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El invento concierne a un procedimiento para la

preparacidn de nuevos derivados de &cido pregnancico de la

férmula general I
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en que X representa un atomo de hidrBgeno, un Atomo de haldb-
geno o un grupo metilo; Y representa un &tomo de hidrdgenc o
un &tomo de haldgeno; Z representa un grupe hidroxi o un Ato~
mo de halSgeno con peso atémico igual o menor que el de Y;

R, representa un dtomo de hidrfgeno o un grupe metilo; R, re-
presenta un atomo de hidrdgenc, un &tomo de metal alcalino o
un radical hidrocarbonado eventualmente sustituido y -A=B-
significan las agrupaciones -CH=CH- o -CCl=CH-, o, en caso de
que X, Yy R, no signifiquen al mismo tiempo Atomos de hidrd-

geno, taembién representan un grupo ~CH ~CH,-.

2

Como un radicel hidrocarbonado esventualmente susti-
tuida, R2 se debe entender por ejemplo un grupo que posea de
1 2 18 &tomos de carbono. Este grupo pueds ser alifético o
cicloaliféatico, saturado o insaturado, sustituideo o no susti-
tuido,

Como sustituyentes posibles para el grupo R2 se pue-
den citar a modo de ejemplo:

grupos alcohile inferior, tales como por ejemplo
los grupos metilo, etilo, propilo, iseopropilo, butilo o ter-bu-
tilo;

grupos arilo, tales como por ejemplo los grupos fe-
nilo, d-naftilo o B-naftilo;

grupos cicloalecohilo, tales como por ejemplo los
grupos ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

grupos hidroxij

grupos alcohiloxi inferior, tales como por ejemplo

los grupos metoxi, etoxi, propiloxi, butiloxi o ter-butiloxi;



10

15

20

25

- 400163

grupos carboxilo y sus sales de sodio y de potasio;

grupos aminc y sus sales, ©

grupos mono({alcohil inferior)-amino o di(aleohil in-
ferior)-amino, tales como por ejemplo los grupos metilamino,
dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino o butilae-
mino y sales de éstos.

En calidad de sales de los grupos amino, mona{alecohil
inferior)-amino o di(alcohil inferior)-amino entran en conside-
racidn preferiblemente los clorhidratos, bromhidratos, sulfa-
tos, fosfatos, oxalatos, maleatos o tartratos de estos grupos,

Preferiblemente, como el radical hidrocarbonado even-

tualmente sustituido, R, se debe entender un grupo que poses

2
de 1 a 12 &tomos de carbono.

Coma grupos R2 se pueden citar a modo de ejemplo:

Los grupos metilo, carboximetilo, etilo, 2-hidroxie-
tilo, 2-metoxietilo, 2~aminoetilo, 2-dimetilaminocetilo, 2-car-
boxietilo, propilo, alile, ciclopropilo, isopropilo, 3-hidro-
xipropilo, propinilo, 3~aminopropileo, butilo, sec-butilo, ter~by
tilo, butile-(2)-, pentilo, isopentilo, ter-pentilo, 2-metilby
tilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, ciclohex-2-snilo, ci-
clopentilmetilo, heptilo, bencilo, 2-feniletilo, octilo, borni-
lo, isobormilo, mentilo, nonilo, decilo, 3~fenpil-propilo,
3-fenil-prop-2-enilo, dodecilo, tetradecilo, hexadecilo y octe-
decilo.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la

preparacidn de los derivados de Adcido pregnancico de la férmula

general I, estd caracterizado:
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a) porque se oxidan compusstos de la f8rmula general II

GUUR2

CHOH

QOORl

- (11), ,
g;;ﬁfL\\;§7

N eoo

en que -A-B, X, Y, Z, Rl N R2 poseen los mismos significados
que en la férmula I y el grupo 20-hidroxi se puede encontrar
"10 en posicién € & B, en un disolvente insrte, con Gxido de
manganeso tetravalente, 8xido de plomo tetravalente o aceta-
to de plomo tetravalente, en caso dessade se deshidrogenan los
A4-esteroides de manera de por si conocida para formar los Al’A-
estercides, se transforman los 2-descloroesteroides de manera
15 de por si conocida en los 2-cloroesterocides, y se transforman
los 9®-deshalogenoesteroides de manera de por si conocida en
los 9¢-halogencesteroides, se saponifican en caso deseado los
ésteres de la fdrmula general I, y se esterifican en caso de-

seado los icidos libres de la fdrmula general I; o

20 b) porque para la preparacifn de los ésteres de la férmula gene-

ral I se hace reaccionar un éster de la férmula general III
COOR
3

=0

N
25 B .

(111),

\
\
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en que -A-B-, X, Y, Z y Rl poseen los mismos significados que
en la formula I y R3 representa un radical alecohilo diferente
de RZ’ preferiblemente alceohilo inferiocr, en presencia de ca-
talizadores basicos, con el alcohol a fin de cuentas deseado.

El procedimiento de acuerdo con el invento segin la
variante a) se puede llevar a cabo en los disolventes insrtes
que son utilizados usualmente en la quimica de los estercides
en el caso de oxidaciones. Disolventes apropiados son por

ejemplo: hidrocarburos tales come ciclohexano, benceno, tolue-

no o xileno, hidrocarburos clorados, tales como clorurc de metile-

no, cloroformo, tetracloruro de carbono, tetraclorsetileno o
clorobenceno, éteres tales como éter dietilico, &ter diisopro-
pilico, éter dibutilico, tetrahidrofurano, dioxano, glicoldi-
metiléter o anisol, cetonas tales como acetona, metiletil-
cetona, metilisobutilcetona o acetofenona o alcoholes talses
como metanol, etanol, isopropanol o ter~butaneol. El procedi-
miento de acuerdo con el invento se puede llevar a cabo tam-
bién en mezclas de los disclventes arriba citados.

El procedimiento de acuerdo con el invento segidn la
variante a) se puede llevar a cabo con utilizacidn de dxido
de manganeso tetravalente, 6xido de plomo tetravalente o ace-
tato de plomo tetravalente. Para esta variante de procedimien-
to, con el fin de lograr elevados rendimientos, se utiliza pre-
feriblements Oxido de manganeso tetravalente activo, tal caomo
es habitual en la quimica de los esteroides en el caso de reac-
ciones de oxidacidn.

La realizacidn de la reaccién segiin la variante a)
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se efectlia preferiblemente a una temperatura de reaccifin en-
tre 02C y 150°C, Asi, por ejemplo, es posible oxidar los coms
pusstos de la fdrmula general Il = la temperatura ambiente o
a la temperatura de ebullicifn del disclvente utilizado.

En el caso de las sustancias de partida de la fdr-
mula general II carece de importancia la configuracidn del
grupo 20-hidroxi para la aptitud del procedimiento del inven-
to para ssr puesto en préctica. Por lo tanto, los 20®~hidro-
xiesteroides de la fdrmula general II, los 20@-hidroxies%eroi~
des de la férmula general II, y tambifn las mezclas de los mis=-
mos, se pueden transformar de igual modo, con ayuda del proce-~
dimiento del invento, en los derivados de &cido pregnanoico
de la férmula general I.

Es sorprendente que con los compuesto; de la fdrmu-
la general II se pueda oxidar los grupos 20-hidroxi con los
agentes oxidantes citados para formar el grupo 20-ceto y qus
en la oxidacidn de los 11B,20-dihidroxi-estercides de la fér-
mula general II se oxide selectivamente sdlo el grupo 20-hi-
droxi,

La saponificacidn de los 2l1-E8steres, que sigue a
continuacidn en caso deseado, se efectlla de acuerdo con méto-
dos de trabajo de por si conocidos., A modo de ejemplo se ci-
tard la saponificacifn de los ésteres en agua o en alcoholes
acuosos en presencia de catalizadores acidos, tales como Aci-
do clorhidrico, Acido sulflirico, &cido para-toluensulfdnico
o de catalizadores bdsicos tales como bicarbonato de potasia,

carbonato de potasio, hidrdéxido de sodio o hidréxido de potasio.
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La esterificacidn de los &cidos libres que even-
tualmente sigue a continuacifin, se efectlla también de acuerdo
con métodos de trabajo de por si conocidos. Asf, se pueden
hacer reaccionar los &cidos por ejemplo con diazometano o diazoe-
tano y se obtienen los correspondientss ésteres metilicos o
etilicos., Un método susceptible de ser puesto en préctica en
general es la reaccidn de los &cidos con los alcoholes en pre-
senciade carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida o anhi-
drido de fcido trifluoroacético. Ademds es posible pox ejem-
plo transformar los icidos en sus sales de plata y hacer reac-
cionar éstas con halogenuros de alcohilo.

Otro método mds consiste en que se transforman los
dcidos libres con los correspondientes dimetilformamidoalco-
hilacetales, en los correspondientes ésteres alcohilicos de
&cido. Ademds se pueden hacer reaccionar los Acidos en presen-
cia de catalizadores fuertemesnte &cidos, tales como cloruro
de hidrégeno, 4cido sulflirico, &ddo perclérico, &ecido trifluo-
rometilsulfdnico o 2cido paratoluensulfénico con los alcoho-
les o ésterss de &cido alcancarboxilico inferior de los alco-
holes. Sin embargo, también es posible transformar los &cidos
carboxilicos en los cloruros de Acido o anhidridos de &cido
y hacer reaccionar £stos con los alcoholes en presencia de
catalizadores bésicos.

Las sales de las acidos carboxilicos resultan por
ejemplo en la saponificacidn de los ésteres por medio de ca-

. - - . & *” -
talizadores bésicos o en la neutralizacidn de los &cidos me-
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diante carbonatos de metal alcalino o hidrdxidos de metal al-
caline, tales como por ejemplo carbonato de sodio, bicarbonato
de sodio, hidrdxido de sodio, carbonate de potasio, bicarbona-
to de potasio o hidréxido de potasio.

El procedimiento de acuerdo con el invento seglin la
variante b) se lleva a cabo haciendo resccionar los ésteres
de la fdrmula génaral III con el alcohol a fin de cuentas de-
seado, en presencia de un catalizador bésico, preferiblemente
anhidro.

En calidad de catalizadores bisicos se utilizar pre-
feriblemente alcoholatos de metal alcalino, de metal alcalino-
térreo o de aluminios Esta variante de reaccidn se lleva a
cabo preferiblemente a una temperatura de reaccidn entre 02C
y 1802C, En esta reaccidn se utiliza en exceso el alcohol a
fin de cuentas deseado, y preferiblemente se utilizan 10 =
1000 moles de alcohol por cada mol de esteroide. El alcohol
puede ser diluido sventualmente con otros disolventes, tales
como por ejemplo éteres, como éter di-n-butilico, tetrahidro-
furano, dioxano, glicoldimetiléter, o disolventes apréticos
dipolares, tales como dimetilformamida, N-metilacetamida, di-
metilsulfdxido, N-metilpirroclidona o acetonitrileo. Esta va-
riante de reaccidn se lleva a cabo utilizando por cada mol
de esteroide preferiblemente menos de 1 mol de catalizador
bésico. Especialmente, para la realizacidn de ls reaccidn se
utilizan 0,0001 hasta 0,5 moles de catalizador bésico por ca-
da mol de ssteroide,

En calidad de ésteres de la férmula III se utilizan
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preferiblemente ésteres alcohilicos inferiores, tales como
por ejemplo los ésteres metilico, etflico, propflico, isapro-
pilico o butilico de los &cidos pregnancicos.

Es sorprendente que se puedan hacer reaccionar
con alcoholes bajo condiciones suaves los ésteres de la formu-
la III en presencia de catalizadores bisicos. La variante del
procedimiento b) tiene la ventaja de que, partiendo de un éster
de &cido pregnancico obtenido como producto primarioc se puede
preparar de manera sencillisima, sin previa saponificacién,
los mds diferentes ésteres de este Acido pregnanoico.

De acuerde con el procedimiento segin el invento se
pueden preparar por ejemplec los siguientes compuestos: los Aci-
dos: Acido 11P~hidroxi-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21l-oico, &ci-
do 11B-~hidroxi-3,20~dioxg-16X~metil-4-pregnen-2l-oica, Acido
6~F1llor-118~hidroxi-3,20-dioxo~166~metil~4-pregnen-2l~oico,
dcido 6K~fllor=11B~hidroxi-3,20=-dioxo~16X~metil~l,4-pregnadien-
2l-o0ico, acido llﬁuhidroxi~3,20-di0x0-6d,léd-dimetil-l,4-preg-
nadien-2l-ocico, &cido 6¢,9¢-difldor-11f-hidraxi-3,20~dioxo-
l6K-metil=l,4-pregnadien-2l-oico, fcido 6¢~FLlor-9¢-cloro-11p-
hiaroxi~3,20-dimxu~16x-metil—l,4—pregnadien~21-nico, écido
6®~fllor-2~clora~11B-hidroxi-3,20-dioxo-166-metil-1,4-pregna-
dien~2l-oico, fcido 6=fllor-9¢,11lB-dicloro-3,20~dioxo=-160K-metil-
l,4-pregnadien-2l-oico y &cido 6&,11B-diflior-9&-cloro~3,20~
dioxo-16X~-metil-1l,4-pregnadien-2l-oico, asi como los ésteres
metilico, etilico, aminoetilico, 2-metoxietilico, propilico,
propenilico, 3-hidroxipropflico, isopropiflico, butflico, iso-

butilico, sec-butilico, ter-butflico, amilico, isoamilico,
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2-metilbutilico, ciclopentflico, hexilice, ciclohexilico,
heptilico, bencilico, mentflico, octilico y decilico, de es-
tos &cidas.,

Los compuestos de la férmula gensral I poseen en el
caso de administracifn local una activided inhibidora de la
inflamacién que frecuentemente es inclusc mas intensa que la
actividad inhibidora de la inflamacién de leos 2l-hidroxi-es-
teroides o 2l~aciloxi-esteroides que tienen estructura andlo-
gae.

