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" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVQS ESTEROIDES",

fMlemoria dsscriptiva

La presente invencidn se refiere a un procedimisn-
to para la preparacién de nuevos esterscides que tienen buena
actividad-inflamatoria.

Se conncen muchos ssteroides que tienen actividad
anti-inflamatoria cuando se administran tépica y/o eistémica
mente, y alguno de ellos tiena una actividad anti~inflamato-
ria bastante satisfactoria. Dasgraciadamente, todes sllos
tienden a producir efectos colateralss indeseables. Por ejem
plo, puedsn slterar sl equilibrioc mineral en el sujeto al que
se administran, reduciendo el equilibrio del potasio y/o del
sadio, y pueden afectar negativaments a la funcién da las
gléndulas suprarrenales.

En consecuencia; su aplicacidn deba efectuarse con
precaucidn,

Nuesstro objeto ha sido el de producir nuevos astg.
roides que tienen una actividad snti-inflamatoria muy buena,
preferentemente superior a la mayorias de todos los esteroci-
das conocidos, y que tienen efectos colaterales muy bajos o
carccen en absoluto de sellos, preferentemente cuande se mi-

den en términos absolutos pero, en particular, cuando se mi
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den como la proporcidn tarapéutiea, eés decir, la proporcién
de la dosis activa qus se necesita para obtener la activi-
dad anti~inflamatoria en relacién con la dosis minima en que
sa incurre en los efectos Indeseados,

Hemas encontrado ahora que las 2—bromo-6ﬁ3-fluorn~
pregna~i,4=~dieno=3,20-dionas tienen una fuerte actividad
anti=inflamatoria y al mismo tiempo evitan totalmente o al
menos disminuyen los efectos colaterales indeseablse: ds cop
pusstos estsroides conocidos. Los nuevos compueetda prefa-

ridos de la invencidn tisnan la f6rmula general,

CH2R1

Co

<o

S
e
o= (A)

en la que X = OH
Y representa Br, Cl, F;
R1 represanta 0Q;

R2 rapresantas 0Q;

R, repzesenta H,eLUquL‘:fé“CHg y

los radicales Q, quae pueden ser iguales o diferentas, se



50

55

60

65

70

sgleccionan sntrs el H y los radicales acilo, ¢ los grupos
0Q en las pusiciones 16 o 17 é sn las posicionss 17 y 21
pueden formar juntos un cetal ciclico, un acetal cfclico o
un alquil-ortoéster cfclico, y las sales o ésterss farmacéuy
ticamente aceptables con dichos compuestos en los que el mg
nos un radical § es un radical de &cido policarboxflico o
un radical de &cido inorgénico. Las sales son preferente=-
mente solubles en agua y ss prefisre con un metal alcalino,
por sjemplo sodio o potasio., Los ésteres son preter;ﬁtémen
te con un grupo alifético, arilo, arilaliféiticeo o cicibali~
Patico, El grupo 0G de R1 pueds ser también un alquil-ortoés

ter,

Entrs los valores tipicos ds radicales alifiticos
spropiados como radical ssterificante sn un grupo aciiu
dicarboxilico se encuentran sl alquilo, cuntqniendn prefersn
temente hasta 7?7 dtomos de carbono, y sl alquenilo., Particu=-
larmente preferido as el alquilo que contiene hasta 4 Atomos
de carbono, espscialmente el metile, stilo y propilo.

Entre los radicales cicloalffiticos tipicos se encuentran
los radicalas dicloalquilo que contienen de § a 8 4tomos ds
carbono, por ejamplo sl ciclopentileo y el ciclohexilo., Entre

los radicales arilalifiticos tipicos se encuentran los radi-

cales de fenil-alquilo, por sjemplo cuando el alquilo es cg

" mo se ha descrito anteriormente, por sjemplo bencilo., Los

radicales arilos tipicos son los qus contienen un arilo
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Fenilo; como por sjemplo fenilo no sustituido.

Cuando ) es acilo; siendo pues 04 un radical éster
0 pueds ser el radical de un &cido in?rgénico; como por ej?m
plo Acido sulférico o écido fosférico, o un dcido orgénico,
por ejemplo un Acide sulfénico o un &cido c§rboxilica;'
incluyendo los 4cidos alifético; aliciclico, aromdtico, ari
lalifético y carbox{lico heterociclico, incluyends los &ci
dos carboxflicos tales como los &cidos tiocarbox{licos y
los &dcidos amino-carboxflicos. Entre los Acidos cafhoxil;
cos preferidos se encuentran el &cido Férmico; el écid? acé
tico; 8l Acido cloroacético; el Acido trifluoroazético, el
écido propiénico; el 4cido butirica; el &cido valéfgco; al
écido trimetilscético, el 4cido diatilacéticoé sl &cido ca
proico, sl 4cido crotdnico, el Acido enéntico, Bi fcide ca
prilicu; gl Scido céprico; 8l Acido palm!tico; el.écido
undecénico; ?1 4cido undecilénica; el Acido oxélicq; el 4ci
do suchnico? el &cido glutérico; el écido pimélico el 4ci
do tartérico, el écid9 maleico; el 4cido 1éctico; 8l Acido
carbdmico, la glicina, ;oa'écidoa alcnxi~carboxilicos; al"
fcido hexahidrobenzoice, los Asidos ciclopentilpropidnicos,
el Acido ciclohexilacético, los 4cidos ciclohaxilbutiricos;
@l 4cido benzoico, Bl decido ftélico; 8l 4cido fenilacético;
los Acidos FanilprOpiﬁnicus; el &cido Furana-Z-carboxilico;

el &cido micotinico y el Acido isomicotfinicoy Entro los

fcidos sulfénicos preferidos se encusntran el &cido metansul
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fénico y el 4cido tolusnsulfénico,

Entre los radicales acilos particularmente prefg
ridos se encuentran los derivados del 4cido acético, el 4ci
do trimetilacético y el &cido propiénico, el Acidoo -fenil-
propidénico, el écido(b-fsnilpropiénicn, el 4cido valérico
y los &cidos dicarboxflicos, por sjemplo 8l 4cido sucefnico.

Se prefiere a menudo que en R1, Q sea un grupo
acilo tal como se ha descrito anteriorments, particularmen
te los grupos acilo carboxilicos anteriormente de;ciiios,
ya que los ésterss-21 tiensn una actividad bioldgtcsvparti
cularmente buena, A menudo se prefisre que cuando X repre=
senta 0Q, Q ssa hidrdgena. ' -

En las posiciones 16,'1f 4 17, 21 pueden ?urmar-
se cualesquiera caetales ciclicos o acetaleas ciclic;s, pera
son prefersntemente acetonidas o derivados dsl 17, 21 - me-
bilendioxi, Entre los ortoésteres ciclicos adacuadosﬁque
pueden formarse en astas posiciones se incluyen el 17,21 mg
tilortoacetato, el 17,21 etilortopropionato, el 17,21 me~
tilortobenzoato y el 17,21 metilortovalerato,

Una clase preferida de compusstos de la invencidn
son aquellas en los que R, representa H 6 0Q, sspecialmente
OH., Otra clase prsferida de compuestos du la invencién son
aquellos sn los que R3 representa ﬁ»metilo, més preferente

mente metilo.

Con frecusncia se prefisre que Y sea halégeno.
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X puede ser también haldgeno y por lo tanto algunos compuesg
tos preferidos de la invencidn tienen tanto X como Y repre
sentado halﬁgano; por lo general reprassntando ambos cloro
o ambos bromo, No obstante, se prefiere generalmente que
Y represente haldgeno y X represents DQ; preferentemente
OHy Los valorss preferidos de Y son el bromo y, espaecial-
mente, el fluor. Asi,los compusstos de la invencién parti
cularmente preforidos son compusstos 9~mlnhalo(a$pecialman
te fluor) 11~ =hidroxi.

