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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 21~-ENANTATO DE 94L-
PA-FLUOR~16~FTLUORMETILEN~PREDNISOLONA", a favor de la firma
alemana MERCK-ANLAGEN-GESELLSCHAFT mbH., residente en 6100

Darmstadt, Frankfuriter Strasse 250 (Alemania).

IMEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que el 21-enantato de 9alfa~fluor-16-
fluormetilen-prednisolona (I) haata ahora desconoccido actua
antiproliferativamente unas 4,5 veces con més intensidad que
el 21-acetato de fluprednilideno, preparado conccido del mer-
cado (ensayo de cola de ratén; metédica de ensayo compdrese
Arzneimittelforschung, tomo 18, pdgina 19 y siguientes (1968),
Por otra parte, I nuestra solamente en forma cscasa algunasg ‘%
acciones secundarias indescadas en esta conexidén. Asf, T ace
tfa por ejemplo una 2,4 veces mds débilmente en forma glico-
neogenética y unas 2,2 veces mas débilmente en inhibicidn de

oeso de las cépsulas suprarrenales que el 21-acetato de flg=-
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prednilidsno (metédica de ensayo compérese Arzneimittelfors—
chung, tomo 18, pégina 15 y siguientes (1968). Por ello, I
as apropiado en forma particular como medicamento utilizable
de preferencia topicamente (loosl), por ejemplo para trata-

miento de enfermedades de la piel (por ejemplo Psoriasis).

E1l objeto de la invencidn es el compuesto I asi como un
procedimiento para su preparacién, que consiste en gque se este-
rifica o bien transesterifice 9alfa-fluor-16-fluormetileno=-pred
nisolona o bien un 21-dster inferior de la misma con Acido endn
tico o un derivado reactive de este &oido o se trata en un di
solvente exento de agua 2l-enantato de 9alfe~fluor~-llbeta,2l-
-dihidroxi~16alfa,17alfa~epoxi—leeta~f;uormetil-l,4-pregnadien;
-3,20-diona con acido fluorhidrico, &cido clorhidrico o &cido
bromhidrico o se trata 2l-enantato de 9alfa~fluor-16-fluormeti-
leno~hidrocortisona con agentes qn{micos 0 microbiol6gicos, des
hidrogenantes en posicién 1(2) o se hace reaccionar 2l-enantato
de 9beta,llbeta-epoxi-16—-fluormetileno~17alfa,2l~dihidroxi~l,4~
pregnadieno—, 3,20—diona o bien 2l—-enesntato de 9beta,llbeta,—16
alfa,l7alfa~diepoxi-16beta~fluormetil~21-hidroxi~1,4-pregnadien-
3,20-diona con &cido fluorhidrico o se hace reaccionar en so~
lucion alcelina 9alfa-fluor-llbeta,l7alfa-dihidroxi-L6~fluor-
metilen~1,4~pregnadien-3,20~diona con yodo y & continuacidn
con una sal de Scido endntico o bien se trata una 2l-enantato
de 2-halo-9alfa-fluor-16-fluorsetilen-hidrocortisona o bien
una 2,4-di-halo-%alfa-fluor~llbeta,l7alfa~dihidroxi~16~fluor-
metilen-2l-enantoiloxipregnan~3,20-diona (Halo = C1 o Br) ocon
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agentes deshidrohalogenantes.

5i se utiliza como agentes de esterificacidn para la
esterificacidn de la 9alfa-fluor~16-fluormetilcen-prednisolo-
na, el dcido endntico libre, se trabaja convenientemente en
un disolvente organico inerte como benceno o ‘tolueno, asi co-
mo cventualmente en presencia de un catalizador dcido, como
dcido p=toluensulfdnico o trifluorurc de boro. Ademds os
ventajoso eliminar cl agua originada cn la reaccidn mcdiante
destilacidn azeotrdpica,