La actividad inhibidora de la inflamacién en el ca-
so de administracidn local se determina en la oreja de la ra-
ta, de acuerdo con el método de Tonelli, del siguiente modo:

La sustancia a ensayar es disuelta en un agente ex-
citante o irritante, consistente en 4 partes de piridina, 1
parte de agua destilada, 5 partes de éter y 10 partes de una
solucidn stérea al 4% de aceite crotdnico. Con esta solucién
de ensayo se impregnan tiras de fieltro, que estaban fijadas
en los lados interiores de una pinza portacbjetos, y £stas se
comprimen bajo ligera presidn durante 15 segundos scbre la are-
ja derecha de ratas macho con un psso de 100 a 160 g, La ore-
j& izquierda permanece sin tratar y sirve como comparacién,
Tres horas después de la administracifn,los animales son muer-
tos y a partir de sus orejas se cortan discos de 9 mm de tama-
fio. La diferencia de pesos entre el disco de la oreja derecha
y el disco de la orejas izquierda es una medida del edema for-

mado.

Se determina la dosis de sustancia de ensayo, con la



-u- 400163

cual no aparece ninguna formacidn de edema. A partir de esta dosis
. se determina la actividad relativa de los compuestos en comparacién
con la actividad ds la Gd-flﬁor—llﬁ,Zl-dihidroxi—lSd—metil«l,4~

pregnadien-3,20-diona (=fluocortolona),

5 TABLA I

Ensavo de oreja de rata

Actividad relativa
en comparacidn con

Ny Sustancia la fluocortolona.
10 I | Ester metflico de fcido 6X-flor-11p-
hidraxi-3,20-dioxo-16X-metil-1,4~preg
nadien-2l-ogica 0,6

Il | Ester butilico de &cida 6&-fllor-11p-
hidroxi-3,20~dioxo-16¢-metil-1,4~preg~
15 nadien-2l-oico 1,3

II1 | Ester metilico de &cido 6X-fllor~2-
clora~-11lB-hidroxi~3,20~dioxa~160-me~-

til-1,4~pregnadien~2l-gico o,8

IV Ester isobutflico de &cids 6X-Fllor-9«-

20 cloro-11B-hidroxi-3,20-dioxo~16X~-metil-
1l,4-pregnadien-2l~oico 1,2

V | Ester butilico de Acido 6«,11P-diflfior-
9¢~cloro~11f-hidroxi-3,20-dioxo-16%-

metil-l,4-pregnadien-21-oico 1,0
25 VI | Ester butilico de &cido 6&-fllor-9«,11p

-dicloro-3,20-dioxo-16~metil-1,4~pregna

dien-2l-oico 2

de llega a resultados similares si se determina en el
hombre la actividad entiflogistica local por medic del ensayo de
a0 vasoconstriceidn.

Sobre la espalda de personas de ensayo voluntarias se
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destruye el estrato cérneo efectuando

20 veces la opera-

cibn de aplicar sobre el mismo sitio y arrancar sucesiva-

mente una pelicula de Tesafilm, y produciendo de este modo

una hiperemia pronunciada, Dentro de la zona desnudada se

aplican sobre campos caracterizados de 4 cm2 deAtamaﬁo

cada vez 50 mg de pomada, que en cada
o 0,01% de la sustancia que ha de ser
sustancia de referencia en una base o
agua, 1, 2, 3 y 4 horas después de la
mina el grado de la vasoconstriccibn.

utiliza como sustancia comparativa la

caso contienen 0,1%
ensayada o de la

4 3
vehiculo de aceite-
aplicacifn se deter-
En este ensayo se

6X~Fflior-118,21~di

hidroxi-l6¢~metil-1,4~-pregnadien-3,20~diona (= fluocorto-

lona), Tal como es sabido, 2sta sustancia pertenece a las

» . . " . . * o
sustancias inhibidoras de la inflamacidn més activas que

actualmente son usuales en 8l comercio.
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TABLA

~

i1

Ensavo de vasoconstriccidn

Concentracidn Observacidn des-
N Sustancia de corticoide pués de horas
5 1 2 3 4
Compa= Fluocortolona 0,1 % 51 35 | 65 {100
rative 0,01 % o | 20 |35 so
I Ester butilice de acido 0,1 % 51 30 |60} 8O
6o-fllor-11p-hidroxi- 0,01 % 04{ 20 | 30| 40
0 3,20~dioxo=-16K-metil~
1l,4~-pregnadien~2l-~oico
11 Ester butilico de dcido 0,1 % 10 | 40 | 85 | 100
6®~F1lior-11B-hidroxi- 0,01 % 10 40 | 75 80
" 3,20~dioxo=-l6(~metil~l, 4~
15 pregnadien-~2l-oico
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Ademis de ello, los compuestos de la férmula gene-
ral I muestran sorprendentemente propiedades que jamds se ha-
bian observado hasta ahora de acuerdo con el estado conocido
de la técnica en corticoides con efecto inhibidor de la in-
flamacidn.

En efecto se ha encontrado que los compuestos ensa-
yados san totalmente inactivos por via simtémica, tal como
lo muestran las investigaciones farmacoldgicas que ss descri-
ben a continuacidn.

Ratas SPF, con un peso des 130 a 150 gramos son in=-
yectadas en la pata posterior derecha paras producir un foco
inflamatorio, con 0,1 ml de una suspensidn al 0,5% de Mycobac-
terium butyricum (que se puede adquirir de la firma norteame-
ricana Difko). Antes de la inyeccifn se mide el volumen de las
patas de las ratas. 24 horas despus de la inyeccidn se mide
de nuevo el volumen de las patas con el fin de determinar la
magnitud del edema, A continuacidn se inyectan a las ratas
por via subcutfnea diferentes cantidades de la sustancia de
ensayo - disueltas en una mezcla de 29% de benzoato de benci-
lo y 71% de aceite de ricino, Despu€s de otras 24 horas més
se determina de nuevo el volumen de las ratas, !

Los animales testigo son tratados de igual modo,
con la diferencia de que se les inyecta una mezcla, exenta
de sustancia de ensayo, de benzoato de bencilo y aceite de
ricing,

A partir de los voldmenes de las patas chtenidos

se calcula de manera usual el efecto porcentual inhibitorio

del edema.
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En estos ensayos sirve camo sustancia comparativa
también la conocida 60-fldor-118,21-dihidroxi-~16X-metil-
l,4-pregnadien~3,20 diona. Este compuesto, en una dosis de
1,0 mg/kg de peso corporal, produce un efects inhibitario
del edema de aproximadamente 40%. Si estos ensayos se llevan
a cabo por ejemplo con 0,3 mg, 1,0 mg, 3,0 mg o 10 mg de és-
ter metilico de &cido 6d~fllor-llB-hidroxi-3,20-dioxo~160-
metil-l,4-pregnadien-2l-oico, éster butilico de Acido 60~
fllor-11p-hidroxi-3,20-dioxo-16€-metil~1,4~pregnadien-21l~oicao,
éster metilico de Acido 6K-fllor-2-cloro-11f-hidroxi-3,20-
dioxo-l6X-metil-1l,4=-pregnadien-2l-oico, éster ciclohexilico
de &cido 6«-fllor-llp-hidroxi-3,20-dioxo-16¢-metil-l,4-preg-
nadien-2l-oico, éster metilico y éster etilico de &cido
60, 9% ~diflior-11p-hidroxi~3, 20-dioxo-16X-metil-1, 4-pregnadien-
21-oico, o ester metilico y éster isobutilico de acido 60~
fllor-9X-cloro~-1lP~hidroxi~3,20-dioxo-~16X-metil~1,4~pregna-
dien-2l-oico por kg de psso corporal, se obtiene siempre un
efecto inhibitorio del edema de O%; por lo tantu, estas sustan-
cias no son activas como agentes antiinflamatorios por via
sistémica.

Para la determinacifn del efecto timolitico, ratas
SPF con un peso de 70-110 g son adrenalectomizadas bajo narco-
sis con éter. 6 animales forman en cada grupo de ensayo, que
recibe en cada caso inyectada por via subcuténea a lo largo
de 3 dias una cantidad definida de sustancia de ensayo - di-
suelta en una mezcla de 29% de benzoato de bencilp y 71% de

aceite de ricina ~. Al cuarto dfa los animales son muertos
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y se determina el peso de su timo. Los animales testigo son
tratados de igual modo, pero reeciben una mezcla de benzoato
de bencilo y aceite de ricino sin sustancia de ensaye. A par-
tir de los pesos del timo obtenidos se calcula de manera usual
el efecto timolitico puréentual. ,
Como sustancia comparativa sirve nuevamente la'6d-
fllor-11f,21~dihidroxi~16~-metil-1,4~pregnadien=-3,20-diona,
la cual con una dosificacidn de 1,0 mg/kg de pesc corporal
produce una timdlisis de aproximadamante 35%.
5i se llevan & cabo estos ensayos nuevamente con
0,3 mg, 1,0 mg, 3,0 mg o 10 mg de éster metilico, &ster buti-
lico y &ster ciclohexilico de Acido 6¢~fllor-11f-hidroxi-3,20-
dioxo-l6&-metil-l,4~pregnadien-2l-oico, €ster metilico de &ci-
do 6=fllor-2-cloro-1lf-hidroxi-3,20-dioxo-16¢-metil-1,4-preg=
nadien-2l-oico, éster metilico y &ster etilico de Acido
6« ,9¢~difllor-11f~hidroxi~3, 20~dioxo=-16~metil=1, 4-pregnadien-
2l-cico, o éster metilico y &ster isobutf{lico de &cido 6a-
fllor-9%¢-cloro-11f-hidroxi=3,20-dioxo=16K~metil~1,4-pregna-
dien-2l-oico por kg de pesoc corporal, se obtiene siempre un
efecto timolitico de 0%.
El hecho de que los compuestos de la formula general
I no poseen ningln efecto secundario sistémico se puede compro-
bar también con ayuda del ensayo de eosindéfilos, del ensayo
de gliclgeno o dsl ensayo de retencidn de sodio y potasio.
Dentro del marco del presente invento se han sinteti-
zado por lo tanto compuestos, que por via tdpica poseen una

excelente actividad inhibitoria de la inflemacifin, las cuales
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no obstante son inactivas por via sistémica. Por lo tanto, es-
tos compuestos son eficaces para el tratamiento de inflamacio-
nes cutdneas, pero por razones desconocidas son enteramente
inactivas tan pronto como llegan a la circulacifn sanguinea.

l.os corticoides utilizados hasta ahora para el tra-
tamiento de inflamaciones cuténeas poseen junto con el efecto
tdpico también siempre un efecto sistémico. Estos corticoides
pueden pasar, incluso en el caso de aplicacidn tépica a causa
de resorcidn a través de la piel inflamada o a causa de heri-
das de la piel, al torrente circulatorio, en donde influyen
sobre las funciones corporales de modo miltiple como sustancias
activas hormonalments,

En el caso de los compuestos tdpicamente activos
pero sistémicamente inactivos del presente invento no existe
esta desventaja. Por lo tanto, estos son esencialmente mids apro-
piados que los corticoides conocidos para el tratamiento local
de inflamaciones. Por lo tanto, se pueden administrar estas
sustancias de modo inocuo inclusoc a las personas, tales como
por ejemplo en el caso de nifios de pecho, mujeres embarazadas
o diabéticos, en las cuales deberfia der evitado el tratamiento
topico con corticoides convencionales en atencidn al efecto se-
cundario sistémico,

Los nuevos compuestos son apropiados, en combinacidn
con los excipientes usuales en la farmacia galénica, para el
tratamiento local de dermatitis por contacto, eczemas de los més
difersntes tipos, neurodermatitis, eritrodermia, quemaduras,

Pruritus vulvae et ani, Rosédcea, Erythematodes cuténeus,
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Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus y enfermedades cuténeas
similares.

La preparacidn de las especialidades medicamentosas se efeg
tla de manera usual transformando las sustancias activas, con aditi-
vos apropiadas, en la forma de administracidn deseada, tal como por
ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o emplastos. En los
medicamentos formulados de este modo la concentracidn de sustgncia
activa es dependiente de la forma de administracidn. En el caso de
lociones y pomadas se utiliza preferiblemente una concentracién de
sustancia activa de desde 0,001% hasta 1%.

Las sustancias tdpicamente activas, pero sistémicamente
inactivas, no sflo pueden ser utilizadas como medicamentos, sine que
son apropiadas en combinacidn con los excipientes y perfumes usuales
también para la preparacidén de preparados cosm#ticos.

Los A4~esteroides, 9%~-deshalogenoesteroides y 2-descloro-
esteroides de la férmula general I son tambifn valiosos productas in-
termedios. Por medio de los métodaos de trabajo de por si conocidos
(por ejemplo por tratamiento de los A4-esteroides con 2,3-dicloro-5,4-
dicianobenzoquinona, difxido de selenio, o por fermentacidn de estos
compuestos con microorganismos deshidrogenantes en Al tales como por
ejemplo Bacillus lentus o Anthrobacter simplex) se pueden deshidroge-
nar los A4-esteroides para formar los correspondientes Al’4-33teroides,
los compuestos 2-descloro pueden ser transformados en los correspon-
dientes compuestos 2-cloro, (esto puede realizarse por ejemplo de acuegr
do con los procedimiesntos que estén descritos en la patente belga
n? 749,422) y a partir de los 9-deshalogencesteroides se pueden prepa-
rar de manera de por si conocida los 9X-halogenoesteroides, asimismo
de acuerdo con los procedimientos descritos en la citada patente belga

749.422. Los compusstos de partida para el procedimiento de acuer-

do con el invento no son conocidos, pero se pueden preparar
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con facilidad de manera sencilla de acuerdo con sl siguiente

esquema de férmulas

H
CH., O COORY,

C=0 HCOH

1
R 2UH

Cu(UCUC.Ha)2

(111)

(II1) i

en que A-B-, X, Y, Z vy Rl poseen los mismos significados que

en la férmula II y R'2 representa un radical alcohile. Esta
10 reaccidn ss pueds llevar a cabo del siguiente mado:

Se disuelve el compuesto III en el alcohol R‘ZDH,
se mezcla la solucidn con acetato de cobre divalente y se la
agita durants varios dias a la temperatura ambiente. Luego la
mezcla es mezclada con amoniaco acuoso, es extraida por sjsm-

15 plo con cloruro de metileno, se lava la fase orgénica con
agua, se seca y se concentra en vacio. Se obtiene un producto
bruto que consiste en una mezcls de los ZDdF— y ZDBF—hidroxiag
teroides,

Esta mezcla puede ser utilizada sin purificacidn

20 adicional como producto de partida para el procedimiento de

acuerdo con &8l invento.
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Los ésteres de la fdrmula general II' pueden ser
saponificadas can lejia de sosa metandlica para formar los co-
rrespondientes Acidos carboxilicos.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el pre-

sente invento.

