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PATERTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIEIZANTO PiRA TA CONVERSION DE UN
9a-HALO-114~X-ESTIROIDE", a favor de la fima sulza
SO RICO I7D., residenmte en LUCERYA (Suiza)

i
L 4
B

IIEIORT A DUSCRIPTIVA

La presente invencibn se relaciona con un proce-
dimiento para la conversifn de un 9a~halo-1}f-X-esteroi-
de, en gue X es un grupo saliente como aqui se define y
preferentenente w1 miembro elegido del grupo yue consis-

5 te en halégenos y sulfoniloxilo, siendo X distinta de

iodo cuando dicho 9a-halégeno es 9a~iodo. El procedimien
to se caracteriza por el tratemiento de dicho 9a~hslo-l}S-
-esterolde con wn reactivo YZ, en que Y es un anién nucled

filo fuerte y % es un catidn, con 1o cual se efectua el
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reemplazo de dicho srupo 1}6LX; por dicho enibn ¥ y se
forma un 9aphalo-l}étr-esteroide.

Por un grupo saliente se entiende un grupo ca-
paz de dejar w lugar ligado, en la forma de un anién,

Be cuando estén en presencia de wn anidn nuclebfilo fuerte.
Por ejeuplo, cusndo se disuelve en sgua 2l-fosPato digé-
dlco de 9a41;41d1cloro-lGa—metil—l,4—pregnadien0-i?é?21—
~diel-3,20~diona 6 21-fosfato disddico de ga,eloro:;;éh
~p-tolueno~sulfoniloxi-l€a-netil-l,4-preguadieno-1ye«,21~

10, -diol-3,20~diona, el grupo 1}éﬁcloro (o el 1}f-p~cozaeno
sulfoniloxllo) ebendona el nfioleo de esteroide y’9§,regg
plazado en C-1ll por hidroxilo con la formacidn de;éiyfog
fato sbdico de 9a-cloro-l6a-metil-prednisolona, juc es
un potente asgente anti-inflamatorio,

15. Los haldgeno conteuplados cowo zrupos salientes
en C=11 incluyen fluor, celoro, bromo e iodo,

Bajo la expresidén "un radicel sulfoniloxilo" pue
den considerarse incluldos aquf radicales hidrocarburog-
gulfoniloxilo yue tienen hasta 20 Atowos de ocarbono yue

20. ineluyen radicales elquilsulfoniloxilo, por ejemplo metil
sulfoniloxilo (es decir mesiloxilo), etilsulfoniloxilo;
radicales arilsulfoniloxilo (por ejeuplo bencensulfonil-
oxido y naftelen- ~sulfoniloxilo); radicales glearilsule
Pfoniloxilo, por ejemplo p-toluen-sulfoniloxilo (es de -

25, eir texiloxilo), e-tolusnsulfoniloxilo, n-teluensulloni-
loxilo, 3,4=-xilensulfoniloxilo y dodeocilbencensulfmilo-

xilo., Otros radlcaeles sulfonilosilo sustituidos que tie-
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nen 20 Atouwos de carbono siendo ejemplos p-bromobencen=
sulfoniloxilo, p-clorobencensulfoniloxilo, m~clorobencen
sulfmildxilo, p-nitrobencensulfoniloxilo, p-metexiben -
cengul foniloxilo, e-dimetllamiunobencensulfoniloxilo,

u-d p) clanobencensulfoniloxilo, y similares,

Los reactivos Y7, utilizados en el presente pro-
cediuiento, sou coupuestos ionlzsbles que se conocen en
la téonica souo nucledfilos (es decir srupos que tienen
afinldad con nficleos, y que tienden a ubicarse en cen -
trog con defiolencia electrénica) yue tienen ua anidn
nucledfilo ¥ y un catidn 4, que es de prefereucia h:l!dré_
geno, amonio o un idn de metal alcalino o alcalinotérreo.

Los reactivos lonizables YZ incluyen compuesios
que de anoy si estéu o mo ionizados, mientras yue los reac
tivos de por si no ionizados son ionizables en el s entido
de que aoctlian como donentes paras el enién Y durente el
presente proceso, Los reactivos preferidos son aquellos
yue poseen los aniones hidroxilo, azide, y haluro.

Gouo equivai entes de los aniones nuclebdfilos pre
feridos wencionados wds arriba, pueden considerarse otros
eniones nucleofilos fuertes, Y tales como clanuro, alco-
xilo inferior, fosfato, aminio, elquilo inferior amlno,
arilemino, alcanolloxilo inferior, arilcarboxilo, tio,
tlo-alquilo inferior, tio erilo y similares., De acuerdo
con la presente invencidn, cada uno de los precedentes
anlones Y, cusndo se log hace reaccionar por ejemplo oon
un 9ay l}/—dihalo-es*beroide 0 wn 9a~halo-llsde-gil fonioxi-

~egterolide bajo leg condiclones del presente procediuien
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to, reemplazari al haldzeno o grupo sulfoniloxilo en
C~11l para formar un thalo-l}!-tc-esteroide.
Reactivos tipicos Y4 que no estin de por si
ionizados, incluyen agua (Y= hidroxilo), &cidos alce~
5e noicos inferiores y en parbtiocular dcido scético (Y ‘=Aa_1_._
canoiloxilo, por ejemplo acetoxilo), dcidos arilcarboxi
licog teles como 4cidos benzoidos (Y = benzoiloxilo) y
tollico (Y = toluiloxilo), sulfuro de hidrbgeno (Y = tiol),
alquil-mercaptanc fales cowmo metano tiol (Y = tiometano);
10, arilmercaptanos tales como bencenotiol (Y = tio:ﬁ‘ea;pi’rio),
amoniaco (Y = emino); alquil y aril amine tales como
metilemina (Y = metilamino), dimetilamina (Y = dimetila
mino) fenilamina (Y = fenilawmino); y similares. Re':abt_i_
vog nucleofilos tipicos de por si no ionizados incluyen
15. gsodio azida (Y = azida) cloruro de sodio (Y = cloruro),
bromnuro de sodio (Y = bromuro), clenuro de potasio (¥ =
cisuuro), metilato de sodio (Y = metoxilo) sulfhidratos
de metal alealino tales como sulfhidrato de sodio (Y =
tiol), fosfato de metsal alecalino (Y = fosfato), y simi-
20, lares.

A menos que ge indigue lo contrario, bajo las
expresiones “alyuilo inferior", "alcoxilo inferiorn,
nagleanolloxilo inferior" puede entenderse agul radica-
les en yue el residuo hidrocarburo tiene de preferencia

25, 8 dtomos de carbono.

BEn wa forma preferida de llevar a la priotica

el presente procedimiento, el reactivo nucledfilo YZ

es agua (mientras gue el anidn nucleofilo Y es hidroxi-
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lo, y €L catibn Z es hidrdgeno), y el grwo salieate
1ly-X es ya sea 11/-haldgeno (de prefereucia 114 cloro)
o bien Ljs ~toxtloxilo, obtentendose asi Se-halo-1}A-hi-
droxl esteroide. La forma preferida encuentra su wméxima
utilidad cuando €l Qu, ll/f—dihalo— o nghalo-l}/’-toxiloxi-
~egterolde de partida es un pregnano que tiene una cade-
na colateral cortical esterificada en (=21, siendo dicho
éster de preferencia una sel Jde metal clealino s Sl
Teto cundo & es heldgeno, y siendo de preferencia de 21-
~aleanoato inferior cuamdo X es tosiloxilo. La reaccidn
de cada uno de los precedentes con agua proporciona
Qa~halo-1}/A-hidroxi-pregnano yue tienen la cadeus cola -
teral cortical esterificada en C-2L por sales de meGal
alcalino de fosfato o alcznoato inferior, respectivawen-—
e, (UB e3 una clage conocida de coupueatos que poseen
aotividad adreuo cortical (por ejewplo cowo en la hidro-
cortisona, prednisolona, y siwilares, gue son agentes
anti-inflauatorios ya conocidos).

Por 1o general se lleva a cabo €l prescnte pro -
cedimiento en solucidn de un solveante polar yue es de
preferencia un solvente hidroxilico.

Bajo 1la expresidn solvente hidroxflico debe en-
tenderse aqui un sobvente que contiene una fwmcién hidro
xilo, incluyendo agua (que puede servir por lo tento para
mea doble funcidn, al wisuwo tieupo como solvente y cowo
reactivo Y7), alcsnoles inferiores (de preferencls uete-

nol), fenoles, y &cidos hidrocarburo-carboxilicos, de pre
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ferencla doidos alcanoicos inferiores +tales cowo deido’
acético y propibénico, y mezcla de los precedentes,

De prefereucia, cuaundo se lleva a cabo el pre -
sente procedimiento, se agita conJuntawmente, & teupera-
tura moderada tal cowo a Geuperaturas desde aproximada-
uenbte tewperatura ambiente, es decir unos 182 G, al punibo
de ebullicidn del disolvente utilizado, una solucidn del
9a,-halo-l}/—x-esteroic’le juntamente con el reactivo nucled
Tilo Y%, hasta que la reaceidn queda completa segin queda
en evidencia por andlisis cromatogréfico (pare determiner
la ausencia de material de purtida), endlisis con respec
t0 a la preseucia de un eyuivalente del grupo saliente
(por ejemplo cuando X es cloro, andlisis pura 1én cloruro),
couo asi ta.bilén otras téenices ya conocidas. De acuerdo
con el procediniento ya conocido en la téecnica, se puede
efectuar entonces aislacifn de 9%e~halo-11/-Y-esteroide
resultante.

Usualuente la reaccibn inventiva se resliza a
wmea temperatura en la geama de unos 30-752C.

Se obtienen mayores rendluientos de productos
de substituoién de acuerdo con la presente invencidn en
poriodos mis breves de tiempo medignte el presente pro-
cedimiento cuando se utiliza un exeeso molar de reactivo
nucledfilo Y4, por ejemplo opeionaluente &l saturar la
solucidn reaccional con ¢l reactinonucledfilo.

Para reducir al ufnimo reacciones colaterales
coupetitivas indeseables, se mautiene de preferencia el

pH de la solucién de reaccidn en la gema de aeproximade-
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mente pH 4 a pH 8,5 y més preferenteuente en la geana
de aproximadauwente pH 6 a pH 7,5,

Bn un modo preferido de llever a la prictica
la presente invencidn, se agita a 602C 21l-fogfeto disbddico
de 94—1}/— dicloro-16 a-uetil~1,4-pregnadieno-17a~cl-diol-
~3,20-diona (X es cloro) en sgum, durante aproxiusdauente
6 h, y durante este tieupo el pH dlsminuye desde ap.foxi -
mademente 8,5 hasta wenos de 6, a medida yue el nucledli-
1o (es decir Y = hidroxilo) penetra en ¢-l1l con libteracidn
de ion cloruro (X). Se aisla la halohidrina resiultente
(es decir el derivado %cloro—ly—hidroxile.do) , acidifi-
cendo la mezcla de reaccidn hasta un pH menor de 'L'.a’egui-
do por filtracidn del precipitado resultante de 21-fosfa-
to de Ga~cl oro-l}f-hidro:d.-léarmet il~l,4-pregnadieno~l7a,
2l-diol-3,20-diona (que es un agente anti-inflamatorio
conocido), A su vez, ge puede someber el 2l-fosfato a
defosforilacidu enzimdtica de acuerdo con procedimientos
conocidos para obtener el aleohol originario, 9grcloro-
-lég~netilprednisolona, que es también un potente agente
antl-inflenatorio,

En la precedente reaccién la formaecidu de cloru~
ro de hidrdgeno, resultante del grwo ]}e-cloro liberado
y catidn Z, produce la conversidn del éster de fosfato
disbdico a éster mono-zbdico. La acidificacibn adicionel
con fcido fuerte libera al éster de 2l-fosfatio.

