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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
S5CHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona=-
lidad ale&gna, domiciliada'en 1 BERLIN
65, Millerstrasse 170-172 y 4619 BERGKA-
MEN, Waldstrasse 14 (ALEMANIA)? por:"PRO
CEDIMIENTD PARA LA PREPARACIU& DE 21-HA~-
LOGENCESTEROIDES",

EXl invento concierne a un procedimiento para la prg

paracién de nuevos halogenoesteroides de la férmula general I

CH,Z

(1),
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en qus ~A~B- significan los grupos »CHZ—CHZ-,-CH=CH— o-CCl=CH

e Y y.Z significan en cada caso un &tomo de haldgeno, y en
que X representa un &tomo de hélégeno con 8l mismo o menox pe
sa atfmico que Y o, caso de que-A-B- sea el grupo ;CC1=CH~,
también represgnfa un grupo hidroxila,

Ademés, el invento concierne a un procedimiento pa-

ra la preparacidn de estos 2l~halfgenoesteroides, caracteriza

" do porque, de manera de por si conocida:

a) se adiciona haldgenc o dcido hipohaldgenoso al doble enla-

ce Ag(ll) de un 2l-haldgenoesteroide de la fﬁfmula'genaral II

CH,Z

C=0

GQDCHa

an

é.

en que el grupo -A-B- y Z tieﬁen.los mismos sigpificados gue

en la fdérmula 1 y, caso é; que lés productos del procedimien

to @ fin de cuentas deseados sean 9@-fluor-2~cldro-llﬁ-hidroxieg
tefuidas, se transforman los 9@'cloro 0 9q~bromu-llp-hidro-
xiesterdides de la fdrmula I en los correspondientes 9,118-
epoxi-gsteroides, y a bontinuacién se rompe o abre el anillo
epdxido cﬁn dcido- fluorhidrico, o

b) se cambia por haldgeno el grupo 2l-hidroxilc de un 2l=hi-

droxigeteroide de la férmula general III
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en que el grupc -A~B- asi como X e Y poseen los mismos signi

ficados que en la fdrmula I.

Para la adicidn de haldgeno al doble enlace Ag(ll)

segln la variante de procedimiento a) se encueniran a dispo-

’

" sicién para la eleccién toda una serie de posibilidades. Asi,,

por ejemplo, se pueden adiciqnar halégenos, tales como clorg".
o bromo, o compuestos de ;os halégenos entre si, tales Eomo
por ejemplo monoflucrurc de cloro o monocloruro de brome, o
halégencs procedentes de polihalegenuros, tales como por ejeﬁ
plo triyoduro de potasio o dicloruro de yodobencena, directa—f
mente sobre el doble enlace.

Se hace posible especialmente bien la adicidn de -

A9(11)

haldgeno, si se hace actuar sobre los -esteroides al -
mismo tiempo un haldgeno positivo y un haldgeno negativo. En.
calidad de reactivos que contienen halégeno positive, se cop
sideran especialmente: haldgenosuccinimidas, halébanoacetamiT

das o los haldgenos propiamente dichos; en calidad de reacti-

vos, que proporcionan el haldgeno negativo, se consideran por
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método preferido es el tratamiento del doble enlacs A
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eaemplo halogenuros ;§ hidrdgeno y alaganuros de wmetal al-

calino, espscialmente halogenuros de litio, tales como pox
ejemplo cloruro de litio y bromux§ de litio.

La adicidn ae halégenos scbre el dable enlace Ag(ll)
del ssteroide tiene lugar siempre de‘tal madu'que el haldge-
no cargado.positivamenfe ée adiciona en la posicidén 9 y el
haldgeno cargado nagétiVamente se ;diciona en la ﬁosicién 11
de la molécula. E1 peso atémico del haldgeno en- posicién 9
nunca puede ser menor que el del halégenu en posicidn 11, a
causa- de la conocida’ diferente negatividad de electrones de
los haldgenos, La adicién'de.halégénos sobre el doble enlace
A1) o 1ieva a cabo preferiblemente a temperaturas entre '
~758C 'y +500C, R IR ' T

La adicién'Ae dcido hipohalogenosc sobre el doble - :

‘snlace‘Ag(l;) de ‘los compuestos- de la férmula II tiene lugar

segln 'los modos de trabajo conocidos en general para'ello. Un
(ll)

’reactlvos que liberan acido hlpocloroso o acido hipobromoso,

en el transcurso de la reacclon, en presencia de agua y en
medio de_reacciéh‘écido,ﬁes-decir especialmente con reactivos
que forman cationes de haldégeno, tales como por ejémpio dibrp
mdﬁatilhidantoina,.N-halégenuacilamidas, éspecialmehte N-Eloro—
acetamida o N-bromo?acetamidé, o N—halﬁgehowacilimidaé,'esng
cialmente N-bromo-succinimida-o N-cloro-succinimida,

Caso de que los pfoducﬁos‘del'procéﬁimiento a fin de

cuentas deseados deban ser compuestos de 9«~fluor, después de

tener lugar la adicién de haldgenchidrina sobre el dobls en-
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lace 9,11, se cierra de manera tambiénconocida, la agrupaciéqi .

