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La presente invencion se refiere a mejoras en o
relativas o la preparacidn de 17of-ésteres de 17¢{,21-
dihidroxi-20-oxo-esteroides.

Los 17{~ésteres de 170k, 21-dihidroxi-~20~oxo-cste-
roides tienen considerable interés, habiéndose hailado,
por ejemplo, que un cierto nimero de tales compuestos po-
gsee gran actividad antiinflematorie topica, particular-
mente en la serie del pregnano. Sin embargo, estos 17-és~
teres no pueden ser preparadcs por téonicas normsles de
esterificacidn directa sin esterificacion simultanea del
grupo 2l-hidroxilo, debido probablemente a la naturaleza
estéricemente impedide del grupo hidroxilo en posicion
17.

Algunos 17o-monoésteres del tipo mencionadc pueden
ser prepsrados por cuidadosa hidrolisis de los 17,21-diés-
teres apropiados, o alternativamente a partir de los 174,
21-dioles originales, formando primerc un ortoéster que
luego es convertido en el 17%-monoéster deseado. Estos
Wltimos métodos estan descritos, por ejemplo, en las pa-
tentes britanicas 1.043.347 y 1.047.518.

Efectuando investigaciones respecto a reacciones
en otras paftes de la molecula esteroide, los autores han
descubierto que el tratemiento de un 21-éster de 17,21~
dihidroxi-20-oxo-esteroide con una base, como se describe

més particularmente en lo sucesivo, efectua sorprendente-

6.10.73 -2 -
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mente la migracidn del grupo éster de la posicion 21 a la
posicidn 17¢f, aparentemente por eliminacion inicial de

un protén del grupo 1WX-hidroxilo, permitiendo asi obte-
ner facilmente l7d-ésteres de 17¢X,21-dihidroxi-20-oxs-es—
teroides, a menudo con buen rendimiento.

Segin una caracteristica de la presente invencion,
se proporciona un procedimiento para preparar l7X-cairbo-
xilato o fosfato neutro o ésteres carbonato de 17¢{,21-di-
hidroxi-20-oxo-esteroides, que comprende hacer reaccionar
un 2l-carboxilato o fosfato neutro o éster carbonato de
un 17, 21l=-dihidroxi~-20-o0xo-esteroide con una base no hi-
drox{lica, en un medio aprétido anhidro, pare eliminar
selectivamente un protén de la agrupacion 17x-hidroxilo
gin eliminscidén de la funcion 17X-oxigeno, y subsiguiente-
mente neutralizar o acidificar la mezcla de reaccidn, con
lo que el producto intermedio es protonado para producir
el 17ok-éster deseado.

Las bases preferidas para uso en el procedimiento
segin la invencidén pueden ser halladas en particular en-
tre las bases cerbanionoides y beses de smida metalica.
Desde luego, la base elegida ha de ser una base suficien-
temente fuerte para efectuar - la eliminacion de proton in-
dicada del grupo 17x-hidroxilo. Bases carbanionoides inclu-
yen, por ejemplo, los metal alcohilos tales como cupratos

de litio~alcohilo inferior (por ejemplo cuprato de litio-

6.10.73 -3 -
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_ dimetilo), cupraetos de litio-dialcohilo inferior-alcoxi

inferior (por .ejemplo cuprato de litio metil-terc-butoxi),
clianocupratos de litio-alcohilo inferior (por ejemplo cia-
nocuprato de litio-metilc), metel alcalino (por ejemplo
litio)~trialeohilo inferior-cobaltos (tales como litic-
trimetil-cobalto), metal alcalino (por ejemplo litio)-
trieleohilo inferior-manganeso (tal como litio-trinmetil-
manganeso) ¥ alcohilo inferior~litios, por ejemplo matil-
litio y n~butil-litio. Bases de amide metdlics, en parti-
cular de metal alcalino, incluyen las bis~(trialcohilo
inferior-silil)amidas de metal alcalino, por ejemplo bis-
(trislcohilo inferior-silil)amidas l{tica o sddica, tales
como bis-(trimetil-silil)amida litica o bis-(trimetil-si- .
1il)emida sodica; y las amidas de metal alcalino que lle-
van uno o dos sugtituyentes en N, que pueden ser grupos
alcohilo (por ejemplo alcohilo Cy_g) o cicloalcohilo (por
ejemplo cicloalcohilo 05_10), 0 que junto con el nitroge-
no pueden formar un anillo heterociclico saturado que, si
se desea, puede llevar uno o mas grupos alcohilo, siendo
preferiblemente secundarios o terciarios los atomos de
carbono enddel anillo; son amidas adecuadas la dietilemi-
da 1{tica, N-isopropilciclohexilamida litica, diciclohe-
xilemide 1{tica, 2,2,6,6~tetrametil-piperidida 1litica y
di-isopropilamida litica. Generslmente se prefieren las

bases 1iticas. Los grupos alcohilo y alcoxi inferior an-

6-10-73 had 4 -
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tes mencionados pueden contener, por ejemplo, 1 a 6 ato-
mog de carbono.

En el procedimiento segin la invencion se pueden
emplear también bases slcoholato y fenolato, incluyendo
los ejemplos de tales bases los alcdxidos sdodicos o pota-
sicos, especialmente alcoxidos tercisrios tales como tere-
butoxido potasico.

En general, las bases empleadas en el procedimien-
to de la invencidn son preferiblemente unas que tengan
fuerte impedimento estérico, excepto para las bases car-
banionoides.

Se apreciars gue en algunos casos la base puede al-
terar le naturaleza del grupo éster, respecto a la origi-~

nalmente presente en posicion 21. Por ejemplo, se ha ha-

1lado gue el tratamiento de 2l-tricloroacetato de bhetame-—

tasona con cuprato de litio—-dimetilo puede producir un
producto que es una mezcla de ésteres, donde los atomos
de ecloro presentes en el resto ester han sufrido reempla-

zo ellos mismos, comprendiendo el producto, desde luego,

.en general, el 17-2',2'-dicloropropiocnato y el 2'-cloroi-~

gobutirato. Sin embargo, estos dos productos, como se
apreciars, ain son "l7ol-ésteres".

El medio aprétido anhidro comprende ventajosamente
disolventes de éter ciclico y/o acielico tales como tetra-

hidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dioxano y/o éter dietili-

6.10.73 -5 -
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Ia temperatura optima para el tratamiento con ba-
se depende de la base empleada y de la naturaleza del ma-
terisl de partida, y puede ser determinads facilments por
experimentacion preliminar. Sin embargo, la temperatura
de reaccidn sera en general menor que la temperatura am-
biente, y se pueden usar, si se desea, temperaturas tan
bajas como -602C. Por eleccion adecuada del disolveate,

y con bases y/o esteroides substrato mas reactivos, pueden
ser deseables temperaturas aln mas bajas.

Se ha hallado que en algunos casos, a no ser que
se ajusten adecuwadamente la temperatura de reaccion (y
otras condiciones), la reaccidn sigue transcurriendo con
eliminacién de la funcidn 17e~oxigenc y formacion & un
aldehido enolico, concretamente un compuesto que tiene

la siguiente férmule parcial en la posicidn 17:

?HO
C~0H I

Aquellos aldehidos enolicos de formula percial I,
que contienen un grupo ﬁ-metilo en posicion i6, son com-
puestos nuevos y constituyen otre caracteristica de la
presente invencion.-

Los nuevos aldehidos endlicos segim la presente

invencion, antes identificedos, son Utiles como compues—

6.10.73 -6 -
H.M.C.
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tos intermedios en la sintesis de compuestos esteroides
analogos, por ejemplo por reduccion a compuestos tales co-
mo las correspondientes 17¢~H-21-hidroxi-20-cetonas, gque

tienen actividad antiinflamatorisa.

Aldehidos endlicos segin la presente invencicn
particularmente preferidos incluyen aquéllos de formula

general:

0
donde R representa un grupo [B-hidroxilo u oxo, X represen-
ta un atomo de cloro o fluor, ¥y. m====~~= representa un en-
lace sencillo o doble; un aldshido enodlico preferido es
el 9-fluoro~11f3,20-dihidroxi-16B-metil-3-oxo~pregna-1,4,
17(20)trien-21-al.

Se cree que la formacion de los anteriores aldehi-
dos endlicos representa una reaccion adicional sobre el
170~éster o un compuesto intermedio anterior de la reaccion

gue se obtiene por el método antes deserito, la cual reac-—

cidn adicional puede ser evitada o reducida por uso de

6510073 - 7 -
H.M.C.
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temperaturas inferiores o tiempos de reaccion mas cortos.
Sin embargo, si se desea, un 17x~éster previamente aisla-
do puede ser sometido a tratamiento con base para produ-

cir tal aldehido endlico correspondiente.

Se debe observar que los anteriores aldehidos eno-
licos pueden: ser producidos directamente a partir del 21-
égter de un 17¢,21-dihidroxi-esteroide, por tratamiento
con la base bajo condiciones ligeramente mas enérgicas.
En este respecto son particularmente utiles los hidfuros
de metal alealino, por ejemplo hidruro sdédico, y las ba-
ses alcoholato o fenolato, por ejemplo alcdxidos sodicos
0 potdsicos tales como t-butdxido potasico. Se cree que
la reaccidn transcurre via los 176k-ésteres antes descri-
tos. Bajo condiciones cuidadosamente controladas tales
bases, por ejemplo t-butoxido potésico, producen los de-
seados 17o~ésteres sin tal conversion adicional.

En el caso de la reaccion de bis~(trimetilsilil)
amida sddica con 21-valerato de betametasona, el 17ok-és—
ter deseado se formd a -402C, pero a temperatura ambiente
durante aproximadamente 30 minubtos el producto fué el co-
rrespondiente aldehido enolico.

Como es bien sabido en la técnica de la quimica de
esteroldes, en cualquier caso dedo se puede establecer por
medios usuales el avance de la reaccién, por ejemplo por

cromatografia en capa delgada y condiciones adecuadas gque

6.10073 - 8 hand
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se hallan fdcilmente en cualquier caso dado. En caso de
duda, de nuevo como es bien sabido, los productos forma-
dos en el procedimiento segun la_invencién pueden ser iden-
tificados facilmente, por ejemplo por espectroscopia infra-
rroja y espectroscopia de resonancia megnética protonica.
La neutralizacidn o acidificacidn de la mezcla de
reaccidn en el procedimiento segin la invencion facilita
la protonacion del producto intermedio de la reaccion en-
tre el substrato esteroide y la base, para generar el 170~
éster deseado. Generalmente se prefiere efectuar la neu-
tralizacion o acidificacién de la mezcla de reaccion en
un medio snhidro, por ejemplo usando acido acético, aci-
do p-toluensulfonico o tetraclorocuprato(II) de N,N,N',N'-
tetrametiletilen~-dlamoniv anhldros, para reducir le pogi-
bilidad de hidrolisis o redistribucidn del 17x-éster. Por
experimentacién preliminér ge puede determinar facilmen—
te gi una base concreta muestra o no muestra tendencia a
efectuar tales reacciones indeseadas bajo condiciones
acuosas. Una vez neutralizada o acidificada la mezcla de
reaccion, preferiblemente se afiade ague para facilitar
mas el aislamiento del 17-éster deseado. Sin embargo, la
neutralizacidn o acidificacién de la mezcla de reaccion
puede ser efectuada en un medio acuoso, por ejemplo un
dcido acuoso tal como acido sulférico 2N, o una sal amd-

nica acuosa tal como clorurc amonico, particularmente

6.10.73 -9 -
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cuando se usa una base carbanionoide o de amida metalica.
En general, la reaccidn tiene aplicacion a la con-
version de los 2l-ésteres especificados de 17¢X,2l-dihidro-
xi—20—oxo-esterbides existentes, especialmente aquellos
de la serie del pregnano. Tales compuestos pueden llevar
diversos sustituyentes tales como, por ejemplo, grupos hi-
droxilo o grupos oxo, 0 grupos hidroxilo u oxo protegidos,
en las posiciones 3- y/u 11-; grupos alcohilo (por cjem-
plo metilo) y/o atomos de haldgeno (por ejemplo cloro o
flior) en las posiciones 2- y/o 6-; atomos de haldgeno
en las posiciones 9% y/u 11f, o en las posiciones 90, 12,
por ejemplo atomos de flior, cloro o bromo; grupos alcohi-
lo (por ejemplo metilo) en la posicion 16, los cuales gru-
pos alcohilo, si se desea, pueden estar sustituidos, por
e jemplo, con un gtomo de cloro o fluor; o un grupo alcohi-
lideno (por ejemplo metileno) en la posicion 16, el cual
grupo alcohilidenc, si se desea, puede estar sustituido,
por ejempleo, con un dtomo de bromo, cloro o fiuor; grupos
alecohilo, por ejemplo grupos metilo, en las posiciones
10, 13 y/o 21.
Los grupos hidroxilo protegidos antes mencionados
pueden ser, bor ejemplo, grupos hidroxilo esterificados
0 eterificados tales como grupos alcoxi, cicloalcoxi,
aralcoxi, ariloxi, o grupos aciloxi alifaticos, aralifati-

cos o aromaticos; los grupos oxe protegidos pueden ser,

6.10073 hand lo b
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por ejemplo, grupos cetal.'En general, los sustituyentes
alifaticos ¥ las porciones alifaticas de sustituyentes
arglifaticos contienen preferiblemente 1-6 gtomos de car-
bono; los grupos aromaticos son preferiblemente monoeicli-
c08.

