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MEMORTA DESCRIPTIVA
para goliicitar
PATERNTE DE INVENCION
en
EspraAada
por VEILME afios
a nombre de LES LABORVDOIIES FRANCLIS DE CHIMIOTHERAPIE;
entidad francésa, establecida en 35, Boulevard des Inva-
1ides; Paz'is; Francia, por:
"UN PROCEDIIIIENTO DE PREPARACION DE COETICOSTEHOIDEQ
SUSTITUIDOS"

Bl objeto de la prosente invercidn es wn nuevo  oce—
dimiento para la preparacibn de corticosteroides sustituidos,
a saber, de 17<,21-dihidroxi 9®-flworo 16 A-metil O 1s4.

pregpadieno 3,20 dionas Qe férmula XIT
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en l2a cual R =

Estos campuestos; gue ya esten descritos em la bi-
bliografia; presentan una actividad cortisénica extraordina-
rizmente elevada; pero necegitan para su elaboracidn una se-
rie muy large de operaciones que camprende aproximadamente
30 etapas a partir de materics primos tales ocauo los 4cidos
biliares o las sapogeninas de M&jico. Uno disminucién de ren-
dimientos en wna o varias dc estas etopas consecutives aco~
rres luego, dzdo el gran mémero de etapas, disminuciones im-
partantes del rendimiento global. idemds, pare le industria es
impartante disponer como produwtos intermedios de produwstos
estables que no se altercn durante les operacioncs, camo suce-
de con los eéteroides cortisdnicos que contiencen vme funcidn
cetol ( -gg - CHE%E ) en su cedena lotercl.

I¢s proccdimientos hosta chors publicados (Sarett y col.,
Je Am. Chem. Soo. }958, SQ, 3160 y 3161, Hershberg. Oliveto
¥ nol., ib. pdg. 4428 y 4431) introducen esta funcibn cetdl
el principio de las etapas permitiende li transformacién de
un 3=aciloxi lﬁﬁ&-metil pregneno o alo pregnano 20-ona en
sampuestos de le férmule I. Los productos finales se obtienen,
cucndo se trebajs en seris nomel, pera el isamero 16 ¢ -metila-
do, introduciendo los dos dobles enlaces del micleo 4 en dos
operaciones bien distintes. Se foma el doble enlace 4,5
por eliminacién de HBr de¢ la corrcspondiente 4-bromo pregna-
no 3-ona, y el doble enloce én 1,2; separadamente por proce-—
dimiento microbiolégico o por deshidrogenscidn can selenio,
Esta ultima operacién no do rermdimientos cuantitativos y, ade—
mes, el selenio es dificil de scparar. Por otra parte, cuando

se trabaja on seric nomal, es neoesario former, co. vistas a
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la reduccién de 1o funcién c¢ ténica en 11 al correspondiente
derivado 11 A-hidroxilodo, semicarbazonas o cetales de la
funcidn coténica on posicifn 20 del producto intermediaria.
Ahora bien, coste formacidn suele sor i dif:[cil; como han
domostrado Wondlor y Tishlor (J. Am, Chem. Soc., 1951, 13,
3818) debido al impedimento ostérico en 21, si ¢l alcohol on
21 ecstd protegido bajc forma de derivadrs acilado. Como lus
reducciones sc realizon co medio alcalino, cgste derivedo aci-
lado so saponifica dursnte lo reduceién, sicndo nocosar;.g .
protogor despuds nuovamente ¢l hidroxilo on posicidn 21,},‘ lo
quc guponc cporacionos odlcionales. ‘Por otra porte, sogin de-
muweotra, la patente belga No. 568.694, lag scmircarbazonas de
lag a1t pregnadicro 3;20—dionas con diffcilos do hidrolizar,
no gor que ge apliquen proceurciones ospoc:.alos. Asl Por ¢ jan-
plo, Herzog y cole (J. in. Chome Soc., 77, 4781—-4784) no han
podido tronsfomer la 3,20-dlgomcarbuzona de 1a prednisolo~
na on jprod.nisolona; nds quo con wn rondimiento do 5 %. ‘
Por ﬁl“cimo; 1o oxidacibn do un hidroxilo cn posicién 3
de cicrbtos csteroides oo diffcil de ofcctuar y exige ol cm~
pleo de rcactivos paerticulorces tales como ¢l complejo anhidri-
do crémico-piridina. Tl procodinionto de acucrdo con la in-
veneidn ovita todos log inconvenicnbes antos citedos @ scbers
pemite 1o introduccidn o .. 1tdnea de los dos dobles cnlaces
del micleo A; la forneeidn fdeil de 1a nemicarbagona cn po-
gleidn 20 une hidrélicic cénoda de una disomicarbagona did-
rica y wma oxidacidn fdeil Cel hidroxilo cn 3 para pasar o
cotonn, Como 1o doa:mos“cm cl esquoﬁa qv.o go adjunta al final
de la doscripoién, ge distingue, adends, de los procedimicn~
to8 conocidos por ¢l hocho de que le sintesis ge tomina por