EJEMPLD 1

a) Una solucidn de 11,3 g de 6X-fllor-11f,21-dihidroxi-~l60-
metil-l,4-pregnadien-3,20-diona en 500 ml de metanol abso-
luto se mezcla con 3,0 g de acetato de cobre divalente en
500 ml de metanol absoluto, La solucifn es agitada a la tem-
peratura ambiente durante 170 horas, a continuacidn es fil-
trada hasta gquedar transparente y ss concentrada en vacio,
El residuo es mezclado con sclucién al 10% de hidrdxido de
amonio y es extraldo con cloruroc de metileno, La fase orgé-
niea es lavada varias veces con agua, g5 secada sobre sul=-
fato de sodio y es concentrada en vaclo. ELl residuo es cro-
matografiado scbre 1,3 kg de gel de sflice. Con 6-7% de
acetona~clorurn de metileno se obtienen, después de la re~
cristalizacifn en acetona-hexano, 1,40 g de &ster metilico
de &cido ﬁd—flﬁor—llﬁ,ZD«Fmdihidroxi—3-oxo-lﬁ“—metil~l,4—

pregnadien~2l~-nico de puﬁto de fusidn 191~-192°C.

[OC__7§5= 0¢ (en cloroformo), W: €, . = 15,700 (en metanol).

Con 8~10% de acetona-cloruro de metileno se ohtienen,
después de recristalizar dos veces en acetona-hexano, 2,9 g

de éster metilico de &cido soc-flﬁu:-llﬁ,20§F~dihidroxi—3~uxo-
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c)

- 21 =

16K-metil-1,4-pregnadien-21l-oica de punto de fusién
126-130eC, /€_7%) = + 222 (en clorofommo).

UsVe 8242 = 15,200 (en metanaol).

2,1 g de una mezcla de éster metilico de dcido 6X-fllor-~
llﬁ,ZDMF-dihidraxi—3-uxo—l6d~metil-l,4-pregnadien—21—0ico

y éster metilico de écido‘Em-flﬁor-llﬁ,ZDEF-dihidroxi-B-
oxo-16K-metil-1, d-pregnadien~2l-oico son disueltos en 20

ml de clorurc de metileno, la solucidn es mezclada con_20

g de dxido de manganeso tetravalente activoe ("activo preci-
pitado para la sintesis" de la firma Merck AG), y es calen-
tade a ebullicidn bajo reflujo durante 6 horas. A continua-
cidn se separa por filtracidn del dxido de manganeso tetra-
valente, se concentra por evaporacién el filtrado y se re-
cristaliza el residuo en acetona-hexano. Se obtienen 450 mg
de Zster metflico de &cido 6«~f1llor-11f-hidroxi-3,20~dioxo-

16d-metil-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 1B2-1842C,

[fd_?zg = + 1442 (en cloroformo)., U.V, : L = 17.000 (en

242

metanol),

La solucidn de 250 mg de Ester metilico de acido Ed—flﬁor-
ll@,ZDMF-dihidroxi-S-oxo—lﬁd-metil—l,4-pregnadien—21~nico

en 3 ml de clorura de metileno se mezcla con 2,5 g de Oxi-
do de manganéso tetravalente activo y se agita durante 45

minutos ala temperatura ambiente. E1 dxido de manganeso

tetravalente es eliminado por filtracibn, el filtrado es
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gvaporado hasta sequedad y el residuo es recristalizado

en acetona-hexano. Se obtienen 145 mg de ster metilico de
dcido 6&X-fllor-11f~hidroxi-3,20-dioxo-16X-metil-1,4=-pregna-
dien-21-oica de punta de fusién 1882C. /X 7D = + 147¢

{en cloroformao). U.V.: £24l = 16.900 (sn metanocl).

4,3 g de éster metilico de &cide sa-flﬁur-llp,20§F-dihidruxi_
3-oxo-l6X~-metil—-l,4-pregnadien-2l-oico son disueltos en 50
ml de isopropanol con adicidn de 50 g de 6xido de mangane-
80 tetravalente activo. Se agita durante 25 horas a la'tem-
peratura ambiente y se separa por filtracidn del 6xid$ de
manganeso tetravalente. Despudas de concentrar por evapora-
cidén el disolvente, ss recristaliza el residuo dos veces

con hexano-acetona. Rendimiento: 1,3 g de £ster metilico

de &cido 6X-flor-11B-hidroxi~-3,20-dioxo-16K-metil-1,4=preg-
nadien-21-oico de punto de fusidn 189-191%C.

[f«~7§5 = + 1452 (en cloroformo). U.,V. 3 € = 17.000

241
(en metanol).

EJEMPLD 2

Una solucién de 5,0 g de 6¢-Fllor-11P,21-dihidroxi-

l6X~-metil-l,4-pregnadien-3,20~diona en 250 ml de metanol abso-

luto se mezcla con 5,0 g de acetato de cobre divalente en 750

ml de metanol absoluto y se agita durante 60 horas a la tempe-

ratura ambiente. E1 disolvente es evaporado, el residuo es

mezclado con 2C0 ml de cloruro de metileno y 250 g de Gxido de



10

13

20

400163 ..

manganeso tetravalente activo y la mezcla es agitada a la tem-
peratura ambiente durante 24 horas. Después de filtracifin, se
concentra y se cromatografia el residuo sobre 250 g de gel se
silice. Con 6-8% de acetona-cloruro de metileno se abtienen,
después de la recristalizacidn en acetona-hexano,.l,47 g de
géster metilico de &cido 6&-fllor-1lf-hidroxi-3,20-dioxo-160-
metil-1l,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 190-1912C«
[fd_?éS = + 1452 (en cloroformo). U.V.: 8242 = 16,600 (en me-

tanol),

EJEMPLD 3

La solucidén de 950 mg ds éster metilico de &cido
66~ FfLlor=11p~hidroxi=-3,20-dioxo~160~metil~1, 4~pregnadien-
2l-gico en 10 ml de metanol es wezclada con 2 ml de NaOH 2 N
y es dejada reposar bajo argdn a la temperatura ambiente duran-
te 1 hora. La solucifn es dilufda con 100 ml de agua y es ex-
traida con clorurc de metileno. La fase acuosa se lleva con
HCL 1 N a pH 3-4 y se extrae nuevamente con cloruro de me-
tileno. El extracto es secado con sulfato de sadio y es concen-
trado en vacio a 208C. El producto bruto ss recogido en un po-
co de acetato de etilo y es llevado a crist;lizaciﬁn a ~-309,
Rendimiento: 238 mg de Acido 6&-fllor-llf-hidroxi-3,20-doxo~
l6«-metil-1,4-pregnadien-21-oica de punto de fusidn 228-2302C
(con descomposicidn). [f¢_7zg = + 1952 (en piridina).

UVor & 9 = 16,400 {(en metanol).

24
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EJEMPLG 4

a)

b)

6,0 g de 6X=fllor-11B,2l-dihidroxi-16d-metil~1,4-pregna-
dien-3,20-diona son dejados reposar en 180 ml de n~butanol
durants 8 dfas con 1,6 g de acetato de cobre divelente. E1
tratamiento se lleva a cabo de mode anélogo al Ejemplo la.
El producto bruto es cromatografiado sobre 350 g de gel

de silice, Con 9-11% de acetona-cloruro de metileno se ab-
tienen, después de la recristalizacidn en acetana-hexano,
960 mg de éster butilico de Acido 6K~flﬁ0r—llﬁ5ZUdF-dihidrg
Xi~3-oxo-l6K-metil-1l,4-pregnadien-2l-nico de punto de fu-
sifin 144-1458C, ['06_735 = + 3,42 (en cloroformol

UsVot £241 = 15.700 (en metanol). Con 11-13% de acetona-
cloruro de metileno se eluyen 1,9 g de una mezcla de éster
butilico de &cido Gd—flﬁor-llﬁ,ZDMF-dihidruxi-Snoxo-léd-
metil-1,4-pregnedien-2l-ocica- y éster butilico de Acido
Gd-flﬁor-llﬁ,ZUEF-dihidruxi—B—cxo—lﬁd—mstil—l,a—pregnadien-
2l-oica. Con 13-15% de acetona-~cloruro de metileno se ob-
tienen, despufs de la recristalizacidn en acetona-hexano,
1,71 g de éster butilico de &cido 6«—Flﬁor—llﬁ,ZDpF-dihi-
droxi-3-oxo~160¢-metil~1l,4~pregnadien-2l~oico de punto de
fusidn 176-1778C, Lf“_?zg = + 122 (en cloroformo).

.v.: £, = 15.800.

3,0 g de una mezcla de éster butflica de Acido 6X~Fliior-
llﬁ,ZUdF-dihidroxi-3-oxo—lﬁd—metil—l,4—pragnadien—21—oico
y 8ster butilico de 4cido 6¢—flﬁor~llﬁ,ZUﬁF~dihidroxiu3-

oxo~16K-metil-1,4-pregnadien~21l-oico son heches reaccionar
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con &xido de manganeso tetravalente bajo las condiciones
indicadas en el Ejemplo lb. El producto bruto es cromato-
grafiado sobre 125 g de gel de silice., Con 8-10% de ace-
tona-hexano se obtienen, después de la recristalizacidn
en acetona-hexano, 1,02 g de 8ster butilico de 4cido
6¢~f1lor-11f-hidroxi-3,20-dioxo-16&~metil-1,4~-pregnadien—-
21-0ico de punto de fusifn 187-1882C. /& _7°2 = + 141

{(en cloroformo). U.V.: 6242 = 17,100 (en metanol).

EJEMPLO §

a) Una mezcla de 8,2 g de 6d-fllor~9®~cloro-1lB;21l-dihidroxi~-
l6X~-metil~-l,4=pregnadien-3,20-diona, 200 ml de iscbutanol
vy 4,1 g de acetato de oobre divalente es calentada durante
53 horas sobre el baMo de vapor de agua y es tratada tal
como se describe en el Ejemplo la. El producto bruto es
cromatografiado sobre 400 g de gel de silice. Con 6-7% de
acetona-cloru#o de metilenc se obtienen, después de la
recristalizacidn en acetana-hexano, 1,00 g de éster isobuti-
lico de 4cido 6d-flﬁur—9d—cluro-llﬁ,ZDMF~dihidroxi—3-oxo—
160-metil-1,4-pregnadien-21-0ico de punto de fusidn 1B92C.

[—M_723 = + 482 (en dioxano). U.V.: § 3g= 15.000 (en meta~

2
nol).

Con B-10% de cloruro de metileno-acetona se obtie-
nen, después de la recristalizacidn en acetona-~hexano,
2,1 g de éster isobutilico de Acido 6¢~fllor-9%-clorg-

ll@,ZUﬁF—dihidroxi-3—oxo-16d-metil-l,4~pregnadien—2i-oico

de punto de fusifn 215-2162C, L’“.?ZS = + 392 (en dioxano).
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U.V,: 2238 = 14,800 (en metanol).

4,25 g de una mezcla de €ster iscbutilico de Acido 6=
flﬁor-Qd-cloro—llﬁ,20dF—dihidroxi—3~0xo—lﬁd—matil~l,4-
pregnadien-2l~oico y éster iscbutilico de &cido 6«-fllor-
9d-claro-ll§,ZDﬁF-dihidroxi—3—0x0-16“~metil-l,4-pregnadien—
21-oico son disusltos en 40 ml de cloruro de metileno vy

son mezclados con 100 g de dxido de manganeso tetravalente
activo. Después de agitar durante 6 horas se sBpara por
filtracifn del Oxido de manganeso tetravalente. Después de
evaporar el disolvente y de recristalizar dos veces en ace~-
tona-hexano se obtienen 2,14 g de éster iscbut{lico de &ci-
do 6X-fllor-9%-cloro-11f-hidroxi-3,20-dioxo-166-netil-1,4-
pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 206-2082C,

[fd_7§5= + 1492 (en dioxano). U.V.: 5237 = 16,800 (en meta-
nol),

EJEMPLD 6

a)

16,0 g de 6,%«(~difluor~11f,21-dihidroxi-160-metil-1,4-preqg-
nadien-3,20~diona, 8 g de acetato de cobre divalente y

1.000 ml de metanol son hechos reaccionar, tratados y cro-
matografiados tal como se describe en el Ejemplo Sa., Con
6-8% de acetona-cloruro ds metilenc se obtienen, después

de una Unica recristalizacién en acetona~hexano, 1,1 g de
Ester metilico de fcido 6“,9M-diflﬁor—llﬂ,ZUdF-dihidroxi-
J-oxo-16xwmetil~-1,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusidn

1744C, L_d_7zg = + 212 (en dioxano).U.V.: 6238= 16.400 (en
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b)

metanol). Con 9-11% de acetona-clorurc de metileno se ob-
tienen, despugs de la recristalizacién en acetona-hexano,
5,3 g de éster metilico de &cido 606,906—diflﬁor—ll[3,20ﬁl_.—
dihidroxi-3-oxo=-16~metil-l,4-pregnadien-2l~oico de punto
de fusifn 2362C. /¢ 7%) = + 172 (en dioxano).U.V.:

€236 = 16.900 (en metanol).

