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MEMORTIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencifn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacionali
dad alemana, domiciliada en 1 BERLIN 65,
Miillerstrasse 170-172 y 461§ BERGKAMEN,
Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por: “PROCEDL
MIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-CLORO-

1,4

A7’ ~-ESTEROIDES",

El inventoc concierne a un procedimiento para la
) . £ 1,4 . ”»
preparacidén de nueves Z-cloro-4A”’ -esteroides de la formu

la general I
CHoR,

C=0
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en que Rl significa hidrdgeno o un grupo metilo; R2 signifi
ca hidrdgeno, un grupo hidroxilo libre o esterificado; X sig
nifica fllor, clore o un grupo metils; Y significa hidrdge-
no o un Atomo de haldgeno; Z significa un atomo de haldgeno
con el mismo peso atdmico o con uno menor que Y, un grupo -
hidroxilo en posicién B o, caso dé.qué Y sea igual a hidrd-
geno, también significa un Qrupn hidroxilo en posicidn ®e
Ademds, el invento concierne a un procedimiento

.- - 1,4 .
para la preparacidn de estos nueves 2-cloro-A" ' —esteroides

~.de la férmula general I, caracterizado

a) porque se adiciona clore en el doble enlace Al de un con

puesto de la fdormula general II
EHZRZ
£=0

Oﬂo.Rl

7z
7 i : (11) ,

e

X

en la que Rl, Xy, Yy Z poseen los mismos sign;ficadus gue en
la férmula I, vy R, es hidrégeno o un grupo hidroxile esteri-
ficado, en un disolvente polar inerte, y se separa por croma.
tografia o se trata con una amina terciaria la mezcla resul-
tante primariamente, que consisté en el compuesto l,2-dicloro-
A4 y en el compuesto 2~cloro-A;'4; asi como sn caso deseado

se saponifican grupos 2l-hidroxile esterificados y después
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en caso deseado se esterifican de nuevo, o

b) porque, para la preparacitn de productos del procedimien
to en que Y tiene el significado de un 4tomo de haldgeno,
se separa de manera de por si conocida el grupo hidroxilo
en posicidn 1l en forma de agua con simulténea separacidn
de un Atomo de cloro eventualmente presente en'pusicién
1 en forma de cloruro de hidrégeno, desde un compuesto de

la férmula general III

CHoR,
C=0
z
QO'.Rl
PN (111) ,

0

en la que X y Rl poseen los mismos significados que en la
férmula I, Z significa un grupo hidroxilo en posicidn « o B
R, significa hidrégeno o un grupo hidroxilo esterificado y
-B-A~ significan las agrupaciones

C1

Cl ,

Cl\\\\n4%/FH\\ . \\\ ///CH\\\

CH

| |

y se adiciona haldgeno o &cido hipocloroso o hipobromoso en

9(11)

el doble enlace A resultante,

y en caso deseado se transforma el compuesto 9-haldgeno~ll-
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hidroxi obtenido en el 9,11p-epdxido, y a continuacidn se

abre el anillo epdxido con fluoruxo de hidrégena,
asi como en caso deseado se saponifican grupos 2l-hidroxi

esterificados y despuds en caso deseado se esterifican de

. nUuevo.

Para la esterificacién se considexan los &cidas o
derivados de &cidos usuales en la quimica de loe esteroides,
Acidos preferidos son &cidos carboxilicos orgénicos con hag
ta 15 &tomos de carbono. Los &cidos pueden ser también insa
turados, ramificados, polibdsicos o sustituidos de manera
usual por ejemplo por grupos h;droxi; oxo o aminoc o.étomos
de haldgeno. También son apropiados &cidos cicloalifaticos,
arométicos, aromatico-alifiticos mixtos o heterociclicos,que
también pueden estar sustituidos de manera apropiada. Dichos
fcidos son, por esjemplo, &cido fdrmico, &cido acético, aci-
do propifnico, acido butirico, &cido valeriénico, Acido ca-
prdnico, &cido endntico, Acido undecilico, fcido trimetilacd
tico, acido aietilacétibo, dcido ter-butilacético, &cido fe-
nilacético, Acide ciclopentilpropidnico, &cido oleico, &cido
lactico, &cido mono-, di- y tri-cloroacético, &cido aminoacg
tico, &cido dietilaminoacdtico, &cido piperidinocacético, Aci
do succinico, &cido adipico, &cido benzoico, &cido nicoting
co. Ademds, entran en consideracidn los acidos inorgénicos
usuales, ‘tales como por ejemplo Acido sulfdrice y Acido fos-
férico.

Para la produccién de preparados solubles en agua,

los aminoacilatos sustituidos tales como dietilaminoaceta-
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tos y piperidinoacetatos pueden ser transformados en sales
por adicifn de 4cido, y los semiésteres de Acido dicarboxi
lico y los ésteres de Acido sulflirico y fosfdrico en sales
de metal alcalino,

La realizabilidad de la variante de procedimien=-
to a) segfin el invento es sorprendente, dado que es sabido
que sl grupo llB-hidroxi de la prednisolona debe ser trang
formado en el grupo trifluoroacetoxi antes de la cloracidn
(patente USA nilmero 3,232.835), cuando se debe evitar una
simultédnea oxidacién del grupo l1B-hidroxi para formar el
grupo ll-ceto. En el caso de las sustancias de partida sug
tituidas en posicién 6 utilizadas segdn el invento no es -
necesaria, por el contrario, una proteceidn del grupo 115-
hidroxi.

La cloracidén segdn la variante de procedimiento
a) puede ser llevada a cabo con cloroc o con compusstos que
contienen clora, que pueden liberar cloro positive y nega=
tivo, en un disolvente polar inerte. En calidad de reacti
vos, que pueden liberar cloro positive, se consideran, por
gemplo: clorosuccinimida y cloroacetamida; en calidad de
reactivos, que suministran cloro negativo, se consideran por
ejemplo cloruro de hidrdgeno y cloruros de metal alcalino,

La variante de procedimiento a) se lleva a cabo
segdn el invento en un disolﬁante polar inerte, En calidad
de disolvente son especialmente .apropiados: &cidos carboxi
licos inferiores tales como &cido acético y acido propidni

co, éteres ciclicos tales como tetrahidrofuranc y dioxano,
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alcohiléteres inferiores tales como dietiléter y dibutiléter,

alcohilnitrilos inferinras'%ales como acetonitrileo y propig
nitrileo, etce

lLa cloracidn se lleva a cabo preferiblements a tem
peraturas entre -20 y -502C,

‘ - En calidad de productas de cloracidn ss aislan si
multaneamente l@,Zﬁ-dicluro»Ad—ll-hidruxi-esternidas y 2=
cloro-Al’4~ll-hidr0xi-esteroideé. Su separacifn tiene lugar,
por ejemplo, por cromatografia. El compussto 1,2-dicloro xg
sultante primariamente puede ser transformado sin embargo
con una amina terciaria, de modo total, en el compuesto 2-

) 1 . . L .
monocloro=4", En calidad de aminas terciasrias se consideran

para la separacidn de cloruro ds hidrdgeno, por ejemplo,

N,N-dialeohilanilinas, trietilamina, piridina, quinoleina,

colidina, lutidina, picolina, etc. También en la saponifi

cacidén de los 21-fsteres los compuestos diclorados inesta

"bles se transforman en los compuestos monoclorados estables.