Evidentemente es algo ya conocido la obtencién
de compusestos de praena=1,4-dieno=3,20~diona, También se cg
noce la produccién de unos pocos 2-bromo esteroides, Ademés,
es sabido de todos los procadimientos de obtencidn de los
6-/§f1uur asteroides, Ha habido algunas referencias an’la
literatura sobre la produccién de 6-/)-fluor esteroides,
pero parece que en la técnica se ha considerado generalmen
te que los 6~>=-fluor asteroides son farmacaﬁticémsnte infe
riores a los 6-d~fluor esteroides, La combinacién de
2=bromo con 6-[5-f’1uor en las pregne=~1,4-dieno-3,20-dionas
parece ser nusva y proporciona una busna actividad anti-infls
matoria con muy pocos o mInimos efectos colaterales como
sa ha dicho anteriormente.

Los nusvos compuestos de la invencién tienen bug
na actividad anti-inflamatoria, Esta actividad pueds demog

trarse por los procedimientos convencionales de la adminig



150

160

168

170

tracién, por sjemplo tépica y sistémicamente., Algunos cop
puestos proporcionan mejores resultados tdpicamente mientras

que otros los proporcionan sistémicamente, por ejemplo cuap

‘do se imngieren oralmente, que es la forma preferida, Debido

a la fuerte actividad poseida por los compuestos preferidas
de la invencidn, pueden utilizarse dosis infsriores, que
son Utiles con aesteroides anti-inflamatorios conocidos;
incluso a las dosis convencionales los cohpuestos-prefari
dos de la invencidn tiensen efectos colaterales ﬁuy infe~
rioresg, y generalmente carecen de sllos, en comparacidn con
los estercides anti-inflamatorios conocidos. .

Los compuaestos de la invencién son ﬁtiieé‘para
el tratamiento de una amplia variedad de cundicio;es inflg
matorias, por ejemplo en el tratamiento de las condiciones
inflamatorias de la pisl, los ojos y los oidos dé‘las huma
nos y ds los animales domésticos més valiosos, a;i'qomo en
las dermatitis por contacto y otras rsacclones aié;gicas,
poseyendo al mismo tiempo valiosas propiadades contra el
reuma artritico.

Las composiciones terapéuticas de la invencidn
comprenden un compuesto de la invencidn Junto con un veh]
culo lfiquido o sflido farmacéuticamente aceptable., Puede
utilizarse cualquier concentracién terapSuticamsnte acep
table y efactiva del compuesto,, Pueds prepararse cualquier

composicién spropiada, seglin la forma de administracidn
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escogida., Entre las composiciones apropiadas se incluyen
las p{ldoras, tabletas, cépsulas, soluciones, jarabes o
elixiras para usao oral, formas liquidas de los tipos utilj
zados para preparar composiciones inyactables de las hormg
nas corticoestsroides ﬁaturalas y sintéticas, y composicig
nas tépicas, por ajemplo en forma de unglientos, cremas y
locionss,

Las composicionss pusden incluir también antibidé-
ticos de acecidn conjunta, gsrmicidas u otros materiales,’-
formando comhinaciones ventajosas con sllos, .

La actividad anti-inflamatoria local ha sido sva=
luada an ratas por la prueba del granuloma inducido por Xa
bola de algodén, aplicando directamente el compuesta a la
bola. -

Todos los nusvos compuestos de la presente inveg
cién muestran una notable actividad anti~inflamatoria sin-
efectos laterales indeseables en el timo ni en el aumento
del psso corporal incluss a concentraciones muy slevadas
(40 microgramos/bola),

Los compuastos m&s activos inhiben el granuloma
inducido por la bola de algodén a dosis tan minimas como
la de 0,002 - 0,1 microgramos/bola mientras la Flucecinolo-
na=16,17«acatonida tiene sl mismo efecto a una dosis ds
0,5 - 2 microgramos/bola, Otros compuestos de la presante

invencidn son activos a dusis que varian de 0,1 a 2 micro-
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gramos/bola mientras que sl 17~valerato de Betametasona es
activo 2 una dosis de 5 = 20 microgramos/bola. Algunos
otros compuestos de lg presente invencidén muestran activi
dad a dosis supgriores a 2 microgramos/bola, El acatato

de Hidroeortisona muestra esta misma actividad a unos fOO -
200 microgramos/hola.

La actividad anti-inflamatoria sistémica ha sido
evaluada sn ratas por la prueba del granuloma inducido por
la bola de algodén, administramdo los compuestos cralmente
durante 8 dias. Los compuestos més activos muestran acti
vidad a dosis que varfan de 0,01 a 0;1 mg/kg de peso corpo
ral. En las mismas condiciones expsrimentales; la Botamg
tasona (alcohol 0 fosfato) muestra actividad a dusis ds
aproximadamente 0,05 - 0,1 mg/kg ds peso corpurél mientras
que el acetato de Hidrocortisona y la Metilprednisclona son
activos a dosis que varfan de 10 a 50 mg/kg de peso corpg
ral, En esta prusba, la mayoria de los compuestas de la
presente invencidn no muestran ninguna aceién inhibidora
en el peso de las gléndulas suprarrsnales y una actividad
timolitica o reductora del peso corporal inferior a la qus
muestran los esteroides més activos entre laos conocidos,

Los compuestos de la invencidn pueden obtenerse
por diversos procesos entre los que se incluyen los siguien

tass

1. Compuestos en los qus Ry ¥ R, son como se ha definido
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anteriorments, R, es hidrégenc odl= ofd-metilo o<~0Q
(preferentemente OH), X aes 0Q (preferentements OH) e Y

s Br, pueden obtenerse disclviendo sl compussto 9,11~
insaturado correspondiente sn un disolvente de cloruro

de metileno, alcohol butilico terciario, dioxano, tetrahi-
drofurano, alcohol amilico terciario o similares, hacién~-
dolo reaccionar a la temperatura ambiente con un agente
liberador de &cido hipobromoso, sntre los que seh;ngluysn
la N-bromoacetamida, la N-bromosuccinimida, la 1,3-dibro-
mo-5,5~dimetil~hidantoina o similares, en presencié'de

un &cido como el &cido percldérico, sl 4cido sulfﬁr%po di-
luido y simileres, Normalments la brozacidn se réﬁliza a
la temperatura ambiente entre 15 y 300C, El pericdo de
reaccidn pueds variar de upos S minutos a una hora,

Una vez terminada la reaccién deseada, &) 4cido
hipobromoso sobrants se destruye con la adicién de §u1f1~
tos o hidrosulfitos, empleédndose normalmente el suifita
sédico, El compuesto resultante puede aislarse ds la msz-
cla de reaccidn afiadiendo un exceso de agua y extraysndo
8l producto con disolventes orgénicos o recuperando el cop
puesto precipitado por filtragidn,

2, Compuestos en los que R1 y R3 son como se ha definido
anteriormente, R, es hidrégeno o/30¢{ -metilo o« 0Q (prefe
rantemente OH), X es 0Q, praferentemente OH, & Y es halé-

geno (preferentemente F y Cl), pueden obtenerse haciendo



250

255

260

265

270

- 11 -

reacciaonar el 8,11~ep6xida correspondiente (por ejemplo
preparado por deshidrobromacidén con uma solucién de carbg
nato alcalino del compuesto 9=brom-11-hidroxi preparado
seglin 8e ha descrito anteriormente) con haluro de hidrégg
no, concrsetamente HF o HCl, Este Gltimo puede generarse
in situ, pesro es preferible que se introduzeca como solu-
ci6én acuosa, El esteroide se disuslve primere en un disol
vente orgénico como el tetrahidrofuran, el cloruro de me-
tileno y similares, La reaccién de halagenacién tiens lu=-
gar a la temperatura ambisnte, pero se prefiere qus se
lleve a cabo a temperaturas inferiores, como pox- ejemplo

a 0 o -B2C, con agitacién continua, Una vez terminada la
reaccidén, la mezcla se vierte esn agua y se neutraliza con
base diluida, como por sjemplo hidréxido de sodio o pota=-
sio diluido, o un bicarbonato comd el bicarbaonato sédico,
8l bicarbonato potdsico o similares. La mezcla dé-faaacidn
sg axtrae entonces de la forma habitual, por ejeﬁplo con
cloruro de metileno, y el compuesto resultante ss recupara
en forma purificada por recristalizacidén o cromatografia.
3. Compusstos en los que R1, X & Y son todos ellos tal co-
mo se definen para la Férmula A, y Ry ¥y Ry son ambos OH
pueden aobtensrse oxidando el compuesto 16,17 insaturado
correspondienta, Pueden utilizarse cualesquiera agentes
oxidantes conocidos para oxidar un enlace doble en un estg