12,1 g de una mezcla de éster metilico de Acido 6K,9-
diflﬁmr—ll@,ZUMF-dihidroxi-3—0x0~16d—meti1—l,4-pragnadien—
2l-oico y éster metilico de &cido 6o<,9oc-diflﬁur-11ﬁ,2opl,~
dihidroxi-3~oxo-16K=-metil-1,4-pregnadien-2l-oico son mez~
clados con 200 ml de acetona, 200 wl de clorurc de metile-~
no y 350 g de dxido de manganeso tetravalente activo., Des-
pués de agitar durante 3 horas se separa por filtracidn

del dxido de manganeso tetravalente, se evamra el disol-
vente y se recristaliza el producto bruto dos veces en ace-
tona-hexano, Se obtienen 5,1 g de €ster metilico de &cido
60, 9~difllor-11f-hidroxi-3,20-dioxo-16&~metil-1,4-pregna-
dien-2l-oico de punto de fusién 207-2082C,

£§”7gs = + 1282 (en dioxano).U.V.: § = 17.100 (en meta-

236
nol).

EJEMPLO 7

a)

16,0 g de 6¢~fllor-2-cloro~-11§,21-dihidroxi-16C-metil=-1, 4~
pregnadien—ﬁ,ZD—dinna san galentados a ebullicidn bajo re-
flujo durante 50 horas con 8,0 g de acetato de cobre di-

valente en 800 ml de wmetanol., La mezcla de reaccifn es tra-
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tada tal como se describe en el Ejemplo la. El producto bru-
to es cromatografiado sobre 1,2 kg de gel de silice. Con
8-9% de acetona-cloruro de metileno se obtienen, despufs de
la recristalizacidn en acetona-hexano, 550 mg de éster meti-
lico de &cida Sm-flﬁor-Z-cloru-llB,ZDMF~dihidroxi—3—nxo~l,4—
pregnadien-2l-ocico de punto de fusidn 230-232%C,

[fd_7§5 = ~1,42 (en cloroformo). U, V.: & = 14.800 (en me-

250
tanol). Con 10-13% de acetona-cloruro de metileno se eluyen
10,5 g de una mezcla de éster metilico de 4cido 60~flloxr-2-
cloro-llﬁ,ZUMF-dihidroxi-B-axo—l,4-pregnadien—21—oico y de
éster metilico de Acido ﬁx-flﬁor-z-clorn—llﬁ,20§F-dihidrnxi~
J-oxo=~1,4-pregnadien~2l-cico en forma de aceite incoloro y vis-
Cos0.

Con 13-14% de acetona-clorurc de metileno se obtie-
nen, después de la recristalizacidn en acetona-hexano, 1§12 g
de éster metilico de &cido Gd-flﬁur-Z-cloro-llﬂ,ZDﬁF-dihidroxi-
3-ox0-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 211-212¢C,

- 25 _ o .
Lo/ p = 132 (en cloroformo). U.V,.: €50

b) 10,5 g de una mezcla de éster metilico de Acido 6X-fllior-2-clo-~

ro-ll@,ZUMF-dihidroxi-3—oxu-16d-metil—l,4~pregnadien-21-oico y
éster metilico de Acido ﬁd-flﬁor-Z-clorn-ll@,ZﬂﬁF-dihidraxi-
3-oxo-160~-metil~1,4-pregnadien-2l-oico son disueltos en 60 ml
de cloruro de metileno y son oxidados a la temperatura ambien-
te con 150 g de Oxido de manganeso tetravalente activa., Des-
pués de separar por filtracidn el dxido de manganeso tetrava-

lente y de evaporar el disolvente, el producto bruto es recris-

= 14.800 (en metanol).
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talizado dos veces en acetona-hexano. Se obtienen 1,08 ¢
de éster metilico de Acido 60(~fllor~2-cloro-11f-hidroxi-
3,20-dioxo-160-metil~1l,4~pregnadien-21l~-pico de punto de
fusifn 2082C, [ﬁ_7zg = + 1082 (en dioxano),

UeV,: € 250 = 15,300 (en wetanol).

EJEMPLO 8

a) 5,0 g de 6¢-fllor-11P,21-dihidroxi-16¢-metil-1,4-pregna-

dien-3,20-diona son mezclados con 250 ml de isopropanal

y 2,5 g de acetato de cobre divalente., La mezcla es pues-
ta en ebullicidn bajo reflujo durante 6 horas y es trata-
da tsl como se describe en el Ejemplo la. El producto bru-
to es cromatografiado sobre 250 g de gel de silice.

Con 7-9% de acetona-cleruro de metileno se obtienen, des-
pués de la recristalizacifn en'acetona hexano, 309 mg de
€ster isopropilico de &cido 6d-flﬁor~llQ;ZUKF-dihidroxi~
3~oxo-1l6¢-metil-1l,4~pregnadien-21l-oico de punto de fusidn
183-1842C. [oc__7§5= + 8,52 (en cloroforme),

UVt 5242 = 15.400 (en metanol). Con 10-12% de acetona-
cloruro de metileno se obtienen, después de la recrista-
lizacifn en hexano-acetona, 459 mg de éster isopropilico
de 4cido Soc-flﬂor-llﬁ,20@F-dihidroxi—3~axo~1ﬁoc-meti1-l,4-
pregnadien-2l~oico de punto de fusifn 182-1B32C,

Lfd_7zg = + 192 (en cloroformo). U.V.: &_ = 15.500 (en me-

243
tanol).
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b)

Una mezcla de éster isopropilico de Acido 6d-flﬁor~ll§,20MF-
dihidroxi=-3-oxo-16(-metil-1,4~pregnadien-2l-oico y éster
isopropilico de &cido 6M—flﬁor~ll§,ZUﬁF—dihidrnxi-3—oxu-
l60-metil=1,d~pregnadien-2l-oico es oxidada bajo las con-
diciones indicadas en el Ejemplo lb. Después de la recris-
talizacidn en hexano-acetona se obtienen 1,78 g de &ster
isopropilico de Acido 6X~fllor-llp-hidroxi-3,20-dioxo-
l6d-metil-l4~pregnadien-21l-oico de punto de fusidn 219-2202C,

me_723 = + 1408 (en cloroformo).

EJENPLO 9

a)

b)

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo la,
pero con alcohol iscamilico en calidad de disolvente, se
obtienen a partir de 6«(-fllor-11B,2l-dihidroxi-l66-metil~
1,4-pregnadien=3,20~diona, una mezcla de éster isocamilico
de fcido Gd—flﬁor—llﬁ,ZDdF-dihidroxi-3-oxo-16d-metil—},4-
pregnadien-2l-pico y éster isoamilico de &cido 6¢X-fllor-

llﬁ,ZDﬁF-dihidroxi—a-oxo—l,4-pregnadien—21—oicor

9,9 g de la mezcla asi obtenida son transformados, bajo

las condiciones indicadas en el Ejemplo 1lb, en 4,0 g de 8s-
ter iscamilico de Acido 60~Ffllor-llf~hidroxi-3,20-dioxo-
16¢-metil-l,d4~pregnadien-21l~oico de punto de fusidn 189-190°C,

[f“_]gs = + 1342 (en cloroformo).

EJEMPLD 10

a)

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo la,
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pero con ter~butancl en calidad de disclvente, a partir de
20 g de 6&X~flior-11f,2l-dihidroxi~16&~metil=1,4=pregnadien-
3,20-diona se obtienen 9,8 g de una mezcla de éster ter-buti
lico de Acido 6d~flﬁor-ll§,ZDMF—dihidroxi-3~0x0-16d-metil~
1,4-pregnadien-2l-oico y de éster ter-butilico de Acido
sm-flﬁor~11ﬁ,20pF~dihidroxi~3-uxo-16d-metil—1,4-pregnadien-

21-oico.

La mezcla asi obtenida es transformada, tal como se des-
cribe en el Ejemploc 1b, en éster ter-butilico de &cido

o~ f1lior-11B-hidroxi~3, 20~dioxo-16&=-metil~1,4-pregnadien-
2l-pico, Rendimienta: 3,16 g {en hexanoc-acetona). Punto de

fusidn: 175-1762C. Zf“n7zg = + 1272 (en cloroformo).

EJEMPLD 11

a)

b)

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo la,
bero con etanol en calidad de disolvente, a partir de 8,6 g
de 60¢,9%-difllor-11p,21-dihidroxi-16X~metil-1,4~pregnadien-
3,20~diona, se obtienen 6,1 g de una mezcla de éster etili-
co de acido Gd,QK—diFlGor-llﬁ,2DMF—dihidroxiua—oxpwléd-
metil-1,4~pregnadien-2l-oico y &ster etilico de &cido 6,90~
diflﬁur—llﬁ,20ﬁF—dihidroxi—B—oxu-l6d—metil—l,4epregnadien—

21-0ico.

4,3 g de la mezcla asi obtenida son transformados, tal como
se describe en el Ejemplo lb, en &ster etilico de &cide
60, 90~diflior-11B=hidraoxi-3,20~dioxo~1,4~pregnadien=-21=0ico.

El producto bruto es recristalizado dos veces en hexano-
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acetona y proporciona 1,02 g de producto puro de punto de

fusibn 205-2062C, [fd_]zg = + 1262 (en dioxana).

EJEMPLD 12

a) Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
4a, a partir de 6¢,9¢-difllor-11P,2l-dildroxi-l6K-metil-
1,4-pregnadien-3,20-diona se obtiesne una mezcla de éster
butilico de &cido 6«,9d—diflﬁor—llﬁ,ZDKF—dihidroxi—S—oxu-
160(=metil=l,4-pregnadien-2l-oico y éster butflico de Aci-
do 6“,9M-diflﬁor—llﬁ,ZU@F-dihidroxi-3~0X0—lﬁd-m8%il~l,4-

pregnadien~2l=oico.

b) La mezcla asi obtenida es transformada, tal como se des-
cribe en el Ejemplo 4b, en éster butilico de &cido 6,90~
difllor-11f-~hidroxi-3,20-dioxo-16¢~metil-1,4-pregnadien-

21-0ico,.

EJEMPLO 13 !

a) Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
la, a partir de 16,0 g de 6X-fllor-9«-cloro~11f,21-dihi=-
druxi—lsmnmétilml,4-pregnadien-3,ZD—diona se obtienen
15,4 g de una mezcla de éster metilico de fcido 6xX-flloz-
9m-clorn-llﬁ,ZDdF-dihidraxi—3moxo-16d—metil~l,4~pregnadien~
2l-oico y éster metilico de &cido 6@—flﬁor—9d-cloro-llﬁ,ZDﬁF—

dihidroxi-3~oxo-166-metil-1,4-pregnadien-21l-oicos

b) 12,9 g de la mezcla asy obtenida son transformados, tal como
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se describs en el Ejemplo 1lb, en 5,40 g de éster metilico
de fcido 66=-fllor-9«~cloro-1lP=hidroxi-3,20-dioxo-160~
metil-1l,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 226-2282C,

L“d_723 = + 1548 (en dioxana).

EJEMPLO 14

a) Bajo las condiciones de reaccifn descritas en el Ejemplo

4a, a partir de 8,0 g de 6&X-fllor-9-cloro-11B,2l~dihidro-

xi=16X-metil~l, 4~pregnadien-3,20-diona, se obtiene una mez-
cla de €ster butilico de &cido 6“—flﬁor~9-cluro-ll§,ZDdFm
dihidroxi-3-oxo~16X-metil-1,4-pregnadien-2l-o0ico y éster

butilico de 4cido 6mnflﬁor—9—cloro-llﬁ,ZDBF-dihidrmxi-S-

0X0=16X-metil-l,d~pregnadien-2l-0ico.

5,3 g de la mezcla asi obtenida son transformados, tal

como se describe en el Ejemplo 4b, en 1,11 g de éster buti-
lico de &cido 6¢-fllor-9¢-cloro-11B~hidroxi~3,20-dioxo=-160~
metil-1l,4~pregnadien-2l-oico de puntc de fusidn 181-1822C,

L_m_7zg = 1482 (en cloroformo).

EJEMPLD 15

a)

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo

la, pero con ciclohexanol en calidad de disolvente, a par-
tir de 11@,21-dihidroxi-6¢,16«~dimetil-1,4~pregnadien-3,20-
diona, se obtiene una mezcla de éster ciclohexilico de &ci-
do llﬁ,ZDMF-dihidroxi-S-oxo-ﬁd,lﬁd—dimetil-l,4—pregnadien—
2l-oice y éster ciclohexflico de &cido llB,ZDBF~dihidroxi—

3-oxo-6, 160(~-dimetil-1,4-pregnadien-2l-cico.
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B) La mezcla asi obtenida es transformada, tal como se des-

cribe en el Ejemplo lb, en &ster ciclohexilico de &cido
11f~hidroxi-3,20-dioxo-600, L6K~dimetil-1, d=pregnadien-21~

oico,

EJEMPLO 16

a) Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo

la, a partir de 19,8 g de 6X-fllor-9«,118-dicloro-21~hi-
droxi-l6X-metil-1l,4~-pregnadien-3,20~diona, después de re-
cristalizacidn sn acetona~hexano, se obtienen 12,3 g de
éster metilico de &cido 6d~flﬁnr~9m,ll@—dicloro-ZOﬁF-hidru-
Xi=3=oxp=16=-metil-1l,4~pregnadien-2l~-oico de punto de fusidn

2l7-2192C,

El producto asi obtenido es transformado, tal como se
describe en el Ejemplo lb, en 6,4 g de éster metilico de
fcido 6X-fllor-9¢,11PB-dicloro=-3,20-dioxo-16d-metil-1,4-
pregnadien-2l-oico de punto-de fusidn 218-220°C.

[fd*7zg = + 165¢ (en dioxano).

EJEMPLO 17

a)

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
la, a partir de 18,1 g de 6%,11PB-difliior-9¢~cloro~2l-hidro-
Xi-16X-metil~1,4-pregnadien-3,20~diona, después de recris-
talizacidn en hexano-acetona, se obtienen 12,1 g de éster
metilico de Acido 6«,llB~diflGor—9d-cloro-20ﬁF—hidroxi—3—
ox0=-16X-metil-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn

246=2472C,
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b) E1 producto asi obtenido es transformado, tal como se des-
cribe en el Ejemplo 1lb, en 4,5 g de éster metilico de &ci-
da 6¢,11B~difllor-9«~cloro-3,20-dioxo-16X~-metil-1,4~pregna-

25

D

dien-2l-oica de punto de fusidn 238-2392C,/ «_/°7 = 134¢

(en cloroformo).

