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" PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS ESTERQIDES®,

flemp r

La presente invencidn se rsfiers a un procedimien
to para le preparacidn de nuevos estercides qus tienen buena
actividad=inflamatoria,

Se conocen muchos estercides qua tienen cctividad
anti=inflamatoria cuando se administran tépica y/o sistémi-
camente, y alguno de sllos tiens una actividad anti-inflamg
toria bastante satisfactoria. Desgraciadamente, todPs sllos
tisnden a producir efsctos colaterales indeseables, For sjep
plo, pueden alterar el equilibrio mineral en sl sujeto al
que se administran, roduciends el equilibrio dsl putasioc
y/c del sodio, y puaden afectar negativamente a la Purcidn
de las glandulas suprarrenales,

En consecuencia, su aplicecién debs efectuarse con
pracaucidn,

Nuestro objsto ha sido el da producir nucvos estg
roides que tienen una actividad anti=inflamatoria muy busna,
proferentements superior a la mayoria de todos los estarol-

des conoclidos, y que tienen afectos colateralss muy bajos o
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caracen en absoluto de ellos, profersntomonte cuande se miden
en términos absolutos poro, en particular, cuands sa midon
como la proporcidn torapédutica, es decir, la praporcién de la
dosis activa que se necosita pors abtenor la sctividad
anti~inflamatoric on rolscidn con la doais ninima on qus ee
incurrs on los ofectos indsseados.

Hemos sncontrade shora qus los 2ebrono=S/=fluoeg
pregna=~1 yd=diono=3, 20«gionas ticnon una fuerte astividad enti=-
inflamatoria y al mismo tiempo ovitan totalmente o al menos
disminuyon loe sfoctos colotarelos indascables de cogpusetos
ocotoroides conocldos, Los niuovos compuestos prefetides da la

invencidn tisnen la Plroule gansraly

on la que X roprosontag UM

Y roprosenta F,

R1 a ﬂz ropraconta 04

R, represanta Qg

Los radicales u, qua puoden ser fguslas o diforontes, se se-
laccionan ontre ol H y los vadicalos acilo, ¢ los grupos OO
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en las posicionss 16 6 17 § en las posiclones 17 y 21 puaedan
formar juntos un cetal ciclico, un azcstal ciclico o un alquil~
ortofster cfclico, y las sales o éateres farmagéuticamente
aceptablas con dichos compuastoé en los que al menos un rad}
cal Q 88 un radical da 4cido policarboxilico o un radical

de &cido inorgénico. Las sales son praferentemente solubles
en agua y se prefliere con un matal alcalino, por sjemplo so~-
dio o potasio. Los éstsres son preferentemaente con un gru=-
po alifitico, arilo, arilalifético o cicloalffético. £l ory
po 0Q de R, pusde ser también un alquil-ortSester.

Entre los valores tipicos de radicales alifiticos
apropiados como radical assterificante en un grupo acilc di=-
carboxflico se esncusntran el alquilo, conteniendo prefsrap
temente hasta 7 &tomos de carbono, y el alquenilo. P;rti-r
cularmente preferido es el alquilo que contiene hasta 4 &tg
mog de carbono, sspecialments el metilo, etilo y propiiv.
Entre los radicales cicloalifiticos tipicos se sncuentran los
radi#ales cicloalquilo que contionen de S a 8 &tomos do- sar-
bono, por sjemplo el ciclopentilo y el ciclohexilo. Entre
los radicalss erilalifaticos tfpicos se encusntran los radi
cales de fenil=alquilo, por ejemplo cuando el alquilo es co-
mo 88 ha dascrito anteriormente, por ejemplo bencilo., Los
radicalas arilos tipicos son los que contlenen un arilo fe~
nilo, como por ejemploe fenilo ho sustituido.

Cuando Q es acilo, sisndo pues 00 un radical éster,
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U puede ser sl radical de un fcido inorgénico, como por sjam=~
plo 4cido sulflrico o 4cido fosfdérico, o un &cido orgénico,
por ajemplo un fcide sulfénico o un Acido carboxflico, inecly
yoendo los &cidos aliféticos, alicfclico, arom&tico, arilali-
fatico y carboxflico hetsrociclico, incluyenda los &cidos
carboxilicos tales como los dcidos tiocarboxfilicos y los éci
dos amino-carboxflicos. Entre los 4cidos carboxflicos prefg
ridos se encuentran el &cido férmico, sl 4cida acético, sl
fcido cloroascético, el écido trifluoroacético, el Sckdo pro-
pidnico, 8l écido butirico, sl Acido valérico, el &cico trimg
tilacético, el écldo dietilacético, el &cido caproico, sl
écido eroténico, el 4cido ensntico, el 4cido ceprflico, el
Gcido céprico, el Acido palmitico, el 4cido undecénico, el
dcido undecilénico, el écido exdlico, el Acido succinizo, el
&cido glutérico, el 4cido pimélico,el Acido tartérico, ol &cido
maleico, el écido léctico, el &cido carbémico, la glisina, los
&cidos alcoxiecarboxilicos, el 4cido hexahidrobenzeico, los
Acidos ciclopentilpropidnicos, el 4cido ciclohexilac4tico,

los &cidos ciclohexilbutiricos, el Scide benzoico, el Acido
ftélico, el &cido Penilacético, los &cidos fenilpropidnicos,
8l dcido furano-2-carboxilice, al 4cido nicotinico y el écido
isonicotinico, Entrs los &cidos sulfénicos prsferidos se
encuentran el &cido metensulfdnico y el Gcido toluensulfdni-
CO,

Entre las radicales acilos particularmente preferi-
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dos se encusntran las derivedos del Scido acdtico, el Scido
trimotilacético y el fcida propidnico, ol &cidoclefenileprp
pidnico, ol fcido P-Penilpropiéinice, ol 4cido valérico y los
ficidos dicarboxrflicoa, por ajemplo el Acldo succi{nico,

Yo profiera a monudo que an Ry, 0 S8a un grupo
seilo tal como se hes descrita anteriormente, particularmente
los grupos acllo carboxilicos enteriormente deoscritas, ya
que los Gaterss=21 tienon una actividad bioldglca perticulap
monte bubhae 4 wenudo so prafiere qus cuando X representa
00, & soa hidrdgenc,

Er las posiciones 16, 17 6 17, 21 puaden farmorse
cualesquiera cetalos cfclicas o acotales cf{clicos, pere son
proferentoments acetonidas o darivados del 17, 21= nmatilen~
dioxi, Etntrs los ortofstoras cfclicos adecuados qQQ puadon
formarse on ostas posiclonos se incluyen 8l 17,21 metilortop
cototo, ol 17,21 otilortopropionato, ol 17,21 metilortoban-
zoato y 8l 17,21 matilortovalorato,

tna clase preferids e compusstos deo la invoncidn
son aquellos en los qua Ay ropresonta ol 0i, ospeclslmente
UM,

{on frecuancia se profiers que Y « haldgana = 0K, v
X represunte OH solamsnts, Loz valoros proferidos do Y son el
bromo y, wsepecialments, el Pluors Asf, log compuostas de la
inuenaidn'patticularmanta praferidos son compuestos S-<L=halo
(especialmente Pluor) 41e/) «hidroxi,



Evidentomonte os algo ya conocido la obtonocidn da

120 compunstos do prognowi,d-dienoe3, 20edions, Tembién se cong

c8 la produccidn ds unos pocos 2-bromo estoroides, Ademéa,

oo sabido do todos los procodimisnton de obtsncidn de log G~/9

flucr estoroides, Ha habido slyunad rofetoncias en la literp

tura sobre la produccidn da 6~(b~flumr asstercidos, perso parace
125 gue en la téenica oo ha considerado goherslasnts qus los 6~/%
=~Pluor esteraidos son farmacéuticemente inforiores a los 6w o
~fluor eateroides, La combinacidn do 2ebromo con Ge//«flvor
on las pragnosi,d=dfono~3, 20«~dioncs parccy ser nuova y propol
ciona una buana sctividad anti-inflematoria con muy pocos o
130 minimos sfactos colatoralos como 8o ha dicho anteriormante.