De preferencia se saete un pregnsno 9u~llé-dina
10-21-oxigenado al tretamlento de la presente invencidn

bajo la forma de una de sus seles de metal alcalino de
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2l-fosfato (por ejeuplo fosfato mono o disddico) cuendo
ge degea recmplezar el ly—halégeno por ly—hidroxilo.
Je prefiere la asl de metal alcalino de 21l-fosfato pueg
t0 que hace soluble en agua al subestrato esteroldsl que
también facilita la reaccidn gue sufre el grupo salien-
te X, segim se mide por la veloeidad de reaccidn, ab;‘«—.»-
viendo as? €l tlempo necesario pera efectusr una conver
5ibn completa del an,l;ﬂ—dihalo-esteroide a un 9%helo-
-1}/-hidroxi~esteroide. Bajo las condiciones indicada.s
nfs arriba, el tieupo necesario de reaceidn pera conizc-:_r:_
tir um grwpo 1l4-cloro a wua funcibn 1]75-h1droxilo _énr N
un 21-fosfato disddico de 9@,1}45’-dicloro-4-pregneno,
1704 2L=di0Ll~3, 20-diona es por lo general aproximademen=~
te 3 a 10 h. '

Ouendo en la precedente reaccidn se utiliza,
como esterolde de partida, el alcohol esteroldel libre
o un 2l-alcanoato inferior o su 2l-alcoxiocerboxil ato, se
utiliza ventajosamente un alecancl inferior, de preferen
cia metanol, como solvente o cosolvente, Por ejeuplo,
cuando a 020 durente 24 h se agita 2l-acetato de S~
1}/—&1@ 0ro=16a~metil-l,4=preguadienc-3,20-diona disuel
%o en metanol acuoso al 50%, se obtlene €l correspondien
te 2l-acetato de 93,-01oro-l}f-hidroxi—léa,-me'bil-l,4—pre§
nadieno-l7a,2l~d1i0l-3, 20~diona en mezcla con wi poco del
correspoundiente derivado 2l-hidroxilado.

Se forma el coupuesto mencionado en Gltimo tér -
mino por via de nidrdlisis del 2l-alcancato inferior me-

diante la reaccibn de cloruro de hidrdgeno yue se forma
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a partir del grupo 1]/-0101‘0 liberado y el catibu (hidro-
geno). Se puede convertir fhcilmente la mezcla de produc-
to3 ya sea solameumte al 2l-éster por via de reaccibén con
suhidrido acético en piridina, o Lien al compuesto 21-hidro
xilado por hidrélisis con 4cido o base mediante téonioes
ya qonocldas. -

De menera similer, cuando otros grupos haldge:os
eatén presentes eu C-9 de los 9,1l-dihalo esteroide:ﬁ de
partida, teles como en 2l-fosfato sbédico de Ja~bronv-ilse
~cLoro~léz~metil-l,4-pregnadieno~3,20 diona y en 21--fosfa
%0 disédico de 9p~iluoro-l}d-cloro-l,4-pregnadienc17.,
2l-diol, 3,20-diona su reaccidn, en preseucia de agua por
ejemplo a 602C de acuerdo con el presente procediwieunto,
proporcionaré la correspondient e halohidrina, por ejenplo
21l-fosfato sddico de Q2~bromo-114-hi droxi-16armetil-1,4-
~pregnadieno-172,21-diol-3,20-diona y 21l-fosfato sbdico
de 9u~fluoro-ll/-hidroxi-l,4-pregnadieno~L7a,2l-diol-3,20-
diona, yue poseen ambos fuerte actividad glucocorticoide,

Se ha descrito mds arriba un modo preferido de
llevar a la préctica el presente procedimleuto en que se
convierte un preznano 9«,-1}&-—dihalo-21-oxigenado por tra
taulento con agua el corregpondiente derivado 9z-halo-
l}ﬂ—hidroxilado. Otra forma preferida de 1llevar a la préc
tlca el presente procediumlento involucra el reemplazo de
w grupo ly-sulfaniloxilo, de preferencia 1)6-toxiloxi-
lo, por un grupo hidroxilo. Por ejemplo, dursnte aproxi-
wedemente 21 h a 602C se agita 2l-catilato de Sg»cloro-
-1},4~tosilox1—164—met 11-1,4-pregnadieno-17w-21-diol-
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3,20-dlona disuelto en metanol acnosgo al 50%. Se puede
giglar entonces la 9,11l-haloidrina resultemte, es deeir
21-catileto de 9w—cloro-lv-hiaroxi~16a»metil-l,4—pregnadig
no=17a,21~di0l=-3,20-diona destilando en metanol seguida por
extraceidn de la mezcla de reaceibn ocon un solvente inmis—
cible con ggua (por ejemplo clorurc de mebilena) segrico
por concentracibén de los extractos coubinados para obtener
el 2l-catilato del Qa«cloro-l}ﬂ-hidroxi preguano mer\cit;na-
do més arriba.

EL uso en el presente procedimieuto de l}l—tox.ﬂo-
xilo como grupo saliente es particularmente venta;josq_cuag
do se desea introducir grupos en Q=11 distiutos de hi}lroxg_',
lo. Por ejeuplo, cuando se agrega 2l-acetato de %a~oioro-
—1}/-tosiloxi-16a~met 1l-1,4-pregnadieno~17a-, 21=diol~3,20-
~diona (es decir 2l-acetato de ll-tosilato de 9a~cloro-léa—
-metil-prednisolona) a una solucidn saturade de sodio azi-
da en metanol acuoso (por ejemplo agus/metaancl 1l:4) que ha
gido titulade aproximedemente a pH 6 con dcido acético, N'g
se aglta dicha solucidn de reaccidn aproximadeauente a 602¢
durente aproximadeuwente 24 h, el grupo 1;/-'bosiloxmo es
reemplazado por el anidn azida nucledfilo con la formacidu
concomitente de dcido p~toluensulfénico, y se forma 9a~clo
ro-—ly-az 1d0~l6a~metil-1,4-pregnadieno-172~21~410l-3, 20~
~diona, gque es un miembro de la nuevae clase de %halo-l;ﬂ-
~azldo-esteroides de la serie del pregnano ue poseen acti
vidad anti-inflauatoria y son accesibles por el presente

procediniento,
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Se ha comprobado que, cuendo se lleva a cabo el
presente procedimlento utilizendo reactivos nucledfilos
de por si ionizados yue formen soluciones fuertesente
bisicas, tales como sodio azide, clianuro de potasio y
metilano de sodio, es ventajoso regular el pH de sus so.
luciones hugte un pH couprendido en la gawa de aproxituu
denente 4 a 7,5 entes de la adicidn del 94—1V-d.ihalt§-'-eg
teroide a Tin de reducir el minimo loc reacciones colute
rales indesesbles teles como lus entre grupos huldgenss y
bages fuertes,

Se ba coumprobado taubién yue, en general, el pre-
sente procediuiento avenza con mayor rapidez ouando se le
lleva a E8bo en presencla de agua. Por ejemplo, cuando se
reemplaza con una azida un grupo 1}5—-}1&1639:10 0 un grwpo
1]/-‘Gosiloxilo en C~11, es ventajoso utilizar metanol acuo
S0 cowo solvente mde bien que mebtanol anhidro.

Con la preseuncia de agua en la mezcla de reaccidn,
ademds de efectuar el reemplazo del grupo 1)4halégeno o
£TUpo ly-tosiloxilo por azida, se forma también wn poco
de 1}«5-h1droxi esteroide que puede ser flciluente separado
con respecto al derivado l}i—azid.o regultante, por via de
técnicas cromatogréficas.

De wanera siumilar, sl reemplazar un gTruwpo 1}&130-
giloxilo con un haluro por reaccidn con cloruro de sodio
0 brouuro de sodio, el presente procedimiecuto se lleva ne
Jor a cabo en metanol acuoso. EL 2l-catilato de 9gq~cloro-—
-1}/-1; oxiloxi-16a-netil-1,4-pregnadienc-174,21-1101-3,20-

-diona, cuando se le aglta a 609C en uns soluecidn cloruro
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de sodlo (o bromuro de sodio) en mebtanol acuoso, propor =
ciona €l reemplazo del grupo ssliente 1}/—‘aosiloxilo por
el ibén haluro nuelebdfilo para obtener 2l-catilato de
Sa, l}ﬁ-dicloro—l 6a~ietil=),4-pregnadieno=1Ta, 2L-diol-3,20-
5. -diona (o 2l-catilato de 9a_-cloro-l;/”-br ano-l6z-netil-1, 4~
~pregnadieno=l7,,2l-diol=3,20~dions cuando €l broaurc Ge
sodio e el reactivo nucledfilo utilizado).
Corresponde observar gue en el presente procedil -
wiento el grupo saliente X puede ser haldgeno y, al nzi:émo
10. tieupo, el anidn nucledfilo puede ser un anibn de haluro.
Asi, por ejemplo el 2- acetato de 9¢,1M-dibromo-1,4fﬁfe§
nadieno-17a,2L-diol-3,20~-diona, por reaccidn con un;é' SO -
lucidn saturada de cloruro de sodio en metanol acuoso
(124) de acuerdo con el presente procediwiento, projpc;rcig
15. naré 2l-ucetato de 9w-bromo-ly-eloro-1,4—preg,nadieno—1‘k,—
-21-diol=-3,20-diona,
Hediante el procedimiento de la presente invencién
eg por 1o tauto posible ahora reeuplezar el susiituyente
X en G-11 de un 94,-halo—l}ﬂ-x-es1:eroide con w1 anidén nu -
20, cledfilo Y con retencibn de las respectivas configuracio-
nes espaciasles en C=9 y G=1l, y obtener asi un 9z-halo-
1)P-Y-esteroide. Por lo tento, en esencia, el procediulen
to de acuerdo con la presente inveneidn representa una
reaccibn de sustitucidn nucledfila en un dtauwo de carbono
25, saturado sobre wn subestrato de esteroidal, sieudo el gru
PO 1;6-:{ el "gruwo saliente", y ectuar el 9a~haldgeno co-
mo un grupo "vecino®, entrendo los aniones nucledfilos Y

con la formacidn del correspondiente 9Ya~hulo-llA-Y-esteroide.
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Ade s, es ventajoso que el presente procedluiento
produce w1 producto esteroidal de sustit uoién 9a~halo-1}d-
nueledfilo que tiene la mimer configurnel’n espeolul que
el Ya~helo-cgberoide de partida pucsto gue, en la téonica
de 10s esteroides, y purticularmente ein Lus serles del
pregneno sndreuocorticoide, es iwportante beuer la coniil-
guracibn Q~halo-116-Y para que tenga sctividad i:‘armalcol_é_
gloa, particularuente cuando Y es hldroxilo, puesto gue
los 94,-11310-1V~h1droxipregnanos gue tlenen la cadens éo—
luteral corticel eu C-17 sou en general activos cowo COX-
ticoldes, ulentras .ue sus isbueros de la configuracidu eg
pacinl inversa, es decir los derivaedos lla-hidroxilados, son
en general im.ctivog como coriticoildes.,

Ldeuis de lo precedante, el procediuiento de acuerdo
con la presente invencidn provee un método convenlente para
preparar ésteres de 21-fosfeto y sus sales de 90.-halo-l)/3-
hidroxi-pregmanos que tienen la cadena colateral cortical
C-17. Zate es de particular valor cuando se desea preparar
el 2l-fosfato de un 9a-cloro-l}¥-hidroxi o w 9a~brano-
1}5’-h1droxipreguauo tel couo 9a~cloro-léa-metil-preduisolo
na 0 9a~brauo-lba~uetll-prednisolona yue son dificiles de
preparar por via de procediuientos conoecldce en la téenica.

