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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presents pars unir & la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 22 de junio de 1.966 con el nfimero 328,249
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED, entidad briténigﬁ,
establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMEUESTOS ESTE=-
ROIDES" | '
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Este invento concierne a nuevos compuestos eg
terdides que tienen alta accidn anti-inflamatoria por ad-
ministrecibn t6pica o local.

Una importante utilizaclbn de compuestos anti
~inflamatorios es la de preparaciones tépicas o locales
pars el tratamiento local de inflamaciones y se ha efec-

tuado una considerable labor de investigacidn para encon-
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trar compuestos que tengan buena accldén local por adminis
tracibn tépica o local.

Es un objeto de este invento crear nuevos com
puestos esterdides que tienen una actividad anti-inflama-
toria particularmente alta por saplicacidn tbpica o local.

Se ha encontrado que determinados 17-ésteres
de determinados 2l-desoxiesterdides seguidamente descri-~
tos, proporcionan una accibén anti-inflamatoria considera-
blemente acrecentada, después de una aplicacibn tépica,
comparsdo con otros compuestos muy anflogos. Estos nuevos
compuestos se ha encontrado en efecto que poséen una ac-
cibn anti-inflamatoria por aplicacibn tépica o local com-
parable, o superior a la de algunos de los mejores com-—
puestos propuestos especialmente hasta ahora para fines
tépicos o locales juzgado, por ejemplo por el ensayo de
placa de McKenzie y otros, Arch. Derm. 1.962, 86, 608).

De acuerdo con el presente invento se crean

por lo tanto compuestos de la férmula general

en la que R es un grupo alcohilo, cicloalcohilo o cicloal
cohilalcohilo sustituido o no sustituido, X es un &tomo
de cloro o de bromo e Y es un Ltomo de fluor o de cloro o

un grupo hidroxilo en la configuracidn beta o un grupo

-2 -
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oxo. El grupo 16-metilo estf preferiblemente en la confi-
guracidn beta. Por el término cicloalcohilo entendemos

un grupo cicloalcohilo que tiene un anillo de 5 & 6 miem-
bros. Donde R es un grupo alcohilo gque contiene preferi-

blemente no més de 5 &tomos de carbono y es ventajosamen-
te un grupo alcohilo que tiene una cadena recta de hasta

3 &tomos de carbono que puede estar ramificada por un gru
po metilo. Donde 1 es un grupo cicloalcohiloalcohilo, el

radical aléohilo del grupo contiene preferiblemente hasta
3 4tomos de carbono y es con preferencia un grupo metili~
co.

Ejemplos de sustituyentes que pueden estar
presentes en el grupo R incluyen grupos alcoxi, amino y
carboxilo.

Compuestos particularmente preferidos de
acuerdo con el invento son: 9 alfa, 11 beta-dicloro-16
beta~metil~1?7 alfa~-propioniloxi-pregna-1,4-dieno-3,20-dio
na; 9 alfa~bromo-ll beta~hidroxi-16 beta-metil-17 alfa-pro
pioniloxi pregne~l,4-dieno-3%,20~diona y 9 alfa-cloro-ll
beta-hidroxi-16 beta-metil~l?7 alfa~propioniloxipregne~l ,4-
~dieno-3,20-diona, siendo el compuesto filtimante menciona
do particularmente activo como agente anti-inflamatorio
por aplicacibn tépica o local.

Los nuevos compuestos de acuerdo con el inven
to pueden ser preparados por cualquier método convenien-
te.

As{, para la preparacidn de compuestos en los
que Y es un 4tomo de fluor o de cloro o un grupo hidroxi-

lo, un compuesto de férmula general:
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puede ser hecho reaccionar con un agente halogenador (por
cuyo término entendemos un agente que proporciona cloro