Para la esterificacién puede utilizarsc convenicnte~
mente asimismo derivados reactivos del dcido endntico, por
cjemplo cloruro de deido endntico, bromuro de dcido endntico,
o anhidridc de decido endntico, dec prefcrencia en prescncia de
un2 basc, por ejemplo lcjia de scsa diluida, piridina o trie-
tilamina, que puede utilizarsc simultdneamcnte como disolven-
te., Sin cmbargo también es posible adicionar un disolvente
inerte adicional, como benccno o tolucno. Ia esterificacidn
ge recaliza en genercl a temperatura ambicnte acelerdndose ba-
jo calentamicnto. Para la estorificacidn pueden entrar en
consideracidn temperaturas reaccionalcs e¢n la zona cntre unos
0y 1202, de preferencia cntre 20 y 80¢. TLos tiempos reaccio-
nales oscilan entre aproximadamente 1 hora y 7 dias, segin la

temperatura.,

Ia csterificacidn puede ofcctuarse asimismo ccn ayuda
de métodos de transcsterificacidn. Asi pucde hacerse rcaccio-

nar por uha parte 9alfa-fluor=t6-fluormetilcn~prednisolona con
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un gran exceso de un ésber inferior del dcido endntico, por
ejemplo enantato metflico o enantato etflico, o por otra par-
te 2i-scetato de 9alfa~fluor~16-fluormetilen-prednisolons u
otro 21-éster inferior de la 9alfa~fluor~l6-fluormetilen—pred-
nisolona con un gran exceso de dcido enéntico en presencies de
un catalizador apropiaedo. Le dltima variante del procedimien-
to es ventajosa ya que el 2l-acetato precipita directamente

en la 2l-acetoxilacidn usnal de 9alfe~fluor-llbeta,l7alfa~
dihidroxi-16-fluormetilen-1,4-pregnadien-3,20-diona y de es-

ta forma puede transformarse directamente sin previe saponi-
ficacidon &l 21-alcohol libre en el enantato (I) deseado. Pue-
de utilizarse como disolvente sl agente de transesterifica~
cidn (el éster inferior del &cido endntico o bien este mismo),
pero también puede trabajarse en presencia de un disolvente
inerte adicional.El punto de ebullicion de este disolvente

se encuentra convenientemente por encime del alcoohol de base pa~
re el éster de dcido endntico utilizado ( o bien més elevado .
que el del deido acético). También es ventajose la utilizacidn
de un disolvente que forme una mezcle que hierve azeotrdpi~
cemente con este alcchol (o bien con écido acético); el alcohol
alifético inferior originedo en la transesterificacién (o bien
el dcido acético originado) se destila en esta forme de tra-
bajo de la mezcla reaccional, por lo que el equilibrio se des-
plaza o favor del éster I deseado. Ios disolventes son ubi-
lizables por tanto sobre todo hidrocarburos, como benceno, to-
lueno, xileno; como cebalizadores pera la transesterifica-

cion son apropiadas dosis escasas de bases o bien de sales

que reaccionan basioamente, por ejemplo enantato potésicos 0
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deidos, como dcido p-toluensulfdnico. Ia transesterificacidn

sc efectia ya a temperatura ambiente, pero se trabaja practi-
camente mejor bajo calentamiento, convenientemcnte a tempera-

tura de ebullicidn bajo destilacidn constante.

El dster es tambidn obtenible mediante desdoblamicnto
del compucsto 16alfe;17alfa-cpoxi~16beta~fluormetilico corres-
pondicnte con dcido fluorhidrico, dcido clorhidrico o, de¢ pre-
ferencia dcido bromhidrico en un disolvente inerte. Como di-
solventes inertes pueden cntrar en consideracidn, por cjemplo,
benceno, tolueno, éteres, tetrahidrofurano, dioxano, acctona,
cloroformo, tetracloruro de carbono, dcido acdtico glacial o
sus mezelas. Se alcanzan rendimicntos elevados cuando la re-
accidn sc realiza cn una mezcla de éter dietilico y dioxano.
Ias temperaturas reaccionales pueden cncontrarse de prefercn—
cia entre aproximadamente ~10°C y, de preferencia, en punto
do cbullicidn del diszlvente. ILos tiompos reaccionales ncce-
sarios oscilan entrc 1 y 20 horas, scgin 1la temperatura a la

cual se realice la reaccidn.