Eu general, sin afectar el ouryo del preseunls pro-
cedimiento, el esteroide de pertida, de preferencia un
9cephalo—1}£-x—preguano o androstano o su andlogo 19-nor,
puede tener dobles enlaces presentes en el ulicleo esteroi-

dal, tales como en C-lL y C-4, C-6, 0-7, 0-8, C-14, C-15, ¥
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0-l6 C-16, y sustituyentes adiclonsles teles como agrupa -
ciones metilo, mebileno, hidroxilo, éster y éter, tales
cono ewn -3, C-4, C-5, C-G6, 0-7, C-l4 y C-L6; fluoroc y
cloro beles cowo en O=6 y O=1l6; y grupos ceto tales como
gn C=3, C~17 y Cl-16; y siwilares.

Adends de los aniones nucledfilos preferidos, wse
puede utilizar por sjeumplo sus equivalentes mencionados
mis arriba, oon los cusles se preparaféd el correspondicn
te 94,-halo-l}ﬂ—Y-eateroide.

Por ejemplo, el 2l-acetato de 94-‘0101'0-1}4—1:03,113
xi~-16a~-1etil~1,4-preganadieno~lfey2l-dlol-3,20~diona en wna
solucibn metandlice acuosa, ouendo se le aglta a 602C con
un nucledfilo tel como clanuro de potasio, metilato de zo-
dio, deido fosférico, amonfaco, metil ewina, fenol amina,
dcido acético, dcido beuzoico, sulfuro de hidrdgeno, metil
merecaptano o fenil mercapteno, produeiri el reemplazo del
grupo l}ﬂ-tosiloxilo por el anidn nucledTilo Y con la for-
macibn del correspondiente 9¢-—halo-1yY—esteroide, a saber:
2l-acetato de Sz~cl oro-—l}/.’a’-ci ano-l6qrmetil-l, 4=pregnadieno-
174,21=d101-3,20~diona; 2L-acetato de 9q,«cloro-l}ﬂ-metoxi~
lép~uetil-l,4-pregnadieno~17q,21l~d10l-3,20-dionay2l-acetato
de 9-cloro-114-fosforiloxi-16amuct i1-1, f-preguadieno~174,21-
diol-3,20-dionas2l-acetato de 9apcloro-1%amino-16a,-metil—
1,4-pregunadieno~l7aq,21-diol~3,20-diona; 2l-ucetato de Sg-
gloro~llF-met ilawino-léa~uetil-l, 4~pregnadieno-17.,,21-d 01
3,20-diona; 2l-acetato de ga_cloro_l}é’.renilamino.lsa, e
til-1,4~-pregnadienoc-l7a,2L-diol~3,20-dionay 2L-acetato de
90~ cloro-l}ﬁ-i‘enilam ino-l6a-metil-1,4~preguadienc=17z, 21~
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diol=3,20-diona; 2l-acetato de 9a.—-cloro-l}d-acetoxi-
16a~unetil-1,4~preguadieno=17z,2L-d1lol=3,20=diona; 2l-ace
tato de Qancloro—lyﬁ-beuzoiloxi—l6a—metil~l,4-pregnadie—
1n0-174,21~d101~3,20~diona; 2l-acetato de %a~cloro-1l4&
tiol-l6a~netil~l,4-pregnadieno-lya.,2l=diol-3,20~01lona;
2l-acetato de Ya-cloro-L}f-tlofmol éter-l6a-metil-1,4~
pregnadieno-17g,21-di0l~3,20~-diona respectivaunente,

Los esteroides de purtida pare el presente pro -
cediulento pueden ser cuslquler 9a-halo-egberoide gue 1l1le
ve un gruwpo 114-X tal couo se hm decidido ués arriba,siem
pre que cuaudo hay un grupo %~iodo en 0-9, el haldgeno
en C-11 sea distinto de iodo, es decir 1y,7-ﬂuoro 1%-
cloro u l}g-bromo. Por 1o general, los presentes coupues-
tog de purtida son esteroides 9¢,halo-l;6hx;sustituidos
fe las series del amdrostano y del pregaeno iucluyendo
gus audlogos 19-ner. Muchos de estos coupuestos son cono-
0ldos y, sl no son féciluente dotenibles, se los puede
preparar convenienteuente a partir del correcpondiente
9(11)~-dehidro esteroide de acterdo cou procediuiento cono
cidos tales cowo los descritos (mm el cagso de 1los Juy
1}6-dihalo egterolde) en las patentes Horteameriocanas Ne
2.894.963; 3.009.927; 3.009.033; 3.009,938; 3.026,339;
3.032.564; 3.049.554 y 3.131.200. Un procediuiento conoel
do pera la preparacidn de 9arhalo-1}/a’-sulfoniloxi esterol
des de partida, ilustrados por log ejeuplos &, 11 y 15 a
18, couprende hacer reaccionar el correspondiente 9(1l)-de

hidro esteroide con deido p-toluen sulfénico enm piridina
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Jjuntemente con por ejemplo Hebromosuccionimids 0 Hwcloro-
sucomimida, con 1o cual se prepara los correspondientes
9a~halo-ll/-tosiloxi esteroides. Algunos ejemplos tipicos
de este grupo son: 2l-catilato de 9a.-cloro—l;zf-tosilox1-1 gh=
5. pregnadieno-17.,21l~diol-3,20-diona;
Qa,cloro—l}éht0siloxi-l,4-andrestadien—l?dle1-3-ona;
9a~cloro—l;ﬁltoxiloxi-l9-ner~4-androsteno—3,17-diona.
Cuendo se trata los precedentes 94»cloro-;}§-tosiloxi
esteroides cdn sgua en metanol por ejemplo a 6020, el grupo
10, tosiloxilo en C-ll es reemplazado por hidroxilo y se nbibie-
ne los correspondientes derivados %hﬂo—l%—hidroxilados,
es decir 94,-cloro-l}ﬁ-hidroxi—l,4—preg,nadieno—-l74,, 21-diol-
3,20-diona en mezcla con su 2l-catilato, 9a.eloro-1yf-_-mdr9_
xi—l,4-androstadien—;}6161-3-ona y aﬁ-oloro-l}dihidroxiplQ-
15, nor-4-—aendrosteno-3,l7-diona-respectivamente.
9,11~dihalo esteroides de partida tiplca inecluyen
©,11l-dihalo~androgstano tales como @
941l}JLdicloro-l,4-androstadieno;3,l7-diona;
acetato de 9a,11d~dicloro-lTa~uetil-testosterona;
20. 9¢rbromo—l}éifluoro-l,4—androstadieno-3,17-aiona;
gmyioao-l}éicloro—l,4~androstadieno-3,l7-aiona;
17-propienato de 9a;-cloro-l}é’-hidroxi—-l,%mdrostadien—l}i—
el-3-ona;
17-propienato de 9a,-bromo-l}ﬂ-hidroxi-1,barxdrostadien—l"],p.
25, el-3«ona, respectivamente.
Otros 9@-1}/Ldihalo egteroldes de partida incluyen
9agl}didihal0-19-noraanﬂrostanos teles cowo :
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61—f1u0r0-9441}41d1dloro—19—nor-4~andxosteno-3,17—diona; y
9¢Abromo-135Lcloro—19-nor-4-androsteno-3,17-diona

que, cuando se los trata con agua en metanol a 602C,propor
oionan Garfluoro-gé;cloro-l}&ihidroxi-l9-nor—4—androstggpf
3,17-diona, y 94,bromo-%y§-h1droxi-l9-nor~4-audrostenou .
3,17-41ona, respectivamente, que so0n valiosos cauo asentes
anabblicos y andrégenos.

Entre lag 9¢pl%aﬁdihalo progesteronss que pueden’
ser utllizadas en el presente procedimiento estbn inclul -
dag:

9%y 11f -4 cloro-17z~hidroxi-progesterons;

944114 -dicloroprogesterona;
94¢1}£Lﬂicloro-lZ¢~aoetoxiprogesterona-

904 oloro-1}4-fluoro-1,4-pregnadieno~3,20-diona;
9aal}é1dicloro-lQ—norprogesterona; y
9a~bromo—l}g—fluoro-rﬁu-hidroxi—l9-norprOgesterona.

Cada una de las precedentes, por tratawizito oon
agua en uetanol a 6020 de acuerdo con el presente procedi
wlento, proporciona :
Qtpcloro—l}?,17a~hidroxi—progesterona;
9a»dLoro-1}5—hidroxiprogesterona;
9andloro—l%ﬁihidroxi~l7aﬁacetoxiprogesterona;
9areloro-1;5lhi&roxi~l,4-pregnadieno—3,20-aiona;
ancloro-l}éLhidroxi-IQ-norprogesterona; y
.9a~bromo-1;éﬁ11@-dihidroxi—19-norprogesterona, respectivanentes
que son vellogas como agentes progestaciongles y antlconcep

tivos,
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De particulcr valor como coupucstos de partida
para el wodo preferido del presente procedimiento son los
2l~oxigenados-9,11l-dihalo-pregnancs teles cowo los desecri
tos en las patentes Norteamericanas ne 2.894.963 y
3.049,554, incluyendo 9¢4 1V-<11cloro—1,4-—pregnad.ieno-
17a,21-d101-3, 20~diona, sus houblogos léa~metilo y L6Zue
t1lo cowo. asl taubién los 2l-alecancatos inferiores y sus
ésteres de 2l-fosfato disddico, cada uno de los cuales,
cuando se le trata con ague de acuerdo con el presente
procedimiento, proporciona sl correspondiente Sm-cloro-
1;&7-hid.rdxi-pregnano, a sabor 9g~cloro-pregnisolona, sus
homologos léa~-metilo y l§6’-me1;ilo coumo asi taubién sus
2l-alcenoatos inferiores y sus ésteres de 2L-fosfato di-
s&dico, todos los cueles son velioso egentes anti-iriﬂa-
matorios conoeidos,

Se ilustra el procedimlento de la presente inven
¢ibn mediente los siguientes ejewplos. Se couprenderd que
los ejemplos son siuplemente ilustrativos del procediulen

to y no ge los debe congilderar couo lluitando la presente

invencidn,

Preparacidn A

Preparaoién de 21l-fogfato. disddico de 9a,-bromo-11ﬁ-cloro-

l6a-metil-l,A-pregnadieno-17a, 2L~3iol-3,20~diona

1) lé6a-metil-l,4,9(11l)-pregnatrieno-17a,2l-diol-3,20-diona

A una solucibn de 20,6 g de 2l-catilato de 16gwnie
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t11-1,4,9(1lly~preauatrieno~174, 21~diol-3, 20~diona en
150 ml de tetrahidrofurano, 100 wml de metanol y 50 ul
de agua a 092C¢, se agresa gota a gota 50 ul de hidroxido
de sodio acuoso l-normal a itravés de un periodo de 1 hr
con sgitacién mientras se hace burbujear uitrdgeno a tra
vég de la solucibn. Se continua la agitecién a 02C bajo
un mento de nitrdgeno durente otra 1 1/2 hr. y se neunra
1liza entonces cou £cido acético. ‘

Se vierte en sgue y se Liltra el preclpitado re-
sul tante gue couprende lGa.-me‘bil-—l,4,9(11)~pregnatriéno~
17a,2L-d1i0l=3,20-diona.

