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Se han intentado ya varios métodos para pre-
parar l7alfa-éster-2l-halo-pregnanos. Por ejemplo,

(a) el 17alfa,2l-dihidroxi-pregnano se hace reaccionar con
haluro de metanosulfonilo obteniendo l7alfa-hidroxi-2l-me=
tanosulfoniloxi~pregnano. El producto se esterifica y el
l7alfa=éster-2l-metanosulfoniloxi-pregnano asi obtenido se
hace reaccionar con haluro de litio dando el compuesto pre
tendido, (Publicacidn de solicitud de patenté jzponesa No
b7-43943),

(b) EL 17alfa,2l-ortoéster ciclico del 17alfa,2l-dihidroxi-
pregnano se hidroliza y el 17 alfa-&éster-2l-hidroxi-pregna-
no obtenido se hace reaccionar con haluro de metanosulfoni-
lo. E1 1l7alfa-éster-2l-metanosulfoniloxi-pregnano resultan-
te se halogena con haluro de litio dando el compuesto pre-
tendido. (Solicitud de patente alemana publicada DUS
2432408) .

(c) Bl 17a2lfa,2l-ortoéster ciclico del 17a2l1fa,21~dihidroxi-
pregnano se hace reaccionar con haluro de trifenilmetilo en
preosencia de diclorometano dondo el compuesto pretendido.
(50licitud de patente alemana publicada DOS 2432408).

El procedimiento (a) consiste en varias eta-
pas de larga duracidén y complicadas y no puede escapayr de
los inconvenientes industriales tales como elevado coste,
bajo rendimiento y baja pureza, kspecialumente, cuando el
compuesto de partida tiene otros grupos hidroxi ademis del
grupo l7alfa-hidroxi, la esterificacidn del grupo l7alfa-hi
droxi debe llevarse a cabo después de la proteccidn de los
otros grupos hidroxi. En consecuencia, se necesita super-

fluamente un procedimiento adicional para liberar la protec

cibén después de la esterificacidén del grupo l7alfa-hidroxi.
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El procedimiento (b) tiene también desventa
jas similares. Particularmente, la (Gltima etapa de haloge-
nacién requiere el calentamiento a elevada temperetura du=-
rante un considerable niimero de horas.

El método (c) permitidé simplificar la etapa
de reaccidn, sin embargo, la fision del ortoéster ciclico
produce una considerable coantidad de 2l~hidroxi~l7alfa-mo-
noéster y 2l-monoéster~l7alfa~-hidroxi-pregnanos como sub-
productos. Por consiguiente, requiere procedimicntos de ais
lamiento y purificacidn adicionales gue dan como resultado
clevadas pérdidas de rendimiento del compuesto pretendido.

Por el estudio de los autores del presente
invento, se ha establecido un procedimiento nuevo e indus-
trialmente excelente. Es decir, de acuerdo con el presente
invento, el l7alfa-éster-2l-halo-pregnano pretendido puede
obtenerse muy fécilmente, con rendimiento elevado en forma
de cristales puros, por tratamiento en una etapa del l7alfa,
2l-ortoéster ciclico del 17alfa,2l~dihidroxi-pregnanc con
un compuesto halogenado en presencia de un disolvente orgé-
nico en muy corto tiempo, a la temperatura ambiente ¢ a una
téEpe;EturE"Elevada.

breve resumen del invento

Este invento se refiere a un nuevo método pa
ra preparar pregnanos. Mads particularmente, este invento se
refiere a un método para preparar l7alfa-éster-21-halo-preg
nanos que tienen en las posiciones 17, 20 y 21 la estiructu-

ra.,
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21 CHz-X
20 C::O *69% 2000 s (I)
17 C eevees.0COR

/\

en donde R se selecciona del grupo que consiste en alcohilo
que contiene de 1 a 9 Stomos de carbono, cicloalcohilo que
contiene de 4 a 6 Stomos de carbono, fenilo ¥ a¥alcohilo, y
X es haldgeno, que comprende hacer reaccionar 17,2l-ortoés-
ter ciclico del 17alfa,2)~dihidroxi-pregnano que tiene en

las posiciones 17, 20 y 21 la estructura.

21 CH 0
| 2 OR
/7
20 =0 c seses  (II)
/N |
R
17 Cinesal

en donde Rl es alcohilo inferior y R es como se ha defini-
do antes, con un compuesto halogenado seleccionado del gru-
Po que consiste en haluro de sililo, haluro de acilo, oxiha
luro de fbsforo, haluro de sulfonilo, N-haloimida, k-haloa~-
mida y pentahaluro de f4sforo en presencia de un disolvente
polar orgénico seleccionado del grupo que consiste en dime-
tilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, triamida hexametil-
fosférica (HMPA, hexametilfosforamida), dimetilsulféxido
(DMSU) y una mezcla del disolvente polar orginico y un di-
solvente no polar orgénico.

Un objeto de este invento es proporcionar un

nuevo método para preparar l7alfa-éster-2l-halo-pregnanos,

Otro objeto de este invento es proporcionar
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un nuevo método para preparar facil y econdmicamente l7al-
fa-éster~21~halo-pregnanos de elevada pureza y con elevado
rendimiento.

Un objeto adicional de este invento es pro-
porcionar un método nuevo y Util para preperar l7alfa=-éster-
2l-halo-pregnanos que son Gtiles como agentes anti~-inflama-
torios por métodos industrialmente convenientes.

Descripcidn detallada del invento

En esta memoria descriptiva y reivindicecio-
nes, a no ser gue se indique otra cosa, las expresiones '"a}l
cohilo inferior", "alquenilo inferior" y-"alcoxi inferior®
se refieren a cada grupo que contiene de 1 a 5 4tomos de
carbono, siendo opcionalmente lineales o ramificados, el
término "fenilo" y "femoxi'" se refiere a cada grupo que pue
de tener opcionalmente sustituyentes adecuados en el nicleo
v el término "aralcohilo! significa alcohile inferior gue
egtéd sustituido por fenilo tal como feniletilo y similares,
El término "haldgeno" puede ser cloro, bromo, yodo y flior.
Los esteroides de férmula (I) son sustancias
fisioldgicamente activas que poseen actividad glucocorticoi
déuy ;ﬁti-iﬁflamatoria, por ejemplo como se ha descrito en
las referencias anteriores.

En un procedimiento preferido de este invento,
el compuesto de férmula (II) se disuelve en un disolvente
polar organico seleccionado del grupo que consiste en dime
tilformamida, N-metilpirrolidona, triamida hexametilfosfori
ca y dimetilsulfdéxido y una mezcla del disolvente polar or-
gdnico y un disolvente mno polar orgénico tal como benceno,

ciclohexano, tetrahidrofurano, dioxano, éter, cloroformo,

cloruro de metileno y similares, La solucidn resultunte se
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aflade a un compuesto halogenado seleccionedo del grupo que
consiste en haluro de sililo, haluro de acilo, oxihaluro de
fésforo, haluro de sulfonilo, N-haloimida, N-haloamida y
pentahaluro de fdsforo. La mezcla de reaccidn asi obtenida
se lieva a reflujo durante 5~10 minutos o preferiblemente
se mantiene en reposo a una temperatura ambiente durante
0,5-% horas hasta completar la reaccidén pretendida. El com
puesto resultante de formula (I) puedé Yefinarse por recrisg
talizacidn y ademéds si es necesario por cromatografia de co
lumna o cromatografia de capa delgada.

Las caracteristicas mds importantes en el mé
todo de este invento es emplear dicho compuesto halogenado
en presencia de dicho disolvente polar orgénico, Dicha con
dicidén permite que transcurran simulténeamente las dos reac
ciones selectivas, es decir la halogenacidn en la posicién
21 y la esterificacibn en la posicidn 17alfa del ortoéster
ciclico de formula (II), no estando acompaiiadas por inconve
nientes tales como los incluidos en los métodos previamente
conocidos,

Ademds, incluso si se emplea un ortoéster
ciclico de férmula (II) que tiene grupos hidroxi, por ejem-
plo el ll~-hidroxi, la esterificacidén en la posicidn 17alfa
se realiza selectivamente sin ningin efecto contra el grupo
hidroxi.

In este invento los haluros de sililo adecua
dos empleados como compuaesto halogenado incluyen un compuesg

to representado por lo férmula general




10

15

20

25

30

lioja nim. 7 ' [

I|‘3

Ry Si —R, cesebrsessseses (111)

|

R5

en donde de uno a tres de R,, R3’ Ry, ¥y R5 son haldgeno y
los otros se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alcohilo inferior, alcoxi inferior y fenilo. Ui
cho alcohilo inferior puede estar opcionalmente sustituido
por haldgeno. En los compuestos de férmula (III), se empleen
preferiblemente haluro de trimetilsililo, haluro de trietii
sililo, haluro de triisopropilsililo, haluro de halometildi
metilsililo, dihaluro de dimetilsililo, halurc de trifenil-
sililo, dihaluro de difenilsililo y trihaluro de metilsili-

lo.

Los haluros de acilo adecuados empleados co-
mo compuesto halogenado incluyen compuestos representados

por la férmula general

Rs———‘COX vessesssssrsnae (zv)

COR8

svesesner v (V)

en donde R6 se selecciona del grupo que consiste en alcohi-
lo gue contiene de 1 a 18 3tomos de carbomo, alguenilo gue
contiene de 1 a 18 4tomos de cerbono, cicloalcohilo que con

tiene de &4 a 10 &tomos de carbono, haloformilo, alcoxicarbo
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nilo inferior, arilo y anillo de lactona insaturada, R7 se
selecciona del grupo que consiste en fenileno, vinileno, y
alcohileno que contienende 1 a 10 &tomos de carbono, al me-

nos uno de Ry y Ry es haldgeno y el otro es alcoxi inferior,

9
Picho alcohilo se refiere al grupo que puede estar opcional
mente sustituido por haldgeno, fenilo o fenoxi, dicho alque
nilo se refiere al grupo que puede estar opcionalmente sus-
tituido por fenilo y dicho cicloalcohilo y arild se refie-
ren a los grupos que son mono y policiclicos. En los com-
puestos de férmulas (IV) y (V), se emplean preferiblemente
haluros de &dcido acético, 8cido propidnico, &cido n-butiri-
co o iso~butirico, 4cido n-valérico o iso-valérico, &cido
fenoxiacético, Acido benzoico, #cido metilbenzoico, acido
ciclohexanoico, &cido cindmico, &cido crotdnico, &cido f£té=-
lico v 4dcido oxédlico.

Los oxihaluros de fésforo adecuados emplea-
dos como compuesto halogenado incluyen un compuesto repre-

sentado por la fdérmula general

R "“'—'P —"""Illz LI 2K B BN BN B B BB B A ) (VI)

en donde de uno a tres de R Rll ¥y R12 son halbgeno y los

10?
otros se seleccionan independientemente del grupo que con-

siste en azlcohilo inferior, alcoxi inferior, fenilo y feno-
xi. En los compuestos de férmula (VI), pueden emplearse pre
feriblemente trihaluro de fdsforo, oxidihaluro de fenilfds=-
foro, oxihaluro de difenilfésforo, oxidihaluro de etilfdsfo

foro, oxihaluro de dietilfésforo, oxihaluro de dietoxifdsfo

ro, oxidihaluro de etoxifdsforo, oxihaluro de metilfenilfds
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foro, oxihaluroe de metilfenoxifésforo y oxihaluro de meto-
xifenoxifdsforo.
Como haluro de sulfonilo en ecste invento,

hay un compuesto representado por la férimula general
P P p 8

le ____sozx ceancsssaeseessss (VII)

en donde Rl3 se selecciona del grupo que consiste en hidro-
xi, alcohilo inferior y fenilo y X es como se ha definido
antes. BEn los compuestos de fédrmula (VLI) se usan preferi-
blemente haluro de sulfonilo, haluro de mesilo, haluro de

etanosulfonilo, haluro de bencenosulfonilo y haluro de tosi

lo.

Como N-haloimida de este invento, se emplean
Ne-haloftalimida y N~halosuccinimida ¥y como N-haloamida de
este invento, se emplea un compuesto representado por la

férmula general

R, e CONHX seevevsessssssses (VIII)

14
en donde qu es nlcohilo inferior. En los compuestos de £or
mula (VIII), se emplean preferiblementc KN-halopropionamida,
N-~haloisobutiramida y N-haloacetamida,

Como pentahalure de Tdsforo de este invento,

hay un compuesto representado por la formula general

PX ® 00000 C0 00 b0 (1};)

en donde X es como se ha definido antes. En los compuestos
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de (IX), se emplean preferiblemente pentacloruro de fésfo-
ro, pentabromuro de f£bsforo, y pentafluoruro de fdésforo,

El material de partida de férmula (II) puede
producirse por métodos conocidos. Por ejemplo, el 17,21l-di~
hidroxi~pregnano se hace reaccionar con un ortodster repre-

sentado por la férmmla

R

C(Ol.{l)z ..'..::"....;:..ﬁ.‘-... (X)

en donde R y Rl son como se ha definido antes, a 60-13%02C
en presencia de un catalizador 4cido adecuado en el disol-
vente orgdnico dando el compuesto de foérmula (II).

Como ortoéster de fdérmula (X), puede empleay
se el éster del &cido orto-acético, &cido orto-propiémico,

dcido orto-butirico, 4cido orto-isobutirico, fcido orto-va-
lérico, fcido orto-isovaldrico, &cido orto-caproico, dcido

orto-isocaproico, &dcido orto-enantoico, &cido orto-caprili-
co, Bcido orto-ciclobutanocarboxilico, &cido orto-ciclopen-
tanocarboxilico, 4cido orto-hexahidrobenzoico, &cido beta-

fenilpropidnico y similares.

Tipicos de los pregnanos preferidos de fér
mula (II) son los compuestos representados por la fbrmula gel
neral

CH?. 0 OR

| N o1

C=0 /C\
v .0 R
1 RO
R
M5 teereences (XI)

Y.
3
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en donde Yl es halbgeno u oxigeno cetdnico, Y, es hidrége~
no o halbégeno, o Yl e Y2 forman un anillo epoXi 0 un enla-
ce doble junto con los 5tomos de carbono unidos, Y3 es ha-
16geno, hidroégeno o metilo, W, ¥ W, son cada uno hidrégeno
o metilo o junto con los dtomos de carbono unidos formen ci
clopropano o un enlace doble, RlS es metilo, hidrdgeno, me~-
tileno, hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi inferior, R y Rl
son como se han definido antes y la linea de puntos en el
anillo B indica un enlace doble o simple, y sus correspon=-

dientes formas homo, nor y enol.

Ijemplo 1

Preparacidn de 1l7-acetato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (17alfa-acetoxi=-2l-cloro-4-pregnen-llibeta-ol-

3,20~-diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,21l-metil-ortoace
tato de hidrocortisona Zi?alfa,Zl-(l'-mctil-l'-metoxi-meti-
lendioxi)=4-pregnen-11 beta-ol-3,20-diona/ en 2,5 ml de di-
metilformamida (DMF), se afiadieron 0,05 ml de cloruro de
trimetilsililo. La mezcla se dejd reposar durante 1 hora a
temperatura ambiente y se evapord a vacio dando un sélido
bléﬁc;; Eségrse cristalizd en scetona-hexano-éter isopropi-
lico dando 48 mg del producto, P. de F. 253-2540C,

Ejemplo 2

Preparacidn de 1l7-propionato~2l=-cloruro de

hidrocortisona (21-cloro-17zl1fa-propioniloxi-4-pregnen-1llbe-

ta=0l=3,20~-diona)

A una mezcla de 200 mg de 17,2l-etil-ortopro=
pionato de hidrocortisona [i?alfa,21~(l'-etil—l'~etoxi-meti

lendioxi)~k=pregnen-llbeta=-ol~3,20~diona/ (P. de I'y 182,5-
183,62C) en 10 ml de DMF, se afiadieron 0,25 ml de cloruro

BhLs, IS
A %l?iiﬁ‘l'}ﬁfn 1]
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de trimetilsililo. La mezcla se dejd reposar durante 1 hora
a la temperatura ambiente y luego se evapord a vacio dando
un residuo. iiste se cristalizd en scetona dando 189 mg del
producto, P. de F. 225-2270C,

Ljemplo 3

Preparacidn de 1l7~butirato-2l-cloruro de

hidrocortisona (l7alfa-butiriloxi-2l-~cloro-llbeta-hidroxi-

- - - - .-

henregnen-3,20-diona).

A una solucidn de 100 mg de 17,21-metil~or-
tobutirato de hidrocortisona /17alfa,21-(1'-metoxi-1'-pro-
pil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ en
5 ml de DMF, se anadieron 0,125 ml de cloruro de trimetilsi
lilo, La mezcla se mantuvo en reposo a temperatura ambiente
durante 1,8 horas y se evapord a vaclo, proporcionando el
producto bruto. La recristalizacidn en acetona~hexano pro-
dujo 96 mg del producto puro. P. de ¥, 192-1962C,

Ljemplo &

Preparacibn de 17-valerato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (2l-cloro-llbeta~hidroxi-l7alfa-valeroiloxi-l=-

pregnen=-3,20~diona)

A una solucibén de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
valerato de hidrocortisona [I?alfa,Zl-(l‘;metoxi;l'-pentil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi~4-pregnen~3,20-diona/ en 0,25
ml de DHF, se afiadieron 0,06 ml de cloruro de trimetilsili-
lo. La mezcla se dejd reposar a temperatura ambiente duran-
te 2 horas y luego se evapord a vacio. El residuo se recris
talizd en acetona-hexano proporcionando 45 mg del producto,
P, de ¥, 154-156¢0C,

Bjemplo 5

Preparacién de l7-caproato-2l-cloruro de hi-
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drocortisona (17alfa~cﬂproiloxi—21~cloro-llbeta-hidroxi—&-

pregnen-3,20-diona)

A una mezecla de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
caproato de hidrocortisona LI?alfa,21-(l'-metoxi—l'-pentil-
metilendioxi)-llbeta~-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona;/ en 0,25
ml de DMF, se aiiadieron 0,5 ml de cloruroc de trimetilsililo.
La mezcla se dejé reposar a temperatura ambiente durante 0,5
horas y se evapord a vacio dando el producto bruto. FPor re-
cristalizacidn en acetona=hexano-&ter isopropilico, se ob-
tuvieron 46 mg del producto puro, P. de F. 163-1679C,

Ejemplo 6

Preparacidn de l7-benzoato-2l-cloruro de

hidrocortisona (l7aifa=benzoiloxi-21=-cloro-llbeta-hidroxi-

b-pregnen~3,20~diona)

A una mezcla de 25 mg de 17,2l-metil-orto-
benzoato de hidrocortisona /17alfa,2l-(1'-metoxi-l'~fenil-
metilendioxi)—1lbeta—hidroxi-é—pregnen-S,20-dion§7 (P. de
F, 208-2102C) en 0,15 ml de DMF, se afiadieron 0,06 ml de
cloruro de trimetilsililo. Después de mantenerla a tempera~-
tura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccidn se eva-
po;élg vacig-dando el producto cristalino. La recristaliza-
cién de éste en acetona~-hexano proporciond 22,5 mg del pro-
ducto puro, P. de F, 226-2292C,

Lijemplo 7

Preparacidn de l7~-ciclopentanocarboxilato-

2l=-clorurc de hidrocortisona (l7alfa-ciclopentanocarbonilo-

xi-21l=cloro-llbeta~hidroxi-t-pregnen=3,20-diona)

A una mezcla de 25 mg de 17,21l-metil-orto-

ciclopentanocarboxilato de hidrocortisona ZT?alfa,zl-(l'-ci—

clopentil-l'~metoxi-metilendioxi)~-llbeta-hidroxi-4-pregnen-
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3,20-diona/ (P. de F, 197-2012C) en 0,15 ml de LMF, se afia
dieron 0,06 ml de cloruro de trimetilsililo. La mezcla de
reaccidn se dejd reposar durante 2 horas a2 temperatura am-
biente, y luego se evapord a vacio dando un producto bruto.
€l producto puro (rendimiento; 22,5 mg, P. de F, 229-2330C)
se obtuvo por recristalizacidén de dicheo producto bruto en
acetona~-hexano-éter isopropilico.

Ejemplo 8

Preparacidon de l7-acetato de 21-cloruro de

prednisolona (l7alfa-acetoxi-2l-cloro-llbeta-hidroxi-preg-

na-l,4~dieno=-3,20~diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
acetato de prednisolona /i7alfa,21-(1'-metil-1'-metoxi-me-
tilendioxi)—llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dieno—3,20-dioq§7
(P de F, 185-1882C) en 2,5 ml de DMF, se afiadieron 0,05
ml de cloruro de trimetilsililo. Después de mantenerla a
la temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reac-
cidbn se evapord a_vacio. El residuoc se recristalizd en ace
tona dando 46 mg del producto puro, P. de F. 25k-2550C,
Ejemplo 9

Preparacibn de l7-propionato-2l-cloruro de

prednisolona (21-cloro~l7alfa-propioniloxi-llbeta-hidroxi-

pregna=-1,%-dieno-%,20-diona)

Por un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 8, 50 mg de 17,21-etil-ortopropionato de predni
solona Zi?alfa,zl-(l'—etil-l'-etoxi-metilendioxi)-llbeta~
hidroxi-pregna-1,i-dienc-3,20~diona/ (P. de F. 225-2279C)
se convirtid en el producto (rendimiento: 45 mg, P. de F,

225-2272C) que se ha indicado en el epigrafe.

M ey
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ltjemplo 10

Preparacidén de 17-butirato-2l-cloruro de

prednisolona (2l-cloro-l7alfa~butiriloxi~llbeta-hicroxi-

pregna=-l,i=dieno=%,20~diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,2l-metil~ortobu~
tirato de prednisolomna AI?alfa,21~(l'—metoxi-l'-propil-met;
lendioxi)=-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20-diona/ (P.
de F. 165-1632C) en 2,5 ml de DMF, se ailadieron 0,05 ml de
cloruro de trimetilsililo. La mezcla de reaccidén se tratd
por un método similar al descrito en el Ejemplo 8. 11 pro-
ducto bruto asi obtenido se recristalizd en acetona-hexano
proporcionando 46 mg del producto puro, P. de F. 197-2009C,

Ejemplo 11

Preparacidn de 17-valerato-21-cloruro de

prednisolona (21-cloro-l7alfa~valeroiloxi=llbeta~hidroxi=-

pregna-l,t-dieno=3,20-diona)

A una mezcla de 25 mg de 17,2l~metil-ortova=~
lerato de prednisolona /17alfa,2l=(l'-butil-l'-metoxi-meti-
lendioxi)-1llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20=diona/ en
1,25 ml de DMF, se afiadieron 0,03 ml de cloruro de trimetil
siiil;; Lai;ézcla se dejd reposar a temperatura ambiente du
rante 1 hora. Por evaporacion de la mezcla a vacio, se obtu
vo el producto bruto, Lste se recristalizé en acetoma-hexa-
no-éter isopropilico proporcionando 15,5 mg del producto pu
ro, P, de F, 191~1932C,

Ljemplo 12

Preparacidn de 17-caproato-2l-cloruro de

prednisolona (l7alfa-caproiloxi-2l-cloro-llbeta-hidroxi~-

pregna-1,4-dien-3,20~diona)

A una solucibén de 25 mg de 17,2l-metil-orto-

e
ryﬂiﬁﬁ%
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caproato de prednisolona ﬁ?alfa,Zl-(l'-metoxi-l'-pentil-
metilendioxi)-llbeta~-hidroxi~pregna-1,4-dieno-3,20-diona/
en 1,25 ml de DMF, se afiadieron 0,025 ml de cloruro de tri
metilsililo. Después de mantenerla a temperatura ambiente
dursnte 1,8 horas, la mezcla de reaccién se evapord a va-
cio dando el s0lido. La recristalizacidén de éste en aceto-
na-hexano-éter isopropilico did el producto puro (20 mg, P.
de F, 199-2019C). - -

Lijemplo 13

Preparacidn de l7-acetato-2l-cloruro de de-

xametasona (l7alfa-acetoxi-2l-cloro-9alfa-fluoro-~l6alfa~mes~

til-llbeta-hidroxi-pregna-l,t-dien-3,20-diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,2l~metil-orto~
acetato de dexametasona Zgalfa-fluoro-IGalfa-metil-l?alfa,
21-(1'=metil-1l'-metoximetilendioxi)-llbeta~hidroxi-pregna-
1,4~dien-3,20-diona/ (P, de F, 200-2022C) en 2,5 ml de DMF,
se ajiadieron 0,05 ml de cloruro de trimetilsililo. La mez-
cla sc¢ dejd reposar durante 2 horas a temperatura ambiente
y luego se evapord a vacio dando el sbélido. L1l producto PU
ro (47 mg, P. de F. 262,5-2632C) se obtuvo por recristali-
zacidén de este sdlido en acetona-hexano-&ter isopropilico.