Fl compuesto I es cdemds obtenible mediante deshidro—t
genacidn quimica o microbioldgica de 21-cnantato de 9alfao-
fluor-16~fluormetilen~hidrocortisona en posicidn 1(2). Como
deshidrogenante quimico es en especial apropiada la 2;3~di~
cloro-5,6~diclan-benzoquinona, que se utiliza convenientcmen=-
te en pre;cncia de un disolvente, como etanol, butanol, ter=
cibutanol, éster motilico dol deido tercibutilacdtico, aceta-

to metilico, acetato etilico, tetrahidrofurano, dioxano, dci-
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do acético, benceno, acetona. Es ventajoso mezclar ¢ la mez-
¢la reaceional una dosis cscasa de hitrobeneceno. Ios tiempog
reacciongles se encuchtran cn general entrc 5 y 48 horas, cuan-
do la reaccidn se realiza a la temperatura de ebullicidn del

disolvente.

Para la introduccidn microbioldgica del enlace doble
en posicidn 1(2) son apropiados enh espccial microorganismos,
gue pertenecen a la especies siguicntes: Acctobacter, Acrobac-
ter, Alcaligenes, Alternaria, arthrobacter, Azotobacter. Azo~
tomonas. Bacillus (en especial Bacillus Cyclooxydans y Bacillus
sphaericus), Calonectria (en especial Calonectria dccora),
Colletotrichum, Corynebacterium, Cucurbitaria, Cylindrocarpon
(en especial Cylindrocarpon raedicicola), Didymella (en espo-
cial Di@ymella lycopersici). Erysipelothrix, Pusarium, Glio-
cladium? Helminthosporium, Leptospecrium, Listeria, Micromo-
nospora, Mycobacterium (en especial Mycobacterium lacticola
y Mycobacterium smegmatis), Nocardia, Ophiobolus, Protamino-
bacter, Pscudomonas, Pychodothis, Septomyxa (en especial Sep=
tomyxa affinis), Serratig, Storeum, Streptomyces {en especial
Streptomyces lavendulas), Trichothecium, Vermicularia. Ia fer-
mentacidn precisa aproximadamente de 4 a 24 horas, scgin el
nicroorganismo que se utilice, BEn especial son ventajosos loz
cultivos de Bacillus sphaericus var. fusiformis y Corynebacte-

rium simplex.

Ademds para la preparacidn decl dster I, puede hncerse

reaccionar 21-enantato de 9veta,l1beta~epoxi~16-fluormctilen~
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17a1fa~21~dihidr0xi~1,4—prcgnadien-3;20-diona o bien 21-chan~
tato de Sbeta,tibeta;16alfa,17alfa~diopoxi~-16beta~fluormetilen—
21~hidroxi-1,4~pregnadien-3,20-diona con dcido flumorhidrico.
S¢ utiliza deido fluorhidrico de aproximadamente 60-100% sin

0 con adicidn de un disolvente inerte, como cloruro metiléni-
co, clorcformo o tetrahidrofurano a temperaturas entre aproxi-
madamente -50 y 0%, con lo cual los tiempos reaccionales se
requicren cntrc uncs 15 minutos y 6 horas. BEs en especial
ventajosa la reaccidn con dcido fluorhidrico acuoso al T0h &
aproximadamentc de¢ -20 a2 -152, Bajo cstas condiciones sc des—
dobla el anillo 9beta,t1beta-epoxidrico bajo formacidn dc 12
fluorhidrina, el anillo 16alfa,17alfa-ecpoxidrico cn cambio be-

jo formacidn del sistema 16-fluormetilen-17alfa-hidroxi.

Ademds el éster I es obtenible mediante reaccidn de
la 9alfa-fluor-1iveta,17alfa-dihidroxi~t16-fluormetilen~1,4-
pregnadien-3,20-dicna con yodo cn solucidn alealina para for-
mar ol derivado de 21-yodo y a continuacidn reacecidn del mis-
mo con una sal dec deido endntice, Convenientementc el yodo
elemental sc adiciona @ una solucidn del esteroide do porti-
da, por cjemplo en una mezcla de tetrahidrofurane y metanol,
y la solucidn reaccional se trata a continuacidn en forma dc'
gotas con solucidn de hidrdxido sddico acuvsa o con dxido
cdleico sdlido. EL compuesto de 21-yodo asi obtenido se ha-
ce reaccionar lucgo con sal de deido endntico, de prefercncia
una sal alealina de cste doido, en especial enantato litico