0 bromo positivos) en presencia de un compuesto que pro-
porciona iones F~, C1” o OH . Agentes halogenadores apro-
pilados incluyen N-cloro imidas y N~bromo-imidas, tales
como N-clorosuccinimida y N~bromosuccinimida, N~bromoami-
das, por ejémplo N~bromoacetamida y N-clorohidantoina y
N-bromohidantoina. Cusndo X ¢ Y son ambos Atomos de cloro
se puede utilizar cloro elemental a la vez como fuente de
a1t y de Cl™. Estas reacciones se efectfian preferiblemen~
te en la presencla de un &cido, por ejemplo &cido clorhi-
drico o &cido fluorhidrico en que Y ha de se; cloro o
fluor, o fcido percldrico o &cido sulffirico cuando Y ha
de ser -OH., En la preparacibn de compuestos en los que Y
es F o Cl, se requiere una buena fuente de iones F~ o Cl™,
giendo fuentes apropiadas sales de halogenuro albtamente
ionizeaedas por ejemplo fluorhidrato de piridina o cloruro
de litio; esta reaccibn se conduce convenientemente en un
medio disolvente, por ejemplo un &cido alifftico 1iquido,
por ejemplo fcido acdtico o dietilacético, un hidrocarbu-
ro halogenado por ejemplo tetracloruro de carbono o cloru

ro de metileno o un disolvente de &ter ciclico tal como

-l -
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tetrahidrofurano. En la preparacidn de compuestos en los

que Y es OH, los iones OH necesarios pueden ser suminis-
trados por el agua, efectllandose de esta manera la reac-—
cibn en un medio acuoso que contiene preferiblemente un
disolvente orfanico para el esterbide miscible en agua,
por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, desde el punto

de vista de consideraciones de solubilidad; utilizando eg
ta reaccibn para la preparacién de 9 alfa, ll-beta clorhi
drinas es generalmente deseable un exceso sustancial del
agente halogenador, hsbiéndose encontrado satisfactorio
por ejemplo un exceso de. 3 veces,

Compuestos en los que X es cloro e Y es OH
pueden ser también preparsdos indirectamente a partir de
compuestos de la férmula II anterior formando primeramen-
te un compuesto en el que X es bromo e Y es OH, deshldro-
bromando este compuesto para obtener el correspondliente
compuesto 9,1l~epoxi por ejemplo por tratamiento con alca
1i acuoso, y haciendo reaccionar después el compuesto epo
si resultante con &cido clorhfdrico acuoso.

Compuestos en los que Y es un grupo 0xo pue-
den ser prepsrados a partir de los correspondientes com-
puestos 11 beta-hidroxi por oxidacibn, por ejemplo con
tribdxido de cromo preferiblemente en la presencia de una
base orghnica terciaria, por ejemplo piridina o un &cido
alifftico 1fquido, por ejemplo &cido acético.

Los compuestos de f£6érmula I de acuerdo con eg
te invento pueden ser preparados también por acilacibn de
los correspondientes compuestos 17 alfa-hidroxi, de férmu

la:
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La acilacién se puede llevar a cabo tratando
el compuesto 17-hidroxi relacionado con el anhidrido de
dcido o el cloruro de Acido apropiado, si se desea en
presencisa de un disolvente inerte y en presencia de un ca
talizador de &cido fuerte. EL disolvente inerte puede ser
por ejemplo cloroformo, cloruro de metileno o benceno ¥
el catalizador de 4cido fuerte puede ser por ejemplo &ci~
do percldérico, Acido p-toluenosulfdnico o una resina de
intercambio de cationes fuertemente &cida, por ejemplo
Amberlite IR 120. Las condiciones Sptimas de reaccidn,
particularmente de concentracidn de fAcido y de tiempo de
reaccidn, deberfn ser determinadas por experimentos de
prueba utilizando cromatografia en capa delgada.

En un nuevo método de acilacibn el compuesto
17 alfa-hidroxi relacionado puede ser hecho reaccionar
con el fcido alifftico apropiado en presencia de anhfdri-
do trifluorocacético.

Los materiales de partida de férmula II reque
ridos para los procedimientos del presente invento pueden
ser preparados por ejemplo por los métodos descritos en

la solicitud pendiente de la firma solicitante ne /Co 171

-6 -
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Los materiales de partida de férmula IIT pue-
den ser preparados por métodos anblogos a los anterior-
mente desoritos pare la conversidn de compuestos de fér-
mula II en compuestos de férmula I.

Para la mejor comprensidén del invento, las si
gulentes preparaciones y ejemplos estén dados sblo a titu

lo de ilustracibdn:

Preparscibén A: 16 beta-metil-l? glfa, 21 (1°-

etil-lZetoximetilendioxi) pregna-l,4,9-trieno-3,20=-diona.