2) 21-metansulfonato de 16¢~metil-1,4,9(11)-pregnatrienc-
17a,21l~d10l-3, 20~-diona.

4 wma solucibn de 16 g de 6a-metil-l,4,9(1l)-preg-
ngtrienowlTg,2l=410l=3,20-diona en 160 ml de piridine a

0°C, se egrega gota a gota a través de un periodo de 30
uin, con agitacibn, 16 wl de cloruro de metansulfonilo,
ge la agita a 02¢ durante 30 min, luego se la vierte en
dcido clorhidrico acuoso dilufdo, se filtra el precipita
do resultente, se le lava con agua y s¢ le seca al aire
para obtener 21l-metansulfonato de Léa~metil~l,4,9(1l)-
pregnatrieno-l7a,2l-diol-3, 20~diona.

Se purifica mediante recristalizacibu en acefo-

na-hexsano,

3) l6a-metil-2l-iodo~1,4,9(1ll)~pregunabrien=1Ta~0L~3,20=

diona,.
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A 12 g de 2l-metensulfonato de lée~metil~l,4,9(1l)-
pregnatrieno-174,21-diol-3,20~diona en 130 ul de acebona,
se agreza 12 g de ioduro de sodlo y se soamele a reflujo la
wezcla de reaccibn durente 15 win. Se la vierte en agua y
se la liltre, se la lava con esua y se seca el preocipita-
do resultente que couprende légmetil-2l-iodo-1,4,9(11)-

pregnatrien~17z~0l-3,20-diona~

4) 21l-fosfato de léa-metil-l,4,9(1l)-presnatrienc-17z,2l-

~diol-3,20~diona,

a 43,03 ml de mebtanol a la temperatura ambisntes,
se agrega gota a gots con sgitacién 24,05 wl de boids Tos
tdrico al 85%. Se le agrega cuidadosamente 75,40 ul de
trietilawina seguida por 12,7 g de lbasmetil-2l-iodo-l,4,%(11)
-pregnatriei~17z~0l-3,20-diona. Se calienta la mezcla de
reaccidn sobre un befio de vapor aurente 30 uin, y se la
vierte entonces, con agitacidn, en agua (260 ml) yue con-
tiene écido clorhidrico concentrado (72,54 ml).

Se filtra el precipitado resultante que couprende
21~fosfato de 1Ga-mebil-l,4,9(1l)-pregnatrienoc~17e¢,2l~diol-
3,20-diona. Se le purifica mediente cristalizacibn en ace -

tona acuoga.

5) 2l-fogfato de 945browo—lyﬁlcloro—l6a»metil-l,4-pregnadia-
no-L7a~2l=dicl-3,20~dlona.

4 wne solucidn de 3,27 g de 2l-fosfato de lbg~mebil-
1,4,9(11)-pregnatrieno-17«,2l-diol~3,20~diona en 120 wl de

deido acdtico glacial, se asrega 13,05 g de cloruro de li-
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tio y 1,13 g de N-browo acetaulda seguido inmedlstauente
por 315 mg de cloruro de litio en tetrahidrofurauo (1,35 wl) e
Se deja calenter la solucidn a la tewperatura aubiente y
luego se lu aglta duraide 1 hr y 15 min. Se la vierte en
agua y se la acidifica con decido clorifdrico concentrads.

3¢ filtra y se seca el preciplitado resultante yue
cowp rende 2L-iosfato de 9aﬂbrmo~1]/5’-cloro-l6a4netil-l,4—
pregnadieno-17ay2l~d10l-3,20~diona. Se le purlfica nedian

te oristalizaciba en acetona~hexano

. 25 . xy !
E).f = 1409C (desec.) ,[ "i‘jn = + 116,89 (dloxanc-;il

6) 2l-fosfato disddico de 9p-brano-11S-cloro-l6s—metil-1,4-

pregnadieno-17z~2L-dlol-3,20~diona.

A una golucibn de 2 g de 21-fosfato de 9a,-bromo-l)ﬂ—
cloro=lg~nctil=l,{-pregadien o=17a,2l~d1l0l-3,20~diona en
100 wl de metanol scuoso (1:3), se agresca con gzitacibn hi-
drdxido de sodio acuoso hasta que el pH de la solucidu es
9,5.

Se vierte la mezola de Teaccién en 600 wl de aceto
na y se flltra y se seca al aire el precipitado resul tante
gque couprende 2l-fosfato disddico de Qarbromo-l}/-cloro-
l6a-netil-l,4~pregnadieno-lT7a,21l~diol-3, 20-diona.
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EIEPLO 1

9a~cloro-1l5-hidroxi~1Ga~netil-1, 4~pregnadieno-17wy2L~diol-

3,20-diona (%~ocloro-lée~met ilnrednisolona)

A. Preparacidn de 21-fosfato de J,m0loro-lld-hidroxielba i~

til-1,4-pregnadieno-174~21-di0l-3,20-diona a partir de

21-fosfato disbldico de Sa-114-0l0r0-16a-metil-1,4-pregna~

dieno=174,2L~0l0l-3,20~3i0na por tratamlento con aguam.

1) Se calienta una solucidn de 21-fosfato disddico de

%4, l}ﬂ—di cloro-lba<metil-l, 4-pregnadieno-17s,21l-d10l~2, 20~
diona (800 mg) en 40 ul de reaccibén hasta un pH menor de 1
agregando 4cido clorhidrico, y se filira el precipitado re
sultente que oomprende 2l-Ffosfato de 9q,—cloro-1}/5’-hidroxi—
16a-netil-l,4-pregnadieno-174,21-di0l-3,20-diona (400 mg).
Se le purifica mediante recristalizacibn ¢n acetona-agua.

po2. + 173175, 1204 4] ?;5 - + 1062 (d.ioxano)a

2) En wna menera similar a la descrits mds arriba, se trata
cada wo de 2L-fosfato disbdico de 94,,1}5’-dicloro-164zy-metil_-
1,4-pregnadieno=17as21-0101-3,20~diona y 2l-fosfato disbdico
de 94,,1}/—6.icloro—l,4—pregnaclieno—l7q,,21-diol—3,Zo—d‘iona con
agua a 60eC durante 6 hr. Se aisla y purifica los produc -
tos resultantes, producidos en la menera descrito, para Ob-
tener, respectivawente, 2l-fosfato de 94,~cloro-l}(¢-hidroxi—
Léa-metil-l,d~pregnadieno~17q,2l-dio0l-3,20~diona y 21 fosfa
o de %—-cloro-l}i—hidroxi—l s4-pregnadienoc-17c, 2L-diol-3,20~

diona.

3) De manera, similar utilizaundo 21-fosfato disddico de

944 116-31cloro-4-pregnano~17a, 2l~4iol-3,20-diona cowo com-



puesto de partida en ¢l precedente procediaiento, se obtig
ne 2l-fogfuto de 9cv-cloro-1y5 hidroxi-i-pregneno-17za, 21l-
diol~3,20~dlona (es decir 2L-fosfato de Sg~cloro-(hidro -

cortisona,, que es activo como agente anti-inflaumatorio,

Se B, Sar~cl oro-lla~hidroxi-lGa~uetil=l,4=-pregnedicno 17c, 21~
diol=-3,20 diona.

1) 4 300 wg. de 21-fosfato de QVcloro—l}é’nhidro::i-lGeo-
metil-l,4-pregnadieno~174,21l~d 101—3‘, 20-diona dlsuelto en
4,0 wl, de una solucibn de tris~hidroximetilawinometano
10. acuosa 1 molur titulade a pH 8 con dcido clorhidrico, se
agrega 0,2 ul. de foafetasa slcalina bacteriana (Worthing-
ton Biochemical Corporation, Freehold, N.J. calided croma-
togréficawente purificada). Se mantieue la meszcla @ reac -
cibn a 37¢ C. durante 20 minutos, se la enfria hacta 25° G,
5. ge agrega agua y se filtra el precipitado resultente yue
cauprende Y~clor o-l}&-hidr oxi-16a-l,4-pregnadieno-l7z,21-
dlo0l-~3,20-diona. Se purifica mediante crauato_ raffa gobre
capa delgada utilizando, cowo solvente, cloroforuo-acetato
de etilo (1:1). Se concentra este extracto de acetato de
20, etilo~cloroforo, se recrigtaliza el residuo resultente en

acetano~hexano,
- 25.
Eg.f. - 237-238eC (deac.);[:a]D =+ 106,9 (dicet il for-

Nujel

menida) , N\ i~

= 2,81, 2,88, 5,82, 6,00, 6,12, 6,20, 11,2@
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2) Bn wna wenera similsr, se trata el 21-fosfato de 9z~
cloro-llp~hidroxi-l6a<metil~l, 4=pregnadieno~la«2l-diol~
3,20-diona con fosfatasa alceline bacteriana, en tris~hidroxi
metilaninometano acuwosa. Je aisla y purifice log productos

5e resultantes, en mma usnera similar a la expuesta mis arri-
ba, pera cbtener 9¢~cloro-%}?-hidroxi-lgﬁlmetil-l,4—pregn§
dieno-l7a-2l-diol-3,20-diona (es decir 9a,-cloro-19&me-t11-

prednisolona).

3) De msnera siumilar, se trata el 2l-fosfato de 9a~cloro-
10, hidrocortisona con fogfatasa alcalina bacteriana tal couo
se ha desorito wds grriba para obbener Ja~cloro-hidrocor-

tisona.

4)  En una meanera similar a la descrita en sl precedente
Procediuiento 1B (1), se trata 2l-Fosfato de Qa-cloro-%}él

15. hidroxi-l,4,~pregnadieno=lTq42l-diol-3,20-diona con fosia-
tasa glcalina bacteriana, Je aisla el producto resultente
en una menera siwilar a la descrite en 1B (1), para obte -
nexr 9q~cloro-lli-hidroxi~l,4,~pregnadieno-l7a,2l-diol~3,20~
diona (es decir Yy ~cloroprednisolona).

20, Se disuelve 150 uwg de 9a~cloroprednisclona (prepa -
rada tal coumo se indicd en el parrafo) en piridina (1,5 ml)
con anhidro acético (0,15 ml) y se deja reposar a la ten -
peratura awbiente durante 13 hr., Se vierte en gzua y se
filtra, se lava con ggua, se seca el precipltado regultan-

25, te yue couprende 2l-acetato de 9z~cloroprednisolona., 3Je le
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purlifica mediante crom:tografie sobre una capa delgada
preparatoria, con gel de silice utilizaudo, cowo solven-
te, cloroforuo~acetato de etilo (3:2). Se extrae del pro
ducto uis polar, de la placa preparatoria un cloruro de
metileno y tetrahidrofuranoc. S5e le eristallza en aocetano-

hexerno proporcionando 2l-acebtato de 9 ~cloroprednisclona,
e - J7.T125 A
Pefs = 22-23590 (desc.),Ea]D = + 1412 (otanol) ,7

netanol = 239 UJ./A( E = 14.7003

naxe

BIRPLO 2

Preparacin de 91-fosfato de 9a~cloro-114-hidroxi-16s-metil-

1,4-pregnadieno-174¢21-diol-3,20-diona a partir de 21-fosfa-

to gbdico de 9a~1)f-dicloro-lba~metil-l,4-premadieno~17a,21-

diol-3,20-diona por trateniento agua-metanocl (50:50).