o potdsico, convenicntemente en acctona hirviente.
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Por dllimo, el compuesto I puede prepararse mediente
escisién de 1 o bien 2 moles de hidracido (de preferen-
cia écido’bromhidrico) a partir.de 2i-enantato de 2~cloro~ o
bien 2-bromo-9a1fa—fluof~16~fluoihetilén&hidfddartisona o bien
2;4-dicloro~ o bien 2,4~dibromo‘9a1fa-£ludr~iiﬁeta,17alfa~di-
hidfoxi-lG*fluorme%ilen-él-enaﬁtdiloxi-pregnanPB,Zb—diona,
con lo cusl se constituyen en la molécula de e steroide enla~
ces dobles en posicion 1(2) o bien en posicion 1 (2) ¥ 4(5).
To dehidrohalogenacion (de preferencia dehidrobromacidn) se
efectia convenientemente mediante reaccidn con bages, por
ejemplo con collidina, dimetilaﬁilina, piridine o con sales
Uticas (por ejemplo LiyC03, IiCl, LiBr) y/o CaC03 en dimetil-
formamids o dimetilacetamida, ventsjosemente a temperaturas

entre 0 y 1502, en especial entre 60 y 1202,

Bl compuesto I puede utilizarse en mezcla con vehiou~
los de medicamento en la medicine humana o veterinaria, soli-
dos, 1{quidos y/o semisdlides. Como substencias de vehiculo
pueden entrar en consideracion aquellas materias orgénicas 0
inorgdnices, que son apropiades pars la aplicacidn parentéri-
ca, entérica o en especial tépica ¥y que no entran en reaccldn
con I, como por ejemplo el agua, aceites vegetalss, polietilen—
glicoles, gelatinas, lactosa, almidones, estearato magnésico,
talco, vaselinas, colesterina. Para la aplicacidp perentéri-
ca se utilizan en especial soluciones, de preferencia solud o
nes oleosas, asi como suspensiones o emulsiones. Para la aplice
oidn entérioa son ademds apropisdos las tabletas, grageas, je~

o . o N ' 2 0
rabes, zumos y supositorios, para le wtilizacidn topica unguen
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tos, cremas, lociones, tinturas, aeroscles o polvos. ILas pre-
paraciones indicadas pucden esterilizarse eventualmente o tras
tarse con materias auxiliares, como agentes de conservacidn,
egtabilizadores o humectantes, sales para influenciar la pre-
gidn osmdtica, substancias tampdn, materias colorantes, gus-

tativas y/o aromdticas.

E]l compuesto I sc administra oralmente de preferencia
¢en una dosificacidn dc 0,3 a 6, en especial de 1 a 3 mg por
nnidad de dosificacidn. El contenido en I en las preparacio-
nes pare la aplicacidn tdpics oscila de preferencia entre 0,01

y 1, en especial entre 0,025 y 0,1% cn peso.

En la patente estadounidense 3.065.239 ge eita una ecla=

sc de compuestos de la fdérmula

cn donde entre otros

Ry pucde significar asimismo OH,
Ry puede significar asimismo alcancilo inferior,
R5 puede significar asimismo H y

X e Y pueden significar asimismo haldgeno.
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En csta patente se dice ademds que eh 10s compuestos
de la fdérmula general anterior existen actividades antiinfla-
matorias, sin embargo ni sc describe el compuesto I especial,
que forma el objeto de la presente invencién ni se describe

su accidn anti-proliferativa sobresaliente.

El compuesto especial 21-enantato de 9alfa-fluor-16-
fluormetilen-prednisclona (I) era por tanto en el dfz de so-
licitud de la presente invencidn nuevo en el sentido de paten-
tabilidad. Bn especial, el facultativo, tampoco podia prever
en ninguna forma las propiedades cxtraordinariamente valiosas

¥y avanzadas del nuevo compuesto.

EJEMPLO 1

12,1 gramos de 9alfa-fluor-16-fluormetilen~prednisolo-
na se disuelven en 120 ce de piridina absoluta, se trata con
4,85 gramos de cloruro de dcido endntico y se deja reposar
durante 2 dias a temperatura ambiente. Ia mezcla reaccionel
s¢ introduce agitando en dos litros de agua helada, el preci-
pitado se succiona, se lava cun agua, se seca, y se cromato-
gratia en 150 gramos de gel siliceo con cloroformo/acetona
(9:1)., Ias fracciones que contichen la substancia buscada,
se reuneh, se concentran y el residuo recristaliza en éter.