La variante de procedimiento b) segdn el invento
se lleva a cabo de manera de por si conocida,-Una posibili
dad para la separacifn de agua desde la posicidén 9,11 con-
siste en tratar los ll-hidroxi-2l-acetoxi-ssteroides con un
cloruro de &cido tal como cloruro de acide metansulfdnico
en presencia de bases orgénicas tales como piridina y di-
metilformamida bajo calentamiento. Cuando se parte de 1,2-
dicloroesteroides, apaiece al mismo tiempo una- separacidn
de cloruro de hidrdgeno desdg~la'pmsici6n 1,2 para formaxr

" L Ad l - -
los correspondientes 2-cloro-A"-esteroides,
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Para la adicidn de haldgeno en el doble enlace
Ag(ll)'ségﬁh la variante de procedimiento b) se encuentran
disponibles para eleccidn toda una serie de posibilidades.
Asi, por ejemplo, se pueden adicionar directamente en el dg
ble enlace haldgenos, tales.como cloro o bromo, 6 compueg=
tos de los.haldgenos entre ellos, tales como por ejemplo
mpno%lunruro de cloro o monocloruro de bromo, o halégenoé
a partir de polihalogenures, tales como por ejemplo triyo
dura de potasio o diclorure de yodobenceno.

Se hace posible especialments bien lé adicibn de
halégenos si se hace.ectuar al mismo tiempo un haldgeno pg

9(11)

sitivo y un haldgenc negativo sobre los 4 resteroides,
En calidad de feactivos, que contienen hallgeno positivo,
se consideran, por ejemplo:r haldgenosuccinimidas, halégeng
acetamidas o los haldgencs propiamente dichos; en calidad
de reactivos, que suministran haldgeno negativo, se consi
deran por ejemplo halogenuros de hidrfgeno y halogenuros de
metal alcalino, especialmente halogenuros de litio tales
como por ejemplo cloruro de litio y bromuro.de litio,.

La adicidén de haldgenos en el doble enlace Ag(ll)

del esteroide tiene lugar siempre de tal modo que el hald-

geno cargado positivamente se adiciona en la posicidn 9 y

el haldgeno cargado negativamente se adiciona en la posi~

cidén 11 de la molécula. El peso atdmice del haldgeno en pg
sicidn 9 nunca puede ser menor que el del haldgeno en posi
cién.ll a causa de la conocida electronegaﬁividad diferen-

te de los haldgenos, La adicidn -de haldgeno en el doble en



10

15

20

25

lace Ag(ll)

se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas
entre -758C y +502C,
La adicidn de acido hipohalogencso en el doble

9{11)

enlace A de los compuestos tiene lugar segin los méig

dos de trabajo en general conocidos para ello, Un método

A9(11)

preferido es el tratamiento del doble enlace con
reactivos que liberan dcido hipocloroso o hipobromoso, en
presencia de agua y en medio de réaccién acido, en el trang
curso de la reaccidn, es decir especialmente con reactivas
que forman cationes haldgeno, talss como por ejemplo dibrp
mometilhidantoina, N-halogenoacilamidas, especialmente N-
cloro-acetamida o N-bromo-acetamida o N-halogenoacilimidas,
especialmente Nebromosuccinimida o N-clorosuccinimida,

Caso de que los productos del procedimiento a fin
de cuentas deseados deban ser compuestos J«-fluor, después de
haber tenido lugar la adicidn de hipohalogenito en el dohle
enlace 9,11 se cierra, de manera también conocida, la agryu
pacidn 9@-bromo~(o cloro)llf=hidroxi, por ejemplo por tra-
tamiento con reactivos béaicca‘tales como NaOH, KOH, K2C03’
acetato de potasio, piridina, etc., a temparaturé de reac—
cién preferiblemente slevada, para formar el anillo 9,11=
oxido que a continuacién es transformado en la agrupacidn
11p-hidroxi~9«~-fluor mediante acido fluorhidrico.

Los nueves compuestos possen en sl ensayo de va-
soconstriccidn, en personas de ensayo masculinas, después
de aplicacion oral, una excelente actividad inhibidora de

la inflamacidn, tal como se muestra en la siguiente tabla



10

15

20

25

""378032

en el sjemplo de los compuestos II hasta VI de acuerdo con

el invento en comparacifn con la conocida 6¢-fluor-113,21-
dihidroxi=-l6¢-metil=l,4-pregnadien-3,20~diona (I).

El ensayo de vasoconstriccidn utilizado para la
comprobacién clinico-experimental de la superioridad de los
compuestos segln el invento se llevé.a cabo de la siguien~
te manera: scbre la espalda de personas de ensayo masculi-
nas (de 18 hasta 3B afios) se rompid el estrato corneo apli
cando y arrancande 20 veces del mismo sitio una pelicula -
de Tesafilm de 2 cm, de anchura y produciendo una hiperemia
pronunciada. Entonces ss aplicaron sobre campos caracteri-
zados con un tamafio de 4 cm2 dentro de la zona desnudada con
utilizacidn de la misma-presién, aproximadamente 50 mg de
una base para pomadas de agua/aceite, que cada vez contenia
0,1% & 0,01% & 0,001% de la sustancia de ensayo. Las espal-
das de las persohas de.ensayo fueron fotografiadas entonces
a intervalos de tiempo determinados con una pelicula de co-
lor Kodak, Para evaluar la hiperemia y la Vasocoﬁstricciﬁn,
se convirtid el‘colqr de los campos de piel individuales sg
bre la pelicula de color Kodak en valores de claridad. Las
partes proyectadas de la pelicula de color a través de un

diafragma sobre un filtro de interferencia se diferencian

"por su claridad. Como indicador de claridad se utilizd un

multiplicador de electrones secundarios y para la determi-
nacidn del indice de color se midid la corriente anbdica
del multiplicador de eleectrones secundarios, Para la deteg

minacién de la vasoconstriccién, que ha de ser considerada
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como sindrome representativo de la inhibicién de la inflamacidn, y
que habia sido evaluada en.lo que se refiere ; la iniciacién del -
efecto, al grado de efecto y a la duracién_de-efectu, se determina
el Indice de color de la piel desnudada no tratada y de ia tratada y
sé compara con el indice de color de la:piel nérmal, fijéndoss el ip
dice de colox de la piel normal en uﬁ valor igual a lDDAy él fndice
de color de la piel desnudada no tratada en un valor igual a O, Una

vasoconstriccidn de grado pequefio, medioc y elevado fué valorada entre

0 \ 100,
TABLA 1 .