roide para producir un compuesto de hidroxi, como por ejem
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plo permanganato potésico. La reaccién se realiza prefaran
temante en una solucidn orgénica acuosa acfdica, como por
ejemplo &cido acético glaclial o 4cido férmico en acetona
acugssa a una temperatura de ~20 a +508C; La reacecidn pusde
275 terminarse afadiendo un agante rasductor como popr ejemplo
sulfito addico.
4, Cualquier compussta de la invencidén en sl que algunos o
la totalidad de X, R1, R, @ R3 reprasentan 00 dcndo O es
H, pueden obtanerse hidrolizando el compuesto correapon-
280 diente cuando G es acilos La hidrélisis pusde llevarss a
cabo en condicionas acidicas, dor ejemplo en presencia de
un &cido como al Acida clorhidrico, o en condicionss alca
linas, per sjemplo en presencia de un‘élcali comu:el hidrd
xido de sodio o sl carbonato sédico, en un disolvente acug
285 so, orpénico u orgénico acuoso, por ejemplo un aléohol
infaerior, a una temperatura de 0 a 1000C, prefsrentemente
bajo raflujo. "
Por lo general los acetatos en la posididn 11 son muy re-
sistentes a la hidrolisis,
290 5, Cualquier compuesto de la invencidén sn el que uno o
més ds X, R1, R2 y R3 representa 00, donde O es un radical
acilo, pusds obtesnerse esterificando sl compussto corras-
pondients en el qus  representa hidrégeno, La esterifica
cién pueds realizarss por reaccidén con el haluro 4cido aprn

295 piado o sl anhidrido 4cido en piridina u otro disolvents
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orgénico adecuado, prefersntemsnts un disolvente bdsico, La
reaccidn se lleva a cabo msjor en disolvente orgénico a tem
peraturas de 0 a 1002C, prefersntesmente bajo reflujo., Ests

proceso sa realiza mejor en las posiclones 16 6 21, perma=-

necisndo por lo general sin cambiar el grupo hidroxi en

las posicionaes 11 y 17, durante la reaccién. Las posicionss
17 y 11 necesitan anhfdridos 4cidos con &cidos minerales co
mo catalizadores. _

Los 17-monoésterss se preparan por una hidrdlisis
de fcido mineral u drganico de 17,21-alquil-ortodsteres ci
clicos. .

Los 17,21~alquil-ortodsterss ciclicos se preparan
a partir del 17,21-dihidroxi correspondisnte por-feaccidn
de intercambio con trimetil-ortoésterss en pressncia de un
catalizador &cido. Los pasos de ortoesterificacidn se llg
van a cabo a una temperatura variable das 60 a 13Q§¢! y prg
ferentemsnte alrededor de 100~1102C durante un periode de
4,-24 horas. Los ortoésteraes asi obtenidos se hidrolizan
entonces con un 4cido mineral u orgénico para proporcionar
loe 17-monoésteres, Los 16,17-alquil-ortoésteres ciclicos
se preparan también a partir de los dioles correspondientes
con trimetilortoésteres en presencia de un catalizador
dcido, El paso de ortoesterificacidn se realiza a una tem

peratura qus varfa de 20 a 302C durants un perfodo de 1~2

horas,
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6. Compusstos de la invencidn en los que 0Q en las posicig
nes 16 y 1% o en las posiciones 17 y 21 representan un acs
tal cfclico o un cetal ciclico, puaden obtensrse tratanda
una suspensidn o solucién de los diolss correspondientes en
el 4ldshido o cetona deseads (o un disclvents orgénico, si
8l aldehido o cetona ss un s6lido) con un catalizador &cido
(por sjemplo, 4cido perclérico, &cido p-tolusnsulfénico y
4cida clorhidrico), nsutralizando sl 4cido y recupsrando sl
acetal o cetal cfclico derivado formado.

La reaccidén ss realiza preferentementa z una tem
peratura que se encusentra dentro de la gama de 15 a 60RC
aproximadamenta. Por lo general se completa en un pericdo
de 1 a 18 horas,

Los acetales y cetalss 17,21-~ciclicos se preparan
por una reaccidn de intercambio catalizado de 4cido entre
los dioles correspondientes y los acetales de alquilc infg
rior de aldehidos aliféticos, cicloalif&ticos o arilaliféti
cos o cetenas.,

La reaccidn se llsva a cabo major en disolventes
orgénico a temperaturas ds 20 a 10082C, preferentemente bajo
reflujo,

£l compussto 16,17 insaturado anteriormente descri
to como material de partida para la produccién del compueg
to 16,17 dihidroxi puede obtenerse por deshidratacidn del

compuesto 17-hidroxi correspondienta en 8l que R3 as H,de
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forma que todos los procesos anteriormente descritos puede

considerarse quse comisnzan a partir del compuesto 9,11-inea
turado an 8l que R3 8s hidrdgeno o metilo. En la Fig., 1 mog
tramos un esquema adscuado de reaccidn para obtener compusg

350 tos, que tienen la Férmula VIII, a partir del compuesto co=-

nocido I,
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A continuacién se describe una forma apropiada da
llevar a la préctica el ssqueama de reaccidén de la Fig, 1 ,
En esta ocasién, sl matsrial de partida, 11, 174, 21=-trihi
droxipregn~4-eno-3,20-diona-21~acetato (I) o su andlogo
16~ o 16 (> metilc conocido, se cataliza primerc para
producir el 3~-cetal (I1). El etilenglicol, en pressncia ds
&cido p-toluensulfdnice o de clorhidruro de piridina, ss sl
agente catalizante preferido, La formacidén del cetal-va
acompafiada por la migracién del enlace doble de la posicién
4,5 a la posicidn 5,6.

La spoxidacién del doble enlace S5 (6) del .compusg
ta II con un perécideo (4cido perbsnzoico o mono-perftilico

u otros agentes spoxidantes conocidos) produce el,5dl, 6 (3=

epdxido correspondients (I1II), En esta rsaccién de sgoxida-

cibn se produce una mezela de ambos epéxidosdyd , y la megz
cla pusde separarse por cristalizacién, El =-spdxido III sa
emplaa en el pasoc siguiente, que es una reaccidn de ‘apertu-
ra del epdxido en la que se hace reaccionar 8l 112, 17d,
21~trihidroxi=3,3~etilen-dioxi=5d ,d 6 =6xido=-pregnano-20-
ona~21=-acetato (III) con 4cido fluorhfdrico para producir
8l 6 (h=fluoro~5d, 11, 170, 21=tetrshidroxi-pragnano-
3,20~diona=21~acetato corraspondiente (IV).