———_—

Una solucidn de 17 alfa, 2l-dihidroxi-16 be-
ta~-metilpregna~l,4,9-trieno-3,20-diona (500 mg) en dioxa-
no (20 ml), fue tratada con ortopropionato de trietilo
(0,7 ml) y &cdido p-toluenosulfdnico (aproximadamente 5
mg). Despuds de reposar a la temperabura ambiente durante
40 minutos la mezcla fue vertida en bicarbonato de sodio
diluido y el producto fue aislado por filtracibn. Una
cristalizacién a partir de éter dio 16 beta-metil-1l7 alfa,
2l (L’~evil-1l‘=etoximetilenodioxi)-pregna~1l,4,9-trieno~
3,20-diona (340 mg) en forma de'prismas clibicos de p. de
. 175-1779C. [ o7y + 5.22 (¢, 1.0 dioxano), )\ mex (en
EGOH) 258-239 ma ( € 16,000). (Encontrado: C,73.4; H, 8.5
027H36O5 requiere C, 73.6; H, 8.25%).

Preparacién B: 2l-hidroxi~16 beta-metil-17

alfa—propioniloxigregna—l,4,2-trieno-§,20-diona.

16 beta-metil-17 alfa,21(1”-etil-l’-etoximeti

lenodioxi)pregna=-l,4,9~trieno-3,20-diona no cristalizada,
obtenida a partir de 17 alfa,2l-hidroxi-16 beta-metilpreg

-7 -
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na-1l,4,9-trieno-3,20-diona (8,0 g) tal como se describe

en la preparacidén A, fue disuelta en fcido acético (95

ml) que contenia agua (8 ml) y fue mantenida a la tempe-
ratura ambiente durante 40 minutos. Una dilucibn con agua
y una filtracidn dieron el producto bruto. Una cristalizas
cibn de este materisl a partir de &ter (que contenifa un
poco de acetona) y petrdleo, dio la 2l-hidroxi-16 beta-me
til-17 alfa~propioniloxi pregna-l,4,9-trieno-3,20-diona
(7,52 g) en forma de grandes prismas, p. de f. 177-1792C
L -7:D + 16,12 (¢, 0,9 dioxano), }\ max. (en EtOH) 237 -
238 m u ( € 16.210). (Encontrado C, 73,0; H, 7,9. Opsf05
requiere C, 72,8; H, 7,8%). '

Preparacidn C: 16 beta-metil-17 slfa-propioni~

loxi pregna-l,4,9-trieno-3%,20-diona.

Una soluci6nrde 21-hidroxi-16 beta-metil-17
alfa~propionil-oxipregna-l,4,9~-trieno=3,20-diona (6,7 g)
en piridina anhidra (50 ml) fue tratada a 02C con c¢cloruro
de metanosulfenilo (1,87 ml). Después de reposar a la tem
peratura ambiente durante 1 hora la mezcla fue vertida
con agitacidn en 4cido clorhfdrico N helado. La filtra-
cibén dio el 2l-metanosulfonato (7,9 g, 99%) en forma de
un sblido amorfo blanco.

El metanosulfonato (7 g) en piridina (200 ml)
fue tratado con yoduro de sodio (14 g) y la mezcla fue cg
lentada sobre el bafio de vapor de agua durante 5 horas.
La piridina fue separada en vacio y el residuo aceitoso
oscuro fue disuelto en cloroformo y filtrado a través de
gel de silicio. El gel de silice fue lavado con &ter y

los 1iquidos de lavado fueron evaporados para dar un sdli
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do cristalino de color amerillo pélido.la cristalizacidn
de este material a partir de éter y despuds a partir de
&ter-petrbleo, dio 16 beta-metil-17 alfa-propioniloxi
pregnae~1,4,9~trieno-3,20~-diona (2,88 g) en forma de agu-
jas sedosas, p. de fo 177-1799C., [ o 7y + 2,72 (o, 1,1
dioxano), }\ max. (en EtOH) 237-238 m ( é; 15.580). (En
contrado: C, 75,75; H, 8,1, 025113204 requiere C, 75,7;
H, 8,15%).