Dosis en Tiempo de ohservacién en horas

Sustancia % 1 2 3 4
1 60~fluor~118,21~dihidroxi= o,L | 5 35 65 100
lﬁq-metil~l,A—pregnadien- o0,01 0 ao 40 50
3,20~diona 0,001 -0 a0 40 55
Il 6e~fluor=-2~-cloro=~1lf,21=di 0,1 10 55 90 100
hidroxi~l6¢-metil~l,4-preg :
nadien-3,20-diona . - 0,01 5 .35 85 100
III 6o~fluor=-2-cloro-11@~hidxro
xi=21l-trimetilacetoxi-160- 0,1 10 50 100
metil=-l,4-pregnadien-3,20- :
diona 0,01 D 40 90 100
IV 6«,9~difluor~2=cloro=11p- 0,1 20 70 100
hidroxi=21l-acetoxi=16¢=-me= 0,01 15 75 100
til=1l,4~pregnadien-3,20~ 0,001 5 30 80 100
diona
'V Go=fluor=2,9-dicloro-11p- 0,1 10 45 100
hidroxi=2l-acetoxi=-16«-me- 0,01 °~ W0 '3 75 100 -
til~1l,4=-pregnadisen=3,20- 0,001 0 25 40 8a
diona o
VI 6o~fluor-2,9,118-tricloro- 6,1 - 10 30 60 100
21l~acetoxi-l6a-metil=-1,4~ : . ,
pregnadien-3,20-diona 0,01 5 30 50 90

Los resultados de ensayo reproducidos en la Tabla 1 muestran
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clarameﬁte‘qué cuande se utilizan las sustancias activas segiin
el invento, ademis del comienzo de efecto mas temprano, tamn-
bifén se alcanzan el maximo de efecto deseado con mayor rapi-
dez que en el caso de laz sustancia comparativa. Ademas, la
intensidad de efecto de las nuevas sustancias activas duran
te la accidn es generalmente mis elevada que en las sustan-
cias de ensayo conocidas.

Los nuevos compuestos - en combinacidn con los ex-
cipientes usuales en la farmacia galénica = son bien apropig
dos para el tratamiento, por ejemplo,

a) local: de dermatitis de contacto, eczemas de la més dife-
rente inddle, neurodermitis, eritrodermia, quemaduras de pri
ner grado, Pruritus vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes cu
taneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosusj

b) oral: de poliartritis aguda o crénica, neurodermitis, ag

ma bronquial, fiebre de heno, etc.

EJEMPLD 1:

Una solucién de 25,0 g de 6«~fluor-llp-hidroxi-
2l-acetoxi-l6«-metil-1,4-pregnadien-3,20~diona en 123 ml de
tetrahidrofurano y 250 ml de cloruroc de metileno se mezcla
a =10%C con 50 g.de N—clurosuccinimidé y 62,5 ml de dioxano
saturado con HCl. Después de 10 minutos se vierte en agua,
se extrae con clorure de metileno, se lava el extracto con
solucidn de sulfito de sodio, con solucidn de bicarbonato de
sodio y con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapg

ra el disolvente., El producto bruto es cromatografiado sobre
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gel de silice. 1,3-1,9% de acetona~cloruro de metileno slu-
yen 5,95 g de 6¢-fluar-1l,28~dicloro-11@~hidroxi-2l-acetoxi-

16(-metil-4-pregnen-3,20-diona de punto de fusidn 177-1782C

(en acetona-hexano); [@]gs = +1208 (en cloroformo). UV: 224Gz

13,100 (en metanocl). 1,9-2,8% de acetona-cloruro de metile-
no eluyen 9,4 g ds Gx—fluar—z-clorn—llﬁ—hidroxi~21;acetoxi~
16-metil-1,4-pregnadien-3,20~dicna de punto de fusién 207-
209eC; [“]SS = + 862 (en cloroformo). UV: & = 14,800 (en

249
metanol).

EJEMPLO 2:

1,0 g de Gd—fluor-llﬁ—hidroxi-Zi-acetoxi—lGm-matil-
1,4-pregnadien~-3,20~diona se disuelven en 10 wl de teirahidrg
furano y 10 ml de dimetilformamida, se mezcla con 20 ml de -
fcide propidnico, que contiene disuelio 5% de cloro, y se dg
ja reposar a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mez
cla es vertida en agua, Bl producto precipitado es aislado
y es disuelto en 25 ml de piridina. Después de 24 horas se
vierte la solucidn piridinica sn agua helada. El producto pze
cipitado es cromatografiado sobre gsl de silice., 21-26% de
acetona=pentano sluyen 405 mg de Eqﬁfluor-é—cluro-llﬁ-hidrg
xi-2l-acetoxi-16«-metil-1,4-pregnadien-3,20~-diona de punto

de fusidn 207-211%C, (en acetona~hexano).

EJEMPLO 3:

Una solucién de 10,0 g de 6&-fluor-llB-hidroxi-21-

trimetil-acetoxi-16K~metil-1l,4~pregnadien-3,20~diona en 50



ml de tetrahidrofurano y 100 ml de cloruro de wetileno se
mezcla a 0°2C con 20 g de N-clorosuccinimida y 20 ml de dig
- xano saturado con HCl. Después de 20 minutos se vierte en
agua, sé aisla el producto.precipitado y se disuelve en 100
ml de piridina. La solucidn es calentada a 60°C durante 2
horas y a continuacién es vertida en agua helada que contig
ne HCl. Se extras con cloruro de metilenao, se lava con Aci-
AD clorhidrico diluiﬂo, con splucidn de bicarbonato de so-
div y con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapo-
ra el disolvente. El producto bruto es crmmaﬁografiadu>sobre
gel de silice. 7=~9% de acetona-cloruro de metileno eluyen
7,1 g de Gq-fluor-Z—cloro-llﬁ—Hidroxi~21~trimetilacetoxi-
16o-metil-1,4~pregnadien-3,20~diona de punto de fusidn 156-

1588C (en acetona=hexano).

