  m i), y ae agrega anhídrido acético  

(0 ,0 4  ml)y se deja reposar a la  temperatura aaibiente duran­

te  aproximadamente 18 hr. Se v ie r te  en agua, y se extrae en 

acetato  de e t i lo .  Se combina lo s  extractos de acetato  de 

e t i lo ,  se los lava con agua, se lo s  seca scibre su lfa to  de 

sodio, se los f i l t r a  y se lo s  evapora hasta un residuo que 

comprende 21-acetato  de 9acloro-ll/th ld roxi-16<a^m etil-1 ,4 -
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pregnadieno-17a^21- d io l - 3 , 20-d iona. Se p u rific a  mediante 

cromatografia sobre capa delgada utilizando cloroformo- 

acetato de e t i lo  (3 :2 ) cono solvente. De la  placa prepa­

ra to r ia  se extrae e l producto más polar en acetona y cío  

$. ruro de m etilene. Se evapora este extracto  hasta un re -

s i  duo y se l e  c r is ta l iz a  en ao et ona-hexa no. E l espectro 

in fra rro jo  se asemeja a l de una muestra auténtica de 

g l-aceta to  de 9^cloro-lT /f-h ldroxi-16<p-nietil-l,4-p regna- 

d ien o-lT ^ 2 1 -d io l-3 , 20-d iona, como sigue :

10 . ^ ^ ^  = 2 ,86 ,  2 ,95,  5,64,  5 , 8 , 6 , 0 , 6 ,1 4 , 6,20
r '  max

y 11 , 22^  .

15.

20.

25.

B . Se ag ita  una solución de 21-a ce ta to  de 9¿&,ld/%-diclo- 

ro -16n4.m e til- l ,4-pregnadieno-17^ 21- d io l -3 , 20-diona (200 

mg) en metanol (40 mi) más agua d estilada (20 mi)- a 60SC 

durante 4 d ias. Se agrega un gran volumen de agua y se 

f i l t r a ,  ge lava con agua y se seca e l  precipitado resu l­

tan te que comprende 9-oloro-ll^Lhidroxi-16¿z-m et i l - 1 , 4-  

pregnadieno-17<%?21-d io l -3 , 20-diona y su 21-a ce ta to , como 

a s i  también un poco de m aterial de partida (158 mg). Se 

a ís la  e l producto destilado mediante cromatografía sobre 

capa delgada utilizando cloroform o-acetato de e t i lo  ( 3: 2) 

como solvente. De la  capa preparatoria se extrae lo s  pro­

ductos más polares en acetona-cloruro de m etileno, y se eva 

pora este ex tracto  basta un residuo que comprende una mez 

d a  de olor o-l^-hidroxi-16% -m e11 1-1 ,4-p regna di eno-

17<&-21-diol-3,20-diona y su 21-acetato . Se disuelve esta  

mezcla producto en p irld in a ( 1 , 6  m i). Se agrega anhídrido
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acético  (0 ,6  tal) y se deja reposar a la  temperatura am -  

b iente durante aproximadamente 16 hr. Se v ie rte  en agua, 

y se f i l t r a .  Se lava con agua, y se seca e l producto re­

sultante que comprende 21-acatato  de 9 a *c lo ro - l j^ h id ro -  

xi-16d-met i l - 1 , 4-pregnadieno, 2 1 -d io l-3 , 20-diona. Se

le  p u rifica  mediante cromatografía sobre capa delgada 

utilizando cloroform o-acetato de e t i lo  (3 :2 ) como sol­

vente y se extrae e l producto más polar en acetona-clo­

ruro de metiLeno para obtener el aceta to  de 9 < ^ c lo ro -l^ L  

hidroxi-16¿t-met il-1 ,4 -p reg n ad ien o-11^21-d io l-3 ,20-d io n a.

0 . En lo s  precedentes procedimiento 7A y 7B u tilizando 

en vez de 21-acetato  de 9{^lT^d& cloro-16¿b-m etll-l,4-preg 

nadieno-17%^21- d io l-3 , 20-diona, otros 9oyl^¿f-dihalo este - 

roides ta le s  como 16,21-d iacetato  de 9<2,i:t¿H-dicloro-4-preg 

n e n o -l^ ,l7 < ^ 2 1 -tr io l-3 ,2 0 -d io n a , se obtiene, respectiva­

mente, 16y21-diacetato de 9¿m-cloro-ll/%-hidroxi-4-pregne -  

no-16¿a, 17¿% ,21-triol-3,20-diona en mezcla con su 16-monoace

ta to , y 2%r-metil-9^cloro-lT¿f-hidroxi-4-pregneno-l%M,21- 

d iol-3,20-d iona en mezcla con su 21-acetato .

La reacción de cada uno de los precedentes con an­

hídrido acético  en p irid in a proporciona el respectivo pro­

ducto completamente ee te rifica d o .