Ijemplo 1

9 alfa,ll beta-dieloro-16 beta-metil-1l7 alfa-propioniloxi
pregna-l,4~dieno-3,20-diona.

Una solucidn de 16 beta-metil-l7 alfa-propio-

niloxi pregns~l,4,9-trieno-3,20-diona (793 mg) en 4cido
acético glacial (35 ml) fue tratada con cloruro de litio
(3,2 8) ¥ la mezcla fue enfriada a 02C, Se afiadié N-cloro
succinimida (293,7 mg, 1,1 equivalentes), seguido inmedia
tamente por una solucifn de cloruro de hidrbgeno en tetra
hidrofurano (0,82 ml, que contenfan 1,1 equivalentes de
HCl). La mezcla fue dejada calentar hasta la temperatura
ambiente y después fue almacenada durante la noche. El
producto, aislado después de verter la mezcla en agua

(1 litro) y de filtrar, resultd contener (por examen en
placa delgada) aproximadamente 30% del trieno de partida.
Este material fue tratado de nuevo como anteriormente, du
rante 20 minutos, con otros 2 equivalentes de N-clorosuc-
cinimida y cloruro de hidrégeno. El producto fue cromato-
grafiado sobre alimina neutra de clase III (60 g). la elu
cidn con benceno y la cristelizacibn del material aislado,

dos veces a partir de cloroformo-petrbéleo y después a par

-9 -
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tir de acetona, dio 9,alfa,ll beta=-dicloro-1l6 beta-metil-
~-17 slfa-propioniloxi pregna-l,4-dieno-3,20-diona (351 ng)
en forma de prismas, p. de f. 236§C (descomposicidn; oscu
recimiento progresivo por encima de 2009C), ZTE(_75 +
124,32 (¢, 1,0 dioxano), )\ max. (en EtOH) 236-237 mp

( € 14.500). (Encontrado: C, 64,45; H, 6,7; Cl, 15,2.
025H5201204 réquiere c, 64,25; H, 6,9; C1, 15,2%).

Ejemplo 2

9 alfa-bromo-ll beta-hidroxi-16 bets-metil-l? alfa-propio-

niloxi pregne-l, 4=dieno-%,20~diona.

Por una solucidén de 16 beta-metil-17 alfa-pro
piloniloxi pregna=l,4,9-trieno~-3,20-diona (1 g) en tetra~
hidrofurano (40 ml) que contenfa &cido perclbrico 0,46
N (15 ml) se hizo pasar nitrégeno, se tratd con N-bromo-
acetamida (550 mg) y se slmacend a -12C durante la noche,
La mezcla fue tratade con un exceso de solucidn de bisul-
fito de sodio, el tetrahidrofurano fue separado en vacio
y el producto (1,237 g) fue aislado por filtracibn. La
eristalizacién de una porcién (237 mg) de este material
dos veces a partir de &ter dio 9 alfa-bromo-ll beta-hidro
xi-16 beta-metil-17 alfa-propioniloxi pregna-l,4-dieno-
~3,20=diona (125 mg) en forma de prismas, p. de f. 1842eC
(desc.)y [ o 4 + 103,12 (¢, 1,1 dioxamo), ) max. (en
EtOH) 241 mp ( € 14.110). (Encontrado: Br, 16,15.
025H33Br05 requiere Br, 16,2%).

Preparacién D, 9 beta, 11 beta-epoxi-16 beta-metil-1l7 al-
fa-propioniloxi pregna-l,4-dieno~3,20-diona.

9 alfa-bromo-11 beta-hidroxi-1l6 beta-metil~l?

- 10 -
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alfa~propioniloxi-pregna~l,4-dieno-3,20-diona bruta (1 g)
en metanol (20 ml) fue tratada, bajo nitrdgeno, con una
solucibn 2 N de hidrbxido de sodio (1,2 ml). La mezcla
fue dejada reposar a la temperaturs ambiente dursnte 20
minutos, fue acidificeda con &cido acdtico diluido, el me
tanol fue separado en vacio y el producto fue separado
por filtracibén., Este material fue tratado con carbdn orgd
nico en cloroformo a ebullicién y fue cristalizedo a par-
tir de cloroformo-gasolina para dar ¢ bets,ll beta-epoxi-
-16 beta~metil-l7 alfa-propioniloxi pregna-l,4-dieno-3,20
~diona (747 mg) en forma de prismas. La cristalizacibn de
una porcibn (147 mg) de este material a partir de éter
dio una muestra (80 mg) en forma de prismas, p. de £.
18018220, /o 7, + 31,62 (e, 0,8 dioxano), A max. (en
EtOH) 248 m p ( & 15.510).