Los nuovos compuasztos da la invancidn tienan buena
actividad antieinflamataris, Lsta actividad puede demostrar~
se por los procodimiontos convenclionolss de la sdministracidn,
por sjemplo tépica y sistémicanonte, Algunoe compuosctos

135 proparcionan mejores rasultadas tdépiconents mientrns que otros
los proporcionan sisténicanento, por sjonplo cuando .se fngioren
oralmontay que 88 la forma proforida, Debido n la fuorte act)
vidad posafda por los compuastos proforides do la invenclén,
pusdon utilizarse dosis inferioras, que son Gtilps con oatorol

140 dos anti-inflanatorios conccidoe} ldcluao a las dosle convens
cionnlon los compuoatos proforidos da la inveneidn tieonon ofeg
tos colatorales muy inferioren, y goneralmonte carecon de sellos,

en comporascidn con los ootoroides anti-inflamstorios conocidos,
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Los compusstos da le invencidn son (tiles para el
tratamiento de una amplia variedad da condicioness inflamatg
rias, por gjsmplo en el tratamiento de las condicionss inflg
matorias, de la pisl, los ojos y los 6idos de los humencs y de
los animales domésticos més valinsos, as{ como en las dermat}

tis por contacto y otras reaccionss alérgicas, possyendo al

. mismo tiempo valicsas propledades contra el reuma artritico,

Las composiciones terapfuticas de la invencién cop
prenden un compuesto de la invencidén junto con un vshiculo
liquido o sélido farmacéduticamente aceptable, Pueds utirizarsae
cualquisr concentracidn terapéuticamente aceptabls y.- sfectiva
del compuesto, Puede prepararse cualquier composicidn -epropig
da, segin la forma de administracién escogida. Entrellas com=
posiciones spropliadas ss incluyen las pildoras, tebletes, cép
sulas, soluciones, jarabes o elixires para uso oral, formas 1i
quidas de los tipos utilizados pera preparar composicicnes
inyectables de las hormonas corticoestarnides naturales' y sip
téticas, y composiciones tépicas, por sjemplo en forma.sds
ungtisntos, cremas y lociones,

Las composiciones pueden incluir también antibiéti
cos de accidn conjunta, germicidas u otros materiales, farmap
do combinacionsgs ventajosas con sllos,

La asctividad anti-inflamatoria local ha sido ava}qg
da en ratas por la prueha del granuloma inducido por la bola

ds algoddn, asplicando directaments sl compuesto a la bola,
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Todos los nuevos compuestos de la prasente invencidn
mugstran una notable actividad anti-inflamatoria sin efectos
laterales indasssbles en al timo ni en el aumento del paso
corporal incluso a coneentraclones muy elsvadas (40 microgra
mos/bola).

Los compuestos més actives inhiben sl granuloma
inducido por la bola de aslgoddn a dasis tan minimas como la
de 0,002 - 0,1 microgramos/bola mientras la Fluocinolona=16,17-
acetonida tisne el mismo efscto a una dosis de 0,5 - 2 micro~
gramos/bola, Otros compusstos de la presents invencidn son
activos a dosis que varian de 0,1 a 2 microgramos/bola mien-
tras gque gl 17-valerato de Betametasona ss activo a una dosis
de 5 = 20 microgramos/bola. Algunos otros compuestos de la
presente invencidn muestran actividad a dosis superiores a
2 microgramos/bola.- El acetato de Hidrocortisona muestra esta
misma actividad a8 unos 100 - 200 microgrames/bola,

La actividad anti-inflamatoria sistémice ha sido
svaluada sn ratas por la prusba del granulome inducide por la
bola de algoddn, administrando los compusstos oralmente du~
rante 8 dfas, Los compusstos més activos muestran actividad
a dosis que varfan ds 0,01 a 0,1 mg/kg de peso corporal. En
las mismas condicionss experimentales, la Betametasona
( alcohol o fosfato) muestra actividad a dosis de sproximada~
mente 0,05 - 0,1 mg/kg de paso corporal misntras que sl ace-

tato de Hidrocortisona y la Metilprednisnlona son activos a
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dosis que verfaon de 10 o 50 mg/lkg de peso corporal, En asta
pruysbs, le mayoria do los compuostos de la presente invencidn
no nuestren ninguna accidn fnhibidora en ol psso do las
gléndulas suprarrenales y una actividad timalftica o reduce
tore dol pese corporal inforior a ls que muostren los astee
roidos mds activos antro los conocidos.

Las compusstos de la invencidn pusden obtenoras por
diversos proseosos ontre los que s incluyen log sigulentess
1a Compuostos en los guao R1 y ﬂ2 aon comd 20 ha dofinide
anteriormante, Ry eo o =03 (preferentements UH), X e 00
(preforentemonte OH) a ¥ es Or, pusdon obiensroa ggaglviandn
al campuests 9,11=insaturado corrsspondienta an un!ﬂisoluea
te do cloruro do motileno, azlcohol butilico taréia?ia, dig
x8no, tat:ahidrd?urano, alcohol amilico teruiarlo:g‘pimila-
res, hacibndolas reaccionar o la temperatura ambisnta con
agente liberador de 4&cido hipobromoso, ontrs 1os.gue.aa
incluyen la N-bromoacetamide, la N—btomoeuccinim;&a, la
14 3=dibromu=5, 5=~dimotil~hidantoina o sinilares, uéﬁg%es&n*
cia do un Aclido como el Acido percldrico, el Scido sulfSrico
Cilufdo y similares., Normolmants la trozecldn se roalize a
la tomperaturn ambionte antre 15 y 308, €] perisdo de roag
cidn puede variar do unos 5 minutos a una hora,

Una vez termineda la reaceidn desvadn, 6l Scido
hipobraméee sobrante ss destruys con la adioidn ds sulfitos
o hidrosulfitos, emplédndose normelmente el sulflto sddico,
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El compussto rosultantn pusde afslarse de la mazcla de roac-
cidn afiadiendo un excasy do agua y axtrayends @) producto con
disslventos orginicoe o rocuparands al compusato precipitade
par filtracidn.

2, Compuastos on lot que R1 y ﬂz son come se ha dafinido
snteriormonte, R, es oL U4 (proferontomsnta OH), X es OH,

a ¥ a8 F, puodon obtonorss haciendo roaccionar 8l 9,11~epéxl
do correspondionte (por sjemplo preparacdo por deshidrobromg
cidn con una solucidn de carbonato aloalino del compuasto
S=brom~1j=hidroxi preperado sepin sa he desorito ontayiormep
ts) con haluro de hidedgono, concretsmonts HF o NHCl. Este
altimo puode generarse in aitu, paro vg profarible que se
introduzea come solupcidn acuosg, El osteroide ss disudlva
primero on un disolvents orgénico como sl totrohidsofuron, sl
clorura da metilo y sinilaras, La vreaccidn ds halogehncidn
tigno lugar a ls tamperstura embiento, pors se prof’idre que
sg llovs a cabo o temporaturon inferiores, como por sjomplo &
O & -8aC, con agltacidn continua, Una voz terminads la reatw
cldn, la mezela e viorts en agua y oe noutraliza con bsse
dilulda, como poy sjomplo hidrdxide do sodio o potasio diluj
do, 0 un bicarbonasto como el bicsrbonsto sddico, ol bicarbo-
nato potbasico o aimilores, Le mazcla de roasccidn so oxtrae
entonwes de la forma habltual, por ojomplo con clorurc de
metilona, y e} compuunsto resultants 9o rocupsta on forma pu~
rificada por recristalizacidn o cxomatografia,



3, Gompuostos en los que R,y X o Y son todos ollos tal como se

245 definen para la Fézmula A, y Ry y Ry 2on ambos OH pueden
cbtonerse axidendo al compuastn 16,17 insaturado corrospondien
ta, Puadon utilizarse cualssguiera sgontes axidantes conocidos
pera oxidar un enlace dobla sh un esterclde para producir un
compussto do hidroxi, como por ajomplo pormsenganato potisico,

250 La reaccidn oo voaliza preferentencnts eon una eplusidn orgle
nica acunsa acidica, como por ejomplo Scido acédtico placliel o
Scido Pérmico en ecetona acuosa a ung toemperatura deo-20 a
+500E, La reaccidn pueds tarminorsc afisdiends un agendd redug
tor como por ejomplo sulfito sédico,

255 4¢ Cumlquier compuosts de la invencldn on ol que alpihos o la
totalidad de X, 31, Ry o fiq reprasenten UG donde @ ea Hy puo-
den obtenerss hidrolizando ol compusasto correspondionts cusndo
& @9 doilo, La hidrdlisis pucde llevarsse o cabo on condiclones
scidicas, por ajemplo en presoncia de un &cido comd 0} Scido

260 alorhideico, o on condiciunss alealinas, por ofomplo én presep
cia do un 8lcall como 8l hidrdxido de sodio o ol oovbonate
sfidive, on un dlsoclvente acuoso, orglnico u orgénico acuosa,
por ejomple un aloochol inferior, a una tomperatusra de 0 a 1009C,
proforentangnts bajo reflujo.

265 Por lo genaral lus acetetos on la poasicidn 11 son muy
roslotentos a la hidedlisia.

S Cualguior compuesto deo la Snvencidn an el que uno o més

da X, R1, ﬁz ¥ R& reprasonts G, donde 0 e un radical ecilo,
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puada obtenerso esterificando ol compussto correspondiente en
8l que G roprosenta hidrdgeno, Ln estorificecidn puode realie-
zarse por raaccidn con el halurn Scide apropiedo o al anhidri
do &cido en piridina u otro disclventa orgénicoe adecuado, pre
Perontemente un disolvents béeieco, La resceidn 8o llova a op
be major en disolvente orgénicn a temparaturas de U a 1000C,
praferantemente bajo reflujo, £sto proceso se rsslizs mejor
en las posicionss 16 & 21, pormanseisndd por lo goneral ain
cambfar el grupo hidroxit on las posicionas 14 y 17, durente
1a rsaccidn, Las posicionas 17 y 11 necesitan enhidridos &ci
doe con 4cidos minerales como ostabilizadores.