En una wansra similer a la descrita en el ejemplo L
(A), se oalienta una solucidn de 500 mg de 21-fosfato disd-
dico de 9441}5-dicloro~l6a~metil-l,4ypregnadieno-lzz,Zl-diol-
3,20~dions en 40 ml. de una mezcla metenol-agua (50:50) a
602 durante 24 hr. Se acidifica la mezcla de reaccidn hasta
un pH wenor gue 1, agregaudo deido clorhfdrico. Se filtra
el precipitado resultente que couprende 2Ll-fosfato de 9g-clo::
ro—lyfuhidroxi-l6¢~metil-l,4~pregnadieno~11z—21—diol—3,20_
diona. 3e le purifica mediante eristalizacidn en acetonafhe

xano, (p.f.173-175¢ G).
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BJIEEPLO 3

9a~cloro-118 ~hidroxi-L6a-uetil-1,4-pr eznadienc~-17ay21-diol-
4

3,20~diona=9a~cloro~Léa~uetilprednigolona,

A. Preparacibn de 2L-Fosfato de 9ar0loro-118-h1dToxi-16e-

metil-l,4-pregnadieno-l7a,21-01i0l~3,20-01l0na a purtir de

21~fosfato disddico de 9qsllg-dicloro-lbs-uetil-L, -prege
4

nadieno-l7qs2l-diol-3,20-diona por tratauieuto COil SUETO

hwiario.

3¢ disuelve 800 mg de 2l-fosfato disddico de 9421}4L
dicloro-lba~aetil-l,4-pregnadieno-174,21-0iol-3,20-Giona en
40 ml de suero huuano (sanzre inbegrsl humana menos &£1dbu-
los rojos) a pH 7. Se egita la mezcla de reaceibn a 38a ¢
durente 5 dlas, luego se agrega 8gud. Je agrega dcido clor-
hidrico concentrado hasta que el pH de la mezcla de reac -
cldu es wenos yue 1, y luego se la extrae ea acebabo de
etilo (eproximudauente L 1t)., A Los exiractos de acetato
de etilo combinados me los lava con ugua, luegso se log se-
ca gobre sulfato de sodio y se Llos evapora bajo presidn re
duclda husgta un residuo yue comprende 2l-fosfato de Ya~cio-
ro-l}ﬂ-hidroxi-16¢-metil—l,4—pregnadieno-17¢521-diol—3,20-
diona (469 mg). Se utiliza este producto sin purificacibn
en el Procedialento sB que se indica nfs adelante.

De menera similar, cusndo ge¢ lleva a cabo la pre -
cedente reaccidn durente sclewente 24 hr, a 302 ¢ (uds
bien durente 5 dias sesm se indicd mds arriba) y se uis-
la el produsto resuWliwnte y se Le purifica en una wenera

giwilar a la describa més arriba, ge obtiene 2L-fosfato
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de 9a~cl oro..l)é'-hidroxi ~16a-metil~1, 4-pregnadieno=lTe~21=
dlol-3,20~diona.

B.  9g~cloro-114-hidroxi-164-metil-l,4-presnadieno~1lia, 21~
[

diol-3,20-diona.

A 300 mg. del producto del Bjeuplo 3 (A) que con =~
prende 2l-fogfato de Ja~cloro-lld-nidroxi~l6a~metil-l,4=-
pregnadieno-17q,21l-4iol~3,20~diona disuelto en 6 wl de una
solucida mcuosa 1 molar de tris-hidroxi-metilaminomebano
titulada a pH 8 cou fdeldo clorhfdrico, se agrege 0,3 wl de
fogfatasa alcslina bacteriena. Se mantiaie la nwezcla de
reaceibu a 372 ¢ durante 20 uin. Se le agrega agua, oe la
extrae en cloruro de wetileno, Se coubine logs extrectos
de cloruro de metileno, se los lava con agua, se los geca
gohre aulfato de sodio y ge loa evapora hesste un residuo
(224 uwg) yue compreude 9a»~c10ro-1}é’-hidroxi—16w-met11-1,4-
pregnadieno-17g,21-4i0l-3,20-diona. 3¢ le purifica wedian-
te crouatografia sobre cepa delgada utilizsndo, como sol =
vente, cloroformo-acetato de etilo (3:2). De la placa pre-
paratoria me exfrae el producto mds polar coiu eloruro de
met ileno~acetona. Se concentra el extracto de cloruro de
metileno-acetona y se cristaliza el residuo resul tente en
acetona-hexano para obteuner 94,-oloro—-l}ﬂ-hidroxi—1Ga.-me't:il-
-1, 4~preguedieiom17am2l-diol-3, 20~dioua.
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ETAPLO IV

Preparacion de 9e~cloro-llg,l7e-dlhidroxiprogesterona a
[4

partir de 9e,11l/d~dicloro-17z-hidroxiprogesterona por fra-
4

taniento con sgua-metanol (1:l).

Se disuelve 115 wg de 94»1}4—&1cloro—l74~hidrbki~
progesterona en mebanol (400 ml) y sgua (400 wl). Se ca -
lienta la solucidu con agivacidn a 60°¢ durante 24 nr. Se
destila la mescla de reaccidn hasta un volumen més peyue-
40, luego se agregs agua y se extrae oon clorurc de meti-
leno. Se evapora los extractos combinadog de cloruro’de
metileno hasta un residuo yue cowprende 94r010r0~l}4;1zzﬂ
dihidroxiprogesterona. Se purifica mediante cromatografia
sobre capa delgada utilizando coilo solvente cloroformo/éqg
tato de etilo (3:1). De la placa preparativa se extrae el
producto de solvente wds polar mediante cloroformo-acetona,
Je concentra los extractos combinados y se cristaliza el
residuo resultante en &ter de meners de obtener 9a~cloro-

I}B,17a—dihidroxipr0gesterona.

Nujol
webanol .
(r\ nax = 240 muj )\ nex = 2,87, 5,87, 6,02,

y 6,16 _#)
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EJIIPLO V

Sabromo~L14-hidroxi-16e~netil-Ll,4~pregnadi.enomlTa, 21-diol-
(4

3,20~diona (9a~browo~lba~netilprednisolona)

4) preparacion de 21-fogfato de 9a~brano-114-hidroxi-16,~
= o

efil-1l,4~pregnadieno~17a,21~diol-3,20-diona a persir de

21-fosfato disddico de 9z~bromomllF-cloro~LGe-meFil=l, 4y
/

pregnadleno-17q,2l-diol~3,20-diona por tratamlento econ

asua L)

Se disuelve 2l-fosfato disédico en 9a~brauo.-LlbmclLo=
ro-16g-metil-1,4-pregnadieno-174,21-diol-3, 20~diona (800 mg)
en agzua destilada (40 wl) y se aglta a 60°C duranie 3 h, se
enfria, y se acidifica la mezcla de reaccidén (yue tiene un
pH de 2) hasta wa pH menor de uno, agregando fcido clorhie-
drico, Se extree la uwezcla de reaceibn en acetato de ebilo.
4 los extractos combinados se los seca sobre sulfato de so-
dio y se los evapora bajo presidu reducida hesta un residw
(560 mg) gue couprende ?l-fosfato de Ja-bromo-11AS-hidroxi-
lé6a~metil-l,-pregnadieno~17a42L~didk-3,20~diona, Se utili-
za egbe producto sin purificacidn adicional en el sigulente

procediniento 5B,

B) 9a-browo-1l/-hidroxi-l6e~-metil-l,4-pregnadieno-17a, 21~

diol-3,20~diona.

Se disuelve 560 ug de 2Ll-fosfalo de 9a>-bromo—l)ﬂ—
hidroxi-lba~netil-l, 4-pregnadieno-17z,2l-diol~3,20~diona
(preparedo como en el Ejemplo 54— eu 12 ul de tris-hidro-

xiwetilaninouetano acuoso 1 moler tituludo a pH 8 con dei
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do olorhidrico. Se agregae 0,5 ul de fosfatase elcalina
bacteeiana y se uma.tiene la wezcla de reaccidn a 372 ¢ du-
rante 20 min., A la mezcla de reaccidn se le agrega agua, se
la extrae en clorofonuo, e seca lozs exitractos coaubinados
gsobre sulfato de sodio y se los evepora hasta uu residuw
Jue comprende 9¢~bromo-%y3—hidroxi—lGa—metil—l,4~pregna@ig
10-174,21-2101-3,20-diona (323 mg). Se purifica melisnte
cromatografia sobre capa delgada ubilizendo, couwo solven-
te, cloroforuo/acetato de etilo (3:2). De la placa pfepa_
ratoria, se extrae el producto wls polar eu eloruro de
metileno~-acetona (1:1), y e evapora el extracto husta wn
residuo yue couprende 9q,bromo-1}6-hidroxi-l6¢Fmeﬁil—l,:-

preguadieno-1l7g,2l-diol-3,20~diona.

BIAPIO 6

9041;5L6xid0-16ahmetil-l,4—pregnadieno-7a42l-diol-3,20-diona

Se disuelve 159 mg de 9a.brmo-1y-iudroxi-6¢-metil-
1,4-pregnadieno-17q,21-d101-3,20-diona (preparada tal eouo
se describid en ol Ejeuplo 5B) en metenol, y se enfria has-
ta 020, Se agrega 2 gotas de hidrdxido de sodio acuoso uno
normal, y se deja reposar la solucidn a 02C durante 15 min,
Je le agreza agua, y luego doido acltido hasta que €l pH
de la solucibn es 7. Se extrae en cloruro de mebileno, se
seca los extraoctos coubinados con sulfato de sodio y se los
evapora bajo presibén reducida hasta un residuo gue coupren-
de 5}5, 1}8-bx1do~164-net 11-1,4-pregaadieno-17.,21-d10l-3, 20~

diona (137 mg.). Se purifica mediemte eristalizacibn en acg
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teto 4 etilo ()\g‘a‘iel=z,95, 5,78, 6,00, 6,17,

6,3 ¥ 11,2,w).

BIAPLO 7

Preparacién de 2l-acetato de 9u-cloro-Lllf-hidroxi-16s-netil-
/ -
1,4-pregnadieno=17a, 21-diol-3, 20-4iona (2l-acetato de Sa~clo-

ro-16a~netil-prednisolona) a pertir de 2l-acetato de 94-114~
-

dicloro-l6a~metil-1,4-pregnedieno-17s,21~diol-3,20~-diona por

trataniento con azua-melhanol.

A, 3¢ disuelve 2l-acetato de gw-l}ﬂ-dicloro—mw-met i-1,4-
preznadieno 17as2Ll-diol~3,20~diona (115 mg) en wetancl (400
ml) y azua (400 wl) y se sglta a 60¢C durante 24 hr. Se con-
centra la mezcla de reaccidn bajo presidn reducida hasta que
es aproximadauente 1/3 su volumen originsl. 3Je filtra, se
extrae el filtrado acuoso en ocloruro de metileno. A los ex-
tractos de cloruro de metileno coubinados se los seca sobre
el sulfato de sodlo y se log evepora husta wr residw que
couprende una mescla de %cloro-l}ﬁ-hidroxi—lwmet 11wl 4
pregnadieno=17a,21=dl0l-3, 20~diona y su 2l-acetato.