" La bromacién tampanada del compuasto 1V se detig
ne en el 2d=-bromo~6d~fluoro~5d , 11, 174, 21-tetrahi
droxi-pregnano=-3,20~diona=-21-acetata (V),
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La adicidn da c¢loruro de metansulfonilo al compueg
to V produce e1 2d, =bromo=6/>-fluoro=5d ,11d\,17d ,21~tetrg
hidroxipregnano-3, 20-diona~11-mesilato-21-acetato (VI),

El tratamiento del mesilato VI con anhidrido acé-
tico y &cide perclérico produce el 20 ~bromo-6 (P=fluoro=54,
119 17 &\,~21=-tetrshidroxi-pregnano~3,20~diona~11~-mesilato~
5,17,21~triacetato (VII), que por bromacién en &cido acético
contione acetato potésico sddico como base, ss convierts en
el 2,2-dibromo=6 (>~fluoro~11d ,17 ,21-trihidroxi-pregn-4-
eno~3, 20-diona~11-mesilato~17,21-diacetato (VII bis),

La combinacién de algunos haluros metélicos, parti
cularmente clorurc de litio y bromo en dimstilformamida ca=-
liente, es particularmente eficaz para deshidrobromar sl cop
pussto VII bis en el trieno VIII correspondients, 8l 2-~bromo
=6 (>=Fluoro=17d ,=21~dihidroxi~pregna~1,4,9 (11)=trisno-3,20-
diona~17,21~diacetato. £n lugar de la dimsetilformamida pueden
utilizarse otros disolventes de amida como per sjemplo la
dimetil-acatamida y la N-formilpiperidina. Uns modificacién
supone el uso de un excesc de carbonato de litio en dimetil-
formanmida,

Un paso particularmente importante en este esquema
88 la formacidn del compuesto de la férmula V, En consecusp
cia, otra caracteristica de la invencién reside en la bromg
cién de compuestos de férmula IV, asi como los derivados 11

y/o 17 é&steres y/o 21 hidrexi, para producir los compusstos 2



bromo correspondientes, La introduccién dsl compuesto 2d brg
mo en esta fase parece fijar la configuracién dsl grupo

6 ()-fluoro por lo qus es estable durante las reacciones
subsiquisntes en la molécula estaroids,

450 .Los compuastos ds la férmula V, asi como los ang
logos de los 11 y/o 17 ésteres y/o 21 hidroxi con compues-
tos nuevos, como también los compusstos de cada una de las
férmulas II a VIII, ambas inclusivae,

En el esqusma de reaccidn de la Fig, 2 se musstran

455 las formas mAs convenientes de llevar a la pré&ctics los pro-

cedos 1 al 7 anteriormente citadas,
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La reaccidn del compussto VIII con &cido hipobrg
moso producs el correspondients compuesto gd-bremo IX.
Cuando este compussto 9d«bromo ss hacs reavcionar con cap
bonato potésico sn acatona, se obtiene el compussto X, 9/,
11()=6xido. La reaccién de sste Gltimo compussta con el éci
do fluorhidrico jproporciona 2-bromo=6 /7,9 -difluoro-11/7 ,
174 ,21~trihidroxi~pregna=1,4~dieno=3, 20~diona=17, 21~diace
tata (XI, Ry = R, =0COCH,) qus con hidrélisis se convierte
en 8l alecohol libre correspondiente XIa, (X1, R1 =z R2 = OH),
De igual forma la reaccidn del compuesto X con 4cide fluor
hidrico proporciona 8l andlogo 11-hidroxi-9 -cloro, Esta
reaccidn con el 4cido clorhidrico es particularmente convg
niente cuando R repressnta metilo. '

El étgmo de fluor en la posidién Eﬁdel compueasto
XI (R1 = Ry =GCDCH3) se considera que ss encuentra en la
configuracién estable baséndose en la siguisnte observacidn?

Los intentos por isomerizar 2-bromo-6 /7,9 A=-fluoro-
11 ,17 4, 21~trihidroxi~pregna~-1, 4~dieno=3,20-diona-17,21=
diacetato (XI, R1=R2=0CUCH3) con &cido clorh{drico seco en

cloroformo a 0eC durante 2 horas no alteran la curva ds dig

' persidn rotatoria dptica del producto crudo.

lLa recristalizacién permite obtener un producto

puro idéntico en todos los aspectos a la musstra ds partida

11 (R1=R23000CIH3).

La reaccién del compuesto X con &cido clorhidrico
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proporciona 2-bromo-6/b-Fluuro-§d,—cloro-11/5,1701, 21=~trihi
groxi-pregna-1,4-disno~3,20~diona—17,21=diacatato (XIII),

El trieno VIII se hace resaccionar con N-cloreosug
cinimida para obtener el 2=-bromom6 /b =fluoro=~9: ,11@-diclg
ro=17. ,21~dihidroxi-pregna=~1,4~dieno=3,20-diona~17,21~dia-
cetata (XII, Ry = Ry = UCDCHS) que pravia hidrélisis se cop
vierte en @l alcohol libre correspondients XIIa (XII,
R1zR2=DH).

Ds igual modo, se pusde hacer rsaccionar-sl trie-
no VIII con n-bromo~-succinimida para producir el compusesto
g9, 11/ dibromo corrsspondiente y XII, especialmente cuap
do R3 raepresenta metilo.

Cuando el compuasto XI, en &l que R1 = R2 -_-DCDCH3
y R3 = H, sa hace reaccionar con acetate potésico en dime-
tilformamida caliente, se obtisne el 2-bromo-6/% ,99-difluoro-
11>, 21-dihidroxi=pragna=1,4,16=trieno=21~acetato (XI bis,

Ry = DCDEHS). A continuacidn sa oxfida el compuesto AI bis

(R1 = DCOCHa),con permanganato potédsico para producir el
2-bromo=6 /7,94 =di fluoro=11% ,164 ,17< ,21~tatrahidroxi~
pregna=1,4~dieno-3, 20-diona~-21~acetato correspaondiente

(xviI, R1
alcohol libre correspondiente XVII a (XVII, R, = OH).

zDCUCHs) que previa hidrélisis se convierte en sl

La esterificacién ds la funcidn hidroxilo en la
posicidn 21 ss efectla convepientements con un anhidrido

de Acido graso inferior, como por sjemplo el anhidrido
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acético, o preferantemsnte con un cloruro de Acido alifAti
co inferior como el clorurc de 4cido acéticeo en pressncia
de piridina, qus sirve al mismo tiempo de disolvente, tLos
170~ ~bsteras se preparan por tratamiento de las 17,21 dio
les correspondisntes con un alquil inferior-ortoéster en
presencia de un catalizador &cido seguido por hidrélisis
4cida dal 17¢,21-ortoféster resultanta (una mezcla de dos
ortoésterss aepiméricos).

La esterificacién de la funcidn hidroxils en la
posicién 21 pusde también obtenerse por trans-ssterificacidn
de los 17 dl=ésteres correspondientes.

El tratamisnto de los 17l,21~dioles correspon—
dientes con 2,2-dimetoxi-propanc en presencia dae Acido
p—~tolusnsulfénico produce las 17,21=acetonidas.

El tratamiento de )los compusstos XVII con acetona
y &cido perclérico produce las 16,17=acetonidas XVIIZI,

La esterificacién de la funcién hidroxilc én la pg
sicidén 16 de los compusstos XVII se efectéa con un anhidri
do de &cido graso inferior en presencia de piridina que sip
ve simulténeamsnte como disolvente.

A continuacidn enumeramos los compusstos particu
larmente preferidos darls invencidn y para mayor comodidad,
tanto agui como en los sjemplos damos después de 1o0s come

pusstas un ndmero que corresponde al nlmero de la férmula

an las figuras:
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2~bromo—6 (7 ,9=cb=difluoro=11/>,17 oL ,21~trihidroxi-pragna-1,4-
dieno~3, 20~diona-17,21-acetonida, (XI b)
2-bromo~6 O , 9L ~difluoro=11/% ,16d ,17 & ~21~tetrahidroxi~prag
ne=1,4=~dieno=3,20~diona=21~acetato (XVII)
2=bromo=6 (0 9 4=difluoro~11/3,16d ,17d -21-tetrahidroxi-preg
na=1,4~dieno=3,20~diona (XVila)
2~bromo=-6 (7,9 ol=difluora-11,164 ,170l ,21-tetrahidroxi-preg
na-1, 4-dieno~3,20-diona~16,21-diacetato (XVIII)
2-bromo=6 (7,90 -difluoro~11p ,16 L ,17oL,21-tptrahidroxi=-
pragna~1,4-dieno~3,20-diona=-16,17=acetonida=21~acetaco (XEX)
2=bromo=6 (> ,9¢ ~difluoro-11> ,160,17s ,21=tetrahidroxi-
pregna-1,4~dieno-3,20~diona~16,17=-acetomida (XIXa)