Los 17=monoéateres ss proparan por una hideslisis
de Acido minsral u orgénico da 17,21=alquil-artodoterss of~
clicos, ‘

Loa 17,21=alquil-ortodatoros ciclicos sa preparan
s partic dol 17,21~dihidroxi correspontdients por reasceidn de
intercambio con trimetilwortddstercs on prosencina da un catg
lizador Acido. Los pasoa de ortonstorificacidn ss liovon a
oobo a uns tomeratura verieble de 60 a 1309C, y praferentg
menta alrededor do 1ul=-1100€ durante un periods de &-24 horas,
Las ortodsteras oaf obtenidos 8s hidrolizan sntonces~ con un
dcido minerol u orginico para praporcionar los 17-monodioteres,
Los 16,17-alquil~artodatarve efclicos 88 preparan tambidn o
pertir de los dicles gorrespondisntes con trimptilortodsteres
on presoncio de un catalizador fcido, £l paso de ortaasterify
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cacidn se realize a una tomporatura qus varis de 20 a 3000 ey
rante un porfodo de 1+2 horase

6. Compuostos de la invencidn en 1os que Ui en les posiciones
16 y 17 o en las posicionas 17 y 21 ropresenten un acotal cf
clico o un cotal ciclico, puaden obtanerss trataondo una ouse
pensién o solucidn da los dioles correspondisntes an el aldg
hido o cetona dosaado ( o un disolvente orpdnico, si el aldehido
o cotona os un s6lido) con un cataligador 4oide (por ejemplo,
dcido parcldrico, &cido p~tolucnsulfénico y dcido clorhfdrico),
noutralizendo al écidu y recuporando el scetal o cetal ofelf
g0 dorivade Pormado,

La rsaccidn su roaliza prefarsntemente g una teampg
ratura que sg encuentrae dentro ds lo gama do 15 a 56080 apro=
ximadarente. Por lo general se completa on un poricdo de 1 @

18 horas.

Lot ccotales y catales 17,21=cfelicos sa-préparan
por una reaccidn do intercamblio catalizado de 4cido 6ntra dos
dioles correspondisntos y los acetales de alquilo inferior de
aldehidos alif&ticos, cicloalifiticos o arilalifbticos o cetg
nase

La rpacelidn so llova o cabo major en disolvente orog
nico a temperaturas de 20 @ 1008C, profarentsmente bajo reflujo,

El compussto 16,17 insaturado anteriormento descri
to como méteaial ds partida para la produceidn del compuesto

16,17 dihidroxi puede obtanerse por deshidratacién dal come
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puesto 17=hidroxi correspondiente an ol quo R; sa H de Porma
que todos los procesgs aenteriorments doncritos puasds considg
rorse qua comienzan a partir del compussto 9,1%=inaaturado on
el qua Ry oo hidrdgeno o matilo. En la Fige 1 noatremos wn
osquena  adecuade da roaceldn pars obtenor gates compunstos,

que tienen la Pdrmula V111, a partis dol compuesto conocido I,

EIGURA T

CHzﬂﬂC LH, 50 CHzﬂﬂQ

| ° R

HO

N\

CH

l

Ca
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A continuacidén se describe una forme apropiada de

ilevar s la préctica sl esquema de reaccién de la Filg, 1. En
ssta ocasién, 6l mataerial de partida, 11As 174, 2i~teividroxi-
progn=4=ono=3, 20=diona=21=acetato (1) o su snélogo 16d = o 16 P=
metilo conocido, so catalize primerc para producir el 3-catal
(11). El stilenglicol, on presencia de &cido p~toluensulféni-
co o da clorhidruro de piridiba, es sl agente catalizentas prg
farido, La formacidén dol cetal va acompafiada por la migraelsn
del snlaces doble de la posicidn 4,5 a la posicidn 5,06,

Le spoxidacién del doble enlacs 5 (6) dol compuesto
11 con un periclde (8cido perbenzeica o mono-perftélico u otros
agentas epoxidantas conocidoa) produce sl Sol. 6//=opdxido co=
rraspondiente (I11), En esta reaccidn de spoxidacidn se prody
co una mezcla da ambos epéxidosdly(?, y la mezcls pueds seperap
se por cristalizacidn., Ell=~epéxido 111 se emplea en sl paso
siguicents, que' 83 une reaccidn de gpertura del epdxido en la

que se haca reaccionar el 11, 17, 2i=trihidroxi=3,3~ctilen~
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diaxi=5 L 6olwixidowpsagnano=20«ona=2i=acatate {(111) con Scido
fluothidrico parn produsie ol 6(D=fluoroeSd 411 ,170l ,21~tg
trahidroxi=-prognane=3, 20~dienaw-2i=acstato correspondionte (VI),

La bromacidn tamponada dol compunsto IV so dotiens
on 61 2d=bromoes Nefluoro=Gd., 110,170, 2i=totrahidroxie
prognano=3, 20-diona=21=acatato {(V),

La adicidn de cloruro da motonsulfonilo sl compuag
to V produce el 2ol ,=bromoe6 efluoromdd,11d 4174 4 21«tatrehi
droxipreghano=3, 20-dicna=11=moai lato=21=acatate (VI),

tl tratamionto del mosilatio V1 con anhidrido ecét}
co y fcido percldrico produse el 2o ~bromoe=t P ~flucro=5 A ,
11, 174 , =2i=tetrohidroxi~pregnono~3, 20mdiona=)j~nesilato~
Sy17, 21=triacatato (VI1), quo por bromocidn on 4cido ac6tico
contione acetato potfsico sddico como base, se ponvierts, on
o0l 2,2edibromoet (D=flucto=1l d o170l o 21etrihl droxieprogned=
onow=3, 2uU=diona=] j=nosilato=17, 21=diacatate (VII bio).

ta combinacidn de elgunos holuros motslicos, particy
lorments cloruro ds litic y bromo on dimotilformonida callen-
ta, os perticularmento efinoz para dashidrobromoer el compuasto
V11 bis on el trieno Viil esrrospondionts, 6l 2ebromcws/De-flug
ro=17 Ly «2fwdihidroxiepragnaet 4,5 (11)-trionoed, 20ediono~

17, 2t~diocetata, En luger de lo dimatilformamida pusden utily

zoroo otron disolventeo do omida como por ejemplo la dimetile
acstemida y la N=formilpiperidina, Una modificacidn supone el

uso de un axcoso de carbonato de litio sn dimetilformamides
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Un peso particuloermants importants on sste esquona
es la formnoidn dal compubsts do ls Pdemuls Ve En consocuon-
cia, otre coracterfotice do la invoncidn reside on ls bromg
cidn do compuestos da PSrnula IV, asf camo ice derivados 11
y/o 17 édsteres y/o 21 hidroxi, para producly los compuesatos
24 bromo correspandiontas, La introduceidn dal compuasto 20,
bramo on esta fase paraco fljar la configuracidn del grupo
6()=fluoro por lo que 6s estable durente las reescicnos sub
siguientesan la molécula esteroldo.

Log compusstos do la Pdrmule V, asl come ins aondlp
gos do los 19 y/o 17 Gotoros y/o 21 hidroxi con compusatos
nuevns, como tambidn los compucetos de cada una de las fdrmy
las 11 a VIIl, ambas inclusive,

En el ésquama da reaceidn do la Fige 2 86 puaetren
las formas més convenientes do llevar a la prdctica los pro-
casos 1 al 7 antariorments cltados.

rigina
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La roaccidn dal compusstas V11l con Gcido hipebrg
mosb produco al corraspondisnto compuosto 9.l «bromo IX.Cuzp
o osto compuesto 9d ~hromo se hace resccionar con earbonats
potlaice on ncotona, oo obticne el compussto X, 9,11 =6xi
do. Lo renceidn de este Gltimo compuesto con el deido Plunshi
drico proporcionn 2ebramoms b ,0cledl Pluora=11 A 4174, 21=trihd
UPoX3~prugna=l ,4=ricnom3, 20=diona=17, 21=diacotata (X1, Ry = Ry
aai:{jcua) gue con hidrélisis se conviaerte en sl slechol libre
correspondients Xla, (XI, Ry = Ry = BH), Oa igual forme la
roaceidn ded compuesto X con Scido fluschidrico propeeelona
6l anflogo 1i=hidroxi=9d ~cloro. Lste reaccidn con 23 4efdo
clorhidsico es particularments convenionte cusndo Ry repre-
senta msetilo, i

El &tomo de fluor en le posicidn Gdel cuupussto
3¢ (R1 = iy nacﬁi:ﬁs) se conaidere que se sncuentra on la oop
figuracidén ostablo basandose en la sigulente obssfvacidn,.

Los intentos por lsomerizar Zebromo=8/5,9 «flucro-

11el 3170l 5 21=trihidroxi-progno=1,4=diono=3, 20~dicna=17, 2=

diaceatato (X1, R1arf2antt}t:ﬁ3) con fcido clorhfdeico seco en
clorofarmo a 020 durente 2 horas no altersn ls curva de dis-
persidn rotatoriez dptica dol producto crudo,

La recristalizoeidn permite obtener un producto
pure idféntico on todos los aspoctos g la muostra de partida

X1 (R1aﬁchCﬁCl¥3).