Puede haber insaturacidn presente, por e jemplo en
las posiciones 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y/0 9, y/0 en la po-
sicidén 15 cuando hay presente un grupo l6-alcohilo. En
la posicién 6 puede haber un grupo azido o formilo presen-

te.
Entre los ejemplos de compuestos originales 17«o,21~

dihidroxi-20-oxo-esteroides cuyos 21~-ésteres especifica-
dos pueden ser usados segin la invencion se incluyen la
cortisona, hidrocortigsona, dexametasona, beclometasona,
betametasona, prednisolona, prednisona, 16 -metil-é?-pred—
nisolone, ll-deshidrobetametasona, 6G-bromo-betametasona,
9o-fluoro-16-metilen~prednisolona, y similares.

Grupos éster en posicion 21 que han resultado ser
capaces de facil migracion a la posicion 176 segin la pre-
sente invencidn incluyen los grupos carboxilato alifdtico,
por ejemplo grupes alcanoiloxi que contienen preferible-
mente 1 a 6 atomos de carbono que, si se desea, pueden es-
tar sustituidos con uno o mas atomos de haldgeno, por e jem-
plo atomos de cloro, o con un grupo morfolino, incluyendo

ejemplos de tales grupos carboxilato alifatico los grupos

6.10073 - 11 -
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formiato, acetato, propionato, n~butirato, iso~butirato,
terc-butilacetato, valerato, pivalato, morfolinoacetato

¥ tricloroacetato; grupos carboxilato cicloalifético, por
ejemplo grupos cicloalcohil-alcanoato o c¢icloalcancats.
que contienen preferiblemente 4 a 12 atomos de carbono,
por ejemplo un grupo ciclohexilcarboxilato o adamanioato;
grupos carboxilato aralifatico, por ejemplo grupos aral-
canoato, preferiblemente que contengen 1 a 6 atomos de
carbono en el resto alifatico, comprendiendo preferible-
mente el resto sromatico un anillo monociclico; grupos
carboxilato aromatico, preferiblemente grupos monoeicli-
cos tales como benzoatos, y benzoatos sustituidos que con-
tengan, por ejemplo, uno o mas sustituyentes halogeno

(por ejemplo cloro o flior), alcanoiloxi (por ejemplo ace-
toxi), alcoxi (por ejemplo metoxi), nitro, hidroxilo o
trifluorometilo, prefiriéndose generalmente los benzoatos
monosustituidos en para; grupos carbonato neutros, tales
como alcohil (por ejemplo C,_g» preferiblemente etil)=-car~
bonatos; y grupos fosfato neutro, por ejemplo grupos dial-
cohilfosfato tales como un grupo dimetilfosfato.

En los Ejemplos que se dan a continuacién los si-
guientes coﬁbuestos son nuevos, y constituyen caracteris—
ticas adicionales de la presente invencion:

17-adamantoato de betametasons

17-pivalato de betametasona

6.10.73 - 12 -
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17-ciclohexilcarboxilato de betametasona

17-etilcarbonato de betametasona

1l7-morfolinoacetato de betametasona y

l7-terc-butilacetato de betametasona

Los siguientes Ejemplos ilustren la presente irnven-
cion; las reacciones fueron seguidas por cromatografia en
capa delgeda (c.c.d.) usando places de silice, revelando
con cloroformo:acetona 4:1, las rotaciones fueron medidas
en dioxano a concentracion de aproximadaemente 1 pesc/volu~
men, ¥y los espectros ultravioleta fueron determinados en
etanol a no ser que se indique otra cosa. Los espectros
infrarrojos (i.r.) fueron registrados en bromoformo y co-
mo masa de nujol, y los espectros de resonancia magnética
proténica (r.m.p.) fueron registrados en sulfoxido de Gi-
metilo deuterado. "Petrol" se refiere a éter de petroleo
(p.eb. 60-802C).

Los puntos de fusion fueron registrados en un blo-
que Kofler, y son sin corregir, a no ser que se indique
otra cosa.

El tetrahidrofurano (T.H.F.) fué purificado por pa-
80 a través de alumina natura, tratamiento a reflujo du-
rante 12 horas con sodio, ¥y destilacion para separsr del
sodio. Pué almacenado sobre sodio y pasado a través de
alumina neutra Calidad I inmedistemente antes del uso.

Las soluciones organicas fueron secadas con sulfa-

6.10173 - 13 -
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4o de magnesio.

Ia cromatografia en capa preparativa (C.C.P.) fué
efectuada sobre silice (aprox. 2 mm de espesor), y los
compuestos fueron elufdos lavando 2-3 veces con acetato
de etilo, 2 no ser que se-indique otra cosa.

Todas las reacclones que implican cuprato de. litio-
dimetilo fueron efectuadas en atmosfera de nitrégeno BECOo.

Preparacion 1

’

Bromacidn de 21-acetato de betsmetasona

Se afiadid bromo (0,225 ml) en dioxano RA (40 ml)
e una soluciéﬂ de 2l-acetato de betametasona (1,75 g) en
dioxeno RA (40 ml) enfriade en hielo. Se dejd calentar
la mezcla hasta temperatura ambiente, se agito durante
dos horas, se vertio luego en bicarbonato sodico acuoso
(500 ml) y, tras agiter durante 10 minutos, se sometid a
extraccion con éter. Los extractos fueron lavados con tio-
sulfato sodico acuoso (1x), sgua (1x), secados, y se eli-
mind el disolvente. E1 producto fué disuelto en el minimo
de cloroformo, y fué precipitado con eter de petréleo,
dando 2l-acetato de 6A-bromobetametasons (pureza 70%,
2,15. )5 Apgx. 242 nm (€ = 14.000).

Una reaccion similar fué agitada durante la noche

a temperatura ambiente. La elaboracion como antes dio 21-

acetato de 6Q-bromobetametasona del 90% de pureza, que

contenia aprox. 10% de material de partida, y nada de com~

6-10073 - 14- -
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puesto 6P-bromo; Améx- 238 nm (&= 13.500).

Preparacion 2

Tetraclorocuprato (II) de N,N,N',N'-tetrametiletilendia-
monio |

Se disolvid cloruro cuprico dihidratado (3,4 g, 20
nM) en metanol R.A. (50 ml), y se afiadid lentamente N,N,
N',N'-tetrametiletilendiamina (T.M.E.D.A., 2,32 g, 20
nM), con agitacidn. Se afiadid acido clorhidrico concen-
trado a la mezcla hasta que el color cambid de azul a ama-
rillo. Se afiadid éter (50 ml), y el producto fué filtra-
do, lavado con éter (3x), acetona (1lx) y secado, dando
el complejo del titulo (5,97 g), que fué purificado mas
por trituracidn con metanol a ebullicidén. Una muestra
fué recristalizada con metanol (Hallado: C, 22,3; H, 5,6;
N, 9,05. CgH,gN,CuCl, requiere: C, 22,27; H, 5,61; N,
8,66%).

Preparacion 3

2l-adamantano-1'~carboxilato de betametasona

Una solucién de betametasona (1 g) en tetrahidro-
furano seco (40 ml) fué tratada con cloruro de adamanta-
no-carbonilo (aproximadamente 2,2 equivalentes) en te-
trahidrofurano seco (5 ml), y luego se afiadid piridina
(0,8 ml). La mezcla fué tratada a reflujo durante 6 ho-
ras, y luego la mayorias del disolvente fué expulsada por

ebullicidn, y el residuo fué sometido a extraccion con

6-10073 - 15 -
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cloroformo, pare proporcionar una espuma. La parte solu-
ble en éter de esta espuma fué disueltas en cloroformo y
sometids repetidamente a extraccidon con solueidn dilufda
de bicarbonato sodico. Ia evaporacion de la capa de clo-
roformo did una espuma gue fue purificada adicionslmen—
te por cromatografia y cristalizacion a partir de cloro-
formo-éter de petrdleo, produciendo el compuesto del ti-
tulo; p.f. 256-2592C descomp.; B¢/p + 115,82 (¢ 1,0);
Mméx, 238 nm (€ 15.600).

Preparacion 4

2l-osteres de derivedos de 17,21-~dihidroxipregnano

Método general. .

El 2l-alcchol (aprox. 2 nM) fue disuelto en piridi-
ne (secada sobre lentejas de KOH, 10 ml) y tratado con
el anhidrido de adcido (1,0 ml). La mezcla fué almacenada
a temperatura ambiente durante la noche, vertida en aci-
do sulfurico 2N (150 ml) y sometida s extraccion con ace-
tato de etilo. Los extractos fueron lavados con agua y
secados, y el disolvente fué eliminado. Usando este mé-
todo se prepararon los 2l-ésteres que se muestran en la

Tabla I.

6.10.73 - 16 -
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TABIA T
Rendimientd /o/3
Alcohol original EBster preparado de ester (concgn-
puro % [tracion)
Dexametasona 2l-valerato 72,5
Spl-cloro-16f-me~- 4+ 127,8
til prednisolona 21l-valerato 96 (0,35)
Hidrocortisona 21~isobutirato 81,5 4+ 168
(0,58)
17,21-dihidroxi-
16@-metilpregna- 21-propionato 4 79,5
1,4,9(11)~trien~ (0,44)
3,20-diona
6.10.73 - 17 -

H.M.C.




TABIA I (continuacidn)

ete Pl e | hage o | €
MeOH 237,5 14,950
117-124 MeOH 237,5 15,300
185-187" MeOH 241 15,800
212-214 MeOH 238,5 15,600

*Fusién preliminar y efervescencia a 1369C

6.10.73
H.M.C.

- 18 -




10

15

20

25

Preparacién 5

21~acetoxi-11@,l7—dihidrogi-l6ﬁ—metilpregngrl,4,8(9)-

trien-3,20-digna -

Se agitaron enérgicemente y se trataron a reflujo
bajo nitrogeno durante 25 minutos 2l-acetoxi-90-brome-
11@,17-dihidroxi-16A-metilpregna-1,4~dien-3,20-dions
(recientemente secada hasta peso constante sobre pent o-
xido de fosforo, 2,0 g), carbonato cdlcico finamentz di-
vidido (4,0 g) y dimetilacetamida (100 ml). Se enfrio
la mezcla, se elimind material solido por filtracién, y
el filtrado fué concentrado hasta aprox. 20 ml bajo pre-
sidn reducida, y luego fué tratado con agua. El produc-
to fué sometido a extraccidén con acetato de etilo; los
extractos fueron lavados con solucion de carbonatc s3di-
co, ¥ luego con sgua hasta neutralidad, y fueron seca-
dos (sulfato sddico) y evaporados bajo vacio. El residuo
(1,525 g, 90%) fué disuelto en cloroformo y filtredo =
través de alimina neutra; la porcidn prineipal del filtra-
do didé un producto ligeremente amarillo (1,2 g, 72%) que
fué recristalizado con cloroformo-éter de petroleo, dan-
do el compuesto del tiluto (700 mg, 42%), p.f. 206-207¢C,
(3p + 882, Ap. 239 mm (£15.500).