Bjemplo 1k

Preparacidn de l7-propionato-2l-cloruro de

dexametasona (2l-cloro=%alfa=fluoro=lbalfa-metil-1lbeta=hi-

droxianalfa—propioniloxifpregna:;)4-dien~3,20—diona)

A una solucidn de 238 mg de 17,2l-etil-orto
propionato de dexametasona /Jalfa-fluoro-ibalfa-metil-1701-
fa,21-()'-etil-1'-etoxi~-metilendioxi)~-llbeta-hidroxi-pregna-
1,4-dien—3,204ﬁiong7 (P. de F. 219-2212C) en 12 ml de DMF,

se afladieron 0,3 ml de cloruro de trimetilsililo. Después
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de mantenerla a temperatura ambiente durante 1,8 horas, la
mezcla se evapord a vacio. El residuo se recristalizd en
acetona~-hexano dando 215 mg del producto puro, ¥. de i'.
2ko-2430C,

Ljemplo 15

Preparacidén de l7-butirato-2l-cloruro de de-

xametasona (17alfa-butiriloxi=2l-cloro-9alfa-fluoro~lbalfa-

metil-llbeta-hidroxi-pregna~-l,k-dien-5,20-diona)

A una solucidn de 30 mg de 17,2l-metil-orto-
butirato de dexametasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa,
21-(1'-metoxi-1'~propil-metilendioxi)-llbeta~hidroxi-preg-
na=-1,k~dien-3,20-diona/ (P, de F. 166-1692C) en 1,5 ml de
UMF, se ajfiadieron 0,03 ml de cloruro de trimetilsililo. Des
pués de mantenerla a temperstura ambiente durante 1,5 horas
la mezcla de reaccidén se evapord a vecio. La recristsliza-
cibn del residuo asi obtenido en acetona-~hexano proporcio-
né 27 mg del producto puro, P. de F. 230-2320C,

Ejemplo 16

Preparacidon de l7-valerato~2l-cloruro de de-

xametasona (2l-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-llbeta-hidrod

xi-lZﬁlfa—;gleroiloxi-pregna-l,Q-dieno-j,zo-diona)

Por un procedimiento similar al descritoc en
el Ejemplo 15, 20 mg de 17,21l-metil-ortovalerato de dexame~-
tasona /Jalfa-fluoro~l6alfa-metil=17,21-(1'~butil-1"-meto-
xi—metilendioxi)—1lbeta-hidr9xi~pregna-l,4-dien-3,20-dion§7
(P, de F. 157-1619C) se convirtid en el producto deseado
(rendimiento 17,8 mg, P, de F,. 193-1952C)

Ejemplo 17

Preparacidn de 17-propionato-2l-cloruro de

betametasona (2i-cloro~%alfa=-fluoro-Ll6bbeta~metil-llbeta=hi~

"% eyl
B
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droxi-l7alfa-propioniloxi-pregna-1,4-dien-3,20~-diona)

A una solucidén de 100 mg de 17,2l-etil-orto-
propionato de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-17al-
fa,21-(l'~etoxi-1'-etil-metilendioxi)~-1lbeta-hidroxXi~pregna-
1,4-dien-3,zo-diong7 (P. de F. 208~2112C) en 5 ml de DMF,
se anadieron 0,1 ml de c¢loruro de trimetilsililo. La mezcla
de reaccidn se evapord a_vacio dando el sdlido. Por recris-
talizacidén de este sdélido en acetona~Hékano, “se“obtuvo el
producto puro (92 mg). P. de I, 193-196¢2C,

Ljemplo 18

Preparacidn de l7-acetato-21l-cloruro de be-

tametasona (l7alfa-acetoxi~21-cloro~9alfa-fluoro-llbeta~hi-

droxi-l6beta-metil=pregna~l,4-dien-3,20-~diona)

Por un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 17, 50 mg de 17,21l-metil-ortoacetato de betameta
sona Zgalfa-fluoro-leeta-metil-l?alfa,21—(1'~metil-1'-metg
xi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4=dieno=3,20=dio~
n27 (P, de F. 156-1572C) se convirtid en el producto desea
do (rendimiento 47 mg) P, de F, 226-2302C),

Ejemplo 19

Preparacién de l7=-butirato-2l-cloruro de

betametasona (17alfa-butiriloxi-2l=-cloro-9alfa-fluoro-10be~

ta~-metil-llbeta-hidroxi-pregna-1,it~dien-3,20-diona)

Por un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo 17, se obtuvo el producto deseado (P, de F. 171~
1732C) a partir de 50 mg de 17,2l-mctil-ortobutirato de be-
tametasona ZEhlfa-fluoro—leeta—metil-l?alfa,21-(1'-metoxi-
1'~propil-metilendioxi)-1llbeta~-hidroxi-pregna-l,k-dien-3,204

diona/ con un rendimiento de &6 mg.
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Liemplo 20

Preparacidn de 17-isobutirato=-2l-clorurc de

betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l7alfa-isobutiriloxi-

llbeta-hidroxi-~1l6beta-metil-preg¢na-1,4-dien~3,20~-diona)

Por un procedimiento similer al descrito en
el Ljemplo 17, 30 mg de 17,21-metil~ortoisobutirato de be-
tametasona £§blfa-fluoro-llbeta—hidroxi—l?alfa,21-(1'—iso—
propil-l'-metoxi-metilendioxi)-16beta~-metil-pregna-1,4-dien
-3420-diona/ (P. de F. 1732C) se convirtid en 27 mg del pro
ducto deseado, P. de F. 192-1949(C,

Ljemplo 21

Preparacién de l1l7-valerato-2l-cloruro de

betametasona (Zl—cloro—9alfa—fluor01£§beta-metil-llbeta-hi-

droxi-l7alfa-valeroiloXi-pregna~l,4~dien-3,20~diona)

Por un procedimiento similar al descrito en
el Ljemplo 17, a partir de 25 mg de 17,2l-metil-ortovalera
to de betametasona £§élfa-fluoro-l7a1fa—21—(1'—butil—l'-me~
toxi-metilendioxi)-llbeta~hidroxi~l6beta-metil=pregna-1,%4-
dien-3,20-diong7, se obtuvo el producto bruto. La recrista

lizacibén de este producto en acetona-hexano-éter isopropi-

lico did 22 mg del producto puro, P, de F. 197-20leC,

Ljemplo 22

Preparacidn de 17-isovalerato~2l~cloruro

de betametasona (2l-cloro=-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-17al-

fa-isovaleroiloxi~lbbeta-metil=presna-1,4~dien~3,20~diona)

Por un método similar al descrito en el
Ejemplo 21, 50 mg de 17,2l-metil-ortoisovalerato de betame-
tasona é?alfa-fluoro-llbeta—hidroxi-l?alfa,21~(1‘-isobutil-
1'-metoxi-metilendioxi)-l6beta-metil-pregna-1,i-dien~-3,20-

diona/ (P. de V. 175-1769C) se convirtid en el producto de-
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seado (P, de F. 231-2332C: rendimiento, 45 mg).

Ejemplo 2%

Preparacidn de 17-caproato-2l-cloruro de be-

tametasona (17alfa-caproiloxi-Zl—cloro—9alfa-f;poro:;;beta-

hidroxi-lbbeta-metil-pregna-1,k-dien-3,20~diona)

A una mezcla de 40 mg de 17,21-metil-ortoca
proato de betametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-
metil-17alfa,21-(1l'-pentil=1'-metoxi-metilendio¥i)pregna-
1,%-dien-3,20-diona/ (P. de F. 148-1512C) en 2,5 ml de DMF,
se ailadieron 0,05 ml de cloruro de trimetilsililo. La mez-
cla se dejd reposar a temperatura ambiente durante 1,5 ho-
rag y luego se evapord a vaclo dando el sdlido. Por recris-
talizacidn en acetona-éter, se obtuvo el producto puro, P,
de ¥, 175=-1772C, con un rendimiento de 36 mg.

Iijemplo 24

Preparacidn de l7-ciclopentanocarbosilato-

2l=cloruro de betametasona (2l-cloro-l7alfa-~ciclopentano-

carboniloxi-%9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-preg—

na-l,4-dien~-%,20~-diona)

20 mg de 17,21l-metil-ortociclopentanocarboxi
lato de betametasona /17alfa,2l-(1l'-ciclopentil-1'-metoxi-
metilendioxi)~9alfa-fluoro~llbeta-hidroxi~l6beta-metil-preg
na—l,&-dien-s,zo-diong7 en 1,2 ml de DMF se convirtid en el
producte deseado (17 mg), P, de F, 229-2312C, por un método
similar al descrito en el Ejemplo 23.

Bjemplo 25

Preparacidn de l7-benzoato~2l-cloruro de be-

tametasona (l7alfa-benzoiloxi-2l-cloro-9alfa-fluoro-llbeta=

hidroxi~lbbeta-metil~pregna~1,4%-dien=~3,20~diona)

Por un método similar al descrito en el Ljem
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plo 21, 50 mg de 17,2l-metil-ortobenzoate de betametasona

(9alfa=fluoro-llbeta-hidroxi~-l6beta-metil-17alfa,21~(1"'-~me
toxi~l'-fenil-metilendioxi)-pregna-1,4-dien~3,20~diona/ se
convirtieron en el compuesto del epigrafe (rendimiento, 4k

mg; P. de F, 233-2372C).

Ljemplo 26

Preparacidn de 17alfa-ocetoxi=2l=cloroeiu

pregnen=3%,20-diona

A una mezcla de 20 mg de 17alfa,2l-(1'-dime
til-1'metoxi-metilendioxi)-L~pregnen~-5,20-diona (P, de F.
175-1779C) en 1 ml de DMF-cloruro de metileno (2:1), sec aifia
dieron 0,02 ml de dicloruro de dietoxisililo. La mezcla se
de jd reposar a temperatura ambiente durante 2,2 horas y lue
go se evapord a vacilo dando el residuo. La separacidn por
cromatografia en capa delgada preparativa y la recristali-
zacibn en acetona proporcionaron 14 mg del compuesto del
epigrafe (P. de F, 219-2219C).

Ljemplo 27

Preparacibén de l7alfa«acetoxi-2l=-cloro=9be-

ta,llbeta-0xido~4-pregnen-3,20-~diona

o o A una mezcla de 20 mg de l7alfa,2l-(1'~me=
til-1'~metoxi~-metilendioxi)-9beta~dxido~k~pregnen-3,20-dio~
na en 1 ml de dimetilsulfdéxido-cloruro de metileno (1:1),
se ailadieron 0,025 wml de cloruro de trimetilsililo. La mez
cla se tratd de forma similar a la descrita en el Ejemplo
26 dando 13 mg del producto puro (P, de ¥, 195-1992C) en

acetona-hexano.,

fjemplo 28

Yreparccibn de l7alfa-~benzoiloxi-2l-cloro=-

9beta, llbeta-6xido~lb6beta-metil-pregnan-1,4-dien-3,20~dio-
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A una mezcla de 50 mg de 1l7alfa,21-(1-meto-
xi-l'~fenile=metilendioxi)-l6beta~metil-9beta,llbeta-éxido~
pregna~l,k-dien-3,20-diona (P. de F. 148-1509C) en 25 ml
de dimetilsulfdéxido, se aiadierom 0,05 ml de cloruro de tri
metilsililo. La mezcla se dejd reposar durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. A continuacidén la mezcla se evapord
a_vacio dando el sblido. Lste se cristalizd en acetona-hexa
no-éter isopropilico proporcionando 42 mg del producto puro,
P, de F. 145-1Lk90cC,
iLjemplo 29

Preparacidn de 1l7-propionato=2l-clorurec de

balfa,%alfa~-difluoro-prednisolona (2l-cloro~balfa,9alfa~di-

fluoro~llbeta-hidroxi-l7alfa-propioniloxi~pregna«l,i-dieno=~

5,20-diona)

A una solucidn de 50 mg de 6alfa,9alfa~di-
fluoro-17alfa,21-(l'~etil-1l'-metoxi-metilendioxi)=-1llbeta=hi
droxi~pregna-l,i-dien-3,20~diona (P. de F., 187-1892C) en
1,25 ml de UMF=-cloroformo (1l:1), se afiadieron 0,025 ml de
cloruro de trimetilsililo. Después de mantenerla a tempera-
tura ambiente durante 1,5 horas, la mezcla se evapord a _va-
cio proporcionando el producto bruto. ¥l producto puro (P.
de F. 227-2299C) se obtuvo por recristolizacibn de este pro
ducto bruto en acetona-&ter con un rendimiento de %4 mg,
Ljemplo 30

Preparacidn de Yalfa,2l-dicloro-llbeta-hidro-

xi-lbbeta-metil-17alfa-propioniloxi-pregna-1,kt-dien=3,20-

diona

25 mg de 9alfa=-cloro~l7alfa,2l-(l'-etil-l'-

metoxi-metilendioxi)~llbeta-hidroxi~16beta-metil-pregna-1,4-
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dien~-3,20-diona (P. de F. 174-1782C) se disolvierom en 1,5
ml de DMF-dioxano (3:1). La mezcla se tratd por un método
similar al descrito en el “jemplo 26, La recristalizacidn
del producto bruto asi obtenido en acetoto de etilo~hexano
proporciand 22 mg del producto puro, P. de FF, 203-2050C,

Ejemplo 31

Preparacidn de l7alfa-acetoxi~9alfa,2l-di~

cloro-llbeta-hidroxi-10bcta-metil-preena-1,t-dien-3%,20-dio~

na

A una mezcla de 25 mg de 9alfa~cloro~llbe-
ta~hidroxi-l6beta~metil~17,21-(1'~metil-1'~metoxi-metilen~
dioxi).pregna~l,4-dien~3,20-diona (P. de ¥, 165-1682C) en
1,5 ml de triamida hexametilfosférica (HNPA)-CC14 (1:5), se
aiiadieron 0,03 ml de cloruro de trimetilsililo. La mezcla
de reaccibn se dejd reposar a temperatura ambiente durante
1,8 horas y luego se cvapord 2 vacio. La recristalizacién
del sdlido asi obtenido en acetona-hexano did 22 mg del
producto puro, /P. de F, 213-2350C (descomposicidn)/,

ikjemplo 32

Preparacibdn de 2l-cloro-Yalfa-=fluoro-llbe-

ta-hidroxi-l7alfa-valeroiloxi~4~preenen-3,20-diona

A una mezcla de 100 mg de 9alfa-fluoro-17al
fa,21-(1'-butil-l'-metoxi~metilendioxi)~llbeta-hidroxi=4-
pregnen-3,20-diona (P, de ', 172~17592C) en 5 ml de DiF-N-
metilpirrolidona (1:1), se ailadieron 0,1 ml de cloruro de
trimetilsililo. Después de mantenerla a temperatura embien-
te durente 1,5 horas, la mezcla se evspord a_vacio dando el
residuo, La separacidén por cromatografia en columna emplean
do gel de silice y la recristalizacidn en scetona-hexono

proporcionaron 88 mg del producto puro (¥. de F, 210~2129C)
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Ejemplo 33

Preparacién de l6alfa,l7alfa-diacetoxi-21-

cloro-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-pregna-l,hk-dien-3,20-dio-

na
A una mezcla de 30 mg de lbalfa-acetoxi-9al
fa~fluoro~-17alfa,21-(1l'~etoxi-1'-metil-metilendioxi)-1lbeta-
hidroxi-pregna-l,k-dien~3,20-diona (P, de F, 193-1952C) en
1,7 ml de DMF, se afiadieron 0,03 ml de cloruro de trimetil-
sililo. Después de mantenerla a temperatura ambiente duran
te 1,5 horas, la mezcla de reaccidn se evapord a vacio pro-
porcionando el solido, Este se recristalizd en metanol-clo-
roformo dando 27 mg del producte puro, P. de F. 297-2992C.

Ejemplo 34

Preparacidn de l7alfa-acetoxi-2l-cloro-9al-

fa-fluoro-llibeta-hidroxi-l6alfa~metoxi-4-pregnen~3,20-diona

A una solucién de 12 mg de 9alfa-fluoro=l7
alfa,21-(l'-etoxi-1'~metil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-
16alfa-metoxi-4-pregnen-3,20-diona disueltos en 0,6 ml de
HMPA-cloruro de metileno (2:1), se afiadieron 0,012 ml de
cloruro de trimetilsililo. La mezcla se dejdé reposar a tem
peratura ambiente durante 1,8 horas, A continuacidn, la mez
cla se evapord a vacio dando el producto bruto. La separa-
cidn por cromatografia en capa delgada preparativa y la re=-
cristalizacidén en acetona-hexano proporcionaron & mg del
producto puro (P, de F, 2&3-24502C),

Ejemplo 35

Preparacidn de l6alfa-acetoxi~2l-cloro-9al-

fa-fluoro-llbeta-hidroxi-l7alfa-propioniloxXi-preecna-1,4-~

dien-3,20~-diona

El compuesto del epigrafe (P. de F, 283~
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2850C) se obtuvo por un método similar al descrito en el
Ljemplo 3%, por trotamiento de 15 mg de 16 alfa-acetoxi=-
9alfa-fluoro-l7alfa,21-(1l'~etoxi=l'~etil~metilendioxi)-11
beta=hidroxi-pregna=l,t-dien~3,20-diona (P. de F. 183-187
9C) en 0,5 ml de DmI con 0,015 ml de cloruro de trimetilsi
lilo con un rendimiento de 12 mg.
ijemplo 30

En el procedimiento del Ejemplo 2, cuando
se empled como disolvente DMf=benceno (1:2) (10 ml) en lu-
gar de DMF y la mezcla se llevd a reflujo durante 8 minu-
tos, se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 155
mg.
Lijemplo %

En el procedimiento del Ljemplo 2, cuando
se empled como reactive cloruro de trietilsililo em lugar
de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo el producto puro

con un rendimiento de 192 mg.
Ejemplo 38

En el procedimiento del bLjemplo 2, cuando se
emplearon 50 mg de material de partida, 2,5 de DMF y como
réécéivo 0:68 ml de cloruro de clorometildimetilsililo en
lugar de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo el producto
descado con un rendimiento de %45 mge.
Ljemplo 39

En el procedimiento del Bjemplo 2, se en-
frid a 109C una solucién de 50 mg del material de partida
en 3 ml de DMF y a dicha solucidn se afiadieron 0,06 ml de
dicloruro de dimetilsililo. Después de mantenerla a 109C du
rante 80 minutos, la mezcla se vertid sobre sgue con hielo.

A continuacidn, ésta se extrajo con cloroforimo. Ll extracto
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se lavd con agua, se secd sobre Na,50, y se evapord a vaclo
dando el residuo cristalino. Este se recristalizd en aceto=
na proporcionando 38 mg del producto puro.

Ejemplo 40

En el procedimiento del Ljemplo 2, se en-
fridé a 5-102C una solucidn de 50 mg del material de partida

en 3 ml de DMF-CHCl, (1:1) durante 70 minutos, luego la mez

3
cla se vertid sobre agua con hielo. LEsta se extrajo con clg
roformos El extracto se lavé con agua, se secd sobre ha,S0,
y se evapord a _vacio dando el producto bruto. Este se re=
crigtalizd en acetona dando 32 mg del producto puro,
vijemplo 41

En el procedimiento del Ejemplo 3, 2 una so
lucidén de 100 mg del material de partida en 5 ml de DMF-di-
metilsulféxido (1:1) se afiadieron 0,13 ml de cloruro de bro
mometil~dimetilsililo. Después de mantenerla a temperatura
ambiente durante 3 horas, la mezcla se evapord avacio dan-
do el producto bruto, La recristalizacidn de este producto
en acetona-hexano dibd 90 mg del producto puro.

Ljemplo 42

En el procedimiento del Ejemplo 3, se en~
fridé a 109C una solucidn de 50 mg del material de partida
en 2,5 ml de DMF-cloroformo (1l:1), se afadieron 0,06 ml de
dicloruro de difenilsililo. Después de mantenerla a 102C du
rante 3 horas, la mezcla de reaccidn se vertid agua con hie
loe A continuacidn, esta mezcla se extrajo con cloroformo.
Bl extracto se lavé con agua, se secd sobre Na,50, y se eva
poré a_vacio dando el producto bruto. El producto puro se

obtuvo por recristalizacidén de este producto bruto en aceto-

ma~hexano con un rendimiento de 42 mg.

_anzets  Sif
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Ejemplo 43

n el procedimiento del *jemplo 9, cuando
se empled como disolvente cloruro de trid.sopropilsililo en
lugar de clorurc de trimetilsililo, se obtuvo el producto
desecado con un rendimiento de 44 mg.
kjemplo 44

En el procedimiento del iEjemplo 9, cuando
se empled como reactivo cloruro de trietilsililo en lugar
de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo ¢l producto desea~-
do con un rendimiento de 42 mg.

Ejemplo 45

En el procedimiento del Ejemplo 11 cuando
se empled como reactivo cloruro de dimetilvinilsililo en
lugar de dicloruro de dimetoxisililo, se obtuvieron 21 mg
del compuesto puro.

Ejemplo 46

En el procedimiento del Ejemplo 14, una

mezcla de 60 mg del material de partida, 3,0 ml de DMF y

0,08 ml de cloruro de trietilsililo se dejd reposar a tem-

peratura ambiente durante 110 minutos. Después de tratamien

to de la mezcla de reaccidn por un método similar al descri

to en el Ejemplo 1k, se obtuve el producto puro, con un ren

dimiento de 55 mg.

Ejemplo 47

En el procedimiento del Ejemplo 1%, se ob-

tuvieron 202 mz del producto, cuando se empled como reacti-

vo cloruro de tri-isopropilsililo en lugar de cloruro de

trimetilsililo.

Ejemplo 48

En el procedimiento del Ejemplo 14, una

b TR )
3\‘ niey 218 i

(2
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mezcla preparads a partir de 30 mg del material de partida,
1,0 ml de dimetilsulféxido y 0,05 ml de dicloruro de dime~
tilsililo se dejé reposar a 8-109C durante 100 minutos. La
mezcla se vertid sobre agua con hielo y se extrajo con clo-
roformo. El extracto se lavd con agua, se secd sobre Na, S0,
y se evapord a vacio dando el residuo. El producto puro se

obtuvo por recristalizacidn en acetona~hexano con un rendi-

miento de 25 mg.

Ljemplo 49

En el procedimiento del Ejemplo 15, se obtu-
vieron 26 mg del producto, cuando se emp1e6 como reactivo

cloruro de trietilsililo en lugar de cloruro de trimetilsi-

liloe
Ejemplo §0

En el procedimiento del Ejemplo 15, se obtu-
vieron 24 mg del producto, cuando se empled como reactivo
cloruroe de dimetilvinilsililo en lugar de cloruro de trime-
tilsililo.

Ejemplo 51

En el procedimiento del Ejemplo 17, cuando se
empled como reactivo cloruro de tri-isopropilsililo en lu-
gar de cloruro de trimetilsililo, se obtuvieron 91 mg del
producto puro.

Ejemplo 52

En el procedimiento del Ejemplo 17, se obtu-
vieron 93 mg del producto cuando se empled como reactivo
cloruro de trietilsililo en lugar de cloruro de trimetilsi-
lilo.

Ljemplo 53

En el procedimiento del Ejemplo 19, se obtu-
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vieron 42 mg del compuesto descado, cuando se emplearon
DMF~dimetilsulfoxido (1:1) y cloruro de tri-isopropilsili=-
lo en lugar de DMF y cleruro de trimetilsililo, respectiva
mente.
Ejemplo 54

En el procedimiento del Ejemplo 21, cuando
se empled como reactivo dicloruro de dietilsililo en lugar
de cloruro de trimetilsililo, se obtuvieron 21 mg del pro-

ducto.

Ejemplo 55

Preparacidén de 1l7-acetsto-2l-bromuro de be-

tametasona (l7alfa~acetoxi-21-bromo-9alfa-fluoro-llbeta=-hi=

droxi~lbbeta-metil-pregna~1,4-dien-3,20-diona)

A una mezcla de 25 mg de 17,21l-metil-orto-
acetato de betametasona (P. de F, 156~1572C) en 0,7 ml de
DMF, se ajiadieron 0,08 ml de bromuro de trimctilsililo. Des
pués de mantenerla a temperatura ambiente durante 1C0 minu=-
tos, la mezcla se vertid sobre agua con hielo Yy se extrajo
con cloroformo. El extracto se lavd con solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio y agua, se secd sobre N32504 Yy se eva-
pé;élg vacio dando el producto bruto, L1 producto puro (P.
de F'. 209-2120C) se obtuvo por recristalizacidn en acetato
de etilo-hexano con un rendimiento de 22 mg.

Ejemplo 56

Preperacidén de 17-propionato-2l-bromuro de

betametasona (21-bromo-9alfa-fluoro—llbeta-hidroxi~16beta~

metil-l7alfa-propioniloxi-pregna~1,4-dien~3,20-diona)

(a) Una mezcla preparada a partir de 50 mg

de 17,2l-etil-ortopropionato de betametasona (P. de ¥. 208~
211eC), 1,5 ml de DMF y 0,15 ml de bromuro de trimetilsilie-

“heet. P
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lo se dejd reposar a temperatura ambiente durante Z horas,
a continuacidn el tratamiento de la mezcla por un método
similar al descrito en el Ejemplo 55 proporciond el produc
to bruto, Bl producto puro (P, de F. 203-2052C) se obtuvo
por recristalizacidn en acetona~hexano con un rendimiento
de 4& mg.

(b) En el procedimiento (a) como se ha des
crito antes, cuando 25 mg del material”de partida disuel-
tos en 1 ml de DMF-dimetilsulfdéxido-cloroformo (2:2:1) se
trataron con 0,08 ml de bromuro de trifenilsililo, se obtu
vo el producto puro con un rendimiento de 21 mg.

Lijemplo 57

Preparacidon de l7~-butirato-2l-bromuro de

betametasona (2l-bromo~l7alfa-butiriloxi-9alfa-fluoro-llbeta

~hidroxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-diona)

Cuando una solucidn de 25 mg de 17,21-me-
til-ortobutirato de betametasona (P. de F. 1480C) disuel-
tos en 0,9 ml de DMF se traté por un método similar al des
crito en el Kjemplo 55, se obtuvo el producto bruto. La re-
cristalizacidn de este producto en acetato de etilo=hexano
di6é 21 mg del producto puro, £. de F. 183-185ecC,

Ejemplo 58

Preparacidn de l7~propionato-2l-bromuro de

dexametasona (2l-bromo-%alfa-fluoro-llbeta~hidroxi-16al.fa~

metil-l7alfa-propioniloxi-pregna-l,4=-dien-3,20-diona)e

(2) Una mezecla preparada a partir de 25 mg
de 17,2l-etil-ortopropionato de dexametasona (P, de F. 180-
18%2eC), 0,9 mlL de DMF y 0,08 ml de bromuro de trimetilsili-

lo se tratd por un método similar al descrito em el Ejemplo

35« Se obtuvieron 23 mg del producto puro (¥, de F. 224~
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2269C) por recristalizacidn del producto bruto.