La reaccidn del compuoste X con &cide clorhidrico
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proporcions 2=Lromowt «Pluoseed L melotowll ® 17 5 2iwterihidrg
476  xi=progna=i,4edicno=3, 20-dionaw17, 2i=diacetato (X111),
€l trieno VIII se hace resccionar con Megloresuccd
nimida pore cbtencr 9l 2ehromossDefluorosbcl 417 =dinlopoe] 7
21=dihidroxi=prognael , A=dieno=3, 20«diona~t 7, 2i~dincotato
(x11, B, » Ry ® DCGCH3) qua provia hidedlieis ao convierte

475 on o) alcohol Mbre correspencionte XIla (X1, RysRoulH),

Ue fgual mado, se pusds hocer reaccionar el trioeno
Vi1l eon n~bromoesuccinimida para producir ol compuesto 9,
11 (>, dibromo correepondisnte y X1I, oopacislmente cusndo Ry
roprosonta metilo,

480 Cuando ol X1, on el que R, s R, =OCOCH, y Ry = H,
ss hace rosceioner don geetato potdsico on dimetilformamide
zaliento, so obilena al 2ebromoes O,8cledifluorowit ., 21=dib]
droxi=prognasl ,4=16«triong=2i~avatata (Xl bis, R, " 009593).

A continuacién se oxida ol compussto X1 bis (Ry = OCOCH,) con

483 parmangonato potéaico para producir ol 2ebromo=g(,92 =difluoro-
11 160 3 17l p 21=tatrohidroxisnregnamw s 4=dionoe=3, 20=3ionae2l-
acetato correspendionta (AV1I, ﬁ1s0CﬂCH3) gue previa hidrdlisis
osn convisrts en el alechol libro corrospondicnta XVII a
(xu1l, R, = OH ),

450 - Le astorificacidn da la funcidn hidroxilo on la posi
cidn 21 so aPsctdn conveniontements con un anhidrido de deido
graso inferinr, como por ejomplo ol enhidride acético, 0 pro-
ferentomonto con un cloruro do foido slifftico inferior como
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el cloruro de Scido ascético an prosencis do piridine, qua sirve
al mismo tiempn de diescivents, Los 17l=dstercs se preparan
por tratamionto de los 170 ,21 diolss corraspendientss con
un alguil Infaricr-ortodstor en presoncis do un catalizador
&cidn sagulido por hidrdlisis 4cida dol 17 ,21=cridester ro-
sultante & una mozela do dos ortobstorss epimbeicos).

La saterificacidn de la funcidn hidroxilo en lao poe
sicidn 21 puede tembidn abtenerss por trane-gstorificesidn

‘de lps 17-l-~8storas corraspondiontss.

£l tratamionts de loo 174, 24=dinles corrospoidiag
tos con 2,2«dimatoxi=propans on presoncia de fcido p~toluensul
fénico produce los 17,21-acatonidas.

£1 tratomisnto das los compuestos XYI1 can acetona
y &cido porclérico produce las 16,17~gcotonidas XVIII,.

La ssterificecidn do la funcidn hidroxilo en la poe
gicidn 16 do los compuestos XVI1l se afectla con un anhidrido
de &cido grasa inferior an prasencis dg piridina quo. sirve
aimulténeancnte coma disolvonta,

& continuacidn snumeramos los compuaslos, particu-
larnonte preforidas do la inveneidn y pora mayor comodidad,
tanto aquf come on los ejemplos damos despuda deo los compuas—
tos gn ndmero ques corraspends sl ndmere de la fdrmula on lag
figuress
2=bIoma=6 (Dmfluorowdol »cloro=11 /7 , 17 , 21=trihidroxieprogna=
1,40=dicno~3,20 diona=i7,21~diacetato (XXI1I)
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16 L apptil=2=bronoes (P=fluopa=d dwgloroelt ,17d ,21=trihidrg
Xiwprognoe]  d=diono=3, 20=diona=17,21~diacatato (12,¢)
16 () ~iugtl 1w obRono=s 2w Juotomgo ecioroml ] (7,170 , 21~trihideg
xi=pregnael Jd=0i ona=3, 20=dicna=17, 21~discatato (12 d)

A continuacidn demos nlgunos ajomplos de la invone
cidne
Elomalo.d..

Una mezols do B gre do 11dl 3170, 21=trihidroxi-preged«ang=
3, 20~diona=21~acotato (1), ‘280 ml, da boncens, 80 ml. de ety
lenglical y 4,8 g de clorhidrurs de piridina se somecic a
raflujo bejo agitacidn durante B horas on unh soparador og
aguas Una vez terminada la reaccidn sa affadioron 200 ml, de
solucidn acuosa de bisachopato 88dico ol Sike La nezola ge
conconted postoriormonts hosta que oporocieron orictoles,
pesdndose a continuacldn o agun frias El precipitodo resule
tante se ratird por filtrocidn, es lavd en noutro con -agus

y so secd,

La oristalizacidn del rosiduo con clorefommo y eotl
l4tor proporedond 6 g de 11d, 174 4 21=trihidroxi=3, 3~otilonoe
dioximprogne=S=enow2iwona=2jeacotata (15),

IR (KBr) 3564, 3540, 3450 (ancha), 1755, 1730, 1220 on™'
Analisiss Caloulado para CpgHa.Cq {porcentaje) C 66,983 H 0,00

Hallada {(porcontsje) C 67,07; H 0,15
Una mezcls de 4,1 g do 16l mnotileliol y 17 , 21wtrihidroxi~prog=
4mano=3y 20-dione=21~geatato (1 &) (Rye CHy)y 110 i de benceno
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41 ml do otilenglicol v 2,45 g de clorhidrurs de piridina
se somotfd a feflujo baje asitacién durenta 6 horas on un sy
parador d6 sgua, tna vez tesminada la roaccisn, so afiddio
ron 190 @) de solucidn scuoos al 5 da bicarbonato addico,
La mozels so concenttd wltoriormonts hasta que epareciorsh
cristalas y acto saguido 80 poud a agua Prise El procipity
to resultants o8 rotird por filtracidn, se lavd hasta volvep
s nouire con sgua y sa sacd,

Le sristalizecidn del residuo proporciond 3,2 g de
16Lemotilei oy 174 =2lmtr thidzoxied, Jnatilonomdl ol -pragete
ono=2U=ona 21-acotato (2 a) (Ryedlts) caractorizado por
Temparature du fusidn 214-2169L,

M max (metanol) 292 o }u—(iﬁﬂ).
(& ga + 12 {C 1.0 en cloroformo),

In(kBs) 3480 (ancha), 1755, 1730, 1230 on !
Anflisiss Caleulado para 625"38':? (porcentaje) € 67,592 H 8,28
Hallado (porcentaje) C 67,68; H 8,35,
Utilizando @l procadimiento genoral se tonvirtid
al 16(7 ematileltL 17 L, 2imtrihidronieprogneducnoe 3, 20wdicng=
21=acatato (1 8) (Ry=pCi,) on 6l 1Gw=(3 matil=11d ,17L ,21=tr}
hidponi=3,Seatilano=dioni-proghwieono~20=gna=21=aootate
(11 b) (R4e(DCHy)y caracterizads por
Temporatura do Pusidn 294=~21600

*max (metanol) 292 mla(z130)
[{}?,94. 360 (€ 1.2 on clorofarmo)
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IR(KBr) 3325 (encha), 1755, 1739, 1230 ca™!
Anélieiss Calculade para ChyH.ql, (porcentaje) C 67,513 M 6,28
Hallado (porcentaje) C 67,573 H 8,15,
tieple 2.
Una solucidn de fcidn permonoftélico (8 g) an dtar
(60 ml) os afiadid durants 1,5 % o una solucidn do G g. de
11 4174, 21=trihidronied, I«otilon=dioniepragneswanaw20eonae
21=~acotato (1I) on cloroformo (200 ml) a ~308C, Despude de
mantenerla a <3000 duranto 5 h, se lavd la fase orgénica
liboréndola del &cido con solucidn acuoss de bilcarlonato
sddico al 5 %. La oolucidn se lavd a continuacién ccn agus,
6o secd y evgpord hasta un residuc qua por cristallzacisn
con metonol proporeiond 4,5 g do 11d, 17d ,21=teibidroxied, 3=
otilono=dioxi=5 L , 6oL «dxidoepragnano=2leona=2i=acotata (I1I),
IR (KBr) 3585, 3340, 3405 (antha), 1763, 1732, 1230 cm™!
Andlieist Calsulodo para C,cH..08 (porcantoje) C 64,63; H 7,81
Hallado (porcentaje) C 64,783 H 7,82,
Uno solucidn da Soido monoporftélico (21 g) en &tor
(120 m1) oo aMadis durante 1,5 h a una solucidn de 15 g de
160 emotile]] L 17 m2qetrihidraxi=3, J~otilondioximprognese
eno=20=ona=21=acotato (11 a) (Ry»CH,) en cloroforms (500 ml)
8 «30uC, Daspubo da mohtonar a ~300C durante 3 horas sa lavd
la fase orgénica hasta liborarla del &cido con snlucibn acupg
sa al 5 5 de bicarbonato sédico, Acto sequido 58 lavs la
solucidn con agus, se secd y ovapord hasto un rtesiduo que
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per cristalizacidn con matanol proporeiond 12 g do 16l emotile
17d 37 (2twtrihidronied; Jwatilondiontiesl =6 «dxidospragno=
no=20=gna=2i=seotato (111 a) (RyecCly) ceracterizado por
IR(KBr) 3600, 3520, 1755, 1725, 1235 ou s

Anfilisisl Caloulads para CogHaglg(poreentafe) C 65,28; H 8,00

Hallads (poreentaje) © 65,205 H 7,92,

Siguiondo ol procedimionto gencral enterior sa cop
virtld o)l 16/ ~matil=19d 497 ,21=trihidroxi=3, 3=atilondioxie
pregnedmano=20=ona~21eacetato (I1I b) (Rys ACHg) an ol
16 Mmmatils1q L 17 4 21=trihidroxti=3, 3-atllondioxis5l Ghinido
«~pragnano=20-ona-2i~acetato (111 b) (R3aﬂ;€H3) caracterd zado
por
IR(KBr) 3550,3450 (ancha), 1740, 1728, 1235 en™'

AnSlielas Calculads para C,gHiaUg(porcantsye) © 65,25; W &,00;

Hallado (porocntaje) € 65,37; H 8,08,

Slemalo 3.