Ejemplo 3

9 alfs-cloro-l1l bets-hidroxi-16 beta-metil~l? alfa-propio-
niloxi pregna-1,4-dieno=3,20-diona.

(a) 9 beta,ll beta=epoxi-16 beta-metil-17 al-

fe-propioniloxi pregna-l,4-dieno-3,20-~diona finamente mo-
lida (600 mg) fue afiadida, con agitacidn, a &cido clorhfi-
drico concentrado (20 ml). Después de aproximadamente 3 mi
nutos la mezcla fue filtrada en agua fria (30 ml) y fue
neutralizada con una solucidn de bicarbonato de scdio. ILa
clorhidrine precipitada fue recogida por filtracidn, fue
combinada con el material filtrado a partir de la solucién
de fcido clorhfdrico concentrado y fue lavada con agua y
secada. La cristalizacidn a partir de &ter (que contenfa

algo de acetona) y petrbleo y despuds a partir de &ter

-1l -
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dio 9 alfa-cloro-ll bets~hidroxi 16 beta-metil-1lY alfa~

propioniloxi-pregna~l,4-dieno~3,20~diona (375 mg) en for-
ma de prismas,p. de f. 2372C (desc.) se oscurece conside-
rablemente por encima de 2009C., /[ d /p + 93,82 (c, 1,1
dioxano), )& max. (en EbOH) 237-239 mu ( & 15.000).
(Encontrado: C, 66,6; H, 7,55; Cl, 7,85. 025H550105 re-
quiere C, 66,9; H, 7,4; C1, 7,9%).

(v) Una solucibn de 16 beta-metil-17 alfa~pro
pioniloxi pregna=-l,4,9~trieno-3,20-diona (500 mg) en te-
trahidrofurano (20 ml) con Acéido perclérico 0,46 N (15 ml)
fue tratada, bajo nitrbégeno, con N-clorosuccinimida (795
mg, 5 equivalentes) a la temperatura ambiente durante 17
horas. La mezela fue diluida con solucién acuosa de bisul
fito de sodio y el tetrahidrofurano fue éeparado en vacio.
El producto fue recogido, disuelto en cloroformo, filtrado
a través de un pequefio tapdn de gel de silice y el tapdn
fue lavado con &ter. El residuo que quedd de la evapora-
cibn de los liquidos de lavado fue cristalizado 2 veces
a partir de acetona-gasolina para dar la clorhidrina (380
mg) en forma de plaguitas, p. de f. 2372C (desc., se oscu
rece por encima de 2002C), ["d_;ZD + 972 (¢, 1,0 dioxano),
/\m&x. (en EtOH) 238-239 m,u ( € 15.400). (Encontrado:
c, 66,75; H, 7,4; Cl, 8,2. 025H350105 requiere C, 66,9;

H, 7,4; C1, 7,9%.).

Los espectrosinfrarrojos y de resonancia magné
tica nuclear de este material eran idénticos a log de los
compuestos descritos en (a).

Preparacidn E. 17 alfa-acetoxi-2l-hidroxi-16

beta-metil pregna-l,4,9-trieno-3,20-diona.

Una solucidn de 17 alfa,2l-dihidroxi-16 beta-

-1 -
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metilpregna~l,4,9-trieno~3,20-diona (7 g) en dioxano

(200 ml) fue tratada, a la temperatura ambiente, con fci-
do p-toluenosulfénico anhidro (100 mg) y ortoacetato de
trietilo (11 ml). Despuds de reposar durante 25 minutos,
la mezcla fue vertida en una solucidn diluida de bicarbo-
nato de sodio (2 litros) y el producto fue aisiado por
filtracibén. El ortodster bruto asi obtenido fue disuelto
en fcido acético (90 ml) que contenfa agua (8 ml) y la
mezela fue almacenada a la temperaturas ambiente durante 1
hora. La mezcla fue vertida en agua (2 litros) y fue fil-
trade para dar el 17 alfa-acetato (7,04 g 90% de rendi-
miento), Una poreidn cristalizada a partir de acetona~pe
tréleo tenfa p. de £. 202-2042C, [ 7 = + 19,22 (e,

1,0 en dioxano).