EJEMPLD 18

Composicién para una pomada:

0,01 % de éster metilico de &cido 6X-Ffllor-11P-hidroxi-3,20-
dioxo-160-metil-1, 4~pregnadien~2l-oico.

2,50 % de hexaclorofenato de Allercur, reducido a tamafio de
micras, tamafio de particulas aproximadamente 8 /u

(Allercur = marca comercial registrada del l-para-
clorobencil-2-pirrolidil-metil-bencimidazol)

6,00 % de Hostaphat KW 340 (R) (éster terciario de &cido D-~fog
férico y alcohol céreo-tetraglicoléter).

0,10 % de &cido sérbico

(R)

10,00 % de aceite neutro (Migloyol 812
% de alcohol estearilico

3,50
1,50 % de lanolina, anhidra DAB 6

76,39 % de agua desalificada.

EJEMPLD 19

Composicidn de una pomada:

0,01 g de éster butilico de &cido 6¢-fllor-11B-hidroxi-3,20-
dioxo-1l6-metil-1l,4-pregnadien-2l-o0ico,

4,00 g de cera blanca DAB 6
5,00 g de lanolina anhidra DAB 6
20,00 g de vaselina, blanca DAB 6

25,00 g de Amphocerin K "Dehydag®
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14,97 g de aceite de parafina, liquido DAB 6

30,00 g de agua desalificada

0,02 g de aceite de perfume Crematsst N2 6,580 "Dragee"

EJEMPLO 20

Composicidn de gotas oculares o colirios (oleosos) :

100 mg de éster isobutilico de &cido 6X~fllor-9«¢-cloro-l1f-
hidroxi-3,20-dioxo-16d-metil~1, 4-pregnadien-21-gica son

disueltos en 100 ml de aceite de ricinoe.

La solucidn, después de afiadirse 200 mg de cloram-
fenicol (o de otro agente bacteriostitico) es filtrado de modo

estéril y es cargada de modo aséptico.

EJEMPLD 21

Composicidn de gotas para los oidoss

100 mg de éster metilico de Acido 6X-fllor-llf~hidroxi=-3,20-
dioxa=-16K-metil-1l, 4-pregnadien-21l-0ico son disueltos en
1l,2-propilén-glicol/alcohol etilico (9:1). A la solucibn com-

platada a 100 ml se afladen luego 200 mg de cloramfenicol,

EJEWPLO 22 :

50 mg de acido 60~fllor~llf-hidroxi~3,20-dioxo=-160~
metil-l,4-pregnadien~2l~oico-se disuelven en 3 ml de cloruro
de metileno y se mezclan con 3 ml de solucidn etérea de diazo-
metano. Después de 10 minutos se afiade gota a gota &cido acé-
tico, hasta que desaparece la coloracidn de amarillo y se eva-

pora el disolvente en vacio, El residuc se recristaliza en
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acetona-hexano» Rendimiento: 38 mg de &ster metilico de &cido
6X~fllor-11p-hidroxi-3,20-dioxo~166-metil-1,4-pregnadien~

2l-oico de punto de fusidn 189-190°C,

EJEMPLO 23:

500 mg de &cido 6X-fldor-11f-hidroxi-3,20-dioxo-16u-
metil-1l,4-pregnadien-21l-oico son disueltos en 100 ml de éter
absoluto, son mezclados con 7 ml de butanol y 1,5 ml de dici
clohexilcarbadiimida. Después de agitar durante 18 horas a la
temperatura ambiente se filtra con succidn de la diciclohexilu-
rea separada. El filtrado es concentrade y el praducto bruto
es cromatografiado sobre gel de silice, Con 9-11% de ‘acetona-
hexano, después de la recristalizacifn en acetona-hexano, se
obtiensn 256 mg de éster butilica de &cido 6X-fllor-11B-hidroxi-
3,20-dioxo-16K~metil=1,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusidn

185-1872,

EJEMPLO 24

5,0 g de éster butilico de &cido 6&X~fllor-l11f-hidro~
xi~-3,20-dioxo-16K~-metil-1, 4~pregnadien2~oica son disueltos
en 300 ml de etanol absoluto y son mezclados con 250 mg de
ter~butilato de potasio. La mezcla es puesta en ebullicidn
bajo reflujo durante una hora bajo argdn. El producto de
reaccién es precipitado con &cido acético al 1% y el precipi-
tado es filtrado con succidn. E1l producto bruto cristalino es
recogido en 100 wl de cloruro de metileno, es lavado con so-

lucién saturada de bicarbonato de sodio y con agua. La solucidn
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es secada con sulfato de sadio y es liberada del disolvente

en vacio, Por recristalizacidén del producto bruto en acetona-
hexano se obtienen 2,20 g de éster etflico de &cido 6=fllor-
11f~hidroxi-3,20-dioxo-16¢-metil-1,4-pregnadien-21l-oico de

punto de fusidn 18396.[fd_7zg = + 1432 (en cloroformn),

EJEMPLO 25

Se disuelven 5,0 g de éster butilico de &cido
6-fllor-11p-hidroxi-3,20-dioxo=16C~metil=-1,4-pregnadien-21-
oico en 180 ml de alcohol isopropilico anhidro y se agregan 150
mg de ter-butilato de potasic. La solucifin es calentada a ebu-
1licién ljo argdn durante 19 horas. El producto de reaccidn
es precipitado con 3 litros de agua helada, qus contiene 2 ml
de fcido acético glacial, El precipitado es filtrado, es reco-
gido en 100 ml de cloruroc de metileno y la fase orgénica es
lavada con solucidn saturada de bicarbonato de sodio y con
agua. Se seca la solucidn con sulfato de sodio, se cromatogra-
fia el producto bruto, despuds de evaporar el disolvente, so-
bre 500 g de gel de silice con acetona-hexano y después de
recristalizacién en hexano-acetona se obtienen 1,72 g de &s-
ter isopropilico de Acido 6¢~fllor-1lf-hidroxi-3,20-dioxo-
160¢~-metil-1,4~pregnadien-21l-oico de punto de fusidn 2232C,

L_“.723 = + 1402 (sn cloroformo).

EJEMPLO 26
1,0 g de éster metilico de &cido 6&,11B-difllior=9=~

clorao-3,20-dioxo-16K-metil-1,4-pregnadien-21l-oico son disueltos
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en 50 ml de n-butanol y son mezclados bajo argdn con 60 mg

de ter-butilatoc de potasio. Se agita durante 1 hora a 30¢C,
se diluye con 100 ml de cloruro de metileno y se lava can 50
ml de &cido acético al 1%. La fase orgdnica es lavada con
agua y es secada con sulfato de sodio. El producte bruto es
cromatografiado sobre 300 g de gel de silice con hexano-ace-
tona y, después de recristalizacidn en acetona~hexano, se ob-
tienen 615 mg de éster butilico de acido 6¢,11B-difllor-9-
cloro-3,20-dioxo-16K-metil-1,4~pregnadien-21l-oice de punto

de fusidn 1528C, [fd_735= + 1352 (en cloroformo).

EJEMPLO 27

5,0 g de éster butilico de &cido 6&-fllor-11p-
hidroxi-3,20-dioxo-166-metil-1,4-pregnadien~-2l-o0ico san hechos
reaccionar con n-propancl y tratados tal como se describe en
el Ejemplo 24. Después de la recristalizacidn en acetona-he-
xano se obtienen 2,07 g de éster propilico de Acido 6&-fllor-
11B-hidroxi-3,20~dioxo-16¢-metil-1,4-pregnadisn-21l~oico de

punto de fusifn 1802C, [fd_7zg = 140¢ (en doroformo).

EJEMPLO 28

A una solucidn de 4,6 g de éster butilico de &cido
66~ Ff1llor-11p~hidroxi=-3,20~dioxo-L160-metil=1,4=-pregnadien-21-
oico en 300 ml de sec~butanol se afiaden 400 mg de ter-butila=~
to de potasio. Se calienta durante 18 horas bajo argdn a 802C,
se diluye con 300 ml de cloruroc de metileno y se lava la solu-

cidn sucesivamente con &cido acético al 1% y con agua. Después
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de secar con sulfato de sodio y de evaparar el disolvente,
el producto bruto es recristalizado deos veces en acetona-
hexana. Se obtienen 1,35 g de éster sec-butflico de 4cido
6¢~flior-11B-hidroxi-3,20-dioxo~16&K-metil-1,4-pregnadien-
21~oico de punto de fusidn 211¢C, [fd_]zg = + 138¢ (en clo-

roformo) .,

EJEMPLO 29

5,0 g de éster isobutilico de &cido 6d-fllor-11f-~

hidroxi-3,20-~dioxo~16X-metil-1,4-pregnadien~2l-oico son’ disuel-

tos en 250 ml de isopentanol y son mezclados con 250 mg de
ter-butilato de potasio. La solucidn es calentada a 1002C
bajo argfn durante 1 hora. Se diluye con el mismo volumen de
cloruro de metileno, se lava con &cido acético al 1% y con
agua, se seca la solucidn orgénica con sulfato de sodio y se
separa el disolvente por destilacidn en vacio. EL1 producto
bruto es cromatografiado sobre 500 g de gel de silice con
hexano~acetona y es recristalizade en acetona-hexano. Se ob-
tienen 1,92 g de €ster isopentilico de &cido 6X-fllor-~11lB-
hidroxi-3,20~dioxo-16K~metil-~1,4~pregnadien-2l-o0ico de punto

de fusidn 192%C, Lf«~7zg = + 135¢ (en cloroformo).

EJEMPLO 30

9,9 g de éster metilico de Acido 6X-fllor-11f-
hidroxi+3,20-dioxo~160-metil-1,4—-pregnadien-2l-oico son di-
sueltos en 250 ml de isopentanol y son mezclados con 200 mg

de isopropilato de aluminio. La mezcla es calentada a 1002C



10

15

20

25

durante 8 horas bajo argbn, es diluida con 250 ml de cloruro
de metilenc, es lavada con &cido acético al 1% y con agua. La
solucifin es secada con sulfato de sodic y es liberada en va-
cio de los disolventes. Después de recristalizar el producto
bruto dos veces en acetona-hexano se obtienen 4,0 g de éster
isapentilico de Acido 6¢-fllor-llP-hidraxi-3,20-dioxo-16&~
metil~l,4-pregnadien-21l-oico de punto de Fuaién 1912C,

[r“_723 = + 1342 (en clorocformo).

EJEMPLO 31

A una solucidn de 1,0 g de éstsr butilico de &cido
6o~fllor-11B~hidroxi-3,20-dioxo=16K-metil-1, 4=-pregnadien-21-
pico en 100 ml de metanol absoluto se afiaden 100 mg de ter-
butilato de potasio y la mezcla se pone en ebullicifn a reflu-
jo durante 1 hora bajo argdn. Se precipita con una cantidad
10 veces mayor de agua helada, se filtra con succidn el preci-
pitado, se le recoge en cloruro de metileno y se lava la solu-
cidn con &cido acético al 1%, con solucifn saturada de bicar-
bonato de sodioc y con agua. Después del secado con sulfato de
sodio se libsra del disolvente en vaclio y se recristaliza el
producto bruto en acetona-hexano. Se obtienen 570 mg de éster
metilico de fcido 6&-fllor-11f~hidroxi-3,20~dioxo-16X-metil-
1,4-pregnadien~2l-oico de punto de fusidn 190%C,

o 725 = + 1452 (en clotoforma).
et D '

EJEMPLD 32

4,8 g de éster butilico de &cido 6&X~f1llor-11P-hidroxi-



10

15

20

25

00163

3,20~dioxo-160~matil-1,4~pregnadien~2l~0ico son disueltos en

150 ml de iscbutanol y san mezclados con 250 mg de ter-butila-
to de potasio. Se calienta bajo argdn durante 18 horas a 90¢C

y se trata tal como se describe &n gl Ejemplo 29. El producto
bruto es recristalizado dos veces en acetona-hexano. Se obtie-
nen 1,60 g de éster isobutilico de &cido 6X-fllor-llP-hidroxi-
3,20~dioxo-16¢-metil~1,4~pregnadien~21l-oico de puntc de fusidn

2000C, /7% 7%} = + 130¢ (en clorefommo).

EJEMPLO 33

e ————————

1,8 g de éster metilico de &cido 6X-fllor-9¢,11p-
dicloro~3,20~dioxo=16K-metil~-1,d=pregnadien-2l=-0ico son disuel-
tos en 110 ml de n-butanol y son mezclados con 200 mg de ter-
butilato de potasio. Se calienta durante 1 hora bajo argdn a
1002C y se trata tal como se describe en el Ejemplo 29. Se cro-
matagrafia el producto bruto sobre.250 g de gel de silice eaon
acetona-hexano. Se obtienen 1,54 g de éster butilico de &cido
60—~F1lor-90,11B-dicloro~3,20~dioxo~16X-metil~1,4~pregnadien-
2l-oicao, el cual, recristalizado en acetona-hexano, funde a

147ecC, [f«_?zg = + 1652 (en cloroformo),

EJEMPLO 34

A una solucién de 100 mg de sodio en 100 mg de n-de-
canol se afladen 5,0 g de éster metilico de &cido 6¢-fllor-l1p-
hidroxi-3,20-dioxo-16-metil-1,4-pregnadien-21-oico. La mezcla
de reaccidn es calentada durante 28 horas a 1002C, es mezclada

con 300 ml de cloruro ds metileno, es lavada con &cido acéti-
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co al 1%, solucién saturada de bicarbonato de sodio y con agua.
Después del secado con sulfato de sodio, se separan por desti=
Jlacidn primero el cloruro de metileno en vacio y luego el deca-
nol en alto vacio. El producto bruto se cromatografia sobre
500 ml de gel de silice con acetona-hexano y se cobtienen 3,9 g
de éster decilico de &cido 6X=fllor-llP~hidroxi=3,20~dioxo-160(-
metil-l,4-pregnadien-2l-oico, que después de la recristaliza=-
cidn en acetona-hexano funde a 93,5%°C, [fd_7zg = + 117¢ (en

cloroformo).