.o T
P T
- -

gqabromo—(o ~-cldro~-) ;lB-hidroxi, por‘ejemplo‘par tratamiento:
con reactivos basicas tales'como NaOH, kDH, KZCDS’ acetato de
potasio, piridina, etcs, a temperatura de reaccidén preferible -
mente elevada, para formar el anilla 9,11-8xido, que a conti-:
nuacién es transformada mediante &cido fluoihidrico en la - |
agrupacidn 11B-hidroxi-9«~fluor. . |

El cambio del grupo 2l~hidroxi por un atéﬁo de halé.
geno segln la variante de procedimiénto b) tiene lugar tam- {
bién segiin métodos de trabajo conocidos,

Un método preférido‘consiste en esterificar el gru-.
po 21l-hidroxi con un &cido sulfénico, preferiblemente con &ci
do metansulfdnico o ‘dcido para-toluensulfdnico y cambiar a -,
continuacién por haldgeno el grupo del &cido sulfénico. La eg:
terificacidn ‘del grupo 2l-hidroxi tiene lugar por ejemplo hal;'
ciendo actuar un clorurc de &cido sulfénico en presencia de
una base orgénica, tal como piridina, o en presencia de un &1
cali acuoso, sobre los compuestos de la.fﬁrmula 111, El cam-
bic del grupo de &cido sulfénico por un §tomo de haldgeno tig
ne lugar preferiblemente haciendo reaccionar el 2l-éster de
Acido sulfdnice cen un halogenuro alcalino, tal como por ejem

plo cloruro de litio o hidrogenoflupruro de potasio en presen

" cia de un disolvente polar, tal como por sjemplo dimetilformg

mida a una temperatura de reaccidn de 50 hasta 1802C,
Otro método para el cambio del grupo 21l-hidroxi poz

un &tomo- de haldgeno consiste en hacer reaccionar los compues

tos de la formula III-con un agente de halogenacidn usual,tal
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como por sjemplo cloruro de tianiio o cloruro de &cido metan-
sulfénico. Esta reé;cién se lleva a cabo preferiblemente con
un exceso de agente de halogenacidn-en presencia de una base
orgénica, tal como piridina a una temperatura de reaccidn por
debajo de BO2C,-

Los nuevos compuestos poseen, en el ensayo de vaso-
constriceidn en personas de ensayo masculinas, después de =
aplicacién local, una excelente actividad inhibidnra de la in
flamacibén, tal como se muestra en la siguiente tabla en el
ejemplo de los compuestos II hasta VII segln el invento en com
paracibn con la conocida 6o(~fluor-11f,2l~dihidroxi-l6«~metil-
1,4~pregnadien-3,20~diona (1)s Esto exas sorprendente en grado
sumo, dado qus los compuestos citados a modo de ejemplo no

contienen npingln grupo hidroxile libre o esterificado. E1 en

-sayo de vasoconstriccidn utilizado para la comprobacidn cli-

nico-experimental devla superioridad de los compugstoé del -
invento se llevd a cabo dé la siguienﬁe manexras

Sobre la espalda de perscnas de ensayo masculinas (18 a 38
afios) se quitd el estrato cérnec aplicando y arrancendo 20 ve
ces del mismo sitio una €inta Tesafilm de 2 cm de anchura y
se prqdyjo una hiperéﬁia.pronunciada; Después, sobze se;tores

de un tamaiio de 4 cm2 caracterizados dentro de la zona desny

dada, utilizando la misma presidn, se aplicaron porcicnes de

aproximadamente 50 mg de uﬁa base para pomadas de agua/aceitg,
cada una de las cualés barciones contenfan 0,1% & 0,01% 6
D;Ddl% de la sustancia de ensayo, Las espaldas de las perso~-
nas de ensayo fueron fTotografiadas a continuacién'a determi-

nados intervalos de tiempo con una pelicula de color Kodak,
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Para valorar la hiperemia y la vasoconstriccifin se convirtid'

en valores de claridad el color de los sectores de piel indi "
viduéleé sobre la pelicﬁla de color Kodak, Las partes de la
pelicula de color proyectadas sobre unrfiltro de interferen- ;
cia a través de un diafﬁagma se diferencian por su grado de
claridad. Como indicador del grado de clarided se utilizd un
multiblicador de electrones secundarios y para determinar el
indice de color se midié la corriente anddica del multiplica '
dor de eiectrbnes secundarios. Para determinar la vasocons-
triccién, que ha de ser considerada cuﬁo sindrome representa

tivo de la inhibicidn de la inflamacidn y‘qua fué valorada en’

lo que se refiere al comienzo del efecto, al grado del efecto

y‘a la duracién del efecte, se determina el indice de coloxr

de la piel desnudada no tratada y de la tratada y se le cnmpg:‘
ra.con si indice de color de la piel normal, fijéndose el -
indice de color de la piel normal en un valor de 100 y el in
dice AB color de lé piel desnudada no tratada en un valor de-

0. Una vasoconstriccidn pequefia, media y de elevado grado fué :

valorada entre DAy 100,

TABLA 1
Dosis Tiempo de observacién en hoxas
N Sustancia _ e; 1 2 3 4 5 6
-1 - 6e-fluor-11p,21~dihidroxi-16¢- 0,1 5 35 65 100
. metil-l,4-pregnadien—3,20 diona' 0,01 O 20 40 50 100
0,001 g 20 40 55 75 100
a0 65 - 100