EJEMPLD 4:

1,1l g de 6«=-fluor-l«,2p=dicloro~11p-hidroxi-21-
ace%ox1—lE«-metll-4-pregnen—3 20-diona se disuelven en 1l
ml de cloruro de metileno y se afiaden a ssto 17 ml de soluy
cién metandlica 0,2 N de KOH. Después de 20 minutos se di-
luye con cloruro de metileno y se lava con agua hasta quedar
neutro. La fase orgénica es secada y concentrada, el resi-
duo es cromatografiado sobre gel de silice. 7,5-12,8% de
acetona-cloruro de metileno eluyen 670 mg de 6u=fluor-Z-clg
rn~llp,21~dihidroxi-16q-mefil—l,4—pregnadien—3,ZD—diona de
punto de fusidn 211-215°C (en clorurc de metileno-hexano);

[ 25 + 662 {en cloroformo).UV: &. = 14,800(en metanol).

D 250
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EJEMPLD 5:

2,0 g de 6q~fluor—z-cloro;llﬁ—hidroxi~21-acetoxi—
16~metil-l,4~pregnadien-3,20~diona son saponificados, tal
como se describe en el Ejemplo 4. El producto bruto es re-
cristalizado en acetona-~hexano. Rendimiento: 1,32 g de 6~
flunr~2~cloro—llﬁ,Zl-dihidroxi—lﬁq-matil—l,4~pragnadien~3,20-

diona de punto de fusidn 210-213eC (en acetona=hexana).

'

EJEMPLO 6:

300 mg de 6¢-fluor-2-cloro-11g,21-dihidzoxi=-16¢-
metil-l,4-pregnadien-3,20~diona son aﬁetilados en 1,2 ml
de piridina con 0,6 ml de anhidrido acético poxr reposc du-
rante 45 minutos a la temperatura ambiente, Después de pre
cipitar con agua, se filtra con succibn, se lava, se seca
y se recristaliza en acetona~hexano., Se obtiénen 255 mg de
6¢~fluor~2~cloro-llﬁ:hiaroxi-Zl-acetnxi-l6@—metil-l,4-prgg
nadien=-3,20~diona de pﬁnto de fusidn 21&-2159C; {@]ES = 4 BGS

{en cloroformo}. UV: %2

49 = ;A.EDQ (e? metanol).

EJEMPLO T:

La soluciép de 1,2 g de 6«-fluor-2-cloro-11f,21-
dihidrnxi-lGa—matil—l,4-pregﬁadien~3,20~diona en 4,8 ml de
piridina se mezcla con 2,4 ml de anhidrido de dcido butiri
co y se deja reposar durante 24 horas a la temperatura am-
biente. Se vierte en agua helada, sé Tiltra éon succidn el

producto bruto, se disuelve en cloruro de metileno y se trata

la solucidn con vapor de agua. El residuo de la destilacidn
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con vapor-de agua es aislado y es cromatografiade sobre gel

de silice. 2,8-4,3% de acetona-cloruro de metileno eluyen
865 mg de' 6¢(~fluor-2-cloro-11p-hidroxi-21-butiriloxi~l6a~
metil-1l,4-pregnadien=-3,20~diona de punto de fusidn 91-938C

25 _ o L € =
(en acetona-hexano); [«]D = +.832 {(en clorocformo), UV: 249~
14,100 (en metanol).

EJEMPLD 8:

Una solucibn de 1,2 g de 5q-flﬁor~2~cloru—llﬁ,21-
dihidroxi-l6¢-metil-1,4-pregnadien-3,20-diona en 12 ml de
cloruro de metileno se mezcla con 2,4 ml de anhidrido de &ci
do trimetilacético y 6 ml de lejia de sosa acuosa al 20%.La
mezcla es agitada intensamente bajo reflujo, a continuacidn
es diluida con clorurc de metileno y es lavada con agua has
ta quedar neﬁtra. Después de secar y de evaporar el disol-
vente, se Dbtiéne un aceite, que es cromatografiado sobre
gel de silice. 7,0~9,5% de acetona—-cloruro de metileno elu-
yen 1,21 g de 6«-fluor-2-cloro-1lp-hidroxi-21l-trimetilace-
toxi-lG@-metil-l,4-pregnadien-3,ZD—diona de punto de fusidn
157-15848C (en adetona—hexano); [MJSS = + 822 (en cloroformo).

Uy 8249 = 144100 (en metanol).

EJEMPLO 9:

Una solucién de 1,0 g de 6«-fluor-2-eloro-1183,21-
dihidroxi~16«-metil-1,4-pregnadien-3,20-diona en 4 ml de pi
ridina y 2 ml de anhidrido de Acidc capronico se dejan repg

sar durante 24 horas a 252C. Se vierte en agua helada y se
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extrae con clorurc de metileno. El extracto es lavado con
&cido clorhidrico diluidé, coﬁ solucidn de bicarbonato de
sodio y con agua, es secado y es cromatografiado sobre gel
de silice. 7-10% de acetona~pentanc eluyen B33 mé de 6ol-
fluor-2-cloro-llp-hidroxi-2l-hexanoiloxi=16¢-metil-1,4-preg
nadien-3,20-diona en forma de aceite muy viscoso incoloro,
Dﬁ]gs = + 802 (en cloroformo). UV: 5549 = 14,600(en mataﬁol).

EJEMPLO 10z

7,0 ml de piridina son enfriados a ~15%C y son mez
clados con 0;4 ml de tridxido de azufre recientemente desti
lado. A una tamperatura interna de 04C ée afiaden 3,0 g de
6q-flucr-2~cloro—llp,2l-dihidroxi—l€%—matil~l,4—pragnadian~
3,20-diona a la mezcla, y se agita durante 1 hora, elevandg
se la temperatura interna desde 02C hasta la ﬁemperatura am-
bisnte. Después se diluye con 65 ml de agua, se lleva a pH =
B,6 con 22,2 ml de lejia de sosa y se extrae varias veces
con clorurc de wmetileno para eliﬁinar la piridina. La fase
acuosa es concentrada por evaporacidn en vacio a 40%C y el
residuo es digerido cun-metanul° Se separa por filtracidn del
sulfato de sadio no disuelto y se evapora el metanol. El :g
siduo es recogido en ﬁn pocao de metanol y es hecho cristali
zar por adicidn de éter. Se obtienen 2,52 g de (6o~=fluocr=-2-

clora-11p-hidroxi-3,20-dioxo~16ot-metil~1,4~pregnadien=21=1il)~

 sulfato de sodio de punto de fusién 181-1852C, [d]gﬁ = + (58

(en metanol).UV: & =-;4.BDD {an metanol).