Se obtiene 21-enantato de 9alfa-fluor-i6-fluormetilen~predni-

solona de punto de fusidn 202-204%.
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GIEMPTO 2

10 gramos do 21-acetato de 9alfa-fluor~16~fluormetilen~
prednisolona se tratan con 40 cc de dcido endntico y 1 gramu
de enantato pgtésico. Ia mezcla sc calienta cautelosamente a
12 milimetros, de forma que pasan en la destilacidn lentamen—
te el deido endntico y el deido acético formado. Despuds de
5 horas se enfria, el residuo se fija en cloroformo y se lava
conscecutivamente con solucidn saturada de NH401, solucidn de
N‘aHCO3 ' agug, Tras eliminar el cloroformo, cromatografia
(gel siliceo, cloroformo/acctons 9:1) y cristalizado del resi-
duo en éter se obticne el 21-enantato de 9alfa-fluor-16-fluocr-

metilen~-prednisolona dc punto de fusidn 202-2042.
EJEMPLO 3

3 gramos de 21-enantato de 9alfa-fluor~1ibeta,21-dihi~-
d?oxi—16alfa,17a1fa~epoxi—16beta—fluormetil—1,4~pregnadien-
3,20—d;ona (opﬁenidc mediante esterificacidn de 9alfa~fluor=
11beta,17alfa,21-trihidroxi~16-netilen~1,4~pregnadien~3,20~
diona en posicidn 21 con clorurc de dcido endntico, rcaccidn
con N=-bromosuccinimida para formar el correspondicnte lébeta- '
bromometil-16alfa,17alfa~cpdxido y reaceidn con AgF cn aceto-
nitrilo) se diguelven cn una mezcla dc 100 cc de dioxano y
100 ec dc éter. Tras hacer pasar 10 gramos de dcido bromhi-
drico se hicrve durantec 24 horas, se concentra y el residuo
sc eromatografia en gel siliceo, El 21~enantato de 9alfa-
fluor-16~fluormetilen~prednisclona se eluye con benceno y se-

guidamente reeristaliza cn éter, Punto de fusidn 202-2042.



10.

15,

20.

25,

EJEMPLO 4

Un cultivo de Corynebacterium simplex cultivado en
forma usual en un fermentador de 10 litros se conserva a un
pH de 6,8 mediante una adicidn de 3 gramus de 21=-cnantato de
9alfa=fluor-16=fluormetilen~hidrocortisona (obtenible median~
te estorificaeidn de 9alfe~fluvr-16-fluocrmetilen~hidrocorti=-
sona cn posicidn 21) en 100 c¢c de metancl. Tras 8 horas de
agitacidn finaliza la rezceidn. Ia mezola se extroe 5 veces
con 2 litros cada vez del diclorometano. Los oxtractos recu-
nidos se concentren, el residuo se¢ trata con dter de petréleo,
se doja reposar durante la noche, se¢ succiona, se purifica
cromatogrdficamentc y se obtiene 21-enantato de 9alfa—fluor—

16-fluormotilen~precdnisolona de punto de fusidn 202-204¢,
BJEMPLO 5

1 gramo de 21-cnantatc de 9beta,l1beta;ibalfa,lTalfa-
diepoxi~16beta-fluormetil-21-hidroxi-~1,4~pregnadicn-3,20~-diona
(obtenible mediante esterificacidn de Sbeta,11bota-cpoxi=-16=
metilen-17alfa,21~dihidroxi-1,4-pregnadien~3,20-diona con clow
ruro de dcido ondntico en posicidn 21, reaccidn coun N-bromo-
succin;mida para formar ¢l correspondicnte 16beta-bromemetil-
16alfa,17alfa~epoxido y reaccidn con AgF en acetonitrilo) se
introduccn cn forma de porcioncs bajo agitacidn a =152 y cn el
término de 15 minutos on 3 ce dc deido fluorhidrico al TO%.

Ia mczela se agita todavia dursnte 2 horas de -15 a =202, luc—
g0 so introduce agitando en una mezela de 7 greamos de carbo=-

nato potasico, 50 ce de agua y 50 gramos de¢ hiclo. El 21-enan-
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tato de 9alfa~fluor~16~fluormetilon-prednisolona obtenido so

succion2, ge lava con aguz, ge scea y se¢ recristaliza en éter.