445 g de 110l ,17 2, 2im=trihidroxie3d,3=gtilan=dioxi-
Sd 46 d=Sxido=pregnano=2G-ona=2i=acetato (111) se afedid du-
rants un periodo aproximadamente 1,5 h y bajo agltaclén a '
45 ml. de una coluciSn acuosa y enfriada (~658C) de &cide
fluorhidrico al 70%, Uns vez torminada la adicidn, 856 agitd
la colucidn durante 0,5 h a ~608C y a continuacidn o@ passd
@ agua {650 ml). El s6lido se disolvid sn scotate de etilo
(400 m1), ia solucidn se lavs con solucién acuosa ds bicar
bonato sédico haste gue aparacié libro de deido y acte



saguida ee lovd hasta hacerls neuiras con agus socéndose Pi-
5620 nalmonta con sulfato sédico, La rotirade del disolvonto
produjo un producto crude con una temporatura de Pusidn de
190=-2012C,
Una cristalizecidn con acotona-potrdlao ligoro prg
dujo 3 g do 6P =rluoramsd, 11 ¢ 174 ,21~tatrshidroxi-pragnano-
625 3y 20~diona~2i~acetate (IV) temperatura do fusidn 205~2070C,
E‘ZSU +36¢ (€ 140 en dioxano)
amax (potenol) 296 mlu(¢ 10)
IR(KBr) 3640, 3440 (ancha), 1745, 1730, 1705, 1230 ca™l,
' dnélisiss Calculado para Couto.FUg (porcantaje) € 62,71
630 H 7,55; F 4,31,
Hallado (porceontaje) C 62,833 H 7,525 § 4,45
Cuando se purificd el producto crudo pos syomatoe
grafia on columna sobrs FLORISIL (marca registrade) (propogx
cidn 1;50) con cloroformo-matancl (9931) como eluyantn, ol
635 6 =fluoro=Gol 4110l 4174, 21=totrehidroxispregnance?,20-diona~
21~gcatato (IV) se caractorizé por una temporatura da fusidn
de 223=-2288(C,
»max (metanol) 290 m }«(E 97)
€8} ;210 + 512 (C 2,0 en cloroforme).
640 4,5 g de 16 -K:H:s-"]“l 217 5 29wtrihidroxi-3,3~-stilop
diont=5 ol , 6 oLedxidowpragnanow2ieana=-21=acatato (111 a) (Rywol
CHq) 88 aftadisron durents un petfodo de sproximndamente 1,5
h bajo agitocidn a 45 ml do una solucidn acuosa y enfriado



(»650C) 8l 70f# de Scido Pluorhfdrice. Una vez tarminedo la
645 adicidn sn agitd la solucidn durentae 0,5 h a =832C y acto

seguido 26 pasd a agus (650 ml). €1 sdlido so disolvid en

acetato de stils (400 m1), la solucidn se lavd con solucidn

acunsa de bicerbonato sddico haste gus quedd libre de &cide

y a continuaclidn se¢ lavd hseta ponerla noutra con agua secan
650 dose por Gltimo en sulfato sddico. La eliminacidn de disole
vente did luger a un producto crudoc que por medioc de cristy
lizacidn con ccetona~haxeno produjo 3,2 g do 16l enecileG o=
fluoro=bo 41Tl ,17 oy 21=tatrahidroxi-prognenc=3, 2Uasianaw2le=
acotate (IV a) (ﬂswiCHa) caracterizado por
655 Temporaturs do fusidén 21022028

Amax (metsnol) 293 mﬁuﬂiga

[E]gc + 21¢ (0 1,0 en cloroformoe)
IR (KBr) 3640,3450 (ancha), 1740, 1730, 1710, 1230 on!
Anélisiss Calculado para C,,HaoFO, (porcentafs) C 63,42
660 H 7,763 ¥ 4,18
Hallado (porcentaeja) C 63,503 # 7,653 F 4,15,
Siguiendo el mismo procedimisnto general anterior
ol 16 (P~motil=11d ,17:L , 2%~trihidroxi~3,3~atilondioxi=5¢ ,6 A
dxidoprognanom20e=ona=2i=acatato (111 b) (Rauﬂﬁﬂs) se convig
65 ¢16 on ol 16[7~metile6/} ~Plunro=s 4,114,174 , 2 =tatrahidroxi=
pragnano=3, 20=dicna~2i=acatatns {1V b) (Rsajatﬂs)
Temporatura de Pusidn 220-2220C

E%Bga + 542 (C 1,0 on cloroformo)
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> max (matanol) 292 ml( €98)

1R(KBz) 3640,3460 (ancha), 1789, 1730, 17U5, 1235 en™
Andlisioy Calculade pare CoHacFO, (porcentaje) C 63,42
H 7,76; F 4,18

Halledo (porcentaje) C 63,313 W 7,628 F 4,02,
Eigmolo 4.

Una mazecla da 2 g de scotato sédico y 10 g de 6/
Pluoro=Sa , 110l 17l , 2i=totrohidroxiepragnanow3, 20edionae2-
acetato (IV) disuslta on 100 ml, do dioxano ap agitd o
25«308C micntras se affadia gota a gota una solucidn de 4 g
ds bromo an 5U ml do dioxanc durante un porfode de 2-3 nin,
Uns vez torminods le adicidn del bromo, se pasd la mezcle
de reaccidn a 1500 ml de una solucidn scuosa fria da clory
ro sfdico al § A,

Ugspufe de agitar durante 1 hs, se recsgio por
filtracidn €,5 g de producto cristalino blanon, om lavd
con ague y 88 sacd,

La eristalizacidn con scetona~motanol~sloroformo
{1810s20) proporciond alrodaedor de 6 g da 2 debromo=s-Plug
To=5 3 11,1700, 2wt atrahidroxi-pragnanoed, 2iedinnam2 =ac8
toto (V) caracterizeds por una temperaturs do fusidn da
139=14020 {con descomposicidn),

(43 + 498 (C 1.0 on dioxana)
A max (metancl) 288 m L(C124)
1R(KBr) 3530, 3430, 3280 (ancho), 1763, 1720, 1220 co!
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Anflisies Laleulado para Cogiy BrFd, (porcentaje) C 53,18;
H 6,20; Br 15,38; F 3,65.
Hallado (purcaﬁtaja) C 52,03; H 6,36; Or 13,505
F 3,44
Una mazcla de 2 ¢ de Acotato sfdico y 10 g do 16d e

netiles (V=fluoromGol ,11a 17, 21=totrshidroxi~pregnanc=3, 20
diong=21-seetato (IV a) (R =0l CH,) disuclta en 100 ml do
dioxano se agitd a 253080 mientras que se affadfan gota a
gota y durants un periodo da unog 2«3 minutos una‘Qalueidn
de 4 ¢ de broma en 50 ml do dioxann, Una voz terminada la
adicién del bromo, la mezcla de reaccin oo pasé a 1590 md
de una solucidn acuosa al 5 % y fris de cloruro sddicc. Deg
pude de agitsr durante 1 h se recogid un producio cristalie-
no par Piltracidn, se lovd con agua y 98 secd, produciendo
@l 160l =matil=? d=bromo=6 (d=fluoro=5o 4190 17 4 21=tatrehideg
M~pregnano=3, 20=-viona~21=acetata (V a) (R3§0LCH5). La orig
talizacisén con acetona=hexana praporciond alradedar da 7 g
dn sdlida blanco caracterizado por tempeoratura de fusidn
137=1382C (con descomposicidn)
(432" + 272 (€ 140 en dtoxano)

>mox (metenscl) 288 m).u( £112)
1R(kBr) 3640, 3560, 3470 (encha), 1730 (ancha), 1230 (ancha)
em !