la fomaeidn del hidroxilo cn 21, niontras que log procedinmicn~
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tos conocidos seo teminabon, bion ses por Ia formacién del

doble cnlece 1,2 o bion por In introduccidm del fluor on

WD

P

Pore obtenor log compucstos de la férmuls XTI, se utili-
ze de acucrdo con ¢l prooédimionto de la proscnte invencidnm,
cono praducto de partide, 12 3¢ ,17K ~dihidroxi 16¢A-metil
pregucno 11,20-diona I. Este producto I cs ficilmente cccesi-
ble por 1a serio do opornciones bien conocidos cn la quimiea
de los esteroides, gracias o loe trabajos de Marker (3. im.
Chem. Soc., 1842, 64, 1280), v de Gallegher (J. im. Chom. Soc.,
1950, 72, 882). Seaun estos cutorcs, se hace reoccionar el
voduro de metil magresio sobre une 3up~acotoxl L3 H16_ -PYCSAoN0
20-ona, se hidroxile en 17 1o 3mk-ocetoxi 16h-metilpregnanc
20-ona obtenida, por intermedio del epdzide 17-20. Ia sa~
ponificacidn de dste conducc, i ¢l producto sobre el cuel
s¢ hoce reaccianer el yoduro dec metil magnosio es la 3./ | —c.co~
toxd LEl6—prcgﬁono 11,20~dlona, al compucsto I del esquema
adjuntoe

Por oxidocidn dc castn 37, ,17x —dihidroxi 16% -metil-
pregnano 11,20-dions con deido crdmico en ccotonn, se fama la
17;{mhidroxi'163(nmctilprognano 3,11,20~trionc, II, que, en
dioxeno o en ccetato de etilo, por la u0016n del bromo, su-
ninigtra, con rendlmlentou czeelontes, la 2 4—d1bromotr1on»
correspondiente, III. Do ccucrdo con ¢l procedimiento des-
crito en la potente nlmero 232.433, se elimine HBr del compues-
to III por sccidn del por halogenuro de litio~-corbonato de li-
%io, v sc llege & lo 17:¢~hidroxi 16 4-metilpregnedieno 3,11,20-

trione,IV, im cunl, por no toner impodinenio estérico m posiciébn
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21, se puede trcmsf ormr fac 125@ Qn @2 4, g—disomioarbs.—

Zone. corrusvonu:.“nt\,, V. Por rcduceifn con borehidruros al-
cclinos, sc reduce la funcidn coton:.ca cn posicidn 11 del
compues to V a aleohol gecundario, cuyo hidréxilo estd orien~
tedo on /3 v:[, ¥y litera 12 11 A, 1Ty -dikidroxi 160 -metil
Al 4-ﬁrogn"élieno 3,20-diona, VII por hidrbligis pirivics.
Esta so trmsfomn on. 17v<-h.1drox1 16/»1:10’511/—1 4»9—preg—
natricno 3,20~dione, VIII , por accidn de un deshidratente co-
no ¢l clomuro de tionilo, sobre un derivado camo el ll-metano-
sulfonato, o tambion per deshidratacibn directa. Por zecidn
de 1o N~bromos uccnnmldw en presencia de fcido perclérico,
el trieno VIII da 1o brazhidrina IX, Se trmsfome este com-
puesto por zecidn de lesélealis cn opdxido 9/3, 118, % el
cunl, tratado por Acido flworhidrico cnhidro en disolvente
neutro swiinistre 1o flvorhidrina XI. Zste d1ltimo conpuesto,
sonotido o 1o hidroxilacidn bioldgica por el procedimionto des-
erito on 1o solicitud do wimto franccan de 18 sociedad soli-
citente, tituladn Wproccdinionto de oxidacidn de cstoroides",
de 21 de Julio de 1955, por la zecidn de dla,stc.m,s gecrotadns
Lor Collolgotrichum Lindenuthicnun (APCC 12611) da el compues®o
X1 (R ::f_o )y Pare llegar ol compucsto XII (R = 0) se oxida
I o ucungrlo con los ndtodos usueles en quinica estoroide,
por cjomplo por 1o accidn del cnhidrido erdmieo o do lo
N-bromoccetonida y despuds so hidroxila cn 21,

Sc gobrentiende gque ¢l nodo de puesta on prictica del
rrocedinicnto que aqui ac deseribe no os mfs que une foma
de realizoeion preoforentc. Pucde hncerge variar 1o noturcle-
z& de los disolventes osi como tambidn de los egentes do oxi-
"neifm, de reduceibn, ¢ de acilzacidn cmpleados, a condicidn

e congerver el orden de 1o succsidn de operacio:,: que figu-
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ron én lo deseripciln, gin eportorse por esto del marco
de 1o invencidn. |
Il cjenplo siguicnmte ilustra le inveneidn sinylini-
tarle, sin ecobergo. .
EJEMPIO: Preporacidén de lao llz&;73(-21 tribidroxi 160 -metil