A continuacidn damos algunos ejemplos da la inven—-
cién;
Ejemple 1

Una mezcla de 8 g, d8 11l , 17« , 21=trihidroxi-
pregn~4-agno-3,20-diona~21=-acetato (I), 200 ml. de henceno,
80 ml, de etilenglicol y 4,8 g de clorhidruro de piridina
se sometid a reflujo bajo agitacidén durante 8 horas en un
separador de agua. Una vez terminada la reaccidn se afiadig
ron 200 ml, de solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 5%.
La mezcla se concentrd posteriormente hasta que aparecisron
cristales, paséindose a continuacidén, a agua fria, El preci-
pitado resultante se retird por filtracidn, se lavd en nsy

tro con agua y se sacd.,



595

600

605

610

615

- 25 =

La cristalizacién del residuc con cloroformo y
etiléter proporciond 6 g. de 11 ,17 s 21-trihidroxi=~3, 3~
atileno-dioxi-pregn-5~sne=20-cna=21=-acetato (I1),

IR (KBr) 3564, 3540, 3450 (ancha), 1755, 1730, 1220 cm™
Anélisis: Calculado para CocH..C, (porcentaje) C 66, 94;

H 8,09

Hallads (porcentaje) C 67,07; H 8,15
Ejemple 2

Una solucidén de &cido permonoftilico (8 g) en &ter
( 60 ml ) se afadio durante 1,5 h a una solucién de 6 g, de 11
17 ,21=trihidroxi=~3,3~-stilen=dioxi-pregn~S—eno=20- ona=21-~
acetato ( II ) en cloraformo ( 200 ml ) a -300C, Después

de mantenerla a -308C durante 3 h, se lavé la fase orqgéni-
ca liberindola del &cido con solucidn acuosa des bicarbonato
sédico al 5 %, La solucién se lavé a continuacifn con agua,
se secd y svaporo hasta un residue que por cristalizacidn
con metancl proporcioné 4,5 g de 11 , 17 ,21-trihidroxi-
3,3=-etileno~dioxi~5 ,6 =O6xido-pregnano-20-ona~21-acetato
(111),

IR (KBr) 3585, 3540, 3485 (ancha), 1760, 1732, 1230 cm ',
An4lisis: Calculade para C,gH, .08 (porcentaje) C 64,63;

H 7,81.

Hallado (porcentajs) C 64,78; H 7,82,
£ 0.3

4,5 g de 11X ,17 R, 21=trihidroxi=3, 3~atilon~dioxi=-5x
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6 oL =4xida=pregnano=20-ona-21-acetato ( III ) se afa=-

620 dié durante un periodo aproximidamente 1,5 h y bajo agitg
cidn a 45 ml. de una salucidén acuosa y enfriada (658C) de
4cida fluorhidrico al 70%., Una vez terminada la adicién,
se agitd la solucién durante 0,5 h a -602C y a continua-
cién sa pasé a agua (650 ml). El sélido se disalvié en acs

625 taté de etilo (400 ml), 1la solucién se lavé con snlecidn
acuosa de bicarbonato sddico hasta que aparecid Jibre de
4cido y acto ssguido se lavd hasta hacerla neutra con agua
secéndose finalmente con sulfato sbédico, La retirada del
disclvente produjo un producto crudo con una temperatura

630 de fusién de 198-2018C,

Una cristalizacidén con acetppa=-petrélec ligero
produjo 3 g de 6/ ~fluoro~5. ,i1 ,17¢ ,2:I—tetrahiaroxi—
pregnano=3, 20-diona=21~acatato (IV) temperatura de tusidn
205~2078C,

635 [ﬁJD +362 (C 1.0 en dioxano)

N max (metenol) 290 m4( €10)

IR(KBr) 3640, 3440 (ancha), 1745, 1730, 1705, 1230 cn™ 14
Anélisis: Calculado para Cp.H:.,FO, (porcentaje) C 62,71
H 7,553 F 4,31,

640 Hallado (porcentaje) C.62,83; H 7,52 F 4,45

Cuando se purificé el producto crudo por cromatg
graffa en columna sobre FLORISIL (marca ragistrada) (propor

cidn 1;50) con cloroformo-~metanol (99,1) coma seluyents, el
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6 pj“F1“°r°'5°L’11d”175L »21=tatrahidroxi~pregnano=3, 20-

diona- 21-acstato (IV) se caracterfzé por una temperatura

de fusidén ds 223-2242C,
Nmax (metanol) 290 m fu( C97)

E"lgu + 512 (C 1.0 en cloroformo),
Ejsmplo 4

Una mezcla de 2 g de acetato sédico vy 10 g de
6 O~Fluoro-5d ,11 L,17e , 21~tatrahidroxi-pregnano=3,20-
diona-2t1~acetato (IV) disuslts en 100 ml. de dioxano ss
agitd a 23-302C mientras ss affadfa gota a gota una solucién
de 4 g de bromo en 50 ml de dioxanoc durante un periodo de
2-3 min, Ura vez terminada la adicién del bromo, se pasé
la mezcla de reaccidn a 1500 ml de una solucién acucsa
fria de cloruro sédico al 5%.

Después de agitar durante 1 h., ss recogid por
filtracidn 8,5 g de producto cristalino blance, e lavd
con agua y se& sacd,

La cristalizacidén con acstona-metanol-clorefore
mo (1:10:20) proporcioné alrededor de 6 g de 2“~bromo=6 (?

~fluoro=Sd ,11L,172 ,21=tatrahidroxi-pregnano=3, 20~dig
na~21~-acetato (U) caracterizado por una temperatura de
Pusién de 139-~1402C (con descomposicién).
[ p + 4% (C 1.0 en diexano)

“max {metanol) 288 m—/n(% 124)
IH(KBr) 3530, 3430, 3250 (ancha), 1760, 1720, 1220 em™ !,
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Anélisis: Calculado para 823H3282F07 (porcentajs) C 53,18;
H 6,20; Br 15,38; F 3,65.

Hellado (porcentaje) C 52,93; H 6,36; Br 15,59;
F 3,44,
Ejemplo S

Una solucién de 10 g de 20| ~bromo=6 (> =~fluoro=54, ,
114,174 ,21=~tetrahidroxi-pregnano=-3, 20~diona-21~acetato
(V) en 50: m} de piridina se agitd a ~50C mientras ss afiadia
gota a gota 8 g de metansulfdnileloruro durante un perfodas
de unos 15 min., Una vez terminada la adicidn se agitd la
mazcla durante 1,5 h manteniendo la tempsratura unos 08C,
y a continuacidn se pasé a 400 ml. de agua frfa y 200 ml
de dicloroetano. La mezcla se acidificd a un pH de 3,5
con una solucidn de &cido sulftirice 4H y se agité durante
1 he E1 producto se recogid por filtracién, se lave con
agua y se secd obteniéndoss 9 g de 2 R=-bromo=6/>=Fluoro~s <
113 9174 y21=tstrahidroxi-pregnano-3, 20~diona=-11-mesilato~
21~-acetato (VI). La cristalizaeién con beneeno proporcioné
un sélido blanco ceracterizade por una tsmperatura de
122-123eC (con descomposicién )
E‘)D + 472 (C 1.0 en dioxano)
» max (atanol) 288 ml, (% 119)
1R(KBr) 3560, 3520 (ancha), 1330, 1230, 1170 en™'.
Anélisis: Calculado para CpsM;,BrF0.S (porcentaje) C 48,24;
H 5,73; Br 13,373 F 3,17; S 5,36,
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Hallado (porcentajs) C 48,44; H 5,60; Br 13,52;
F 3,065 S 5,45,

Elemplo 6

10 ¢ de Zol,-bmm‘o-ﬁf))—-f‘lucfo-s02,,11&,17@& y21=
tstrahidroxi-pregnano~3,20-diona~1{~-masilato~21~acetato
(VI) se affadieron a una solucidn de 75 ml, de anhidrido
acetico y 0,5 ml, de 4cido psrclérico al 70% en a30° ml.
de acetato de stilo.

La mezcla se mantuvo a 309C durante 0,5 h y se
lavé posteriorments con solucidn acuosa de bicarhonato
sédico al 5%, Le solucidén de acetato de stilo después
de anhidrificacién sobre sulfato sédico se svapard bajo
vacio hasta sscarse, .