(b) En el procedimiento (a), cuando en lu-
gar de bromurc de trifenilsililo se empled como reactivo
bromuro de trimetilsililo, y el producto brutoc asi obteni=-
do se purificd por cromatografia en capa delgada preparati
va, se obtuvo el producto deseado /P. de F., 223-2262C (deg
composiciénl7 con un rendimiento de 20 mg,

Ejemplo 59

Preparacidn de 17-butirato-21l-bromuro de

dexametasona (2l=bromo=l7alfa-butiriloxi-9%alfa-Fluoro=-llbe-

ta-hidroxi-l6alfa-metil-precna-l,4-dien-3,20~diona)

EJEMPLO 60

Una mezcla preparada a partir de 25 mg de
17,21-metil-ortobutirato de dexametasona (P. de F. 106~169
RC), 1 ml de DNF y 0,08 ml de bromuro de trimetilsililo se
tratd de un modo similar al descrito en el Ejemplo 55, La
recristalizacidn del producto bruto asi obtenido en aceto-
na-hexano proporciond 21 mg del productc puro, P. de I,

221~2249C (descomposicién).

Preparacidn de l7-propionsto-2l-voduro de

betametasona (9alfa-fluoro-llbeta~hidroxi-2l~yodo-16beta-

metil-l7alfa-propioniloxi~pregna~1l,4-dien-3,20-diona).

A una solucidén de 25 mg de 17421~etil-orto
propionato de betametasoma (P. de Fo 208-2112C) en 1 ml de
DMF, se efiadieron 0,08 ml de yoduro de trimetilsililo, Des-
pués de mantenerla a temperatura ambiente durante 120 minu-
tos, la mezcla de reaccidn se vertid sobre agua con hielo
Yy se extrajo con cloroformo, El extracto se lavd con solu-
cidén acuosa de bicarbonato de sodio y agua, se secd sobre

Ka,50, y se evapord a_vacio dando el producto bruto., El pro
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ducto puro se obtuvo por recristalizacidén en acetato de
etilo-hexano con un rendimiento de 21 mg. [P- de F. 167-
169¢eC (descomposici6n17.

Ejemplo 61

Preparocidon de l7-butirato~2l-yoduro de be-

tametasona (l7alfa-butiriloxi-~9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi=

21-yodo=~l6beta-metil-nregna=l,k~dien~3,20-diona)e

A una solucidn de 25 mg de 17;21%metil-orto
butirato de betametasona (P, de F, 1482C) disueltos en 1
ml de DMF, se ajfiadieron 0,08 ml de yoduro de trimetilsili=-
lo. Después del tratamiento de la mezcla de reaccidn por un
método similar al descrito en el Ejemplo 60, se obtuvo el
producto puro (P. de ¥, 161-1632C) con un rendimiento de
22 mg.

Ejemplo 62

Preparacidn_de l7-propionato-2L-yoduro de

dexametasona (9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-2l-yodo-l6alfa-

metil-l7alfa-propioniloxi-pregna-1,4~dien—~3,20-diona).,

Una mezcla preparada a partir de 25 mg de
17,21l-etil~ortopropionato de dexametasona (P. de F. 219-
2219C), 1 ml de DMF y 0,08 ml de yoduro de trimetilsililo
se tratd por un método similar al descrito en el Ljemplo
60. Lo recristalizacidn del producto bruto en acetona-hexa-
no proporciond 23 mg del producto puro, P. de I, 222-223%0C
(descomposicidn).

Ljemplo 63

Preparacidn de l7-propionato-2l-fluoruro de

betametasona (9alfa,2l-difluoro-llbeta-hidroxi-l6beta~metil-

l7aifa-propioniloxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona).

A una solucidén de 25 mg de 17,2l-etil-orto-
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propiona to de betametasona (P, de ¥, 208-2119C) en 1 ml de
DMF, se afiadieron 0,1 ml de fluoruro de trimetilsililo. Les
pués de mentenerla a temperutura ambiente durante 2 horas,
la mezcla se vertid sobre agua con hielo, se secd sobre
Nay50, y se evapord a vacio dando el producto bruto. Lste
se rocristalizdé en acetona-hexano proporcionando 21 mg del
producto puro, P. de F, 221-22kocC,

Ljemplo 64

Preparacidn de 17-butirato-2l-fluoruro de

betametasona (17alfa-butiriloxi-9alfa,21~difluoro-llbeta—

hidroxi~lbbeta-metil~pregna~-1l,4-diene3,20-diona).

A una solucidn de 25 mg de 17,2Ll-metil-orto
butirato de betametasona (P. de F. 1482C) en 1 ml de DMF,
se aiiadieron 0,1 ml de fluoruro de trimetilsililo. Cuando
la mezcla se hizo reaccionar de un modo similar al descrito
en el Ljemplo 63, se obtuvo el producto puro, (P, de F, 2454
248eC) con un rendimiento de 20 mg.

Yjemplo 65

Preparacion de l7-acetato-21-fluoruro de

betamectasona (l7alfa—aCetoxi-9a1fa,21-dif1uoro-1lbeta-hidro-

xi-l0beta~metil-pregna=1,4=dien=-3,20~diona).

Cuando una mezcla preparads & partir de 25
kg de 17,21l~etil-ortoacetato de betametasona (P, de I, 156~
157eC), 1,0 ml de DMF y 0,1 ml de iluoruro de trimetilsiii-
lo se tratd por un método similar al descrito en el Ljemplo
65, se obtuvo el producto puro (F. de /. 248-2512C) por re-
cristalizacidn en acetato de etilo-hexano con un reundimien-
to de 22 mg.

Ejemplo 66

Preparacidbn de l7-propionato-21l-fluoruro de
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dexametasona (9alfa,2l-diflucro-llbeta~hidroxi-1Gbeta-me=-

til-l7alfa-propioniloxi-pregna-1l,4-dien-3,20-diona).

Cuando una mezcla preporads a partir de 25 mg
de 17,21-etil-ortopropionato de dexametasona (P. de I, 219~
2z2lec), 1 ml de DMI y U,l ml de fluoruro de trimetilsililo
se tratd por un método similar al descrito en el Ejemplo
65, se obtuvo el producto bruto. La recristalizacidn en ace
tona~hexano dié 21 mg del producto pure: (Psde ¥, 218-222

oC),

Ejemplo 07

Preparucidn de lL7-acetato-2l-cloruro de hidro-

cortisona (l7alfa-acetoxi-2l-cloro-k-pregneno-llibeta-ol-

5,20-diona

A una solucidn de 17,2l-metil-ortoacetato de
hidrocortisona /I7alfa-21-(l'~-metoxi-1'-metil-metilendioxi)-
k-pregneno-llbeta-ol-3,20~-diona/ (300 mg, P. de I, 222-224
eC) disuclta en dimetilformamida (abreviado en lo que sigzue
bMF) (5 mg), se afiadid cloruro de acetilo (0,5 ml). La mez-
cla de reaccidn se dejb reposar a temperaturs ambiente du-
rante 1 hora. Después la mezcla de reaccidn se concentrd
a_vaclio, y se afiadid una mezcla de acetona-hexano-éter iso-
propilico al residuo. Los cristales brutos asl obtenidos se
recristalizaron en el mismo disolvente. Rendimiento 275 ug,
P, de F. 253-2540C,

Ejemplo 68

Preparacién de l7-propionato-2l-cloruro de

hidrocortisona (2l-cloro-l7alfa-propioniloxi-lk-pregnen-llibe-

ta-ol~%5,20~diona)

A una solucibn de 17,2l-etil-ortopropionato de

iridrocortisona LI?alfa,ZI—(l‘—etoxi—l'-etilfmetilendioxi)-4-
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pregneno-llbeta-ol-S,20-d10n§7 (120 wmg, P. de F. 152,5-
183,590) disueltos en DMF (2 ml), se afladid cloruro de pro
pionilo (0,2 ml). La mezcla de rcaccidn se dejbé reposar a
temperatura ambiente dursnte 1 hora. a continuacidén la ez
cla de reaccidén se concentrd o_vacio dando el producto bru-
to, que se recristalizd en acetona-hexano. Rendimiento 113
mg. P. de F. 225-2272C,

kjemplo 69

Preparacidn de l7-butirato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (l17alfa-butiriloxi-2l-cloro-4-pregneno~llbe-

ta-0l-3,20~diona),

A una solucidn de 17,21-metil=-ortobutirato
de hidrocortisona ZE?alfa,El-(l'-metoxi—l'—propil-metilen—
dioxi)~4k-pregneno-ilbeta-ol~3,20-diona/ (140 mg, P. de F.
185,5-187,52C) disuelto en DMF (2,5 ml), se afiadid cloruro
de acetilo (0,25 ml). La mezcla de reaccidn se dejd reposar
a temperatura ambiente durante 1 hora., » continuacidn la
mezcla de reaccidn se concentrd a vacio dando el producto
bruto, que se recristalizd en scetona-hexano., Rendimiento
140 mg, P, de F. 193-1960C,

Egeméio 76“‘

Preparacidon de l7-valerato-2l-cloruro de hidio-

cortisona(l7alfa-valeriloxi-2l~cloro-4-pregnenoc-llbeta-ol-

5,20~diona) .

A una solucidén de 17,2l-metil-ortovalerato de
hidrocortisona Li?alfa,Zl—(l'—metoxi~l'-butil—metilendioxi)
~lk-pregneno-llbeta~ol=-3,20~diona/ (60 ms, P. de ¥. 103~
1659C) disuelto en DMF (1 ml), se afiadid cloruro de isobuti
rilo (0,1 ml). La mezcla de reaccidén sc dejd repossr a tem-

peratura ambiente durante 50 minutos y a continuecidén se eva)
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pord a vacio dando el producto bruto, que se recristalizd
en acetona-hexano=-&ter isopropilico., Rendimiento 55 mg, P.
de ¥. 15k-1569cC,

Lijewplo 71

Preparecidn de 1l7-caproato=2l~cloruro de hi-

drocortisona (l?alfa-caproiloXi—Zl-cloro-kfpregﬁeno—llbeta-

01~3%,20-diona),

A una solucidn de 17,2k-metil-oritocaproato
de hidrocortisona ZI?alfa,Zl-(l'-metoxi~l'-pentil—metilen—
dioxi)~k-pregneno-llbeta-ol-3,20-diona/ (90 mg, P. de F,
119-1202C) disuelto en DMF (1,5 ml) se afiadibé cloruro de
caproilo (0,15 ml). La mezcla de reaccién se dejdé reposar
a temperatura ambiente durante 1 hora vy luego sec evapord a
vaclo, dando el producto bruto, que se recristalizd en ace-
tona-hexano~éter isopropilico. Rendimiento 82 mg. P, de F.
163-167<cC.

Ejemplo 72

Preparacibn de 17-benzoato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (l7alfa-benzoiloxi-2l-cloro-k-pregneno-llbeta-

0l-%,20~diona),

A una solucidn de 17,21-metil~ortobenzoato de
hidrocortisona /17alfa,21-(1'~metoxi~l'-fenil-metilendio-
xi)~k-pregneno-llbeta-ol~-3,20-diona/ (60 mg, P. de F., 208-
2102C) disuelto en YMF (1,2 ml) se afiadid cloruro de aceti-
lo (0,1 wl). La mezcla de reaccidén se dejd reposar a tempe-
ratura ambiente durante 70 minutos, y a continuacidn se eva-
pord a_vocio dando el producto, que se recristalizd en acetol
na-hexano, Rendimiento 54,5 mg, P. de F., 226-228¢cC,

Bjemplo 73

Preparacidén de 17-ciclopentanocarboxilato—-21—
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cloruro de hidrocortisona (l7alfa-ciclopentanccarboniloxi-

21—cloro-ﬁfprqggeno—llbeta—ol-B,20-diona).

A una solucibn de 17,2l-metil=~ortociclopen-
tanocarboxilato de hidrocortisona Li?alfa,Zl-(l'nciclopen—
til=-l'-metoxi-metilendioxi)-4~pregneno-libeta~o0l~3,20-dio-
na/ (90 mg, P. de F. 197-2019C) disuelto en DMF (1,8 ml),
se ofiadid cloruro de caproilo (0,15 ml). La mezcla de reac
cibn se dejé reposar a temperatura ambiente durante 70 mi-
nutos, A continuaciédn se evapord el disolvente a vacio dan-
do el producto bruto, que se recristalizbd en acetona-hexano
-&ter isopropilico. Rendimiento 80 mg, P. de I'. 23u-2330C,
Ljemplo 74

En un experimento anfdlogo al del Ejemplo 68,
cuando se emplearon cloruro de benzoilo y bLhf-dimnctilsulfd-
xido (1:1) en lugar de cloruro de propionilo y UNF, respec-—
tivamente, se obtuvo el producto puro con un rendimiento
de 112 mg, después de montener la mezcla de reaccidn a tem-

peratura ambiente durante 80 minutos por un método similar
al deserito en el Ljemplo 068.

Ejemplo 22

- -

En un experimento andlogo al del Ljemplo 68,
cuando se emplearon cloruro de acetilo y dimetilsulfdxido
en lugar de cloruro de propionilo y UMI, respectivamente,
se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 114 mg,
después de mantener la mezcla de reaccidn a la temperatura
ambiente durante 60 minutos por un método similar al descri

to en el ijemplo 68,

Ejemplo 76

Un experimento andlogo al del Ljemplo 08 em-

pleando cloruro de fenoxiacetilo en lugar de cloruro de pro
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pionilo proporciond 112 mg del producto puro después de un
tratamiento similar,
LEjeuplo 77

Cuando se llevd a cabo un procedimiento si=
milar al descrito en el sjemplo 63, empleando cloruro de
acetilo y DdMP-diclorometano (1:1) en lugar de cloruro de
propionilo y DMIFF, respectivamente, se obtuvo el producto
puro con un rendimiento de 114 mg, i .
Ejemplo 78

Cuando se llevd a cabo un procedimiento si-
milar al descrito en el Ejemplo 68, empleando cloruro de
2~fenoxipropionilo y DMF-N-metilpirrolidina (1:1) en lugar
de cloruro de propionilo y DMF, respectivamente, se obtuvo
el producto puro con un rendimiento de 112 mg.
Ejemplo 79

Cuando se llevd a cabo un procedimiento si-
milar al descrito en el LEjemplo 68, empleando cloruro de
p-metilbenzoilo y hexametilfosforamida-cloroformo (1:1) en
lugar de cloruro de propionilo y UMF, respectivamente, se
obtuvo el producto puro con un rendimiento de 112 mg.
Ljemplo 80

Un experimento andlogo al del Ejemplo 68
con 60 mg de cloruro de coumalilo en lugar de cloruro de
propionilo como reactivo y 3 ml de DMF como disolvente pro
porciond el producto bruto por un tratamiento similar. E1
producto bruto se recristalizd en acetona-hexano dando 110
mg del producto puro después de la separacidn por cromato-

grafia en capa delgada preparativa,

Ejemplo 01

Un experiménto andlogo al del Ljemplo 68 em-
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Pleando cloruro de fenilacetilo (60 mg) en lugar de cloru-
ro de propionilo proporciondé 112 mg del producto puro des-

pués de un trotamiento similar.

Zjemplo 82

En un experimento andlogo al del Zjemplo 68
cuando se emplearon cloruro de bromoacetilo (45 mg) y DiF-
hexametilfosforamida-tetracloruro de carbono (2:2:1) (1,5
ml) en lugar de cloruro de propionilo y DMF, respectivamen
te, se obtuvo el producto puro a partir del material de
partida (60 mg) con un rendimiento de 56 mg después de un
tratamiento similor.

Ejemplo 83

En un experimento andlogo al del Ejemplo
68, cuando se emplearon cloruro de ciclohexanocarbonilo
(0,1 ml) y DMF-dimetilsulféxido-cloroformo (2:2:1) (1,5 ml)
en lugar de cloruro de propionilo y DMFF, respectivamente,
se obtuvo el producto puro a partir del material de partida
(60 mg) con un rendimiento de 57 mg después de un tratomien

to similar.

Ejemplo 84

e - -

Cuando se llevd a cabo um procedimiento si-
milar al descrito en el Ejemplo 69 empleando cloruro de clo
roacetilo (0,22 ml) en lugar de cloruro de ecetilo, el mate
rial de partida (120 mg) y DMF (2,2 ml), respectivamente,
se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 112 mg.
Ejemplo 85

Un experimento andlogo al del Ejemplo 84
empleando cloruro de dicloroacetilo (100 mg) en lugar de
cloruro de acetilo proporciond 115 mg del producto puro deg

pués de un tratamiento similar.
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Ejemplo 86

Un experimento andlogo al del Ejemplo 69 em
pleando el material de partida (60 mg), cloruro de crotoni-
lo (48 mg) en lugar de cloruro de acetilo como reactivo y
dimetilsulfbxido (0,3 ml) én lugar de DMF como disolvente
proporciond el producto bruto por un tratamiento similar.
El producto bruto se recristalizd en acetona-hexano dando
50 mg del producto puro después de la “separacibdn por croma
tografia en capa delgada preparativa,

Liemplo 87

Un experimento anadlogo al del Ejemplo 86 em
pleando cloruro de cinamoilo en lugar de cloruro de crotoni
lo proporciond 51 mg del producto puro después de un trata-
miento similar.

Ejemplo 88

En un procedimiento andlogo al del Ejemplo
69, al material de partida (90 mg) disuelto en dimetilsul=-
féxido~hexametilfosforamida-diclorometano (2:2:1) (2 ml),
se afiadid cloruro de naftoilo (10 mg). La mezcla de reac-
cion se dejdé reposar a temperatura ambiente durante 75 mi-
nutos. A continuacidén, después de adsorcidn directa sobre
placas de cromatografia en capa delgada (gel de silice), la
mezcla de reaccidn se sometid a cromatografia en capa delga
da preparativa. La recristalizacidn del producto bruto en
acetona-hexano did el producto puro. Hendimiento 78 mg.
Bjemplo 89

En un experimento anilogo al del Ljemplo 88,
a una solucidn del material de partide (30 mg) disuelto en
N-metilpirrolidona-diclorometano (5:1) (1 ml) se afiadid clo

ruro de acetilo (28 mg). Lo mezcla de reaccidn se dejd repo
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sar a temperatura ambiente durante 55 minutos. A continua-
cibén la mezcla de reaccidn se tratd por un método similar
al descrito en el Ejemplo 87. Rendimiento 27 mg.
Ejemplo 90

Cuando se llevd a cabo un procedimiento si-
milar al descrito en el Ejemplo 70 empleando dimetilsulfd-
xido (1,2 ml) y cloruro de pivaloilo en lugar de LMF y clo
ruro de isobutirilo, respectivamente, se obtuvo el produce
to puro con un rendimiento de 506 mg.
Ejewplo 91

Un experimento andlogo al del Ljemplo 70 em
pleando cloruro de n-undecanoilo (0,06 ml) en lugar de clo
ruro de isobutirilo, el material de partida (30 mg) y DHF
(0,6 ml) proporciond el producto bruto por separacidn de
cromatografia en cepa delgada preparativa después de mante
ner la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante
80 minutos. E1 producto bruto se recristalizd luego en ace-

tona~hexano-éter isopropilico dondo 26 mg del producto pu-

En un experimento andlogo al del Ejemplo 72,
a una solucidén del material de partida (30 mg) disuelto en
DMF=dimetilsulfdéxido (1:1) (0,6 ml), se afadid cloruro de
n-undecanoilo (0,08 ml), La mezcla de rcaccidn se dejdé repo
ser a temperatura ambiente durante 90 minutog.

A continuacidén la mezcla de reaccidn se some
tid a cromatografia en capa delgada preparativa dando el
producto bruto que se tratd por un método similar al descri

to en el Ejemplo 72. Rendimiento 206 mg.

st
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Ejemplo 93

Cuando se llevd a cabo un procedimiento simi
lar al descrito en el Ejemplo 92 empleando DMF-cloroformo
(3:1) (0,6 ml) y cloruro de n~octanoilo (0,07 ml) en lugar
de DMF-dimetilsulfdxido (1:1) y cloruro de n-undecanoilo,
respectivamente, se obtuvo el producto puro con un rendi-
miento de 26,5 mg.
Bjemplo 9k

Un experimento andlogo al del Ejemplo 93 em
pleando cloruro de ometilbenzoilo en lugar de cloruro de
n-octanoilo proporciond 24,5 mg del producto puro después
de un tratamiento similar.

Ejemplo 95

Preparacidn de 17-acetato~-2l-cloruro de

prednisolona (l7alfa-acetoxi-2l-cloro-pregna~-1,4-dieno-1lbe-

ta-hidroxi-3,20-diona),

A una solucidn de 17,21-metil-ortoacetato de
prednisolona /i7alfa,21-(l'-metoxi-1'-metil-metilendioxi)-
pregna-1,k-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona) (60 mg, P. de
F. 185-1889C) disuelto en DMF (1,2 ml) se afiadid cloruro de
acetilo (0,12 ml). La mezcla de reaccidn se dejd reposar a
temperatura ambiente durante 60 minutos. A continuacidn la
mezcla de reaccidén se concentrd a vacio dando el producto
bruto, que se recristalizd en acetona. Rendimiento 57 mg.

Ejemplo 96

Preparacidn de l7-propionato-2Ll-cloruro de

prednisolona (2l-cloro-l7alfa-propioniloxi~pregna=l,i-dieno=-

llbeta~hidroxi-3,20-diona) .

Un experimento andlogo al del Ljemplo 95 em-

pleando 17,2l-etil~ortopiopionato de prednisolona £I7alfa'
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21-(1'=etoxi~-l'~etil-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno-1lbeta~
hidroxi—3,20~diong7 (60 mg, P, de F. 180-1840C) proporciond
5 mg del producto puro después de un tratamiento similar.

Ejemplo

Preparacidn de 1l7-butirato-2l-cloruro de

prednisolona (l7alfa-butiriloxi-2l-cloro-pregna-Ll,4-dieno-

llbeta~hidroxi-3,20~-diona)

A una solucidn de 17,21-metil-ortobutirato
de prednisolona Li?alfa,2l-(l‘-metoxi-l'-pr0pil—metilendio-
xi)-pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona) (60 mg, P.
de F. 165-1682C) disuelto en dimetilsulféxido (1,2 ml) se
afiadid cloruro de m-metil-benzoilo (0,1 ml). La mezcla de
reaccidén se dejd reposar a temperatura ambiente dursnte 60
minutos. A continuacidn la mezcla de reaccidn se sometid a
cromatografia de capa delgada preparativa dando el producto
bruto, que se recristalizd en acetona-hexoano. ltendimiento
55 mg, P, de F. 198-2002C,

Ejemplo 98

Preparacidn de l7-valerato-2l-cloruro de

prednisolona (2l-clorojl2a1fa-va1eriloxi—pregna-1Lk-dieno~

el - e

libeta~hidroxi=-3,20~diona),

A una solucidm de 17,21-metil-ortovalerato
de prednisolons /17alfa,21-(1'~butil-1'~metoxi-metilendio-
xi)-pregna-l,Q-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-dionﬂ7 (30 mg, P.
de F., 157-1599C) disuelto en N-metilpirrolidona-DMF~tetra-
cloruro de carbono (2:2:1) (0,08 ml), se aifiadid cloruro de
m-clorobenzoilo (30 mg). La mezcla de reaccidn se dejd repeo
sar a temperatura ambiente durante 80 minutos. & continua-
cién la mezcla de reaccidn se sometid a cromatografia en ca

pa delgada prepersativa dando el producto bruto, que se re-
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cristalizd en acetona-hexano-éter isopropilico. Kendimien=
to 25 mg, P. de F, 191-1932C.

Ejemplo 99

Preparacidn de l7-caproato-2l-cloruro de

prednisolona (l7alfa-caproiloxi-2l=-cloro-pregna-1l,4-dieno-

libeta~-hidroxi-3,20-diona).

(a) A una solucidén de 17,2l-metil-ortocaproa
to de prednisolona /17alfa,2l-(1'-metoXi-1'-pentil-metilen-
dioxi)-pregna-1,4-dieno-llbeta~hidroxi~3,20~diona) (60 mg,
P. de I, 137-14192C) disuelto en hexametilfosforamida-diclo
rometano (3:1), se afiadid cloruro de acetilo (0,1 ml). La
mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente
durante 60 minutos. A continuacidn la mezcla de reaccidn se
vertid sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. EL

extracto se lavd con solucibn de bicarbonato de sodio al 2

¥ luego exhaustivamente con agua, se secd sobre sulfato de

sodio y se concentrd a vecio dando el producto, que sere -

cristalizd en acetona~hexano-&ter isopropilico. Rendimien-
to 52 mg, P. de F, 199-20lcC,

(b) Cuando se 1llevd a cabo un procedimiento
similaxr al descrito en (a) empleondo DMF y cloruro de vale-
rilo en lugar de hexametilfosforamida-diclorometano (3:1) y
cloruro de acetilo, respectivemente, se obtuvo el producto
puroc con un rendimiento de 54 mg.

(¢) Cuando se llevé & cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando DMF y cloruro de iso-
valerilo en lugar de hexametilfosforamidaudicl;;ometano
(3:1) y cloruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el

producto puro con un rendimiento de 53 mg.