Preparacion 6

113,17,21~trihidroxi-16B-metilpregna—-1,4,8(9)=trien-3,20~

dione

6.10.73 - 19 -
H.M.C.
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Una solucidén sgitada de 21l-acetoxi-11f3,17-dihidro-
xi-lGﬁLmetilpregna-l,4,8(9);trien~3,20-diona (1,25 g) en
dioxano (15 ml) y metanol (15 ml) fué tratada gota a go-
ta con una solucion de carbonato potdsico (414 mg) ea
ague (l,C ml); la agitacion fué continuade bajo nitrige-
no durante 1 hora. Se afiadid acido acético glacial. (0,6
ml), y la mezcla fué concentrada bajo vacic hasta pegue~
flo volumen, fué vertida en agua y fué sometida a extrac~
cidn con amcetato de etilo. La evaporacién de los extraoc-
tos dio un residuo (740 mg)lque fué redisuelto en aceta-
to de etilo y filtrado a trevés de un tapon de silicato
de megnesio; el filtrado fué eveporado y el residuo (600
mg) fué recristalizado con acetona~hexano, dando el com-
puesto del titulo (400 mg, 35%); p.f. 185-1872C; [/} 4549;
Az 239 nm ( £15.800).

méx.
Preparacidn 7

21-butiriloxi-112,17-dihidroxi-168-petilpregna~1,4,8(9)-

trien-3,20-diona

Una solucién de 11 ,17,21-trihidroxi-16 -metil~
pregna-1,4,8(9)-trien-3,20-diona (triol) (1,5 g, 4,02
mmoles) en piridina sece (30 ml) fué agiteda con anhidri-
do n~butirico (3,0 ml) a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla fué vertida en dcido sulfurico N (500
ml) y el producto precipitado fué triturado y enfriado

en hielo, dando un so6lido amarillo (1,64 g). La crista-

6010!73 - 20 -
HIM.C.



10

15

20

25

lizacidn con metanol dié el compuesto del titulo (527 ng).
El materiml de aguas madres fué cromatografiado (GCP en
cloroformo), dando wn sdlido cristalino crema (493 mg);
dos reoristalizaciones de uns porcién 87 mg) con aceto-
na dieron el compuesto del titulo como cristales incoo-
ros (52 mg), p.f. 168-1712C, (&} 481,48 (¢ 0,50), Ay
239,5 nm (& 16.350).

Preparacion 8

113,17-dihidroxi-16@-metil-21-propioniloxipregna-1,4,8

(9)~trien-3,20-diona

Usando el mismo método descrito antes en la Pre-
paracion 7, se hizo reaccionar el triol (985 mg) con an-
hidrido propidnico (2 ml) en piridins seca (20 ml), y
did, tras elsboracidn con dcido clorhidrico N, 21-propio-
nato crudo (1,02 g). La CCP (en cloroformo-acetona (40:1))
dio 620 mg (55%) de producto homogéneo. La cromatografia
sobre silice, seguida por tres recristalizaciones con
metanol, did el compuesto del titulo como sdlido crista-
lino crema muy claro, p.f. 183-1952C (descomp.), A&]D
+85,92 (¢ 0,97), )\ 239,5 nm (£15.600).

Preparacidn 9
21-acetoxi-113,17-dihidroxi-16/3-metilpregna-1,4,8(9)~trien—

3,20-diona

El triol (1,5 g, 4,02 mmoles) fué tratado en pi-

’
max.

ridine sece (10 ml) con anhidrido acético (5 ml), a tem-

6.10.73 - 2] -
H.M.C.
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peratura ambiente, durante 1 hora. La mezcla fué vertida
en solucion de bicarbonato sbédico (100 ml), fué agitada
durante 10 minutos, y el producto fué sometido a extrac—
cion con eéter. Los extractos fueron lavedos con acidn
sulfiurico 2N, y luego con agua, y fueron secados y eva-
porados dando el compuesto del titulo, homogéneo por CCD
sobre silice (cloroformo-acetona (4:1)).

Preparacidn 10

11/4,17=dihidroxi-] 6F

trien-3,20-diona

El triol (1,5 g, 4,02 mmoles) fué tratado por el
mismo método descrito en la Preparacion 9, con anhidrido
valérico (5 ml) en piridina seca (10 ml). El productoc cru-
do fué agitedo en acetona con acido clorhidrico o (100
ml), durante 30 minutos, antes de ser sometido de nuevo
e extraccidn con acetato de etilo, se lavaron los extrac-
tos con solucion de bicarbonato sddico, y con agua, y se
secaron y evaporaron. La cristalizacion con acetona-éter
de petrdleo dio el 2l-valerato (1,3 g). EL materisl de
eguas madres fué recristalizado tres veces con acetona-
éter de petrdleo, dando el compuesto del titulo (134 mg),
p.£f. l67-li590, A§7b + 70,32 (¢ 0,97, cloroformo), )
239,5 (& 16.700).

Preparacion 11
2l-benzoiioxi:;lﬁ&l]—dihidroxi-l6ELmetilpregng:lj4,8(9)—

’
maXe.

6-10073 - 22 -
H.M.C.
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trien-3,20-diong

El triol (1,0 g, 2,69 mmoles) en piridina seca
(9 ml) fué tratado con cloruro de benzoilo (2,0 ml) du~
rente 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadid agua,
y el producto fué sometido a extraccidn con acetato de
etilo, los extractos fueron lavados con bicarbonato sodi-
co saturado y agua (3x), secados y evaporados bajo vacio.
El producto fué cristalizado con metanol, dando crista-
les amarillos (535 mg) de 21-benzoato crudo. Una segun-
da recoleccidn (182 mg) fué reunida con una porcidn (35
mg de la primera recoleccidn, y cromatografiada (CCP),
dando un s6lido amarillo cristalino (116 mg) que Tué re-
cristalizado dos veces con metanol, dando el compuesto
del titulo como cristales incoloros (74 mg), p.f. 221
2230 (descomp.), [q7D +113¢ (¢ 1,02, sulféxido de dime-
t110), Apdy. 232,5 nm (& 28.000).

Preparecidn 12

21 ésteres de betametasona

Método A

Se tratd betametasons en piridina a 0°C, o a tem-
peratura ambiente, con el cloruro de acido apropiado (1,2-
4 equiv.). Cuando hubo reaccionado todo el alecohol (c.c.
d.), la mezcla fué dilulda con agua y sometida a extrac—

cion con acetato de etilo. Los extractos fueron lavados

con agua y secados, y se elimind el disolvente.

6.10.73 - 23 -
H.M.C.
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Método B
Se trato a reflujo 90-fluoro-11(3,17¢%-dihidroxi-
2l-yodo-16ﬁ-metilpregna—l,4~dien—3,20-diona en acetona
con trietilamina (usualmente 4 equivalentes) y el acido
apropiado (usualmente 5 equivalentes), hasta que se juz-
g0 la reaccion completa (c.c.d.) (usualmente aproximada-
mente 4 horas). Tras evaporacién del disolvente se afia-
di6 agua, y el esteroide fué sometido a extraccidn como
en el método A. A veces fué necesario eliminar un pocb
de color por filtracidn a traves de silicato de magnesio.
Por estos métodos se prepararon los 2l-ésteres que

se muestran en la Tabla II.

6.10.73 - 24 -
H.M.C,
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TABIA TI
21 éster de beta- | Método de Disolvente de cristeliza-
metagona preparacion clon

Isobutirato B Acetona/éter de petréleo
Valerato A Acetona/éter de petrdleo
Pivalato B Metanol/ague
t-butilacetato B Metanol/agua
Tricloroacetato Agl) Eter

Ciclohexilacetato A Etanol/agua

Benzoato A Acetons/éter de petrdleo
Btil carbonato A(z) Acetona/agua

(1) Dioxano - eter como disolvente que contiene un poco
de piridins

(2) Usando cloroformiato de etilo en piridina

6.10.73 ~ 25 -
HoMoCo



TABLA IT (continuacion)

p.f.(capilar)|. @71) Améx. nm £
232 - 3¢ +135,5¢2 239 15.400
217 - 8¢ +116,1¢0 238 16.300
215- - T2

luego

276 - 8¢ +113,22 238-9 16.200
descomp.

200 - 19 +115,29 239 15,100
229 - 339 4+104,69 238 16,100
216 - 26¢ 4110,92 239 15,800
248 - 53¢ +159,5% 233 27.000
241 - 32

descomp. 4+123,6¢ 239 15.000
6.10.73 - 26 -

H.M.C.
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Preparacién 13

2l-acetato de ll-deshidrobetametasona

Se tratd 2l-acetato de hetametasons (750 ng)
en 4cido acético (20 ml) con tr;éxido de cromo (172 mg)
en 4cido acético (40 ml) a temperatura embiente. Tras
1 hr. se afiadié méds tribdxido de cromo (100 mg), y la
mezcle reposé durante la noche a temperatura embiente,
Se afiadié alcohol pare destruir el exceso de reactivo,

y tras evaporacidn el residuo fué sometido a extraccién
con cloroformo, fué lavado con agua y evsporado de nuevo.
Tras tratamiento con carbén vegetal en zcetato de etilo
a ebullicidn, el producto fué filtredo a través de sili-
cato de magnesio en cloroformo~-benceno (1:1), ¥y luego
fué eristalizado con acetato de etilo, dando el compueg
to del titulo, p.f. 253-2579C (cepilar), Apag. 236 m
(€ 15,720). |

Preparacién 14

2l=-valerato de ll-deshidrobetemetasona

Se traté 2l-valerato de betametasona en piridi
na con el reactivo de tridéxido de cromo-piridina, esen-
cialmente segin se describe en Poos y otros, J.A.C.S.,
1953, 75, 422. La cristalizacién con éter/éter de petré
leo dié el compuesto del titulo, p.f. 177-1799C (capi-
lar), )\ pay. 235-6 mn (€15.730). |

- 27 -
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Preparacion 15

21-dimetil fosfato de betametasonag

Una solucién agitada de betametasona (500 mg) en
piridina seca (7,5 ml) fué enfriada hasta -209G, tratada
con fosforocloridato de dimetilo (550 mg, 3 moles) y man-
tenida a esa temperatura durante 2-1/2 horas. El disol-
vente fué eliminado bajo vaclo, ¥ el residuo fué repar-
tido entre acetato de etilo y agua. La fase organica se-
cada fué llevada a sequedad bajo vacio, ¥y la espuma re-
sultante (564 mg) fué cristalizada con acetona, dando el
compuesto del titulo en dos recolecciones (244 y 140 mg),
p.f. 202-203 y 195-197¢C. La recristalizacidn de le éri-
mera recolecciodn, con acetona, did un material de P.X.
194-1954¢C,

Preparacion 16

21-cloroacetoxi-~9)~fluoro-11(3,17~dihidroxi-163-metilpreg-

na~-l,4-dien-3,20~diona

Se trataron betametasona (2,5 g), piridina (2,16
ml) y un total de 12 equivalentes de anhidrido cloroaceé-
tico (12,84 g) en T.H.F. (86 ml) a reflujo, hasta que la
¢.C.D. indicd reaccion completa. La mezcla de reaccion
fué vertida en agua (1 litro) que contenfa dcido clorhi-
drico 2N (100 ml), y el producto fué recogido y secado,
dando un sélido blancuzco (2,94 g, 98%). Una porcidn

(300 mg) fuéd recristalizada dos veces con acetato de eti-

6010073 - 28 had
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[EI

lo-éter de petrdleo, dando el 2l-cloroacetato del titulo
en forma de cristales incoloros (210 mg), p.f. 253-255¢C,
A§7D 41182 (c 1’0)"Xméx. 237 nm.( £ 15.000).

Preparacion 17

9-F1luoro-11/3,17-dihidroxi-21-yodoacetoxi~16Fmetilpreg~

ng-l,4-dien-3,20~-diona

Se trataron a reflujo 2l-cloroacetato de betame-
tasona (2,64 g) y yoduro sddico seco (2,81 g), en aceto-
na (135 ml), durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue
vertida en agua (400 ml) dando un sdlido incoloro (2,87
g, 91%). Una porcidn (200 mg) fué recristalizada prime-
ro con acetato de etilo-éter de petrdleo, y luego con
aecetona-éter de petrdleo, dando el yodoacetato del ti-
tulo en forma de cristales incoloros (147 mg), doble p.
£. 145-1472C, 175-1792C descomp., /¥y +962 (¢ 1,0),
Apéx. 237 nm (& 16.800). .