11 6«,11B~difluor-9,21~dicloro= o,
16¢=-metil-l,4=pregnadien=3,20~ o,
o,

diona

1
01 25 70 100
001 10 40 g0 50 100
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Dosis Tiempo de observacidn en horas
Sustancia ' en ’

% 12 3 4 5 6

III  6a,21-difluox~9,1l1f=dicloro~ 0,1 20 65 100
160¢-metil-1,4~pregnadien-3,20- = 0,01 15 50 - 90 100
diona , 0,001 10 35 70 90 100

10

1V = 6d,118,21~trifluoro-9=cloro—- 0,1 35 80 100
l6~metil-l,4-pregnadien-3,20- 0,01 25- 60 100
diona , 0,001 15 50 80 100

v 60(,11p~difluor=2,9,2l=triclaro~ 0,1 - 10 2§ 60 100
16-metil-l,4=-pregnadien-3,20- 0,01 10 20 - 50 180
diona : .

VI  6¢,11f;21~trifluor-2,9~dicloro- 0,01 20 40 90 100
l6«-metil-1,4~pregnadien-3,20- 0,001 10 30- 80 90 100
diana

15 °

20

3g

VII 6a,21-difluor-2,9,11~tricloro~ 0,01 10 30 75 90
1l6¢-metil-1,4~pregnadien-3,20~ 0,001 10 20 60 90 100
diona

Los résultados de ensayoreproducidos en la Tabla I -ﬁ

m&esfran-claraménte'que cuando se utilizan las sustancias ac-

fivas segﬁﬁ el invento se alcanza, ademds del més temprano cg

mienzo del efecto, también el daseédo méximo dé efecto con més

rapidsz qua‘an el caso de la sustancia comparativé. Ademds, la

. iﬁtensidad ds achtg de las nuevas sustanciés activas durante
la éccién BS, 8in excepciﬁn, mayor que en la'éustancia de ensg
yb’cdnocida.» A -

Adends de dsto, los sfectos secundarios causados ha-
jo la inéluencia de los compuestos segln el iﬁyantu_spn desea~-
blemente pequefios, Asi, por éjemplo, el mqtabolismo‘QE ;arbn-

N hidratos no es a%ectado de ninguna manera o solc lo es de wado
muy limitado por los compuestos segiin el invento. El efecto -

gluconeogenético es reducido por lo tanto de modo deseablemen

te intenso, lo cual se wmanifiesta especialmente en que la con
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centracién de azlcar en la sangre no es aumentada y el glu

cdgeno del higado aumenta solo en el caso de una dosifica-

cién exfremadémente.elavada, Es digna de mencidn también la

influencia solo pequefia de las enzimas hepéticas triptofang
pirrolasa y las transaminasas GOT y GPT, También es signifi

cativamente pequefia la influencia de la segregacién de so -i

dio, potasio y fosfato béjo la iﬁiluencia de';aé sustancias

activas segiln el invento.ér

Los nuevos compuestos = en combinacidn con los ex-
cipientes quales en la farmacia galénica ~ son bien apropia
dos para.al tratamiento, por ejemplo,

a) local de: deimatitis de contacto, eczemas de ia més dife-
rente Indole, neurcdermitis, eritrodermia, quemaduras de
primex gradu,’"Pruritus vulvae et ani®, "Rosacea®, "Ery-

"~ thematodes cqtqneus", "Psoriasis", "Lichen ruber planus et
verrucosus®;

b) oral de: poliartritis agudas y crdnicas, neuiodermitis,
asma bronquial, fiebre de heno, etce.

Los productos de partida utilizados para la varian
te de procedimiento a) son preparades convenientemente a par

1)

tir de los correspondientes 21—hidroxi-A9(l esteroides,
Una posibilidad consiste en esterificar en primer lugar en pi
ridina a 0¢C el compuesto 21-hidroxi con cloruro de &cido me-
tansulfdénico, y en cambiar a continuacidn el radical de Aci~
do.sulféni;n de manera usual por el &tomo de haldgeno a fin

de cuentas déseado, preferiblemente en dimetilformamida con

halogenuro de litio, por ejemplo cloruro de li~
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tio o bromuro de litio (durante aproximadamente 1 hora a 1002C) .,
o con hidrdgenofluoruro de potasio (durante 8-15 horas a apxro-

ximadamente 11020, Para los productos intermedios que aparecen

en sste caso se determinaron los siguientes datos fisicos:

Po de f. &n [@Jnt,an CHC1,

UV en
&C. (CH3DH)
Gq—fluor—21-Hidroxi—16q-metil- _ :
4,9(11)~pregnadien-3,20~diona,  178-178,5 + 113 2235 = 16500
6@-fluor—Zl—hidruxi—lG@-metil- ]
1,4,9(ll)-pregnatrien-B,20-diona.l?4-l75 + 358 &238'= 16800
-Gx-fluor—Zl-mes;lox;-léx—met11~4 5(11) .
pregnadien=3,20~-diona, . . oleosa + 111¢ 5235 = 16100
- 60¢=fluor-21-mesiloxi-~1l6«-metil=
1,4,9(11)=pregnatrien-3,20-diona.150-151 + 412 £233 = 17000
6%—fluor-Z-cloro-Zl—h;drox;-lEM- )
metil=l,4,9(11)-pregnatrien- : :
3 Zﬂgﬂlana. 199-201 - 52 5246 = 15700
6«-$luor-2-cloro—Zl—masmloxi—le~
met:;—l 4 9(11)—pregnatrlen-
UH(j.lJ.Dna. ‘ ©197-199 +  ge €4 = 15600

sjemplo del siguiente modo

La preparacién de la 6@~fluoi~2-cloro-21—hidroxi—

: 16x7matil-l,4,9(ll)-p:agnatrien-3;ZD-diona tiene lugar por -

C ' 6¢~Fluoz-11g~hidroxi~2l-acetoxi-1éa-metil-1,4-preg

‘nadien~3,20-diona ss hecha reaccionar en tetrahidrofurano -

108C con N-clorosuccinimida y cloruro de hidrSgenc. Se forma
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la Eq—fluor—Z-cloro-l;ﬁ-hidroxi—Zl—acetoxi-lsq—metil—l,4—

PR T
““'; £ iR jor]

e

pregnadien-3,20-diona (Punto de fusiﬁn}207—209!C), que se
transforma, por calentamiento con cloruro dé,metansulfonilo en’
piridina~dimetilformamida, en Gq-fluor-2-cloru-21-acetoxi-
l6@~metil—l;4,9(ll)~pregnatrien-3,ZU*diona.(Punto de fusidn
161-1622C). Para la saponificacidn del 2l-acetato, se disuel
ve éste a continuacidn en cloguru de metiieno, y se trata la
solucidn con lejia de éoéa.metanﬁliea dilufda.
Los siguientes ejemplos sirven para explicar el

invento con més detalle:

EJEMPLO 1:

Una solucién de 3,4 g de 6«~fluor-2l-cloro-l6uw-
metil-l,4,9(ll)—prqpatrien—S,ZD;diona (P, de f, 205-206,52C; -
[@]%52 + 729;‘5239 = 16,300) en 152 ml dé &cido acético con-ul
‘centrado se mezcla de modo sucesivo con 15,2 g de cloruro de
litio, 3,4 g de N-clorosuccinimida y 3,4 ml de dioxano satu-
rado. can HCl,. Despdés de un tiempo de reaccidn de 40 minutos.
se'vierte la mezcla en agua que contiene sulfito de sodio,
se filtra con succidn el producto precipitado, se lava, se
séca y se cromatografia sobre gel de silice. 3,5-8% de ace-
tona-pentano eluyen 2,49 g de 6e~fluor=3,118,2L=tricloro-16a-
metil~l,4-pregnadien=3,20-diona de punto de fusidn 237-2399C.

(en acetona-hexano); |« 25 _ + 180%; UlV,.: b3 = 15,800,
-D ]

236

EJEMPLO 2:

A -508C, se mezclan 2 ml de fluprurc de hidrégeno
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anhidrs con 3 ml de tetrahidrefurano, 4 ﬁl de cloruxro de me-
tileno y 2 g de N-cleorosuccinimida. En esta mezcla se disuel
ven 1,0 g de 6¢~fluor-21-cloro-16&-metil-1,4,9(11)-pregna=
trien-3,20~diona y se agita durante 30 minutos a 02C, A con-
tinuaciﬁn, se vierte en agua helada, que contiene disueltos
bicarbonato de sodioc y sulfito de sodio. La sustancia precipi
Atada‘es filtrada. con succian, ;é secada y es cromatografiada
sobre gel de silice. 10,3-11,5% de acetona-pentano eluyen 265
mg de 6@,1l§-difluor-9,Zl-diclorn-lﬁq-metil-l,4—pregnafrien~
3,20-diona de punto de fusidn 240,5-2422C (en acetona-hexano);

258 _ ] . -
[q . =+ 137%; UV.: &, = 15,500,

EJEMPLO 3s f

2,2 g de 6%,Zl—difluor—lﬁq-metil—l,4,9(ll)rpregng
trien-3,20-diona (P, de f. 230-232,50C; [«]5" = + 51¢; €, =

’ . ‘ AL B} P “238
16.400) son heches reaccionar = tal como se describe en el
Ejemplo 1=~ con N-cloro-succinimida y clorurc de: litio,. El pro
ducto brutoc es cromatografiado., 1,4-~2,2% de acetona=cloruro
de metileno eluyen 1,17 g de 6&,2l~difluor~9,1llf-dicloro=16&-
metil-l,4-pregnadien-3,ZDidiona de punto de fusidn 226-227,52C
' 258 _

(en acgﬁona-haxano); [%JD = 4 17225 UlV,: 2236 = 15,800,
EJEMPLO 4:-

2,0 g de 6&,21-difluor-16¢-metil-1,4,9(11)~pregna-

trien-3,20~diona son hechos reaccionar - tal como se describe

en el Ejemplo 2 - con N-clorosuccinimida y fluoruro de hidzd
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genos El producto brito es cromatografiado. 3,8-5,0% de acg
tona-pentano eluyen 1,20 g de 6« s 118, 21-tr1fluor-9—cloro-16x-
metil-l,4~pregnadien—3,ZU-diona de punto de fusifn 222-225¢C