-H
A l""-preg;:adiono 3,20-dione XII (R = < Yo
- - OH

Etepe 1: Preperecién de 1o 3X 17X ~dihidroxi 16X -oetilpreg-

nano 11,20~dione, Te

Se reeristalizen en diclorometano, dos wveces, 76 gr.
del cenpuesto I bruto decerito por Sarctt y col. p. de £,
185—18%9 C. 43‘/'%0= + 502 (cloroforno) (J. fim. Chom. Soc.,
1958, 80, 3160) ¥ cmgtituido por wnn mezela en pertes igua~
leg de I ¥ @o 3}<-hidroxi 1@)<-mctilpregnano 11,20-diona,
Se llege asi ol coaxpuccto I golvetodo con 20 % de dicloro-
netono. Decspuds de desolvatacidn por cclentanicnto en vocio
& unod 1002, da p. de £. 190° C., 1}(/'%9 =425+ 58
(¢ = 0;5%, cloroforno). Soluble cn acetona, cloroforﬁo,
dicloroneteno, nuy poco soluble cn dter, insoluble en agua,
en los 4cidos y an log £lcalis diluidos.
andlisigs 022H34Q4 = 362,49 )

ColeculadosCs 72,89 He 9,45 0% 17,66
Incontrados 72,8 9,5 | 17,8

Este conpucsto no ootd decerito en la bibliografia.

Etape 2: Provarceidn de ln 17X <hidroxi 16X -netilpresnano

3,11,20~triona, II
Sa disuelvon 30 gr. del conpuesto I, hirviendo 2 ro-
flujo, en 360 cc. de ncetona. Sc eufria 2 02 y se afiade,
agitando endrgicorente, cn un plazo de nmedic hara, unos 4;~CC-
de una scoluciém culfoerdnica obtenide par disolucién do 25 gr.

de anhidrido crénico cn wunc mezela de 37 gr. de deido sule
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firico concentrado y 100 cc. de dgua. Durante la oxidecidn,
se mentione 1o femperaturs 2 4+ 52 cond ndxinme. Se egita to-
davie durante algunos ndmutos, se vicrte sobrc dos litros

de ~gue, £o enfrie con hielo durcnte 1/4 hora, se aspira a
la troope 1o trions IT procipiteds, se lave con agur, 8¢ oS-
pire y se purdifice por recrdstalizncd dn en metenol hirviente.
Se cbtienen asi 26,6 gre do tri Dn II (o sex un renldimiento
dc 88%).P. do f. 204-205%C. /X/ = 4+ 352 + 32 (¢ = 0,5%,
cloroforzo) suficientcaonte ure p -.m continusr las operacio-

nes; ios eguos nedres aen todavia % do producto II, Salublo

Ae

3]

on ocetona y cloroforiios poco soluble en metbenol ¥ éter, in-
golublc cnh egn.

Pora ¢l andlisis s recristaliza en netenol, p. de f.
205¢ C. '
Anélisis:_ 00211320 = 360,48 '
galeulados €% 73,30 HA 8,95
Tnconbrad . ;?3,2 9,0

Bste producto no esté doscrito en 1o bibliograﬁa.'

Btapa 3: Preporacidn So lO. 174 ~hidroxi 16/} -metil 2,4-dibro-

nonregnao 3,11,20~tricna IIT

Se disuclven o chullieidn 24 g, de trione II en ;700 CC,
de ncetato de etilo. e cnfriz 2 09 y e afinde 1 cc. de dcido
acético 2l 30 % de dcido wronhidrico y despuds, mentenicndo
1o temperatura entre -29 y 0f =ze afede en alzunos ninutos
145 cec. de feido nodtico 2l 16 % do bromo, vy se deja on re-
nogo todavie durante 2 o 3 minutos a 02, y se vierte en agua
helaca. Sc deeolora por adic idn de al“funﬂs gotas de solucidn
do bisulfito sbdico y se lavae la solucidn en acctato de etilo
do dibromo trione III, con 2qua, clo.apués con una solucidn di-

luida de bicarbomato sddico hasta pH 7, se sece sobre sulfo-
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to nagnésico, ge filtra y se evapora ¢l extracto orgdnico o
gequedad en vacio. Bl reziduo cristaliza por adiciom de dter
¥y rascando. Despucs de ospiror a la trompe y secar, ce obtie-
nen 31_,7 gr.; 0 see.; un rerdinicnto de 91 % de 2,4-dibronotrio-
no IIT, AX/ %C = - 309, £ 72 (¢ = 9,5 % cloroforo). E1 pro-
ducto funde cog dosccrf:lﬁ cicién 2 2009 Soluble en acctonn y clo-
rofomo, Uy poco soluble on dter, insoluble en agua.
Anélisis:' 022HSOC4Br2 = 518?Ef
Coleulndo: Br % 30,8 (29,7 % con 1 nol HZO),
Ercontrados ‘ 29,8
Eote producto no cotd deserito en la bibliografia,