D. En los precedentes procedimiento 7A y 7B, se puede u ti 

l iz a r  otros esteres de ácido 21-alcanolc03 de 9¿^li/% -diclo- 

ro-l6dW Ketil-l,4-pregaadienó-17a-*21-diol-3,20-diona ta le s  

como e l 2 1 -t-b u tlra to , 21-enantato, 21-capreato, 21-cap ri-



la te  y 21-decaneato y se prepara 9c^-clor o -l^ /íh id ro x i-1 6 ^  

m etil-1 ,4-pregnadieno-7<^21-d iol-3, 20-diona en mezcla con 

e l  correspondiente 21-alcanoato.

TRIPLO a

2 1 -c a tü a to  de 9n-clo ro -ll^ -h id ro x i- l 6^-met 31-1 ,4-pregnadie- 

no-11^21-d io l-3 ,20-A ion a (2 1 -c a t i la to  de 9¿ír.oloro-16^m etü- 

prednisolona) .

A. 2 1 -c a tila to  de 9 ^-olor o -ll& .t  os i lo x i - lS ^ m e t i l - 1 , 4-preg- 

nadi eno-17^ 2 1 -d io l-3 , 20-diona.

Se prepara el 2 1 -o a tlla to  de 16a ¡-m etll-l,4 ,9  (11) 

pregnatrieno 17a^21-d io l-3 , 20-diona interm ediario necesario , 

a p a r t ir  de I5 ^ m e til-1 ,4 ,9 (H )-p re g n a tr ie n o -lT ^ ,,2 1 -d io l- 

3̂  20-diona, utilizando procedimientos conocidos, por t r a  -  

tamiento con clorocarbonato de e t i lo  en p irid in a a la  tem­

peratura ambiente.

Se disuelve 100 g de monohidrato de ácido p-telucn 

sudí'ónico y 27,33 g de p-toluen su lf onado de sodio en 1 Lt 

de p irid in a  y se  concentra esta  solución bajo presión re -  

ducida aproximadamente hasta 500 mi manteniendo la  tempera 

tura aproximadamente a 40S 0 . Se en fria  a s i  a la  temperatu 

ra ambiente y se agrega 3 ,1? g de N-nLorosuocinimida c r is ­

ta lin a  seguido inmediatamente con 20 g de 2 1 -c a t l la to  de 

1 6<!?-met i l - 1 ,4 ,9  (11) -p r egnatr ieno-17a-, 21-di o l-3 , 20-diona 

(preparado ta l  como se ha descrito más a r r ib a ) . Se ag ita  

l a  mezcla de reacción  a la  temperatura ambiente durante
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20 hr, luego se l a  v ie r te  en 10 l t  de una aére la  h ie lo /a - 

gua que oontiene 1 l t  de acido su lfú rico  concentrado. Se 

f i l t r a  el precipitado resu ltan te , se l e  lava con agua lias 

ta  neutralidad y se l e  seca a l a ire  a 602 0 para obtener 

5. 21- c a t i la to  de 9<^-el o ro -ll/ í- to s ilo x i- 1 6<%*met i l - 1 , 4-pr egna 

d ion o-17^21-d iol-3 ,20-d iona. Se p u rifica  mediante croma­

tog rafía  sobre gel de s í l i c e  eluyendo acetato de e t i lo  a l 

10-15 ^ en cloroformo. Se combina la s  primeras fracciones 

y se la s  concentra hasta un residuo. Se c r is ta liz a  este 

10 . residuo en acetona-hexano para obtener 21- c a t i la to  de

9¿f-cl oro-1^  -to silo x i-l& í-m et i l - 1 , 4-pr egn a di eno-17^  21-  

d io l-3 , 20-diona; ^_p.f. = 201- 20320, a = + 6 5 2 0

dioxano); \ ^etanol _ m /f (^  =  26.600)
^  max /

B. Preparación de 2 1 -c a tila to  de 9K ^cloro-l¡!^-hidroxi-  

15. 16 (L -m etil-1 , 4-pregnadieno-17^ 2 1 -d io l-3 , 20-diona

(2 1 -o a tlla to  de 9d7-cloro-16¿&-metil-predhÍ3olona) a 

p a r tir  de 2 1 -c a tila to  de 9 ^ c l o r o - l l ^ - t o s i l o x i - l ^ - 

m e til-1 , 4-pregnadieno-l'X%-,21-diol-3, 20-diona por 

tratam iento con metal-agua ( 1 :1 ) $

20. Se ca lien ta  una solución 2 1 -c a tila to  de 9<&*cloro-

l^ to silo x i-16n *-m etil-l,4 -p i'eg n ad ien o -l7<a ,21 -d io l-3 ,20 - 

diona (100 mg) en metanol (400 mi) y agua destilada (400 

mi) a 602 0 durante 24 h r. Se concentra la  mezcla de reac 

ción hasta un "volumen de aproximadamente 20 mi. Se enfria 

y se f i l t r a  el producto resu ltan te que comprende 21- c a t i -

3 4 0 8 4 2

25.
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la to  de 9<& -cloro-l^ -h id rox i-l 6%-met i l - 1 , 4-p r  egna di eno- 

l7¿^21-d io l-3 ,20-d io n a . Se l e  p u rifica  mediante crotiatcgrafia 

sobre capa delgada sobre una placa de capa delgada prepara­

to r ia  (gel de s í l i c e )  utilizando acetato  de e t ilo -c lo ro fo r ­

mo (1 :3 ) como solvente seguido por c r is ta liz a c ió n  en aceto- 

na-hexano, ( p .f .  214-219a 0 , rendimiento 55 mg).