Punto de fusidn 202-2042,

- ctrva———

0,6 gramos de 9alfa-fluor-iibeta,1Talfa~dihidroxi-16-
fluormetilen~1,4-pregnadien-3,20-diona (obtenible mediante
rgaccién de 9alfa~fluor-iibeta,l17alfa~dihidroxi~16~metilen~
1y4-pregnadicn-3,20-diona con N-bromosuccinimida para formar
el 16beta-bromometil~16alfa,1Talfe~cpoxido y reaccidn cun AgP
cn acetonitrilo) se suspende en una mezcla de 8 ce de tetrahi-
drofurano y 6 cc de mectonol. Bajo agitacidn se adiciona cn
forma de porcicnes 870 mg de dxido de calcio y 870 mg de yodu.
Se agita tovdavia durante 1 hora y lucgo se introduce c¢n una
mezela de 200 cc dc agua, 100 gramos de hielo y 3 ec de deido
acdtico. EL precipitado se lava con agua, se scea a temperatu_
ra ambiente y se disuclve ocn 50 cc de acetona; Tras adicidn
de 5 gramus de enantato potdsico sc hierve bajo agitacidn la
mezela durante 48 horas, y lucgo sc concentra. Se adiciona
agua y cloroformo, se elabora y obtiene tras purificaciln cro-
matogrdfica, 21{-cnantato de 9alfa-fluor-16~fluormetilen-predni=~

golona de punto de fusidn 202-2042 (cn éter).
EJEMPLO 7

1 gramo de 21-cnantato de 9alfa-fluor-1ibeta,21-dihi~
droxi-16elfa,17alfa~epoxi-16beta~fluormetil-1,4~pregnadicn~

3,20-divna se suspenden en 5 ce de deido acético y se trata
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con 1 ac de una solucidn al 30% de dcido bromhidrico en deido
acético, Se deja reposar durante 30 minutos a temperatura am-
biente; sehvierte en agua, se susciona y el precipitado se cro-
natografia en gel siliceo. El 21-enantato de 9alfa~fluor-16~
fluormetiléﬁ—prednisolona se eluye con benceno. Punto de fu-

sidén 202-2042 (en éter).
EJEMPLIO 8

2 gramos de 21-enantato de 9alfa~fluor-16t~fluormetilen=~
hidrocortisona y 1,8 gramos de 2,3-dicloro~5,6-dician~1,4~ben—
zoquinona se hierven durante 12 horas en 20 cc de behceno
exento de agua. Se enfria, se filtra y lo filtrado se vier-
te en 200 cc de solucidn de hidrdxido sddico acuosa al 2%.
se extrac con éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato
s0dico, ge concentra y se obtiene 21-enantato de 9alfa-fluor-
16~fluormetilen~prednisolona, punto de fusidn 202~2042 (en

éter).

FJEMPTO 9

rrOniatmb iy P SRR

, 1 gramo de 21-enantato de 9beta,liveta-epoxi~16~finor-
metilen~1Talfa,21~dihidroxi~1,4-pregnadien-3,20~-diona (obte=-
nible mediante tratamiento de 11-p~toluensulfonato de 16-fluor-
metilen-prednisolona con acetato sddico/dcido acético, adicidn
de HOBr en la 16—fluormetilen-1;4;9(11)-pregnatrien-17alfa,_
21-diol~3,20-diona obtenida, dehidrobromacion de la bromohi-
drina con acetato potdsico y esterificacidn en posicidn 21) se

disuelve en 10 cec de cloroformo exento de agua y a -602 ge
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adiciona una mezela de 3 cc de tetrahidrofuranc, 2 grames de
deido fluorhidrico y 1 ce de cloruro metildnicu. Se deja ro-
pusar durante 4 houras a =309, ‘lucge sc vicrie en solueidn de
bicarbonato sédico; s¢ extrac con cloroformo, cl cxtracto sc
concentra y se obticne 21-cnantatc de 9alfa-fluor-16-fluvrme-

tilcn~prodnisolona, punto de fusidn 202-2048 (en dter).