Etopa 4: Preporacifn de lo 17i—hidroxi 161 —netil A1'4';Emg“

nadieno 3,11,20~trionc, IV

Se ealianta o reflujo con ogitacidn neednica wne nezcla
de 24,5 gr. de bromuro de litio, de 49 gr. de corbonato de li-
tio y de 150 cc. de ddnetilforneanmida, se destilan unos 10 ce.
¥, oin porar el calentamierto o reflujo, se introducen muy ri-
pidanente en 2-3 ninutos, 49 gf. dc dibronotriona III disuelta
e la tenpcratufa ordinaric cn 11T cc. de dinetilformonida y
Je destila duramte 10 ninutos cprdxinadanente dimetilfomenids,
despuds ce enfria el cartenido del palén o 40-500 ¥ s¢ vierte
sobre agua heledo que contenge aproxipadanente 100 cc. de 4ci~
do scético. Se aspira a la tromps, ce-lava con agna y se redi-
suelve la torta cn 250 cc. do dicloraﬁ@tano, se deconta la fo-
Se acuosn que Se oxtrac nuevaente con diclorometano, se reu~
nen los extractos orgdnicos, sc seco sobre sulfato nagnésico,
90 filtrae, se concentra a 52 cc.,‘aproxinﬁddqente, se afiaden

300 cc. de éter, so concentra o 100 ce., ce enfria con hielo,

v

se agpire, se loava con dter y ce scco. Se obtienen osi 28,5 gr.,

o

0 sea, un rerdiniento de 84 ¢% de triona no saturada, IV, p. de f.

-8 -
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2342 C.; /'9(/2']0) =+ 1409 & 52(g = C 5,5 %, clorofomo). El pro-

ducto cs goluble ¢on aocctone y cloroforno, miy poco soluble en
dtor, insolublo enn agun y et log &lecalis acuosos diluidos.
Andlisis: C, H 0 4 1/4 H O = 356,44 + 4,5.
2228 4- 2 o
Calculzdo: C % 73 2 % 7,96 0% 18,84
Encontr:‘.do H 73 9~ 7 p8 18 ,7
Ecte conpuosto no cotd deserito en la hibliografia.

Etapa 5: Preparocidn do 1o digenicorbazons 3,20 do la 17-:?'\ ~hi -

droxi 164 ~nctil ,f'.f;l’ T-pregnadicno 3,11,20-triona, V.

Se ogitan meednicmente bajo corriente de nitrbdgeno 29 gr.
do triona no saturedsz, IV, con 34,8 gr. de clorhidrato de semie.
carbozida y 348 cc. de dcido aedtico; deopuds se introduce lenw
tonente en 1/4 hora aproxinadcnente 69,5 gr. de fosfato disé-
dico on polve. Se producc wi ligero calentaniento y se nentie-
ne 16 horas a 502 sin interrunpir le agitocién ni la corrien-
te de nitrdgono. Sc eunfris despuds a + 109, ge afinde 1 litro
de 2gua y 1 kg, de hioclo, y después do enfrionicnto exterior,
se neubtralize con acnordaco hosto reoaceién clenlina. Dospuds
do zapirar o lo troupa le disconicerbazone V formada, sc 1z lava
con agua prinero sobre ¢l filtro, despuds por enpastado, y se
agpira o fondo. DL producto humedo, que pesa 124 gr., se uti-
lize tol cual pore 1o reduccidn concecutive.

Thepa 63 Pf’en“.r':“-.ci(')r do 1r 3,20-digermiccrbagona de 1o 11 A3,

————

17,(-dlhldro 11 16 ~otil A L1t prognadiono 3,2C-

dlcl::‘. VI.
Los 124 gr. de disomicnrbezona V hineds, obtenides en
1o etopo anterior se disuelven en 390 cc. de tetrahidrofurmo
a la tenperatura ordinaric, Se aficden 325 ce. de agun, 3¢ CO-
licentc o 60¢ y pe afinde con agitacidn necénico en fame de

chorro delgado unn golucidn de 13 gr. de borohidruro de poto-
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sioc en 78 cc. de cgun ¥ 13 ce. de 8980 20us8 e N. Despude de
nantener lo nezcle rcoceional durente 3 horcs o 609, so deg-~
tila el dlso lvente en voeio hosto fomecidn de espuwae, se afin-