(d) Cuando se llevd a cebo un procedimiento
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similar al descrito en (a) empleando DMF y cloruro de n-te
tradecanoilo en lugar de hexametilfosforamida-diclorometano
(3:1) y cloruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el
producto puro con un rendimiento de 52 mg.

(e) En un experimento anflogo al de (a), a
una solucibn de material de partida (30 mg) disuelto en LMF
(0,6 ml), se afiadid cloruro de caproilo (0,05 ml). La mez-
cla de reaccibdn se dejd reposar a temperatura ambientie du-
rante 60 minutos, A continuacidén la mezcla de reaccidn se
adsorbid directamente sobre placas de gel de silice para
cromatografia en capa delgada., La placa se desarrolld com
una mezcla de benceno-acetonas La zona de adsorcidn cque co
rresponde a un valor de Rf del producto se recozid con ayu
da de una ldmpara UV, £1 compuesto se extrajo con una mezw
cla de cloroformo~metanol (4:1) y el extracto se concentrd
a_vacio. El producto bruto asi obtenido se recristalizd en
acetona~hexano-éter isopropilico dando'ZS mg de la muestra

pura,.

Ejemglo 100

En un experimento andlogo al del Ljemplo 95,
S; e&bleé;;ioruro de oxalilo (0,08 ml) en lugar de cloruro
de acetilo. La mezcla de reaccidn se dejd reposar a tempe~
ratura ambiente durante 45 minutos. Esta se vertid sobre
agua con hielo y se extrajo con cloroformo. Bl extracto se
lavd con solucidén de bicarbonato de sodio al 2% y agua y se
secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio dando el
producto bruto, que se recristaelizd en acetona. Rendimiento
52 mg.

Ljemplo 101

Un experimento anélogo al del Ljemplo 96 em
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pleando clorurc de ftalilo (5,5 mg) en lugar de cloruro de
acetilo proporciond el producto bruto después de mantener
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante 45 mi-
nutos por un tratamiento similar. El1 producto bruto se re-
cristalizd en acetona dando 52 mg del producto puro.
Ejemplo 102

En. un experimento andlogo al del‘Ejemplo 97,
cuando se emplearon DMF y cloruro de sehacilo. (5,5 mg) en
lugar de dimetilsulfdxido y cloruro de m-metilbenzoilo, res
pectivamente, se obtuvo el producto puro con un rendimiento
de 51 mgz después de mantener la mezcla de reaccidn a tempe-~
ratura ambiente durante 70 minutos por el método que se ha
descrito en el Ejemplo 97.

Ljemplo 103

Preparacidn de l7-acetato-2l-cloruro de dexat

metasona (l7alfa-acetoxi-2l-=cloro~9alfa-fluoro-lbalfa-metil+t

pregna-li-dieno~llbeta~hidroxi=-3,20-diona),

(a) A una solucidn de 17,21-metil-ortoaceta-
to de dexametasona /Yalfa-fluoro=lbalfa-metil=l7alfa,2l-
(1'-metoxi-l'~metil-metilendioxi)~pregna~l,4-dieno~llbeta=
hidroxi-3,20-diona/ (120 mz, P. de F., 200-2022C) disuelto
en DMF (2,4 ml) se afiadié cloruro de acetilo (0,24 ml). La
mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente
durante 65 minutos. A continuacidn la mezcla de reaccidn se
vertid sobre asua con hielo y se extrajo con cloroformo. El
extracto se lavd con solucidén de bicarbonato de sodio al 2%
y agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a va-
Eig’dando el producto bruto, que se recristalizd en acetonad
hexano-&ter isépropilico. Rendimiento 11% mg, P. de F. 262~

2630C (descomposicidn).
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(b) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando DMF-cloroformo (2:1)
y cloruro de m~bromobenzoilo (100 mg) en lugar de DNF y clo
ruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el producto pu
ro con un rendimiento de 110 mg.

(c) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do el material de partida (30 mg), dimetilsulféxidoe (0,6
ml) en lugar de LMF como disolvente y dicloruro de fumarilo
(530 mg) en lugar de cloruro de acetilo como reactivo propor
ciond el producto bruto después de la separacidn directamen
te por cromatografia en capa delgada prepsrativa de la mez-
cla de reaccidn. E1 producto bruto se recristalizd en ace-
tona-hexano-éter isopropilico dando 24 mg del producto pu-
ro.
Ljemplo 104

Preparacibn de l7-propionato-2l-cloruro de

dexametagona (21-cloro—9alfa—fluoro—lﬁalfa-metil-l?a;fa—

propioniloxi—preﬁpa-l,Q—dieno—llbeta—hidroxieﬁ,ZO-dionv).

(a) A una solucidn de 17,21-ctil-ortopropio-
nato de dexametasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil~l7alfa,2l-
(i}-;éoxi-I;-etil-metilendioxi)-pregna-l,é-dieno-llbeta-hi-
droxi-3,20-diona) (60 mg, P. de F. 219-2219C) disuelto en
DMF (1,2 ml) se afiadid cloruro de acetilo (0,1 ml). La mez
cla de reaccidén se dejd reposar a temperatura ombiente duron
te 65 minutos, La mezclz de reaccidn se vertid sobre agua
con hielo y se extrajo com cloroformo., EL extracto se lavd
con solucidn de bicarbonato de sodio al 2% y luego exhaus-

tivamente con agua, se¢ seco sobre sulfato de sodio y se con

centrd a_vacio dando el producto brute, que se recristalizd

en una mezcla de acetona-hexano, Rendimiento 5% mg, I, de F,
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(b) Un experimento analogo al de (a) em-
pleando cloruro de adipilo (50 mg) en lugar de cloruro de
acetilo proporcion6 55 mg del producto puro después de un
tratamiento similar.

(c) Un experimento andlogo al de (a) em-
pleando cloruro de adamantanocarbonile (60 mg) en lugar de
cloruro de acetilo proporciond el prdducto “bruto por sepa-
racibdn de cromatografia en capa delgada preparativa de la
mezcla de reaccidn. E1l producto bruto se recristalizd en
una mezcla de acetona-hexano dando 52 mg del producto puro.

(d) Un experimento anidlogo al de (a) em-
pleando cloruro de cloroacetilo en lugar de cloruro de ace-
tilo proporciond 54 mg del producto puro después de un tra-
tamiento similar.

(e) Un experimento andlogo al de {(a) em~
pleando DMF-cloroformo (1:1) y cloruro de benzoilo en lu-
gar de DiF y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcio
nd 52 mg del producto puro después de un tratamiento simi-_
lar.

(£f) Un experimento andlogo al de (a) em-
pleando dimetilsulfdxido y cloruro de butirilo en lugar de
DMF y cloruro de acetilo, respectivamente, proporciond 53
mg del producto puro después de un tratamiento similar.

(g) Un experimento andlogo al de (a) em-
pleando DMF-hexametilfosforamida-tetracloruro de carbono
(3:2:1) y cloruro de ciclohexenocarbonilo en lugar de DMF
Yy cloruro de acectilo, respectivemente, proporciond 52 mg
del producto ;uro después de la separacidn por cromatogra-

fia en capa delgada preparativa después de un tratamiento
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similer.

Ejemplo 105

Preparacidén de 17-butirato-2l-cloruro de de-

xometasona (l7alfa-butiriloxi-2l-cloro-9alfa-~fluoro-lbalfa-

metil~pregna~l,4-dieno~llbeta~hidroxi-3,2G-diona) .

(a) A una solucidn de 17,2l-metil-ortobuti=
rato de dexametasona £§hlfa-f1uoro-16alfa-metil~l7a1fa,21-
(L'=metoxi~-1'~propil-metilendioxi)-pregna~1,4-dieno=llbeta~
hidroxi-B,ZO-diong? (60 mg, P, de ', 166~1692C) disuelto en
dimetilsulféxido (1,2 ml), se afiadid cloruro de acetilo
(0,10 ml), la mezcla de reaccidn se dejbd repos;r a teuwpera
tura ambiente durante 50 minutos. A contihuacidn la mezcla
de reaccidn se vertid sobre agua con hielo y se extrajo
con cloroformo., L1 extracto se lavd con solucidén de bicar-
bonato de sodio al 2% y luego exhaustivamente con agua, se
secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio dando el
producto bruto, que se recristelizd en acetona-hexano. Ren-
dimiento 56 mg, P. de F, 230-2322C (descomposicidn).

(b) Un experimento andlogo al de (a) em-
pleando DMF y cloruro de bromoacetilo en lugar de dimetil-
sulfbxido ygéioruro de acetilo, respectivamente, proporcio-
nd 55 mg del producto puro después de un tratamiento simi~
lar,

(c¢) Un experimento andlogo al de (a) em-
pleando DMF y cloruro de metacriloilo (60 mg) en lugar de
dimetilsulféxido y cloruro de acetilo, respectivamente,
proporciond 51 mg del producto puro después de un trata-

miento similar.,

(d) Un experimento andlogo al de (a) em-

pleando dimetilsulféxido-hexametilfosforamida (1:1) y clorm
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ro de succinilo (60 mg) en lugar de dimetilsulfdxido y clg
ruro de acetilo, respcctivemente, proporciond 50 mg del
producto puro después de un tratamiento similar,

(e) Un experimento andlogo al de (a) em=
pleando DMF=-diclorometano (2:1) y cloruro de cumarilo (&0
mg) en lugar de dimetilsulféxido y cloruro de acetilo, reg
pectivamente, proporciond 51 mg del producto puro después

- . . —

de un trotamiento similar.

Ljemplo 106

Preparacidn de l7-valerato-2l-cloruro de de-

xametasona (2l-cloro-9alfa-fluoro-lbalfa-metil-l7alfa-vale-

riloxi-pregna-l,4~dieno~1llbeta-hidroxi-3,20~diona)

(a) A una solucidn de 17,21-metil-ortovalera-
to de dexametasona éﬁ%lfa-fluoro-lGalfa~metil—17alfa-21-
(1'-butil-1'-metoxi-metilendioxi)-pregna-1l,4-dieno-llbeta-
hidroxi-3,20-diona/ (30 mg, P. de F. 157-1612C) disuelto en
hexametilfosforamida~diclorometano (2:1), se afiadid cloru-
ro de acetilo (0,05 ml). La mezcla de reaccidn se dejd re-
posar a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continua
cidén la mezcla de reaccidén se vertid sobre agua con hielo
y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavd con solu-
cidén de bicarbonato de sodio al 2% y luego exhaustivemente
con agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a
vacio, dando el producto bruto, que se recristalizd en ace-
tona-hexano. Rendimiento 26 mg, P. de F. 193-1950C,

(b) Un experimento andlogo al de (a) emplean-
do DMF y cloruro de benzoilo en lugar de hexametilfosfora-
mida-diclorometano (2:1) y cloruroc de acetilo, respectiva-

mente, proporciond 25 mg del producto puro después de un tré

tamiento similar.
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(¢) Un experimento andlogo al de (b) emplean
do cloruro de 2-fenoxi-propionilo en lugar de cloruro de
benzoilo proporciond 26 mg del producto puro después de un
tratamiento similar.

(d) Un experimento andlogo al de (b) emplean
do cloruroe de 4-fenil-butirilo en luger de cloruro de ben-
zoilo proporciond 25 mg del producto puro después de un tra
tamiento similar,

Ejewplo 107

Preparacidn de l7-acetato-21-cloruro de beta-

metasona (l7alfa~acetoxi=2l=-cloro-9alfa~fluoro-Llébeta-netil

~pregna-l,4~djeno~1llbeta-hidroxi=-3,20-diona)

(a) A una solucidén de 17,21-metil-ortoacetato
de betametasona /f9alfa-fluoro-lébeta-metil~-l7alfa,21-(1'-me
toxi-l'-metil-metilendioxi)-pregna-1,i-dieno-llibeta~hidro-
xi-3,20-diona/ (60 mg, P, de I'. 156-1572C) disuelto en UHF
(1,2 ml) se afiadid cloruro de acetilo (0,12 ml). La mezcla
de reaccidn se dejdé reposar a temperatura ambiente durante
60 minutos, A continuacidn la mezcla de reaccidn se vertid
sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extrag
tg.s;“lavgméon solucidn de bicarbonato de sodio al 2% y lue
go completamente con agua, se secd sobre sulfato de sodlio y
se concentrd a_vacio dando el producto bruto, que se recris
talizd en acetona-hexano. Rendimiento 57 mg, F. de £, 226~
229eC,

(b) Un experimento andlogzo al (a) empleando
cloruro de cloroacetilo en lugar de cloruro de acetilo pro-
porciond 56 mg del producto puro después de un tratamiento
similar.

(¢) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
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similar al descrito en (a) empleando DMF-dimetilsulfdxido-
cloroformo (2:2:1) y cloruro de oleanoilo en lugar de DMF
y cloruro de acetilo, respectivamente, y la mezcla de reac-
cidén se tratd durante 80 minutos, se obtuvo el producto pu-
ro con un rendimiente de 535 mg.

(d) Un experimento andlogo al de (a) emplean-
do cloruro de 3-fenil-propionil en lugar de cloruro de ace~
tilo proporciond 53 mg del producto puro por unm tratamiento
similar.

(e) Un experimento anilogo al de (a) emplean-

do dimetilsulfdxido y cloruro de etilfenilo en lugar de DNF

y cloruro de acetilo, respectivamente, proporciond 54 mg del

producto puro después de un tratamiento similar.

Ejemplo 103

Preparacidn de l7-propionato-2l-cloruro de

betametasona (2l-cloro-9alfa=-fluoro-lbbeta-metil~1l7alfa-

propioniloxi-pregna-1,4~dieno~llbeta=hidroxi=-3,20~diona),

(a) A una solucibn de 17,2l-etil-ortopropio-
nato de betametasona /9alfa~fluoro-lGbeta-metil-17alfa,21-
(1'-etil-l'-ctoxi-metilendioxi)-pregna-1,k-dieno-llbeta~ii

droxi=-3,20-diona/ (60 mg, P. de F, 208-21190C) disuelto en

DHF (1,2 ml), se afiadié cloruro de acetilo (0,1 ml). La megz

cla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente du-
rante 60 minutos. A continuacidn la mezcla de reaccidn se
vertid sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo-di
clorometano (1:1)., El extracto se lavd con solucibn de bi-
carbonato de sodio al 2%, y luego completamente con agua,
se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio dan-

do el producto bruto, que se recristalizd en acetona-hexa-

no. Rendimiento 57 mg, P. de F. 193-1962C,
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(b) En experimento andlogo al de (a) emplean
do cloruro de bromoacetilo en lugar de cloruro de acetilo
proporciond 55 mg del producto puro después de un tratamien
to similar.

{c) Un experimento anflogo al de (a) emplean
do cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar <de cloruro de
acetilo proporciond 5% mg del producto puro después de un
tratamiento similar.

(d) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do DMF-l-metilpirrolidona-diclorometano (2:2:1) y cloruro
de propionilo en luger de DMI' y cloruro de acetilo, respec-
tivamente, proporciond 54 mg del producto puro después de
un trotamiento similar.,

(e) Un experimento andlogo al de (a) empleay
do clorurc de n-pentanocarbonilo en lugar de cloruro de ace
tilo proporeciond 55 mg del producto puro después de un tra-
tamiento similar.

(£f) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do dimetilsulfdxide y cloruro de p~ftaloilo en lugar de DIl
y cloruro de acetilo, respectivamente, proporciond 52 mg
dei.pEBducf;upuro después de un tratamiento similar.

(g) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do DMF-cloroformo (2:1) y cloruro de p-ftaloilo y éster mo=-
nometilico (60 mg) en lugar de DMF y cloruro de acetilo,
respectivamente, proporciond 51 mg del producto puro por sg
paracidn por cromatografia en capa delgada preparative des-
pués de un tratamiento similar.

(h) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do cloruro de 3-metil-3-fenil-propionilo en lugar de cloru-

ro de acetilo proporciond 48 mg del producto puro después

}
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de un tratemiento similar.

(i) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando cloruro de benzoilo
en lugar de cloruro de acetilo, y se tratd la mezcla de
reaccidén durante 80 minutos, se obtuvo el producto bruto.
E1l producto bruto se recristazlizd en una mezcla de -aceto-
na-hexano dando 5% mg del producto puro después de separa-
cidn por cromatografia en capa delgada preparativa.

Ejemplo 109

Preparacidén de 17-isobutirato-2l-cloruro de

betametasona (2l-cloro-9alfa-fluoro-l7alfa-isobutiriloxi-

16beta-metil-pregna-1,4-dieno-llbeta~hidroxi-3%,20-diona).

(a) A una solucibn de 17,2l-metil-ortoisobu-
tirato de betametasona £§alfa-fluoro—16beta-metil-17a1fa,21r
(1'-isopropil-l'-metil-metilendioxi)-pregna=-1,4~dieno-1lbe~
ta-hidroxi—s,zo-diong_7 (60 mg, P, de F, 1732C) disuelto en
DMF (1,2 ml), se afiadid cloruro de acetilo (0,1 ml). La mez
cla de reaccidn se dejbé reposar a temperatura ambiente du-
rente L0 minutos. A continuacidn la mezcla de reaccidn se
vertid sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo-di-
clorometono (1l:1) wl extracto se lavd con solucidn de bicar
bonato de sodio al 2% y a continuacidn completsmente con
agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio
dando el producto bruto, que se recristalizd en acetona-he-
xano, Rendimiento 55 mg, P. de FF. 193-19kec,

(b) Un experimento anfilogo al de (a) empleag.
do cloruro de 3-metil-4-fenil-butirilo en lugar de cloruro
de acetilo proporciond el producto bruto por un tratamiento
similer., Wl p}oducto bruto se recristalizé en acetona-hexa-

no dando 52 mg del producto puro después de la separacidn
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por cromatografia en capa delgads preparativa.

(¢) Un experimento andlogo al de (b) emplean
do cloruro de 4-metil-f-fenil-butirilo en lugsar de cloruro
de 3-metil-i-fenil~butirilo proporciond 51 mg del producto
puro después de un tratamiento similar,

(d) Cuando se llevdé a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando cloruro de oxaloilo
en lugar de cloruro de acetilo y la mezcla de reaccidn se
tratd durante 45 minutos, se obtuvo el producto puro con

un rendimiento de 50 mg.

EZjemplo 110

Preparacibn de l7-valerato-21l-cloruro de botat

metasona (2l-cloro~%alfa-fluoro=l6beta-metil-17alfa~valeri-

loxi-pregna=-l,4-dieno=llbeta-hidroxi=-3,20-diona),

(a) A una solucidn de 17,2l-metil=-ortovalera-
to de betametasona 1561fa-fluoro-16beta-metil-l?alfa,21-
(1'-butil-1'-metoxi-metilendioxi)-pregna~l,4-dieno-llbeta~
hidroxi-3,20-diona/ (60 mg, P. de F. 152-1540C) disuelto
en DMF (1,2 ml) se afiadid cloruro de acetilo (0,12 ml). La
mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente
durante 60 minutos. A continuacién lo mezcla de reaccidn se
vertid sobre agua con hielo y se extrajo com cloroformo. El
extracto se lavd con solucidn de bicarbonato de sodio al 2%
¥y a continuacidn exhaustivemente con agua, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd a_vacio dando el producto
bruto, que se recristalizd en acetona-hexano-éter isopropi-
lico., Rendimiento 55 mg, P, de I, 197-2012C,

(b) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando LDMF-diclorometano (1:

1) y cloruroc de dicloroacetilo en lugar de DMNI' v cloruroc de
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acetilo, respectivamente, y se tratd la mezcla de reaccidn
durante 55 minutos, se obtuvo el producto puro con un ren-
dimiento de 51 mg.

(c) Un experimento anflogo al de (a) emplean-
do cloruro de butirilo en lugar de cloruro de acetilo pro-
porciond 51 mg del producto puro después de un tratamiento
similar,

(d) Un experimento andlogo al._.de_(a) emplean
do cloruroc de pivaloilo en lugar de cloruro de acetilo pro-
porciond 51 mg del producto puro después de un tratamiento
similar.

(e) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do cloruro de m-metilbenzoilo en lugar de cloruro de aceti-
lo, proporciond 48 mg del producto puro después de un tra-
tamiento similar,

Ejemplo 111

Preparacidn de 17~isovalerato-2l-cloruro de

betametasona (2l-cloro~9alfa-fluoro-l7alfa-isovaleriloxi-

l6beta-metil-pregna=-1,k-dieno-Lllbeta~hidroxi-3,20-diona).

(a) A una solucidn de 17,2l-metil-ortoiso-
valerato de betametasona Zgalfa-fluoro-leeta-metil—l?alfa,
21-(1'~isobutil-1l'~metoxi-metilendioxi)-pregna~1,k-dicno=
llbeta-hidroxi-3,20~diona/ (30 mg, P. de F. 175-1762C) di-
suelto en DMF (C,8 ml), se aiiodid cloruro de acetilo (0,05
ml). La mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura om
biente durante 70 minutos., A continuacién la mezmcla de reac
cidn se vertid sobre agua con hielo y se extrajo con diclo-
rometano, El extracto se lavd con solucidn de bicarbonato

de sodio al 2% y luego exhaustivamente con agua, se secd so

bre sulfato de sodio y se concentrd a2 _vacio dando el produc
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to bruto, que se rccristalizd en una mezcla de acetona-he-
xano. Rendimiento 27 mg, P. de I, 231-2330C,

(b) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando DMF-diclorometano (2:l)
y cloruro de succinilo (50 mg) en lugar de DMF y cloruro de
acetilo, respectivamente y la mezcla de rcaccidn se tratd
durante 50 minutos, se obtuvo el producto puro con un ren-
dimiento de 25 mg.

(c) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a) empleando cloruro de 2-cloro=i-
nitro-benzoilo (50 mg) en lugar de cloruro de acetilo Yy se
tratdé la mezcla de reaccidn durante 70 minutos, se obtuvo

el producto puro con un rendimiento de 25 mg.

Ejemplo 112

Preparacidn de 17-caproato-2l-cloruro de be-

tametasona (17alfa-caproiloxi-Zl-cloro-l6beta-metil-pregna~

l,4%-dieno=llbeta~hidroxi-3,20~diona).

(a) A una solucidn de 17,2l-metil-ortocaproa-
to de betametasona /94lfa-fluoro-lébeta-metil-17alfa,21-(1'
metoxi-~l!'=pentil-metilendioxi)~pregna-l,4-dieno-llbeta-hi-
droxi-~3,20-diona7 (30 mg, P. de F, 148-151C) disuelto en
DMF (0,5 ml), se efiadid cloruro de acetilo (0,05 ml) disuel
to en cloroformo (0,2 ml). La mezcla de reaccidn se dejd re
posar a temperatura ambiente durante (0 minutos. A continua |
cidn la mezcla de reaccidn se vertid sobre agua con hielo y
se extrajo con cloroformo, El extracto se lavd con solucidn
de bicarbonato de sodio al 2% v luego exhaustivamente con
agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio

dendo el producto bruto, que se recristalizd en acetona-éten,

Rendimiento 26,5 mg, P. de F, 175-1772C.,
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(b) Un experimento anilogo 21 de (a) emplean-
do cloruro de propionilo en lugar de cloruro de acetilo pro
porciond 26 mg del producto puro después de un tratamiento
similar,

(¢) Un experimento anflogo al de (a) emplean
do cloruro de cinamoilo en lugar de cloruro de acetilo pro~
porciond 25 mg de producto puro después de un tratamiento

similar,

Ejemplo 113

Preparacidn de l7-ciclopentanocarboxilato-

2l-cloruro de betametasona (2l-cloro-l7alfa-ciclopentano-

carboniloxi-9alfa-fluoro-lbbeta-metil-pregna-1,k-dieno~llbe-

ta-hidroxi-3,20~-diona),

(a) A una solucién de 17,2l-metil-ortociclg
pentanocarboxilato de betametasona ZEi-cloro—9alfa-fluoro—
16beta-metil—l7alfa,21—(1'-ciclopentil-1'-metoxi-metilendig
xi)-pregna-1,4-dieno~llbeta~hidroxi-3,20-diona/ (60 mg, F.
de F, 163-1672C) disuelto en DMF (1,5 ml) se afiadibé cloruro
de acetilo (0,1 ml). La mezcla de reaccidn se dejé reposar
a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continuacidn 14
mezcla de reaccidn se vertid sobre agua con hielo y se extral
jo con cloroformo. El extracto se lavd con solucidn de bi=-
carbonato de sodio al 2¥ y a continuacidn exhaustivamente
con agua, se secd sobre sulfato de sodio ¥ se concentrd a
vacio dando el producto bruto, que se recristalizd en aceto
na-éter. Rendimiento 54 mg, P, de ¥, 228-2310cC,

(b) En un experimento andlogo al de (a) se
emplearon DMF-benceno anhidro (1:1) (2 ml) y cloruro de pro

pionilo (0,1 ml) en luger de DMF y cloruro de acetilo, res-

nectivamente, y la mezcla de reaccibn se llevd a reflujo du
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rante 10 minutos,se diluyd con cloroforno, se vertid sobre
agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se
lavd luego con solucidn de bicarbonato de sodio al 2%, agua,
se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio dando
el producto bruto, que se recristalizd en acetona-&ter., Ren
dimiento 50 mg.

(c) Un experimento andlogo al de (a) emplean-
do cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de cloruro de
acetilo proporciond 51 mg del producto puro después de un

tratamiento similar.