25 _ . . -
(en acetona-hexano);'[q D - + 1272C; U, V.: 2236 = 16,100,

EJEMPLO 5 ~ , i
3,0 g de 6x~fluor=21-clore-l6a-metil-4,9(11)~
: o : . 258 _ .
pregnadien-3,20-diona (Pﬂ_de fo 145-1462C; | & p -1 l422;
2235 = 16,500) son hechos reaccionar,~tal como se describe
: i
en el Ejemplo 2 - con N- éleresuccinimida y fluoruro de hi- '

drégeno. El productc bruto es cromatografiado. 9,1-10,0% de

acetona-pentano eluyen 1,33 g de 6«,11f-difluor~9,21-diclo=

-ro-l6¢-metil-4-pregnen~3,20-diona de punto de fusidn 236 -

. .
2378C (en acetona=hexano); [d]ZS =+ 170%; U.V,: 5%33=15-5UU- .

EJEMPLO 6:
Una solucidén de 2,7g de 6@,21~difluor~2~clorn-16@-
metil-l,4 Q(il)—pregnatrien—B,ZU-diona (punto de fusidn 169~
7185 [é]ZS- = 4 10?5.2245 = 15,400) en 110 ml de dioxano y
27 ml de agua, se mezcla con 1l g de N~clorosuccinimida y 11
ml de &cido perclérico al 70%. Después. de una hora, la mezcla
de reaccidn es introducida con agitacidn en agua helada que
contiene sulfito de sodio. La sustancia precipitada es aislg
da y es crbmatoérafiada sobre gel de silice. Rendimiento: 487
my de 6@,Zl-difluor-Z,9-dicloro~llp—hidroxi-16q~mstil~l,4—
pregnadien-3,20-dicna de punto de fusidn 238-2402C(en aceto-
na~hexana)- [aﬂgs = + 962(en cloroformo).UeVa.: 9246=15.SDD
(en metanaol). .

et
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2,0 g de 6¢~fluor-2,21-dicloro-l6-metil-1,4,9(11)-
pregnatrien-3,20~diona (pun?u de fusidn 185-187%C; [%ES = 4298;
&245 = 15,700) son transformados en la clorhidrina - tal ca
mo se deécribe en el Ejemplo 6. E1 produc%nrpruta, recrista
lizado en acetona-héxano, proporciona 1,30 g de 6¢-fluor-2,
9,21-tricloro-ll@-hidroxi—l6q—metil-l,4-pregnadien-3,20—dig
na de punto de fusidn 238-239,5°C, [qggs = + 1322 (en clo-

roformo}e Us Vet 5245 = 15+500 (en metanol).

EJEMPLD B:
2,2 g de 6q—fluor-2,Zl-diclora-léq-metil-l,A,9(ll)- :
piagnatrien-S,ZU—diona, 4,4 g de' N-bromosuccinimida y 4,4 ml ﬁ

de dcido percldrico al 70% en 86 ml de dioxano y 22 ml de -

‘agua son agitadog durante 5 horas a la temperatura ambients.

El producto de wsaccidn es precipitado con agua helada que -
contiene sulfito de sodio, es filtrada‘con succidn, es lavg-
do, es secado y es cromatografiado sobre gel de silice, 12~
15% de acetona~pentano eluyen 1, 32 g de Gm-fluor-Z 21~diclo-
ro—9-brumu—ll§-hidroxi-lé«—metil-l 4~pregnadien-3,20~diona de

; 252
punto de fusion 217—219 C (en acetona-hexano), [@] =+ 1178,

(en cloroformo)e UeVe: 2249 = 14,200.(en wmetanocl).

EJEMPLO 9:

11,3 g de 6x-fluor-2,21-dicloro-9-bromo-11@-hidroxi-
l6@~metil-l,4-pregnadien-3,ZU-diona y 14,7 g de acetato de pg

tasio en 300 ml de etenol son calentados bajo reflujo durante



10

15 -

20 -

25
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2 horas,.. Después del enfriamiento, se mezela con agua, se = |
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filtra con succidn el producto precmpltadu, se lava, se se=

ca y se cromatografia sobre gel de silice. 10-13 de aceto-
na~pentano eluyen 2,99 g de 6q~fluor-2,2l-dicluro-9;llﬁ~ epoxi=
16e-metil-9p-pregna-l,4-dien-3,20-diona de punto de fusidn

mo)e UsVes: & =-14,300 (en metanol).