E l espectro in fra rro jo  y la  cromatografía sobre ca­

pa delgada del compuesto preparado de acuerdo con e l prece­

dente párrafo son idénticos a lo s de una muestra preparada 

de acuerdo coa e l  procedimiento a lte rn a tiv o  que se descri­

be en e l Ejemplo 6-0 mas adelante.

0 . Se disuelve 100 mg de 9^ -c lo ro -l^ -h id ro x i-16¿^m et i l -

1 , 4-pregnadieno-17¿n, 2 1 -d io l-3 ,20 diona en 1 mi de p irid in a  

seca a 0 -5 SC. Se agrega 0 ,03  mi de cloroform iato de e t i lo  

y se agita  a 0 -5 SC durante una hora. Se v ie r te  la  mezcla 

de reacción en 10 mi de agua que contiene 1 mi de ácido 

clo rh íd rico . Se f i l t r a  y se seca e l precip itado resultan­

te  que comprende 2 1 -c a t i l í to  ds cloro-l^¿?-hidroxi-16¿%- 

met 31-1 ,4-pregnadi eao-17 ¿¡y21-diol-3, 20-diona.

EJMPLO 9

Preparación de 2 1 -o a tlla to  de 9n r-c lo ro -l^ -az id o -l& 7̂ -m etil-

1 ,4-Dregnadieno-17^. 2 1 -d ìo l-3 , 20-diona a p a r tir  de 2 1 -c a t i-  

la to  de 9/¿-cloro-ll^-tosiloxi-16<^-m etil-l,4-pregnadieno-17z^r21-

diol-3,20-d iona por tratam iaito  con sodio azida en metanol-

agua ( 1 :1 ) .
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Se agrega ácido a cé tico  a una solución de 150 g 

de sodio azi da en 1 ,5  Lt de agua y 1 ,5  Lt de metan o l hasta 

que el pH de la  solución es 6 ,6 . Se agrega 3 g de 2 1 -o a ti-

la to  de 94^clo ro -lj^ -to silo x i-16a^R etil-l,4 -p reg n ad ien o -

1 7 ^ ,21-d iol-3,20-d iona y se ag ita  a 6030 durante 48 horas. 

Se agrega 2 l t  de agua y se extrae en cloruro de m etileno. 

Se lava con agua los extractos de cloruro de metileno com­

binados y se los seca sobre su lfa to  de magnesio. 3e lo s  

concentra bajo presión reducida hasta un residuo que com­

prende 2 1 -o a tila to  de 94-cloro-iy% -azido-16<z-m etÍl-l,4-preg 

nadieno-17<n21-diol-3, 20-diona. Se p u rifica  por via de cro­

matografía sobre capa delgada preparatoria sobre g e l de s í ­

l i c e  utilizando acetato de etilo -ciclohexano (2 :3 ) cono se l 

vente, seguido por c r is ta liz a c ió n  en acetona-hexano pera 

obtener 2 1 -c a tila to  de 9¿t^-cloro-l^¿%-azido-16a-metil-1,4 -  

pregnadi eno-17<n 21-d io l-3 ,20 -d io n a ;

jf p .f .  = 22S-223S0; j^ a j^  = + 168,4^ (dioxano:^\ metanol
max

238 m

BJB.TL0 10

Preparación de 2 1 -c a t i la to  de 9A ll^-dicloro-16c^-m etil-1,4 -  

pregnadieno-17^;21-diol-3, 20-diona a p a rtir  de 2 1 -c a tila to  

de 9¿tr- olor o-llá*-1 o s i l  oxi-16a^m et i l - 1 , 4-p regna dieno-17¿t<21- 

d io l-3,20-diona por tratamiento con cloruro de sodio en me- 

tanol-agua (1 :1 ) .

A una solución de 40 g de cloruro de sodio en 200 mi.
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de metanol y 200 mi le  agua, se agrega 50 mg de 2 1 -c a t i-

la to  le  9 íU -c lo ro -l^ -tesilo x i-16^ -m etil-l,4 -p reg n ad ien o - 

1 7 ^  21-diol-3^ 20-diona (compuesto del Ejemplo &-A), y se 

c a lim ta  a 60S0 durante 70 horas. Se concentra l a  mezcla 

de reacción casi hasta sequedad y luego s e agrega cloruro 

de metileno y se f i l t r a .  Se seca l a  solución de cloruro 

de metileno sobre su lfa to  de magnesio y se l a  concentra 

hasta un residuo que comprende 2 1 -c a tü a to  de 9^-,ll^*-di- 

oloro-16#<-met i l - 1 , 4-pregiadieno-lTzt 2 1 -d io l-3 , 20-diona.