Ljemplo 114

Preparacidn de l7-benzoato-2l-cloruro de bota-

metasona (2l=cloro=9alfa-fluoro-llbeta-metil-17alfa-benzoi~

loxi-pregna-1,4-dieno-llbeta~hidroxi-3,20-diona),

(a) A una solucidn de 17,2l-metil-ortobenzoa~
to de betametasona /Jalfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa,21-(1 '~
metoxi-l'—fenil-metilendioxi)-pregna-l,4-dieno—llbcta—hidng
xi-3,20~diona/ (60 mg, P. de i, 167-1722C) disuelto en D
(1,5 ml), se aiftadid cloruro de acetilo (0,1 ml). La mezcla
de reaccidon se dejd reposar a temperatura ambiente durante
8dmmiﬁﬁtosrnk continuacidén la mezcla de reaccidn se vertid
sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extrac
to se lavd con una solucidn de bicarbonato de sodio al 2% y
a continuacidn exhaustivamente con agua, se secd sobre sul-
fato de sodio y se concentrd a vacio dando el producto bru-
to que se recristalizd en una mezcla de acetons-hexano-éter
isopropilico. Rendimiento 55 mg, P. de F. 233-2372C,

(b) En un experimento andlogo a1 de (a), cuan-
do se¢ agitd la mezcla de reaccidn a 809C durante 10 minutos

por un tratamiento similar, se obtuve el producto puro con
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un rendimiento de 48 mg.

(¢) Un experimento andlogo al de (a) emplean-
do cloruro de propionilo en lugar de cloruro de acetile pro
porciond 53 mg del producto puro por un tratamiento similax

(d) Cuando se llevd a cabo un procedimiento
similar al descrito en (a), empleando cloruroc de benzoilo
en lugar de cloruro de acetilo y se tratd la mezcla de reag
cién durente 80 minutos, se obtuvo el producto puro con un
rendimiento de 50 mg.

(e) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do cloruro de fenilacetilo en lugor de cloruro de acetilo
proporciond 49 mg del producto puro por un tratamiento si-
milar.,

(f) Un experimento anidlogo al de (a) emplean
do cloruro de n-heptanoilo en lugar de cloruro de acetilo
proporciond 51 mg de producte pursc por un tratamiento simi-
ler.

(g) Un experimento andlogo a2l de (a) emplean
do cloruro de succinoilo en lugar de cloruro de acetilo pro
porciondé 50 mg de producto puro por un tratamiento similar.

Ejemplo 115

Preparacidon de l7alfa-~acetoxi-2l-cloro-

pregn-lmenc-3,20-diona

A una solucibn de 1l7alfa,21-(1'-metoxi-1'-
metil-metilendioxi)«~pregn-&-eno-3,20-diona (30 mg, P. de F.
175-1772C) disuelta en DMF (1,2 ml) se afiadid cloruro de bu
tirilo (0,1 ml). Lo mezcla de reaccidn se dejd reposar a
temperatura ambiente durante 70 minutos., A continuacibdn la

mezcla de reaccidn se vertid sobre agua con hielo y se ex-

tra jo con cloroformo. L1’ extracto se lavd con solucidn di-
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luida de bicarbonato de sodio y a continuacidn exhaustiva-
mente con agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concen-
trd a_vacio dando el producto bruto, gque se recristalizd en
acetona, Rendimiento 20 mg, P. de K. 218-2219C.

Ejemplo 116

Preparacidon de 17alfa-~acetoxi-21l-cloro-9Ybeta

llbeta=bxido~-pregn-k-eno=-3,20~diona

A una solucidn de 17alfa,21-(L'-metoxi~1"'-me
til-metilendioxi)-9beta,llbeta~-oxido-pregn-4-eno=-3,20~-diona
(30 mg, P. de F. 157-1612C) disuelta en DHF (1,2 ml) se afig
did cloruro de propiomnilo (0,1 ml). La mezcla de reaccidn
se dejd reposar a temperatura ambiente duronte 05 minutos,
A continuacién la mezcla de reaccidn se tratd por un proce-
dimiento similar al descrito en el Ejemplo 115, dando el
producto bruto, que se recristalizd en acetona-hexana. ien-
dimiento 20 mg, P. de F. 196-199eC,

Ljemplo 117

Preparacidn de l7alfa-benzoiloxi=21l=-clorow=lbH-

beta-metil-9beta,llbeta-bxido~pregna~1,h-dieno-3,20=-diona

A una solucidn de 1lObeta-metil-l7elfa,21-(1'-
metoxi-1'-fenil-metilendioxi)~9beta,llbeta-sxido-pregna~1,k
~dieno=3,20-diona (30 mg, P, de F., 148-1500C) disuelto en
dimetilsulfdéxido (1,5 ml), se afiadid cloruro de isobutiri-
lo (0,13 ml). La mezcla de reaccibdn se dejd reposar a tem-
peratura ambiente durente 80 minutos. A continuacidn se tra
t6 la mezcla de reaccidn por un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 115 dando el producto brute gue se

recristalizd en acetona~hexanoc-éter isopropilico. Rendi=-

miento 25 mg, P. de F. 1406-1492C,

mmrmpt
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Ejerplo 1198

Preparacibn de 2l-cloro-balfa,valfa-difluo-

ro~l7alfa-propioniloxi-pregna~l,4-dieno~llbeta~hidroxi-

5,20~ddona

A una solucidén de 6Galfa,9alfa-difluoro-l17al-
fa,21l-(1'-etil-1'-metoxi-metilendioxi)-pregna-1,k-dieno-11-
beta-hidroxi-3,20-diona (30 mg, P. de F, 187-1899C) disuel-
ta en DMP" (1,5 ml), se anadid cloruro-de acetilo (0,13 ml).
La mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambien-
te durante 50 minutos., A continuacidn la mezcla de reaccidn
se tratd con un procedimiento similar al descrito en el
Ejemplo 115 dando el producto bruto, que se recristalizd en
acetona~éter. Rendimiento 26 mg, P. de F. 227-229¢2C,

Ejemplo 119

Preparacidén de Y9alfa,2l-dicloro-l6alfa-me-

til~l7alfa-propioniloxi-pregna=1,4-dieno=llbeta-hidroxi=

3,20-diona

A una solucibn de %alfa-cloro-lbalfa-metil-
l7alfa,2l~(1'-etil-1'~metoxi-metilendioxi)-pregna-1,Lk-die-
no-llbeta~-hidroxi-3%,20-diona (30 mg, P. de F. 174-1780C) di
suelto en DMF-cloroformo (2:1) (1,5 ml), se afiadid cloruro
de propionilo (0,13 ml). La mezcla de reaccidn se dejd repo
sar a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continua-
cidén la mezcla de reaccidn se tratd por un procedimiento si
milar al descrito en el Ejemplo 115 dando el producte bruto
que se recristalizd en acetato de etilo-hexano. Kendimiento

25 mg. Pe de FF. 202=2052C,

Ejemplo 120

Preparacidn de l7alfa-acetoxi=~9%alfa,2l-diclo-

ro-l0beta-metil-pregna~1,4-~dieno~lloeta-hidroxi-3,20-diona
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A una solucidn de Y9alfa-cloro-lbbeta-metil-
l7alfa,2l-(1'~metoxi~l'-metil.metilendioxi)-pregna-1,k-dic-
no-llbeta-hidroxi~3,20-diona (60 mg, P. de ¥. 165-1682C) ai
suelto en DMF-dimetilsulfdxido-diclorometano (2:2:1) (3 ml),

se afiadibé cloruro de butirilo (0,2 ml). La mezcla de reac-

nutos., A continuacién la mezcla de reaccidn se vertid so=
bre agua con hielo y se extrajo con diclorometano, El1 ex-
tracto se lavd con solucidn diluida de bicarbonato de sodio
Yy agua, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vaw
cio dando el producto bruto, gue se recristalizd en acetona
hexano., Rendimiento 55 mg, P, de I, 230-2330C (descomposi-
4
cidn).

Ljemplo 121

Preparacidn de 21l-cloro-Yalfa~fluoro-llbeta-—

hidroxi=-l7alfa-valeriloxi-pregn~bi-eno-%,20~diona

A una solucidén de 9alfa-fluoro-17alfa,21-(1'-
butil-l'~metoxi-metilendioxi)=pregna~i~eno-llbeta-hidroxi~
3,20-diona (60 mg, P, de F. 172-1752C) disueclte en DMF =N-me
tilpirrolidona (1:1) (1,6 ml), se aifiadid cloruro de butiri-
16"(0:13 mi)l La mezcla de reaccidn se dejd reposser a tempe
ratura ambiente durante 70 minutos. A continuacidén la mez-
cla de reaccidn se tratd por un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 120 dande 54 mg del producto puro,

P, de F. 210-2119C,

Ljemplo 122

Preparacidn de l1l6alfa,l7alfa~diacetoxi-21-

cloro-9alfa-fluoro~pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi=-5,20~dio-

A una solucidn de lbalfa-acetoxi-9alfa-fluo-
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ro-17alfa,21-(1l'-~etoxi-1'-metil-metilendioxi)-pregna=-1,i-
dieno-3,20~diona (30 mg, ¥. de F, 193-1952C) disuelta en
DMF (91,5 ml), se afiadid cloruro de acetilo (0,1 ml). La
mezcla de reaccidn se dejb reposar a temperatura ambiente
durante 60 minutos. A continuacidn la megcla de reaccidn se
vertid sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El
extracto se lavd con solucidn diluida de bicarbonato de so-
dio y agua, se secbd sobre sulfato de sodio y-se-concentrd
a_vacio dando el producto bruto, que Se recristalizd en clo
roformo-metanol., Rendimiento 26 mg, P. de F. 296-299¢0C,

Ejemnlo 123

Preparacibén de l7alfa-acetoxi-2l-cloro-9al-

fa-fluoro-lbalfa-metoxi-pregn-4-eno-3,20~diona

A una solucidn de 9alfa=-fluoro-l6alfa-metoxi-
17alfa,21-(1'-etoxi-l‘-metil-metilendioxi)-pregna-&-eno-3,zq
-diona (15 mg, P. de I, 191-1959C) disuelta en dimetilsulfd
xido (0,3 ml), se aiiadid cloruro de propionilo (0,02 ml).
La mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambien-
te durante 60 minutos. A continuacibdn la mezcla de reaccidn
se sometid directamente a cromatografia en capa delgada pre
parativa dando 12 mg del producto puroc. P. de F. 241-24kocC,

Ljemplo 124

Preparacidn de l7-acetato-2l-bromuro de be-

tametasona (17a1fa-acetoxi-zlnbromo-l6beta-metil-pregna—l,4—

dieno-llbeta=hidroxi~3,20~diona).,

(a) A una solucidn de 17,21l-metil-ortoaceta-
to de betametasona (30 mg) disuelto en DMF (0,8 ml), se aifia
did bromuro de acetilo (0,1 ml). La mezcla de reaccidn se

dejbé reposar a temperatura ambiente durante 50 minutos. A

continuacidn la mezcla deé reaccidn se vertid sobre agua con
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hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavd con
solucidén diluida de bicarbonato de sodio y agua, sc¢ secd so
bre sulfato de sodio ¥y se concentrd a vacio dando el produc
to bruto, que se recristalizd en acetato de etilo~hexono.
Rendimiento 26 mg, P. de F. 210-2129C,

(b) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do dimetilsulfdxido~-cloroformo (5:1) y bromuro de n-valeri-
lo en lugar de DMF y bromuro de acetilo, respectivamente,
proporciond 26 mg del producto puro después de un tratamien

to similar.

Ejemplo 125

Preparacidn de l7-propionato-2l-bromuro de

betametasona (2l-bromo-9alfa-fluoro-lbbeta-metil-l7alfa-prod

pioniloxi-pregna-1,4-dieno~llbeta-hidroxi~3,20~-diona).

(a) A una solucidén de 17,2l-etil-ortopropionj
to de betametasona (30 mg) disuelto en DMF (0,8 ml), se aia
didé bromuro de acetilo (0,05 ml). Lo mezcla de reaccibn se
dejd reposar a temperatura ambiente durante 50 minutos. A
continuacidén la mezcla de reaccidn se tratd por un procedi-

miento similar al descrito en el Ejemplo 124 (a) dando el

- - .

pfoducto bruto, que se recristalizdé en acetona-hexano. Ren-
dimiento 25 mg, P. de I, 204-2062C,

(b) Un experimento anilogo al de (a) emplean
do bromuro de bromoacetilo en lugar de browmuro de acetilo
proporciond 24 mg de producto puro después de un tratamien=~
to similar.

(c) Un experimento andlogo al de (a) emplean=
do bromuro de isobutirilo en lugar de bromuro de acetilo pm|

porciond 22 mg del producto pure después de un tratomiento

similar,
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Ejemplo 126

Preparacidn de 17-isobutirato-2l-bromuro de

betametosona (2l=-bromo-9alfa-fluoro~l7alfa=-isobutiriloxi-

l6beta-metil-pregna-1,i-dieno-llbeta-hidroxi-3,20~diona),

(2) A una solucidén de 17,2k-metil-ortoisobu-
tirato de betametasona (30 mg) disuelto en DMF (1 ml), se
afiadid bromure de isobutirilo (0,08 ml). La mezcla de reac
¢ibn se dejd reposar a temperatura amﬁi%ntenaufgnte 55 minu
tos. A continuacidn la mezcla de reaccidn se vertid sobre
agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se
lavd con solucidn diluida de bicarbonato de sodio y agua,
se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio dando
el producto bruto, que se recristalizd en acetato de etilo-
hexano. iRendimiento 25 mg, P, de F, 183-1852cC,

(b) Un experimento andlogo al de (a) empleon
do bromuro de acetilo en lugar de bromuro de isobutirilo
proporciond 23 mg del producto puro después de un tratamien

to similar,

Ljemplo 127

Preparacidn de 17-butirato-2l1-bromuro de be-

tametasona (2l-bromo-l7alfa-butiriloxi~9alfa=fluoro~1lbbeta~-

metil-prema-1,l-dieno-llbeta~hidroxi-3,20~-diona).

A una solucidn de 17,21l-metil-ortobutirato

de betometasona (300 mg) disuelto en DMF (1 ml) se afiadid
bromuroe de acetilo (0,08 ml)., A continuacibn la mezcla de

reaccidn se tratd por un procedimiento similor al descrito
en el Ejemplo 126 (a) dando 24 mg del producto puro (P. de

F. 184-1850cC),

Bjemplo 128

Preparacidbn de l7alfa-~acetoxi«-2l-bromo=9alfad
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cloro-lbbetaemetil~pregna-1,4-dieno=-1lbeta~hidroxi-3,20-

diona),

A una solucidn de 9alfa=-cloro-~16beta~-metil-
17al1fa,21-(1'-metoxi-1'-metil-metilendioxi)-pregna-1,k-die-
no-llbeta-hidroxi-3,20~diona (30 mg) disuelta en hexamctil-
fosforamida~diclorometano (3:1) (1 wl), se aifiodid bromuro
de acetilo (0,08 ml). Ls mezcla de reaccidn se dejdé reposar
a temperatura ambiente dursnte 50 minutos. A continuoccidn
la mezcla de reaccidon se tratd por um procedimiento similar
al descrito en el Ljemplo 126 (a) dando el producto bruto,
que se recristalizd en acetona-~hexano, ilendimiento 23 mg,
P. de F, 213-2162C (descomposicidn).

Ejemplo 129

Preparacibdn de 1l7-propionato=-2l-bromuro de

dexametasona (21l-bromo-9alfa~fluoro-l6alfa-metil-17alfa~-prod

pioniloxi-pregna-l,d=dieno-1lbeta~hidroxi-3,20-diona).

{a) A una solucidn de 17,21~etil~-ortopropio
nato de dexametasona (30 mg) disuelto en DMF (1 ml), se afia-
did bromuro de acetilo (0,08 ml), La mezcla de reaccibn se
dejd reposar a teﬁperatura ambiente durante 50 minutos. a
cé;tihﬁaciggila mezcla de reaccidn se vertid sobre agua con
hielo y se extrajo con cloroformo. Bl extracto se lavd con
solucidn diluida de bicarbonato de sodio y agua, se¢ secd so
bre sulfato de sodio y se concentrd a_vacio dando el produc
to bruto, gque se recristalizd en acetons-hexano., ilendimien-
to 2% mg. P. de F, 225-2272C., (descomposicidn).

(b) Un experimento andlogo al de (a) emplean
do bromuro de crotonilo en lugar de bromuro de acetilo pro-
porciond 22 mg del producto puro después de un tratamiento

similar.,.
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(¢) Un experimento andlogo al de (a) emplean=~
do dimetilsulfbéxido y cloruro de n-valerilo en lugar de DMI
y bromuro de acetilo, respectivamente, proporcioné el pro-
ducto bruto por un tratamiento similar. ELl producto brute
se recristalizd en etanol dando 23% mg del producto puro,

Ejemplo 130

Preparacidn de l7-butirato~2l-bromuro de de-

xametasona (2l-bromo-l7alfa-butiriloxizYalfa=fluoro-16alfa~

metil-pregna~l,i-dieno=~libeta~hidroxi-3,20-diona).

A una solucibén de 17,2l-metil-ortobutirato
de dexametasona (30 mg) disuelto en DMF (1 ml), se afiadid
bromuro de acetilo (0,08 ml). La mezcla de reaccidn se de-
jo reposar a temperatura ambieﬁte durante 50 minutos. A con
tinuacidén la mezcla de reaccidn se tratd por un procedimien
to similar al descrito en el Ejemplo 129 (a) dando 2k mg de
producto puro.

Ejemplo 131

Preparacion de l7-acetato-2l-voduro de beta=~

metasona (l7alfa-scetoxi-9alfa-fluoro-2l-vodo-llbeta-hidro-

xi-l6beta-metil-pregna-1,4-dien-3,20-diona).

A una solucidén de 30 mg de 17,2l-metil-orto-
acetato de betametasona en 1 ml de DMF, se afiadieron 0,08

ml de yoduro de acetilo. Después de mantenerla a temperatu-
ra ambiente durante 50 minutos, la mezcla de reaccidn se vex
tid sobre agua con hielo y se extrajo con diclorometano, El
extracto se lavd con solucién diluida de NaHCO3 y agua, se

secd sobre Na2504 Yy luego se evapord a vacio dando el produg

to bruto. El producto puro (¥, de [. 168-1712C) se obtuvo

por recristalizacidén en acetona-hexano con un rendimiento de|

24 mge.
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Ejemplo 132

Preparacidn de 17-propionato~2l-yoduro de be-

tametasona (9alfa-fluoro-2l-vodo-llbeta-hidroxi-l0beta-me-

til-17alfa=-propioniloxi-presna-l,lk-dien-%,20-diona),

A una solucidén de 30 mg de 17,2l-metil-orto-
butiroto de betametasona en 1 ml de DMF, se afiadieron 0,09
ml de yoduro de acetilo. La mezcla de reaccidn se dejé repo
sar a temperatura ambiente duronte 50 minutos y se tratd
por un método similar al descrito en el Ejemplo 131. El pro
ducto puro (P, de F. 167-1692C) se obtuvo por recristaliza-
cidn del producto bruto asi obtenido en acetato de etilo=he-
xano con un rendimiento de 24 mg.
Ljemplo 133

Preparacidn de 17-butirato-2l-yoduro de beta-

metasona (l7alfa-butiriloxi-9alfa-fiuoro-llbeta-hidroxi-21-

odo-lbbeta=metil=-presna-1,4-dien-3,20~diona).

A una solucidn de 30U mg de 17,2l-metil-orto-
butirato de betametasona en 1 ml de DIMF, se ailadieron 0,04
ml de yoduro de acetilo. Cuando la mezcla se hizo reaccionag

de forma similar a la descrita en el LEjemplo 132, se obtuvo

- Ekd

el producto puro (P, de F. 161-1632C) con un rendimiento de
24 mg,
Ejemplo 134

Preparacidn de l7-propionato=2l-yvoduro de de-

xometasona (9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-2L-vodo-16alfa-me-

til-l7alfa=-propioniloxi~presna~-l,i-dien-3,20~diona).

A una solucidn de 30 mg de 17,2l-etil=orto-
propionato de dexametasona en 1 ml de DMI*y se anadieron 0,09
ml de yoduro de acetilo. Despuées de mantenerla a temperatu~

ra ambiente durante 50 minutos, la mezcla de reaccidn se ver]

tid sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. LBl ex-
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tracto se lavd con solucidn acuosa de NaHCO3 y agua y se Sg
cé sobre Na,50,. Lo evaporacidn del disolvente dié el pro-
ducto bruto. Se obtuvo el producto puro [F. de F, 220-223
oC (descomposicidén)/ por recristalizacidén en acetona-hexano
con un rendimiento de 25 mg.

Ejemplo 135

Preparacidn de 1l7w-acetatow2l-cloruro de hi-

drocortisona (l7alfa~acetoxi-~2l~cloro-f-pretherizllbeta~ol-

%,20-diona) .

A una mezcla de 100 mg de 17,2Ll-metil-orto-
acetato de hidrocortisona Zf?alfa,Zl—(l'-metil—l'-metOXi-
metilendioxi)-4-pregnen-llbeta-ol~3,20-diona/ en 5,0 ml de
dimetilformamida (DMF), se afladieron Oy1 ml de oxicloruro
de fbsforo (POClB). La mezcla se dejd reposar durante 20 mi
nutos a temperatura ambiente. A continuacidn ésta se evapo-
r6 a_vacio dando un sélido blanco. iste se cristalizd en
acetona-n~hexano-&ter isopropilico dando 85 mg del produc-
to, P. de F., 252-2540cC,

Bjemplo 136

Preparacidn de l7-propionato-2l-cloruro de

hidrocortisona (2l=cloro-l7alfa-propioniloxi-4-pregnen-1lbe

ta-o0l~%,20-diona),

A una mezcla de 100 mg de 17,21l-etilortopro-
pionato de hidrocortisona [f?alfa,21—(1'-etil—l'-etoxi-me—
tilendioxi)~k-presnen-llbeta-ol-3,20-diona/ (P. de F, 182,5
183,59C) en 5 ml de LMF, se afiadid O,1 ml de oxicloruro de
fésforo. La mezcla se dejd reposar durante 20 minutos a tem
peratura ambiente y o continuacidn se evapord a _vacio dando

un residuo., Bste se cristalizd en acetona dendo 87 mg de

producteo, P. de T, 225-~-2270C,
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Ejemplo 137

Preparacidén de 17-butirato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (l7alfa-butiriloxi-2l-cloro=1llheta-hidroxi=4-

precnen-~3,20~diona),

A una solucidn de 100 mg de 17,2l-metil-orto
butirato de hidrocortisona /I7alfa,2l~(1'~metoxi~-1'-propil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-&-pregnen—S,20-diong7 en 5 ml
de DMF, se afiadid 0,1 ml de oxicloruro de fdésforo., La mez-
cla se dejd reposar a temperatura ambiente durante 20 minu-
tos y se evapord a_vacio proporcionando el producto bruto.
La recristalizacidén en acetona-n-hexano proporciound 92 mg

del producto puro, P. de . 192-196aC,

Ejemplo 138

Preparacidn de 17-valerato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (2l_cloro-llbeta-hidroxi-l7alfa~valeroiloxi-%-

pregnen=3,20=diona),

A una solucidn de 100 mg de 17,2l-metil-orto-
valerato de hidrocortisona /17alfa-21-(l'~butil-1l'-metoxi-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-~t-presnen-3,20~diona/ en 5 ml
de DMF, se afiadid 0,1 ml de oxicloruro de fbésforo. La mez-
ci; s;‘dejgﬁfeposar a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos y ésta se evapord a vacio dando el producto bruto. Ll
producto se recristalizbd en acetona-n-hexano~dter isopropi-
lico proporcionando 90 mg de agujas incoloras. P.de I, 154~
1562C,

Ejemplo 139

Preparacidn de l1l7-caproato-2l-cloruro de hi-

drocortisona (l7alfa-caproiloxi-2l-cloro-llbeta-hidroxi-4-

pregnen=3, 20-diona).,

A una mezcla de 100 mg de 17,21-metil-ortoca-
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proato de hidrocortisona Zi?alfa,zl-(l‘-metoxi-l'—pentilu
metilendioxi)~llbeta~hidroxi-4-pregnen-3,20-diona) (P. de
F. 119-1202C) en 5 ml de DMF, sesaiadid 0,1 ml de oxicloruro
de fésforo. La mezcla se dejd reposar a temperatura ambien-
te durante 30 minutos y &sta se evapord a vacio dendo el
producto bruto. Por recristalizacibén en acetona-n-hexano-

éter isopropilico,se obtuvo el producto puro. Rendimiento

89 mg, P. de F. 163-1672C, .- - e

4

Ejemplo 140

Preparacidn de 1l7-benzoato=2l-cloruro de hi=-

drocortisona (l7alfa-benzoiloxi-2l-cloro~llbeta-hidroxim=i=

pregnen-3,20-diona) .,

A una solucidn de 100 ml de 17,2l-metil=-or=-
tobenzoato de hidrocortisona /i7alfa-21-(1'-metoxi-1'-fenil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ (P. de
F. 208-2102C) en 5 ml de LMF, se afiadié 0,1 ml de oxicloru-
ro de fdsforo. La mezcla se dejd reposar a temperatura am=
biente durante 40 minutos. A continuacidn ésta se evapord
a_vaclo dando el producto cristalino, La recristalizacidn
de este producto en acetona-n-hexano did el producto puro.
Rendimiento 88 mg, P. de I, 226-2290C,

Ejemplo 141

Preparacidn de l7~ciclopentanocarboxilato-21-~

cloruro de hidrocortisona (l7alfa-ciclopentanocarboniloxi-

2l~cloro-llheta-hidroxi=-k-pregnen~3,20-diona),

A una mezcla de 1U0 mg de 17,21-metil-ortoci-
clopentanocarboxilato de hidrocortisona £I7a1f8,21~(l'—ci_
clopentil-1‘'-metoxi-metilendioxi)~llbeta~-hidroxi~4~pregnen-