250
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EJEMPLO 11:

1,4 g de 6@-fluur*2—cloro~llp,21~dihidroxi—16q-
metil=l,4-pregnadien-3,20=~diona en 2,8 ml de piridina se
mezclan con 1,4 ml de anhidrido de &cido valeridnico y se
agita durante 3 horas a la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién es sometida a una destilacidn con vapor de agua.
A partir del residuo de destilacidn, el producto es aisla-
do econ cloruro de metileno y es recristalizado en acetona-
hexano. Rendimiento: 970 mg de 6«=fluor~2-cloro-11p~hidro-
xi-21-valeriloxi—léx—metil—l,4-prugnadien-3,20—diona de pun
to de fusifn 192-1952C. [«] = + 902 (en cloroforma). UV:
2249 = 15,300 (en metanol).

EJEMPLO 12

2,0 g de 6&-fluor-11lK~hidroxi-2l-acetoxi~l6d~mg
til-l,4~pregnadien=3,20~diona se disuelven en 10 ml de te
trahidrofurano y 20 ml de cloruro de metilenao, y se mezcla
a -108C con 4,0 ¢ de N-clorosuccinimida y 5,2 ml de dioxano
saturado con Hél. Después de 15 minutos se vierte en agua
y se extrae con cloruroc de metileno. El extracto es lavado
con solucion de bisulfito de sodio, con solucidn de bicar-
Eonato de sodio y con agua, y después del secado es concen-
trado sobre sulfato de sodio. El résiduo es cromatografiado
sobre gel de silice. 20-25% de acetona-hexano eluyen 655 mg
de 6d~fluor;2-cloro~llx-hidroxi~21-acetnxi~16¢;metil—l,4~
pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 216-218,5°C (en
acetona=-hexano). [« 55 =4 418 (en cloroformo).UV: EQ =

50
15,800 (en matenal).
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EJEMPLO 13:
Una mezcla de 5,9 g de 6~Fluor-1«,28-dicloro=

11@-hidroxi-2l~acetoxi~160-metil=-4-pregnen=3,20-diona, 29,5
ml de dimetilformamida, 5,9 wml de piridina y 2,95 ml de clo_
ruro de metansulfonilo es calentada durante 80 minutos ba-

jo nitrdgeno. Después de enfriar se vierte en agua, se aig
la el producto precipitado y se cromatografia sobre gel de
gilice, 2,2-3,6% de acetona-cloruroc de metilsno sluyen 3,43 g
de Gd-fluox—2-clor6—21—acetoxi~l6M-metil-l,4,9(11)-pragna-
trien-3,20-diona de punto de fusidn l61~l628C (en acetona-.
hexano); [«] ES = 4 162 (en cloroformo). UV: 5545= 16,000

(en metanol). :

EJEMPLO 14:

9,2 g de 6q—fluom—2-cloro-llﬁ-hidroxi—Zl-acetnxi—
lG@-metil~l,4-pregnadien-3,204diona son hechas reaccionar -
tal como se describe en el Ejemplo 13 -‘con cloruro de metapn
sulfonilo en dimetilformamida-piridina. Rendimiento T7.65 g
de 6@-fluor-2-cloru-Zl-acefaxi-lG@-metil—l,4,9(ll)-pregna-
trien-3,20-diona de punfo de fusidn 159-160eC(en acetona-

hexano).

EJEMPLD 15:

Una solucion de 3,0 g de 6«-Ffluor-2-cloro-21-
acetoxi-16¢-metil-1,4,9(11)~pregnatrien-3,20~diona en 120
ml de dioxano se mezcla con 30 ml de agua, 12 g de N-clorg

succinimida y 12 ml de &cide percldrice al 70% y se agita
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durante una hora a la temperatura ambiente. Se vierte en
agua que contiene sulfito de sodio, se Tiltra con succidn
el producto-precipitado, se lava, se seca y se cromatogra
fia sobre gel de silice. 2,3-4,3% de acetona-cloruro de
metileno eluyen 1,23 g de 60~fluor-2,9-dicloro-llg-hidroxi~
2l-acetdxi-16q—metil—l,4—pregnadien-3,20-di0na de punto de
fusidn 120-1212C (en metanol); [x]gs = + 104¢ (en cloro-

formo). UVE.5é46 = 14,800 (en metanol).

EJEMPLOD 16:

Una solucién de 8,5 g de 6o-fluox-2-cloro-2l-ace
toxi-lﬁ@-metil—l,A,9(ll)-pregnatrien-3,ZD—diona en 340 ml
de dioxaho se mezcla con 805 ml de agua, 8,5 g de N-bromasug
cinimida y 8,5 ml de &cido perclérico al 704, Después de 50
minutos se vierte en agua helada que contiene sulfito de
sodio y se aisla el producto precipitado. Rendimiento: 10,3
g de ﬁroducto bruto; 500 mg, recristalizados en cloruro de
metileno-acetona~héxano, propoxcionan 400 mg de 6¢-flu0r—2—
cloro-9~bromo~11f~hidroxi-2l-acetoxi-16¢-metil-1,4-pregna-
dien~3,20;diona de punto de fusidn 1B83-1852C (con éascompo~

gicidn); ’[q]§5= + 932 (en cloroformo).UV: & = 13,300

249

(en metanol).

EJEMPLD 17:
9,8 g de 6o~fluor-2~cloro=9~bromo-llf~hidroxi-
21~acetoxi—16q~metil»l,4—pregnadien~3,EDudiona se disuelven

en 250 ml de etanol, se mezclan con 12,5 g de acetato de pg
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tasio y se calienta durante 2 horas bajo reflujo. El pro-

ducto de reaccidén es aislado por precipitacidn con agua y

a continuacidn es cromatografiado sobre gel de silice. 14~
1T7% de acet;na»pentann eluyen 6,6 g de.producto bruto, 200
mg, recristalizados en acetona-hexano, proporcionan 145 wg
de 6«-fluor-2~cloro-2l-acetoxi=9,lilf~epoxi-l6g~metil-1,4~preg
nadien-3,20-diona de punto de fusién 140,5-1428C; [q]gs =

+ 38¢ (en cloroformo). UV: &

95 = 15.200 (en metanol).