Preparacibén F, 17 alfa-acetoxi-2l-metanosul—
foniloxi-16 beta-metilpregna=-i,4,9-trieno-3,20~diona.

Una solucibn de 17 alfa-scetoxi~2l~-hidroxi-16

beta-metilpregna~l,4,9-trieno~3,20-diona (6,8 g) en piri-
dina anhidra (50 ml) fue tratada con cloruro de metanosul
fonilo (1,73 ml 1,3 equivalentes) y fue almacenada a 02C

durante 2 horas. La mezcla fue vertida en fcido clorhidri
co 2 N helado (2 litros) y fue sgitada vigorosamente du-

rante 30 minutos. La filtracibn dio el 2l-metanosulfonato
(8,04 g, 99% de rendimiento) en forma de un sdlido amorfo,

p. de f. aprox. 952C,

Preparacidn G. 17 alfa-scetoxi-16 beta-metil-
pregna-1,4,9-trieno-3,20-diona.

Una solucién de 17 alfa-acetoxi-2l-metanosulfo

- 13 -
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niloxi-16 beta-metilpregna-l,4,9-trieno-3,20-diona (7,9

g) en piridina anhidra (220 ml) fue tratada con yoduro de
sodio anhidro (16 g) y la mezcla fue calentada sobre el
bafio de vapor de agua durente 5 horas. la piridina fue sg
parada en vacio y el aceite residual de color oscuro fue
extraido con cloroformo. El material insoluble fue separa
do por filtracidén y la solucidén en cloroformo fue hecha pa
gsar a través de una corta columna de gel de s{lice (120
g) que fue eluida sucesivamente con cloroformo, éter y
acetato de etilo. Los eluatos combinados fueron lavados
con solucidén scuosa diluida de tiosulfato de sodio y con
agua y después fueron secados. La evaporacidén del disol-
vente en vacio dio 17 alfa-acetoxi-16 beta-metilpregna-
1,4,9-trieno~3,20-diona (3,7 g, 58,3% de rendimiento) en
forma de un sélido de color smarillo pdlido. La cristali-
zacidén a partir de acetona-éter dio una muestra (2,9 g) p.
de f£. 225-2272C.

Ejemplo 4

9 alfa-cloro-ll beta-~hidroxi-~16 beta-metil-1?7 alfa-aceto-

xipregna-l,4-dieno-3,20~dionsa.
Una solucidén de 17 alfa-acetoxi-16 beta-metil

pregna-1,4,9-trieno-3,20-diona (1 g) en tetrahidrofurano
(35 m1) que contenfa acido perclorico 0,46 N (25 ml) fue
tratada, bajo nitrdégeno a la temperatura embiente, con
N¥-clorosuccinimidae (1,25 g, 3,5 equivalentes). Después de
reposar a la temperatura ambiente durante 24 horas, la
mezcla fue vertide en una solucién acuosa de metabisulfi-
to de sodio (aprox. 5%, 1,5 litros) y el sblido precipita
do fue aislado por filtracién, lavado con agua y secado
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en vacio. Este material fue lavado con éter y cristalizd

a partir de acetona-petrdleo para dar 17 alfe-acetoxi-9
alfa~cloro~ll beta-hidroxi~l6 beta-metilpregna-l,4-dieno-
3,20-d1iona (670 mg, 60% de rendimiento) en forma de agu-
Jas p. de f. 2169C, desc. (oscurecimiento a sproximadamen
te 2002C), / « /p = + 99,42 (¢, 1,25 en dioxamo).

Preparacién H, 21-hidroxi-16 beta-metil-~17

alfa-valeriloxi pregna-l.,4,9-trieno-3,20-diona.