3,20-diona/ (P. de F. 197-2019C) en 15 ml de DMF, se afiadid

0,1 ml de oxicloruro de fbésforo. La mezcla se dejd reposor
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duronte 45 minutos a temperatura ambiente y & continuacidn
se evapord a_vacio dando un producto bruto. lste sc¢ recris-
talizb en acetona-hexano-éter isopropilico proporcionando
agujas incoloras. Rendimiento 89 mg, P, de 'y 229-2330C,

Ljemplo 142

Preparacidn de l7-propionato=2l-cloruro de

prednisolona (2l-cloro-l7alfa—propioniloxi-llbeta-hidroxi-

pregna-1,4-dieno-3,20~diona)

A una solucidn de 100 mg de 17,21l-etil-orto-
propionato de prednisolona Zﬁ?alfa,21—(1'—etil-l'-etoxinme—
tilendioxi)-llbeta—hidroxi—prcgna~l,4—dien-3,20—dion§7 (P,
de F. 180-1842C) en 5 ml de DMF, se afiadié 0,1 ml de oxi-
cloruro de fdsforo. La mezcla de reaccidn se dejd roposar
durante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuacidn
se cvapord a_vacio dando un producto bruto. LEste se recris-
talizb en acetona dando el producto puro, rendimiento 92 mg,

P. de F, 225-227aC,

Ljemplo 145

Preparacidn de l7-butirato~2l-cloruro de pred

nisolona (21—cloro-l7alfa—butiriloxi-pregpa-l,4~dien-llbeta-

o~ - o e

0l-35,20-diona)

A una mezcla de 100 mg de 17,2l-metil-ortobu=-
tirato de prednisolona Zf?alfa,21—(1'—metoxi-l'—propil-meti
lendioxi)-llbeta~ol-pregna-l,4-dieno-3,20-dion§7 en 5 ml de
DMF, se afiadié 0,1 ml de oxicloruro de fésforo. La mezcla
de reaccidn se dejd reposar durante 30 minutos a temperatu-
ra ambiente y a continuacidn se evapord a vacio dando el

producto bruto. Este se cristalizd en acetona-hexano propor-

cionando 91 mg del producto purc, P, de F. 197-2000C,
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Bjemplo 14k

Preparacidn de l7-valerato-2l-cloruro de

prednisolona (2l-cloro-17alfa-valeroiloxi-1llbeta=hidroxi-

pregna~-Ll,d~dien-3,2C~-diona)

4 una solucidén de 100 mg de 17,2l-metil-or-
tovalerato de prednisolona /17alfa,21-(1'-butil-l'-metoxi~-
metilendioxi)~llbeta-hidroxi—pregna-1,4—dien-5,20—diong7 en
5 ml de DMF, se afiadido 0,1 ml de oxicldruro de ‘fésforo. La
mezcla de reaccidn se de jo reposar durante 30 minutos a tem|
peratura owbiente y se evaporé a vacio dando un producto
bruto. Este se recristalizd en acetona-hexano-&ter isopro-
pilico dando 91 mg del producto puro. P. de ¥. 191-1932C,

Ljemplo 145

Preparacidn de l7-caproato-2l-cloruro de predi

nisolona (l7alfa-caproiloxi-2l-cloro-llbeta~hidroxi-pregna-

1,4-dien-3,20~diona)s

A una mezcla de 100 mg de 17,21~-metil-ortoca-
proato de prednisolona ZE?alfa,Zl—(l'-metoxi-l'-pentil—me—
tilendioxi)-1llbeta-hidroxi~pregna~1,k-dien-%,20~diona/ (P,
de F, 137-1412C) en 5 ml de DMF, se afiadid 0,1 ml de oxiclo
ruro de fdésforo. La mezcla de reaccidn sc dejd reposar du-
rante &5 minutos o temperatura ambiente y luego se evapord
a voclo dando el producto bruto. Se obtuvo el producto pu-
ro, P, de ¥. 199-201eC por recristalizacidn cn acetona~hexa
no-éter isopropilico con un rendimiento de 90 mg.

Ejemplo 146

Preparacidn de l7-propionato~2l-clorurc de

dexametasona (2l-cloro-9alfa-~fluoro-llbeta-hidroxi=-16alfa-

metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4.dien~3,20-diona),

A una soluéidn de 100 mg de 17,2l-etil-orto-
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propionato de dexamctasona £§alfa—fluoro-l7alfa,31-(1'~
otil-l'-etoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-lbalfa-metil-
pregna-1,4-dien-3,20-diona/. (P, de ¥. 219-2210C) en § ml
de DMF, se afiadieron 0,12 ml de oxicloruro de fdsforo. leg
pués de mantenerla o temperatura awbiente durante 40 minu-
tos, la mezcla de recaccidn se evapord a vecio dondo el pro-
ducto bruto. Se obtuvo el producto puro, P’ de F. 240-243
eC, por recristalizacidn en acctona-hexano con un rendi-

miento de 91 mg.

Ejemplo 147

Preparacidén de 17-butirato-2l-cloruro de de-

xametasona (17alfa-butiriloxi-2l-cloro-%alfa-fluoro-llbets-

hidroxi-lbalfa-metil-pregna-1,i-dien-3,20-diona)

A una solucidn de 100 mg de 17,21-metil-orto-
butirato de dexometasona Zﬁhlfa-fluoro—lOalfa—metil—17alfa—
21-(1'~metoxi-1l'-propil-metilendioxi)-1lbeta-hidrexi-preg-
na-l,4-dien~3,20-diona/ (P, de F. 166-1699C) en 1,5 ml de
DMFF, se afiadieron 0,12 ml de oxicloruroc de fésforo. Después
de montenerla a temperatura ambiente durante 45 minutos, la
mezcla de reaccidn se evapord a_vecio., Lo recristalizacidn
del residuc asi obtenido en scetona-hexano proporciond &8
mg del producto puro. ¥, de ', 230-2320C (descomposicidn).

Ejemplo 148

Preparacidon de 1l7-valerato=2l-cloruro de dexa-

metagona (2l-cloro-9alfa-fluoro~10alfo.metil-llbeta-hidroxis

l7alfa-valeroiloxi~pregna-1,4-dien-3,20-diona).

A una solucibn de 100 mg de 17,2l-metil-orto-
valerato de dexametasona 1§élfa—fluoro—1lbeta-hidroxi~16alf
fa~metil-17alfa,2l-(1"'~metoxi=~1"'~butil-metilendioxi)-pregne~

1,4-dien~3,20-diona/ (P. de F, 157-1619C) en 8 ml de DMF,
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se afiadieron 0,12 ml de oxic¢loruro de fésforo. Lo mezcla de
reaccidén se dejd reposar a temperatura embiente durante 45
minutos y luego se evapord a vacio dando el producto bruto.
Por recristalizacidén de éste en acetona-hexano, se obtuvo
el producto puro (86 mg), P. de F, 193-1960C,

Ejemplo 14

Preparacidn de 1l7-acetato-2l-cloruro de beta-

metasona (l7alfa-acetoxi-2l=cloro-9alfa~fluéFo=~Tlbeta~hidro

xi=1lbbeta-metil-pregna-1,k-dien-3,20-diona),

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
acetato de betametasona Agalfa—fluoro-llbeta—hidroxi-lébe—
to~metil-17alfa,21«(1"'-metil~1"'-metoxi-metilendioxi)-preg~
na-1,k-dien-3,20-diona/ (P. de I', 156-1572C) en 3 ml de
DMF, se afiadieron U,06 ml de oxicloruro de fésforo. La mez-
cla de reaccidn se dejd reposar 2 temperatura ambiente du-
rante 30 minutos y luego se evapord a vacio dando el produg
to bruteo. Por recristalizacidén de éste en acetona-hexano se
obtuvo el producto puro (46 mg), P, de F, 226,5-2300C,
Ejemplo 150

Preparacion de 17-nropionato-2l~cloruro de be-

tametasona (2l-cloro-9alfa-~fluoro~llbeta-hidroxi-lbbeta-me~

til-l7alfa-propioniloxi-pregna-1,4~dien-3,20~diona)

A una solucién de 100 mg de 17,21l-etil-orto-
propionato de betametasona Zgalfa-fluoro-l6beta—metil—llbe-

ta-hidroxi-l7alfa,21-(1'-etil-l'-etoxi-metilendioxi)-pregna-
1,4k-dien-3,20-diona/ (P. de F. 208-2119C) en 5 ml de DWF, sj
afiadieron 0,12 ml de oxicloruro de fdsforo. Después de mantg
nerla a temperatura ambiente durante 25 minutos, la mezcla

se evopord a_vacio dendo el producto bruto. Se obtuve el pro

ducto puro, P. de F. 193-1962C, por recristalizacibn en ace-
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tona-hexano con un rendimiento de 91 mg.

Ejemplo 151

Preparacidn de 17-butirato-2l-cloruro de be-

tametasona (17alfa-butiriloxi-2l-cloro-%alfa-Ffluoro-llbcta~

hidroxi-l6beta-metil-pregna-1,4-dien~3,20~diona).

A una mezcla de 50 mg de 17,21-metil-ortobu-
tirato de betametasona Laalfa~fluoro-llbeta-hidroxi—lecta-
metil-17alfs,21-(L'~metoxi~1'~propil-metilendioxi)-pregna~-
1,4-dien-3,20~dion§7 (P, de F. 1482C) en 3 ml de LIF, se
afiadieron 0,06 ml de oxicloruro de fésforo. Después de man-
tenerla a temperotura ambiente durante 30 minutos, la mez-
cla se evapord a vacio dando el producto bruto. El producto
puro, P. de F. 171-17392C, se obtuvo por recristalizacibn en
acetona~hexano con un rendimiento de 44 mg.

Liemplo 152

Preparacion de 17-isobutirato,2l-cloruro de

betsmetasona (2l-cloro-9alfa-fluoro-l7alfa~isohutiriloxi-

llbetashidroxi-10heta-metil-prezna=-1,4-dien-3,20~diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,21-metil-ortoiso
butirato de betametasona zaalfanfluoro—llbeté—hidroxi-16be—
t;;mé£11~1;51fa,21-(1'-isopropil~l‘—mctoxi—metilcndioxi)—
pregna-l,4—diem-3,20—diong7 (P, de 1. 1732C.) en 3 ml de
DI'y se ofiadieron 0,06 wl de oxicloruro de fbésforo. La mez-
cla de reaccidén se dejbé rcposar durante 35 minutos a tempe-
ratura ambiente y luego se evspord a vacio dando el produc-
to bruto. Se obtuvo ¢l producto puro, P. de F. 192-1940C,
por recristalizacidn en acetona-hexono con un rendimiento
de 42 mg,

Ljemplo 153

Preparacidn de 1l7-valerato-2l-cloruro de be~-
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tametasona (21-cloro-9al fa-fluoro-llbeta-hidroxi-16beta-me~

til-17alfa~valeroiloxi-presna-1,k-dien~3,20-diona) .

. A una solucidn de 50 mg de 17,2l-motil-orto-
valerato de betametasona LEalfa—fluoro-l?alfa,21-(1'—butil—
1'-metoxi-metilendioxi)-1lbeta-hidroxi-16beta-metil-pregna-
1,k-dien-3,20-diona/ (P. de F, 152-1549C) en 2,8 ml de DLMNF,
se aiadieron 0,06 ml de oxicloruro de Tbsforo. Después de
mantenerla a temperatura ambiente durante 35-minutos, la
mezcla se evapord a vacio dando el producto bruto. Por re-
cristalizacidn en acetona-hexano-éter isopropilico, se ob-
tuvo el producto puro, P. de I, 197-2012C, con un rendimien
to de 40 mg.

Sjemplo 154

Freparacidn de l7-isovalerato-2l-cloruro de

betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l7alfa-isovaleroiloxXi-

llbeta-hidroxi-l10bcta-metil-pregna~1,4~dien-3,20-~diona).

A una solucidn de 50 mg de 17,2l1-metil-orto-
isovalerato de betametasona Z§élfa—fluoro-llbeta-hidroxi—
l7alfa,21-(1'~isobutil-1'-metoxi-metilendioxi)-16beta~metil~
pregna-1,k-dieno~3,20-diona/ (P, de I, 175-1762C) en 3 ml
de UiF, se afiadieron 0,06 ml de oxicloruro de tdsforo. La
mezcla de reaccidn se dejd reposar a tewperatura ombiente
duronte 40 minutos y luego se evapord a_vocio dendo el pro-
ducto bruto. La recristalizacidn en acetona-hexano~éter iso
propilico proporciond 43 mg del compuesto puro, P, de F.
231-2330C,

Ejemplo 155

Preparacidn de 17-caproato-2l-cloruro de betad

metasona (l7alfa-caproiloxi-2l-cloro-9alfa-fluoro-libeta-hi+

droxi-10beta-metil-prezna-l,4-dien-3,20-diona).
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A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-orto
caproato de betametasona Z§hlfa—fluoro—llbeta—hidroxi-lee-
ta-metil-l78lfa,2l~(1'~-metoxi~1'-pentil-metilendioxi)-preg~
na-1,4-dieno-3,20-diona/ (P. de F. 148-151eC) en 2,5 ml de
DM, se afiadieron 0,06 ml de oxicloruro de fdésforo. Uespués
de mantenerla a temperatura ambiente durante %0 minutos, la
mezcla de reaccidn se evapord a_voecio dando el producto bru
to. Por recristalizacidn en acetona~&ter, se obtuvo el pro-
ducto puro, P, de F, 175-1772C, con un rendimiento de 39
mge

Ejemplo 156

Preparacidén de l7-ciclopentonocarboxilato-21-

clorurg de betametasona (l7alfa-ciclopentanocarboniloxi-21-

cloro~9alfa~fluoro~-llbeta~hidroxi-16beta-metil-preena~1,i~

dien~3,20~diona),

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil~orto-
ciclopentanocarboxilato de betametasona (9alfa-fluoro-llbe-
ta-hidroxi-l6beta-metil-i?a1fa,21-(1'—ciclopentil-l‘-metoxi—
metilendioxi)-pregna-l,4-dien~3,20-diona) (P, de F. 1635-167
2C) en 5 ml de DMF, se afiadieron 0,06 ml de oxicloruro de
fé;fogﬁ. D;;fués de mantenerla a temperatura ambiente duran
te 45 minutos, la mezcla se evapord a vacio dando el sélido
bruto. La recristalizacidén en acetona-éter proporciond 38
mg de producto pure, P, de F, 229-2310C,

Ejemplo 157

Preparacidn de 17-benzoato-2l-cloruro de beta=

metagona (17a1fa-benzoiloxi-Zl-cloro-9a1fa-fluoro-llbeta~hi—

droxi~l6beta-metil-pregna-1,h-dien-3,20~diona).

A una mezcla de 100 mg de 17,2l-metil-ortoben-

zoato de betamctasona fJalfa-~fluoro-llbeta-metil-16beta~me=
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til-17alfa,21l-(1'-metoxi~1l'-fenil-metilendioxi)-pregna~1,k-
dien-3,20-diona/ (P. de F. 169-1722C) en 6 ml de DMF, se
afiadieron 0,12 ml de oxicloruro de fésforo. La mezcla de
reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente durante 60
minutos y luego se evapord a vacio dando el producto bruto.
Se obtuvo el producto puro, I, de F. 233-2372C, por recris-
talizacidn en acetona~hexano-éter isopropilico con un ren-
dimiento de 82 mg. T -
Ejemplo 158

En el procedimiento del Ejemplo 136, cuando
se empled como reactivo dicloruro de fenilfosforilo

(CyH OPOCl,) en lugar de oxicloruro de fésforo se obtuvo

5
el producto puro, P, de F., 224-2270C con un rendimiento de
80 mg.
Ejemplo 159

En ei procedimiento del Ejemplo 136, cuando
se empled como reactivo cloruro de difenilfosforilo
((CGH50)2P001) en lugar de oxicloruro de foésforo, se obtu-
vo el producto puro, P. de TF. 223-2262C, con un rendimien-
to de 80 mg.
Bjemplo 160

tn el procedimiento del i£jemplo 136, cuando
se empled como reactivo cloruro metil-fenoxifosfinico
((CHB)(C6H50)POC1) en lugar de oxicloruro de fosforo se ob

«

tuvieron 82 mg de compuesto puro (¢, de f. 223-2272C),
Bjemplo 161

En el procedimiento del Ejemplo 1306, cuando
se empled como reactivo clorurc de metilfenilfosforilo
((CHBO)(CGH505POC1) en lugar de oxicloruro de fdsforo, se

obtuvieron 81 mg de producto puro, P. de F. 22k-2270cC,
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Ejemplo 162

En el procedimiento del Ejemplo 130, cuando
se empled como reactivo dicloruro de etilfosforilo
(02H50P0012) en lugar de oxicloruro de rbésforo, se obtuvo
el producto puro con un rendimiento de 80 mg.

Ljemplo 163

En el procedimiento del Bjemplo 137, cuando
se empled como reactivo cloruro de dietilfosforilo
((C2H50)2P001) en lugar de oxicloruro de f£bsforo, se obtu-
vo el producto puro con un rendimiento de 85 mg.

Biemplo 164

En el procedimiento del i#jemplo 137, cuando
se empled como reactivo cloruro metilfenilfosfinico
((CHB)(CGHS)POCI) en luger de oxicloruro de fbésforo, se ob-
tuve el producto puro com un rendimiento de 83 mg.

Ejemplo 165

En el procedimiento del Ejemplo 137, cuando
se empled como reactive cloruro dietilfosfinico ((C,lHg),POCI)
en Jugar de oxicloruro de fosforo, se obtuvo el producto pu
ro, P de [, 192-1968C, con un rendimiento de 82 mg.

E]:m(;m]g 1_0 165“

En el procedimiento del {Ljemplo 137, cuando
se empled como reactivo dicloruro de etilfosfinico
(CzH5P0012) en lugar de oxicloruro de fbésforo, se obtuvo el
producte puro con un rendimiento de 82 mg.
iemplo 167

In el procedimieuto del djemplo 137, cuando
se empled como reactivo dicloruro de fenilfosforilo

(CGHSOPOClZ) en lugar de oxicloruro de fdsforo, se obtuvo

el producto puro con un rendimiento de 0C mg.




10

15

20

25

30

Ifoja nam, §2

Ejemplo 168

En el procedimiento del Ejemplo 137, cuando
se empled como reactivo oxicloruro de difenilfosforilo
((C6H50)2P0C1) en lugar de oxicloruro de fésforo, se obtu-
vieron 82 mg del compuesto puro, P, de I's 192-19062C,
Ejemplo 169

En el procedimiento del Ejemplo 137, cuendo
se empled como reactivo cloruro de diétilfosforilo
((C2H50)2P001) en lugar de oxicloruro de fdésforo, se obtu~-
vo el producto puro con un rendimiento de 84 mg,

Ejemplo 170

En el procedimiento del Ejemplo 138, cuando
se empled como reactivo cloruro dietilfosfinico ((02H§2POCI)
en lugar de oxicloruro de fdsforo, se¢ obtuvieron 85 mg del
compuesto puro, ¥. de F. 154-1560C,
sjemplo 171

En el procedimiento del Ljemplo 140, cuando
se empled como reactivo cloruro de difenilfosforilo
((CGH50)2P001) en lugar de oxicloruro de fdsforo, se obtuvo
el producto puro, ¥, de ¥, 226-2289C, con un rendimiento de
79 mge
Ejemplo 172

En el procedimiento del Ejemplo 140, cucndo
se empled como reactivo cloruro metilfenilfosfinico en lu-
gor de oxicloruro de f8sforo, se obtuvo el producto puro
con un rendimiento de 77 mg.

Ejemplo 173

En el procedimiento del Ejemplo 142, cuando

4 k] : o .
se empled cowo reactivo dicloruroc de fenilfosforilo

(CGHSOPOClz) en lugar de oxicloruro de fésfpro, se obtuvo
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el producto puro, P, de I'a 225-2272C con un rendimiento de
82 nmg.,
Eiemplo 174

In el procedimiento del Ejemplo 143, cuando
se cmpled como reactivo cloruro de difenilfosforile en iu-
gar de oxicloruro de fésforo, se obtuvo el producto puro
con un rendimiento de 82 mg,.
Ejemplo 175

In el procedimiento del Ejemplo 147, cuando
se empled como reactivo cloruro dietilfosfinico ((CZHS)ZPOCQ
en lugar de oxicloruro de fdsforo, se obtuvo el producto su
ro, F. de F, 230-23209C (descomposicibén) con un rendimiento
de 77 mge
njemplo 176

En el procedimiento del tjemplo 148, cuamndo
se empled como reactivo dicloruro de fenilfosforilo
(C6H50P0012) en lugar de oxicloruro de f6sforo, se aobtuvie-
ron 83 mg del producto puro.

Ejemplo 177

En el procedimiento del Ejemplo 150, cuando

se empled como reactivo dicloruro de etilfosforilo

(C2H OPOClz) en lugar de oxicloruro de fésforo, se obtuvo

>

el producto puro, P. de F. 193-1962C con un rendimiento de

87 mg.

En el procedimiento del Ejemplo 151, cuando
se empled como reactivo dicloruro etilfosfinico en lugar de
oxicloruro de f£ésforo, se obtuvieron 45 mg del producto pu~-

'O,
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Ejemplo 179

En el procedimiento del Ejemplo 152, cuando
se empled como reactivo cloruro de difenilfosforilo
((C6H50)2P001) en lugar de oxicloruro de fésforo, se obtu-
vieron 34 mz del producto puro.
Ljemplo 180

En el procedimiento del Ejemplo 155, cuendeo
se empled como reactivo dicloruro etilfosfinico~(CZH5P0012)
en lugar de oxicloruro de f6sforo, se obtuvieron 33 mg del
producto puro,
Ljemplo 181

En el procedimiento del Ejemplo 156, cuando
se empled como resctivo dicloruro de fenilfosforilo
(C6H50P0012) en lugar de oxicloruro de fbésforo, se obtuvo

el producto puro, P, de F, 229-2312C con un rendimiento de

(a) En el procedimiento del Ejemplo 157,
cuando se empled como reactivo cloruro de difenilfosforilo
en lugar de oxicloruro de fdsforo, se obtuvo el compuesto
puro, P. de F, 235-23062C con un rendimiento de 79 mg.

(b) En el procedimiento del Ejemplo 157,
cuando se empled como reactivo dicloruro de fenilfosforilo
en lugar de oxicloruro de fésforo, se obtuvieron 42 mg del
producto puro

Ejemplo 183

Preparacidon de 17-propionato-2l-bromuro de

hidrocortisona (2l-bromo-llibeta=-hidroxi-l7alfa-propionilo=

xi-b-pregnen~3,20-diona).

A una solucién de 100 mg de 17,21l-etil-orto
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propionato de hidrocortisona /17alfa,2l-(l'-etil-~1'-etoxi=-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4~pregnen~3,20—dion37 (r. de

F. 182,5-183,52C) en 6 ml de DMF, se aiiadieron 0,12 ml de

oxibromuro de fdsforo. Después de mantenerla » temperatura
ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reoccidn se eva-
pord a vacio dando el producto bruto, La recristalizacidn

en acetona de dicho producto proporciond el producto puro,
P, de ¥, 185-1892C con un rendimiento de 85 ug,

Ejemplo 184

Prepoaracidn de 17-butirato-2l-bromuro de hi-

drocortisona (2l-bromo-l7alfa-butiriloxi-llbeta-hidroxi-4-

pregnen-~%,20~diona),

A una solucidén de 100 mg de 17,2l-metil-orto
butirato de hidrocortisona /17alfa,21=-(l'-metoxi-1'-propil-
metilendioxi)~llbeta-hidroxi-d-pregnen-3,20-diona) (¥. de
F, 185,5-187,58C) en 6 mi de DilF~dimetilsulfdxido (1:1), se
afiadieron 0,2 ml de oxibromuro de fdésforo. La mezcla se de=-
jé reposor a temperatura ambiente durante 35 wminutos y lue-
go se evepord a _vacio dando el producto bruto. Bl producto
puro, P, de F, 193-1942C, se obtuvo por recristalizacidn cn

-~ PR

ocetona-hexano con un rendimiento de 87 mg,

Ejemplo 185

Preparacion de l7-acetato«2]l-bromuro de he-

tametasona (17slfa-acetoxi-21l-bromo-9alfa-Ffluoro-llbeto-hi~

droxi-lbbeta=metil-nrecna-l,k-dien-5,20-diona).

A una solucidén de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
acetato de betametasono (P. de F. 156-1579C) en 5 ml de DKF,
se afiadieron 0,06 ml de oxibromuro de fbésforo, Vespués de

mantenerla a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mes

cla se vertid sobre agua con hielo y se extrajo con cloro-
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formo. E1 extracto se lavd con solucidn acuosa de bicarbo=
nato de sodio y agua, se secd sobre Na2504 y se evapord 2

vacio dando el producto bruto. Se obtuvo el producto puro

(P. de F. 209-2120C) por recristalizacidn en acetato de eti
lo-hexano con un rendimiento de 45 mg.

Ejemplo 186

Preparacibdn de l7-propionato-2l-bromuro de

betametasona (21l-bromo-9%alfa-fluoro-lIbeta-litdroxi=lbbeta=-

metil-l7alfa~propioniloxi-pregna-1,4=-dien-%,20-diona),

Una mezcla preparada a partir de 50 mg de
17,21-etil-ortopropionato de betometasona (P. de F, 208-211
oC), 3,0 ml de DMF y 0,06 ml de oxibromuro de Lésforo se de
jb reposar a temperatura ambiente durente 40 minutos. A con
tinuecidn, el tratamiento de la mezcla por un método simi-
lar al descrito en el Ejemplo 185 proporciond el producto
bruto. Se obtuvo el producto puro (P. de F. 203-2052C) por
recristalizacidén en acetona-hexano con un rendimiento de 41
nege

Ljemplo 187

Preparacidn de l7-butirato-2l-bromuro de be<

tametasona (2l-bromo-l7alfa~-butiriloxi-9alfa-fluoro=1Gbeta=

netil-llbeta~hidroxi-pregna-1,4-dien~5,20~diona).