A ~502C se mezclan 19 ml de dimetilformamida con
19 ml de fluorurc de hidrdgenc anhidro, En la mezecla se -
disuelven 6,4 g de Sx—flyor-Z-cloro-Zl-écetoxi-Q,llﬁ-epnxi-
16c-metil-l,d~pregnadien-3,20~diona, se deja reposar duran-
te 5 dias a la temperatura ambiente y se vierte entonces en
1300 ml de agua, que contiene disueltos 130 g de bicaxbonato
de potasio. La sustanéia precipitada es filtrada con succion
y es disuelta en doruro de metiléno, la solucién ss secada
con sulfato de sodio y es concentrada por evaporacién. EL
residuo es cromatografiado sobre gel de silice. 4,7-7,0%
de acetona~cloruroc de metileno eluyen 2,62'9 de éx,Q-difluor-
2-cloro-11f~hidroxi-2l~acetoxi~lb6«~metil=1,4-pregnadien-3,20-
diona de punto de fusidn 204-2052C (en acetona~hexano).
[¢]§5= % 842 (en clorqfcrmuj.UV: 5244= 16,200 (en metanol).
EJEMPLO 19:

400 mg de 6&-fluor-2,9-diclora=-11B=hidroxi=21-
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acetoxi—lﬁ@-metil—l,4-pregnadien-3,ZD-diona son disueltos
en 8 ml de cloruroc de metileno. Se afiaden a esto 8 ml de
solucidn metandlica 0,2 N de hidréxido de potasio y se =
agita durante 10 minutos a la temperatura ambiente bajo ni_
trogeno. Se diluye con cloruro de metileno, se lava con =
agua hasta quedar neutro, se seca y se concentra en vacio.
El residuo es cromatografiado, 11-13,5% de acetona-cloru-
fﬁ de metileno eluyen 155 mg de 6«~fluor-2,9-dicloro-11B,
21~dihidroxi-16¢~metil=1,4~pregnadien-3,20~diona de punto
de fusion 249-2508C (en cloruroc de metileno); [q]§5= + 952

(en cloroformo). UV: 2245 = 15,200 (en metanol).

EJEMPLO 20:
2,42 g de 6a,9-difluor-2~cloro~l1lp~hidroxi-21-

acatoxi—lﬁq-metil-l,4-pregnadien-3,20-diona son saponifi=
cados con solucidn de hidrdxido de potasio tal como se deg
cribe en el Ejemplo 19, El producto bruto es cromatografia
Au sobre gel de silice, 22-27% de acetona~hexano eluyen

1,23 g de 6&,9-difluor-2-cloro-11p,21-dihidroxi~16¢-metil-

"1,4~pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 190-2000C;

[@]gs = + 632 (en cloroformo). UV:.&246 = lE-le(en metanol).

EJEMPLO 21:
La solucién de 927 mg de 6«,9-difluor~2-cloro-

llp,21—dihidroxi—lﬁ@-metil—l4-pregnadien-3,ZD—diona en 9,5
ml de cloruro de metileno se mezcla con 1,85 ml de anhi-

drido de &cido trimetilacético y con 4,6 ml de lejia de so
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flujo, a continuacitn es diluida con clorurc de metileno y
#s lavada cen agua hasta quedar neutra. El disolvente es
evaporado despufs del secado sobre sulfato de sodio, y el
residuo es cfomatografiado sobre gsl de silice. 8,8-10% de
acetona~pentano eluyen B840 mg de 6@,9—dif1uur-2—qluro-llp-
hidroxi-21-trimetilacetoxi-16«-metil-1,4~pregnadien=-3,20-
diona de punto de fusidén 106~1082C; Eg]§5= + 782(en clorp

formo). UV=12247 = 16,200 (en metanol). -

EJEMPLO 22:

Una solucidn de 1,7 g de 6¢-fluor-2-cloro-2l-acg
toxi~16«~metil~-1,4,9(11)~pregnatrien-3,20~diona en 85 ml de
acido acético concentrado se h;zc;a con 1,7 g de N-clorg
succinimida, 8,5 é de cloruro de litio y 1,7 ml de dioxano
saturado con cloruro de hidrdgeno. La mezcla es agitada a
la temperatura ambiente durante 90 minutos y a continuacidn
ss vertida en agua helada que contiene sulfito de sodiolEl
producto precipitadc es aislado y ss cromatografiado sobre
gel de silice, 20-25% de acetona—pentano eluyen 514 mg de
6et-fluor-2,9,118~tricloro=2l=acetoxi=160~netil~l,4~pragna=
dien-3,20-diona de punto de fusidn 223=228:C (en acetona-hg

Xxano); [q]gs = + 1272 (en eloroformo). UV: 5244= 15,400 (en

metanol),

EJEMPLO 233

En una mezcla de 6 ml de fluoruro de hidrdgeno
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anhidro, 9 ml de tetrahidrofuranoc y 12 ml de cloruroc de me

tileno se diluyen, a -508C, 3,0 g de 6d~fluor-2-cloro-21~-
acetoxi-l6¢~metil-1,4,9(11{-pregnatrien-3,20~diona as{ como
6,0 g de N-clorosuccinimida. Después de un tiempo de reac-
cidén de 18 hngas a 02C se vierte en agua, que contiene di=
sueltos bicarbonato de sodio y bisulfito de sodioc, La sug=-
tancia precipitada esraislada y es cromatografiada sobre gel
de silice, 13=15% de acetona-pentano eluyen 882 mg de 6oy
118=difluor=2,9~dicloro=-21-acetoxi=~16e~metil~1,4~pregnadien=-
3,20~diona de punto de fusidn 221-2242C (en acetona=hexano),

[@]gs = + 812 (en cloroformo). UV:&244 = 14,800(en metanol),

EJEMPLO 24:
1,0 g de 6@,9-difluur~2—cloro~ll§,Zl-dihidroxi-

lﬁq—metil-l,4-pregnadien—3,20-dinna en 2 ml de piridina se

mezclan con 1 ml de anhidrido de acido valerianico y se agi

ta durante 3 horas a la temperatura ambiente, La mezcla de reag

cidn es sometida & una destilacidén con vapor de agua. Desde
el residuo de destilacidn se aisla el producto con cloruro
de metileno y a continuacifn se cromatografia sobre gel de
silice, 9-30% de acetona-pentanc eluyen 950 mg de 6«,9~
difluor-Z-cloro-llh-hidroxi-Zl—valeriloxi—lﬁ@-metil-l,4-preg

nadien=3,20«diona de punto de fusidn 164=1652C (en acetona-

‘hexano). [q]gs = + 912C (en cloroformo), UV: 2245= 16-100

(en metanol).