AnBlisis: Caloulado para Cout3aBxFly (porcentaje) C 54,04;
H 6,42; Br 14,983 F 3,56



720

725

738

738

740

w 30 -

Hellado (porcontejo) C 54,25; H 6,485 Bx 14,75
F 3,48,

Lismplo 3.,

Una solusidn da 10 g da 2 «brono=6 D=fluors=5d ,112L,
170l 4 21=tetrahidroxi~pragnano=3,20-diona-21=acstato (V) on
50 ml de piridina &8 agitd o «~850C mientras ee8 afindia gota a
gota 8 g de metansulfénilclorure durants un periodo de unos
18 mine Una vaz tarminads la adisidn so agitd la rezcla du~
rants 1,5 h mentenisndo la temparaturs unog GR€, y a contie
nuacidn se pasd a 400 ml. de asgua fria y 200 al da diclorog
tono, ha mezcla 88 scldificd a un gH de 3,5 con ung solucidn
de &cido sulfirico 4K y se agitd durents 1 he £l producte
a8 recegio por Piltrecidn, se lavs con agua y ea secd abtg
nibndosg 9 g do 2 L~DEOmows ) wlluorae=s ol ;114,17 21=tetrahi
draxi-pragnano=l, 20«giona=1j«nosilatow2i=scotato (V1), La
cristalizacidn con bonceno proporclond wn sélido blonco ce-
racterizado por una temperatura de 122-123:C (con dsscompo-
sicidn).
g + 478 (€ 148 en dioxeno)
Amex (stanol) 268 mJu($148)
IR(KBe) 3560, 3520 (ancha), 1330, 1230, 1170 o™l
Andlisier Caloulado pave CosHy,Brf0,3 (porcentaje) © 48,24;
H 5,733 Or 13,375 F 3,175 S 5,36,

Hallado (porcentaje) C 48,443 K 5,605 Br 13,52
F 3,063 3 5,45,



Una soclucifn de 10 g da 15&,-cﬂ3a2¢-azomo-sfb-ﬂug
’745 ro=3d 4 11d 174, 21=tatrehidroxi=-pragnano=3, 20~diona=21=acety
to (V a) (Rymcl CHy) en 53 ml do piridine e agitd a ~50C
miontras se ofiadian gota o gota 8 ¢ de cloruro de matansul
fonllo durante un perfods de unos 15 minutoas, Una vaz tere
minada la adicidn se agitd la mozela durante 4,5 h manteniep
750 da la temperatura a sproximedamente OuE, v so pagd scto se~
guido a 400 ml de sgua Pria y 200 ml de dicloroatzne, La
mozclo sa acldificd hasta un ph de 3,5 con solucidn de Sci-
do sulfdrico 48 y se agltd dursnte 1 h, Se separd la capa
de dicloroctano, La porcidn acuosa se sxtrajo una vez con
755 240 ml da diclorostano y los sxtractos orgénicns conbinados
sa alevaren hasts hacerloe noutros con agua, 8¢ secaran y oo
concentraron en vacio a 608C hasts que se sacarun.‘ £l rosi=
dun aceitose amorillento producidd por la cristalizaczidn con
benceno=hoxang proporcions 16d «natile=2d =bromo=s Awrfluoro=sa) ,
760 11 17 2i=tatrahidroxi-prognano=3, 2l=dionae=1 1-eaﬁa.l.iato-21.
acetate (VI a) (R3=°LCH3).
(232% 4 300 (C 1.0 en dioxeno)
Amax (metenol) 268 m/h«.( C110)
1n(kBr) 3528 (ancha), 1730 (ancha), 1330, 1238 1170 ep™1
763 Anélisies Calculado pera CogH. BrfgS (poreentaje) ¢ 48,10;
H 5,93; Br 13,073 F 3,11
Halledo (porcentaje) C 4B,85; M 5,813 Br 13,23
F 3,20,
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Utilizendo el procodimfento goneral se convirtid
0l 16 ) =mgts =20 wbrong=6 ) =fluoroes d , 11X ,17 2 , 21=tstrahy
draxipragnano=3, 20~diona=2i=acatato (V b) (Rys(bEHs) en ol
16 Hwnotil=2o =bromges (D =fluorombol 411d, 174 ,21=tatrahidroxie
prognano=3, 20=diona=11~nosilatow2i~acatato (VI b) (Rzn(}tzﬂs).
Temporatura de fusidn 140-180sC (con descomposicidn)

[&]ga + 602 (C 1.0 en dioxana)

Amax (motansl) 292 m,&«(%,%)

1R(KB¥) 3660, 3520 (ancha) 3376 (encha), 1748, 1725, 1330,
1230, 1170 cu™ T,

Anflieiss Calculado para Gt Orfi 8 (porcentaje) C 49,104
H 5,93; Dr 13,07 F 3,11 '

Hallado (porcentaje) C 49,233 H 5,89; Or 53,253
F 2,98
Elgmwla &

10 g de 2ol «bromost (% «fluorosSd, 11, 17l , 21~tatrah}
drox{=pregnano=3, 20=diona=11~nosilato-21=gcotata (V1) ee
affadieron 2 una solucidén ds 75 ml. do enhidrido acetico y
)5 ml, da docido perclérico al 70 en 450 ml, de acstato ds
etilo,

La nezela as mantuva a 3060 duragnte G,5 h y an 1g
vé posteriormente con sclucidn acuosa de bicarbonato sddico
al Sie La solucidn de scetato do etilo después de anhidrie
ficacidn oobroe sulfsto sddico oe ovapord bajo vacio hasta

s68Carng,
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La cristalizacidn dal rosiduo con matanol propore
ciond alredsdor da 8 g de 2o <bromoms [PwPluoro~5d,11 L ,17d,
21=totrahideoxi~prognaono=3, 2lediona=1 {enosilatao«s,17=21etrig
cetato (VII) caoracterizado por una temperature de fusidn
de 231=1320C (con descomposicidn),

E‘JD - 11,7 (€ 1.0 en cloroformo)

XA max (metanol) 285 m}u(%‘lﬂé)

IR(KBz) 1740 (ancha), 1370, 1238 {ancha), 1170 cm™'

NIR (cncs.3 - Ti3) Hz a 60 mHz 355, 307 (deblete de tripletes,
14C=6 )

304=-29G { ,2, C=-2H y C=11 H) 3006, 284, 278, 262 (doblaote de
dobletes, 2, =CH,0Ac) 224, 210 (d, 1, C=d HL) 184 (5, 3,
nsuzcus) 124 (5, 6, 20Ac) 120 (S, 3, OAc) 94,90 (d, 3 19 CH
desdablade por 6(7F)

48 (S, 3, 18 Chy)

3

Anglisios Calculade pera CogH.oBrfl,,5 (porcentaje) C 49,343
H 5,623 8r 11,725 F 2,79 S 4,70,
Hallado (porcentaje C 49,13; H 5,43; Bp 12,033
F 2,65; 3 4,57,
10 g de 16« ~natil=2Labronoms Owfluorgese ,114,172 ,
2l=tatrahidroxi=prognano=3,20-=diona~1t=nesilatow2i=acataty
(V1 a) (RsuiCH3) se afiadieron una solucidn do 75 ml de anhi

drido acético y U,5 ml do Acido perclérico al 704 en 450 m}
de acatato de atilo. La mezcla se mantuvo a 3020 durante 0,5 h

y s8 lavé posteriormante con solucidén acupsa ol S © da bicope
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banato sddico. La selucidn de acetatt de otilae, después de
anhidrificacidn con sulfatn sddico so avapord hasta sscarss
an vacloy La cristalizacidn del residus con metanol propore
ciond alrededor do 9 g do 18Lapntile2d «bromows Swfluoroes <
11 317 &y 21=~tatrahidroxi=pragnono=d, 20=dionae=1 1wnonilato=5,17
21~triacatato (VI a) (ﬂsaolcua) garactorfzado por una tempo=
ratura de fusidn de 136 ~ 138 oC (con doscompasicisn).

[329 =38 (C 1.0 an closoformo)
IR(KBr) 1745 (anchs), 1365, 1220 (ancha), 1170 en '
Andlisies Calculado para CoglyglrFo,,S {poreentaje) ¢ 50,07;
H 5,80; Dr 11,493 F 2,73,
Hallado {(porcentsje) © 50,25; H 5,925 Dr 11,354
F 2,66, '
Siguiondo &l procodimiontn gonoral ne eanﬂitid el
16 > =notile2 L =bromoes (=P luoroes 2 , 11 5171 , 2j~tatsshidraxie
prognena-3, 20«diona~11=nesilatom2iwacetato (VI b) (R, /3CHy)
on 6l 16 /Sematile? L «bromoes J~flunros3e o119 , 174, 21=totrahl
droxispragnanomwd, 2de-giona=1jenesi lato-5,17, 21«triacetato
(vil b} (“3'/5*:“3) caracterizady por
Tomperaturs de fusisn 131«132:C (con descomposicisn)

@35" +278 {C 140 an cloraformo)
IR{KBx) 1750 (ancha), 1730, 1220 (anche), 1170 ca™T,

Andlieisr Calculado para ngﬂwﬂtrnus {parcontaje) C 50,073
H 5,805 Br 11,49 F 2,75,
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Hallado (porcentaje) C 50,153 M 5,725 Br 11,55;

F 2,82,
Elemplo 7

6,8 g dB 2L =brona=5 (D=PluoroeScl 4112 4170l ,21=tg
trahidroxi~-pregnanc=3, 20=diona=li=nesilato=5,17,21~trisce~-
tato (Vi1) seo disolvieron en 330 nl de 4cido acético enhidro
g 808C an un beflo de vapor. S5s efladid una solucidn do ace~
tato sddice ( 15,3 g secado a 1008C) en Scido acdsicn (60 ml)
a Sual, assguido de inmediato por 1,75 g ds bromo an Scido
ac8tico (25 ml) afledide en un lote. So continud ol calentae
mionto a 900C heata que deseperscid el color del bromo (alrg
dador ds 3 minutos en total)s A continuacidn se enfRid la
aolucién lo més repidenonte pasible o la tamperaturs anmblente
y so vartfd on agus fris. £1 sSlido se recogid per .?iitraciﬂn.
ag Jlavd a fondo con agua y so eau& tasta puso constante,
proporcicnande alrededor de 6,5 g do V11 big (2,2-dibromomS/>
~Pluopoetqol 417, 21=trihidroxi=pregnonowdwono=3, 20«diona=~
11=masilato=-17,21=diacetats,

La eristalizacidn con metanol proporciond un solide
tblanco caracterizadn por una temperatura do fusidn de 140-1420C
{con descompoaicidn).