Se disuelve la mezola producto wencionado ufs arri-
ba en piridina (0,4 ml), y se azresa anhidrido acético
(0,04 ml)y se deja revosar a la teuperatura amb iente duran—
te aproximadasente 18 hr. Se vierte en gsua, y e extrae en
acetato de etlilo., Se coubine log ext¥actos de acetato de
etllo, se los lava con sgua, ge log seca sobre sulfato de
sodio, se log Tiltra y se los evapora hagta un residuo que

comprende 2l-acetato de 9¢cloro-l%ﬂ-lﬁdroxi—leanetil-l y4=
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pregnadieno-17a~2l-diol-3,20-diona. Se purifica wmediante
cronatografia sobre capa delgasda utiligando cloroformo~
acetato de etilo (3:2) caio solveute. De la placa prepa-
ratoria se extras el producto més polar en acetona y clo
5. ruro de metileno, 3e evapora este extracto husta un re -
giduo y se le oristeliza en acetona-hexeno, Tl espectro
infrarrojo se aseweja al de una uuestra auténtica de.
gl-acetato de 94«cloro-lli-nhidroxi-~l6e~metil-l,4-pregua—

dieno-l7g4, 2l-diolw3,20-diona, como sigue 3

10. P‘ Nu:]el = 2,86, 2,95, 5’64-, 5,8, 6,0’ 6,14_' 6’20
max o
y 11’22/{/ »

B, Se agita una solucibn de 2l-aceteto de 9a41}/5.a1c10.~
ro-l6acmetil-l,4~pregnadieno-17a421-diol-3,20-diona (200
mg) en metanol (40 ml) mds agua destiléda (20 ml} a 6OSC
15. durente 4 dlas, Se agrega un gran volumen de assua y se
filtra. 3¢ lava con agua y se geca €l precipitado resul-
tante yue couprende 9-cloro-l}£-hidroxi-16a-met i1-1,4~
pregnadieno-174,;21l-d1i0l-3,20~diona y su 2l-acetato, como
asi teaubién un poco de material de partida (158 mg). Se
20. aisla el producto destilado medisnte croustograiia sobre
capa delgada utilizando cloroformo-acetato de etilo (3:2)
cono solvente., De la cepa preparatoria se extrae los pro-~
ductos més polares en acetona-cloruro de met ileno, y se eva
pora este extracto hagta un residuo yue comprende una ez
25, cla de Sa~cloro-llf-hidroxi~l6éez-metil-l,4-pregnadieno-
17q~21-di0l-3,20-diona y su 2l-acebato., Se disuelve esta

uezcla producto en piridina (1,6 wl). Se agrega anhidrido
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acético (0,6 wl) y se deja reposar a la temperetura em -
biente durente aproximadaweute 16 hr. Se vierte en agua,
y se filtra. Se lava con giua, y e seca el producto re
gultante que comprende 2l-acetato de 9a~cloro-llA-hidro-
xi-160~netil-1l,4=-pregnadieno,lfas2l-diol~3,20-diona. Se
le purifica mellante cromatografia sobre cepa delgade
utilizando cloroforuo~-acetato de etilo (3:2) como sdl-—"
vente y se extrae el producto mds polsr eu acetona-c).o-
ruro de metileno para obtener el acetato de %cloro-l}ﬂ-
hidroxi~l6a~uetil-l,4-pregnadieno~lT7as21~diol-3,20~diona.

0. Ea los precedentea procedimiento TA y 7B ubilizendo
en vez de 2l-acetato de 9a,llg-dficloro-léa~-metil-l,4-preg
nadieno-174,421~1101..3,20~diona, otros 9071}d-dihalo 29te~
roides tales como 16,2l-diacetato do 9a,114-dicloro-4-preg
neno-164,174,21-triol-3,20~diona, ge obtliene, regpectiva-
nente, Ll6y2l-diacetato de 9a,-cloro-l:yi-hidroxi—d,-preg;ne -
no-16a,17z2, 21~triol-3,20~-diona en mezcla con su lé-uonoace
tato, ¥y 2a,--metil—gaucloro—l}/f-hidroxi-d,-pregneno-—l?a/, 21~
diol-3,20-diona en mezcla eon su 2l-acetsatbo.

La reaccibn de cada uno de los precedentes con en-
hidrido acético en piridiua proporciona el resnectivo pro-

fdueto conplebariente esterificado.

D. En los precedentes yrocediuiento 74 y 7B, se puede uti
lizar obros ésteres de deido 2l-alcanoicos de 9a,114-d1clo-
ro-lbha~uetil-l,4-preguadiend-17e,21-diol-3,20~-diona tales

como el 2l-t-butirato, 2l-ensuntato, 21-capreato, 2l-cepri-
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late y 2l-decaneato y se prepara Ja~cloro-ll -hidroxi-1éa-
netil-l,4-pregnadieno-T4~2l-diol-3,20~dioua en mezcla con

el correspondiente 21 -alcanoato,

THPIo 4

2l-catilato de gancloro-l;éhhidroxi—l64ymeﬁil—l,4—pregnudie-

Nn0-174421~-diol=3, 20~diona {2l-catilato de 94pcloro-l§gnaetil~

prednisoclona),

A 2l-cabilato de 9gmoloro-118~tosiloxi-164-uetil-1,4~pTes-
nadl eno-174421-d1ol-3,20-diona. '

Se prepura el 2l-catilato de léa-metil~l,4,3 (11)
pregnatrieno 17z421-diol-3,20-~diona intecruediario necesario,
a partir de l6g-uetil~-l,4,9(1ll)-pregnatrieno-17,,21l-diol~
3;20~diona, ubilizando procedimientos conocidos, por tra -
tauient o con clorocarbonato de etilo en piridina a la tew-
peratura aubiente.

Se disuelve 100 g de wonohidrato de deido p-teluen
gulibnico y 27,33 g de p-toluen sulfontdo de sodio en 1 Lt
de piridina y se concentra esta solucidu bajo presibn re -
ducida aproximademente husfa 500 nl wauteniendo la Teupera
tura aproximedamente a 402 C. 3e enfria asl a la teuperatu
ra anblente y se agrega 3,1Y g de N~clorosuecinimida cris-
talina seguido inmedietauwente con 20 g de 2l-catilato de
16g-metil-1,4,9(11)=pregnatrienc-17a,21-dicl-3,20-diona
(preparado tal como se ha descrito més arriba). 3Je agita

la wezch de reaccibén a la tewperatwa aubiente durantbe
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20 nr, luego se la vierte eu 10 1% de uns mescla hielo/a-
gua gue oontime 1 1t de eido sulflirico conceumtrado. Se
filtra el precipitado regulbaante, se le lava con agua hag
ta neutrelidad y e le seca al aire a 602 ¢ para obliener
2l-catllato de Ja~cloro-11Atosiloxi-164-netil-1,4-pregna
dieno-l7a; 2l-di0l-3,20~diona, 3e purifica wedisnte croma-
tografia sobre gel de silice eluyendo acetato de etilo al
10-15 :5 en cloroformo. Se coubina lug primerss fraceicies
Y 9e les conceutra lugba un reslduo. Se cristaliza esté
regiduo en acetoina-hexano pura obtener 2l-catilato de
9z~Cl oro—].}ﬂ ~tosiloxi-L6a-umetil-l, 4~pregnadieno=-1T7az, 21~
dtol-3,20-dtone; [p.f. = 200-20390,[a]o = 4 6500

wetanol

dioxano); A max = 231 m/f (2 = 25-600)]

B. DPreparacidn de 21-catilato de Ya~cloro-L)S-hidroxi~

16 a~netil~l,4-pregnadieno-~lT7a,21-diol-3,20~diona
(2l-oatiltto de 9qrcloro-l6g-uetil-prediisolona) a
partir de 2l-catilato de Se~cloro-llf-toglloxi-l6q-

metil~l,4-pregnadieno-l7g, 21 -diol~-3,20-diona por

tratamiento con metal-agua (L:l)s

Se calienta wna solucidn 2l-catilato de 9z~cloro-
l%/itosiloxiwlaw-metil~1,4~pregnadieno~l74421—&101—3,20-
diona (100 mg) en metanol (400 wl) y agua desiilada (400 -
ul) a 602 C durante 24 hr, Se concentra la mezcla de reac
cibn hasta un volumen de aproxiuedesente 20 ml. Se en’rig

¥y se filtra el producto resulbtante yue coumprende 2l-cati~
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lato de 9a~cloro-llf-hidroxi~l6z-uet il-l,4-preg:1a6.ieno;-
174,2L-4i01-3,20-diona. Se le purifica medisnte crouatozrafia
sobre capa delgads sobre wna placa de capsa (elgada prepara—
toria (gel de silice) utilizaundo acetato de etilo-clorofor-
mo (L:3) couo solvente seguido por oristalizacibn en aceto-
na-hexano, (p.f. 214-219¢ ¢, reudimiento 55 mg).

BL espectro infrarrojo y la crcuatografia sobrs ca-
pa delzada del couwpuesto preparado de acuerdo con el prece-
dente phrrafo son idénticos a log de una wuestra prépéxad.a
de acuerdo con el procedimiento albernstivo yue se deseri-

be en el Ejemplo 8-C uis adelante.

¢. Se disuelve 100 mg de 9g~ocloro~lll-hidroxi-léa-metil~
1,4-pregnadieno-174,21-d101-3,20 diona en 1 wl de piridina
seca a 0-52C. Se agrega 0,03 ml de cloroformiato de efilo
y se azita a 0-52C durante una hora. Se vierfe la wezcla
de reaccidn en 10 wl de agua gue conbiene 1 wl de dcido
clorhidrico. Se filtra y se seca el precipitado resultan-
te yue comprende 2l-catileto de 9;(,;-cloro-l}3—hidroxi-16¢-
uetil-1l,4-preguadienc~17 4,21-010Ll-3,20~diona,

FIEPI0 9

Proparacidn de 2l-catilato de 94,-cloro—l)f-azido-l&,-metil—
4

1,4~pregnadieno~17a, 2l-4101-3,. 20-diona a partir de 2l-catii-

lato de gﬂ',.c]_oro-lw-'bo giloxi-l6e~metil-1,4-preginadi eno~-1Tey21-
{ /

diol-3, 20-diona por tratauieito con sodio azida eu wetenol-

agua (1:1).
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Se agrega 4cido acético a una solueidn de 150 g
de sodio azida e: 1,5 Lt de agua y 1,5 It de mebaucl hasta
que el pH de la solucidn es 6,6. Se agrega 3 g de 2l-ocati-
luto de 9q~cloro-llP-tosiloxi-l6a<netil-l,4-pregnadieno-
174,21-diol-3,20~diona y se agita a 60°C durante 48 horas.
Se agrega 2 1t de agua y 36 extrae en cloruro de wetileno,
3e lava con agua los extractos de cloruro de wetileno com-
binados y se log geca sobre sulfato de magnesio. Je los
concentra bajo presida reducida husta un residuo que coin-
prende 2l-catilato de 9w—cloro—l}5-azido—16d—me'b11-1,4-pre5
nadieno-174421-diol-3,20~4iona, Se purlfica por via de cro-
matografia sobre capa delgada preparatoris sobre gel de si-
lice utilizando acetato de etilo~ciclohexano (2:3) cmuo sdl
vente, seguldo por cristalizacibén en acetona-hexano pera
obtener 2l-catileto de 9g~cloro-llb-azido~lba-metil~l,4-

pregnadieno-17q4 21l-d10l-3, 20=diona;

2
[p.f. = 222.22320; EJDB = + 168,48 (dioxanoz?\ metanol
wax N

BJEPLO 10

Preparacién de 2l-catilato ds 9allé-dicloro-l6a-metil-1,4~
7

pregnadieno-17e,21-diol-3,20-41iona a partir de 2l-catilato

de 9p~cloro-~114-tosiloxi-l6a-metil-l,4-pregnadieno~17-,21~
Y

diol-3,20~diona por trataniento con cloruro de godio en ue-

tenol-agua (L:l).