EMPLO 25:
3,5 g de 6@-fluor~2,9-dicloro-llp,Zl-dihidroxi~



10

15

20

25

16&=metil-1,4-pregnadien-3,20~diona son hechos reaccionar

- tal como se describe en el Ejemplo 24 = con anhidrido de

dcido valerianico, El producto bruto es-cromatografiado so-
bre gel de silice. 30% de acetona-pentano eluyen 1,96 g de
60(~fluor-2,9-dicloro-11@-hidroxi=21~valeriloxi-16«-metil~ -
1,4-pregnadien—3,20~-diona de punto de fusidn 197-1992C (en-
acetona-hexano). [%]35 =+ 1102 (en cloroformo), UV:

& =
244
15,400 (en metanol).

EJEMPLO 26:

5,7 ml de piridina son enfriados a =1l52C y son mez
clados con 0,25 ml de tridéxido de azufre recientemente des-
tilado, A una temperatura interna de aproximadamente 02C se
afiaden 1,78 g de 6@,9-difluor-2-cluro-ll§,Zl-dihidraxi-lﬁqn
metil=-l,4=pregnadien-3,20~diona a la mezcla y se agita du-
rante una hora, elevéndose la‘temperdura interna hasta la tem
peratura ambiente, A continuacién, se diluys con 40 ml de
agua, se ajusta a pH = 8,6 con 16,9 -ml de lejia de sosa 1 N
y se extrae varias veces con clorurc.de metileno para elimi
nar la piridinas La fase acuosa es concentrada por evapora=-
cidn en vacio a aproximadamente 402C y el residuo es digeri
do con metanol. Se separa por filtracidn del producto no di
suelto y se evapora el disoivente. El residuo es recogido
en un poco de metanol y es hecho cristalizar por adicidn de
étsr. Rendimiento: 1,32 g de (6%,9-diflun;—2~cloro-llﬁ-hidxg
xi—S,20~dioxo-16@-metil-l,4-pregnadien-21—il)-sulfata de sg
dio de punto de fusién 190-1942C, [k]§5= + 472 (en metanol).

uv: 2246 = 14,900 (en metanol).
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EJEMPLO 27:

1,9 g de Gq-flunr-z,9-dicloru-ll§,Zl-dihidroxi-
lﬁq-metil-l,4-prsgnadien-3,20~diona son hechos reaccionar =
tal como se describe en el Ejemplo 26. Rendimientos 820 mg
de (6¢-fluor-2,9~dicloro-11f-hidroxi~3,20~dioxo~1l6«~metil=
1,4~pregnadien~21l-il)-sulfato de sodio de punto de Tusién:

192-1972C [«]2° = + 663 (en metanol)s UV: £,,.= 13.500 (en

a7

metanol).

EJEMPLO 28:
4,0 g de 6a,11B~-difluor-2,9~diclora~2l-acetoxi~

lﬁq-metil~l,4;pregnadien-3,ZD-diona son saponificados con
solucién de hidrdxido de potasio ~ tal como se describe en
el Ejemplo 19, Después de recristalizar en acetona/hexano se
obtienen 1,5 g de Gq,llﬁ-difluor-Z,9*dicloru-Zl-hidraxi—lﬁ@-
metil~l,4~pregnadien~3,20-diona de punto de fusidn 236-2392C,

[@]§5= + 95¢ (en cloroformo). UV: &, = 15,200(en metanol).

244

EJEMPLD 29:

1,90 g de Eq,llﬁ-difluor-Z,9-dicloro-21-hidroxi-
lﬁq-metil-l,4-pregnadien-3,2D-diuna gon esterificados -~ tal
como se describe en el Ejemplo 24 - con &cido valerianico.
El producta bruto es cromatografiado, 6-8% de acetona/penta
no eluyen 1,33 g de 6&,11f~difluor-2,9-dicloro~21-valeroxi=~
l6¢-metil-l,4-pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 66~
67¢C (en acetona/hexana). [@]55 = + 80%(en cloroforma).

uv: 2244 = 14,100 (en metanol)e.



EJEMPLO 30:

2,0 g de éq,llﬁ-difluor-Z,9~dicloro~21-hidroxi—
l6«-metil-l,4-pregnadien=3,20~diona son esterificados - tal
como se describe en el Ejemple 21 = con acido trimetilacéti

5 coe El producto bruto es.cromatografiado. 6-B% de acetona/
pentanc eluyen 1,85 g de 6a,11B-difluor=2,9~dicloro=-21=-tri
metilacetoxi-l6¢-metil=1,4~-pregnadien-3,20~diona de punto
de fusidn 197~198,52C (en acetona/hexano). [@]gs = + 852(en

cloroformo), UV: 22 4" 15,700 (en metanol),

4

10 N O T A

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.
l,= Procedimiento para la preparacién de 2=-cloro-

Al'4-esteruides de la fSrmula general I

EH2R2
15
20
en la que R, significa hidrégeno o un grupo metilo; R2 sig=
1 . '
~ nifica hidrOgeno, un grupo hidroxilo libre o esterificado;
y /X significa fllor, cloro o un grupe metilo; Y significa hi-
/ :
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drégeno o un Atomo de haldgeno; Z significa un &tomo de hald
geno con el mismo peso atdmico o con uno menor que Y, un gry
po hidroxile en posicién B, o caso de que Y sea igual a hidrg
geno, también significa un grupo hidroxilo en posicidn %,

5 caracterizado porque a) se adiciona cloro en el doble enlace

A de un compuesto de la férmula general II

CH.R

10

en la que Rl, X, Y y Z poseen los mismos significados que en

la formula I y R, es hidrdgeno o un grupo hidroxilo esterifi

2
rzado, en un disolvente polar inerte, y se separa por croma-

15 tografia o se trata con una amina terciaria la mezecla resul
tante primeramente, que consiste en sl compuesto 1l,2~dicloro-
At y en el compuesto 2-cloro~Al’4, asi como en caso deseado
se saponifican grupos 2l-hidroxilo esterificedos y a continug
cidn en caso deseado se esterifican de nueveo, o ; b) porque