La cristalizacién del residuo con metanel pro-~
porciond alrededor de 9 g da 2d ~bramo-6/%-fluoro-5%2,
114 +17 oL =21~tetrahidroxi-pregnano=-3,20~diona~11~mesilato-
5,17,21~triacetato (VII) caractsrizado por una temperatu~-
ra de fusién de 131-1320C (con descomposicién).

E@]D -11,72 (C 1,0 en cloroformo)

»max (metanal) 285 m/(“‘(%'lﬂa)

IR(KBr) 1748 (ahcha), 1370, 1230 (ancha), 1170 cm

NWR (CDCL,= THS) Hz a 60 mHz 355, 307 (doblete de triple-
tes, 1,C=6 H)

304-290 (w,2, C~-2H y C-11 H) 300, 284, 278, 262 (doble~
te de dobletes, 2, -CH,0AC) 224, 210 (d, t, C-4 H) 184
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(s, 3, nsuzcus) 124 /s, 6, 20Ac) 120 (S, 3, OAc) 94,90 (4,

3 19 CH, desdoblado por 6 F)

3
48 (s, 3, 18 CH,)
An&lisiss Calculado para ChgH,nBrfO,,S (porcentaje) C 49,34;
H 5,623 Br 11,72; F 2,79; S 4,70
Hallado (porcentaje C 49,13; H 5,43; Br 12,03;

F 2,65; S 4,517.
Ejemplo 7

6,8 g de 2. ~bromo~6 [7=fluoro=-5d 110,170l 421~
tetrahidroxi-pregnano-3,20-diona-11-mesilato-5,17,21~trig
cetato (VII) se disolvieron en 330 ml de 4cido acético
anhidro a 902C en un bafic de vapor. Se affadidé una solucién
de acetato sédico (15,3 g secado a 1002C) en 4cido acético
(60 ml) a 909C, ssguido de inmediato por 1,75 g de bromo
en &cido acético (25 ml) aMadido en un lots, Se continud
el calentamiento a SO0RC hasta que desaparecid el cnlor del
bromo (alrededor de 3 minutos en total). A continuacidn
se enfrié la solucién lo més répidamente posible a la tem=—
peratura ambiente y ss vertid en agua fria., El sdlido
sa racogié por filtracién, se lavé a fondo con agua y ss
sacd hasta peso constants, proporcionando alredsdor de €,5
g ds VII bis (2,2~dibroma-5/@-fluoro-11‘1,17c1321-trihidrg
xi=pregnano~4~eno=3, 20~diona-11~mesilato=17,21~diacetato),
La cristalizacifn con metanol proporcioné un sd

lido blanco caractarizado por una temperatura de fusién
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de 140-142eC (con descomposicién).
A.max (mstanol) 242«3 mf/(€r10000)
IR(KBT) 1745, 17,30, 1697 ,1625 ,1340 ,1230 1170 en~
[A]D- 18 ( C 1.0 en clorsformo)
NNR (COCL, = TIS) Hz a 60 mHz 362,358 (d, 1, C-4 H) 3z,
278 (doblates des tripletes, 1, C~6 H) 320~290 (m, 1, C=11 H)
302, 236,280,284 (dablets de dobletes, 2, -CH,0Ac) 228,212,
204,188 (doblets ds dobletes); 2; C~1 H y H) 190 (S, 3, =
0S0,CH.) 130 (S; 3, OAc) 128 (S, 3, OAc) 108,104 (d, -3,
19 CH; fraccionado por 6 F): ’
Anélisis: Caleulado para C,Hs-Br,FCoS (porcentaje) & 44,58;
H 4,75; Br 22,82; F 2,713 S 4,58.

Hallado (porcentaje) C 44,63; H 4,81; Br 22,69;
F 2,B4; S 4,38,
Ejemplo 8

7 g. de 2,2-dibromo-6 ("—Fluoro-‘l'l hy1T A --21‘-1:_r‘1h;‘
droxi=-pregn—-4=eno~3, 20~diona~1i~maesilato-17,21~diacetato
(VII bis) se afadieron en una porcién una mszcla de 70 ml,
de dimetilformamida, 14 g de carbonato de litio y 7 g de
bromuro de litio bajo agitacién a 1008C, La mezcla de reac-
cifn se sometid entonces a refluje a 1302C bajo nitrégeno
0,5 h., 88 enfrio y se eché en agua fria. El precipitado
se filtrd, se lavé con agua y ss secé.

La cristalizacidn dsl residuo con acetona propor

cioné 4,8 g de 2~bromo-6 (> -fluoro=17l, 21=-dihidroxi-



pragna=1,4,9 (11)=-trieno~3,20-diona~17,21-diacetate (VIII)
770 caracterizade por una temperatura de fusidn de 276-271nc
(con descomposicién)
A o~ 88,52 (C 1.0 en cloroformo)
[£] max (metanol) 246-7 m (& 12750)
IR(KBr) 1740 (ancha), 1675, 1645, 1600,1230 e
775 MOR (CDC1l, = THS) Hz a 60 mHz 452 (S; 1, C-1 H) 376,372 (d, 1,
C-4 H) .
342,332 (m, 1, C=11 H) 334,286 (doblete de tripletss, 1,
C6 H) 302,284, 280,262 (doblets de dobletes, 2, CH,,0Ac)
© 130 (s, 3, OAc) 123 (s, 3, OAc) 94,92 (d, 3; 19 CHy fraccig
780 nado por 6 F) 45 (S, 3, 18 CH,).
An&lisiss Calculado para CstZBBrFDG (porcentaje) C 57,37:
H 5,39; Br 15;37; F 3,63, ‘

Hallado (porcentaje) C 57,63; H 5,61; Br 15,03;

F 3,71 |
786 Elemplo 9.

7,1 g d8 1,3~dibromo=~5,5~dimetil~hidantoina se
affadisron en oscuro a la tampsratura ambiente bajo agitacidn
durante un perfodo de 0,5 h a una suspensidn de 10 g, de
2=bromo=6 (} ~Pluoro=17 i, 21~dihidroxi=-pregna=1,4,9 (11) =

790  trieno=-3,20~-diong~17,21=diacetato (VIII) en 200 ml de tatra
hidrofuran y 1 g de 4cido perclérico al 70 % en 10 ml de
agua,

Ourante la adicién la suspensidén comsnzd a diluirse
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y después de un tiempo total de reaccidn ds 45 min., sa
habfa disuelto todo sl matsrial de partida. Dsspués de
otras 2 h més, se afiadié una solucidn acuosa de sulfito
sGdico al 10% y bajo agitacidén hasta que el papsl de almi
dén KJ no se ponia ya azul. La solucién se pasé lentaments
a 1000 ml, de agua fria. El producto (IX) se filtré y se
utilizé hdmedo en la reaceidn siguiente: Por cristalizacién
adicional con acetona-hsxanoc se obtuvo 2,9 J—dibromo-ﬁps
—Fluoro-11e>,170k,21-trihidrax1-pregna-4,4-dieno-3,20
diona-17,21~diacetato (IX) analfticamente puro, Se secé
en vacio a la temperatura ambiente son una temperatura -
de fusién de 208=-102C (con descompasicién).
{#]p~= 18,22 (C 1,0 en cloroforma)

N\ max (metanol) 248 m)~(€ 10250) '
IR(KBr) 3520, 1755, 1740, 1710, 1675, 1540, 1605 41230 om
Andlisis: Caleculado para C
H 4,71; Br 25,765 F 3,06

25H2g87oF 0, (porcentaje) C 48,415

Hallado (porcentajs) C 48,743 H 4,65; Br 25,60;

F 3,31.
Ejempla 10

40 ml, ds una solucién acuosa de carbonato poté-
sico al 14% se affadieron durante un periode de 20 min.
a 20°C bajo agitacién a la solucidn dsl productoc hdmedo
(1x) 2,9 A-Hibromo-—6 (®-fluoro-11 s 70!, 21~trihidroxi-pregna—~

1
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1,4~diano=3,20~diona~17,21~diacatato (obtenido en el ejem=
pio 9 a partir de 10 g del producto VIII) en 200 ml de
acetona. La solucién sa agité durante 4 h,

Se affadié hielo bajo agitacién, después de lo

cual ocurrié répidamente la cristalizacién., El producto
2-bromo=6 () -fluora-17 L, 21-dihidroxi-9(?,11(?~6xido~pregna-
1,4~diano~3,20-diona=17,21-diacetato (X} ss Piltrd, se la
vé con agua, se secd, caracterizéndose por una temperatura
de fusién ds 241-242¢C (con descomposicién), que se slevé
paf cristalizacidn con benceno~ciclohexano hasta 248-2490C,
C¥3D ~-88,48 (C 0,5 en cloreforma)
IR(KBr) 1755, 1740 (ancha), 1670, 1640, 1600, 1230 (ancha)
on”! .
An&lisist Calculado para C,gH, BrFO., (porcentaje). C 55,67;
M 5,23; Br 14,81; F 3,52, .