den unos 300 cc, de agun helndo, sc filtre, sc lave con agia

hasto neutralidad y se rupira & 1o tronpo. Bgte producto hime-

do que pesa 68 gr. sc utiliz: dircctomente pare le hidrdlisis,

Etapa T: Progjerocifn do In 11/ ,17:k-ainidroxt 16 -notil &lrt

nreganedions 3,20-dionn, VIT

Los 68 gr. de disomicorbozony hdneda VI obtenidos segin
1z ctapa 'Lnt ricr, 47 cc. dc Geido pirdvico y 41 ce. de agua se
cclienton, con buenc egitoeidn, durcnte 30 minuos, o 309, Se
produce disolucidn. ILe nezelr recceionsl se pone wns hora o 602
¥ lucge se cuncwnbe de 5¢ 1o tenperatura de nediz en me@ia hora;
Giluyendo 1o mezele reaccioncl por adicidn de 60 o 100 ce. de
OEVG mndo se ho ealentodo 2ol finolnente l”lO(llu hore. & 75°
po vierte en cpua frie, so enfria con l’):LOlO, ge ocgpire a la.
trompe ¥ se lave ol cazpucsto didnico VII can una golueidn
acuosa diluida de bicarbonsto sédico y despuds con aguts Desw—
pudég dc aspiror se rodisuclve el capussto VII bruto cn 100 cc.
de acotona calionts, so onfria, sc afiaden 200 ce., de dicloro-
neteno y so lava 1o free orgluicn con una solucidn ccuoma de
bicarbonats '-*5:1100, con ogus, dompuds s seca sobre sulfato
nngndsico, se filtra ¥y se pesn gohre negro. Se cevepors enton-
ces ¢l oxtracto orginico o sequedoad, so enpasts con acctato de
s;tilo; ge agpire o 1o trompe y se seca. Se obilenen asi 16 gr.
de coampucsto VII (o set un rendinicento de 54 %)y, p. de f. 220¢
C. Bl producto oz suficicntcuente puro para continuar las opefa—-
ciones, Iog cgios nalres pirdvicas sc oxtracn con dicloranetano
y 1n resina obtenido se roune ol liqa:l.c’lo nodre de la primerd ro-

cogida. Esta natoric croorfa sc soneto despudés a un nuevo tratom

- 10 -
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Llon’ﬁopll’tivwo sogdn osto otapd 7. EL rendinicnto fiml eg
entoncos dé %é‘%;’if7;*““" o

Pora el anflisis, h = recm.f;bln.za el cmpue..ato VII en
dicloromotnuo. P. do :['. 2049 C, /Qﬁ/zo =+ 36° (c = 0, 5%,
cloroforno). Soluble on occtona, clorofornio y e 10 o 15 vo-
Tinenes de diclorometono o 402. Casi insoluble en el acetato
de etilo, insoluble cn el dtor.
indlisigs = 358,46
sREABRd - Gy, 3" 4 :
Calculedos € % 73,71 H ¢ 8,.44
Encontrados ’}3;9 8,3 |

Eote c:n*:uost‘o no cntd descrito cn la bibliografia.

Ttapa 8: Proparacidn de la 17(?( -hidroxi 1604 -mctill)l »*e9 ~preg-

. notrieno 3,20-diono., VIIT

Se disuclven 10 gr. del conpuegto dihidroxilado VII en
la nezela de 13C ce, de dimctilformanide y de 12 cc. de piri-
dinz. Se enfria a -129 y gc efinde wne mezela de 10 cc. de clo~
ruro de noteno sulfonilo v de $,2 ce. de cloruro de tionilo,
se dejo 1o tenperstura de 1o nmozela rooccional subir hasta
~52, 3 se nantiene alli duronte nedia horr,.. Se recalientoa a
continuceidn lo nezela recccional & 4+ 202, ge nantiene en esta
tenperaturs durante 1 hors, cc enfria nuevencnte a =52 y se
afinden 500 ce. do cgua helade de monera que ro se pase de C9,

aopira o la trcu-r. ¢l trieno VIII formcodo, se lova con agua,

ae cnpeste con 30 ce. de nctanol, oe agpire o 1o tronpo, se la-

va con neicnol, g¢ aspire y sc oceea, So obtiencn 8,6 gr., 0

gea ur rendiniento de 89 ¢. P. de f. 2220 ¢, puficientonente

puro porn scguir lag operaciones. ro ol mdliois, ge le reeris
clizn por disolucién en dicloronetmmo scguide de edicibn de

éter., E1 producto VIII puro, p. de £, 2242 C., /)(/ 2C - _pge

+ 52 (¢ = 0,5 %, clorofomo) oS soluble cn aceton, olorofomo,

S 3
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dicloronetano, y nuy poco solublc ca Cter.

indlisig: C22H?.8Q3 = 340,44

Coleulndos €% 77,61 H¢ 8,29

Encontrado: 77,5 3,3
Botc conpucsto no esth descrito en le bibliografiz.
Btzpa 93 Preverceidm de le 9% ~brono 11/3,17# ~dihidroxd 16X -

netil r'"_j.;.l’4~prognf.diono 3,20~diona, IX

Se cdiciomen 9,3 gr. do trieno VIII, p. de f. 2229 C.,
obtenido seazin ¢l procedinianto deserito en la ctapa 8, “con
185 ce. de dioxeno y 37 cc. do £cido perclérico al 10%. Se
enfric o + 59, sc afinden 5,1 gr. de N-browosuccinminido y se
agite nocfniconente duranic 49 minutos a 132, despuds se aline
den 185 cc. de ngua, sc aspiro a la trouno ¥ se lave 1la brooe-

hidrine IX formeda con agan. Bl producto escurrido o la traym

gobre Tiltro todovic hunecdo se utilize tal cual pora lo etapa

~

siguiente.