Preparacion 18

YoA-F1uoro-11(3,17~dihidroxi-16F-metil-21-morfolinoaceto-

Xipregna-~1l,4~dien-3,20-dionsa

Se trataron a reflujo en acetona (131 ml) 2l-yo-
doacetato de betametasona (2,67 g) y morfolina (2,08 ml,
redestilada), durante 45 minutos. Se elimind el material
volatil bajo presion reducida, y el residuo fué disuelto
en cloroformo, fuée lavado con agua, secado y evaporado

hasta espuma marrodn-amarilla que cristalizd con acetato

6.10.73 - 29 -
H.M.C.
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de etilo-éter de petrdleo dando el aminoéster del titu—
lo en forma de cristales amerillos claros (2,215 g, 90%).
Se obtuvo de metanol una muestra enslitica como crista-
les incoloros, p.f. 234-236°C, 4275 +112¢ (¢ 1,0), A
237-238 nm (& 16.800).

Preparacidn 19

17X, 21-metilortovalerato de 9ok-fluoro-l6-metilen-predni~

’
Dla.X-

solona

Se tratd 9¥-fluoro-lé-metilen-prednisolona (0,5 g)
en dioxano (25 ml) con ortovalerato de metilo (1 ml) y
gcido p-toluensulfénico (25 mg). La mezcla fué agitada
g temperatura ambiente durante 20 min, y fue vertida en
bicarbonato sédico acuoso al 2% que contenia 3 gotas de
piridina. Bl esteroide fué sometido a extraccidn con ace-
tato de etilq/hexano, produciendo el compuesto del ti~
tulo (0,41 g), p.f. 146-155¢C (corregido), MA/p +23¢
(c 1,0, cloroformo), N\ _+. 238 nm (£16.200).

méx.
Preparacidn 20

2l-valerato_de 9&-fluoro-lé6-metilen-prednisolona

Se dejo durante la noche 17,2l-metilortovalerato
de 9ok-fluoro-l6-metilen-prednisolona (0,47 g) con una
mezcla de dcido acético (9 ml) y agua (1 ml). La mezcle
fué vertida en agua, y el esteroide fué separado por fil-
tracidn y recristalizado con metanol, produciendo el

compuesto del titulo (0,24 g), p.f. 242-2432C (corregido),

6.10.73 - 30 -
H-M.Co
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Apdy. 238 nm /&7 +20,49 (c 1,0).

Ejemplo 1
;7-acetox;-6q—broggy90E§;uoro«lyglgl—dihidroxi-l@ﬁ—me-

tilpregna-l,4~dien~3,20~dions
Se afladio metil litio (3,0 ml de una solucidn

1,75 M en éter, 10,5 equiv.) a una suspension de yoduro
cuproso (0,5 g, 5,9 equiv.) en T.H.P. seco (10 ml) a
02C. La mezcla fué agitads a 02C durante 15 minutos, dan-
do una solucidn transparente de dimetilcuprato de litio
que fué enfriada hasta -252C y tratada con una solucidn
de 2l-acetato de 60{-bromobetemetasona (256 mg, 0,5 mM)
en T.H.F. seco (5 ml). La mezcla fué agitada a de -25 g
-309C durante 30 minutos, cuando la c¢.c.d. no mostrd ma-
terigl de partida. Se afiadid tetraclorocuprato (II} de
N,N,N',N'~ tetrametiletilen~diamonio (0,8 g), ¥y la mez-
cla fué calentada hasta temperatura ambiente y aglitada
durante una hora. Se afiadio cloruro aménico acuoso (aprox.
50 ml), y tras ser agitada durante 15 minutos se sometid
a extraccion la mezcla con acetato de etilo. Los extrac-
tos fueron lavados con acido sulfirico diluido (1x), agua
(1x), fueron secados, y se elimind el disolvente, produ-
ciendo el compuesto del titulo como producto crudo.

Para la caracterizacion, el producto crudo total
fué almacenado a temperaturas ambiente durente 4 horas.

La mezcla fué vertida en bicarbonato sddico acuoso, fué

6.10.73 - 31 -
H.M.C.
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agitada durente 15 minutos y sometida & extraccion con
acetato de etilo. Los extractos fueron lavados con acido
sulfirico diluido y con ague, tueron secados, ¥y se eli-
miné el disolvente. La c.c.d. mostro un producto princi-
pal que fué purificado por placas de C.C.P. (revelando
con CHCl; - acetona 6:1). Bl producto (71 mg, 25%) fué
recristalizado dos veces con metanol, dando 17,21-diace-
toxi-66-bromo~9¢-fluoro-11B-hidroxi-16A-metilpregne~1,4~
dien-3,20~diona; valores de r.m.p. incluyen T 7,87 y
7,91 (3H, metilos de acetato en 17 y 21), 5,25 y 5,51
(cuartete A B, § = 17 Hz, 21 CH,)

Ejemplo 2
Reagccidn de 2l-ésteres de betametasona con dimetilcupra-

to de litio

El reactivo dimetilcuprato de litio fué preparado
como en el Bjemplo 1, y tras enfriar hasta -3092C fué tra-
tado con una solucidn del R2l-éster (1 mM) en T.H.F. se-
co (10 ml). La mezcla fué mantenida a de -25 a -302C has-
ta que la c.c.d. mostro reaccidn completa (usualmente
tras 15-30 minutos). En esta etapa se empled una de dos
formas de elaboracion.
Método &

Se afiadid tetraclorocuprato~(II) de N,N,N!' ,N'-te-
trametiletilendiamonio (1,6 g) a la mezcla de reaccién,

la cual, tras calentar hasta temperatura ambiente, fué

6.10.73 - 32 -
H.M.C.
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agitada durante 30 minutos. La mezcla fué vertida en clo-
ruro amdnico acuoso (100 ml), agitada durante 15 minutos
y filtrada (Kieselguhr). El filtrado fué sometido a ex-
traccion con acetato de etilo, y los extractos fueron
lavados con agua y secados, y se elimino el disolvente.

Los productos fueron cristalizados con acetona-éter de

petroleo.
Método B

La mezcla de reaccion fué vertida en cloruro amd-
nico acuoso (100 ml) y agitada durante 15 minutos y fil-
trada. La extraccion como antes did el producto, que fué
cristalizado. '

De este menera se preparsron los 17-ésteres que
se nmuestran en la Table III. Todas las rotaciones fueron

determinadas en cloroformo, salvo la del 17-pivalato

(véase mas adelante).

6010'73 - 33 -
H.M.cC.
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TABILA ITI
Rendimiento{Rendimien jEquivs.
, de producto|to (aprox.) de
2l-ester Producto puro aisla~lipor ccd, LjMeZCu
do, % b usedos
Acetato 1 [17,21-diace- 56 5
Valerato 17-valerato 2 73 90 :
75,7 1,9
Isobutirato|l7~isobutira
to 2 80 90 5
t-butil 17-t-butil
acetato acetato 33 80 2,5
Ciclohexil-|{17-ciclohexil-
carboxilato[carboxilato 39 90 2,5
Benzoato 17-benzoato e 66 5
Etil-car- |17-etil-cer- 34 70 5
bonato | bonato 44 3
Morfolino~ |17-morfolino- 50 245
acetato acetato 42 90 2,5
Pivalato |l7-pivalato ° 28 5
Adamantoato |17~adamantoato 41,5 2,5
6.10073 - 34‘ -

H.M.C.




TABIA IIT (continuacion)

Temp. . Tiempo [Modo de [Oj7° .
de reag| de , |elabo- (concen- )‘me}x &
cion ¢C| reaccion|racion |p.f., 2C|tracion) nm
-25
a -30 130 min A l
L1} n B
" 15"min A + 76,6
" " B [ (0,99) [237,5 _|15.500
" " A
" 30"min B 225-231 |+ 76,7
(desc.) |(1,06) 238 15.800
" 10'min B 193-197 |+ 72,5 [237,5 [J15.300
(1,05)
" 15 min A 232,5 27.400
" 1 hora | A 140-144 |4 85,6 [237,5 [15.300
" 1 hora | A (1,15)
! 30 min |8 Gﬁ5~188 4 65 237 15.500
" 30 _min A (0,99)
-25 & {2 horas
-30 263-270 |+ 76,7
1 4 B 237,5 [L5.300
temp. (desc.) [(0,91)
amb. 30 min
a ~15 |2 horas |B -(0,81)237,5 [1.5.600
6.10.73 - 35 -

H.M.C.
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Notas & la Tabla IIT

1. E1 17-éster producto de la reaccion fué acetilado con
gnhidrido acético en piridina, y el 17,21-diacetato
fué aislado por crometografia en cape rreparativa, tué
cristalizado con metanol, y se mostrd que era idénti-
co al material auténtico, por c.c.d., i.r. ¥ r.m.p.

2. Idéntico al material auténtico por c.c.d. y medios es-
pectrales.

3. Rotacién medide en 80% CHC1; - IMSO.

Ejemplo 3

Reaccion de 2l-valerato de betametasona con diversas bases

a) Metil-litio

Se disolvio 21-valerato de betametasona (832 mg,
1,75 mM) en T.H.F. seco (20 ml) bajo nitrdogeno seso, a
temperatura ambiente, y se efiadid metil-litio (1 ml de
una solucion aprox. 2M en éter, 1,15 equiv.). Cuando la
c.c.d. indico reaccion completa, la mezcla fué vertida
en un exceso de acido sulfirico 2N, y fué sometida a ex-
traccion con acetato de etilo. Los exiractos fueron lave-
dos con agua, secados, y el disolvente fué eliminado,
dando une espuma no cristalina. La C.C.P. (revelando dos
veces con éioroformo—acetona 10:1) dio 17-valerato de
betametasona puro (356 mg, 43%) que fué cristalizado con

acetona~éter de petrdleo, dando cristales blancuzcos

(289 mg) que se parecen al auténtico l7-valerato, por

6.10.73 - 36 -
H.M.C.
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C-Cad-
b) Butil-litio
Se disolvio 21-valerato de betametasona (832 mg)

en T,H.F. seco (20 ml) bajo nitrdgeno, y la solucidn fué
enfriads hasta -359C, se afiadid n-butil-litio (1 ml ce
una solucion aprox. 2 M, 1,15 equiv.), y tras 1 minuto
la c.c.d. solo mostrd reaccion parciel, y se afiadid mas
putil-litio (0,5 ml de una solucion aprox. 2M). Tras 1
minuto la ¢.c.d. mostrd reaccidn caesi completa, y el pro-
ducto fué aislado por el método de (a). La C.C.P. como

en (a) di6 17-valerato de betametasona (348 mg, 42%) que
fué cristalizado con acetona-eter de petroleo dandc cris—
tales blancuzcos (253 mg), con espectros i.r. que se pa-
recen & los del material auténtico.

¢) t-butdxido potdsgico

Se disolvid t-butoxido potasico (secado bajo va-
cio a 120°C, 123 mg, 1,1 mM) en T.H.F. seco (5 ml) bajo
una corriente de nitrdgeno, a temperstura ambiente. Se
afladid 21-valerato de betametasona (416 mg, 0,875 mM) di-
suelto en T.H.F. seco (5 ml), ¥y tras 30 minutos la reac-
cién fué elaborada por el método de (a). El producto prin-
cipal fué aislado por C.C.P. como en (a), dando 90-fluo-
ro-11(3,20~dihidroxi-162-metil-3-oxopregna-1,4,17(20)-
trien-21-al (isdémero B, 94 mg, 33%) que fué recristali-

zado dos veces con metanol, dando cristales blancos (37

6-10-73 - 37 -
H.M.C.
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mg), p.f. 213-2189C (principalmente, Ultimes trazas has-
ta 22720), M/ #1190 (0 0,795), Ayzy 239 nm (£ 15.550)
y 273 nm (& 14.050).

d) Bis(trimetilsilil)amida sodica

Se disolvid bis(trimetilsilil)amida sddica (201
mg, 1,1 mM) en T.H.F. seco (5 ml), y se enfrid hasta
—409C bajo una corriente de nitrogeno. Se afiadid 21l-va-
lerato de betametasona (476 mg, 1 mM) disuelto en T.H.F.
geco (5 ml), y la mezcla fué agitada a aprox. -402C du-
rante 30 min, momento en que se afiadieron 1,1 equiv. adi-~
cionales de la amida sddica. Tras aprox. 30 minutos la
mezclae fué calentada hasta temperatura ambiente, sgita-

de durante 30 minutos, y luego elaborada por el méiodo

de (a). E1 producto precipitd a partir de metanol, y fue

triturado con metenol hirviendo y recogido, dando SO~
fluoro~11(3,20~-dihidroxi-16-metil-3~oxopregna-1,4,17(20)-
trien-21-al (isémero A, 34 mg, 9%) en forma de polvo
blanco, Agix, 240 nm (£ 15.500), 275 nm (€ 12.500).