Hallado (porcentaje) C 55,80; H 5,15; Br 14,72;
F 3,45,

Ejemplo 11

100 ml., de una solucién acuosa de Acida fluorhji
drico al 70% ss enfriaron hasta -102C en un matraz de polie
tileno equipado con agitador slectromagnético, Se afiadieron
10 g. de 2-bromo=6 (» ~fluora=17 <,21~dihidroxi=9/2,11/>~6xj
do~praegna=-1,4-dieno~3, 20~diona~17,21~diacetato (X) bajo
agitacién y durante 15 min., A las 0,5 h,, se precipité la

mezcla de rsaccién en agua y amonfaco, El sdlido sa recg
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gié por filtracifn, se lavé con agua y 88 sscé hasta peso
constants, obteniéndose alrededor de 9,5 g de 2-bromo-60>,9ﬁ(
-difluoro=-11f ,17 ol 321=trihidroxi-pregna-1,4~dieno~3,20~
diona=17,21-diacatato (XI) (R,=R,=0COCH;).

La cristalizacidén con benceno produjo 7 g de pro~-
ducte puro, homogéneo por TLC en gel de sflice (6:3:2 de
CHCl3-acetona—ciclnhexano)a
Temperatura de fusién 290-2920C ( con descomposiciéni,
Y}ln— 362 ( C 1,0 en cloroformo)

k max (mstanol) 246 Q/»(i 12500)

IR(KBr) 3520, 1758, 1733, 1705, 1650, 1610, 1235 cm |
NMR (dimetil-d. sulféxido=TNS) Hz & 60 mHz 471 (8,1,0-1 H)
393,389 (d,1,C=4H) 350,300(doblete de tripletaes, 1,C-6H)
341,335 (d,1,C-11 OH) 289 (S, 2, CH,OAc) 270-240 (my1,E=11H)
127 (5,3,0A¢) 122 (5,3,08¢) 99,96 (d, 3, 19 CH; fracsionade
por 6 F) 56 (S, 3, 18 CHy).

M.S. (70 c.v., temperatura de la fuente de iones 210eC,
introduceién directa de la muasstra).

Ionss a m/e 558/560 M, 525”295‘F2°7l' 540/542, 538/540,
518/520, 498/500, 493/485, 478/480, 458/460, 397/399, 377/379,
359/361, 357/359, 339/341, 317/319, 315/317, 299/301, 278,
217/219, 212/214, 199/201, 165, 147, 139, 121, 109, 101,

91, 79, 73, (Cresta de la basa), 69,60,55.,

An&lisis: Caleculado para CstngrF207 (porcentaje) C 53,67;
H §,22; F 6,79; Br 14,28,



Hallado (porcentaje) C 53,27; H 5,22; P 6,80;
870 Br 14,32,
Ejemplo 12
Una mezcla de 7 g de 2-bromo-6 /2,9 ol -difluoro=11/2
17, 21=trihidroxi-pregna-1, 4-dieno~3, 20-diona-17,21-diacg
tato (XI) (R1=RZ=DCUCH3), 70 ml de dimetilformamida y 3,5
875 g de acetato pot4sico anhidro se sometio a reflujo a 1200C
bajo nitrdgeno durante 0,5 h. La mezcla de reaceién so
enfrié entonces y se pasé a agua fria. El precipitado se
filtrd, se lavé con agua y se secd,
La cristalizacidén del residuo con acetona-hexano
880 proporeiond 5 g de Z-bramo-s/%,Qda-difluoro-11ﬁb,21mdihidrg
xi=-pregna—1,4,16=trieno-3,20~diona~21~acetato (XI bis)
(R1=DCUCH3) caracterizado por una temperatura de fusidn
de 257-2582C ( con descomposicidn).
(Jp + 242C ( C 1.0 en cloroformo)
885 IR(KBr) 3520, 1730, 1680, 1640, 1600, 1588, 1220 e
N max (metanol) 242-3 m/,q( ¢ 21500)
Anglisis: Calculado para CZSHZSBTFZOS (porcentaje) C 55,32;
N 5,04; Br 16,00; F 7,61,
Hallade (porcentaje) C 55,21, H 4,89; Br 16,25;
890 F 7,49,
Ejemplo 13
Una solucién de permanganato potésico (3,5 p)

en acatona (75 ml) y agua (25 ml) sa afadié, en una porcién
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a 52C a una solucidén de § g. de 2-bromo-6/@,96l-diflu0ru-11/5
21-dihidroxi-pregna-1,4,16-trieno~3,20-diona~21-acetato
(XI bis) (R1=UCOCH3) en acetona (150ml) y Acido férmico
(1,7 ml).

La mezcla de rsaccién se agité durante 5 min, a
-52C y a continuacién se afiadieron 50 ml de una solucién
acuosa al 10% de NaZSUS' La mezcla se filtré a través de
Celite (marca registrada) y el filtrado amarillo claro se
concentré en vacio y ss pasé a agua fria. |

El sdlido filtrado después de cristalizacién con
acetona hexana produjo 4,5 g de 2-bromo-6 (%,9«~difiuoro~11/2
162,174, 21-tetrshidroxi-pregna—1,4-dieno~3,20-diona=21=-
acatato (XVII) (R1=0CUCH3) caracterizado por una temperatu~
ra de fusién de 225~2272C (con descomposicidn). |
(<3 =162 (C, 1.0 en dioxano)
N\ max (metanol) 245-246 mfy (¢ 12000)
IR(KBr) 3440 (ancha), 1745, 1732, 1672, 1645, 1605, 1230
cm T,
NMR (dimetil-dg sulféxido-TMS) Hz a 60 mHz 472 (S1,IC-IH)
392,388(d,1,C~4H) 348,298 (con doblete de tripletes, 1,C=6H)
337,332 (d,1,C-11 OH) 328, 323, (d,1,C~16 OH) 312,296, 292,
276 (doblete de dobletes, d,2,CH,0Ac) 290 (S,1,C-17 OH)
290-280 (m,I,C-16 H) 265-240 (m,1,C-11 H) 126 (S,3,0Ac) 98,95
(d,3,19 CH, fraccionado por 6/ F) 52 (s,3, 18 CH3).
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Anélisiss Calculado para C,.H,qF,Br0; (porcentaje) C 51,79
H5,10; F 7,12; Br 14,98,

Hallado (porcentaje) C 52,05; H §5,02; F 7,25;
Br 16,18,
Ejemplo 14

Una suspensién de 10 gr. d8 2-bromo-6{,9 =di
fluora-11 ¢ 16 ,17A=21-tatrahidroxi~pregna-1,4~dieno-3, 20~
diona~21~acsetato (R1 = OCOCHS) en 200 ml, de solucidi muta-
nélica de hidrdxido de potasio al 1% se agité bajo nitrégs
no a 0°C durante 3 horas,

La adicidn de agua fria, la adicifn de metanol
en vacio, la acidificacidén con 4cido acético y la filtra-
cidén, proporcionaron 7 gr. de 2-bromo- (s ,Qot-difluarc-ﬂf;‘wo{
17A=21=tetrahidroxi=-pregna=1,4=dieno=3,20-diona (XVila)
(XVII R, = OH)
Tempsratura de fusiéns 208-2100C (con descomposicidn)
IR(KBr) 3460 (ancha), 1715, 1670, 1645, 1605 o'
Andlisis: Calculado para C21H25BrF206 (porcentaje) € 51,33;
H 5,15; Br 16,265 F 7,37
Hallado (porcenkaje): C 51,51, H 5,10; Br 16,15; F 7,81.
ﬁ{]D—SOQ (€ 1.0 en dioxanc)
A max (metanal) 2467 '7“ (¢ 11400)
Ejemplo 15