EJEMPLD 35
700 mg de éster metilico de &cido 6X-fllor-~9®-cloro-
11p-hidroxi-3,20-dioxo~-16(-metil-1, 4~pregnadien-21l~o0ico son
disueltos en caliente en 60 ml de n-butanol y después del en-
friamiento son mezclados con 20 mg de ter-butilato de potasio.
La solucidn es agitada a la temperatura ambiente bajo argdn du-
rante 2 horas, es diluida con clorurc de metileno y es tratada
ultefiormente tal como se describe en el Ejemplo 29, En la cro-
matografia sobre 250 g de gel de silice se obtienen con aceto-
na~hexano 610 mg de éster butilico de &cido 6X=fllior-9-cloro~
11B-hidroxi-3,20-dioxo-16(-metil-1,4-pregnadien-21l-oicos Des-
pués de la recristalizacidn en acqtnna-hexano se obtienen 465 mg,
que funden con descomposicidn a 180,88C, Lfd_]zg = 1502 (en clo-

roformo).

EJEMPLO 36

1,8 g de éster butilico de &cido 6X-fllor~llP-hidroxi-3,20~dioxo-
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l6X~metil-1l,4-pregnadien-2l-oico son mezclades con 30 ml de 2-
propen~-l-ol, 10 mg de hidroquinona y 100 mg de ter~butilato de
potasio y son calentados a 1002C durante 18 horas bajo argdn. Se
trata tal como se indica en el Ejemplo 31 y se cromatografia
sobre 250 g de gel de silice con acetona-hexano y se obtienen
1,2 g de éster 2'-propenilico de fcido 6&-fllor-11B-hidroxi-
3,20-dioxo=-160-metil~1l, 4~-pregnadien-21-oico. Despuds de recris-
talizar una {nica vez en acetona-hexano quedan 340 mg, que

funden a 159°C, fo_]zg = + 142% (en cloroformo).

EJEMPLO 37

1,2 g de éster butflico de &cido 6X-fldor-11f-hidroxi-
3,20-dioxo~16K-metil~1, 4-pregnadien-2l-oico, 50 ml de etilengli-
colmonometiléter y 100 mg de ter-butilato de potasic son calen-
tados durante 5 horas a 1008C. Se trata tal como se indica en
el Ejemplo 31. La cromatografia sobre 250 g de gel de silice
con acetona=hexano proporciona 730 mg de éster 2!'-metoxietilico
de &cido 6X~-fllor-1lB-hidroxi-3,20-dioxo-l6¢~metil-1,4~-pregna-
dien-2l-oico; después de una Gnica recristalizacidn en acetona-

hexano se obtienen 169 mg, que funden a 1342C, [fg?gg = + 135°

(en cloroformo).

EJEMPLO 38

5,0 g de éster metilico de &cido 6x-flfior-11f-hidro-
xXi=-3,20-dioxo~-160~metil-1l,4-pregnadien-2l-0ico son mezclados
con 30 ml de octanol y 250 mg de ter-butilato de potasie y son

calentados a 1002C durante 48 horas,
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El producto de reaccifn s tratado tal como se des-
cribe en sl Ejemplo 29 y se chtienen 3,9 g de éster octilico de
fcido 6¢~fllor-11f~hidroxi-3,20~dioxo~16X~metil-1,4-pregnadien-
25

D

2l-oico en forma de aceite viscoso., / ®_7°. = + 1242 (en cloro-

forma),

EJEMPLO 3

1,0 g de éster butilico de &cido 6%~fllor-llB-hidroxi-
3,20-dioxo-16K-metil-1,4-pregnadien~-2l-cico son mezclados con
20 ml de 2-propin~l-ocl y 100 mg de ter-butilato de potasioc y
son agitados a la temperatura ambiente durante 24 horas.

Se trata la mezcla de reaccidn tal como se descriﬁe
en el Ejemplo 25, y se obtienen 280 mg de éster 2'-propinilico
de &cido 6&-flloxr-1lf-hidroxi-3,20-dioxo-16&-metil-1,4-pregna-
dien-2l=0ico de punto de fusifn 179-182¢C. [oc_]zg = + 152¢

(en cloroformo).

EJENPLO 40

4,0 g de éster butilico de &cido 6&-fllor-llP-hidroxi-
3,20-dioxo=-16K-metil-1,4-pregnadien-21~o0ico son mezclados con
70 ml de alcohol bencilico y 100 mg de ter-butilato de potasio
y son calentados a 100¢C bajo argdn durante 28 horas.

Se trata la mezcla de reaccion tal como se describe
en el Ejempla 29, y se obtienen 810 mg de éster bencilico de
dcido 6¢~f1lor-11p~-hidroxi-3,20-dioxo~16X-metil-1, 4~pregnadien—

2l=ocico de punto de fusibn 213°C, [f“_7zg = + 127% (en clorxoformo),
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EJEMPLO 41

1,0 g de éster butflice de Acido 6¢X-fllor~llB-hidroxi=
3,ZU-dioxp—lﬁd—metilul,4-pregnadien~21-oico son mezclados con
15 ml de (~)=-2-metil-l-butanol y 25 mg de ter-butilato de po-
tasio y son calentados a 100¢C durante 25 horas.

9s trata la mezcla deyreaccién tal como se describe
en el Ejemplo 29, y se obtienen 240 mg de 8ster 2'-metil-buti-
lico de &cidao 6X-fllor-11B-~hidroxi~3,20-dioxo-l6d~-metil-l,4-
pregnadien-2l-oico de punto de fusién 1772C. [fd_7zg = + 132°

(en cloroformo).

EJEMPLD_42

1,0 g de éster butilico de Scido 6¢~fllor-llf~hidro-
xi-3,20-dioxo-16X-metil-1,4~-pregnadien-21-oico son mezclados

con 25 ml de 1,3-propandiol anhidro y 100 mg de ter-butilato
de potasio y son calentados a 1002C durante 3 horas. .

Se trata la mezcla de reaccidn tal como se describe
en el Ejemplo 25, y se obtisnen 510 mg de éster 3'=hidroxipro-
pilico de &cido 60~fllior~11B-hidroxi-3,20~dioxo~160-metil=1,4-
pregnadien-2l-oico en forma de aceite viscoso. Lfd_7zg = + 1208

{en cloroformo).

EJEMPLD 43

1,0 g de éster metilico de Acido 6¢-fllor-2-cloro-
1l1f~hidroxi~3,20-dioxo~16&X~metil~1,4-pregnadien-21l-~0ico son mez=

clades con 10 g de mentol y 100 myg de ter-butilato de potasio y
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son calentados a 1202C durante 18 horas.

A continuacifn se concentra la mezcla de reaccidn
en vacio, se recoge el residuoc en clorurc de metilena, se la-
va la fase en clorurc de metileno y se la concentra en vacio.
El residuo es purificado por cromatografia sobre .una columna
de gel de sflice con hexano-acetona y se obtienen 730 mg de
éster mentilico de &cido 6%-fllor-2~cloro-1lP-hidroxi-3,20-
dioxo-l6X-metil-1,4-pregnadien-2l-oico 8n forma de polve amor-

fo. ['oc_]gs’:- + B62 (en cloroformo).

EJEMPLD 44

1,0 g de fcido 6¢-fllor-11P-hidroxi-3,20-dioxo-160-
metil-1,4-pregnadien-2l-oico son disueltos en 200 ml de éter
absoluto, y la solucifn es mezclada con 14 ml de etanol y 3,0
ml de diciclohexilcarbodiimida.

Se agita la mezcla de reaccidn durante 18 horas a la
temperatura ambiente, se filtra, se concentra el filtrado en
vacio y se purifica el producto bruto por cromatografia sobre
una columna de gel de silice won hexano~acetona. Se obtienen
620 mg de &ster etilico de &cido 6d=-fllor-11B-hidraxi-3,20-
dioxg-l6X~metil=-1,4~-pregnadien-2l-cico de punto de fusidn

182-1834C,

EJEMPLO 45

a) 16,0 g de 60¢~-fllior-11f,21-dihidroxi~16¢-metil=1,4=-pregna-
dien~3,20-diona san hechos reaccionar con hexanol bajo las

condiciones que se describen en gl Ejemplo la, y se obtiene
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una mezcla de €ster hexIlico de &cido Gd-flﬁor—llﬁ,ZUMF-dihidro-
Xi=-3=0x0~-16-metil-l,4-pregnadien-21-oico y éster hexilico de
4cido 6d-flﬁor-llB,ZDQF—dihidroxi-3-oxo—l6d-metil—l,4—pregna—

dien-2l-oico.

2,5 g de la mezcla asi obtenida son oxidados y tratados tal
como se describe en el Ejemplo lb y se obtienen 1,8 g de éster
hexilico de &cido 6X-fllor-11P-hidroxi-3,20-dioxo-160-metsle
1,4-pregnadien-2l-oico en forma de aceite, [f«_]zg = 4+ 1359

{(en cloroformo).

EJEMPLO 46

a)

b)

a)

10,5 g de 6%X=fllor-11P,21l-dihidroxi-16(~metil-1,4-pregnadien—-
3,20~diona son hechos reaccionar con ciclohexanol bajo las condi-
ciones descritas en el Ejemplo la, y se obtiene una mezc%a de
éster ciclohexilico de &cido Sd-flﬁnr-llp,ZldF-dihidroxi-B-oxo—
l6X~metil-l,4~-pregnadien-2l-oico y éster ciclohexilico de &cido
6“-flﬁor-llﬁ,ZlﬁF-dihidroxi—3-oxo-l6d-metil-l,A-pregnadien-Zl-

oico,

5,1 g de esta mezcla son oxidados tal como se describe en el
Ejemplo lb, y se obtienen 1,35 g de éster ciclohexilico de &cido
6¢~fllor-11p-hidroxi-3,20-dioxo-16K~matil~1,4=-pregnadien-21-

Bico ds punto de fusidn 258-2602C, [fd_]zg = + 1302 (en dioxann).

EJEMPLO 47

12,0 g de 6X-fllior-11B,21~dihidroxi~160-metil~1,4~pregnadien-
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3,20~diona son hechos reaccionar con decanol bajo las condi-
ciones de reaccidn descritas en el Ejemplo la y se chtiene
una mezcla de éster decilico de &cido Gm-flﬁur-llﬁ,ZDdF-
dihidroxi-3-oxo-16¢-metil-1,4~pregnadien-21l-oico y éster
decilico de acido Gd—flﬁor-llﬁ,ZO@F—dihidroxi-3-0x0-l6d-

metil-l,4-pregnadien-2l-oico.

b) 4,8 g de la mezcla as{ obtenida son oxidados y tratados ba-
jo las condiciones descritas en el Ejemplo lb.
Se obtienen 1,82 g de éster decilico de &cido 6u-
fllor-11B-hidroxi=3,20-dioxo~-16X~metil~1,4~pregnadien-21-
oico de punto de fusin B9-902C, [OC_ZZIS) = + 1172 (en cloro-

formo).

EJENPLO 48

a) Una solucién de 5,0 g de 6X-fllior-11f,21l-dihidroxi-16X-metil-
4-pregnen-3,20-diona en 250 ml de butanol se mezcla con 5,0 g
de acetato de cobre divalente en 750 ml de butanol y se agi-
ta durante 60 horas a la temperatura ambiente. Luego se con-
centra la mezcla de reaccidn en vacio hasta sequedad y se ob-
tiene una mezcla de éster butflico de Acido 6“—flﬁor—llﬁ,20dF-
dihidroxi-3-axo-16K~metil-4-pregnen-2l-oico y de €ster buti-
lico de &cido 6«~flﬁor-llﬁ,ZDﬁFudihidroxi~3—ox0—16d—metil- |

4-pregnen-21-oico,

b) La mezcla asi obtenida es mezclade sin purificacidn adicienal

con 200 ml de cloruro de metileno y 250 g de dxido de manganeso
!
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tetravalente activo y se agita durante 24 horas a la tempe-
ratura ambiente. Luego se separa por filiracidn el dxido de.
manganeso tetravalente, se lava la fase orgénica con agua,
con 8cido clorhidrico dilufdo, y con agua, se seca con sul=
fato de magnesio y se concentra en vacio., Se obtienen 2,63 g
de éster butflico de &cido 6¢-fllor-11f~hidroxi-3,20-dioxo=

l6(-metil-4=pregnen-2l-oico en forma de producto bruto,

2,00 g del producto bruto asi obtenide son mezclados con

3,00 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona y 60 ml de
benceno absoluto y la mezcla es calentada bajo reflujo du-
rante 24 horas., Luego se deja enfriar la mezcla de reaccidn,
se la filtra y se la concentra en vacio hasta sequedad. E1
residuo es cromstografiado sobre una columna de gel de sili-
ce por medio de un gradierke de hexano y acetonas, y propor-
ciona 584 mg de éster butilico AE dcido fX=-fllor-1lB-hidroxi=-
3,20~dioxo-16K-metil-1,4~pregnadien~2l-oico de punto de fu-

sidn 145,5°C,

EJEMPLO 49

1,0 g de &ster metilico de Acido 6&-flloxr-1lP~hidroxi=-

3,20-dioxo-16K-metil-1,4-pregnadien-21l~0ico son disueltos en 10

ml de tetrahidrofurano y 10 ml de cloruro de metileno, son mez-

clades con 2 g de N-clorosuccinimida y 2 ml de cloruro de hidré-

geno y son mantenidos durante 20 minutos a la temperatura am-

biente, Después se vierte la mezcla de reaccidn en agua, se ex-

trae con cloroformo el producto separado y la fase en cloroformo
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se concentra en vacio hasta sesquedad.

El residuo es disuelto en 10 ml de piridina, ss ca-
lienta la solucidn a 60%C durante 2 horas y luego se vierts
en acido clorhidrice acuoso 1 N, Se extrae con cloruro de
metileno, se lava la fase en cloroformo y se concentra en va-
cio. El producto bruto es cromatografiado sobre 100 g de gel
de sflice por medio de gradiente de hexano y acstona, y des-
pués de recristalizacidn en acetona y hexano se obtienen 385
mg de éster metilico de dcido 6d=fllor=2-cloro-11f-hidroxi-3,20-

dinxu-léd-metil-l;4—pregnadien-21~uico de punto de fusidn 2082C.