Una reaccion efectuada a-de -35 a -40¢C durante
aprox. 1 hora usando 2,2 equivalentes de base, y elabora-
da como antes, did una mezcla de la gue se aisld por cro-
metografia 17-valerato de betametasona (276 mg, 58%). ILa
oristelizacidn con acetona-éter de petrdleo did crista-~
les blancuzcos con espectros i.r. que se parecen a 1los

del material auténtico.

6.10-73 - 38 b
H.M.C.



10

15

20

25

e) Bis(trimetilsilil)amida litica

Se disolvid 2l-valerato de betametasona (0,476 g)
en T.H.F. seco (10 ml), bajo una corriente de nitrogeno,

y la solucidn fue enfriada hasta -402C. Se afladid etera-

to de bis(frimetilsilil)amida 1itica (0,610 g, 2,5 equiv.),

en tres porciones (265 mg, 265 mg y 80 mg), durante un
periodo de 1 hora a de -35 a -402C, El producto de reac-
cidn fue aislado como antes, y cristalizo con acetona-
éter de petrodleo dando 17-valerato de betametasona (374
mg, 77%), con espectros i.r. que Se parecen s los del
meterial auténtico. Bl producto contenf{a trazas de 21-
valerato y de betametasona.
f) Hidruro sddico

Se suspendié hidruro sbédico (44 mg de una disper-
sion el 60% en aceite, l,l‘equiv.) en T.H.F. seco (3 ml1),
y se afiadid 21-valerato de betametasona (476 mg) en T.H.
F. seco (5 ml). La mezcla fué agitada a temperatura am-
biente hasta que ceso la efervescencia, y luego se afia-
did otra carga de hidruro sodico (1,1 equiv.) y se con-
tinud la agitacidn hasta que cesd la efervescencia. La
c.c.d. mostrd que se habia formado M-fluoro-11f3,20~di-
nidroxi-16@-metil-3-oxopregna-1,4,17(20)~trien~21-al,
g) Dietilamids litica

Se disolvio dietilamine (destilada de lentejas

de KOH, 584 mg, 8 mM, 8 equiv.) en T.H.F. seco (10 ml)

6.10.73 -39 -
H.M.C.
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bajo nitrdgeno, y la solucién fué enfriada hasta -152C.
Se afiadié butil-litio (2 ml de una solucidn 2,1M, 4,2
equiv.), ¥y la mezcla fué agitada durasnte 15 minutos & de
-15 a -202C. Se afiadid 21-valerato de betametasona (476
mg), ¥y la mezcla fué agitada durante 2 horas a de -15 &
-2092C, y el producto fué aislado por el método de (a).
Is C.C.P. (revelando dos veces con cloroformo/acetona 9:1)
dib 17-valerato de betametasona (175 mg, 37%) que fué
cristalizado con acetona-éter de petroleo, dando crista-—
les blancuzcos (99 mg) con espectros i.r. que se pare-
cen a los del material auténtico.

h) Isopropilciclohexilamida litica

Se disolvio N-isopropileiclohexilamine (destila-
da de lentejas de KOH, 423 mg, 3 m) en T.H.F. seco (10
ml) bajo nitrdgeno, y la solucion fué enfriads hasta 02C.
Se afiadid butil-litio (1 ml de una solueidn 2,1M, 2,1
equiv.), y la mezcla fue sgitada a 02C durante 10 minu~
tos, y luego enfriasda hasta -309C. Se afiadio 2l1-valera-
to de betemetasona (0,476 g) disuelto en T.H.F. seco (10
ml), y la mezcla fué agitada & de ~25 a -302C durante 30
minutos, y luego fué vertida en dcido sulfirico 2N (100
ml) y agiéada durante 5 minutos. La extraccion con aceta-
to de etilo dio el producto, que fué cristalizado con
acetona~éter de petroleo, dando 17-valerato de betameta-

sona como cristales blancuzcos (350 mg, 73%) con espec-

6.10.73 - 40 -
HOM.CI
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tros i.r. que se parecen a 1los del material auténtico.

i) Diciclohexilamida litice

Se hizo reaccionar 2l-valerato de betametasona
(0,952 g, 2 mM) en T.H.F. seco (20 ml) con diciclohe-
xilamida 1{tica preparada por el método de h) a paftir
de diciclohexilemina (1,634 g, 8 mM) y butil-litio (3
ml de una solucién 2,1M, 6,6 mM) en T.H.F. seco (20 ml)
a =-502C. E1l producto fué aislado por el método de h), ¥
fué cristalizado con acetona-éter de petréleo, dando 17—
valerato de betametasona como cristales blancuzcos. (0,680
g, 71%) que contenien trazas de 2l-valerato y de betame-
tagona. la recristalizacidén con acetona-éter de petroleo
di6 material mds puro (0,332 g), con espectros i.r. que
se parecen a los del material auténtico.

j) Di-isopropilamids litica

Se hizo reaccionar 2l-valerato de betametasona
(0,952 g, 2 mM) en T.H.F. seco (15 ml) con di-isopropila-
mida 1litica preparada por el método h) a partir de di-iso-
propilamina (0,85 ml, 0,607 g, 6 mM) y butil-litio (2 ml
de una solucidn aprox. 2M, 4 mM, 2 equiv.) en T.H.F. se-
co (10 ml) a -509C, Tras 1 hora el producto fué aislado
por el método de h), y se mostrd por c.c.d. que contenia

17-valerato de betametasona.

6.10.73 - 41 -
H.M.C.
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Ejemplo 4
Reaccidn de 21-ésteres de derivados de 17,21-dihidroxi-

pregznano con dimetil-cuprato litico

Método general

Se suspsndio yoduro cuproso (0,5 g, 2,6 mM; en
T.H.F. seco (10 ml) bajo nitrdgeno, y se enfrio hasta
0°C. Se afiedid metil-litio (2 ml de una solucidn aprox.
2,5 M, 5 mM) y la mezcla fué agitada a 09C durante 15
minutos, dando una solucidn de dimetil-cuprato 1itico
que fué enfriada hasta -302C. Se afiadio el 21-és%er
(aprox. 1 mM) disuelto en T.H.F. seco (10 ml), y la mez-
cla de reaccidn fué agitada a de -30 a ~252C hasta que
la c.c.d. indicd que la reaccidn se habia detenido {usual-
mente menos de 30 minutos). Se afiedio tetraclorocuprato-
(II) de N,N,N',N'-tetrametiletilen—-diamonio (1,6 g) ¥y la
mezcla fué agitada a temperatura ambiente durante 15-30
minuteos, y vertida en cloruroc aménico scuoso saturado
(aprox. 100 ml). La extraccidn con acetato de etilo did
el producto, que en la mayoria de los casos fué purifi-
cado por cristalizacion. De esta manera se prepararon

los 17-ésteres que se muestran en la Tabla IV.

6.10.73 - 42 -
H.M.C.



TABLA IV

, Ester pre |Rendimiento |Rendimiento

2l-ester original parado de ester pu|estimadoe por
ro c.c.d., %

21-valerato de de- | 17-vale-

xametasona rato 82 aprox. 90

21-valerato de 9of—

cloro-168-metil 17-vale- 52 aprox. 90

prednisolona rato

2l-iscbutirato de 17~isobu~

hidrocortisona tirato 25 aprox. 90

21-propionato de 17,

21-dihidroxi-163-me-|17-pro-

tilpregna-1,4,9(11)~| pionato 31 aprox. 70

trien-3,20-diona

2l-acetato de pred- |[l7-ace-

nisoclons tato 13 aprox. 70

\\\\\

6010 073 - 43 -
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TABLA IV {continuscion)

[5(]]% Disolvente Espectro u.v.
(concen= de recrista-
tracidn)|p.f. 2C|1lizacidn Andx. oo <
Acetona—éter
de petroleo 238 16.10C
MeOH 237,5 | 15.400
+ 50,8 Acetona-éter
(1,12) {188-190|de petroleo 240,5 16.300
+ 24,2
(0,55) |177-181 |MeOH 237,5 17.150
+ 11,? *
(0,69 223227 |MeOH 242 14.650
¥ Pusidn preliminar a 21690

6.10.73
HaM-C.
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Bjemplo 5

17-dimetilfosfato de betametssona

Se trato 2l-dimetilfosfato de betametasona (0,5
g, 1 ml) con dimetilcuprato litico, por el método gene-
ral dado en el Ejemplo 4. Se prescindio del tratamien-
to con tetraclorocuprato-(II) de N,N,N',N'-tetrametile-
tilen-diamonio, y el producto fué cristalizado con me-
tanol, dando el 17-dimetilfosfato como cristales blan-
cos (38%), Angg, 236 om (€ 15.800).

Ejemplo 6
Reaccion de 9p-cloro-11317~dihidroxi-1B~-metil-21-va-

leriloxipresna-1,4-dien-3,20-dione con bis(trimetilsi-

1il)emida litica

Se afiadid eterato de bis(trimetilsilil)amida 1i-

tice (723 mg, 3 oM, 3 equiv.) a una solucion de 21-va-
lerato de 9x~cloro-16@-metil-prednisolona (493 mg, 1
mM) en T.H.F. seco, a -40¢C, bajo nitrdgeno. Tras 3/4
de hora se afiadio otra porcion de base (241 mg, 1 mM),
y tras un total de 2 horas ai=40%,la mezcla de reaccidn
fué vertida en acido sulfurico 2N (100 ml) y sometida

a extraceién con acetato de etilo. Los extractos fueron
lavados con agua, secados, y se elimind el disolvente.
La G.C.P. (revelando dos veces con cloroformo-acetona
10:1) dio dos fracciones. La mds polar (209 mg) fué re-

cristalizada dos veces con metanol, dando 90Fcloro—llﬁ,

6.10.73 - 45 -
H.M.C.
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21-dihidroxi-16f-metil-17-valeriloxipregna~l,4-dien-3,
20-diona (129 mg, 26%) como cristales blancos, Améx.
237,5 nm (€ 15.100).

Le fraccidn no cristalina, menos polar (82,4 mg)
fué cromatografiada de nuevo, dando 9f,11fB-epoxi-2l-
hidroxi-16@F-metil-17-valeriloxipregna-1,4~dien-3,20-
diona en forma de espuma (49,5 mg, 11%), :o. 247 nm
(£ 14.800)-

Ejemplo 7
Reaccidn de 17-valerato de betemetasons con t-butoxido

potasico
Se disolvio 17-valerato de betametasona (475 mg,

1 mM) en T.H.F. seco (10 ml) bajo una corriente de ni=-
trogeno. Se afadié t-butdxido potasico (secado, 123 mg,
1,1 mM) y la mezcla fué agitada durante 2 horas a tem-
peratura ambiente, y vertida en acido sulfirico 2N. La
extraccidn con acetato de etilo y cromatogratfia (reve-
lando dos veces con cloroformo-scetona 10) dieron 9o~
fluoro-11(3,20-dihidroxi-16{3-metil-3-oxo-pregna-1,4,17
(20)~trien-21-al (isdmero B, 144 mg, 31%), que fué cris-
talizado con metanol, dando material puro con espectros
i.r. y dé r.m.n. que se parecen a los del material del

Ejemplo 3(c).