A una solucibn de 40 g de cloruro de sodio en 200 ml.
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de wetanol y 200 ul de aguwa, se agrega 50 ug de 2l-cati-
lato de %a~cloro-llA-tesiloxi-l6e-metil~l,4-pregnadieno-
17¢;21=3101-3,20~diona (campuesto del Djemplo 3-A), ¥ se
calienta a 6020 durenie 70 horas. Se concenira la mezcla
de reaccidn casi hasta seyueded y luesose agrega cLOruro
de metileno y se filtra. Se seca La solucidn de cloruro
de metileno sobre sulfato de wagnesio y se la concentfa
hzsta un residuwo que couprende 2l-catilato de 9a,lla-di-

cloro-léecuetil-1,4-pregnadienc-1lT7z, 21~di0l~3,20~diona,

EJEPLO 1L

2l-acetato de 94,-01oro-ll/-—azido-l&;—metil—l,4—pregnadieno+
{
17a421~310L~3, 20~diona.

4) 2l-scetato de 9q~-cloro-118-tosiloxi-1he~etilel,-presnam—
dieno~174,21l-d1l0l-3,20~diona.

A uwna solucidn de 2l-acetato de lég-metil-l,4,9(11)-
pregnatriend-17q,21-diol-3,20-diona (6,0 g) en 600 wl de pi-
ridina, se agrega 8 g de tosilato de sodio y 0 g de mouohi-
drato de deido p-toluen sulfdénico. Se concentrs la mezclsa
hagta un volumen de 300 ml, luego se agrege 4 g de MN-cloro-
succlininlde y se agita a la teuperatura avbiente durante 24
h. Se vierte la mescla de reaccifn en 3 1t de deido sulrhri
co acuwoso al 104 frio, Se filtra y = seca al aire el preci
pitado resulfente yue couprende 2l-acetato de 94,—0101:0-1}49-
tosiloxi-l6a~metil-1l,4-pregnadiend-l749,21-d1i01l~3, 20~diona,.
3e nurifica mediante oromstografia sobre gel de sflice elu~

yendo con atvetato.de etilo al 15 % en cloroformo. Se evapo-
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ra los eluatos coubinudos hesta un residuo, luego se eris

taliza el residuo en acetato-hexano. [:p.f. = 203-2062C ;

2
[:_a:[D5 = + T},29 (dioxano);)\:::ianol = 230 m/L(E'—: 19,50@

B} Preparacidn de 2l-scetato e %—cloro-l]ﬂ-aaido-le—me—-

Fll~1 ,4—pregnadieno~l7«21-6.101—3 20-diona a par‘b.u. de

2l-acetato de 9a-cloro-11A-t0s1loxi~16,netil-1,4-preg-
-~ / .

nadleno-174421-di0l=-3,20~-iona por tratauiento con weta-

nol-a;r U o

A wna solucibn de 100 g de sodio azida en 1 1t de
agua y 2,5 1t de metanol, se agrega Acido acético hasté Gue
el pH de la solucidén es 6,0. 3e agrega 2 g de 2l-acetato de
94~ 0Lor0m1l1P=508110xi~16¢rmnetil~l, 4~preguadieno=l7as21-d101~
3,20-diona y se agite a 602C dwanie 24 h. A la wezcla de
reaccidn se agreza 3 1t de agua y se la extrae en cloruro
de metileno. Se lava con asgua los extractos de cloruro de
netileno, se lLos geca gobre sulfato de magnesio y ae Llos
concentra hasta un residuo gue coumprende 2l-acetato de 9a-
sloro~ll4g-azido-1Ge-uetil-1,4-pregnadieno~174¢ 21-diol~3,20-
diona. Se le purifica mediante cromatografim sobre capa del
gada gobre gel de silice utilizando, cowo solvente, acetato
de etilo~ciclohexano (2:3). Se extrae en cloroforuo €l pro-
ducto cloro-azide ses;in se deteruina mediante espectros in-
frarrojos y ultravioletas, luego se recrigtaliza el residuwo

de los extractos clorofdraicos ea acetato de etilo,

[».2. = 246-24700; [e] 12)5 = + 177,82 (dioxano:

A aetanol = 238 m/“ ( ¢ . 15.500)] .

nax



340842

Preparacion de 9g~cloro-lld-hidroxi-l7z-nelil-4-androgten—
7

174-0l-3-0na a partir de 9a~llf~dicloro-l7a<metil-4-~andros—
/ {

t6n-17f=0l-3~0na por tratemiento con agus wetanol.
/

3¢ calienta una solucibn de 100 g de 9¢.—1]7d-0,i ¢loro-
17/3-metil-4-androsten-l‘?,ﬁ-ol—_’,—ona en 400 ml de metaflglj y

A1}
.

400 ml de agua destilada, a 609C durente 43 h. Se concentra
la wezcla de resccibn bajo presibn reducida aproximedeuente
hagta 20 ml, luezo se extrae el residuo en oloruro de meti-
leno. Se seca el extracto de cloruro Je metileno con zulfa-
10. to de magnesio anhidro y se le concentra bajo presifn redu-
cida huste un residuo gue comprende 9a-cloro-1lAL-hldroxi-
174,-me’uil--l-androsten-l’?/f-ol-3~ona (es deoir 9a-cloro-1]G~
hidroxi-l7a~metiltestosierna). Se purifica por via de cro-
matogratia sobre capa delgada preparatoria sobre gel de si
15. lice eluyendo con cloroformo-scetato de etilo (9:1). 3Je

oristaliza en aocetona-hexano,

BJEPLO 13

Preparacibn de 64~Fluoro-9a~cloro-1llf=hidroxi-19-nor-q-an-
/

drosteno-3,27-dione a pariir de 6a-Tluoro-9a,llF~dicloro-
4

20, 19-nor-androsteno=-3,1l7~diona por trataulento con azva-lieta~

nol.,

En una wenera similor a la deserita en el Ejeaplo
12, se caliente 100 wug de Gm-fluoro-Qe»,lliﬂ-dicloro-lg-nor_
4~androstenc-3,17-diona en 400 ul de uwgua y 400 wl de me-

25, tanol durante 72 n a 6020. Se alsla y purifica el produnia
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regultente en wa wsnera siuilar a la deserito en el

Ejemplo 12 para obtener 6@-f1u0r0-94~cloro-l}éLhidroxi-

19-nor-4~audrosteno-3,17-diona,

ZJAPIO 14

Preparacion de 9a-cloro-lld-hidroxi~l0-nor-4-pregneno=3,20-
4

diona Ch-cloro~Lld -hidroxi~19-nor-progesierona) a p:riir de
] r———

9¢ 116 -dicloro~19=iior~4-pregneno—-3,20~diona por trateaulento
4

coNn asua-metanol .

3e calienta 100 ag de 92=-ll/-dicloro-Lli-i0r—4-preg-
neno-3,20-diona en 400 ul de sgua destilade y 400 ul de me-
taol a €020 durente 48 h. Se alsla y purifica el producto
resultente en la manera descrlta en €l FBjewplo 12 p&ia ob -

tener 92-¢Loro-llA-hidroxi=19-nor-4-prezueno~3,20=diona,

BJGPLO 15

Ja~cloro=-llf~hidroxi~1,4~androatadien-1740l-3-ona.
/ 4

A)  9a-cloro-ll/f-toxiloxi-L,4-androstadlen-174-0l-2-cna,
7 7 :

3e disuelve 40 g de wonohidrato de foido p~-toluen
sulfdnico y 7 g de p-toluen sulfonato de sodio en 600 ml
de piridina. Je concenbtra entonces la solucidn bajo pre -
s1én reducida aproximadauente husta 300 wl. A la teapers-
tura ewbiente, se agrega 3 g de 1,4,9(1l)-aundrostatrien-
135L01-3—ona geguldo inwediatamente por 2,8 g de Necloro-
suceininida reeristelizada. Se sglta la mezcla de reaccidn
a la teuperatuwra embiente dursnte 20 h, luego se la vierte

en 4 1t de azgua enfriada con hielo que cantiene 400 nl de
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foido sulflirlco concentrado. Se filtra, se lava hasta uecu
tralidad don agua y se seca al alre a 602C, el preecipltado
resultente que cowprende Qarcloro-l}s-tosiloxi—l,4,-—andro§
tatien-l'}ﬁ—ol—ji—ona. Se purifica medisnte crowstogratia
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al
10-15 4 en el cloxoformo. Se conceutra los eluyentes con -
binados y se cristaliza el residuo regultante en acelona~

hexano.

B) Preparacidn de 9a~0loro-llg-hidroxi~l,4-androsteadien-176-

~OL-3-ona a partir de 9a-oloro-llf-tosiloxi~1,4-androgte~

dien~17/4-0l-3-0na por tratamiento con agua metarol,
[4 -

Se calienta una wlucibn de 100 mg de 94,-01010—1}5—
tosiloxi~l,4~andro s‘nadien-l']/f-ol-.’;-ona en 400 ul de agua
destileda y 400 ml de metanol a 602C duranite 24 h. Je aisla
Yy puriflca el producto resuliante en una mwanera sinilar a
la descrita en el Bjemplo 12 pura obtener 9¢-cloro—l]75-hiar9_

xi-1, 4pendro stadien—l'?/—-ol—_’,-ona .

BIWIPLO L6

9a~cloro-1}4 ~hidroxi~19-nor-4-androsteno-3,7-dionsa.
4

A) 94~cloro-1l4-t0siloxi-19-nor-4-androsteno-3,17-diona
Se diéuelve 70 g de monhidrato de 4cido p-toluan
sulfénico y 19 g de p~toluen sulfonato de sodio en 1 Lt de
plridina, luego se concemtra la solucidn hasta un volumen
de 500 ul. Se agrega 5 g de 19-nor-4,9(ll)-sndrostadieno-
3, L7~dlona seguldo inmediatauente por 5 g de W-olorosuoeci-

nimlda recristelizada y se aglta a la teuwperatuwra swbiente
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durante 18 h., Je vierte la mczcla de reaccibn en 4 t1 de
agua enfrieda con hiclo que ocoutiee 400 wl de dcido sul
fhrico concentrado. 3e flltra el precipitado resultante,
se le lava con szua hesta neutralldad y se le seca al

5e aire para obtener 9u~cloro-llg-tosiloxi~l9~nor~4-andros-
teno-3,17~-diona. 3e purifica medizute crometografia sobre
zel de sflice eluyendo con acetato de etilo al 10:15 % en
cloroforuwo. Je eonceuatra log eluyentes cowbinudos y gse o

cristaliza el residuo resultante en acelt mna-hexano,

10. B) Preparacidn de 9arcloro-1lf-hidroxi-19-nor-j-androsteno~
7

3,17-diona a partir de 9¢~llg-~b0xiloxl-19-nor-4-androgte-
{
no-3,17~diona.