Una solucién de 5 g de 2—bramo-6(§,Qti-difluuro-11@
17 A=-21=trihidroxi-pregna~1,4~disno-3,20-diona ( XIa )
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(x1, R1=R2CH) en 10 ml de dimstilformamida y 37 ml. de 2,2~
dimetoxipropanoc con 0,025 g ds 4cido p~toluensulfénico sa
calentd durante 6 h a 1152C,

La mezcla de reaccidn ss enfrid, se pasé a solucién
acuosa de bicarbonato sédiceo al 10% y cloroformo. La solu-
ci6én de cloroformo se lavd entonces con agua, se secd y eva
poro hasta un residuo que por cristalizacidén con azetona
proporciond 4 g ds 2~bromo=6 (9,90 ~difluoro=11/>,17d.  21=tri
hidroxi~pragna~1,4—diann~3,20-diona-17,21-acatonidé (XIb)

caracterizada por una temperatura de fusién de 230-2312C

"(con descomposicién).

[éﬁo ~12 (C 1.0 en cloraformo)
X max (metanol) 245-245M(E 12100)
IR(KBr) 3440 (ancha) 1720, 1670, 1645, 1600 cm |
Andlisis: Calculado para C,,H,qBrf,0; (porcentaje) C 55,93;
H 5,67; Br 15,50; F 7,37.

Hallado (porcentajs) C 56,07; H 5,72; Br 15,37;
F 7,50,
Ejemplo_16

2,5 ml de 4cido perclérico al 70% sa aifadieron ba
jo agitacién a 152C a upa suspensién de 10 g de 2-bromo=-6 [
gol —difluoro=11/%,169L,17.0,21-tetrahidroxi~pregna~1,4~dieno-
3,20-diona~21-acatato (XVII) (R,=0COCH;) en 400 ml de ace-
tona. La solucidn se agité a 152C durante 50 min. y se afia

dieron 5 g de bicarbonato sédico.



La mezcla se agitd durante 10 min. y a continuacién
se filtrd. La solucidn de acetona ss evaporé hasta secarse
970 en vacfo a 609C, El residuo sélido se cristalizé con acetato
de etilo-petréleo ligero obteniendose 6 g de 2~bromo=-60,9 4
~difluoro~11 (0,164 ,17d 21~tetrahidroxi~pragna=1,4~dieno~
3,20-diona~2i-acetato=16,17-acetonida (XIX) (R1=0CUCH3 ’
R4=R4CH.)
975 IR(KBr) 3560, 3480, 3430, 1755, 1730, 1670, 1645, 1600, 1225
en!
An&lisis: Calculado para C,gHq,Brf,0, (porcentajs) C 54,46;
H 5,45; Br 13,93; F 6,62,
Hallado (porcantaje) C 54,65; H 5,57; Fr 13,05;

o,

980 F 5,41.
EﬂKD + 82 (C 1.0 en cloroformo)
% max (mstanol) 246 mju (% 11550)
Eismple 17
5 ml de anhfdrido =céticoc se afadisron gota a gota
985 a una mezcla de 50 ml de piridina y 10 g ds 2-bromo=~6/2,94 =~
difluoro=119,164 ,17d ,21=tetrahidroxi-~pregna—~1, 4~dieno=3, 20~
diona=21-acetato (XVII) (R1=DCUCH3)- La mezcla se mantuvo a
la tamperatura ambients durante 1,5 h y actc segquido se pasé
bajo agitacidn vigorosa a 500 ml cde agua frfa, Después de
990 aproximadamente media hora se recogid e} sélido por filtra-
cién, ses lavd a fondo con agua fria, se sacd hasta peso cong

tante, obteniéndose unos 9,5 g de 2=bromo=6 (2 ,9 A=diFluoro~11/>
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16 ,17/?,21>tatrahidroxi~pregna~1, 4=dieno=3, 20-diona=16, 21~
diacetato (XVIII) (R1=R3=0CDCH3).

995 cristalizéndose con metanol-agua,

IR(KBr) 3570, 3500 (ancha) 1760, 1735 (ancha), 1670,1645,
1604, 1240 (ancha) cm 1.
Anilisis: Calculado para CogM,gBrf,0, (porcentaje) C 52,185
H §,08; Br 13,89; F 6,60,
1000 Hallado (porcentaje) C 52,07; H 5,10; Br 14,07;
F 6,70,
Temperatura de fusién 238-2400C (con descomposicién).
Cﬁ}o -49,48 (C 1,0 sn cloroformo)
Amax (metanol) 246 m (£ 11900),,
4005 REIVINDICACIONES

Pt I T Y I P e e r v T T Y Py T 1 1
22 3 2t e 22 2 2 bt £ 201§ 4

1)+ Procedimiento para la praeparacién de nuevos
esteroides, tales como 2-bromo=6/7=fluoro=9% ~halo-11 (2
17,21~trihidroxi-pregna=-1,4-disno-3,20~diona y sus 17,21~
égsteres y 2-bromn~6/6“fluoro~9df,11{9-dihala-17,21-dihidrg
1010 xipregna=1,4=dieno-3,20~diona y sus 17,21-ésteras, 17, 21~
alqullortoéstsres y 17,21~acetalas o catales ciclicos de

férmula (A),

1015




en la que
1020 X = OH,
Y = F, Br, €1,

R, = R, = 0Q,

g = HyA0G, d-,(& ~CH,

Q representa H, radicales acilos (Ez_e),

1025 y el grupo 03 en R1 y R, pueds formar asimismo un cetal cf-
clico, acetal o alquilvrtofister; y sales farmaceuticaments
aceptables o esterns de compuestes dends Q es un radical de
4cido policarbox{lico o inorgénica, caracterizado por hacer
reaccionar 2—bromo~663-fluoro-17,21-dihidroxi—pregna~1,47

1030  9(11)-trieno-3, 20~-diona=17,21-didsteres de férmula (B).

l‘:HzR,,
C
|

0
- "R?.
'WCHS

1035 _ (8)
con &dcido hipobromoso, para formar 2,9-dibromo~6(3-fluoro-41@
17y 21=trihidroxi=pregna=1,4-dieno=3, 20=-diona=-17,21~diéste-
1040 T8 de férmula (C).

'S
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0
1045 (©)

convirtiendo (C), por tratamiento con una solucidn alcalina
1050 carbonada en 8l 9,11=-gp6xidos 2—bromo-6(&-f1uoro-9ﬁ,1_10{-

oxido-17,21-dihidréxido-pregna-1,4~dieno=3,20-diona y* sus

17,21-61ésteres, de férmula (D) '

1055

1060 y hacer reaccionar (D) con fluoroc de hidrégenc o cloruro
de hidrégenc para formar los compuestos: 2-bromo~6 (>-fluo-
ro=-9¢ ~fluoro o cloro—41(5,17,21—trihidroxi—pragna—1,4—di§
no-3,20-diona y sus 17,21-4steres de férmula (F).
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(F)

2). Procedimiento ssegin la reivindicacién 18,
caracterizado porque los compuestos ds férmula (B) se pue=-
den hacer reaceionar con un agsnta halogsnado tal como N-clg
rosuccinimida, N-bromosuccinfmida o similares, en presencia
de los carrespondisntes aniones halogenados en forma ds
cloruro o bromuro de alecali para formar 2—bromo-6?-—fluora-9
11@.-dihala-17,21-dihidr0:i-pragna~1,4—dieno~3,20—diona—
17,21~6ster (X =¥= Cl o Br), de férmula (E)

(E)

3). " PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVQS



ESTERODIDES™,
Esta memoria consta de 45 hojas foliadas y mecana-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 15 de Febrerg de T 977
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