EJEhPLO 11

21-aceta to  de 9^cloro-lT/^azido-16<&-m etil-l,4--preguadieno+ 

17¿^,21-diol-3,20-diona.

A) 21-aoetato de 9<^-cloro-lT /^-tosiloxi-16^-m etil-1 , 4-pregna- 

dieno-17^, 2 1 -d io l-3 , 20-diona.

A una solución de 21-acetato  de 1 6 ^ m e t i l - l ,4 ,9 ( l l ) -  

pregnatriená-17a^21-diol-3,20-diona (6 ,0  g) en 600 mi de p&- 

rid in a, se agrega 8 g de to s ila to  de sodio y 30 g de monohi- 

drato de áoido p-toluen su líón ico . Se concentra l a  mezcla 

hasta un volumen de 300 mi, luego se agrega 4 g de N-oloro- 

succinimida y se ag ita  a la  temperatura au¡biente durante 24 

h. Se v ie r te  la  mezcla de reacción en 3 l t  de ácido sü lfú ri 

oo acuoso a l 10% f r ió .  Se f i l t r a  y se seca a l  a ire  e l preoi 

pitado resu ltan te  que oomprende 2¡h-aoetato de 9i^ -d lo ro -l^ -  

to s i lo x i -163^ m e t i l - l ,4-pregnadienó--17<af21- d io l - 3 ,20-diona.

Se p u rifica  mediante cromatografía sobre gel ele s í l i c e  elu - 

yendo con auetato^de e t i lo  a l  15 % en cloroformo. Se evapo­
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ra los eluatos combinados hasta un residuo, luego se c r is  

ta liz a  e l residuo en aoetato-hexano. [ jp . f .  = 203-206SC ;

Preparación de 21-acetato  de 9%-cloro-ll(?-azido-l6í&-me- 

tll-1 ,4-p regnad ieno-17 <^-21-diol-3, 20-diona a p a r tir  de 

21-acetato  de 9 ^ c lo r o - l l^ to s l lo x l-1 6 ^ -m e t i l - l ,4 -p r e g -  

nadleno-17^21-d iol-3,20-d iona por tratam iento con meta- 

nol-agua.

A una solución de 100 g de sodio azida en 1 I t  de 

agua y 2 ,5  l t  de metanol, se agrega ácido ac&tico hasta que 

al pH de la  solución es 6 ,0 . Se agrega 2 g de 21-acetato  de 

9 < ^ c lo ro -l^ -to s ilo x l-1 6 g rB ie t il- l , 4-pregnadieno-17<zf 21-d lo l- 

3 ,20-diona y se agita  a 6030 durante 24 h. A la  mezcla de 

reacción se agrega 3 l t  de agua y se  la  extrae en cloruro 

de m etileno. Se lava con agua lo s  extractos de cloruro de 

m etileao, se lo s  seco sobre su lfa to  de magnesio y se lo s  

concentra hasta un residuo que comprende 21-acetato  de 9a*- 

c lo ro -l^ L a s  ido-l§% ^m etil-l, 4-pregnadieno-17<&y 2 1 -d io l-3 , 20- 

diona. Se le  p u rifica  mediante cromatografía sobre capa del 

gada sobre gel de s í l i c e  utilizando, como solvente, acetato  

de etilo-oiclohexano (2 :3 ) .  Se extrae en cloroformo di pro­

ducto cloro-azida segán se determina mediante espectros in­

fra rro jo s  y u ltra v io le ta s , luego se re c r is ta liz a  e l residuo 

de lo s  extractos clorofórm icos en acetato de e t i lo .

[ j ? . f .  = 246-24730; = + 177,83  (dioxano:
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Preparación de 9^-oloi'0-ll^-hidroxi-17¿Z rnetil-4-androsten- 

17/f-ol-3-ona a p a rtir  de 9a^-ll^-diolo ro-17^-met il-4 -a n d r os- 

ten-17^-ol-3-ona por tratam iento con agua metanol.

Se ca lien ta  una solución de 100 g de 9<t-ll/%-dieloro- 

17^-m etil-4.-androsten-17^-ol-3-ona en 4-00 mi de metanol y 

400 mi de agua destilad a, a 6020 durante 48 h. Se concentra 

la  mezcla de reacción  b a jo  presión reducida aproximadamente 

hasta 20 mi, luego se extrae e l  residuo en cloruro de m eti- 

len o . Se seca e l ex tracto  de cloruro de metíleno con su lfa­

to  de magnesio anhidro y se le  concentra bajo  presión redu­

cida hasta un residuo que comprende 94^cloro-ll/% -hidroxi- 

17%/-metil-4-androsten-l^dLol-3-ona (es d ecir 9<&-cloro-l^¿2- 

hidroxi-17a^-m etiltestosterna). Se p u rifica  por v ía  de cro­

matografía sobre capa delgada preparatoria sobre gel de s i  

l io e  eluyendo con oloroform o-aoetato de e t i lo  (9 :1 ) .  Se 

c r is ta l iz a  en aoetona-hexano.