Se agita una solucibén de 100 ng de 9a;-cloro-l}/3-to-
giloxi-19-nor-4-androsteno-3,17-diona en 400 ul de meiancl

15. Y 400 ul de agua a 602C durante 24 h. Se alsla el producto
resultente en una weners siuilar & la descrlta en el T)eauw

plo 12 para obtener 9ar-oloro-lyf-hiclroxi—lg-nor-/i,-andros -

teno-3,17~diona.
BIRPLO 17
20. 9a~61.010~114~17=d1hldroxi-~10-nor-progzesierona
4

4) 9a~cloro-114-togiloxi-17a~hidroxi-19-nor-progesterona
En un:a manera sinilar a la descrita en el Ejemplo

15-A, ge disuelve 48 g de wmonohidreto de fdoido p-toluen
sulfénico y 9,7 g de p-toluen sulfonato de sodio en 600 ul
25, de piridina y se concemtra la solucidn bajo presibn redu -

e¢lda hagta uwa volumen de 400 ml. Se agrega 4 g de 17 e-hi-
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droxi-l9-nor-4,3(1l)~pregnadienc-3,20-diona seguide inme—
diatauente por 3,4 g de N-clorosuceciniwida recristaliza -
da. Se agita a la teuaperatura aubiente durante 18 h. Se
aigla y purifica el producto resultente en una uaners si-
nilar a la deserita en el Ejewplo 15-A puara obtener

9crﬁcloro-1y$ ~-t08iloxi-l9-nor-progesterona.

B) Preparacion de 9a~cloro-115-17e~dihidroxi-19-nor-pro -

gegterona a partir de 9z~cloro-llf~tosiloxi-17e<hidroxi-
7

l9-nor-progesterona

Se agita una solucidn de 100 mg de 9q,cloro—l}z?-to-
giloxi-l7chidroxi-l9-norsprogesterons en 400 ml de mebaunol
¥y 400 wl de agua a G02C durante 24 h. Se aigla y purifica
el producto resultante en una menera similar a la deserita
eu el Ejeuplo 12 para obbeuer 9a,-cloro-1y)’—l7@-dimdroxi-

19-nor-progesterona,

AIRPIO 18

2l-alcoxicarboxilato de Qz~cloro-LllB~hidroxi~)6eamel il
- i erod

L,4~pregnudieno~Lia, 2L-dicl-3, 20~diona.

4) Fu uwna manera similar a la deserita en el Bjeuplo 8-A,

se prepara otros 2l-alcoxlcarboxiloxi ésteres de lGa<uetil-
1,4,9(11)-pregnatrieno-172421-di0l-3,20-diona por tratemien
to de los misuwos cou otros cloroccarbonuto de alyuilo, ta -

les couo;
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Clorocarbonato de metilo
Clorocarbonato de propilo
Clorocarbonato de n~butilo
Clorocarbonato de n-octilo, y

Clorocarbonato de n~decilo
para chtener, respectlivauente :

2l-carbouetoxilato

2l-carbopropoxilato,

2l-carbobutoxilato,

2l-carbo-octoxiluto, y el

2l-carbodenoxilato de
16¢-metil-1,4,9(11l)-pregnatrieno-1g~21-110l-3,20~dlona,

Je tratea cada uno de los precedentes 2l-curtcalco-

xilatos con fcldo p-tolueno sulfénico y su sal sbédica en
la uwenera descrita en el Bjeuplo 8xs. Se alsla y purifica
los nroductos resulbantes el la wanera descrita, paia ob-

tener reajectivanente s

21-~oarbonetoxilato,
2l-carbopropoxilato,
21l ~carbcoutoxilato,
2l~carbo-octoxilato, ¥

21-carbodecoxilato, respectivauente

de 9a~cl oro—l}ﬁ—to giloxi-16z-uetil-1,4-pregnadieno-l7 a,21~-
diol-3,20~d1iona.
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B) Se trata cada uno de los 2l-carboalcoxilatos de
gﬁ—cloro—llﬁ-—tOSiloxi-pregnadieno, preparados en el pre-
sente ojemplo, con metanol acuoso a 602C en una manera
similar a la descrita en el Ejemplo 8~B. Se aisla y pu-
5. rifica los productos resultantes en una maeners similar a

la descrita, para obtener respectivamente:

2l-carbometoxilato
21-carbopropoxilato,
2l-carbobutoxilato,
10. 2l-carbo-octoxilato, ¥y
2l-carbodecoxilato, respectivamerte, de
O~-cloro-11f-hidroxi-16¥-metil-1, 4~pregnadicno-17s!, 21-diol~-
3,20-diona. En resumen, le Patente de Invencidén que se so-

licitay recaerd sobre las sigulentes
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nmow A

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas ¥y de propia invencibn las sisuientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de pa-
tente estadounidense serial ndmero 551,926 del 23 de

mayo de 1966.

1.~ Un procedimiento para la conversién dec un
9{-halo-l}ﬁlx-esteroide, en que X es un grupo salientec
(tal como queda definido en la descripeién) y preferen-
temente un miembro elegido del srupo que consiste en
haldégeno y sulfoniloxilo, siendo X distinta de iodo
cuando dicho 9 =haldgeno es 9%(-iodo, caracterizado por
el hecho de que se trata dicho 9%—halo-l%ﬁlxgesteroide
con un reactivo Y%, donde ¥ es un anidn mcledfilo Fuoi-
te y 4 es un catidn, produciéndose asi el reemplazo de
dicho grupo lyf-x-por dicho anibn Y y se forma asi un
9&-halo-1}5LY-esteroide.

2.-~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por el hecho de sue elige el
~halo~llf-t-egteroide del grupo que consiste en los
9d-halo~ly€—Xbesteroides de las series del prognano y
del androstano, y sus andlogos 19-nor,

3e= Un procedimiento de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 o 2, caracterizado por ¢l hecho de que

se lleva a cabo en precencia de agua el tratamiento del
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9‘;7(-halo-1lﬁ-}t~esteroide con ¢l reactivo YZ.

4¢- Un procedimiento de acuerdo com las reivin-
dicaciones L a 3, caracterizado por el hecho de que el

haldgeno es cloro,

5e= Uu procediuiento de acuerdo com las reivin-
dicacliones 1 a 3, ocaracterizado por el hecho de gue el
radical sulfoniloxilo es un redical hidrocarcuro-sulioni-
loxilo substituido o no subsiituido yue tiene hesta 20

&tomos de carbouo, y de prefcrencia tosiloxilo,

6.~ Un procedimiento de acuerdo cou cualyuiera
de Llus reliviadicscioies precadentes, caracterizado por el

hecho de yue Y es hldroxilo, azida o halurc.

Te= Un procediuniento de acuerdo con cualyuiera
de lus reivindicaciones precedentes, caracterizado por el
hecho de que %.es hidrdzeno, emorlo, wetal alcalinc o ue-

4al alealinotérreo,

e~  Ua procediluiesto de wcuerdo eon la reivin -
dicacibn T, caracterizado por el hecho de yue el reactivo
Y4 es agua o una azida o haluro de metal alcaiino de pre-

fereiicia godio azida o clorurc de sodio.

9+~ Uu procediumient o de mcuerdo cou cualyuiera
de lzg reilvindicaciones precedeutes, caracterizado por el
hecho de yue diho 9q,—halo—llﬁ-2{—esteroicle es un Sa-halo-
~1)B-X-pregnenc sustituido eu C-21 por hidroxilo, alcanol

1oxilo inferior o alcoxicerboniloxilo inferior con pre -
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ferentomente hasta 10 4tomos de carbono o fosfato de
metal alecalino.

10.~ Un procedimiento de acuerdo con lag rei-
vindicacibn 9, caracterizado por el hecho de que dicho
Pregnanc es unz sal de metal alecalino de 2l-Ffosfato de
9¥1lA=-dihalo~-pregnano, de preferencis una sal de sodio
de 2l-Tosfato do ‘Gillf=-dihalo-4-pregneno~Llpy¢, 21—~diol-

=3320-diona, y dicho reactivo YZ es agua.

11.- Un proced imiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 10, caracterizado por el hecho de sue dicho
4~pregneno os un 2l-fosfato disddico de gxl%éLK;dioloro-
~16 @(6/?) metil-1l, f~pregnadienc=1dy 21-diol-3, 20-diona,

12.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 10, caracterizado por ¢l hecho de que 4-preg-
neno es un 2l-fosfato disbédico de 9X=-bromo-llE-cloro-L6X-
-metil-1l, {-pregnadienc-1m=21-diol~3,20~-diona.

13.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibn 9, caracterizado por el hecho de que dicho preg-
nano es un NX-halo-llF-tosiloxi pregnanc, y de preferen—
clia un 9~cloro-llp~tosiloxi-4-pregneno, o un 2l-glcanoa~
to inferior o 2l-alcoxicarboxilato del mismo,

14.- Un procedimiento de acuerdo con la cldu-
sula 13, caracterizado por el hecho de que dicho 4-preg-
neno c¢s un 2l-catilato de 9¥-cloro-1%ﬁLtosi1oxi-léi-me—
til-1,4-pregnadieno-17«¢21-3i0l-3,20~diona y que dicho

reactivo Y2 es agua, sodio azida o cloruro de sodio.
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15.~ Un procedimiento de acuerdo con la cléu-
sula 13, caracterizado por el hecho de que dicho 4=~prag-
neno es un 3l-acetato de 9¢~cloro-ly@-toxiloxi-16a{-me-
til-1l,4-pregnadieno~1Te, 21l=diol=~3,20~diona ¥ que dicho

reactivo Y4 es agua o sodio azida.

16.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaclones precedentes, caracterizado
por el hecho de que se lleva a cabo el tratamiento del
9et~halo-ll=X-esteroide, con el reactivo YZ, en presencia

de un solvente polar.

17e= Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 16, caracterizado por el hecho de que el solven~

te polar es un solvente hidroxilico.

18.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 17, caracterizado por el hecho de que el solven—

te hidroxflico comprende ague y/o metanol.

19.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-
re de lag reivindicaciones precedentes, caracterizado
por el hecho de que se lleva & cabo el tratemiento del
QN—halo—lygLX+esteroide con el reacfivo YZ a una tempe-
ratura comprendida en la game de aproximademente 30 a
752 C.

200~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones precedentes, caracterizade
por el hecho de que se aplice el reactivo ¥YZ en un exXce-
so molar con relacién al 94-halo—1ﬁﬁlx esteroide.
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2Ls~ Un procedinieuto de3a c;ljexgo @on4 ouaZLiuig_

ra de lus reivindicaciones precedeutes, caraoterizado
por el hecho de que ge Lleva a cebo el tratauiento del
9arhalo-l}/-}[-es“ceroide, con el reactivo YZ, a wm pH

comprendido en la gauwa de aproximedaueute 4 a 3,5.

22.~ Ui procediulento de acuerdo cou cualquie
ra de lag reivindicaclones precedentes, caracterizado
poxr el hecho de yue se egterifica en 0-21 un Se~halo-
-l#-Y-Zl—hidroxi—esteroide posiblemente presente en el

producto de reaccida.

23.= Uun procedimiento de acuerdo con cualquig
ra de lus reivindicaciones 1 a 21, caracterizado pov el
hecho de yuc se hidroliza ea 0-21 un 2L-8ster de un
9w-ha10-1%¥-es’ceroide posiblauente presente en el pro

ducto de reaccidii.

24,~ Un procediuiento para la couverzidn de

w 9a~halo~1]4X~eateroide.

Jegln se describe y reivindica en la preseute ue

woria deneriptiVe que consta de 51 hojas folledas y es-

eritac a wiyulna por una\sola cara.
indrid, a , 22 d4d Mayo de 1.967.
pea. JAYIE ISERN

N oy ——

Hemade) JOSE RODRIGUEL
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