263

EJEMPLD .20s - - : : i
A ~508C se disuelven, en una mezcla de 10 ml de
fluoruro de hidrégeno y 10 ml de dimetilformamida, 3,0 g de
Gq—fluor—Z,Zl—dicloro—9,llﬁ—epoxi—l6q~metil-9ﬁ-pregna-l,4-
dien-3,20~diona y se hace reaccionar durante 4 dfas a D2C.La,
mezcla de reaccidn es introducida con agitacidn en agua que"
contiene bica;bonato de sodio, la sustancia precipitada es '
filtrada con succidn, es disuelta en clorurc de metileno, la
solucidn es lavada con agua, es secada y es cqncentrada por
evaporacidn en Vacibo El residuc es cromatografiado sobre gel .
de sflice, 22-23% de acetona-pentano eluyen 986 mg de 6c(,9~
difluor-Z,21—diclora-llp—hidruxi-lsq-metil-l,4-prEgn;dien-
3,20~diona de ‘punto de fusién 182~1832C (en diisopropil éter)
[q]gEgz + lDOﬁ (en clqra%ormo). Us Vos 5246 = 14,800(en metg

nol).

EJEMPLO 11:
4,5 g de 6a,21-difluor-2-cloro-160-metil=1,4,9(11)=

pregnatrien-3,20-diona en 225 ml de &cido acético concentrado
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son mezclados con 4,5 g de N-clorosuccinimida, 22,5 g-da clg

ruro de litic y 4,5 ml de dioxano. saturado con HCl y son agi

tados ‘durante 1 hora a la temperatura .ambiente. Se vierte en

- agua que contiene sulfito de sodio y se aisla la sustancia

precipitada. Esta es crpmatografiada sobre gel de silice.

Rendimiento: 1,96 g de 6a,21~difluor-2,9,11p~tricloro=1l60-
metil=l 4~pragnadlen—3 20-diona de punto de fUSlon 243~246°C.
(en clorurc de metzleno~acebona). [%]D =+ 137° (en cloro-

formo)e Ue Vo 2244 = 15,500 (en metanol).

EJEMPLO 123
Una solucién de 2,2 g de 6u,21-difluor-2-cloro-166~
metil=l,4,9(1l1)-pregnatrien~3,20~diona en 4,4 ml de fluoruro

de hidrdgeno -anhidro, 6,6 ml de tetrahidrofuranc y 8,8 ml de

- cloruro de metileno se mezcla a =508C con 4,4 g de N-clorosug

cinimida, Despﬁés de un tiempo de reaccidn de 16 horas a D°C
se vierte.én agua, que contiene bicarbonato de sodic y sulfito
de sodio, La sustancia pracipitada.es filtrada con succidn,

es disuelfa en cloruro de metilenn, la solucidn ss lavada con
agua,es secada y. es concéntrada en vacioc. El residuo es croma-
ﬁograf%ado sobre gel de ;ilice. 12-15% de .acetona~hexano elu-

yen 453 -mg de Gq,llﬁ,21-trifluor~2,9-diclnro—16@~metil~l,4-

pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 249~250,52C (en ace-

. 2
tona~hexano). [éﬁs = + 862 (en cloroformo). UeVes 2244= 15,600

(en metanol).

" EJEMPLO 13%

2,0 g de 6%~fluor-2,21-diclora-16q-metil-l,4,9(ll)-
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pregnatrien-ﬂ,Zﬁ-dinna son hechos .reaccionar - tal como se ?
describe en el Ejemplo 11 - con N-clorosuccinimida y con clg :
ruxo de 1itio.-El'producta bruto es crométoérafiado. Rendi~
miento: 692 mg de 6¢-fluor-2,9,118,21-tetracloro-l6¢-metil- -
1,4~pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 250-252°C (en
acetona-hexano). [¢]§52= + l4?Rf(en cloroformo). U.Vi: 2244 =?
15,500 {en metanol). - .

EJEMPLO .14 | ,

2,0 g de 6q-fluor-2,Zl-dicloro-lﬁq-metil-l,4,é(ll)-‘
pregnatrien-3,20-diona son hechos reacciocnar - tal como se deg
cribe en el Ejemplo 12 - con N-clorosuccinimida y fluoruro de
hidrégeno. EL producto bruto es cromatografiadﬁ; 8-9% de acer ,
tona=pentanc eluyen 367 mg de 6q,llﬁ-difluor-2,9,21~triclororf
16¢-metil-1,4~pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 232~
2378C (en acetona=hexano). [@]§5g= + 1032 (en cloroformo).

UoVoﬁ ;g

243 = 15,500,

EJEMPLO 15:

Una salucién de 3,0 g de 6«~fluor-2-cloro-2l-acetoxi-
lﬁq-metil-l,A,Q(ll)~pragna£rian;3,ZD-diona en 120 ml de dio-
xano se mezcla con 30 ml de agua, 12 g de. N=clorosuccinimida y
12 ml de &cido percldrico al 70%, y se agita durante una hora
a la temperatura ambiente. Se vierte en agua qué,contiene sul
fito de sodio, se filtra con succidn el producto precipitado,
se lava, se seca y se cromatografia sobre.gel de silice, 2,3,

4,3% de acetona-cloruro de metileno eluyen 1,23 g de 6«~fluor-
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#1042 (en cloroforma) U.,V.: &