EJEMPLD_50

a) 3,0 g de éster butf{lico de &cido 6&X-fllor-1l1B-hidroxi-3,20-
dioxo=16K~metil-1l,4~pregnadien-21l-o0ico son mezclados con
5,0 ml de dimestilformamida, 1 ml de piridina y 1,5 ml de
cloruro de &cido metansulfénico y se calientan a B02C bajo
argdn durante una hara. Luego se vierte la mezcla de reac-
cidn en agua helada acidificada, se filtra el producto se-
parado, se le lava con agua, se le seca en vacio a 60°C y
se obtienen 2,15 g de éster butilico de éciclu 6&=F1llox-3,20~-
dioxo=-1l6K-metil~l,4,3(ll)~pregnatrien-21l-oico en forma de
producto bruto,

b) Una mezcla de 1,0 g de éster butilico de &cido 6&X-fllore
3,20-dioxo-160C-metil-1,4,9(11l)~pregnatrien-21l~oico, 40 ml
de dioxano, 10 wl de agua,4,0 g de Neclorosuccinimida y 4
ml de acido percldrico al 70% es agitada a la temperatura

ambiente durante una hora.
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Después se vierte la mezcla de reaccidn en solucidn
acuosa de sulfito de sodio, se filtra el producto separado,
se le lava con agua y se le seca a 608C en vacio. E1 produce
to bruto as{ obtenido es purificade por cromatografia sobre
gel de silice y se obtiensn 360 mg de éster butflico de 4ci-
do A~fllior-9®-clorp-11p~hidroxi-3,20-dioxo-16(-metil-1, 4~

pregnadien-2l-pico de punto de fusidn 180,52C,

EJEMPLO 51

a) 2,0 g de &ster butflico de &cido 6X-fllior-9¢-cloro=-11p=
hidroxi-3,20-dioxo=16d~metil-l,4-pregnadien-2l-oico se
mezclan con 50 ml de butanol y 2,5 g de acetato de pota=-
sio y se calienta la mezcla durante 2 horas bajo reflujo.

Luego, la mezcla se mezcla, después de enfriamien-
to, con 100 ml de cloroformo, la.fase ‘en cloroformo se la-
va con agua y se concentra en vacio hasta sequedad. Se oh=
tienen 1,62 g de éster butilico de cido 6&~-fllor-9«-cloro-
9,11B-epuxi—3,20-dioxo-16m-metil~l,4—pregnadien-21~oigo en

forma de producto bruto.

b) E1 producto brutoc obtenido es incorporado en una mezcla,
enfriada a ~502C, de 5,0 wl de dimetilformamida y 5,0 ml
de fcido fluorhidrico anhidro y se mantiene durante 4 dias
a la temperatura ambiente. Después se vierte la mezcla en
500 ml de solucifin acuosa al 10% de bicarbonato de potasio,

se extrae con cloruroc de metileno, se concentra en vacio
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la fase en clorurc de metileno, y se purifica el raesiduo
por cromatografia sobre una columna de gel de sflice.
Se obtienen 380 mg de éster butilico de &cido
6o, 9x~diflior-11pf-hidroxi~3, 20~dioxo=-16¢-metil-1,4~pregnadien-

Zl-DiCD °

EJEMPLO 52

0,5 g de éster butflico de &cido 6X~fllor-3,20-dioxo-
16-metil-1,4,9(1ll)-pregnatrien~2l~oico se affaden a4 una mezcla
enfriada a ~502C de 1,0 ml de &cido fluorhidrico anhidro, 1,5
ml de tetrahidrofuranc y 2 ml de clorurc de metileno, se mez-
cla la mezcla con 2,0 g de N-clorosuccinimida y se deja repo-
sar durante 16 horas a 0fC, Se trata la mezcla de reaccidn tal
como se describe en el Ejemplo 51b, y se obtienen 116 mg de

gster butflico de 4cido 6&,11B-difllor-9«¢-cloro-3,20-dioxo-

l6x-metil-1l,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusién 151°C,

EJEMPLD 53
3,0 g de éster metilico de &cido 6x-fllor~llf-hidroxi-

3,20~dioxo~16X~metil~1,4~pregnadien-2l-ocico son hechos reaccio-

nar con n-pentanol en las condiciones indicadas en el Ejemplo

24, El producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice

con acetona-hexano y es recristalizado en acetona~hexano.
Rendimiento: 2,06 g de &ster pentflico de Acido 6&-

fllor-11f-hidroxi-3,20-dioxo=~16X-metil-1,4~pregnadien-21-oico

de punto de fusidn 152-1532C, L-“_723 = 4+ 1322 (en clo?nformo).

u = 16.900 (enpetanal).

€242
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EJEMPLD 54

1,5 g de éster metilico de 4cido 6X-fllor-l1lf-hidroxi=-
3,20-dioxo~16X~metil-1l,4-pregnadien-2l-oiceo son hechos reaccio-
nar con aleohol neopentflico en las condiciones indicadas en
el Ejemplo 24. El producto bruto es cromatografiado y recris-
talizado en acetona-hexano.

Rendimiento: 608 mg de &ster neopentilico de &cido
Ed-flﬁor-llﬁ-hidruxi-B,20-dioxo-l6d-metil~l,4-pregnadien-21-
oico de punto de fusidn 187-189:C. [‘oc_?zg = + 128? (en cloro-

formo). UV : 6242 = 16,900 {en metanol).

EJEMPLO 535

2,0 g de &ster metilico de dcido 6¢-fllor-11f-hidroxi-
3,20-dioxo~16K-metil-1,4~pregnadien-21l-oico son hechos reaccio-
nar con ciclopropilmetanol en las condiciones indicadas en el
Ejemplo 24. El producto bruto es cromatografiade y recristali-
zado en acetona-hexano.

Rendimiento: 1,54 g de éster ciclopropilmetilico de
fcido 6x-fllor-11f-hidroxi-3,20-dioxo~16X-metil-l,4~pregnadien~
2l-oico de punto de fusidn 192-193tC, [Td_723 = + 1398 (én clo-

roformo).

EJEMPLD S6

1,0 g de éster metilico de &cido 6&-fllor-11B-hidroxi-
3,20-dioxo-160-metil-1,4-pregnadien-2l-oico son hechos reaccio-
nar con (+)-2-metil-butan-l1-0l en las condiciones indicadas en
el Ejemplo 41. Rendimiento: 488 mg de 8ster (+)-2'-metil-but-

1t-flico 6¢-fllor-11B-hidroxi-3,20-dioxo-160~metil~1,4-pregna-
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dien-2l-o0ico de punto de fusidn 1772C. [f“_7zg = + 136% (en

cloroforma),

a)

b)

EJEMPLO ST

107,0 g de 9%-fluor-118,17¢,21~trihidroxi~160-metil~1,4~
pregnadien-3,20-diona son disueltos en 2 litros de &cido
acético glacial y son mezclados con 10,0 g de acetato de
zinc que contiene agua de cristalizacidn. La mezcla de
reaccifn se mantiene a reflujo durante 4 horas y a continug
cifn se precipita con 10 litros de agua helada. El precipi-
tade es separado por filtracifn y recogido en clorurc de
metileno, que despufs de ello es lavado con agua a neutrali-

dad, Se seca el disolvente sobre sulfato de sodio anhidzro
y se le evapora en vacio., Se obtienen 112,0 g de una mez-
cla de 9&=fldor-11P,20~dihidroxi=-3-oxo-16X-metil-1,4,17(20-
pregnatrien-2l-al y 9%-fluor-llf-hidroxi-20-acetoxi~3-oxo-
16X=metil-1,4,17(20)-pregnatrien-21l-al en forma de aceite

muy viscoso.

108,0 g de la mezcla anterior son disueltos en 3 litros de
mgtanol y son mezclados con una solucidn de 15,0 g de hidr§
xido de potasio en 30 ml de agua., Se calienta a reflujo ba-
jo argdn durante 1 1/2 horas y a continuacin se separa el
metanol por destilacifn en vacfo. El residuo es recogida en
2 litros de agua y 2 litros de cloruro de metileno y para
la ulterior purificacién la fase acuosa es extrafida repe-

tidamente con cloruro de metileno. La solucién acuosa se
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acidifica con &cido sulflrico 4 N y se extrae de nueve varias
veces con cloruro de metileno, que a continuacién es secado
sobre sulfato de sodio. Despufs de evaporar el disolvente

en vacfo se obtienen 52,0 g de una mezcla de &cido 9¢-fllor-
ll@,ZUdF-dihidroxi—3—nx0—16d-mstil-l,4—pregnadien—2l-oico y
&cido 9d~fldor—1lﬁ,20ﬁF-dihidroxi~3-oxn—16d-metil—l,4-pregna-

dien-2l-oico en forma de torta cristalina sflida,

36,0 g de la mezcla de Acidos que se acaba de describir son
mezclados con 200 ml de metanol y enfriados a D2C, Se agrega en
porciones una solucidn etérea de diazometano en 1 litro de éter,
que se habfa obtenido a partir de 30 g de nitrosometilurea por
descomposicifin con solucidn al 40% de hidrfxido de potasic. La
mezcla es conservada a la temperatura ambiente durante una ho-
ra més., Se filtra con succifdn el disolvente en vacfo, después
de que hubo sido destrufdo cuidadosamente el exceso de diazome-
tano mediante 5 ml de Acido acftico glacial, E1 residuc es re-
cogido en cloruroc de metileno y la solucidn es lavada repetida-
mente con agua, Se seca sobre sulfato de sodic anhidro y el
producto bruto se cromatografia sobre 750 g de gel de silice.
6-9% d; cloruro de metileno-acetona eluyen 2,1 g de éster mti-
lico de fcido 9¢-fllor-11p,200 ~dihidroxi~3-oxo~16&-netil-1,4~
pregnadien-2l-oico. Recristalizando en acetona-hexanoc se obtie-
nen 1,22 g con un punto de fusibn de 199,32C, [T@;?zg = + 2,82
(en cloroformo). 10-12% de cléruro de metileno-acetona eluyen
23,8 g de una mezcla del compuesto 20X y del compuesta 20,

13-14% de clorurc de metileno-acetona eluyen 1,19 g de éster
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Y a0t

5 oo 10
met{lico de Scido ¥~fllior-11P,20f ~dihidroxi-3-oxo-16X-metil-
1l,4~pregnadien~2l~oicoe. EL producto bruto ss recristalizado en
acetona~hexanosSe cbtienen 794 mg de punto de fusidn 206,5¢C,

[f“.72§ = + 232 (en cloroforma).

d) 18,3 g de una mezcla del compuesto 20K y del compuesto 208
son oxidados con 8xido de manganeso tetravalente activo en
las condiciones descritas en el Ejemplo 1lb. El producto bruto
es cromatografiado sobre gel de sflice con un gradiente de
acetona-hexano y es recristalizado en acetona-hexano. Se ob-
tienen 8,52 g de #ster metilico de 8cido 9%-fllor-11f-hidroxi-
l6d-metil-3,20~-dioxo-1,4-pregnadien-21-nico de punto de fusidn

216-217¢C. [fd_7§5= + 144% (en cloroformo). UV : = 16,300,

€239
EJEMPLO 58

1,87 g de €ster metilico de &cido 9&=Fllor-1lp-hidroxi-
16X~metil-3,20-dioxo-1,4~pregnadien-21l~oico son transformados, en
las condiciones descritas en el Ejemplo 26, en el éster butflico
de fcido 9&~-fllpr-llp-hidroxi-1l6¢-metil-3,20-dioxo=1,4~pregnadien-
2l-cico. Rendimiento: 430 mg de punto de fusidn 162-1642C,

A.“-7D = + 1392 (en cloroformo). UV : = 16,300,

£ 239
EJEMPLO §9

En las condiciones descritas en el Ejemplo 57 a-d se
transforman 25,0 g de 11B,17«,21l~trihidroxi-1,4~pregnadien-3,20-
diona en el &ster metf{lico de &cido llB-hidroxi-3,20-dioxo-1,4-

pregnadien-2l-o0ico. Rendimiento 5,7 g.
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EJEMPLO 60

5,7 g de &ster metflico de #cido 1lP-hidroxi-3,20-
dioxo=l,4-pregnadien-2l-oixa son transesterificados con eta-
nol en las condiciones indicadaes en el Ejemplo 24, Se obtie-
nen 2,09 g de &ster etflico de fcido 1lP~hidroxi-3,20-dioxo-
1,4-pregnadien~2l-oico de punto de fusidn 188-1892C, [fu_]zs

175% (en cleroformo). UV = 15,700 (en metanol).

a)

b)

€243

EJEMPLO 61

En las condiciones indicadas en el Ejemplo 4a se hacen reac-
cionar 20,0 g de 6X-fluor~-11§,21l-dihidroxi-16&-metil~4-
pregnen-3,20-diona y se obtienen 15,3 g de una mezcla de
éster butflico de 8cido 6ot~ f1luoxr-11p, 20 ~dihidroxi-3-oxo-
l6d-metil-4=pregnen-2l-o0ico y de €ster butilico de &cido
ﬁd-fldor—llp,20ﬁF—dihidruxi—3-uxc—16d-metil—4-pregnen—2l—
oico y 300 mg de &ster butflico de 4cido s«-fldur-llp,zuaF-
dihidroxi-3~oxo~160-metil=d4=-pregnen~2l=aico de punto de
fusidn 942C (en cloruro de metileno-diisopropiléter),

[f“_]zg = + 542 (en cloroformo), UV : = 15,000 (en me-

€237
tanol), asi como 2,8 g de éster butflico de &cido 6%~flloxr-
llﬁ,ZDBF—dihidroxi—3-oxo~16d-metil~4-prsgnen—21~oicu de
punto de fusidn 139°C (en acetona~hexano).[f«_7zg = + 652

{en cloroformo). UV : 2,237 = 14,900 (en metanol).