Btape 10: Preparacidn de i 16X ~netil 943,113 —~epoxi 17:¢ -hi-

droxi A 1=4~proglai‘~ieno 3420=Ciong, X.

Ie brombidrine, IX, todavic himeda, obtenida o pertir

de 9,3 gr. de trienc

[
©

sone en suspensifm en 93 cc. de mebo-
nol., S¢ cniric a2 #l08 y sc cfindon 47 cc. de potesa nleohdlica
nommal agitmdo dwante 40 minutos = 20-252, /4 nedide que wva
progresendo 1o reaceidn, ss ve el microscopio que la farma

cristaline caractoristica dol cpoxido X va sustituyendo o la
peor Gefinidao de 1o bhromhidrina. Se aficde entonces 140 ce. de
egun, s8¢ agpira a la romre ol epbxido X, se lave con agua,

Jespues con netan ol T 8¢ zoce. Se obtiene ozi un rendim:i..ento'
de 7,7 gr. (79 % del tedrico) de epbxido Z, p. de f. 252¢ C.;
suficientenente puro porn coantinucr lag ‘operacianes. Pare el

: 20
andlisis se recristaliza en 2cotonas p. de f. 2539 C., /X /) =
N . D
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~242 (g = 0,5 %, clorofarnc), soluble en cloroformo, pOCO

soluble on =2eetont, nuy joco goluble en rleohol, insclu~
ble en el cgun.
Andlisis: 022H48»04-= 356,44
Colewlodo: € % 74,13 He 7,92
Encantrados T4 g4 7,9

Bste conpuesto no opti "-.escrito en la bibliogrofia.
topo 11l: Proporacidn de 1o 114, 17/7' -CJ.ﬂldI’OXl 164 ~netil

1,4
-pregnadienc 3,20-dionn, XTI

]

S ~fluore - ..

Sc disuclven 1,2 gr. de epdxido en 25 cc. de eloraformo.
Sc enfric o =129, se aficen 0,6 cc. Qe deido fludrhidrico an~
hidre, se cufric o -7OQ ¥ sc ~gite 20 ninutos necfnicenente o
une tenperaturn inforior o igunld o ~102, Io nezcle resccimal
taa un color violdeso con :f.‘r)rm.cn,an do dos eoprs. Se vierte
sobre 50 cce. de solucidn ccuszn de bicsrbonato sddico emfrindo
con hielo. 3¢ dscento lo espe clorofdrmica y después se inicia
una cristolizacid chundente de la fluorhidrine XI. Se extroe
varias veces con acetate e ctilo al 20 & de acetonz, se lava
ol extrocto orginico em cgun, S50 seca sobre sulfato nagnésico,
se filtre, se evapora o sequeded y se tritura el residuo con
dicloronetenc y despues so agyira a la tronpa. S¢ obticnen asi
655 2. de fluorhidrine .’J, 7o de f. 2852 C., dispuesta para
goncterle o hidroxilacidn bioldgica cn Zi. Por recristaliza~
cidn o% 1e nozele ecctona~Ster, ol punto do fusidn no varia,
/’}/ ? = 4+ 73° ¢ 10°¢ (c = 0,25 %, acetona). Bl producto XI
es nu,f £0COo ,)oluolu en clcoroforno y en dicloronetano, pogo
soluble en acctone, casi ingoluble on Ster ¢ insoluble en
el aguc. _
cndlisig: C__H, O, F = 376,45

227297
Caleulndo: C% 70,18 % T,76 F % 5,05
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Encontrado: 70,1 Ty

Bste C I)UQ..)'tO no Ca'té deserito ¢n la bibllogrf'iif’w

E‘t&_’pa 12: PI‘OIJE‘.IECI(SII Jde —’" 11/3 ,17‘\1 ,2l—br‘1h1droxi 16’)( ~netil,

¥ ~Fluoro - 1"*-px-op;mdieno 3,20-diona, MIT

Se cultiva ¢l Collotbotrichunr lindermthicnws (LTCC 12.611)
durante 10 dAfzg 2 249 sobroc un nedis gelosado @ baso de 2 § &
sacorosn y de 20 % de decoceidn de patates. Se recogen los co-
nidias en agun Cestilade. Io suspensidn obtonide sirve pore seu-

brar on candicicnes estériles un natraz Erlenmieyer ﬂe 3 litro

que conticne 100 cc. do un nedio conpuesto caro sigue:

GFlucosa DULe 6 0 o o« o o o - lO &

Bxbracto AC 128152 « o ¢ o o s o« 5 ogr.
Horina de S0J0 « o o » o o o «-¢ 10 8P
Cloruro gddico . .v. e e « e e 5ogr.
Ifquido ¢¢ maccracidn de molz scco 5 gr.
Carbonato CAlciCO o« = o o o o ¢ 1 gT

Lgue, ce.8. Doro 100G cc.