Cuendo una solucidn de 50 mg de 17,21—meti11
ortobutirato de betametasona (P, de F. 1489C) disueltos en
3 ml de DMF se tratd con 0,08 ml de oxibromuro de Fdésforo
por un método similar al descrito en el Ejemplo 185, se ob-
tuvo el producto bruto. La recristelizacibn de &éste en ace-
tato de etilo-hexano did 43 mg del producto puro. 1. de i,
183-185¢eC,

e —
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iijemnlo 188

Preparacién de 17=-propionato-2l-bromuro de

dexametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-lﬁalfa-

metil-l7alfa=propioniloxi-pregna=-1l,i-dien-3,20-diona).

Una mezcla preparada a partir de 50 mg de
17,2l-etil=ortopropionato de dexametasona (P. de s 180-184
aC), 3,0 ml de DMF y 0,08 ml de oxibromuro de fésforo, se
tratd por un método similar al descrito en el Ljemplo 185,
Se obtuvieron 44 mg de producto puro /P. de FF. 224-22600
(descomposiciénl7 por recristalizacidn del producto bruto

en acetona-hexano,

Ljemplo 189

Preparacidn de 17-butirato-2l-bromuro de de-

xametasona (2l-bromo~l7alfa-butiriloxi-Yalfa-fluoro-1llbeta-

hidroxi-16alfa-metil-pregna=1l,%-dien-3,20~diona),

(a) Una mezcla preparada a portir de 50 mg
de 17,21l-metil-~ortobutirato de dexametasona (P. de ¥, 166~
1692C), 3 ml de DMF y C,08 ml de oxibromuroe de fbsforo, se
tratd por un método similor al descrito en el ijemplo 188,

S5e obtuvieron 41 mg de producto puro. (P’, de ¥, 221-22keC)

por recristalizacidén del producto bruto en acetona-hexemno.
(b) En el procedimiento (a), sec convirtie-

ron 25 mg del material de partida en 19 mg del producto pu~

ro /P. de F. 221-2249C (descomposicidén)7 empleando HUMPA co-

mo digolvente en lugar de DIF,

Ljemplo 190

Preparacidn de l7-propionato-2l-cloruroc de

hidrocortisona

(a) A una solucidn de 50 mg de 17,2l-etil-

ortopropionato de hidrocortisona LT?alfa,Zl-(l‘-etil-l'-etof
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xi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4~pregnen~3,20-diona/ (P.
de I, 182,5~-183,59C) en 5 ml de DMF, se afiadid una solucidn
de 0,12 mg de cloruro de metanosulfonilo en 2 ml de DMF. La
mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente
durante 25 minutos. A continuscidn se vertid la mezcla en
agua con hielo y se extrajo con diclorometano. El extracto
se lavd con solucidn diluida de bicarbonato de sodio y agua
y se secd sobre sulfato de sodio. La €Vaporadidii’ a vacio
didé un producto bruto. Se obtuvo el producto puro, P. de I,
225-227eC, por recristalizacidn del producto bruto asi obte
nido en acetona con un rendimiento de 46 mg.

(b) En el procedimiento de (a), cuando se
empled como reactivo 0,13 ml de cloruroc de ctanosulfonilo
en lugar de cloruro de metanosulfonilo, se obtuvo el pro-
ducto puro con un rendimiento de 42 mg.

(c) En el procedimiento de (a), cuando se
enmpled como reactivo 0,15 ml de cloruro de bencenosulfoni-
lo, se obtuvieron 41 mg del producto puro,

(d) En el procedimiento de (a), cuando se
empled como rcactivo cloruro de p-toluensulfonilo, se obtu-
vieron 44 mg del producto puro.

Ljemplo 191

Preparacidon de 17-butirato-2l-cloruro de hi-

drocortisona

(a) Awma solucidn de 50 mg de 17,21-metil-ortg
butirato de hidrocortisona /l7alfa,2l-(l'-metoxi-1'-propil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi—&~pregnen-3,20-diong7 (P, de
r, 185,5-187,59C) en 5 ml de PMF, se ofiadid una solucidn de
0,12 ml de cloruro de metanosulfonilo en 0,25 ml de LMF. La

mezcla de reaccidn se dejé reposar a temperatura ambiente
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durante 30 minutos y se tratd por un método similar al des~-
crito en el Ejemplo 190 (a). Se obtuvo el producto puro (P.
de F. 192-1962C) por recristalizacidn del producto bruto

2si obtenido en acetona~-hexono con un rendimiento de 45 mg.

(b) En el procedimiento (a), cuisndo se eumpled
como reactivo cloruro de etanosulfonilo en lugar de cloruro
de metanosulfonilo, se obtuvo el producto pure con un ren-
dimiento de It& mg.

(c) En el procedimiento (a), cuondo se em—
pled como reactivo cloruro de bencenosulfonilo, se obtuvo
el producto puro con un rendimicnto de 39 nmg.

(d) En el procedimiento (a), cuando se em-
pled como reactivo cloruro de etanosulfonilo, se obtuvicron
kL mg del producto.

(e) En el procedimiento (a), cuando se em~
pled como reactivo cloruro de p~toluensulfonilo, se obtuvo

el producto con un rendimiento de 42 mg.,

Ljemplo 192

Preparacidn de 17-valerato-2l-cloruroc de

hidrocortisona

Rl Lo

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-or-
tovalerato de hidrocortisona f17,21-(1l'=butil-l'-metoxi-me-
tilendioxi)~-llbeta-hidroxi~4-pregnen-3,20-diona/ (P, de F.
163=1650C) en 8 ml de DMF-dimetilsulféxido (1l:1) se afiadie~-
ron 0,12 mg de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se de-
jé reposar a temperatura ambiente durante 35 minutos y lue-
go se tratd por un métode similar al descrito en el Ljemplo
190 (a). Se obtuvo el producto puro P. de F. 154-1562, con

un rendimiento de 42 mg por reeristalizocidn en acetona-hexa

no-éter isopropilico.
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Ejemplo 193

i ay 16 « .
Preparacion de l7-caproato-2l-cloruro de hi-

drocortisona

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
caproato de hidrocortisona [E?alfa,21~(l'-metoxi-l'-pentil-
metilendioxi)-llbeta—hidroxi-&-pregnen-B,zo-diong7 (P, de
F. 119-1209C) en 8 ml de DUMF, se afiadieron 0,12 ml de clo~
ruro de etomosulfonilo., Después de mantenerla a-temperatura
ambiente durante 40 minutos, la mezcla de recaccidn se tratd
por un método similar al descrito en el Ejemplo 190 (a), El
producto puro, P, de F. 163-1679C se obtuvo por recristali=-
zacidn del sblido bruto asi obtenido en dcetona-hexano-&éter
isopropilico con un rendimiento de 41 mg.

Bjemplo 19k

Preparacion de 17-ciclopentanocarboxilato-21-

cloruro de hidrocortisona

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-orto-
ciclopentanocarboxilato de hidrocortisona Zi?alfayzl-(l'—
ciclopentil-~l‘*~metoxi-metilendioxi)-1llbeta~hidroxi-t-preg-
nen—3,20~dion§7 (r, de F. 197-2012C) en 8 ml de DMF, se afia
dieron 0,12 ml de cloruro de metanosulfonilo., La mezcla de
reaccibn se dejdé reposar a temperatura ambiente durante 40
minutos y se tratd por un método similar al descrito en el
kjemplo 190 (a)., La rccristalizacidn del producto bruto asi
obtenido en acetona~hexano-&ter isopropilico did el produc-
to puro, P, de F. 229-23352C, con un rendimiento de 39 mg.
Sjemplo 195

Preparacidn de l7-benzoato-21l-cloruro de hi-

drocortisona

A una solucidn de 50 mg de 17,21l-metil-orto-
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benzoato de hidrocortisona /I7alfa,21l-(l'-metoxi-l'-fenil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi~4-pregnen-3,20—diong7 (P, de
F. 208-2100C) en 6 ml de DMF, se afiadidé uma mezcla de O,1k
mg de cloruro de mectanosulfonilo y 2 ml de ULF.

La mezcla de rcaccidn se tratd por un método
similar al descrito en el Ejemplo 190 (a). El producto bru-
to asi obtenido se recristalizd en acetona-hexano dondo el
producto puro. P. de ¥, 226-22702, con un rendimiento de 37

me e

¥ jemplo 196

Preparacidn de 1l7-butirato-2l-cloruro de

prednisolona

Por un procedimiento similar 2l descrito al:
Gjemplo 195 (a), se comvirtiocron 50 mg de 17,2l-metil~orto-
butirato de prednisolona Zi?alfa,21-(1'-metoxi-l'-propil-mg
tilendioxi)~llbeta-hidroxi-pregna-1,i-dien-3,20-diona/ (P,
de F. 165-1680C) en 41 mg del compuesto deseado, P. de F.
197-2002C,

Ziemplo 1

Preparacidn de 17-valerato-2l-cloruro de

e -— —

nrednisolona

A una solucidn de 25 mg de 17,2l-metil-orto-
valerato de prednisolona /17alfa,2l-(l'~butil-l'-metoxi-me~
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-prcgna—l,4~dien-3,20diong7 (r.
de F. 157-1592C) en 2 ml de dimetilsulféxido, se afiadid una
mezcla de 0,08 ml de cloruro de ctaonosulfonilo y 2 ml de
DiFFe Lo mezcla se dejd roposar a temperatura ambiente duran
te 30 minutos y luego la separacién por cromatografia en ca
pa delgade preparativa y la recristalizacidn en acetons-he-

xano-&ter isopropilico proporciomasron 2L mg de producto pu~
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ro, P. de 1, 191-1930QC,

Bjemplo 198

Preparacidn de 17-butirato-2l-cloruro de de-

xametsasona

(a) 50 mg de 17,2l-metil-ortobutirato de de-
xametasona Z?alfa—fluoro-l?alfa,21-(1'—metoxi-l'-propil-me-
tilendioxi)-llbeta.hidroxi-l6alfa-metil.pregna-1,hi-dien~
5,20-diona/ (¥. de F. 166-1692C), se tratarcii por un método
similar al descrito en el Ejemplo 190 (a), La recristoliza-
cidén del producto bruto osi obtenido en acetona-hexano did
41 mg del producto puro, P. de F. 230-23%20C,

(b) En el procedimiento (a), cuando se¢ em-
pled como resctivo cloruro de p-toluensulfonilo (0,14 mg),
se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 38 mg.

Ejemplo 199

Preparacidn de l17-valerato-2l-cloruro de

dexametasona

{a) 5C mg de 17,21-metil-ortovalerato de
dexametasona Agalfaufluoro~l7alfa,21-(1'—butil-l'~metoxi-me-
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-1balfa-metil-pregna-1l,k-dien-
3,20~diona/ (P. de F. 157-1618C) se trotaron por un método
similar al descrito en el Ejemplo 190 (a). La recristaliza-
cidn en acetona-hexano de producto bruto asi obtenido propox
ciond 38 mg del producte puro, P, de ¥, 193=1952C,

(b) BEn el procedimicnto (a), cuando se¢ em~
pled como reactivo cloruro de bencenosulfonilo 10,14 mg), se
obtuvo el producto puro con un rendimiento de 38 myg enplean-
do cromatografia en capo delgada preparativa.

Ejemplo 200

Preparacidn de 17-propionato~2lecloruro de
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betometasona

(a) Bl tratamiento ‘de 50 mg de 17,21-etil-or=-
topropionato de betametasona Zgalfa-fluoro—l7alfa,2l-(1'-
etil-l'~etoxi-metilendioxi)-llheta-hidroxi-16heta-metil=-
pregna-l,4-dien-3,20-diona/ (P. de F. 208-2112C) con 0,12
mg de cloruro de metanosulfonilo proporciond el producto
bruto por un método similor al descrito cn el Ejemplo 190
(a). Se obtuvo el producte puro, V. de F. 193-1960C, por
recristalizacidn del producto crudo con un rendimiento de
b7 mg.

(b) En el procedimiento (a), cuando se cm-
plearon 0,13 mg de cloruro de etanosulfonilo, se obtuvieron
45 mg del producto, P. de F. 193-196cC,

(c) En el procedimiento (a), cuando se en-
pled como reactivo cloruro de p-toluensulfonilo, se obtuvo
el producto puro, P, de F. 193-1962C, con un rendimiento de

Z&lk mee
Ljemplo 201

Preporacibén de l7=butirato-2l-cloruro de bhe-

tametoasona

[olid LR

Por un procedimiento similar al descrito ecn
el Ejemplo 190 (a), el tratamiento de 5V wg de 17,21l-metil-
ortobutirato de betamctasona Zﬁalfa—fluoro-llbeta—hidroxi-
17alfo,2Ll=(Ll'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-16beta-metil-
progna-l,4-dieno-3,20-diona/ (P, de #., 1480C) con 0,12 mg
de cloruro de metanosulfonilo proporciond el producto bru-
to. La recristalizacién del producto en acetona-hexano did

43 mg del producto puro. P. de i, 171=-1739C,

Ejemnlo 202

Preparacidn de 17-isobutirato-2l-cloruro de
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betametasona

Por un método similar a2l descrito en el Ljem
plo 190 (a), se tratd una solucibn de 50 mg de 17,21l-metil-
ortoisobutirato de hetametasona 1551fa—f1uoro-1lbeta-hidro-
xi-17alfa,21-(1'-isopropil~l'-metoxi-metilendioxi)-16beta~
metil-pregna-l,k-dien-3,20-diona/ (P. de F. 1732C) en & ml
de DMF se tratd con 0,13 mg de cloruro de etsnosulfonilos
La recristalizacidén del producto bruto asi obtenido en ace-
tona~hexano proporciond 42 mg del compuesto del epigrsfe,
P. de F, 192-19kacC,

Liemplo 203

Preparacidén de l7-valerato-21l-cloruro cde be-

tametasona

50 mg de 17,21l-metil-ortovelerato de betame-
tasona /9alfa-fluorc-l7alfa,2l-(1'=butil-1'~metoxi-metilen-
dioxi)~-llbeta~hidroxi-l6beta-metil-pregna-1,4-dien~3,20-dio
ni7 (P, de F, 152-1549C) se convirtieron en 40 mg del com=
puesto del epigrafe, P. de F, 197-2019C, ecmpleando 0,12 mg
de cloruro de metanosulfonilo.
Liemplo BOQ.

Preparacidn de l7-benzoato-21-cloruro de he=

tametasona

50 mg de 17,2l-metileortobenzoato de betame-
tasona AEBlfa—fluoro-llbcta-hidroxi-l?alfa,21-(1'-mctoxi—l'-
fenil-metilendioxi)-1l6beta-metil-pregna~1l,k-dien-3,20-dionaf
(Pe de I's 169-1729C) se trataron con 0,12 mg de cloruro de
metanosulfonilo por un método similar al descrito en el L jen)
plo 190 (a). Bl producto bruto asi obtenido se recristoalizd

en acetons-hexano-&éter isopropilico dando el producto puro,

P, de iy 233-2372C, con uh rendimicnto de 38 mg.
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Ejemglo 205

, 2 . "
Preparacion de l7=-proplonato-2l-bromuro de

hidrocortisona

A una solucidn de 5V mg de 17,2l-etil-orto-
propionato de hidrocortisona /l7alfa,2l-(1'-etil-l'-etoxi-
metilendioxi)-llbeta—hidroxi~4-pregnen—3,20~diong7 (P, de
F, 102,5-18%,52C) en 5 ml de LDMF, s¢ afiodid una solucidn
de 0,12 mg de bromuro de metanosulfonilo en 5 ml de DNF. La
mezecla de reaccidn se dejd reposcr o temperatura smbiente
durante 30 minutos. La separacidn por cromatografia en capa
delgada preparativa y la reeristalizacidn en acetona-hexano

proporcionaron 38 mg del producto.

Ejemplo 206

Preparacidn de 17-butirato~2l-bromuro ¢de hi-

drocortisona

(a) A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-
ortobutirato de hidrocortisona Lf?alfa,Zl-(l'-metoxi-l‘-prg
pil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4~pregnen~3,2G~diona/ (£,
de Ie 185,5-187,52C) en 5 ml de Liif, se afladieron 0,12 mg
de bromurc de metanosulfonilo en 5 ml de DMF,., Después de
ﬁ;nt;herlgm; temperatura ambiente dureante 30 minutos, la
mezcla de reaccidn se vertid sobre agua com hielo y se ex-
trajo con cloroformo. Ll extracto se lavd con solucidn dilud
da de bicarbonato de sodio y agua, sc¢ secd sobre sulfato de
sodio y se evapord a _vaclo dando un producto brute. El pro-
ducto puro, P. de I, 193-1940¢C, se obtuvo por recristaliza-
cién en acetona~-hexano con un rondimiento de 41 mg.

(b) En el procedimiento {(a), cuando se empled

como reactivo bromuro de p-toluensulfonilo en lugaxr de bro.

muroc de metanosulfonilo, sc¢ obtuvieron 54 mg del producto puy
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Zjemplo 207

Preparacidn de 17-propionato-2l-bromuro de

betametasona

De acuerdo con el método descrito en el Ejem
plo 205, el tratamiento de 50 mg de 17,2l~etil-ortopropio=-
nato de betametasona (F. de F. 208-2112C) con 0,12 mg de
bromuro de metanosulfonilo proporciond 8L coifpuesto del epi
grafe, Pe de F. 203=-2059C con un rendimiento de 45 mg.

Ljermlo 208

Preparacidén de 17-butirato-21~-bromuro de be-

tametasona

Una mezcla preparada a partir de 25 mg de
17,21-metil-ortobutirato de betametasona (P. de F. 1482C),
5 ml de DMF y 0,08 mg de bromuro de metanosulfonilo se man-
tuvo a temperatura ambicnte durante 35 minutos. La mezcla
se vertid sobre agua con hielo Yy se extrajo con cloruro de
metileno. El extracto se tratd por un método similar al des
crito en el Ejemplo 206, dando el producto bruto. Se obtuvo
el producto puro, P. de F. 183-1859C, por recristalizacidn
en acetato de ctilo-hexano con un rendimiento de 2C mg.
giemplo 209

Bn el procedimiento descrito en el Ejemplo
191 (a), cuendo se empled como reactivo 4cido clorosulfdni-
co, se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 42 mg.
Bjemplo 210

En el procedimiento que se ha descrito en el
$jemplo 200, cuando se empled como reactivo Acido clorosul-

fénico, se obtuvieron 45 mg del producto puro (P. de Iy 1934
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Ejemglo 211

In el procedimicnto gue sc ha descrito en el
Ejemplo 203, cuando sec emp1e6 como reactivo Acido clorosul-
fénico, se obtuvo el producto puro (P, de F. 197-2012C) con

un rendimiento de 33 mg.

Ejemglo 212

Praeparocibn de l7-acetato-2l-cloruro ¢e hie

drocortisona

(a) A una solucidn de 17,2l-metil=ortoaceta=-

to de hidrocortisona LI?alfa,al-(l'-metil~l'—metoxi—metileg

)

o

dioxi)-4—pregnen—l1beta~hidroxi~3,20-diong7 (50 mg, P, d
p22-2240C) disuelto en dimetilsulfdxido (abreviado em 1o que
sigue DMF) (5 ml), se ailadid N-clorosuccinimida (15 mg). La
mezcla de reaccidén se dejbé reposar a temperatura ambviente
durante 60 minutos. 4 continuscidn la mezcla de reaccidn se
vertid sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. Bl
extracto se iavé con solucidn diluida de tiosulfato sddico
¥y luego cxhaustivamente con agua, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd a vacio dando el producto bruto, que
se recristalizd en acetona-hexano-éter isopropilico. ilendi-
miento, 45 mg P. de F. 253-25kaC,

(b) Se repitid la reaccidn descrita en (a).
A continuacidn, después de adsorcidn directamente sobre una
cromatoplaca de capa delgada de gel de silice, se sometid 1ag
mezcla de reaccidn a cromatografia en capa delgeda preparatil
va, Lkl producto bruto asi obtenido se recristalizd en el rd 5
mo disolvente que se ha descrito en (a) dando 46 mg de la

ruestra pura (P, de F, 252-25koC),

Ejemplo 213

Preparacidn de 17-butirato=-2l-cloruro de hi-
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drocortisona

A una solucibn de 17,2l-metil=ortobutirato
de hidrocortisona /17alfa,21~(1'-metoxi-1'-propil=metilen=
dioxi)-llbeta-hidroxi-k-pregnen-3,20-diona/ (50 mg) (P. de
r, 185,8-187,52C) disuelto en DMF (5 ml), se afiadid N-clo-
rosuccinimida (15 mg). La mezcla de reaccidn se tratd por
un método similar al descrito en el Ejemplo 212 (a) dando
el producto bruto, que se recristalizd -en acetona-hexano.

Rendimiento &5 mg, P. de Fe. 192-1962C,

jemplo 214

Preparacidn de l7-valerato-2l-cloruro de hi-

drocortisona

A una solucibén de 17,2l-metil-ortovalerato
de hidrocortisona /17alfa,21-(l'=butil-l'-metoxi-metilendig
xi)-llbeﬁa-hidroxi~4-prcgnen—3,20-dion§7 (50 mg, P. de F,
163-1652C) disuelto en DMF (5 ml), se afiadid una soluciédn
de cloruro de metileno que contenia N-clorosuccinimida (15
mg). La mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura am
biente durante 90 minutos, se vertid sobre agua con hielo y
se extrajo con cloruro de metileno. Bl extracto se lavd con
solucidn diluida de tiosulfato de sodio, luego exhaustiva-
mente con agua, se sccd sobre sulfato de sodio y se concen~
trd a_vacio dando el residuo, que se recristalizd en aceto=-
na-hexano~&ter isopropilico., Rendimiento 42 mg, P, de I,
154k-156¢eC.,

Yjemplo 2f§

Preparacion de 17-benzmoato-2l~cloruro de hi-

drocortisona

A una solucidén de 17,2l-metil-ortobenzoato de

hidrocortisona ZI7alfa,21-(1'—metoxi-l‘—fenil-metilendioxi)1
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llbeta~-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ (25 mg, 2. de Iy 209-
2102C) disuelto en LDMF (6 ml), se afiadid N-clorosuccinimida
(8 mg). La mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura
awbiente durante 90 minutos y se tratd por un método simi-
lar al descrito en el Ejemplo 212. El producto bruto asi
obtenido se recristalizbd en acetona-~hexano dando 37 mg del
producto puro, P. de F., 226-2290C,

Bjemplo 216

Preparacidn de 17-propionato~2l-cloruro de

betemetasona

A una solucibn de¢ 17,2l-etil-ortopropionato
de betametesona Zﬁhlfa~f1uoro-16beta-metil-l7alfa,21-(1'—
etil=l'wetoxi~-metilendioxi)~llbeta-hidroxi-pregna~l,i-dien=
5,20-diona/ (50 mg, P, de F, 208-2110C) disuelto en DiF (5
ml), se afiadié N-clorosuccinimida (15 mg). & continuecidn,
la mezcla de reaccidn se tratd por un procedimicnto simi-
lar al descrito en el EZjemplo 212 (a). L1 producto bruto
asi obtenido sc recristalizd en acetona-hexano dando 47 mng

del producto puro (P, de F. 193-1960C).

EjemElo 217

- - -

Preparacidn de 17-butirato-2l-cloruro de be-

tametasona

A una solucibén de 17,2l-metil-ortobutirato d
betametasona /Dalfa-fluoro-16beta-metil-1lbeta-hidroxi-17ald
fa,21=-(1'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)~-pregna-1,%-dien-
3,20—di0n§7 (50 mg, P. de F. 1480C) disuelto en DHF (5 ml),
se afladid N-clorosuccinimida (15 mg), A continuocibdm, la
mezcla de reaccidn se tratd por un procedimiento similer al
descrito en el Ejemplo 212 (a), E1l producto bruto asi obte-

» 0 . Id
nido se recristalizdo en acetona~-hexano dondo 42 ng del pro-
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ducto puro (P, de F. 171-1732C),

Ljemplo 218

Preparscidn de 17-valerato-2l-cloruro de be-

A una solucidn de 17,21l-metil-ortovalerato
de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-l7alfa,21l-(1'~
butil-1l'~metoxi~metilendioxi)-llbeta~hidroxi-pregna=-l,4=
dien-3,20~diona/ (25 mg, P. de F. 152_T54eC) disuelto en
DMF-dimetilsulfbéxido (1:1) (3 ml), se afiadid Nu.clorosucci=-
nimida (8 mg). Le mezcla de reaccidn se dejd reposar a tem-
peratura ambiente y se tratd por un método similar o) des=-
crito en el Ejemplo 212 (a). El producto bruto asi obtenido
se recristalizd en acetono-hexano-8ter igopropilico dando
20 mg del producto puro (P. de I, 197-20L1eC).