377388
37738
2,9-dicloro-11p-hidroxi=-21l-acetoxi~1l6«(=-metil-l,4~pregnadien=-
2
3,20~diona de punto de fusidn 120-1218C (en metanol);{aﬂgs =
246 = 14,800 (en matanol).
1,20 g de 60~fluor-2,9-~dicloro-ll@-hidroxi-2l~ace~

toxi-l6@-metil—l,4—pregnadien-3,20-dioha son disueltos en 25

‘ml de clorurc de metileno, Se afiaden a esto 24 ml de soclucidn

metandlica 0,2 N de hidréxido de potasio y se agita durante
10 minutas a la temperatura ambiente bajo nitrdgeno, Sé dilu-
ye con clorurc de metileno, se lava con agua hasta quedar ney
tra, se seca y se concentra en vacio., El residuo es cromato-
grafiado. 11-13,5% de acetona~cloruro de metileno sluyen 480
mg de 6@—fluor—2,9—diclmio—llﬁ,Zl—dihidrﬁxi-lGQ-meﬁilvl,4-pr§g

nadien-3,20~diona de punto ds fusifn: 249-2508C (en clorura de |

= 15,200 (en'

metileno); [m525”= + 952 (en cloroformo. UeVae: 5245

metanol).:

450 mg de 6x-fluox-2,9-dicloro-118,21~dihidroxi-160-
metil—l,4-pregnadienf3,ZU-diona son disﬁeltos en 10 ml de piri
dina absoluta, la solucidn es mazclédarcon 2 ml de cloruro de
&cido metansulfénico y, bajo ekclusién'de la humedad, es con-

servada durante 16 horas a la temperatura ambiente. A continug

‘cifn se diluye con cloruro de metileno, se lava la fase en clg

ruro de metileno'can dcido sulfirico diluide y con agua, se -
seca y se concentra en vacio. El residuc es cromatografiado
sobre gel de SlllCB y proporc1ona 110 mg de Gd—fluor-Z 9,21~
tracloro-llp hldrnx1-16x-meﬁll-l 4-pregnad1en—3 20~-diona de-

punto de fusidn 237-2398C(en acetona-hsxano)v‘[mﬂn =+ 1322

(en cloroforma). Ug Vué‘2245 = 15,600(en metanol),
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6,2 g de 6@,21-difluor-2—clorn-16@~metil-l,4s9(ll)-'

~

EJEMPLO 163

pregnatrien-3,20-diona_son transfprmados enlla bromhidrina - tal
como se describe en el Ejemplo 8, El producto bruto es croma -
tografiade sobrs ‘'gel de silice. 13-18% de acetona=-pentanc elu
yen 2,30 g de Gq,Zl—difluor—2-cloro-9-bromo-llﬁ-hidraxi—l6@-
metil-l,4-pregnadien-3,20-diona de punto'AE fusidn 203-211%C
(en acetona-he*ano). [%]SS = 4 102 (en cloroformo). Ue Ve

5249 = 14,200 (en»metanol). ]

EJEMPLO 17

2,2 gude 6«,21~difluor=2~cloro=9-bromo~11l@-hidroxi-
le-metil—l,4~pregnadien—3,Zﬂndiona son transformados en el |
epbxido, - tal como se describe en el Ejemplo 9. El producto.:
bruto es cromatografiado sobre gel de silice. 8-9% de acetunéf i
hexano eluyen 1,02 g de 6@,21—difluor-2-cloro-9,llﬁ—epoxi-lﬁq—
metil-9p~-pregna=l,4~dien-3,20 diona de punto de fusidon 192-

. .
1942C (en acetona~hexano). [@]gs = + 432 (en cloroformo). U.V.:

2253= 14,900 (en metanol).

EJEMPLD 18:
950 mg de 6&,21-difluor-2-cloro-9,11B-epoxi-16k-ng
til-9B-pregna-l,4-dien-3,20-diona son hechos reacciunaf con
fluoruro de hidrdgeno - tal como se describe en el Ejemplo 10.
EL producto bruto es recristalizado en acetona-hexano, Se ob~
tienen 316 mg de 6@,9,21-triflunr—2—clorn-llﬁ-hidroxi»l6q~

metil=l,4-pregnadien~-3,20-diona de punto de fusidn 194-1992C,



Se reivindica como nuevo y de propia invancidn:
1.~ Procedimiento para la preparacidn de 2l-halo-

5 genoesteroides de la férmula general I

; 10

Sl 8n que =-A-B- significan las agrupaciones -CHZ-CHZ-, =CH=CH- 8
[ S ~CCl=CH~-, e Y y Z significan en cada caso un &tomo de haldge-
K 15 no, y en que X es un étgpn de haldgena con el mismo o menor

) pesd atémico que Y o, caso de que -A-B- sea la agrupacidn

- -CC1=CH-, también‘repressnta un grupo hidroxilo caracteriza-

do porque, de manera de por si conocidas

se adiciona haldgeno o &cido hipohalogenoso scbre el doble

Ag(ll) de un

enlace 21-halogenoesteroide de la fSrmula gemeral

11
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en que la agrupacifn -A-B y Z tienen los mismos significa-

dos que en la férmula I y, casoc de que los productos del pro-

cedimiento a fin de cuentas deseados sean Qd-fluor-Z-cluro-

11p-hidroxiesteroides, se transforman los 9¢~cloro- o 9A-bhro-
10 mo-1l1lf~hidroxiesteroides de la férmula.l en 1os'corraspundieh¥

tes 9,11B-epoxiesteroides y a continuacifn se rompe o abre e};

anillo epfxido con fluoruro de hidrégena, o

b} si A-B signifieca la agrupacifn ~CCl=CH~, se cambia por hald-
geno el grupo 2l-hidroxilo de un 2l-hidroxiesteroide de la