15,3 g de la mezcla asi obtenida son hechos reaccionar con
dxido de manganeso tetravalente en las condiciones indicadas

en el Ejemplo lb. El producto brute es cromatografiado, Con
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9-10% de acetona-hexano se obtienen, despufs de la recristali-

zacidn en acetona-hexano, 4,08 g de fster butilico de &cido

6®~fllor-11p~hidroxi-3,20~-dioxo~16(-metil-4~pregnen-2l-oico

de punto de fusidn 188,02C, L“Mu7zg = + 176% (en cloroformo)

UsVe ¢ £ogg = 164100 (en metanol),

a)

b)

EJEMPLD 62

En las condiciones indicadas en sl Ejemplo 4a, a partir de
7,0 g de 11B,21-dihidroxi-16&-metil~1,4-pregnadien-3,20~-
diona se obtienen 5,8 g de una mezcla de #ster butilico

de &cida llﬁ,ZD“F-dihidraxi—3-ox0~16d—metil-l,4—pregnadien—
2l-oico y éster butflico de &cido 11B,20Bc~dihidroxi~3-oxo~
l6d-metil-1,4=-pregnadien-21l-o0ico, asi como los compuestos
puros: 230 mg de éster butilico de &cido llﬁ,ZUdF~dihidroxi-
3-oxo-16-metil-1,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidn
166,32C (en cloruro de metiléno-diisupropiléter)[-m_7§5= +

2,7? (en cloroformo), UV : ¢, ,= 14,800 (en metanol) y

244
880 mg de ester butflico de &cido 118,20B.~dihidroxi-3-oxo-
160-metil-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 177,7°C
25
D

(en acetona-hexano)s / ®_7°7 = + 12,7% (en cloroformo).

Uv: 2244 = 14,900 (en metanal).

5,8 g de la mezcla as{ obtenida son hechos reaccionar con

Oxido de manganeso tetravalente en las condiciones indica-
das en el Ejemplo 1lb. E1l producto bruto es cromatografiado,
Con 9-10% de acetona-hexano se obtienen, después de la re-

cristalizacidn en acetona-hexano, 2,88 g de éster butilico
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de fcido llP-hidroxi-3,20~dioso-160~-metil-1,4=-pregnadien—
21-oico de punto de fusin 149,80 /7« 7%) = + 1512 (en

cloroformo). UV : 6243 = 15,900 (en metanocl).

EJEMPLO 63

En las condiciones indicadas en el Ejemplc 3 se
saponifican 1,0 g de &ster butflico de &cido 6¢-fllior-11p-
hidroxi-3,20-dioxo-160-metil-4-pregnen~2l-oico., El producto
bruto es recogido en un poco de acetato de etilo y es llsvado
a cristalizacifn a -302C, Rendimiento: 453 mg de &cido 60~
fllor-11p-hidroxi-3, 20-dioxg=160~metil=4-pregnen-2l-oico de
punta de fusifn 206-2098C. /"% _7°2 = + 1842 (en piridina).

W: ¢ 56 = 14,000 (en metanol).

EJEMPLD 64

390 pg de &cido 6«-fllor-llf-hidroxi-160-metil-
3,20~dioxo-1,4-pregnadien~-2l-cico se disuelven en 50 ml de
metanol y se mezclan con 10 ml de lejia de potasa metandlica
1/10 N. El disolvente es evaporado ampliamente en vacfo y el
residuo es mezclado con 100 ml de &ter. La sal sfdica de &ci-
do 6¢~-flfor-11f-hidroxi-16o-metil~3,20-dioxe~1,4-pregnadien-
2l-oico precipitada es filtrada con succifn y secada en va-

’

cfo. Rendimiento: 374 mg.

EJEMPLD 65

1,0 g de éster metflico de 8cido 6&,11P-difllior-

9«~-cloro-16K-metil-3,20-dioxo~1,4-pregnadien~21l-0ico son sa-
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ponificados en las condiciones indicadas en el Ejemplo 3. El1
producto bruto es recristalizado en acetato de etilo a la tem
peratura ambiente. Se abtienen 380 mg de Acido 6«,11B-difllor-
9%-cloro-l6-metil-3,20-dioxo-1,4~-pregnadien-21l~-oico de punto
de fusidn 269,5°C (con descomposicidn). L‘K_723 = + 1542 (en

piridina). UV: 5236 = 15.800.

EJEMPLD 66
750 mg de &ster metflico de &cido 6&-fllor-2-cloro-
11p-hidroxi-3,20-dioxo-16X-~metil~1l,4-pregnadien~-21l-oico son

hechos reaccionar, en las condiciones indicadas en el Ejemplo

24, con 30 ml de propenol y S0 mg de ter-butilato de potasic. Des -

pués de la recristalizacidn en cloruro de metileno-~diisopropilé-
ter se obtienen 351 mg de éster propilico de &cido 6X-fllor-2-
cloro-11lpP-hidroxi-3,20-dioxo-166-metil~1,4~pregnadien-21l-poicea

de punto de fusidn 167,19C. Lfd_7zg = + 107¢? (en cloroformo).

Wes £ogg = 749405 £ ,,5=15.600 (en metanol).

EJEMPLO 67

1,0 g de éster butilico de &cido 6&-fllor-1l1lf-hidroxi-
3,20-dioxp-1f-metil-1,4-pregnadien~2l-oico son lechos reaccio-
nar can (+)-mentol en las condiciones indicadas en el Ejemplo
43, El producto brutoc es cromatografiado sobre gel de silice.
Con 12-14% de acetona~hexano se obtienen, después de la recris-
talizacidn en cloruro de metileno-diisopropiléter, 293 nmg de
Ester (t)-mentilico de Acido 6«~fllor-11B-hidroxi-3,20-dioxg-

160-metil-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 127-1402C.,
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[« 7% = + 1162 (en clozoforma). UV: g, = 16.200 (en meta-

nol).

EJEMPLO 68

1,0 g de €ster butilico de &cido 6X-fllor-llf-hidroxi-
3,20-dioxo~-16¢~metil-1,4~pregnadien-21l-oico son hechos reaccio-
nar con (-)-(1R)- mentol en las condiciones indicadas en el
Ejemplo 43, El producto bruto es cromatografiado. Con 13-16%
de acetona-hexano se obtienen, despufs de la recristalizacidn
en clorurc de metileno~diisopropiléter, 522 mg de &ster (1R)-

mentflico de Acido 6¢-Ffllor-11P-hidroxi-3,20-dioxo-l60-metil-

'1,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidn 136,8°C. [fd_]zg =

+ 77° (en cloroformo). UV: 5241 = 15,500 {en metanol).

EJEMPLO 69

1,0 g de éster butflico de f&cido 6¢~fllor-11P-hidroxi-
J,20-dioxo~160~-metil-1,4~pregnadien~2l-oico son disueltos en 20
ml de tolueno, son mezclados con 10 g de (-)-(1S)-borneol y
100 mg de ter-butilato de potasio y son calentados a 1108C duran
te 20 horas. A continuacidn se concentra en vacio, se disuelve

el residuc en clorurc de metileno, se lava con soluidn saturada

"de bicarbonato de sodio y con agua y se concentra en vacfo. El

producto bruto es cromatografiado sobre gel de silice con ace-
tona-hexana y es recristalizado en cloruro de metileno-diiso-
propiléter. Se obtienen 464 mg de &ster (1S)-bornflico de &ci-
do 6-fllor-11B-hidroxi-3,20~dioxo~-16~-metil-1,4-pregnadien-

2l-oico de punto de fusidn 227,92C (con descomposicién).
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L—d_7zg = + 1092 (en clorofaormo). UV: £242 = 16,900 (en metanol).

EJEMPLD 70
1,0 g de &ster butilico de &cido 6«=-fllor-11p-hidroxi-
3,20-dioxo~16K~-metil-1,4-pregnadien-2l-nico son hechos reaccio-
nar con (+)-isoborneol en las condiciones indicadas en el Ejem-
plo 69. ELl producto bruto es cromatografiado con acetona-hexa-
no. Después de la recristalizacién en acetona~hexano- se ob-
tienen 98 mg de #ster (+)-isobornilico de &cido 6&X-fllor-11p-
hidroxi~3,20~dioxo-16X-metil-1,4-pregnadien-21l-oico de punto
de fusidn 218,72C {con descomposicidn). [fx_7zg = + 642 (en

cloroformo)., UVs 3242 = 16,600 (en metanol),

EJEMPLO 71
1,0 g de 8cido 60-fllor-llP-hidroxi-3,20~dioxo-160~
metil-1l,4~pregnadien-2l-oico son disueltos en 40 ml de tetra-
hidrofurano, son mezclados con 1 ml de dimetilformamido-dineg
pentilacetal y 1 ml de (+)-(5)-2-butanol y son dejados reposar
a la temperatura ambiente durante 16 dias. A continuacifn se
diluye con clorurc de metileno, se lava con &cido clorhidrico
diluido, con solucidn saturada de bicarbonato de sodio y con
agua, y se concentra en vacio., El residuc es cromatografiado
sobre gel de silice con acetona-hexano y es recristalizado en
cloruro de metileno-diisopropiléter. Se obtienen 115 mg de €s-
ter (R)-2-butflico de &cido 6&&~fllor-1llP-hidroxi-3,20-dioxo-
160-metil-1,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusidn 214,4%C,

L"d_7zg = + 1302 (en cloroformo). UV: 2241 = 16,100 (en metanol).
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EJEMPLD 72

Se disuslven 1,0 g de &cido 6x~fllor-llf~hidroxi-3,20-
dioxo-16X~metil-1l,4-pregnadien~2l-oico en 15 ml de dimetilfor-
mamida y se hace reaccionar, tal como se describe en el Ejemplo
71, con 0,7 g de dimetilformamido-dineopentilacetal y 1 ml de
(«)-(R)-2-butanol. E1 producto bruto es recristalizado en clo-
ruro de metileno-diisopropiléter. Se obtienen 51 mg de &ster
(S§)-2~butflico de fcido 6&=-flliox-11PB-hidroxi-3,20-dioxo-160~
metil-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusién 215,82C,

L-d“723 = + 1182 (en cloroformo). W: ¢.,.= 14,500,

241

EJEMPLD 73

1,0 g de éster butilico de &cido 6(~fllor-1lP-hidroxi-
3,20~dioxo-16X~metil-1,4~pregnadien-2l«gico son disueltos en
10 ml de (+)-{(S)-2~octanol, son mezclados con 100 mg de ter-
butilato de potasio y saon calentados a 908C durante 10 minutos.
El octanol es separado por destilacidn en vacio, el residuo es
recogido en cloruro de metileno, y es lavado con solucidn de
bicarbonato de sodioc y con agua, y es concentrado en vacio. El
producto bruto es cromatografiado sobre gel de sflice con ace-
tona-hexano y eg recristalizado en cloruro de metileno-diiso-
propiléter. Se obtienen 305 mg de fster (S)-2~cctilico de Aci-
do 60~fllor-1lP-hidroxi-3,20~dioxo=16d-metil-1,4~pregnadien-21~
oico de punto de fusién 132,1%C. [fM_7zg = + 127¢ (en clorofor-

mo). UV: 2241 = 16,800 (en metanol).
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EJEMPLD T4

1,0 g de éster butilico de &cido 6&-fllor-11B-hidraxi-
3,20-dioxo-16K-metil-1,4-pregnadien-21~oico son hechos reaccio-
nar, tal como se describe en el Ejemplo 73, con 10 ml de
(-)-(R)-2-octanocl y 100 mg de ter-butilato de potasio. El pro-
ducto bruto es cromatografiado sobre gel de silice con acetona-
hexano. Despufs de la recristalizacién en cloruro de metileno-
diisopropiléter se obtienen 326 mg de éster (R)-2-octilico de
fcido 6&~fllor-11f-hidraxi-3,20~dioxo-166-metil-1,4-pregnadien~
2l-oico de punto de fusifn 102,42C; L—d_7§5 = + 1202 (en claro~

formo); UV: £ 16.800 (enm metanol).

241

w0 T Amvasisenm
Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

lo- Procedimiento para la preparacidn de nuevos de=

rivados de &cido pregnanoico de la férmula general I

(1),
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en que X representa un Stomo de hidrdgeno, un &tomo de hald-
geno o un grupo metilo; Y representa un ftomo de hidrégeno o un
&tomo de hal8geno; Z representa un grupo hidroxi o un &tomo de
halSgeno con un peso atdmico igual o menor que el de Y; Rl re-
presenta un &tomo de hidrdgenc o un grupo metilo; R2 represen=-
ta un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de metal alcalino o un radi-
cal hidrocarbonado eventualmente sustitufdo y -A~B- representan
las agrupaciones -CH=CH- o -CCl=CH- o, en caso de que X, Y y Rl
no signifiguen al mismo tiempo #tomos de hidrfgeno, también
representan un grupo —CHZ-CHZ-, caracterizado porque a) se oxi-

da un compuesto de la fdrmula general II

COOR
| 2
CHOH

(11},

X

en que -A-B-, X, Y, Z, Rl y R2 poseen los mismos significados

que en la férmula I y el grupo 20-hidroxi puede estar en posi-
cién « § B, en un disolvente inerte con 6xidc de manganeso te-
travalente, 6xido de plomo tetravalente o acetato de ploma te-
travalente, en caso deseado se deshidrogenan los Ad—esteroides
de manera de par si conocida para formar los Al’4—esteroides,
se transforman los 2-descloroesteroides de manera de por si
conocida en los 2-cloroestercides, y se transforman los 9¢-

*
deshalogencesteroides de manera de por si conocida en los



1C
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YX-~halogencesteroides se saponifican en caso deseado los &s-
teres de la formula general I, y se esterifican en caso desea-
do los &cidos libres de la fOrmula general I, o porque b) pa-

ra la preparacidn de los 2steres de la fdxmula general I, se

hace reaccicnar un éster de la fdrmula general III

?Oﬂﬂa
C=0

(111),

P <X X

en que -A-B-, X, Y, Z y Ry poseen los mismos significados que
en la formula I, y R3 representa un radical diferente de R2,
preferiblemente alcohile inferior, en presencia de cataliza-
dores bdsicos, con el alcohol a fin de cuentas deseado.

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DE-
RIVADOS DE ACIDD PREGNANOICO.

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de sssenta y siete hojas es-

critas a mAquina por una sola cara.

Madrid, 25 de Febrero de 1.972

CABLOS FEXIANDEZ CANDELAS
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