6.10.73 - 46 -
H.M.C.
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Ejemplo 8
Reaccion de 2l-tricloroacetato de betametasona con di-

metilcouprato litico

Se hizo reaccionar 2l-tricloroacetato de betame-
tasona (0,5 g, 0,93 mM) con dimetilcuprato 1itico, usan-
do el método general dado en el Ejemplo 4, y la reac-
cion fué terminada tras 3-1/2 horas a -302C. El produc-
to tué cromatografiado (placas de silice gruesas, reve-
lado cuatro veces con cloroformo-acetona 6:1), dando
dos fracciones.

la fraccion menos polar (260 mg) fué cristali-
zada con metenol dando una mezcla de 17-2',2'~dicloro-
propionato de betamstasona y 17-2'-cloroisobutirato de
betametasona (77 mg), \ g, . 236,5 nm (B = 316).
Ejemplo 9
17-butiriloxi-11(3,21-dihidroxi~16@-metilpregna~1,4,8

(9)-trien-3,20-diona

Una suspension de yoduro cuproso seco (1,0 g,
5,25 mmoles, 2,5 eq. molares) en T.H.F. seco (21 ml)
fué agitada a 092C bajo nitrdgeno exento de oxigeno, y
fué tratada con una solucidn (1,95 M) de metil-litio
en éter (4,2 ml, 8,2 mmoles de MeLi, 3,9 eq. molares),
dando tras 10 minutos una solucion de dimetilcuprato
1itico (1,95 eq. moleres). La mezcla fué enfriada luego

hasta -309C y ge gfiadid una solucion de 21-butiriloxi-

6.10.73 - 47 -
H.M.C.
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113,17~dihidroxi-16@~netilpregna~1,4,8(9)~trien-3,20-
diona (932 mg, 2,1 mmoles) en T.H.F. seco (21 ml). Ia
mezcla resultante fué agitada a de -25 a -302C durante

1 hora. Tras 43 minutos se afiadid a la mezcla tetraclo-
rocuprato~(II) de N,N,N'.N'-tetrametiletilen-diamonio
(1,68 g}, y se efectud la agitacion durante 30 minutos
mientras se dejaba elevar la temperatura hasta la tem—
peraturs ambiente, y el color cambiagba de narania a ver-
de. La mezcla fué vertida en clorurc amdnico acuoso

(40 ml) y fué agitada durante 15 minutos; se elimind
material solido por filtracidn tras la adicidn de ace-
tato de etilo. E1 producto fué sometido a extraceidn
con acetato de etilo, y los extractos organicos fusron
lavados con solucidn de tiosulfato sdédico (1x), agua
(2x), y fueron secados y evaporados hasta espuma amari-
1la (956 mg). La C.C.P. (cloroformo x 8) did un solido
crema cristalino (708 mg, 76%). La recristalizacion con
acetona did el compuesto del titulo en forma de solido
ceristalino incoloro (543 mg), Z§ZD 16,42 (c 1,05),,Kméx
238,5 nm (£ 16.250).

Ejemplo 10
11/3,21-dihidroxi-168-metil-~17-propioniloxipregna-1,4,

8(9)-trien-3,20-diona

Ia 11R,17-dihidroxi-2l-propioniloxi~168-metil-
pregna-1,4,8(9)~trien-3,20-diona (620 mg) fué redistri-

6.10.73 - 48 -
H.M.C.
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buida bajo las mismas condiciones descritas para el 21~
butirato-17-0l del Ejemplo 9, usando dimetilcuprato 1{-
tico (1,95 eq. molares) en THF. La CCP (cloroformo x 6)
dié el compuesto del titulo (505 mg, 81,5%); la recris-
talizacidn con acetons did una muestra pura en forms de
cristales incoloros (253 mg), éa7D 45,52 (¢ 0,96), >héx.
239 nm ( €15.450).

Ejemplo 11
17-acetoxi-113,21-dihidroxi-16@-metilpregna-~1,4,8(3)-

" trien-3,20-diona

La 21-acetoxi-11f,17-dihidroxi~16@3-metilpregna~
1,4,8(9)-trien-3,20-diona (1,34 g) fué trateds en T.H.F.
con dimetilcuprato 1itico (1,95 eq. molares) bajo con-
diciones similares a lszs descritaes en el Ejemplo 9, dan-
do un producto crudo (1,33 g) que fué reecristalizado
sucesivamente con acetona, cloroformo y acetona-cloro-
formo, dando el compuesto del titulo (392 mg), p.f.
204~2072C, A/, +4,42 (c 0,94, cloroformo), Mniy. 239
m ( &£15.700):

Ejemplo 12
113,21 ~dihidroxi-16B-metil-17-valeriloxipregna-1,4,8(9)-

frien-3,20-diona

Se tratd 113,17-dihidroxi-16f-metil-21-valerilo~
xipregna-l,4,8(9)-trien~3,20-diona (1,14 g) en tetrahi-

drofurano con dimetilcuprato litico (1,95 equiv. mola-

6.10.73 - 49 -
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res), bajo condiciones similares a las usedas en el Ejen-
plo 9, dando el producto crudo (1,18 g), que tras cua=~
tro recristalizaciones con acetona proporciond el com—
puesto del titulo (376 mg), p.f. 214-218¢C, A@]b 0,99

(¢ 1,07, cloroformo),,kméx_ 240 om (& 15.600).

Ejemplo 13 »
17-benzoiloxi-11R,21-dihidroxi-168-metilpregna-1,4,8(9)-

trien-3,20-~diona

El método fué segin se ha descrito en el Ejemplo
9: se afladid 21-benzoiloxi-11f3,17-dihidroxi-16(3-metil~
pregna-1,4,8(9)-trien~3,20-diona (500 mg, 1,05 mmoles)
en T.H.F. (15 ml) a una solucion de dimetilcuprato 1i-
tico (1,86 eq. molares) preparada a 02C a partir de me-
til litio en éter (2,0 ml de solucidén 1,95 M, 3,90 mmo=-
les) y yoduro cuproso (500 mg, 2,62 mmoles, 2,5 eq. mo~
lares) en T.H.F. (10 ml). El producto crudo (473 mg)
fué cromatografiedo (CCP cloroformo-acetona (4:1)), dan-
do une espuma amarilla (327 mg) que fué cristalizada y
recristalizada con acetona, dando sgujas incoloras del
compuesto del titulo, p.f. 213-2442C (descomp.), A&?b
-60,52 (¢ 0,88, sulfdxido de dimetilo), )‘méx- 233 nm
(& 28.800).

Ejemplo 14
l7—acetoxi-9&rfluoro-llﬁL21»dihidroxi~l6—metilenpregna—

l,4-dien-3,20-diona

6.10.73 - 50 -
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Se hizo reaccionar 2l-acetoxi-9%&fluoro-11/3,21-
dihidroxi~l6-metilenpregna~-l,4~dien~3,20-diona (432 mg,
1 mM) con dimetilcurrato litico preparado como en el
Ejemplo 4 (2,5 equivalentes), en T.H.F. seco a de -35
8 -259C, durante 1 hora. La mezcla fué vertida en dci-
do sulfirico 2N (100 ml), fué agitada durante 15 minu-
tos, y luego fué filtrada y sometida a extraceidn con
acetato de etilo. Los extractos fueron lavados con agua,
secados, y se elimind el disolvente. La C.C.P. did tres
fracciones. La fraccidn principal fué cristalizada con
acetona~éter de petrdleo, dando el 1l7-acetato del ti-
tulo (129 mg), 1525 -110¢ (e 1,27).

Ejemplo 15

~fluoro~-11f3,21~dihidroxi-16-metilen~17-valeriloxipreg-

na-1l,4,-dien-3,20-diona
Se hizo reaccionar 9)-fluoro-113,17-dihidroxi~

16-metilen-21-valeriloxi-pregna-l1,4-dien~3,20-diona

(0,206 g, 0,435 mM) con dimetil cuprato litico prepara-
do como en el Ejemplo 4 (3 equivalentes), en T.H.F. se-
co, a de -20 a -302C, durante 30 minutos. Se afladio te-
traclorocuprato-(II) de N,N,N',N'—tetrametiletilen—-dia-
monio (0,8 g) y la mezcla fué agitada a temperatura am-
biente durante 1 hora, y luego fué vertida en cloruro
amoénico acuoso (100 ml), agitada durante 15 minutos,

filtrade y sometidae a extraccidn con acetato de etilo.

6.10073 - 51 -
H.NM.C.
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Los extractos fueron lavados con agua, con tiosulfato
sodico acuoso y con agua de nusevo, y luego fueron seca-
dos y se elimind el disolvente. El residuo fué crista-
lizado con acetona-éter de peirdleo, dando el 17-va1é—
rato del titulo (0,162 g), M7 =922 (¢ 1,26), A 4.
237 nm (& 15.500). '

Ejemplo 16
17-acetoxi—O0-fluoro=-21-hidroxi~168-metilpregna-1,4~

dien-3,11,20-triona

Se tratd 2l-ascetoxi-90=fluoro-17-hidroxi-16f-me-
tilpregna-1,4~dien-3,11,20-triona (432 mg, 1 mM) con di=-
metilcuprato 1litico preparado como en el Ejemplao 4 (2,5
equivalentes), en T.H.F. seco, a aprox. -309C, durante
2 horas, y luego se elaboro por el método del Ejemplo
15. La espuma resultante (468 mg) fué cristalizada con
metanol, dando cristales blancos (345,6 mg, 80%), Améx.
233,5 no (& 15.000), mostrandose por espectroscopia
de r.m.p. que era una mezcla aproximadamente 3:1 del
17-acetato del titulo y material de partida.

Ejemplo 17
9o-fluoro=21-hidroxi-168-metil-17-valeriloxiprresna~1,4-

dien-3,11,20-triona

Se hizo reaccionar 96-fluoro-17-hidroxi~16PB-me-
til-2l-valeriloxipregna-1l,4-dien-3,11,20-triona (474

mg, 1 mM) con dimetilcuprato 1{tico preperado como en

73 - 52 -
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el Ejemplo 4 (2,5 equivalentes), en tetrahidrofurano
seco, a -309C, durante 2 horas, y la mezcla fué elabo-
rada por el método del Ejemplo 15, dando una espuma
blancuzca (506 mg) que, por cristalizacidn con acetona-
eter de petrdleo, did el 17-valerato del titulo en for-
ma de esgujas blancas (216,6 mg), Améxo 235 nm (?-15.700).

Ejemplo 18
90=fluoro=113,21-dihidroxi-168-metil-17-valeriloxi-preg-

na~1l,4-dien-3,20~diona
A. Usando litio trimetilmensaneso

Se suspendio bromuro mangenoso (secado bajo va-

cio a 1002C, 0,44 g, 2,5 mM) en éter seco (10 ml) bajo
nitrogeno, y se enfrid hasta 09C. Se afiadio metil-litio
(3 ml de una solucion aprox. 2,5 M en éter, aprox. 7,5
mM), y le mezcla fué agitada a 0°C durante 10 minutos,
¥ luego fué enfriada hasta -102C. Se affiadid 2l-valerato
de betametasona (0,476 g, 1 mM) en T.H.F. seco (15 ml),
y la mezcla fué agitada a -109C Qurante 30 minutos y
luego fué vertida en cloruro amdnico acuoso y sometidae
a extraceion con acetato de etilo. Los extractos fueron
lavados con cloruro sodico acuoso, secados, ¥ se elimi-
no el disolvente, produciendo una espuma (443 ng). La
C.C.P. did el 17-valerato del titulo en forma de espuma
(105 mg, 22%) que fué cristalizada con scetona-~éter de

petrdleo, dando cristales amarillentos (65 mg),'kném

6.10.73 - 53 =
H.M.C.



10

15

20

25

236,5 nm (& 14.650), cuyos espectros infrarrojo y de
r.m.p. se parecen a 1os del materisl auténtico.

B. Usando litio trimetilcobalto

Se traté yoduro cobaltoso (secado bajo vacio a
100¢¢, 0,782 g, 2,5 mM) con metil-litio (7,5 mM) por
el método del experimento anterior, a ~102C. Se afiadid
a la solucidn resultante 21-valerato de betametasona
(0,476 g, 1 mM) en T.H.F. seco (15 ml), y la mezcla fué
agitada a de -10 a ~209C durante 1,75 horas. La elabo-
racidén por el método del ejemplo anterior did una espu-
ma (0,466 g) que por C.C.P. did una espuma (252 mg, 53%).
La cristalizacidn con acetona-éter de petrdleo did cris-
tales blancuzcos (205 mg) del 17-éster del titulo, N\ <.
237 nm (£ 15.050), cuyos espectros infrarrojo y de r.m.p.
se parecién a los del material auténtico.
Ejemplo 19

Reaccion de 21~valerato de betametasonsa con bis(trime-

tilsi14l)amida 1itica en dioxano

Se disolvid 2l-valerato de betametasona (0,476
g, 1mM) en dioxano seco (5 ml, pasado a traves de ali-
mina calided I), bajo nitrogeno, a temperatura ambiente.
Se afadid répidamente, con agitacidn, eterato de bis(tri-
metilsilil)amida 1itica (0,723 g, 3 mM, 3 eq.) en dioxa-~
no seco (15 ml). Tras 30 minutos se afiadio otra tanda

de bis(trimetileilil)amida 1itica (241 ml, 1 mM), y se

6.10.73 - 54 -
H.M.C.
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continud 1la amgitacidén durante 1 hora a temperatura am-
biente. Ia mezcla de reaccidn fué vertida en acido
clorhidrico 2N (100 ml), agitada durante 5 minutos y so-
metida a extraccidn con acetato de etilo. Los extractos
fueron lavados con agua y secados, y se elimino el di-
solvente, dando producto crudo (482 mg). Ia recristali-
zacion did 17-valerato de betemetasona en forma de cris-
tales amarillos claros cuyos espectros infrarrojos se
parecian a los del material auténtico (173 mg, 36%).