EJR.ÍPL0 13

Preparación de 6¿^-fluoro-9<^-cloro-ll^-hidroxi-l9-nor-4-an-

drosteno-3,27-diona a p a r tir  de 6<&-fluoro-9^.,ll¿%-dieloro- 

19-nor-androsteno-3, 17-diona por tratam iento con agua-aeta- 

n ol.

Bn una manera sim ilar a l a  d escrita  en e l Ejemplo 

12, se ca lien te  100 mg de 6%*-fluoro-9<%-,iy%-dieloro-19-nor- 

4-androsteno-3,17-diona en 400 mi de agua y 400 mi de me­

tanol durante 72 n a 60SC. Se a ís la  y p u rifica  e l producto



resu ltan te on una Manera sim ilar a la  descrito  en e l

Ejemplo 12 para obtener 6¡^-fluoro-9^-cloro-l^& -hidroxi- 

19-nor-4-androsteno-3,17-diona.

EJRIPLO 14-

5. Preparaoion de 9^-oloro-ll^-h idroxi-19-nor-4-pregneno-3,20- 

diona ^ -c lo ro -llf-h id ro x i-19 -n o r-p ro g estero n a) a p a rtir  de 

9tt$lT/-dicloro-19-aor-4-pregneno-3)20-diona por tratam iento 

con agua-metanol.

Se ca lien ta  100 mg de 94 .-iy t-d icloro-19-aor-4-p reg- 

10. ueno-3, 20-diona en 400 mi de agua destelada y 400 mi de me- 

tanol a 60SC durante 48 h. Se a ís la  y p u rifica  e l  producto 

resultante en l a  manera d escrita  en él Ejemplo 12 para ob -  

tener 9S-cloro-l^-hidroxi-19-nor-*4-pregneno-3,20-diona.

15.

20.

25.

EJlRiPLO 15

9a^cloro-l^-h id roK i-l,4-and ro3tad ien-l% % .ol-3-ona.

A) 9<t-cloro-ll¿% -toxiloxi-l, 4-androstadien-l7^-ol-3- ona.

Se disuelve 40 g de monohidrato de ácido p-toluen 

sulfónico y 7 g de p-toluen sulfonato de sodio en 600 mi 

de p irid in a . Se concentra entonces l a  solución bajo  p r e ­

sión reducida aproximadamente hasta 300 mi. A la  tempera­

tura ambiente, se agrega 3 g de 1 ,4 ,9 (ll) -a n d ro s ta tr ie n - 

l^ -o l- 3 -o n a  seguido inmediatamente por 2 ,8  g de N-oloro- 

sucoinimida re o ris ta llz a d a . Se ag ita  la  mezcla de reacción 

a la  temperatura ambiente durante 20 h, luego se la  v ie rte  

en 4 l t  de agua enfriada con h ielo  que contiene 400 mi de



Écido su lfd rico  concentralo. Se f i l t r a ,  se lava basta neu 

tra lid a d  don agua y se seca a l a ir e  a 60SC, e l preeipitado 

resu ltan te  que comprende 9^ -o lo ro -T S ^ -to silo x i-l,4 ,-a n d ro s  

ta t ie n - l^ - o l -3 -o n a . Se p u rifica  mediante cromatografia 

sobre gel de s i l i c e ,  eluyendo con acetato  de et i lo  a l 

10-15 en e l ciò  xof ormo. Se concentra lo s  eluyentes cam -  

binados y se c r i  s t a l i  za e l residuo resu ltante en aoetona- 

hexano.

B) preparación de 9 ^ c lo r o - l l^ -h id r o x i- l ,4 —androstedien-i#?-  

-o l-3 -o n a a p a r t ir  de 9 ^ o lo ro -ll¿ f- to s ilo x i- l ,4 -a n d ro s ta -  

dien-17/Lol-3-ona por tratam iento con agua metanol.

Se ca lien ta  una solución de 100 mg de 94*-cloro-l^(%- 

to s i lo x i -1 , 4 -an d ro stad ien -l^ -o l-3 -o n a  en 400 mi de agua 

destilada y 400 mi de metanol a 60BO durante 24 h. Je  a ís la  

y p u rifica  el producto resu ltan te  en una manera sim ilar a 

la  d escrita  en e l Ejemplo 12 para obtener 9¿c-eloro-lT^-hidro 

x i-1 ,4 ra n á ro sta d ie n -l'^ -o l-3 -o n a .

EJE îPLO 16

9<u-cloro-i^ -hidroxi-19-nor-4-andros t  eno-3 , 17-d iona.