20 para la preparacidn de productos del procedimiento en que Y
tiene el significado de un &tomo de haldgeno se separa de ma~

///ﬁera de por si conocida el grupo hidroxilc en posicidn 11 en

s~/ forma de agua con simultanea separacidn de un &tomo de cloro
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en posicidn 1 eventualments presente sn forma de cloruro de

hidrégeno, desde un compuesto de la férmula general III

CHZR2

OOOORl

(111) ,

1
|
H
i

X

en la que X y Rl poseen los mismos significados que en la

férmula I, Z significa un grupo hidroxilo en posicién « o B,
R2 significa hidrdgenc o un grupo hidroxilo esterificado y

=-B=A= gignifics las agrupaciones

Cl

AN

CH

e
| |

y se adiciona haldgeno o dcido hipocloross o hipobromoso en

/
N\
/

el doble enlace Ag(ll) resultante, y en casoc deseade se -
transforman los compuestos 9~ha16genu~li-hidroxi cbtenidos
en sl 9,l1B-spéxido y a continuaciﬁﬁ se adiciona fluoruro de
hidrégena, asi como Bn caso dessado se saponifican grupos
21~hidroxilo esterificados y despuss en caso deseado se es-

terifican de nuevo.

2,= Procedimiento para la preparacién de 2=cloro-



Al'4- esteroides de la fdrmula general IV

EHZR2

=0
HO

Cl OOOORl

S . Vi (1v) ,

|
!
X

en que X significa flfior, clorc o un grupo metile, Rl signi=
fica hidrdgenc o un grupo metilo y R, significa hidrégeno o
un grupo hidroxilo libre o esterificado, caracterizado por-

10 que se adiciona cloro en el doble enlace Al de compuestos de

la férmula general VIII
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en la que X y Rl poseen los mismos significados que en la
férmula IV y R2 es hidrSgeno o un grupo hidroxilo estexifi
L'Af cado, en un disolvente polar inerte, y se separa por croma

tograf{a o se trata con una amina terciaria la mezcla re=-
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sultante primariamente, que consiste en sl compuesto 1,2-
dicloro-A4 y en el compuesto 2~cloro-Al'4, asi como en caso
deseado se saponifican grupos 2l1=hidroxilo esterificados y
después en caso deseado se esterifican de nuevo,

3.~ Procedimiento para la preparaciﬁn'de 2-cloro~

Al’4-estsroides de la férmula general V
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en que X significa fllor, cloro o un grupo metilo, Rl signi

fica hidrdgeno o un grupo metilo y Rz significa hidrdgeno o
un prupo hidroxiloc libre o esterificado, caracterizado por=
que se adiciona cloro en el doble enlace Al de compuestos de

la formula general IX
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en la que X y R, poseen los mismos significados que en la fér
mula V y R, representa hidrdgeno o un grupo hidroxilo esteri-
ficado, en un disolvente polar inerte y se separa por cromato
grafia o se trata con una amina terciaria la mezcla resultan~
te primariamente, que consiste en el compuesto l,2-dicloro~
2’ y en el compuesto 2—cloro~Al’4, asi como en caso deseado
se saponifican grupos 2l-hidroxilo astarificadﬁs y después se
esterifican de nuevo.

4.~ Procedimiento para la preparacidén de 2-cloro-

Al’4—esteruides de la fdormula general VI
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en la que R, significa un grupo hidroxilo libre o esterifi-

2
cado, Y significa un &tomo de haldgeno y Z significa un atp
mo de haldgeno con el misma peso atémico o con uno menor que
Y o también un grupo hidroxile en posicidn B, caracterizado

porque de manera de por si conocida, en un compuesto de la

férmula general X



en la que R significa hidrégeno o un grupo hidroxilo esteri-

ficado y =B~A- significa las agrupacionss
C1
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se separa agua de la posicidn 9,11 o, casc de que los compueg
tos 1l,2-dicloro de la férmula III sean productos de partida,
se separan zl mismo tiempo agua desde la posicién 9,11 y clog
rurc de hidrégeno desde la posicidn 1,2, a continuacién se -

15 adiciona haldgeno o &cido hipnclorusu‘o hipobromoso en el deoble

enlace Ag(ll)

y en caso deseado se transforman los compuestos
9-haldgeno~ll-hidroxi obtenidos en el S,Ilp;epﬁxido y a con-
tinuacidn se abre el anillo epdxide con fluorure de hidrége-
no asi como en caso deseado se saponifican grupos 21l-hidroxi

20 lo esterificados y después en caso deseado se esterifican de
nuevoe.

5.~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante-
. ]// riores, caracterizado porque para la adicidn de cloro en el
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doble enlace Al se utiliza cloro elemental,

6.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones ante=
riores, caractariZado'purque para la adicién de cloro en el
doble enlace Al se utilizan N-cloroacilamidaes, preferiblemen .

5 te N-cloroacetamida o N~cloroacilamidas, prefexriblemente N-

clorosuccinimida,

7+~ Procedimiento seglin les reivindicaciones ante-
riéres, caracterizado porque se lleva a cabo la cloracidn a
temperaturas entre =208C y +50°C,

10 8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones ante=-
riores, caracterizado porque para la adicidén de halégeno se
utiliza un reactivo que suministra cationes haldgeno y un -
reactivo que suministra aniones haldgeno, a los que se hace
actuar al mismo tiempo sobre el doble enlace Ag(ll).

15 9o~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la adicidn de &cido hipchaloge-
noso se lleva a cabo mediante reactivos que suministran catip
nes haldgeno.

10+~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante-

20 riores, caracterizado porque en calidad de reactivec que sumi-
nistra cationes haldgeno se utilizan haldgeno libre, haldge=
noacilamidas, preferiblemente halogenoacetamida o halogenoaci~-
limidas, preferiblemente haldgenosuccinimida.

11,- Procedimiento segdn las reivindicaciones ante-

25 riores, caracterizado porque en calidad de reactive que sumi

_~Tistra hal8geno negative se utiliza 8cido halogenchidrico o

// halogenuros alcalinos, preferiblemente halogenuros de litio.
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12,~ Procedimiento segfin las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque la adicifn de haldgeno sobre
A9(11)

el doble enlace se lleva a cabo entre aproximadamen-

te ~758C y aproximadamente +502C,

13.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2~CLORO=-
at+4-gsTERDIDES™,

Tal como se describe y reivindica en la presents
Memoria Descriptiva, que consta des treinta y cuatro hojas

escritas a miquina por una sola cara.
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