Ejemplo 20

Reaccion de 2l-valerato de betametasona con dimetil cu-

prato 1itico en dimetoxietano

Se hizo reaccionar 2l-valergto de betametasona
(500 mg) con dimetil cuprato litico, siguiendo el méto-
do general descrito en el Ejemplo 4, salvo en que se
uso dimetoxietano seco en vez de T.H.F. seco. La mez-~
cla de reaccion fué agitada durante 1-1/2 horas a -30°C,
y durante 3-1/4 horas a -202C, se dejo calentar hasts
temperatura ambiente con agitacidén durante 2 horas, y
se agito a temperatura ambiente durante 2 horas. La mez-
cla de reaccldén fué elaborada como se describe en el
Ejemplo 4, ¥y el producto fué recristelizado con metanol,
dando 17-valerato de betametasona (250 mg), %méx. 236,5

nm (8 14.800), con espectros i.r. que se parecen a los

del material auténtico.

6.10-73 - 55 -
H.M.C.
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Preparacion de 17-benzoatos sustituidos_de betametasona

Preparacion de los materiales de partida

Método general de resccidn

Se trataron a reflujo 2l-desoxi-2l1-yodobetareta~
sona, el acido benzoico apropiado (2,5 equiv. molares)
y trietilamina (2 equiv. molares), en acetona (10 ml
por mmol de esteroide), durante 90 minutos, momenfc en
que la c.c.d. mostro que la reaccion era completa. La
mezela de reaccién fué concentrada bajo presidn reduci-
da, y luego fué vertida lentzmente en agua con buena
agitacion mecénica. El precipitado blanco resultante
fué sometido a extraccidn con acetato de etilo, y los
extractos fueron lavados con solucion de bicarbonato
godico y con agua, y luego secados (MgSO4); la evapo-
racion a sequedad did el producto crudo, que fué recris—
talizado dos veces con cloroformo-metanol, dando pro-
ductos cristelinos blancos que fueron secados bajo va=
cio, dando las muestras analiticas de los 21-benzoatos.

21-benzoatos preparados por el método anterior:
21l-p=-clorobenzoato de betametasong (82%), como solvato
con metanol, p.f. 204-207%#C (Kofler), é@?D 11662 (¢
0,89, dioxano) ;\méx. 240 mn (& = 34.240),

21-o-nitrobenzoato de betametasona (52%), p.f. 224-2349C
(Kofler), Z§75 41002 (¢ 0,91, dioxano), )méx 235 nm
(&= 21.110).

6.10.73 - 56 =
H.M.C.
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21-o-fluorobenzoato de betametasona (80%), p.f. 207-
210°C (Kofler), A@ZD +1462 (c 0,985, dioxano),‘kméx.
228 mm (& = 24.800).

21-p-fluorobenzoato de betametasona (50%), \
(€ = 27.700).

21l-p-metoxibenzoato de betametasona (47%), doble p.f.
140-1432C, 220-2232C (Kofler), A/p = 1772 (c 1,06, dio-
Xxano), >\méx. (en etanol) 254 nm (&= 30.070).
2l-o-acetoxibenzoato de betametasona (71%), p.f. 189-
1959 (Kofler), A/, 41342 (c 1,02, dioxano), N,q, 233
m (&= 23,620).

2l=-o-hidroxibenzoato de betametasona, p.f. 219-228¢C
(Rofler), M/} +1672 (e 0,87, dioxano), )héx. 238,5 nm
(€= 25.430), Mpax, 306 nm (€= 4.665).

Redistribucion de 21-benzoatos sustituidos de betameta-

2 hsY
méx. 35 b

song g l7-benzoatos, con litio dimetil cobre

‘Método general

La reaccion se efectud bajo etmdsfera de nitrd-
geno seco. Se afiadio metil-litio (aprox. 2,5 equiv.) en
éter (aprox. 4 ml) a una suspensién de yoduro cuproso
(1,0 g) en T.H.F. seco (20 ml) a 02C, hasta que solo
quedd un bPrecipitado muy ligeramente amarillo. Tras
agitar a 02C durante 15 minutos, la solucion rué entria-
da a -302C y se afiadid una solucidén del 2l-benzoato (sus-

tituldo) de betametasona (1 mmol) en T.H.F. seco (10 ml).

6-10073 - 57 -—
H.M.C.
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Tras agitar durante 30 minutos a de -25 a -309C se gfia-
dié tetraclorocuprato de N,N,N',N'-tetrametiletilen-dia~
monio (1,60 g), ¥y se agito la mezcla a temperatura am-
biente durante 60 minutos. Se afiadid cloruro amdnico
acuoso (50 ml), y la mezcla fue agitada durante i mi-
nutos y sometida luego a extraccion con ascetato de eti-
lo. E1l extracto fué filtrado a través de Kieselguhr, fué
lavado sucesivamente con tiosulfato sodico y aguha y lue-
go secado (MgSO4). Se elimind el disolvente y se recris-
talizd el solido tres veces con acetona~éter de petro-
leo, dando la muestira analitica del 17-benzoato (sus-
tituido) de betametasona, en forma de cristales blan-
cos.

17-benzoatos sustituidos de betametasona prepa-
rados por el método anterior:
Ejemplo 21
17-p-clorobenzoato de betametasona (32%), p.f. 191-1949C
(Kofler), A/p +602 (c 0,88, dioxano), N 4y 240 nm
(&= 31.640), )\inﬂ_ 281 nm (£ = 1.275).
Ejemplo 22
17-o-nitrobenzoato de betametasona (15%), p.f. 194-1969C
(Kofler); 1373 -15,82 (¢ 1,02 dioxano), A
(& = 20.640).

Ejemplo 23
17-o-fluorobenzoato de betametasona, p.f. 209-2139¢ (Ko~

méx. 235 nm

6-10073 - 58 bl
H.M.C.
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tler), z&7b 162,69 (¢ 1,03, dioxano), )\ s 230 nm (€=

27.840)

Ejemplo 24
17-p-fluorobenzoato de betemetasona (42%), p.f. 194-

1962C (Kofler), /&/p +61,62 (c 0,92, dioxano), A\ .

234 nm

(& = 30.570).

Ejemplo 25
17-p-metoxibenzoato de betametasona (48%), p.f. 206~

21600 (Kotler), /&y +61,42 (o 0,96, dioxano), Apz..
258,5 nm (€ = 25.640), Ay 1, 270 nm (€ = 18,010).

Bjemplo 26
Redigtribueidn de 21-g-acetoxibenzoato_de betametasona

Cuando se trato 2l-o-acetoxibenzoato de retame-

tasona con litio-dimetil-cobre, segun se ha descrito

antes, se obtuvieron dos productos principales que fue-

ron separados por cromatografia en capa delgada prepara-

tiva, revelando tres veces con cloroformo-acetona 8:1.

La elucidn de la fraccidn que se desplazaba més rapida-

mente, con acetato de etilo, did un 8o0lido eristalino

incoloro que fué recristalizado dos veces con acetona-

éter de petroleo, y fué identificado como 17-o-hidroxi-

benzoat

o_de betemetasona (10%), p.f.

[QZD 44

Améx.

6.10.73
H.M.C.

1339 (c 0’97, dioxan()), Améx
310 nm (€ = 4.973).

La elucion del componente que

- 59

212-2172C (Kofler),
240 nm (€ = 26.790),

’
se desplazaba mas
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lentamente, con acetato de etilo, dido una goma que rué
recristalizada dos veces con acetona-éter de petrdleo,

dando 1l7-o-acetoxibenzoato de betametasona (12%) en

forma de solvato con acetona, p.r. 143-1532C (Kofler),
[/ +40,8¢ (¢ 0,93, dioxano), Aygy. 233,5 mu (& =
25.670). :
Ejemplo 27

Redistribucion de 21-o-hidroxibenzoato de betametasina

Se efectud el método de reaccidn por el método
general antes esquematizado. La reaccion fué elaborada
tras 110 minutos. Ia cromatografis en capa delgeda mos-
trd que guedabe gran proporcién de material de partida,
y la c.c.d. comparativa mostrd que el producto formado
era idéntico a una muestra auténtica de 17~o-hidroxiben-
zoato de betametasona.

Ejemplo 28

Redistribucion de 21-valerato de betametasons a 17-vale-

rato de betametasona usando t-butoxi-metilcuprato litico

Una solucion de t-butanol (0,09 ml, 1 mmol) en
tetrahidrofurano seco (5 ml) fué agitada bajo nitroge-
no seco, a 0°C, y tratada con metil-litio 1,8 M en éter
(0,56 ml, 1 mmol). Se continud la agitacidén a 09C du-
rante 5 minutos, y se dejo elevar la temperatura hasta
152C durante 20 minutos, y luego se afiadio cloruro cu-

proso seco (99 mg, 1 mmol). Tras 5 minutos la mezcla tué

6.10.73 - 60 -
H.M.C.
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enfriada hasta de -50 g -602C, y se afindid mas metil-
litio 1,8 M en éter (0,56 ml, 1 mmol); la mezcla fué
agitéda a esta temperatura durante otrog 5 minutos, y
luego fué tratada con una solucion de 9~fluoro-113,17-
dihidroxi-168-metil-21-valeriloxipregna-1,4~dien-3,20~
dione (238 mg, 0,5 mmoles) en tetrahidrofurano seco

(5 ml). La mezcla de reaccion fué agiteda a de -50 a
-602C durante 2~1/4 horas, ¥y luego fué vertida en acido
sulfurico 2N (50 ml) y agiteda durante 10 minutos. ILa
mezcla fué dilufda con acetato de etilo y filtrads a
traves de Eieselguhr; la fase organica fué separada y
la fase acuosa fué sometida dos veces a extraccion con
acetato de etilo. Los extractos organicos reunidos fue-
ron lavados con agua, secados (MgSO4) y evaporados ba-
jo presidn reducida hasta una espums blanca (251 mg),
de la que se nostrod por cromatografia en capa delgada
gsobre silice en cloroformo-acetona (4:1) que contenia
aprox. 20% de 2l-valerato de partida, ademas de 17-vale-
rato. Dos recristalizaciones, primero con éter y luego
con acetona, dieron cristales incoloros (149 mg, 63%)
de 90-fluoro-11f3,21~dihidroxi-16@-metil-17-valeriloxi-
pregna-l,4~dien~3,20-diona, cuyo espectro de r.m.p. se
parecie al de una muestra auténtica.

Ejemplo 29

Redistribucion de 21l-valerato_de betametasona a 17-va-

6.10.73 - 61 -
HIM.O.
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lersto de betametasona usando t-butdxido potésicor

Una solucidn de t-butdxido potasico (113 mg, 1
mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml) fué agitada a
-339C bajo nitrogeno seco, ¥ fué tratada con una solu-
cién de 90-fluoro-1Y8-17-dihidroxi-16B-metil-21l-veleri-
loxipregna-l,4-dien-3,20-diona (238,5 mg, 0,5 mmoles)
en tetrahidrofurano seco (5 ml), durante 5 minutos. ILa
mezcla fué agitada durante 1 hora a de =35 a -409C, y
luego fué tratada con acido acético glacial (0,284 ml,
10 mmoles). Tras ser mantenida a aprox. -202C durante
10 minutos, la solucidn blance turbia fué vertida en
agua (100 ml); el producto fué sometido a extraceidn

con acetato de etilo, y los extractos organicos combi-

nados fueron lavedos con agua, secados (MgSO4) y eva-

porados bajo presion reducida hasta espuma incolora
(234 mg). El material fué disuelto en cloroformo y so-
metido a cromatografia en capa preparativa, sobre si-
lice, en cloroformo y luego en cloroformo-acetona (20:1);
la elucidn con acetato de etilo proporcioné 90kfluoro-
118,21-dihidroxi-16 Bmetil-17-valeriloxi-pregna-1,4~
dien-3,20-diona en forma de espuma incolora (40 mg,

of
16,8%), )ﬁéx. (etanol) 239 nm (Eigm

tros infrarrojo y de-».m.p. se parecian a los del mate-

307), cuyos espec~

rial auténtico.