A) 9% -óloro-ll% -tosiloxi-19-nor-4-androsteno-3 ,17-diona 

Se disuelve 70 g de monhidrato de ácido p-toluen 

sulfónico y 19 g de p-toluen sulfonato de sodio en 1 I t  de 

p i ridina, luego se concentra la  solución hasta un volumen 

de 500 mi. Se agrega 5 g de 19-nor-4 ,9(U )-an d rostad ien o- 

3 ,17-diona seguido inmediatamente por 5 g de N-olorosuoci- 

nimida reo ristá lizad a  y se ag ita  a l a  temperatura ambiente
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durante 18 h. Se v ie rte  la  mezcla de reacción en 4 t i  de 

agua enfriada cari h ielo  que oontiene 400 mi de ácido su l 

fúrico  concentrado. Se f i l t r a  e l precipitado resu ltan te, 

se le  lava con agua hasta neutralidad y se  le  seca al 

a ire  para obtener 9% ^clo ro -l^ -to silo x i-19-n o r-4 -an d ro s- 

teno-3,17-diona. Se p u rifica  mediante cromatografía sobre 

gel de s í l i c e  eltiyendo con aoetato de e t i lo  a l  10:15 % en 

cloroformo. Se concentra los eluyentes combinados y se o 

c r is ta l iz a  el residuo resultante en acetcna-hexano.

B) Preparación de 9d"-cloro-ll/%-hidroxi-19-nor-4-androsteno- 

3,17-diona a p a rtir  de 9^ 3 J^ -to x ilo x i-1 9 -n o r-4 -a n d ro ste - 

RO-3,17-diona.

Se ag ita  una solución de 100 mg de 9¿z^-cloro-13/^-to- 

siloxi-19-nor-4-andró s t  eno-3, 17-diona en 400 mi de m stand  

y 400 mi de agua a 60 ac durante 24 h. Se a is la  e l  producto 

resu ltante en una manera sim ilar a la  d escrita  en e l "Ejem­

plo 12 para obtener 9 - el o ro -1  j^f-hid r  ox i-1 9-no r-4 -a  n lr  o s -  

t  eno—̂ , 17—diona.

EJR.IPL0 17

9d"-cl o ro - l jg  -17-dihidro x i -19 -nor-p rogest er ona

A) 9ít- c lo r o - l l^ - t  o s i l  oxi-17cL-hidroxi-19-nor-p rogest er ona 

Bn una manera sim ilar a la  descrita  en e l Ejemplo 

15-A, se disuelve 48 g de monohidrato de ácido p-toluen 

3Ulfónico y 9 ,7  g de p-toluen sulfonato de sodio en 600 mi 

de p i ridina y se concentra la  solución bajo presión redu -  

cida hasta un volumen de 400 ml. Se agrega 4 g de 17 a -h i-



A roxi-19-nor-4, 9 (11) -p r egnacüeno-3, 20-diona seguida inme­

diatamente por 3 ,4  g de N-clorosuccinimida r e c r is ta l iz a  -  

da. Se agita  a la  temperatura ambiente durante 18 h. Se 

a ís la  y p u rifica  el producto resu ltante en una manera s i ­

m ilar a l a  d escrita  en e l Ejemplo 15-A para obtener 

9 4̂ - e l or o-lT/3 -to s  ilo x i-19-n o r-p  rog e s t  er ona.

B) preparación de 9<a-eloro-ll^-17^-dihidroxi-19-n o r-p ro -  

gest erara a p a r tir  de 9¿a- cloro-11^-tosiloxi-17<% ^hidr o x i- 

19-nor-progeat er ona

s i l  oxi-lH^hidro x i-1 9 -no rw  ro ge s t  er ona en 400 mi de metanol 

y 400 mi de agua a 6030 durante 24 h. Se a ís la  y p u rifica  

el producto resu ltante en una manera sim ilar a la  d escrita

21-alcoxicarboxilato  de 9 ^ -c lo ro - ,-hidroxi-16<^m etil-

1 ,4-pregnadieno-17^ 2 1 -d io l-3 , 20-d iona.

A) En una manera sim ilar a la  d escrita  en e l Ejemplo 8-A, 

se prepara otros 21-a lco x icarb o x ilo x i esteres de 164&*metil- 

1 , 4 , 9 (ll)-p reg n atrien o -174^21-d io l-3 ,20-diona por tratam iai 

to de lo s  mismos con otros cloro carbonato de a lq u ilo , ta  -  

le s  como:

Se ag ita  una solución de 100 mg de 9<&-cloro-l

EJEMPLO 18
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Clorocarbonato de m etilo 

Clorocarbonato de propilo 

Clorocarbonato de n -bu tilo  

Clorocarbonato de n -o c tilo , y 

Clorocarbonato de n-d ecilo

para dbtener, respectivamente :

21-carb ometoxilato 

21-carbopropoxilato,

21-carbobutoxilato,

21-carbo-octoxilato , y e l 

21-carbodecoxilato de

16^r-m etil-l, 4 ,9 (11) -pregnatr ieno-17a^2l-d iol-3,20-d iona.

Se tra ta  cada uno de lo s precedentes 21 -cartca lco - 

x ila to s  con ócitlo p-tolueno sulfónico y su sal sódica en 

la  manera d escrita  en el Ejemplo 8 ^ .  Se a ís la  y p u rifica  

lo s  productos resu ltan tes en la  manera d escrita , pala ob­

tener respectivamente :

21-oarbom etoxüato,

21-oarbopropoxilato,

21-carb obutoxilato,

21-carbo-octoxilato , y 

21-carbodecoxilato, respectivamente

de 9d -cloro-l^ -tosilox i-16^-m etil-l,4 -p regn ad ien o-17<a^21- 

d io l-3 ,20-d iona.