Amax (metanol) 242=3 m}u(EmUOG)

IR(KDr) 1748, 17,30, 1697, 1628 , 1340 ,1230, 1170 cm~)
[“‘30 =18 (C 1,0 en clorcformo)
WER (COC1, = THE) He a 60 oMz 362,358 (d, 1, C- 4H) 328,278
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(doblete de tripletes, 1, C=6 M) 320~290 (m, 1, C-11 H) 302,
286,280,264 {doblete de dobletas, 2, ~CH20Ac) 228,212,204,188
(doblate de dobletss) 2, C-1 Hdy HA 190 (5, 3, -0502583) 130
(s, 3, DAc) 128 (S, 3, OAc) 108,104 (d, 3, 19 CH, fraccionado
por Eﬂ F. ,
Andlisis: Calculado para C,cH.Br,F0g8 (porcentajae) C 44,58;
H 4,75; Br 22,823 F 2,71; S 4,58.

Hellado (porcentaje) C 44,63; H 4,813 Br 22,69;
F 2,84; S 4,38, .

6,9 g de 164 =metil~2cA=bromo~6/3=fluaro=5 ,114 ,179
21=tetrahidroxi~-pregnano~3, 20-diona~11=-aceilato~5,17,21~tria-
catato (VII a ) (Rszc{CHs) sae disolvieron en 320 ml de &cido
ac6tico anhidro a 904C en un bafic de vapor. Se affadié una sp
lucidn de acatato sfdico (15 g secado a 100¢C) en 4cido acé-
tico (60 ml) a 908C, seguido de inmediato por 1,80 ¢ da bromo
en &cido acético (25 ml), affadido de una sola vez.

Sa continué el calentamisnto a 908C hasta que desa-
parecié el color dsl bromo (alrededor de 5 min. en total).

A continuacifn se enfrié la solucidén lo més répidamente posi-
ble 2 la temperatura ambiente y se paséd a agua frfa. E1 solj
do se recogid por filtracidn, se lavé a Pondo con agua y se
secd hasta un peso constants, proporcionando alrededor de 7 g
de 160 ~metil=2, 2«dibromo=6/> =fluoro=11= ,174 ,21~trihidroxi-
prag=4-ano-3, 20-diona~11=-masilata=17, 21=diacetato (VII bis a)
(RymclCH,) o



- 37 -

Temporatura do Pusidn 135-1372C (con descomposicién).
E) gu «202 (€ 1,0 on cloroformo).
893 Amax (metanal) 2423 ay?M( Ta0700)
IA(KBr) 1745, 1730, 1698, 1620, 1330, 1220, 1170 cm te
Anflisies Coleulado pera Co Mas0r,F0,S (porcentaje) C 48,39;
H 4,84 By 22,373 F 2,66,
Hallade (porcentaje) C 45,62; H 5,053 Br 22,233
gog  F 2,53
S5iguiondo el mismo procedimiento ganeral so convip
tid ol 18 =natil-2 ot-bramunﬁ(b-?luaru-ﬁ"i 2174 ,21=trihidrg
xi=pregnano=3, 20=-diong=11~mesilatow5,17,21=triacetato (VII b)
(RompChy) on al 16 P ~matil=2, 2=gibromo=6/> «fluoro=11d ,17d,
gus 21=trihidroxi=nrog=d=ano=3, 20=diona=1{=noailato=17,21=diacg
tato (VII bis b) {(RgsfiCH,). o
Temperaturs da fusidn 141~1420C {con descomposicidn)
[ ga + 12 (€ 1,0 an cloroformo)
haex (metanol) 243 mlu(E 10600)
910 IR(KBr) 1745, 1730, 1696, 1625, 1330, 1220, 1170 cn s
Anglisles Calculada para CooHaeBr,FOsS (porcentaje) € 45,39;
i 4,943 By 22,373 F 2,66,
Hallado (porcentaje) C 45,513 H 4,88; Br 22,48;
F 2,52,
915 Ejomplo 8.
7 Qe do 2,2=dibrono=s D-Pluoroeill , 17 d 421=trihidrg
simpEognedemeniond, 20ediona=11-gastlatoml?, 21~diacatate (VII bis)
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se afladieran on una porcidn una mogzcla da 70 ml, de dimstile
formanida, 14 g de corbonato de litlo y 7 g de bronuro de 1i
920 tio bajo apitacidn o 1008C, La mezcls do reaccidn oe somotid
entonces o flujo a 1300l bajo nitrdgeno duronto 0,5 h,, se
enfric y so ochd en agua frfa. £l procipitado so #ilted, ae
lavd con agua y g8 secd,
Lo cristonlizacidn del rosiduo con acatona proporcig
025 nd 4,8 g do 2=bromo=G () =Pluora=17cl, 21=tihidroxi=pregna=1,4,9
{11)mtriono=d, 2U-dionaw1?, 21~dlacotato (VIII) corecterizade
por uns temporstura de fusidn da 270-271¢C (con destomposicidn)
(3, «88,52 (C 1.0 on cloroformo)
» max (motenod) 2467 m[u(% 12750)
g30  IR(KOr) 1740 (ancha), 1675, 1645, 1600, 1230 cn™
NER (COCYy = THS) Mz & 60 oMz 452 (5, 1, C=1 H) 376,372 (d, 1,
Cod H)
342-332 (@, 1, C=11 H) 334,286 (doblste do triplstos, 1,C-6 H)
302,284, 200,262 (doblete de doblotas, 2, CH,0Ac) 136 (S, 3,
9735 uhe) 123 (S, 3, UAc) 94,92 (dy 3, 19 CHy Pracedonado por 6 F)
45 (3, 3, 18 LHy),
Andlisisy Calculado para Bmtimarras (porcentaje) € 57,373
H 5,393 Or 15,373 F 3,63,
~ Hallado {porcentajo) C 57,533 H §,613 Or 15,03
040 F 3471,
6 g de 16 wmatile2, 2=dibronoes ) »fluorosil L ,172 ,
M =trihidroxi-progned=cno=d, 20=diona=1i=noailoto=17,21~diacg
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tato (VII bis a) (Ry=so{ CH,) @e affadieron de una vez a una maz-
cla de 60 ml de dimetilformamida, 12 g de carbonato litico y

6 g de bromuro litico bajo agitacidén y a 1009C, La mezcla de
reaccidn se somotid entonces a reflujo a 1302C bajo nitrdge-
no durante 0,5 h, se enfrfo y se pasd a agua fria. El prec}
pitado se filtrS, se lavé con agua y se secd.

La cristalizacién del residuo con acetona~-hexanc
proporcioné 3,5 g de 164 -metil=-2=bromo-6 (5 ~fluora=17d ,21=d}
hidroxi-pragna=1,4,9 (11)-trieno=-3,20-diona=17,21~diacetato
(VilI a) (R3=160lCH3) carscterizado por
[djgo -842 (C 1.0 en cloroformo).

X max (matanol) 246=7 mh( ¢ 12900),

IR(KBr) 1745, 1730, 1680, 1605, 1230 cm™,

Anélisia: Calculado para C,cH.qBrFO, (porcentaje) C ;58;“11;
H 5,63; 8r 14,87; F 3,53,

Hallado (porcentajs) C 58,07; H 5,69; Br 14,79;
F 3,47,

Siguiendo el mismo procadimlento general anterior
se convirtié el 16(5-metil-2,2~dibromo~673-rluore=11< ,17¢/,
21=trihidroxi~pregn=4=eno=3, 20=diona=11~negsilato=17,21~dia~
cetato (VII bis b) (Rs= CHz) en el 164 ~metil=2-bromo~6 /3
~fluoro=174 , 21=tlhidroxi-pregna=1,4,9(11)~trienc=3, 20
~diona=17,21~diacetato (VIII b) (stﬁCH3) caractarizado por
[ gﬂ -662 (C 1.0 en cloraformo)

Amax (metanol) 246 mji (¢ 12430)



970

97s

880

988

990

- 40 -

1R(kBr) 1760, 1740 (ancha), 1670, 1600, 1235 cd“1

NOR (CBCl, -THS) Hz o 60 mHz 454 (S, 1 Ce1 H) 376,372 (d, 1,
Cw4 H) 342,288 (dablote do tripletes, 4, C-6 H) 340~330 (m, 1,
C-11 H) 298,282, 266, 250 (doblate de dobletes, 2, CH,O0Ac)
130 (3, 3, UAc) 126 (S, 3, OAc) 96,94 (d, 3, 19 CHy fraccip
nado por 6<'>F) 85,78 (d, 3z c-15(bcn3) 46 (S, 3, 18 CHy).
Andlistas Colculado pars Czaﬂanﬂrfaﬁ (porcentaje) C 58,113

H 5,63; Br 14,873 F 3,55, '

Halladu (porcentsje) C 58,203 M 5,713 Be 1&;923
f 3,47, -
Hieels 9 |

721 g da 1,3~dibromo=5,5~dimatil«hidantoinn. se afip
dieron on oscurc a la temporature ambients bajo agltacidn dy
zante un poerfodo do 0,5 h a uno suspensidn da 10 g, 69 2-brg
o= (Pw=fluoro=174 4 2i=hidroxtepregno=1,4,9 (11 )=triono=3,20-
diona=17,21=diacatato (VII1) en 200 ml do tstrahidrafuran y
1 g da Scido percldrico al 707 en 10 ml do ngua.

