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Memorie descrintivas

Este Invento conclerne en general a nuevos compuestos

esteroides v ul procedimiento pare su preparscibn, v en parti-

cular a un procedimisnto pers le obtencidén de esteroides 11~
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oxigenados de la serie del pregneno, no satvrados en los sni-
Llos 4 7 Do

Los ruew g productos del invento se pueden represen-
tar por les férmulas de estructura designades como Férmules
1y 2 v 3 en les hojes de féimules snexas a lu presente memo-
ria, en las cugleg R es un grupo alguilo ligero, como metilo,
etilo, propilo o butile; R' es hidrdgeno o un redical acilo
de un 4cido carboxflico orgénico con 1 a 12 Atomos de carbono
inclusive; RY es hidroxilo u oxfgeno, y X, hidrdgeno o un ha-
légeno.'La linea de trazos entre &tomos de carbono 1 y 2 indi-
ca gve puede heber un doble enlucs en ese posicién.

Los 16-alquil-z3}5—esteroides producidos de conformi-
dad con el presente invento poseer uns sctivided entiflogfa-
tica elevada, mucho meyor gue la de los esteroides afines, y
son perticulermente Gtiles pere el tratemiento de avtritis ¥
efeccicnes spdlogas, porgue pueden edministrarse por su accién'
similer a la de cortisons a dosis reducides, con lo que dise-
minuyen al nfnimo los efectos secundarios molestos. También
g6 puelen vtilizgr ccomo intermediarios pere prepearar otros es-
tefoides terapéuticanente Gtilesg. Por ojomplo, la reduccidn
del doble enlace en Z515 de 16p~ y l6et-metilesteroides, de
gran activided fisioldgice. Los 16-a1quilf[§}4’16-esteroides
¥ los 16-alqpil-15-halo~z3.6-e$teroides voseer tartién acti-
vidad entiflogistica Gtil, y son elementos intermedios pare
la preparscién de otros esteroides terapéuticsmente provecho~
808.

41 preperar estog nuevos compuesitos quimicos, el ma-
teriel de pertide utilizsdeo puede ser un 2l-geileto de ll~oxi~-
geno=16&, L7o-0xido~1, 4=pregnadien=-3, 20~dionz, o un 2l-goile-

to de llw-oxigeno-lid, L7d«oxido=4=pregnen=3,20~dions (prepurss




10

15

20

dos segln se describe més adelante), los cuel €8 pueden iden~-
tificerse por la estructura representals ﬁor le Férmula 4,
donde X, B, R' ¥ R" tienen los miemos glgnificedos de antes.

En una forms concreta ds peslizacidn Ce nuestro ine
vento se whilize come meterie prime 2l-acetate de Sd-fluoro-
11#,21—d1h1droy1-3Cﬂ—met11~76d,1%u»o“3uo~l 4~rregnadien=3, 20~
dione, que se represente por lg Férmule 5.

Se he comprobado gue es posible haeer.reaccionar 21 =
acetato de 9d-fluoro=-11f,2l-dlhidroxi-16p-metil-16y,,] M ~o0xidc
1,4-pregnadien=3, 20-dione con clerwm de hidrégeno, en pre—
sencie de Secido acdtico, rara fomer una mezcla de 2l~sceta~
to de 9d~fluoro~1llp,l7a,2l~trihidroxi~16-metil~1l,4,15-Dreg—
natrien-3,20-dlens (1), cl-acetato de 9o~Eluoro~118,l17x,; 21

trihidroxi-l6-metilen-1,4-megnedien~3,20-dione (II), 21

aceteto Ge Samflucro-11f, 2l-dihidroxi-l6-metil-l,4,14,16-

pregnutetracn~3,20~dione (ITI), ¥ Zl-scetato de Cof~fluoro~
15«c10n0~11§,21—&ikiurozﬂ—7C—1atilw1,4,16-pregnatrienm3,20m
diony {IV), representados por les Férmulas 6, 7, 8 y C.

La mezcla se resuelve en log custro compuestos ante~

rigres vor crometograff{e en papel, utilizando formemida como

fase estecioneria y benceno como fase reveledora. Igualmente
pueden emplearse técnices de crometograffa en columna o de
extraccidén on contracorriente.