B) Se tr a ta  cada uno de lo s  21-carb o a lco x ila to s de 

9°(-cloro-13^-tosiloxi-p regnadieno, preparados en e l  pre­

sente ejemplo, con metanol acuoso a 6020 en una manera 

s im ilar  a l a  d e scr ita  en e l Ejemplo 8-B . Se a ís la  y pu­

r i f i c a  lo s  productos resu lta n tes  en una manera s im ilar  a 

l a  d e scr ita , para obtener respectivam ente:

2 1 -carbome to x ila to  

21-carbopropoxilato,

21-carbobu toxllato ,

21-o arb o -o cto x ila to , y 

21-carbodecoxilato , respectivam ente, de 

9=f*- o lor o-13^-hidr oxi-l&r-me t i l - 1 , 4-pregnadieno-17<^, 21-diol- 

3 ,20-d iona. En resumen, l a  Patente de Invención que se so­

l i c i t a ,  recaerá  sobre la s  sig u ien tes
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N O T A

D escrito  e l  ob jeto  del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención la s  sigu ientes 

reiv in d icacion es con prioridad de l a  so lic itu d  de par- 

ten te  estadounidense s e r ia l  número 551.926 del 23 de 

mayo de 1966.

1 .  -  Un procedimiento para l a  conversión de un 

9<-halo-l^% -X -estero ide, en que X es un grupo sa lie n te  

( t a l  como queda definido en l a  descripción) y preferen­

temente un miembro elegido del grupo que con siste  en 

halógeno y su lfo n ilo x ilo , siendo X d is tin ta  de iodo 

cuando dicho 9 -halógeno es 9V-iodo, caracterizado por 

e l  hecho de que se t r a ta  dicho 9^ -h a lo -ll^ -X -este ro id e  

con un reactiv o  YZ, donde Y es un anión n u cleó filo  fuer­

te  y Z es un catió n , produciándoso a s í  e l  reemplazo de 

dicho grupo l^ f-X -p o r dicho anión Y y se forma a s í un 
S k -h a lo -l^ -Y -e s te ro id e .

2 .  -  Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in ­

dicación 1 , caracterizado por e l  hecho de que e lig e  e l  

9 ^ -h a lo -l^ -X -e s te ro id e  del grupo que consiste  en lo s  

9 ^ -h a lo -lI^ -X -este ro id e s de la s  se r ie s  del prognano y 

del androstano, y sus análogos 19-nor.

3 .  -  Un procedimiento de acuerdo con la s  r e i ­
vindicaciones 1 o 2, caracterizado por e l  hecho de que 

se l le v a  a cabo en presencia de agua e l  tratam iento d el
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9 ^ h a lo -ll^ -X -e s te ro id e  con e l  reactiv o  YZ.

4 . -  Un procedimiaito de acuerdo con la s  re iv in ­

dicaciones l a ß ,  caracterizado por e l hecho de que e l  

halógeno es oloro.

5 . 5 . -  Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in ­

dicaciones l a ß ,  caracterizado por e l hecho de que e l  

rad ica l suLfoniloxilo es un rad ica l hidrocarcuro-s uLfoni- 

lo x ilo  substitu ido o no substituido que tien e hasta 20 

átomos de carbono, y de preferencia  to s i lo x i lo .

10 . 6 . -  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera

de 1;.'S reiv indicacion es precedentes, caracterizado por el 

hecho de que Y es h id roxilo , asida o haluro.

7 .  -  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de la s  reivindicaciones precedentes, caracterizado por e l

15. hecho de que g.es hidrógeno, amonio, metal a lca lin o  j  me­

t a l  a lca lin o tárreo .

8 .  -  Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in  -  

dicación 7 . caracterizado por e l  hecho de que e l  reactivo  

YZ es agua o una azida o haluro de metal a lca lin o  de pre-

20. ferencia sodio azida o cloruro de sodio.

9 .  -  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de la s  reiv indicaciones precedentes, caracterizado por el 

hecho de que diho 9a?-halo-l^ÓLx-esteroide es un 9<a?-halo- 

-1^-X-pregnano sustitu ido en 0-21 por h id roxilo , alcanoi

25. lo x ilo  in fe r io r  o a lcoxlcarb on iloxilo  in fe r io r  con pre -
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5.

10.

15.

20.

ferentemento hasta  10 átomos de carbono o fo sfa to  de 

metal a lca lin o .

1 0 .-  Un procedimiento de acuerdo con la s  r e i ­

vindicación 9, caracterizado por e l  hecho de que dicho 

pregnano es una sa l do metal a lca lin o  de 21 -fo sfa to  de 

9=¿l^-dihalo-pregnano, de p referen cia  una s a l  de sodio 

de 21 -fo sfa to  d e '9 o (l^ -d ih a lo -4 -p re g n e n o -n ^ ,2 1 -d io l- 

- 3 , 20-diona, y dicho reactiv o  YZ es agua.