6.10.73 - 62 -
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Ejemplo 30
17-acetoxi-90fluoro~11/3,21~dihidroxi~16@-netil-pregna—-

1l,4~dien-3,20-diona

(a) Se afiadid metil-litio (2,5 ml de una solu-
cidn aprox. 1,7 M en éter) a una suspensidn de yodaro
cuproso (0,5 g) en tetrahidrofureno (THF) seco (10 ml),
bajo nitrogenc, a 02C. La mezcla fué agitada a 0¢C du~
rante 15 minutos, dando una solucion transparente de
dimetileuprato de 1itio, que fué enfriada hasta -302C.
Se afiadid 2l-acetato de betametasona (434 mg) en THF ge~
co (10 ml), y 1la reaccion fué agitada a -302C durante
45 min, fué vertida luego en dcido sulfurico N kelado,
y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora,
se separd el precipitado por filtracién (840 mg), y el
filtrado fué sometido a extraceidn con acetato de eti-
lo (100 mg). El material precipitado y el extracto fue-
ron combinados y tratados a reflujo en acetato de etilo,
se separo por Ffiltracion el material insoluble, y el
filtrado fué evaporado a sequedad, dejando un residuo
(500 mg), p.f. 231-2369C,

Este fué cristalizado con acetona-éter de petrd-
leo (p.eb. 40-602C) dando el compuesto del titulo (360
mg), p.f. 242-2479C (descomp.).

(b) Se prepard el reactivo dimetilcuprato litico

como se ha descrito antes en (a), se afiadid 2l-acetato

6-10073 - 63 -
H.M.C.
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de vetametasona (434 mg) en THF seco (10 ml), y se agi-
t0 la remccidén a -309C durante 45 minutos. Se afiadid
cido acdtico glacial (0,58 wl) y se retird el bafio de
enfriamiento. Tras 5 minutos la mezcla de reaccilin fué
vertida en agua, y el esteroide (385 mg), p.f. 235-2402C,
fué extrafdo con acetato de etilo. La cristalizacion
con acetona~éter de petrdleo (p.eb. 40-602C) did el
compuesto del titulo (330 mg), p.f. 241-2439C (Jescomp.).
(¢) Se prepard el reactivo dimetileuprato 1iti-
co como en (&), se afiadio 2l-acetato de betametasona
(434 mg) en THF seco (10 ml), y la reaccion fué agitada
a -302C durante 45 minutos. Se afiadid acido p-toluensul-
farico (aprox. 1,7 g) disuelto en THF (10 ml), y el
aislamiento por elaboracidn segin se describe en (b)
dié un sdlido amarillo (430 mg) que, por cristalizacion
con acetona-éter de petrdéleo (p.eb. 40-602C) did el
compuesto del titulo (300 mg), p.f. 238-2419C.

Ejemplo 31
Ip=fluoro-17-formiloxi-~113,21~-dihidroxi-16B-metilpreg-

na~-1,4-dien~3,20-diona

Se afiadid metil litio (2,5 ml de una solucion
810X . 1;7 M en éter) a una suspension de yoduro cupro-
so (0,5 g) en THF seco (10 ml), bajo nitrogeno, a 09C.
Ia mezcla fué agitada a 09C durante 15 minutos, y lue-

go fué enfriada a -309C y se afladid 21-formisto de beta=

6.10.73 - 64 -
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metesona (420 mg) disuelto en tetrahidrofuranc seco (10
ml). La mezcla de reaccion fué sgitada a ~309C durante
60 minutos, se afiadio &cido acético glacial (0,58 mg),
ge retiro el bafio de enfriamiento, y la mezcla de reac—
cion fué agitada durante otros 5 minutos. Iuego fué ver-
tida en agua, y el esteroide fué extraido con scetato
de etilo. La cristalizacion con acetato de metilo~éter
de petroleo (p.eb. 40-602C), y luego con acetona-éter
de petroleo (p.eb. 40-602C), did¢ el compuesto del ti-
tulo (50 mg), p.f. 198-2012C, r.m.p. (en DIMSOdy) J 1,79
(s, 17-0C0N).

Ejemplo 32

Reaccidn de 17-valerato de betametasona con t-butdxido

potasico
Bl 17-valerato (476 mg) fué disuelto en T.H.F.

seco (10 ml) bajo una corriente de nitrdgeno. Se afia-
dié t-butéxido potdsico (secado, 123 mg) y la mezcla
fué agitada durante 2 horas a temperatura ambiente, y
vertida en dcido sulfftirico 2N. La extraccidn con aceta-
to de etilo ¥ cromatografia en capa preparativa dieron
9-t1uoro-11(3,20-dinidroxi~16P-metil-3-oxo-pregna-1,4,
17(20)-trien-21-al (isomero B, 144 mg, 38%), que 1ué
eristalizado con metanol, dando material puro idéntico

al producto del Ejemplo 3c¢.

73 - 65 -
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2l-formiato de betametasonsa

Una solucidn de betemetasona (18 g) en acido foér-
mico (98-100%, 300 ml) fué tratada con acido p-toluen-
sultonico (1,6 g) y se dejé reposar a temperatucs smbien~
te durante 2-5 horas. La mezcla fué vertids en agua y
filtrada, dando el compuesto del titulo (16 g) ern for-
ma de agujes finas, p.f. 1292C (descomposicidn), /§7D
+110¢ (¢ 1,1).

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el 11 de Agosto de 1972, bajo
el N2 37655/72 Provisional, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciodn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un proceuimiento pura la preparacion de es—

teres de 170-carboxilato o ésteres neutros de carbona~-

i
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to o fosfato de 17¢,21l-dihidroxi-20-~oxo0~e¢steroides, que
comprende hacer reaccionar un éster 2l-carboxilato o
fosfato neutro o carbonato de un 17%,21-dihidroxi-20~
oxo-esteroide con una base no hidrox{lice en un medio
aprdtido anhidro, para eliminar selectivamente un pro-
ton de la agrupascidén 170«hidroxilo sin eliminacidn de
la funcion 17¢-oxigeno, y neutralizar subsiguientemente
y acidificar la mezcla de reacecidn, con lo que 21 pro-
ducto intermedio es protonado, produciendo el 17¢-éster
deseado.

28 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1lg, donde la base es una bhase carbanionoide.

38.- Un procedimiento segin la reivindicacion
28, donde la base es un litio-alcohilo.

48 .~ Un procedimiento segin la reivindicacion 28,
donde la base es un dialcohilo inferior cuprato litico,
un metal alcalino trialcohilo inferior cobalto, un me-
tal alcalino trialcohilo inferior manganeso, o un alco-
hilo inferior litio.

58.- Un procedimiento segin la reivindicacion 42,
donde la base es dimetil-cuprato litico, litio-trimetil-
cobalto, litio-trimetil-manganeso, metil-litio o n-butil-
litio,

68.~ Un procedimiento segin la reivindicacion

18, donde la base es una base de amida de metsl alcali-

e
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T7¢,.- Un procedimiento segiin la reivindicacién
68, donde la base es una bis-(trialcohilo inferior-si-
1il)emida de metal alcalino, o una amida de metal al-
5 calino que lleva uno o dos grupos alcohilo o cicloal-
cohilo como sustituyentes en N,
88.- Un procedimiento segin la reivindicacién
7%, donde le base es bis-(triﬁetil—silil)-amida 1litica
0 sbdica, dietilamidas litica, N-isopropilciclohexil-
10 amida 1litica, diciclohexilemida litica o di-isopropila-
mida litica.
9&,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
88, donde la base es unsa base de alcoholato o fenolato.
108,~ Un procedimiento segin la reivindicacién

15 98, donde la base es terc-butbéxido potédsico.

118,- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la neutralizacién
o acidificacidén de la mezcla de reaccibén se efectia en
un medio anhidro.

20 128,- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 22 a 82, donde la neutralizacidn o
acidificacién de la mezcla de reaccidén se efectia en
un medio acuoso,.

138,~ Un procedimiento segiin cualquiers de las

25 reivindicaciones precedentes, donde dicho 174 ,21-dihi-
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droxi-20-oxo-esteroide contiene uno o mas de los siguien-
tes sustituyentes: grupos hidroxilo o grupos oxo o gru-
pos hidroxilc u oxo protegldos .en las posiciones 3 M/u
11; grupos alcohilo y/o atomos de haldgeno en lus posi-
¢iones 2 y/o 6; atomos de haldgeno en les posiciones
9&y/0 llﬁ, o en las posiciones 9&,12¢%; un grupo alcohi-
lo en la posicidn 16, el cual grupo alcohilo puede es-
tar sustituido si se desea; o un grupo alcohilideno en
posicion 16, el cual grupo alcohilideno puede estar sus-
titufdo si se desea; grupos alcohilo en las posiciones
10, 13 y/o 21.

148.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde dicho 176521-dihi—
droxi-20-oxo-esteroide es hidrocortisona, cortisona,
dexametasona, beclometasona, betametasona, prednisolo-~
na, prednisona, l6ﬂ—metil—£§—prednisolona, ll-deshidro-
betametasona, 60bromobetametasona o 90%&fluoro-lé-meti-~
len-prednisolona.

15¢.~ Un procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde dicho 21-éster usa-
do como material de partida es un éster carboxilato
alifatico, cicloelifédtico, aralifatico o aromatico.

168.- Un procedimiento segim la reivindicacion
158, donde dicho 2l-éster es un éster alcanoato cuyos

grupos alcanoato, si se desea, pueden estar sustituil-
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dos con uno o mas gtomos de halégeno 0 con un grupo
morfolino; un éster cicloaleohil-alcanoato o cicloalca-
noato; un éster aralcenoato; o un éster carboxilato aro-
matico monoeciclico.

17¢.- Un procedimiento segun la reivindicacidn

168, donde dicho 21l-éster es un éster alcanoato Cy g3

um éster cicloalcohil-alcancato o cicloalcanocato 04_12;
o un éster aralcanoato, conteniendo el grupo 2l-éster
de 1 a 6 atomos de carbono en el resto alifatico, y un
resto aromatico monoeciclico.

182.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn
172, donde dicho 21-éster es un éster acetato, propio-
nato, iso-butirato, n-butirato, terc-butilacetato, va-
lerato, pivalato, morfolinoacetato, tricloroacetatc, ci-
clohexilcarboxilato, adamantoato o benzoato.

198.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 28 y 118-188, donde la base es un al-
cohilo inferior-alcoxi inferior-cuprato litico o un al-
cohilo inferior-cianocuprato litico.

208.- Un procedimiento seglin cualquiera de las
reivindicaciones 18 g 112 y 132 g 198, donde la neutra~
lizacidn o acidificacidén de la mezcla de reaccidn se
efectia usando acido acético anhidro o acido p-toluen—
sultfonico.

212.- Un procedimiento segun cualquiera de las
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reivindicaciones 12 a 112 y 132 a 198, donde la mezcla
de reaccibn es tratada con agua tras dicha neutraliza~
cién o acidificacibn.

228,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1%2, 198 y 208, donde dicho 21-éster
es un formiato, p-cloro~benzoato, o-acetoxi~benzoato,
o~ 6 p-fluoro-benzoato, o-nitro-benzoato, o-hidroxi-
benzoato 4 p-metoxi-benzoato.

238,- Un procedimiento para la preparacién de
dsteres de 1fdrcarboxilato o dateres neutros de carbo-
nato o fosfato de 1%*,21-dihidroxi—20-oxo-esteroidese

Tal y como se ha deserito en la Memoria que an-—
tecede y con los fines que se han esgpecificado.

Bota Memoria consta de setenta y una hojas es-

oritas a mdquina por una sola cara,

warid, 31 0CT. 1975

P.A.

Alberto de Elzuuwury
Por Podey,
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