"La funcifn 4xido del 2l-aceteto de Oq-flvoro—l picl-
dihidroxi~16R~ bﬁ;lmjsdyl7¢“037d0“*,.W“"Lgnuulvum),gumulona
puede ebrirse por regceibn con otros bcidos. El bromure de
hidrégeno en écido scético fomme ung mezcls de I, II, IIT,

7 el 15~bromo anflogo de IV. El fluoruro Ge hidrfgeno en te-
trehidrofurano de uns mezcle de I, II, IIT y del 15~fluoro

anflogo al IV, L Acido perclérico acunoso con Gioxeno de Una
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rexcls que contlene principglimente I y II.
las materias primes para el presente procedimiento
pueden preperarse & pertir de los conocidos comruestos 16de
o 16p- slquilicos representulos por la Férmule 10, donde X,
R y R" significen lo ya dicho.
Il treteniento de cugl quiere de estos compuestos con

ericarbaside bate ¥ con wu clorbidreto Troduce la correspon-

(‘_h

diente 3,20-disemicerbezona, de le Férrule 11, donde E, Bt 5
X son como antbes. B

Epte Gltime 3,20-d1 semicerbaszoha, celentede en &cido
ecético y enhicrido acético, se convierte en le correspondien~
te 3,20-disemicarbazona no saturede en 16, representeds por
la Pérmula 12, donde R, B', R" v X #iguen siendo como entes.

Lg 01tineg seri C&fbaaOPa o satbturale en 16, trodule
con &cido acético acuoso celiente, se convierte en la corres-
pondiente 3,20-diona, de la Férmula 13, donde R, R'y R" y X
gignificen lo mismo que antes. ﬂr

Zogte Gltimo compuesto, al tratario con un peréxido o
un perécide orgénicos, se convierte en &l correspordiente 16d,
1Teb-bxido ce pertide, de la Pérmule 14, donde R, R', BR" y X
tieren el s{tgnifi cado ya sabido. ‘

Le,

Lﬂ

siguiente perte experimentsl 1lustra con detalle
algunos de los compuestos de este invento, y el procedimiento
pere obtenerlos, Sin embsrgo, no dehe entenderse este invento
Tindtendo asf en su esplritu ¥y elcance, pues los enterdidos
en la meteris comprenden gue pueden introducirse muches modi-
ficasciones en meteriuvles y métodos sin aparterse del &mbito
del invento.

SILMELO 12, Preparacidn y resolucidn de wng mezcle de

pl-gceteto de Gd-fluoro~llp,11u,¢7~trihiw
droxi-16-metil-1,4,15~premmatzi enms, 20-
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dionaj 2l-acetato de Se-Ifluoro-114,17a,22~
trihicrerd-1f-retiler~1, i~pregnadien—3, 20~
dicne; 2l-mcetato de Se~fluoro-118,21-
dihidroxi-l6-metil-l,4,14,16~pregrutetrasn- |
3y0C~dlonay ¥ Zl-aceteto Ge Ca-flvoro-15-
cloro-1lg, 21l~dihidroxi-1lGmmetil~1, 4,16~
nragiatrien- 5y 20-Glone.

A 2CC mg. de al-aceteto de O-fluoro-11f,2l~dikidroxi-
16pémet11~16u,1%1—0xido~1,4—pregnadien~3;20~dicna (preparado
como se explice nfe ebaejo) en 10 ml. de fcildo acdtico, se
afiaden 10 ml. de cloruro de hidrégeno al 5% en &cido acéfico. .
& log cince minutos se concentre la mezcla hastye sequedad en
vacio, se cubre con benceno, y se concentra de nuevo hests se-
yuedads

Por cromatografis en papel dd. residvo, utilizando
Formamlda come fase esbtecionsrie ¥y benceno como fase revelado~
ra, le mezcla de remccidn se resuelve en cuebtro sgubstencies:

. .

2l-aceteto Ge Sp-Lluoro~11lf, 1Ty cl~trihidreni-li~etil=-1,4,15~

O

pregnatrien=3, 20~dicna; Sl-scetato de Cd-"lrorco-118, 17, o1~

3 ot

trihidroxi-lé-metilen~1,4~pregnaiien=3,20~diona; 2l-aceteto

¢e Ca-fluore-11p,cl-dibidrerdi~1e-retil-1,4,314~15 cnatetraen-

Frm
- [

w3

rean
3,20-dionas y 2l-acetato de 9o~fluoro~l5-cloro-11@,21-dihi.-
Groxi-leé-metdl-1, 4, 6-nregretrien~, 2C~Cioru, respectivanente.
SeﬁwumezbﬁwmﬁoacQwéhmﬂwﬂfﬁﬂmzbhﬁhﬂwmdﬁﬁw
metil~l,4,1l5-1egnetrien~3,20-dicne Ge la bance inmedists a
lz més polar recortsds del pepel. El esteroide se eluye del
pepel con metancl. Concentrendo el metanol hasta seqguedad en
vaclo, v cristelizendo el residuc en acetons y éter, se obtie-
re 2l-acetato de Qo-fluvoro-llp,l7y,21-trihidroxi-lé-metil-1,4,
15=-rregnetrien~3,20~diona, cficaz contra le ertritles ¥ enfer-
medsdes afinesd.