4L

El pH de este nmediv se ha ajustede previamente o 6,8~;I,0
por lo potosa ¥y se ha esterilizedo colentando 30 ninutos a la
teoperaturs de 1202, Despuds Je 5 dies de cultivo o 242 gobre
wn aprreto de saoudir (85 sacudidas por ninuto, carrers 8 cnm.)
se afinde & 100C ce. de cultivo, 10 cc. de uno solucidn zcetd-
nica 2l 1% cel compucsto XTI wrepcrado cono ccabe de indicorse
en lo etepa anterior. Uns nueva incubzeidm de 24 horas conduce

2l derivode trihidrexilaie |

o

‘mgendn, con un rendiniento de
< o 4 - . c e
5C 2 6C %, sezlin se dosprends de los deterningei mes eronato-

4

roficos sobre papel que se ofectisn caio sigue sobre 5C ce.

(‘)\

de caoldo de culbivo. Bl coldo se filtra y el micelio se lave

dos veces con 5 ce. de zcetona que se junta al filtrado. Se

1
=
1
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agote o combinuncidn ol nicelio 2 veces con 50 cc. de cloro—

[ )

formo y4so ogota ol filtrodo mntorior cm estos 100 ce. de
cloroforno y después doz voces todevia con 20 ce. de cloro-
fomo cadn vez. Los cxtractes cleroférmicos reunidos se laven
oriziero ¢on una solucidn acuoss de Licarbonato sédico, dos-
»uds con agun, sc sech sohre sulfato nognéliico y se ovopora

o sequedad en vocfo. Bl residuo se recoge por 1 cc. de nete-
nol y sirve nore 1o cronetosrafic sobre popel. Jntes de la
eroniatografia, 1o hojo de papel se sumerge en una solucidn

de propileno-glicol a1 3C ;.. Despuds de hober dejado escurrii‘,
se cfectia 1o cranctogrofic utilizondo pore ¢l estoroide to-
lueno soturcdo de nrogileno-glicol con un Jeszxrrollo de 8 e

15 horas. Bl revelzds de 1og manchos sc realiza por la resecidn

coloreads Je Meler y Buck ({nal. Chen. 1952, __2_{‘&, 666) con el

o

-

clorurs do trifeniltotrazelio que da une colaracidn roje sohre
fondo Llanco con los esteraifos que poscen la funcidn cotol
R—CO—CHZGH. Se campruehe DCT ensoyos conparativoes que el fne
Mee de tronsfomz‘:cién ¢l srodueto de prtide ZI on cetol
I cleonz. 5C o 60 %

Ctro ensoyo iddmtics on ol que el extracte clorofdrmi-

4

co obtenido despuds de fornamtocidn, cvaporado a sequedad,

(RE)

L4

sc sonmeto o lo eronotografic scbre elunino, permite aisler
ol cotol XII idémtico om Holo r:,l gﬂoducto descrito por Saretf
vy ¢ol. (J. in. Chen. Soc. 1958, 83, 3160).

LJEMELC 2: .PI‘OP.':‘ recim de 1o 1Ty ,Zl-ulhl droxi 16X -metil 9f-

1.4
Tluoro—- /Jsl’ -31C g‘x“ﬂlmo 3,1),20-trione ZXI (R = 2)

Etapa o) - Preparacidn de o 17X a::“rox:. 16:x netil 9 X-fluo-

A .
ro 8117 promadiao 3,11,20-triona

170 : £ige de 164 J.C'Gll Sk ~f Luora A+ A‘~ar@g:1 dieno 11 A,

17X -Ciol 3,20-~dione; sc adicionan con

-15 -
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4 ce. de 4cido acético, sc calienta para disolver; se pone
o 162, sc afinde ¢oto a gota en 10 minutos
0,35 cc. de una solucidn de deide erdmico al 9,5 % en dedido
acbtico,mo aglte o 2092 durentce 30 ninutos, se afmde
oEUL, OC IASCR, 90 asﬁira a la tronpa, se lava con agua
y se seca en la cstufz.
Rendinionto, 140 ng. = 80 % de l}OL—hidroxi 169(qmetil 3¢(~f1uo—
roA1’4-1)m@1cdiello 3;11,2:;} triona bruta.
Por reeristelizacion en ol netanol so separan: 80 ng., ps
de f. 262-2642 (doscazposicidn), /) / 20 4 102 ¢ 100 (0,5 4,
acetonsn). | ? ) 7
£l espectro ToR. denucstra la prescncic de wn solo hi-
dréxilo y la curva carcctorictica es concordante,