157_f férmula general III

CHZBH

|

C=0
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en que la agrupacidn -A-B-aai como X e Y tienen los mismos
significados que en la fdrmula I, de manera de por si cono-

cida,

2.~ Procedimiento para la preparacifn de 2l-haloge-

S noesteroides de la férmula general I
10
i
en que A-B- significan las agrupaciones -CHZ-CHZ— 0o -CH=CH~-, '
Y y Z significan sn cada caso un &tomo de haldgeno y X signi-
fica un &tomo de haldgero con el mismo o menor' peso atdmico
15 que Y, caracterizado porque se adiciona haldgeno sobre el do-
ble enlace Ag(ll) de un 2l-halogenossteroide de la férmula
general II
QHZZ
C=0
ZQ‘ .f; ...CH3
: & B
4 \_;"! A/

v 7 (1),

Moo
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en que la agrupacidén -A-B~ y Z poseen los mismos significadnsf
que en la f8rmula I, de manera de por si conocida.
3.~ Procedimiento para la preparacidn de 2l-haloge-

noesteroides de la férmula general I

CHZZ

en que -A-B- significan la agrupacifn -CCl=CH-, Y y Z signifi-
can en cada caso un ftomo de halfgeno, y X significa un 5tomo'
de haldgeno con el mismo o menox peso atdmico que Y o tambidn
un grupo hidrniilo, caracterizado porque de manera de por si
conocida:

a) se adiciona halfgeno o &cido hipohalogenoso sobre el doble

enlace Ag(ll) de un 2l-halogencesteroide #le la fdrmula gene-
ral II
EHZZ
C=0
7
«sCH,
B
1

/ Y ' (11)

-
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b)

en que la agrupacifn ~A-B- y 2 tienen los mismos significados
que en la formula I y, caso de que los productos del procedi-
miento a fin de cuentas deseados sean 9o~fluor~2-cloro-11f-
hidroxiesteroides, se transforman los 8%-cloro- o 9X-bromo-
l1f-hidroxiesteroides de la férmula I en los correspondientes
9,11P-epoxiestercides y a continuacifin se abre el anillo epd-

xido con fluoruro de hidrdgeno, ©

se cambia por halfgeno el grupo 2l~hidroxilo de un 2l-hidroxies-

teroides de la f8rmula general III

CHZUH

14

Bn que la agrupacidn ~A=-B- asi como X e Y poseen los mismos
significados que en la fdérmula I.

4.~ Procedimiento segln las reivindimciones ante-
riores, caracterizado porque para la adicién de halfgeno se
utilizan un rsacéivo gque suministra cationes h;l&geno y un
reactive que suministra aniones haldgeno, a los cusles se ha-
ce actuar al mismo tiempo sobre el doble enlace Ag(ll).

Se~ Procedimientu'segﬁn las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la adicidn ds &cido hipohalogeno-
8o se lleva a cabo mediante reactivos que suministran cationes

haldgeno,
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15

20.

6.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones ante-

riores, caracterizado porque en calidad de rgactivn que sumi-
nistra cationes haldgeno se utiliza haldgeno libre, halogeno-
acilamidas, preferiblemente halogenoacetamida, o halé;enoaci-
limidas, preferiblemente hal&%ennauccinimida.

7.~ Procedimienb segfin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque en calidad ae reactivo que su-
ministra haldgeno negativo se utilizan &cides halohidricos o
ha.lagenuros alcalinos, preferiblemente halogenuros de litio,

8.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque se lleva a cabo la adicidn de

haldgeno sobre el doble enlace Ag(ll)

entre aproximadamente
«758C y aproximadamente + 502C,

9.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones ante- ,

[

riores, caracterizado porque se hace actuar el agente de halo-.

genacifn de manera usual sobre los 2l-hidroxiestercides de la
férmula III.

10.~ Procedimiento segiin las reivindicaciones ante-

riores, caracterizado porque se hace actuar, sobre los compues-

tos hidroxi, clorurg de tionilo o cloruro de &cido sulf@nico,
preferiblemente cloruro de &cidc metansulfdnico.

1l.~ Procedimiento seqlin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque se esterifican los 2l-hidroxies-

teroides de la f6rmula III de manera usual con un Scido sul-

fénico, preferiblemente &cido metansulfdnico o 8cido para~to-

luensulfbnico, y a continuacién se cambia por haldgeno el ra-

dical de &ido sulfdnico.
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12.- Procedimiento seglin las reivindicaciones ante-
riores,caracterizado porque el cambio del radical de #cido
sulfénico por halfgeno se lleva a cabo mediante halogenuros
alcalinos, preferiblemente mediante cloruro de litio o hidré-
genofluoruro de potasio en presencia de un disolvente polar
a una iemperatura de reaccidn de 502C hasta 1802C,

13.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 21-HALOGE-
NOESTEROIDES,

Tal como se describe y revindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de veintiseis hojas escritas

a méquina por una sola cara,

Madrid, 11 de.Mdrzo de 1.970

CABLOS EEff
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