De las bandes tercera y cuarte, por iretemiento glmilyy -
ge obticnen respectivemente cl-acetatc de Qo-fluorc-118,21-

&iniirorimlb~metil~l, 4,14 ,16-1 egretetraen~3, 20~diona y 21~
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acetate de So-fluoro-15-cloro~11@,2l-dihidroxi-16-metil~1,4y
16~pregnutrien=3, eC~diong.

Svends le resccién se efectla cop bromuro de hidrége-
no el 5% en Acido acético, de la cuasrta banda se obtiene 21~
acetato de 9d-fluoro-ls-bromo-11g,2l~daikidroni~l6-mebil-1,4y
l6~pregnatrien=3,20-diona. Y &i la reaccidn se lleve & cabo
en tetrahidrofuryno, utilizendo fluorurc de hidrdgeno como re-—
activo 4ecido, ls cuarte bande proporciona 2l-acetato de Ceor-

oo

,; g 'L"O”"C"llﬁ, AR ﬁli}‘f.j_dl”cJ:i--l(;mr:‘le'fj"" o] L & g a8 pregnatrfj_cr..d,

=i
dior

3%
<

1l 2l-zcetato de Sa-fluore~11B,2l-dihidroxi-l6f-metil-
15d, 1 T~culGo=1y 4~pregnadien=3,2C-diong empleado como ngteriel
de pertidsa en este sjemplo, se prepara comenzando por la co-
nocide Su~fluoro-11,17a, 2l~trihidroxi j.~l6e-metil~1, 4-pregne~
dien~3,20~diona, e ucueréc con el prccedimiento siguientes

Se somete & reflujo éurente velnte beoras, en nitrége-—
ve, ure megcla de 1,00 g. G¢ Se~fluorc~11f,17d, 2l~trihidroxi-~
lem—metil—l;4-pregnadien—,320-diona, 750 mg. Ge semicarbacida
base, 280 mg. de clorhidrg %0 de semicarbacide en 2C rl. de
metsnol, y 10 ml. de dimetilformemida. La mezcla se enfris a
204C, y se afieden 100 ml. de agve, sgltande. La 3,20-disemi~-
carbazena de Se-fluore-118,17¢, 21=tribidroxi-l6et-metil~1,4~
rreghadien=3,20-dione se filtra, se lave con ague J se scce &l
sire: p.fus. por encimy de JOC<O;)\ 30H 292 mp, Em 25.50C;
240 mpu, Bm 214400,

Upe solucidn de 500 mg. de la 3,20-disemicarbagona de
Oet-fluoro-11f , 17, 21~trihidroxi=l6a-netilel, 4{~pregnadien~1, 2C
fiope «r 10 ml. de &cido acético y 0,5 ml. de anhidrido acéd-
tico se tienen a reflujo en nitrbgeno dursnte una hora, varsa

producir le correspondlente 3,20-disemicerbezone del Zl-gce-
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tato Ce 9dwf1uor0~llﬁ,zlwdihidroximl6~metil~l,4,16~pragﬂau
trlen~3,20-dlonc. le mezela de reaccidn se enfris, ce efinden
13 ml. de agua, y la rezcle resultante se celients en baflo
de vepor duremte cinco horas. Luego se cénoentra en vaclo ca~
s1 haste sequedsd, y se sgregan egua y cloroformo. La mezcls
se extracte u Ffondc con cloroforme, v el extrecto cloroférii-
co se leva con bicarbonato potésico acvoso en exceso ¥ solu-
cién salife sgturada, y se desecs sobre sulfeto megndsico.
La crometograffs del residuo sobre glfmina neuira, y lu cris-
ta;izucién Ge irescciones adecuadas en benceno-cloroformo, dei
Zl~acetute Ce 94~f1uoro~llp,21»&ihidroxi~16»metil—l,4,16~preg—
natrien-3,20-diong, p.fus. 228—23390;).&22}} 243 mp, Im 220C0
4 wne solucidr sgiteds de 510 mg. de 2l-acetato de
Sq-fluoro-llﬁ,21~dihidroxi—16~metil-1,4,16—pregnatrien,320—
diong en 15 ml. de dicloruro de metileno, se afigden 10 g. de
foslfato disbdico. La mezcla se enfris a 08C, ¥y se ciladen 2,5
moles de une solucibn 2m de decido peroxitrifluorcacético en
cloruro de metileno (preparads de 0,40 ml. de peréxidq de hi-
drégenco al 90% y 2,54 ml. de anhidrido triflvorcacético en
2,5C ml, de cloruro de metileno). lLa mezcla se mentlene &
temperatufa ambiente une horaj se afisde sgue, ¥ la mencle se
sxtrects con clorure de metilenc. %) extracte cloreretiltédnico
se lave con agus, se desece eobre sulfeto magndsico, v ee
concentre hasta sequedad. Ia cristelismcibén del residuo en
acetona~-8ter da 21 acetate de Sd~fluecre-11f,2l-Cibidroxi-
lsﬁ-metil-l6d,17«-oxido-1,4~pregnadien—3,20-ona, BefUBe 22T
250805 WISCF 237 mp, @ 15.100. -
Le vre roners wnéloge se Iueden obtener los l6p—metilv ‘