Una solucidén de 17 alfa,2l-dihidroxi~16 beta-
metilpregna-l,4,9-trieno~3,20-diona (7 g ) en dioxano
(220 ml) fue tratada, a la temperature ambiente, con &ci-
do p-toluenosulfénico alhidro (100 mg) y con ortovalerato
de tributilo (1% ml). Después de reposar & la temperatura
ambiente durante 25 minutos, la mezcla fue vertida en una
solucidén diluida de bicarbonato de sodio (2 litros) y el
producto fue aislado por filtracibn. El ortoéster bruto
asl obtenido fue disuelto en &cido acético (90 ml) que
contenia agua (8 ml) y la mezcla reposd a la temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla fue vertida en agua
(2 litros) y fue filtrads para dar el 17 alfa-valerato
(8,6 g, 99% de rendimiento). Una poreidn cristalizada a
partir de acetona-petrdleo tenia un p. de f£. de 120-1219C,
/ « /D = + 26,72 (¢, 1,0 en dioxano).

Pregaracién I. 2l-metanosulfoniloxi-16 beta~

~metil~-1l?7 alfa-valeriloxi 2regga—l,4,2—trieno-§,20~diona.

Una solucidn de 2l-hidroxi-16 beta-metil-1l?7
alfa-valeriloxi pregna-l,4,9-trienc-3,20-diona (8,4 g) en
piridina (55 ml) fue tratada con cloruro de metanosulfoni
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lo (1,93 ml, 1,3 equivalentes) a 02C durante 2 horas. La
mezcla fue vertidae en acido clorhidrico 2 N helado (2 li-
tros) y fue agitada vigorosamente durante 30 minutos. La
filtracidn dio el 2l-metanosulfonato (9,15 g, 92,5% de
rendimiento) en forma de un sblido amorfo, p. de f. aprox.

80ec.

Preparacién J. 16 beta-metil-17 alfa-valerilo-

xi pregna-l,4,9-trieno-3,20-diona. Una solucién de 2l-me-
tenosulfoniloxi-~16 beta~metil-17 alfa-valeriloxi pregna-

1,4,9-trieno-3,20~diona (9 g) en piridina anhidra (250
ml) fue tratada con yoduro de sodio anhidro (18 g) y la
mezcla fue calentade sobre el bafio de vapor de agua duran
te 5 horas. La piridina fue separada en vacio y el aceite
residual de color oscuro fue extraido con cloroformo. El
material insoluble fue separado por filtracidn y la soclu-
cidn en cloroformo fue hecha pasar a través de una corta
columna corta de gel de silice (120 g) que fue eluida su~
cesivamente con cloroformo, éter y acetato de etilo. Los
eluatos combinados fueron lavados con una solucibn acucsa
diluida de tiosulfato de sodio y con agua y después fue-
ron secados. La evaporacidn del disolvente en vacio dio
16 beta-metil-l?7 alfaw-veleriloxi pregna-l,4,9-trienc-3,20
-diona (4,2 g, 57%) en forma de un sdlido de color amari-
1lo péalido. La cristalizacién a partir de acetona-petrd-

leo dio una muestra (3,05 g) en forma de agujas p. de f.
154-1562C.,

Ejemplo 5

9 alfa-cloro-ll beta-hidroxi-16 beta-metil-17 alfa-vale-

- 16 =



10

15

20

24

328249 i

riloxi-pregna-~l,4-dienoc~3,20~diona.
Una solucién de 16 beba-metil-l7 alfa-valerilo

xi-pregna-1,4,9~trieno-3,20-diona (1 g) en tetrahidrofura
no (35 ml) que coﬁtenia dcido perclérico 0,46 N (25 ml)
fue tratads, bajo nitrégeno a la temperatura ambients,
con N-clorosuccinimida (1,1 g, 3,5 equivalentes). Después
de reposar a la temperatura smbiente durante 24 horas, la
mezcla fue vertida en una solucidn acuosa de metabisulfito
de sodio (aprox. 5%, 1,5 litros) y el s6lido precipitedo
fue aislado por filtracidén, lavado con agua y secado en
vacio., Este material fue lavado con éter y cristalizado a
partir de acetona-petréieo para dar 9 alfa-cloro-ll beta-
~hidroxi-16 beta-metil~l?7 alfa-valeriloxi pregna-l,4-die-
no-3%,20-diona. (700 mg, 63,5% de rendimiento) en forma de
prismas, p. de f. 243-2442C, desc. (oscurecimiento a apro
ximademente 2052C), / « /D = 488,72 (¢, 1,1 en dioxano).