EJEMPLO 10

300 mg dc 21~-enantato de 2-bromo-9alfa-fluor~16-fluor-
metilen~hidrocortisona (obtenible mediantc reaceidn dc 21-cnan-
tato de Qalfa~fluur-16-flucrmetilen-hidrucortisona con bromo
en eloroformo/dcido acdtica) so disuclven en 3 co de dimetil-
formamida y ge trata bajc nitrdgenc con 53 mg do bromuro‘sédi—
co. 3¢ deja reposar durantc 1 hora a 252, ge adieciona 0,66 co
de dimetilanilina y sc calienta durante 2 horas a 1352. Ia mez~
cla sc cnfria, sc adicionz en forma dc¢ gutas a acido elorhidri-
co diluido y el 2i=enantato de 9alfa-fluvr-16-fluormetilcn-pred-
nigvlona obtenido sc filtra, se lava, sc scca y recristaliza

en éter, punto de fusidn 202-2042.
EJEMPLO 11

Analogamente al Ejemplo 10 sc cbtienc a partir dc 2,4~
dibromo~9alfa~-flucr-itbeta,17alfa~dihidroxi~16~fluormctilen—-
21=cnantoiloxi~pregnan~3,20~diona (obtenible mediante rcaceidn
de 9alfa-fluor-iibeta,i7alfa-~dihidroxi=-16-fluormetilon~21~cnan-
toiloxi~pregnan-3,20-diona con bromo en cloroformo/deido acd-

tico) con bromure sdédico/dimetilanilina/dimetilformamida, cl
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21=cnantato de¢ 9alfa-fluor-16-fluormetilen-prednisolona, pun-
to de fusidn 202-2042 (en dtor).

TJEMPLO _ 12

577 mg de 21=ecnantato de 2~bromo~9alfa~flucr-16~Ffluur-
metilen-hidrocortisona y 128 mg de cloraro liticc se calicnten
a 1002 durante 2 horas bajo nitrdgeno cn 5 cc de dimetilocceta~
mida. 8¢ deslie con agua, se¢ enfria, sc gucciona, el produce
to bruto se purifica eromatograficamcnte y se cbticne 21-enan-
tato do 9alfa~fluor-16-fluormetilen-prednisolona, punto de fu-
sidn 202-2042 (en étor).
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencién les siguientes reivindicaciones
con priorided de la demanda de patente alemana n? P 19 06 586.2

del 11 de febrero de 1.969.

1. Procedimiento para la preparacién de 2l-enentato
de 9alfa-fluor~l6~fluormetilen-prednisolona, caracterizado
porque se esgterifica o bien transesterifice %alfa-fluor-l6~
fluormetilen~prednisolons o bien un 21-dster inferior de la
misme con &cido enéntico o un derivado reactivo de este doido
o se trata en un disolvente oxento de agua Zl—-enentato de
Salfa-fluor-llbeta,2l~dihidroxi-1l6alfa,l7alfa=epoxi~Ll6beta~
fluormetil-1, 4-pregnadien—3,20~diona con &cido fluorhidrico,

écido clorhidrico o dcido bromhidrico o

gse trata 2l-enantato de 9alfa-fluor—-l6~fluormetilen-hidrocor-
tisona con agentes qu{micos o microbioldgicos, deshidrogenan-

tes en posicion 1(2) o

se hace reaccionar 2l-enantato de 9beta,llbeta—-epoxi-~16-fluor-
metilen-17alfe,21~dihidroxi~1,4~pregnadien-3,20-diona o bien ‘
2l-enantato de 9beta,llbeta;lbelfa,l7alfa~diepoxi~1l6beta~fluor—
metil-21-hidroxi~1,4~pregnadien-3,20~-diona con &cido fluorhi-

drico o
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se hace reaccionar 9alfa-fluor-1lbeta,i7alfa-dihidroxi-16-
fluormetilen-1,4=prognadien~3,20-diona con yodo en solucidn

alcalina y a continuacidn con una sal del deido cndntico o

ge trata un 21-chnantato de 2-halo=9alfa=fluor-i6-~fluormctilen—~
hidrocortisona o bien una 2,4~di~halo~9a1fa~fluor~11bota,17alfg-
~dihidroxi-l6-~fluormetilen-21=-ehantoiloxi-preghan-3,20~-diona

(Halo = 01 o Br) con agentes dehidrohalogcnantes.

2.~ Proccdimiento para la preparacidn de 21-enantoto de

9alfa-fluor-16=-fluormetilen~prednisolona.

-~ r N S aus . .
Segun se describe y reivindiea cn 1la prescnte memoria

descriptiva que constz de dicciocho hojas foliadas ¥ escritas

I

a mAquina por una gola de sus caras.

Prmades Josskbmﬂél
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