164, 17a~8xiGos de 2l-acetato de prednisolona, 2l-pcetate de

prednisona, 2l-acetato Ge 9et-fluorchidrocortisoneay &l-ecetato




10

15

2%}
vt

30

oy o

Yok

N ) ) L"AV,
> )

de hridrocortisonz, Zl-acetalto de oorilsona, 'tc. Pratando

los respectivos 166, 17d~8xidos con cloxure de hidrégeno en
£cido acético, segln se ha descrito, pueden obtenerse: 21-
ecetato ce llp,l?dgai-trihidroxluW6~H“t31~1,4,15~yregnatrien~
3y20~dionas fle=acetato de LTgy sl-dilidroxiemlbrmetdlad,4,15=
pregngtrien~3,11,20-triong; 2l-uceteto de Ya-fluoro~11f;17d,
2letpihi Gromi-lé-metiled, Li=presnadien~3, 20~diona; 118, 17d,
2Lebrinidrol~L15minetil=4, 15~pregnadien-3, 2C~diona y 17a, 21
dihidroxi~16-metil=4,1b~Tvcgnadien=3,11, 20=trions. lembién se
obtieneﬁ come entes se he explicasde los correspondientes 16~
metil-13}4 16 ¥ 16~metil-l5-halof[316 esteroldes.

BIJEPLO 28. Preparscifn de 9¢-fluoro~11ﬂ,l7d,21~tri~
%1*“ozi~16-metil-l,4,15-pregnatrien-
g,20~diona,

Lete compuesto se obtiene tratendo 10C mg. del 2l~ace»
tato correspondiemte (producido segln se describe en el ejemplo
12) en 5 ml. de metanol con 100 mg. de bicerbonato potésico
en 2 ml. Ge sgua, bajo nitrégeno y a reflujo, durante siete
ninutos. Ie mezcle se enfrifs, ceo nevtrelize con fclde acétlc
gouoso gl 10%, se retira el metanocl en vacfo, y el producto
e extracta en scetuto de etllo. ILe concentrecibn de este Gl-
timo de Odkfluoro~1lﬁ,l7d,cl—trﬂhlarox1-16~met11 =144y ) 5~nr0g~
negtricn~3; 20-~Giove cristaling.

r fcrire eréloge Iucder obtenerses 118, 17«y 21~trihidre=~
i) 6mmetile~1, 4, 5~nu cemetri c.; -5y cC~Giones 17y 21~dihidroxi-
16-metile-l 4,3'»y:agnatrien-E,ll,20wtriona; Qa~flucro~11B,17d,
Zl-trihldroxi=lbemetil=-4,l5-pregnadien=-3, 20-diona; llp, L"Tek 5
&ledrihidroxi~16-metil=4, 15~ regnadien~3, 20~diong, y 1Tds 21~
dihidroxi—l6-metil~4,lS-pregnadien-3,11,zc—triona.'

EJINFLO 30, ?reparaciéh de 2l-tercibutilacetato de 9k~

fluoro—llp,17q, 2l~trihidroxi~16=-metil-
14, 15"?7e?ﬁair1“n~g,;o~ulcra-
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1,4,15~preguatrien—3, 20~dionas
3;- Procedimiento para la obtencidn de nuevos conpues=-
tos esteroides.
Beta memoria congsta de once péginas, escritas por una
sola cara.

sancztoma, 9 JUN. 1360
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