Andlisis:  C, H ' O'F = 374,44

22 274 — ‘
Coleulado:s C % 70,6 HB 7,3 P%5,1
Encontrado: 71,0 742 5,1

Estc conpuesto no cstd descrito en la bibliografia

Etapa b) ~ Hidroxilocién bioldgice de la triona XII (R=0 )

Se hidroxila bioldzicomente, como se ho deserito en la
ctapa 12; la l%ﬁ&-hidroxi 164 —otil 9§£rfluoro[3}'4-pregnadie~
no 3;11;20*triona obterida segun la etopa a). Después de fer—
nertacidn en las condicioncs indicadas de 100 ng. de este pro-
ducto, extraceidn con cloroformo como se ha nencionado y erona~

tografie do este extracto gobre alinina, se aisla el conpuesto

tilado, preperado por acetilecion con ayude de ‘arhidrids hed-
tico on presencia de piridina. El 2l-acetato de ZII asi obte—
rnido funde o 1662 despuds do recristalizacidén en Iz nezcle
dicloronctano~cter isopropilico;

Egto golicitud quo corresponde & 1o presentada en Francia
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el 16 Jc Dicicmbro de 1958, bajo ¢l nbmero PV. 781.777, se

acoge 2 los beneficiod Act ~ribiculo 51 del vigente Estotuto

gotre Propiclcd Industriel.

N L
- KoL -

Los puntos &o inveneidn jropie y nucve gquc se presentan
para que semm objeto de csto katente dc Invencidém cn Espeifin, '
por VEINIE cfios, scn los simisntes:

l¢.- Un proccdinicw t> de sroporacidn de corticosteroides

sustituidos v particulementc do 173 ,21-dihidroxi 9x-fluoro

| N 1 . .
16A —0etil Q& 7 Teregnndiano 3,20-Giones de formula

" CH
2
|
R Cx
N o d e CH

A
r’/' \L//f\ ?‘I /” 3
1 f N "
I
R . -

quc s¢ caracterize esnpeciclncute por lo serie de oporaciocnes
auicntes consiferades oz conjunte:s &) Se oxida Iz 39, 17X -
dibifroxd 16 -metil progaono 11,20-dions @ frionc correspone
diente por los mrocelinimtos conocides, sc la transfornma on
derivado 2 ,4431’;31"02&0.:, nor eceidn del bromo en dioxemo o sceta-

to de etilo, se cllrn_nw HBx 2or el paxr carbonato de litdo-broe
o, l,“r

ouro de litic o 17 A-hidrexi 16 . —~metil ¢ ~pregnadiao 3,11,

O=triona, quo se rofucc o dorivado 11 /3-hifll"oxilado por aceidn

~y

o bl

ogquecr les funcicnes

P

dc los horohidruros ~lealinx Jospuls

coténicos 3,20 on forma Jde gonicorbazonz, se livers por hidrd-
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lisis pirdvice lo 11 [5 ,l:%%}{\—dihiciroxi 16k -netil 8114 pregna-
dieno 3;20-—c1-iona que sc deshidroto por la accidn de wn cloru~
ro dc deido mineral u orginico o 171)( ~hidroxi 16()( —netilﬁkl’4?9’
~pregpatrieno 3;20-—diom, que sc trensforns seain los procedi~
mientos.conocidos; en 11 /3, lﬁg(-ﬂihidroxi 9V(-fluoro 16(&{1@—-
til Al’4-prcgnadiono~3 ;za—aiona., que ¢ saiete & la hidroxi-
loeidn bioldgica en 21 por la accidn de las diastasas de
Collototrichun TLindermthicnuc,

2¢,-Un procediniento segin se roivindica en el punto 19; '
coractorizado porque so opere segun c¢lpmto 1, pero se oxida
la 11 /43 ;l;&‘s-dihidm:d 9;)(.-fluoro 16k «10til A:!"A'-pregnadie—
no 3,20-diona o 3,11;20-401'10112. correspondiente mntes de saue-
torle o lo hidroxilacidn iologieco en 21,

39,~ Uy procedinicnto de preparacidén de corticosteroides
sustituidos. '

Tzl y cozo so ho deserito on la Momoria que antecede
¥y con los fines quc se hen ogspecificado.

Ecta Mewmorin conota de dicciocho hojas coceritas a nde

gquire por wna gols cora, 12 D1C. ]959

-15 -
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125 LABORATOIRGE FRANCAIS DI CHIMIOTHERAPIR,

& Fﬁ
CI'H3 A A
=() = . .
S ~-OH
~~CHj
—_—
OH 0
L 1
e
C=0
0 ----OH
BP ’“CHS
. - S
o 0 v
CHy
N-NH-CO-NH, N-NH-CO-NH,
~-0H
"'CHs
— ]
NHZ_(I:l_NH_N NH{'CU“NH"N
HO - OH '
> V —CH  —
0 YII °
b
HO =0
O T
0% X
b
HO =0
, 9 -—OH
“"CH3
— 1
0 XL
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