Ejemplo 219

Preparacidon de 17-ciclopentanocarboxilato-21-

cloruro de betametasona

4 una solucidn de 17,2l-metil-ortociclopenta-
nocarboxilato de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-
llbeta-hidroxi~l7alfa,21-(1'-metoxi-1'~ciclopentil-metilen=~
dioxi)-pregna~1,k-dien-3,20-diona/ (50 mg, P. de I, 169-172
2C) disuelto en DMF, (6 ml), se ofiadid N-clorosuccinimida
(18 mg). La mezcla de reaccidn se¢ dejd reposar a temperatu-
ra ambientc durante 90 minutos y se¢ trotd por un método si-
milar al descrito em el Ejemplo 212 (b). E1l producto bruto
asi obtenido se recristalizb en acetona-hexano-éter isopro~

pilico dendo 37 mg de producto puro (P, de I', 229-2319C),

Ejemplo 220

Preparacidn de 17-benzoato-2l-cloruro de betad

metasona
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A una solucidn de 17,21-metil-ortobenzoato
de betometasona é§élfa-fluoro-llbeta-hidroxi-lébeta~metil-
1721fa=21=(1'-metoxi-1'~fenil-metilendioxi)~presna-1,L-dicn
-3,20—dion§7 (50 mg, I’s de I, 169=-1722¢C) disuelto en DiF
(6 m1), se ofiodidé N-clorosuccinimida (10 mg). Lo mezcla de
reaccidn se dejé reposar a temperaturs ambiente y se tratd
por un médtodo similar al descrito en el Ljemplo 212 (a). bl
producto bruto asi obtenido se recristalizd em acetona~he-
xano~éter isopropilico dando 35 mg del producto puro. (P.
de F, 233-2370C),

kjemplo 221

Prenaracidn de 17-propionato-21-brouuro de

hidrocortisona

(a) A una solucidn de 17,2l-etil-ortopropio-
nato de hidrocortisona LI?alfa,21~(l'~etil—l'-etoxi~metileg
dioxi)-llbete~hidroxi-A-pregnen~3,20-diona/ (P. de I, 182-
183,59C) (50 mg) disuelto on DHF (6 ml), sc afiadid ii~bromo-
succinimida (15 mg). La mezcla de reaccidn se dejd reposer
a temperatura ambicnte durante 65 minutos y se trotd por
un método similar al descrito en el Ljemplo 212 (a).Bl pro-
dgct;’brdfs_asi obtenido se recristalizbd en acetona-hexano
dando 45 mg del producto puro (P. de F. 185-10592C)

(b) Un experimento anflogo al de {a) emplean-
do como reactivo N-bromo~£ftalimida proporcioné 58 mg del

producto puro (P. de I',.185-1882C) después de un tratamien-

to similar,

Ejemplo 222

Preparacidn de 17-butirato=2l-bromuro de hi-

drocortisona

(a) A una solucidn de 5Y myg de 17,21l-metil-
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ortobutirato de hidrocortisona /17alfa,21=(1'-metoxi-1'~-prof
pil~metilendioxi)-llbeta—hidroxi-#-pregnen‘B,20-diong7 (p,

de I, 185-187,59C) disuelto en DMF (6 ml), se ajfiadid W=bro=
mosuccinimida (15 mg). La mezcla de reaccidn se dejd reposay
a temperatura ambiente durante 70 minutos y se tratd por un
método similar al descrito en el Ejemplo 212 (a). L1 produc
to bruto asi obtenido se recristalizd en acetona-hexano daon
do 3 mg de producto puro (P. de FF. 193719%40C), ™~

(b) Se repitid un experimento anfloge al an-
terior (a) empleando como reactivo N-bromoscetamida. La mez
cla de reaccibén se sometid a cromatografia en capa delgada
preparativa como se indicd en el Ejemplo 212 (b). Una re-~
cristolizacidn similar a la de (a) del producto bruto asi
obtenido proporciond 38 mg de producto puro. (P. de Fo. 193~
194acC),

(c) Se repitid un experimento andlogo al an-
terior (a) con N-bromoftalimida como reactivo. La mezcla de
reaccidén se sometid a cromatografia en capa delgada prepara
tiva como se indicd en el Ejemplo 212 (b). Una recristali-
zacidn similar a la de (a) del producto bruto asi obtenido
proporciond 51 mg de producto puro (P. de F., 193-1940C),

Ejemplo 223

Yreparacidn de l7-propionato~2l-bromuro de

dexanetasona

Una mezcla preparada a partir de 17,2l-orto
propionato de dexamctasona (P. de ¥, 180-1842C) (50 mg),
DEF (6 ml) y li-bromosuccinimida (15 mg) se dejd reposar a

E]

temperature ambiente durante 70 minutos. La mezcla de rcac-—

cidn se tratd por un método similar al descrito en el Ejem-

plo 212 (a) dando el producéto bruto. La recristalizacidn de
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éste en acetona-hexano proporciond 47 mg de producto puro
/P. de F, 224-2260C (descomposicidn)7/.

Ejemplo 224

Preparacidn de l7-propionato-2l-bromuro de

betametasona

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-etil-orto-
propionato de betametasona (P. de I, 208-2112C) ea 6 ml de
DMF, se afiadieron 16 mg de N-bromosuccinimida, Lespués de
un tratamiento similar al descrito en el sjemplo 212 (a),
se obtuvo el producto bruto. Una recristalizacidn similer
proporciond 45 mg del producto puro (P. de F. 203-20u52C).

Ejemplo 225

Preparacidn de 17-butirato~2l-bromuro de bew-

tametasona

(2) & una solucidén de 50 mg de 17,21l-metil-
ortobhutirato de betametasona (I, de FF. 1489C) disuelto en
6 ml de DMF, se afladieron 16 mg de N-bromosuccinimida, Des-
pués de un tratamiento similar al descrito en el Ljemplo
2l2 (a), se obtuvo el producto bruto. La recristalizacidn
de este producto en acetato de etilo-hexano dibd %1 mg del
p;od;;to éa;o (P. de F. 183-185¢9C)

(b) Se repitid un experimento andlogoe al an-
terior (a) empleando como reactivo l-bromoacetamida. Para
la seporacidn de la sustancia de la mezcla de reaccidn se
empleb la técnica de cromatografia en capa delgada prepaora-
tiva como se ha descrito en el sjemplo 212 (h). Ll producto
bruto se recristalizd en acetato de etilo-hexsono dando 35
mg del producto puro (183-1852()

Zjemplo 226

Preparacidn de 1l7-propionato-2l.voduroc de
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A una solucidn de 50 mg de 17,2l-etil-orto-
propionato de betametasona (P. de F. 208-2112C) disuelto en
6 ml de DNF, se afiadieron 16 mg de N-yodosuccinimida y la
mezcla de reaccidn se dejd reposar a temperatura ambiente
durante 60 minutos. La cromatografia en caps delgada prepa-
rativa de la mezcla de reaccidn proporciond el producto bru
to, que se recristalizd en acetato de ebilo-hexano dando 45
mg del producto puro /P. de F. 167-169eC (descomposicidn)/.
Ljemplo 227

Preparacidn de 17-butirato-2l-yoduro de be-

tamctasona

Una mezcla preparada a partir de 17,2l-metil+
ortobutirato de betametasona (P, de F. 1482C) (50 mg), DUF
(6 ml) y dN-yodosuccinimida (16 mg) se dejdé reposar a tempe-
retura ambiente durante 70 minutos. Un tratamiento y una re
cristalizacidn similares @ las descritas en el Ejemplo 212
(a) proporcionaron 41 mg de producto bruto (P. de ¥, 161-
1632cC) .
Fiemplo 228

Freparacidn de l7-propioneto=2l-cloruro de

hidrocortisona

A una solucidn de 100 mg de 17,2l-etil-orto-
propionato de hidrocortisona /17alfa,2l-(l'-etil-1l'-ctoxi-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-A-pregnen-3,20-diona/ (V. de
F, 182,5-163,52C) cn 10 ml de LMF, se afiadid una solucidn
de 0,12 mg de pentacloruro de fdsforo. Después de mantener-
la a temperatura ambiente durante 13 winutos, la mezcla se
vertid sobre ;gua con hielo. A continuacibn, &sto se extra-

Jjo con diclorometano. Bl extracto se lavd con solucidn di-
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luida de bicorbonato de sodio y agua y se seca sobre sulfa-
to de sodio. La evaporacidn a vacio did un producto bruto.

El producto puro (P. de F, 225-2272C) se obtuvo por recris-
talizacidén del producto bruto asi obtenido en acetona-hexa-

no con un rendimiento de 45 mg,

Ejemplo 222

Preparacidn de 17-butirato-2l-c¢lorureo de hi-

drocortisona

A una solucidn de 1LUG mg de 17,21-metil~orto
butirato de hidrocortisona éI?alfa,Zl—(l‘-metoxi—l'-propil-
metilendioxi)~-llbeta~hidroxi-4-pregnen-3,2v-diona/ (¥. de
F. 192-1962C) en 5 ml de DMF, se afiadieron 30 mg de penta-
cloruro de f8sforo. La mezcla de rezccidn se dejd reposar
a tcemperatura ambiente durante 15 minutos y se tratd por
un método similor al descrito en cl Hjemplo 228. EL produc=-
to puro (P. de I’y 192-1962C) se obtuvo por recristalizacidn
del producto bruto en acetona-hexano con un rendiwliento de
ok mg,

Eiemplo 2730

Preparscidn de 17-valerato=2l-cloruro de hi-

-~ P

drocoxrtisona

A una solucidn de 50 mg de 17,2l-metil-ortova
lerato de hidrocortisoma /17alfa,2l-(1l'-butil-1'~metoxi-me-
tilendioxi)=llbeta-hidroxi-4-pregnen=3,20-diona/ (P, de ¥.
163=1659C) en 2,5 ml de DMFF, sc afiadieron 15 mg de pentoclo-
ruro de fdsforo. La mezcla de reaccidn se dejd reposar a te%
peraturs ambiente durante 15 minutos y se tratd por un métg
do similar al descrito en el Ejemplo 228, El producto puro
(P. de Fo 154-1569C) sc¢ obtuvo por recristalizacidn del pro

ducto bruto en acetona-hexsno-&ter isopropilico con un ren-
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dimiento de 41 mg.

Ejemplo 231

Preparacibn de l7-benzooto-2l=-cloruro de

hidrocortisona

A una solucidén de 50 mg de 17,2l-metil-orto
benzoato de hidrocortisona /I17alfa,2l-(1l'-metoxi-1'-fenil-
metilendioxi)=-1llbeta~hidroxi~k=pregnen~3,20-diona/ (¥. de
F. 208-2102C) en 6 ml de DMF, se ailadiewon 15. mg.de penta-
cloruro de fdsforo. Después de mantenerla a temperatura am-
biente durante 20 minutos, la mezcle de reaccidn se tratd
por un metodo similar al descrito en el Ejemplo 228. El pro
ducto puro (. de F, 225-2279C) se obtuve por recristalizo-
cibdn del producto bruto em acetona-hexano con un rendimien-
to de 38 mg,

ILjemplo 252

Prepari:cion de 17-propionato-2l-cloruro de

betametasona

A una solucidn de 10U mg de 17,2l-ctil-or-
topropionato de betametasona /9alfa-fluoro-llbeta-metil-11l-
beta-hidroxi-17,21-(1'-ctil-1l'-ctoxi-metilendioxi)~pregna~
1,4k-dieno-3,20~-diona/ (P, de I, 208-2110C) en 10 ml de DMF,
se ofiadieron 30 mg de pentacloruro de fdsforo. Después de
mantencrla a temperatura ambiente durante 12 minutos, la
mezela de reaccidn se tratd por un método similar al descri
to en el Bjemplo 228, Bl producto puro (P. de F. 193-1962C)
se obtuvo por recristalizacidn en acetona-hexano con un ren

dimiento de 95 mg.

izjemplo 233

Preparacidn de 17-butirato=2l-cloruro de be~-

tametasona
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A una solucidén de 50 mg dc 17,2Ll-metil-orto-
bhutirato de betametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-16be-
taemetil-l7alfa,21-(1'~metoxi~l'~propil-metilendioxi)=preg~
na»l,@-dieno~3,20~dion27 (s de ¥, 1489C) en 5 ml de Lifl-
DMSO (1:1), se afiadierom 15 mg de pentacloruro de fdsforo.
La mezcla.se de jb reposar a temperatura ambiente durante
16 minutos y se tratd por un método similaer al descrito en
el Bjemplo 228. £l producto puro, P, de F. 171-1732C, se
obtuve por recristalizacidn del producto bruto en acetona-

hexano con un rendimiento de 4% mg.

Bjemplo 234

Preparacidn de l7-valerato-21l-cloruro de be-

tametasona

Por un método similar al descrito en cl tjem
plo 228, se convirtieron 26 mg de 17,2l-metil-ortovalerato
de betametosoma (P, de F, 152-15409C) en el compuesto del
epigrafe (P. de F. 197-2019C), con un rendimicnto de 22 mg,

Preparacidn de 17-benmoato-2l-cloruro de

betametasona

- -~ e

Por un método similar al descrito en el Sjem
plo 228, el tratamiento de 5V mg de 17,21-metil-ortobenzoa~
to de betametosona Zﬁhlfa-fluoro—llbeta-hidroxi—leeta-me—
til-l?alfa,21-(1‘-metoxi—l'-fenil-metilendioxi)~pregna-l,4-
dieno-S,ZO-dioq§7 (Pe de F, 169-1722C) con pentacloruro de
fésforo proporciond 35 mg del producto del epigrafe, P. de
F. 23%=23%70C,

Ljemplo 256

Preparacidén de 1l7-propionato-2L-bromurec de

hidrocortisona
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A una solucidn de 100 mg de 17,2l-etil-orto-
propionato de hidrocortisona /I17alfa,21-(1l'~etil-1'-ctoxi=-
metilendioxi)~llbeta-hidroxi-b-pregnen-3,20-diona/ (¥. de
F. 162,5-183,50C) en 10 wml de DMF, se¢ aiadieron 30U ms de
pentabromuro de fésforo. Vespués de mantenerla a temperaturd
ambiente durante 14 minutos, la mezcla de reaccidn se ver-
tid sobre agua con hielo y se extrajo con cloruro de meti=
leno. Bl extracto se lavd con solucidn-wiluide de bicarbo-
nazto de sodio y agus, se secd sobre sulfato de sodio y se
evapord a vacio, dondo el sblido bruto. El producto puro,
P. de F. 185-1892C, se obtuvo por recristalizacién en ace-
tona~hexano con un rendimiento de 85 mg.

Yjemplo 257

Preparacidn de 17-butirato-2l-bromuro de¢ hi-

drocortisona

Una mezcla de 50 mg de 17,21l-metil-ortobuti-
rato de hidrocortisona /17alfa,21-(1l'-metoxi-1'~propil-meti
lendioxi)-llbeta-hidroxi-k-pregnen-3,20-diona/ (P, de ¥,
185,5-187,52C), 5 ml de DMF y 15 mg de pentabromuro de £&s-
Toro se tratd por un método similar al descrito en el iLjem~
plo 236 dando el producto bruto. El producto puro, I'y de Fe
193-19490, sc obtuvo por recrigtalizacidn cn acctons-hexano

con un rendimiento de 42 mg,

Ejemplo 238

Preparacidn de 17-propionato-21l-bromuro de

betamectasona

A una solucidn de 50 mg de 17,21l-etilaorto=
propionato de betametasona (P. de F. 208-2112C) en 5 ml de

DHF, se aiiadieron 15 mg de pentabromuro de fésforo. Después

de wmantenerla a tempcratura ambiente dursnte 12 minutos, la




10

15

20

25

30

lojn nim. 109

-

mezcla se trotd por un wétodo similar al descrito en el
Zjemplo 236 dando el producto bruto. La recristelizacidn
en acetona~hexano proporciond 41 mg del productoe purec, .
de ¥, 203-2050C,

Liemplo 239

Preparacidn de l7-butireto-~2l-bromuro de bew

tometasona
Una solucidn de 25 mg de 17,2l-metil-ortobut;
rato de betometasona (£, de F, 1432C) en 2,5 mg de DMF=Di50
(L:1) se tratd con pentobromuro de £dsforo durante 10 minu-
tos a temperotura ambiente. La separacidn por cromatografia
en capa delgada preparative y la recristalizacidn en aceta-
to de etilo-hexano proporcionaron 21 mg de producto puro,

Ps de T, 183-185900

Py

Ljemplo 240

Preparacidn de 17-butirato-2l-bromuro de de-

Xametasona
A una solucidn de 25 mg de 17,21-metil-orto-
butirato de dexamctasomna (F, de F. 106-1699C) en 2,5 ml de

DMFF, se aiiadieron 18 mg de pentabromuro de fésforo. La mezm-

- - -

éia se dejd reposar & tenperstura ambiente durante 25 minu-
tos y se¢ trotd por un método similar al descrito en el “jem
plo 236 dando el producto bruto. £1 producto puro, P. de .
221-2240C (descomposicidn) se obtuvo por recristalizacidn
en acetona~hexano con un rendimiento de 20 mg,

Ejemplo 241

Preparacidn de l7-~propionato=-2l-fluoruro de

betametasona

Una mezcla preporada a portir de 17,2l-etil-

ortopropionato de betametasona (P, de i, 208-2110C) (35U mg),
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DMF (4,5 ml) y pentafluoruro de fésforo (15 mg) se dejd re-
posar a temperatura ambiente durante 3¢ minutos. La cromato.
zrafia en capa delgada preparativa y directa de la mezcla
de reaccidn y le recristalizacidn en acetona-hexano propor-
cionaron 37 mg del producto puro (P. de F, 221-2240C),

Liemplo 242

Jreparacidn de 1l7-butirato~2l-fluoruro de

- —— PR P,

betametasona

Una mezcla preporada a partir de 17,21-metild
ortobutirato de betamectasona (. de F, 148ec) (5U mg), DNF
(&,5 ml) y pentafluoruro de flsforo (15 mg) sc tratd por un
método similar 21 descrito en el Ejemplo 241 dando 33 g
del producto puro (£, de . 246-2480C),

Bijemplo 243

Preparacidn de 1l7-propionato-2l-fluoruro de

dexametasona

Una mezcla preparada a partir de 17,21l-etil-
ortopropionato de dexametasona (P. de F, 219-2212C) (50 mg),
DMF (%,5 ml) y pentafluoruro de f£ésforo (15 mg) se tratd
por un método similar al descrite en el Ejemplo 24l. La re-
cristalizacidn del producto bruto asi obtenido en acetona-

hexano did 35 mg del nroducto puro (P, de F, 218-u2220C),
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REIVINUICACIUNEL

Los puntos de invencidn propia y nueva, gue
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en ispafia, por VLINTE anos, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1#,- Un método para preparar l7alfa-éster-
21-halo-pregnanocs que tienen los posiciones 17, 20 y 21 la

estructura

21 cnz.__;x
20 C=0 $80 040 sP Vs (I)
l? C OOCIOOOCOR

/\

en donde R se selecciona del grupo que consiste en alcohi-
lo que contiene 1 a 9 Atomos de carbono, cicloalcohilo gue
contiene de 4 a 6 ftomos de carbono, fenilo y aralcounilo, ¥y
X es [aldgeiid, que comprende hacer reaccionar un l7alfa,21-
hidroxi-pregnano que tiene en las posiciones 17, 20 y 21 Ja

estructura

21 CHl

2 0 .
l \ /01\1

20 C=0

C
‘ / \R
} 17 C ....-.O
L~ \\
en donde R, es alcohilo inferior y R estl definido como an~

1
teriormente, con un compuesto halogenado seleccionado del

ceeees (XI)
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grupo que consiste en haluro de sililo, haluro de acilo,
oxihaluro de fbsforo, haluro de sulfonilo, N~haloimida, N-
haloamida y pentahaluro de f£ésforo en presencie de un disol
vente poler orgdnico seleccionado del grupo que consiste en
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, triemida hexametilfos
foérice, dimetilsulfbxide y una mczcla del disolvente polar
orgénico y un disolvente no polar orgdnico.

28 ,« Un método de acuerde con-la-reivindica-
cibn 12, en donde dicho haluro de sililo es un compuesto

representado por la férmula general:

3

Si (rz:)

es v er 0o

RZ e le

en donde de uno a tres de R, R3’ Ry y R5 son haldgeno y
los otros se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alcohilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi
inferior y fenilo.

3ie.=- Un método de acuerdo con la reivindica-
cidn 12, en donde el haluro de acilo se selecciona del gru-

3 ,
po que consiste en compuestos representados por las formu-

las generales
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R — COX ceerssaas  (IV)
Y
CURg
R7// cesesnsss (V)
C(Jll()

en donde I, se selecciona del grupo que consiste en alecohi-

6
lo que contiene de 1 a 18 dtomos de carbono, alguenilo gue
contiene de 1 a 18 dtomos de corbono, cicloalcohilo cue con
tiene de & o 10 Atomos de curbomo, haloformilo, alcoxicarbg
nilo inferior, arilo y oanillo de loctoua insaturado, R7 se
selecciona del grupo que consiste en fenileno, vinileno y
alcohileno que contiene de 1 a 10 &tomos de carbono, al me-

nos uno de RS vy R, es holdgeno y el otro es alcoxi inferior,

9
y X es como se ha definido antes.
4a.= Un método de acuerdo con lo reivindica=-

cidén 12, en donde dicho oxihaluro de f6sforo es un compues=

to representado por la fdérmula general

0

) _ I
- . l" D-—-—---—- { LIS BN R R N B V“
10— & Ry, (v)

M

l‘ll
o s ~ I 3 y ‘.c__ -

en donde de uno a tres de “10' Rll y &12 son hialogeno ¥ los

otros se seleccionan independientemente del grupo que con-
siste en alcohilo inferior, alcoxi inferior, fenileo y fcno-
xi.

52.~ Un método de acuerdo con la reivindica
cién 13, en donde dicho haluro de sulfonilo es un compuesto

representado por la férmula general
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Rls-——sox LGN B R BRI 3 (VII)

en donde Rl3 se selecciona del grupo que consiste en hidro-
xi, alcohilo inferior y fenilo, y X es como se ha definido
antes.

68,~ Un método de acuerdo con la reivindica=
ceibn 12, en donde dicha N-haloimida se selecciona del grupo
que consiste en H-haloftalimida y N-hwmlosuccinimida.

78,~ Un método de z2cuerdo con la reivindico-

cidn 12, en donde dicha il-haloamida es un compuesto repre-

sentado por la férmula general
R,y —— CONIX eecsvsevees (VINI)

en donde R14 es alcohilo inferior y X es como se ha defini-
do antes.,

82,- Un método de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, en donde dicho pentahaluro de fdsforo es un com-|

puesto representado por la férmula general

P}Cs LRCRE IR I NI B B I SR A NN R R ) (IX)

en donde X es como se ho definido ontes.

9a2,- Un método de acuerdo conm la reivindi-
cacidén 12, en donde dicho l7alfa-éster-2l-halo-pregnano es
l7alfa-&ster~21-halo~hidrocortisona, l7alfa-éster-21-halo-
prednisolona, l7alfa-&éster-2l-halo-trismcinolona, l7alfa-
&ster-2l-halo~dexametasona, 1l7slfa-&ster-21l-halo-betameta~
sona, l?alfa-éster—al-halo-parametasona 6 l7alfa-éster-21-

halo-fluorocinolona.
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1 108 ,~ "UN METODO Palli PREPalnil 17 ALFA-BESTELY
21~HALO-PREGNANOS"

Tal y como se ha descrito en la remoria dque
antecede y para los fines que se han especificado,
5 Bsta liemoria consta de ciento quince hojas

escritas a miguina por una sola cora.

Madrid,

2 6 MAR. 1976
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L FE DE ERRATAS

Hoja nom.

En la pigina 4 y en la pigina 111, en la férmu
la II se advierte la omisidn de un enlace sencillo.

En la pdgina 5 linea 12, donde se lee "de 1 a
5 Atomos" debe leerse “'hasta 5 Adtomos".

En la pégina 7 en la tercera 1i{nea déspués de
la férmula a continuacidn de la expresidn "alcohilo infe-
rior", falta "alquenilo inferior", que se ha omitido inad
vertidamente. En la misma pigina, linea 29, donde se lee
"1" debe leerse "2".

En la pdgina 8, linea 4 al final, y en la pigi
na 9, linea 21, falta "y X es como se ha definido antes",
que se ha omitido inadvertidamente. '

En la pégina 11, linea 1, falta la palabra
"hidroxi" como otro significado para la definicién del sim
bolo "Yl", el cual se ha omitido inadvertidamente.

En la pigina 12, linea 2, del texto del ejempld
4 donde se lee "pentil" debe leerse "butil".

En la pigina 27, linea 3 del ejemplo 45, donde
se lee "dicloruro de dimetoxisililo" debe leerse "cloruro
de trimetilsililo".

En la pigina 34, linea 1 donde se lee "beta"
al final de la linea, debe leerse "alfa'.

En la pigina 38, segunda linea del ejemplo 80
donde se lee "coumalilo", debe leerse “"cumarilo®.

En la pagina 52, linea 2 donde se lee "oleanoil
debe leerse "oleilo".




P-

07118
JAB/JL.

tlojn nam. 2

En la pégina 72, primera linea del v jemplo 140
donde se lee "ml" debe leerse "mg". - '

En la pagina 79, linea Ultima donde se lee
"metil" debe leerse "hidroxi".

En la pagina 97, cuarta y quinta linea del
ejemplo 212 donde dice "dimetilsulfbxido (abreviado en lo
que sigue DMF)", debe leerse "DME".

En la pégina 111, cuarta y quinta linea despué
de la férmula I, donde se lee "17 alfa-2l-hidroxi-pregnano
debe leerse la expresibén correcta "17 alfa-2l-ortoéster
ciclico del 17 alfa-2l-dihidroxi-pregnano".

En la pigina $12, las tres Gltimas lineas de
la reivindicacidén 2% deben leerse de la siguiente forma:
"los otros son independientemente, alquenilo inferior,
alcoxi inferior y alcohilo inferior substituidos con hald
geno". Finalmente en la pigina 113 la definicidn del sim
bolo R6 ha de estar de acuerdo con los significados ilus-
trados en los ejemplos.

= Ui
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