1 1 . -  Un proced imiento de acuerdo con l a  r e i ­

vindicación 10 , caracterizado por e l  hecho de que dicho 

4-pregneno es un 2 1 -fo sfa to  disódico de 9^13^%-A-dicloro- 

-16  ó¿?) m etil-1 ,4-pregnadieno-17¿, 2 1 -d io l-3 , 20-diona.

1 2 . -  Un procedimiento de acuerdo con la  r e i ­

vindicación 10, caracterizado por e l  hecho de que 4-preg- 
neno es un 21 -fo sfa to  disódico de 9^-bromo-iy2L.cloro-l&(- 

-m e til-1 ,4 -p r  e gnadieno-1% -2 1 -d i o l-3 , 20-diona.

1 3 .-  Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in ­

d icación 9 , caracterizado por e l  hecho de que dicho preg­

nano es un 9 ^ -h a lo - l j^ - to s i lo x i  pregnano, y de preferen­

c ia  un 9 4 -c lo ro -l^ -to s ilo x i-4 -p re g n e n o , o un 21-aloanoa- 

to  in fe r io r  o 21 -a lco x icarb o x ila to  del mismo.

1 4 .-  Un procedimiento de acuerdo con l a  cláu­
su la  13, caracterizado por e l  hecho de que dicho 4-preg­

neno es un 2 1 -c a t ila to  de 9^ -c lo ro -ld ^ -to silo x i-1 6 < -m e- 

til-1 ,4 -p rcgn ad icn o-17s¿21-d io l-3 , 20-diona y que dicho 
reactiv o  YZ es agua, sodio asida o cloruro do sodio.

25



1 5 * -  Un procedimiento de acuerdo con l a  cláu­

su la  13, caracterizado por e l  hecho de que dicho 4-preg- 

neno es un 31-aceta to  de 9 ^ -c lo ro -lj^ -to x ilo x i-1 6 = <  -me- 

til-1 ,4 -p reg n ad ien o -17o í,21 -d io l-3 , 20-diona y que dicho 

reactiv o  YZ es agua o sodio azida.

1 6 . -  Un procedimiento de acuerdo con cualquie­

ra  de la s  re iv in d icacion es precedentes, caracterizado 

por e l  hecho de que se l le v a  a cabo e l  tratam iento del 

9 ^ -h a lo - l^ -X -e s te ro id e , con e l  reactiv o  YZ, en presencia  

de un solvente p o lar.

1 7 .  -  Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in ­

d icación 16, caracterizado por e l  hecho de que e l  solven­

te  p olar es un solvente h id ro x ilic o .

1 8 . -  Un procedimiento de acuerdo con l a  r e iv in ­

d icación 17, caracterizado por e l  hecho de que e l  solven­

te  h id ro x ilico  comprende agua y/o metanol.

1 9 . -  Un procedimiento de acuerdo con cualquie­

ra  de la s  re iv in d icacion es precedentes, caracterizado 

por e l  hecho de que se l le v a  a cabo e l  tratam iento del 

9 ^ -h a lo - l^ -X -e  stero id e con e l  reactiv o  YZ a una tempe­

ra tu ra  comprendida en l a  gama de aproximadamente 30 a 

75S C.

2 0 . -  Un procedimiento de acuerdo con cualquie­

ra  de la s  reiv in d icacion es precedentes, caracterizado 

por e l  hecho de que se a p lica  e l  reactiv o  YZ en un exce­

so molar con re la c ió n  a l 9 ^ -h a lo -ll^ -X  este ro id e .
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21 . -  Un procedimiento de .quie

ra de la s  reiv indicaciones precedentes, caracterizado 

por el hecho de que se lle v a  a cabo e l tratam iento del 

9n?-halo-l^L X -ecteroide, con e l reactiv o  YZ, a un pH 

comprendido en la  gama de aproximadamente 4 a 8 , 5 .

2 2 .-  Un procedimiento de acuerdo con cualqule

ra de lo s  reiv indicaciones precedentes, caracterizado 

por el hecho de que se e s te r if ic a  en C-21 un 9<a-halo- 

- l^ -Y -2 1 -h id r o x i-e s teroide posiblemente presente en e l 

producto de reacción .

2 3 .-  Un procedimiento de acuerdo con cualquie 

ra de la s  reiv indicaciones 1 a 21 , caracterizado por e l 

hecho de que se h ld ro liza  en 0-21  un 21-é s te r  de un 

9c^ -h a lo -l^ -Y -estero id e  posiblemente presente en e l pro 

ducto de reacción.

Según se describe y reiv indica en la  presente me 

moría d escrip tiya  que consta de 51 hojas fo liad as y es­

c r ita s  a maquina p

24 . -  Un procedimiento para la  conversión de 

un 9<&-halo-13/%-X-esteroide.

Hadrid, a

P .a .

H t* ..).. Jd .6  MMHdOutZ
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