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 23 de Junio de 1,965, bajo
el nimero 26665/65 prov. y 27 de Mayo de 1,966 completa,
ge acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es=-
tatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
'presentan para que seen objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

-17 -



10

guientes:
l.- Un procedimiento para la preparacién de

compuestos de férmula general

en la que R es un grupo alcohilo, cicloaleohilo o cicloal
cohilalcohilo sustituido o no sustituido, X es un atomo
de cloro o de bromo e Y es un atomo de fluor o de cloro o
un grupo hidroxilo en la configuracidén beta o un grupo
oxo, caracterizado porque: -(A) se hace reaccionar un com

puesto de férmula general

CH,
l
co
__- OCOR
l CH3
II

en la que R es tal como se define anteriormente, con un
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agente halogenador que proporciona cloro o bromo positi-
vos en presencia de un compuesto que proporciona iones
F~, C1” o OH™, siendo oxidado un grupo hidroxi en la po~
sicidén 11 del producto asi obtenido, si se desea, a un
grupo ceto, o (B) se hace reaccionar un compuesto de fér-
mula I asntes indicada en la que R es tal como se define
anteriormente, con un agente halogenador que proporciona
bromo positivo en presencia de un compuesto que proporcio
na iones OH , se desbromhidrata el compuesto resultante
en el correspondiente compuesto 9,ll-epoxi y después se
hace reaccionar el compuesto epoxi resultante con acido
clorhidrico acuoso para dar un compuesto de férmula I en
la que R es tal como se define amteriormente, X es cloro
e Y es OH, siendo oxidado el grupo hidroxi en la posicidn
11 del producto asi obtenido, si se desea, a un grupo ce-
to, 0 (C) se acila de una manera de por si conocida un

compuesto de 17 alfa-hidroxipregneno de fdérmula general

Iv

en la que X es un atomo de ¢loro o de bromo e Y es un
atomo de fluor o de cloro o un grupo hidroxilo en la confi

guracién beta o un grupo oxo, para introducir el radical

- 19 -
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~-0COR en la posicién 17 alfa en la que R tiene la signi-
ficacidn arriba indicada; siendo oxidado un grupo 11 beta
-hidroxi en el producto obtenido, si se desea, a un gru-
po ceto.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 1, caracterizado porque dicho agente halogenador
en (L) es una N-cloroimida, N-bromoimida, N-bromoamida
N-clorohidantoina, o N-bromohidantoina, preferiblemente
N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-bromoacetamida,
o el agente halogenador en (B) es uno cualquiera de dichos
agentes que contienen bromo.

3.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidén 1 & 2, caracterizado porque la reaccién con el
agente halogenador en (A) o (B) se conduce en un medio 4i
solvente, siendo dicho disolvente un &cido alifético liqui
do, un hidrocarburo halogenadc o un disolvente de éter ci
clico.

4.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidén 1, caracterizado porque el agente acilante en
(C) es un anhidrido de &cido o cloruro de &cido y la aci-
lacidn se efectiia en presencia de un catalizsdor de &cido
fuerte.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacibén 4 en que el catalizador de dcido fuerte es Acido
perclérico, acido p-toluenosulfénico o una resina de in-
tercembio de cationes fuertemente &cida.

6.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidén 4 o la reivindicacidn 5 en que la acilacidén se
efectlia en presencia de un disolvente inerte.

7.~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
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G.D.S.

quiera de las precedentes reivindicaciones en que se pre-
para primero un compuesto 11 beta-hidroxi y el grupo 11
beta~hidroxi es oxidado a un grupo ceto por oxidacidén con
tridxido de cromo preferiblemente en la presencia de una
base orgénica terciaria o un acido carboxilico alifatico
1liquido.

8.~ Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, presentado en el dibujo que se acompaifla y para
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinbtiuna hojas escri-
tas a mdquina por una sola cara.

/8 460 408,

Madrid,

P, A.

Alb o] Elzabm
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