Durante la edicidn lo suspeneidn comenzd s diluigp
so y dogpuls da un tiempo total do reaccidn de 45 min,, se
habia disuslto todo el material ds partida. Osspués do otras
2 h més, o8 affadid una solucién acuosa de sulfito addico al

105 y bajo apitecidn hasta que ol pepsl de almidén KJ no ae pg

nia ya szul. La solucidn se pasd lentamente a 1000 ml, de
ague fria. £l products (IX) se PLltrd y se utilizd himedo

en la geaccidh siguionte: Por cristalizocidn adicional con
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acotona-hexeno se obtuvs 2,94 « dibromo=6 ) =flucro=i1() ,17 »
21-~trihldroxi=progne=1,4=diano~3, 20~diona~17, 21~diacotato
995 (1X) analiticamente pure, So gecé en vacfo z la temperctura
ambionte cen una tomporatura do fusidn de 208-103C (con dooe
conposicion). ,
[a]y =18428 (€ 148 en cloroformo)
Nmax (metancl) 248 m u(C10250)
000 IR(KBr) 3520, 1755, 1740, 1710, 1673, 1645, 1605, 1230 co™!
Andlisiss Calculado pars CocHygBe,FO, (pozcentaje) C 48,413
H 4,713 Br 23,763 F 3,08
Hollado (porcentaje) C 48,743 M 4,65; Br 25,50;
P 3,31,
1068 By5 g de 1,3~d£btomo-5,5—dimat11~hidanta;ﬁa se afig
dieron en ascuridad, s 15¢L, bajo apitacién y durants un pe=
rfodo de 0,5 h & una suspensidn de 11 g do 16Lmndtile2ehrg
mow6 () =PLluorawt? o y 21=dihi droxisproona=1,4,9 (11)=tiiono=3,20«
dione=17,21=~dlagetato (VIIl 8) (Ry;edCH,) en 250 mi de tetrg
1010 hidrofuranc y 1,1 g de &cido percldrico al 707 on 11 nl da
agua. UYurenta la adicidn la susponsidn comenzd a diluirse y
dospuds de un tiempo total de rescoidn do 45 min se habla d}
suslto todo el meterial do partide. Despuds da otres 2 b,
sa afladio una solucifn acusss al 105 de sulfito eddico bajo
1018 agitacidn haste que al pepsl do KJ=glmiddn no so coloreaba dg
azuls La aolucidn s¢ vartid lontamente on 1,000 ml de agua

fri{a, y acto seguido sa Piltré y sa utiligd hdmoedea on la
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reaccidn siguiente.
En la reaccidn siquiente se Piltrd y utilizd hidmedo
1020 e} 1sd-mat11-z.9ak-d1broma-sp ~fluoro=11c] , 179, , 21~trihidrg
xipregna=1,4-diano-3,20=diona=17,21~diacatato (10 a) (Rsso‘CHs).
Por cristalizacidn con acetona hexano se obtuve sl producto
(10 a) enalfticaments puro.
Tempsratura de fusién 205-2072C (con descomposicidn)
1025  IR(KBr) 3470, 1760, 1730, 1670, 1640, 1610, 1230 e~ .
Anflisiss Calculado para C,gHa, Br,FO, (porcentajs) C 4y,23;
Br 25,19; F 2,99,
' Hallado (porcentaje) C 49,31; M 5,05; Br 25,35; F 3,10,
Siguiendo al mismo procedimiento gensral antarior
1030 sa convirtid el 16/ —metil=2~bromo=6(3-fluoro=174 ,21~dihidroxi~
pregna=1,4,9 (11)=-trieno~3,20=~diona=17,21=diacetato (VIil b)
(Rg=/5CHy) en el 16 -metil=2,9 =dibromows f=Fluoro-11:3 ,179 , 21
trihidroxi=-pregna~1,4=dieno=3,20-diona=17,21~diacetate {10 b)
(Ry=/? CHy), caracterizado por '
1035  Temperatura de fusién 207-2092C (con descomposicidn)
IR(KBr) 3500 (ancha), 1740, 1728, 1675, 1645, 1600, 1235 cm™'.
An&lisis: Calculado para CogHqBroF Oy (porcentaja) C 49,23;
H 4,93; Br 25,19; F 2,99,
Hallado (porcentaje) C 49,373 H 5,10; Br 24,953
1040 F 2,91,
No obstante, el producto (10 b) se Piltré y utilizs

hdmedo en la reaccidn siguisnte.
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Elamlo 10

44 ml. do una solucidn @cuosa do corbonato potésico
al 14% geo afiadiorsn durants un perfodo do 20 mine. o 202C bae
Jo agitacidn o la solucidn del producte himedo (1X) 2,9 a
=gibrono=6 () Pluoro=11? , 17T , 21=teihidroxi=progna=1,d=dicno=
3, 2U~dionawt7, 2f~diacetata {obtenido on el sjemplo 9 a partir
da 10 g dol producto VIII) en 200 ml de acetona. La salucidn
88 agitd duranta 4 he

Se sfiadid hiclo bajo apitacidn, despuds de lo cual
ocurrdd répidamonte la cristalizacidn, Ll producto 2ebromo=g
~Pluara=17od. 5 21=dihidroxi=9 (7,11/7=6xido~pragna=1,4=cieno=
3) 2U=dicna~17, 21=digeatato (X) se filtrs, so lavé con bgua,
8¢ pech, caracterizindoss por una temperaturs do Pusién de
24124208 {eon descomposicién), qua sa slovd por ariétaliza»

cidn con henconosgiclohoxano haota 248-2402C,
Eg}a - 88448 (C 0,5 en cloroformo)

IR{KBr) 1758, 1740 (ancha), 1670, 1640, 1600, 1230 {ancha) o~
Anflisiss Calculodo para LpgH,.8rF0, (porcentaje) C 55,67
H §,23% Br 14,81; F 3,52,

Hallado (poresntajs) C 85,80; H 5,153 Br 14,723
f 3,45,

50 ml de solucidn acuvea al 14% da carbonato potéai
€0 seo alladisron durente un periodo de 20 min, a 20% y bajo
apitocidn o la solucidn dol producto hémedo (10 a) (qucchs)
16 mmatd 1w, 9L wdibromoe=6(2=fluoro=11/> ;17 &, 27«trihidroxie
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pragna=1,4=diong=3, 20=diona~17, 21=diacateto obtonido on ol
ejemple 54 a partir do 11 g dal producto (VIII a) (Ry=ShCH,)
en 220 ml de acstons. La solucidn ss agits durante 3,5 h, So
affadid agua de hislo bajo aogitecidn, con lo quo oe presents
répidemante la oristalizacidn. E1l products 16 S-matileZ-brg
no=6 (DePluora=17 A , 21=dihidroxi=9/>,11 D=oxido=progna=1,4=~dienc=
3,20~diane=17,21~dlacetato (11 a) (Rys ACHs) Be riltrd, se 1g
vé con agua, 8o secd, caractsrizidndose por
Tamperatura da Pusidn 232-2342C (con descomposicién)
()29 ~g6¢ (€ 1,0 on cloroformo)
IR(KBr) 1755, 1735, 1675, 1645, 1610, 1235 cm~ .
Anflisisy Calculada para Cpgh,oBrfOy, (poreontaje) C 56,43%;
H 5,46; Or 14,443 F 3,43,
Anflisiss Calculado para C,gH..BrFO, {porcentaje) C 55,43;
H 5,46 Br 14,443 F 3,43,

Hellado (porcontaje) C 56,613 N 5,325 Br 14,273
F 3,52,

Siguiendo ol mismo procsdiniento gonsral anterior
8o convirtis sl 16 (Rengtil=2,9 A=dibrono=62=~fluoro=112,174,
2i=trihidroxi=pragna=1, 4=diono=3, 20-diona=~17, 21=diacatato
(10 b) (Ry= (CH,}, en ol 16 Pemotil=2-bromo=6 P=fluoro=17,21.
dihidroxi=g h,11 O=txidowpragna=l, 4=diano=3, 20~diona=17, 21
discetato (11 b) (Rya(¥CH,) caracterizado por
Tomperatura do fusidn 234=235 oC (con descomposicidn)
[§3§0 ~ 53¢« (C 1.,0.6n cloroformo)
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IR(KBr) 1755, 1730, 1678, 1645, 1610, 1240 cm =
Anélisis: Calculado para ChgHsoBrFO, (porcentaje) C 56,43;
H 5,465 Br 14,44 ; F 3,43,

Hallado (porcentaje) C 56,29; H 5,32; Br 14,57;
H 3,37, ‘
Ejemple 11

50 ml de 4cido clorhidrico se afadisron a 0°C durep
te un perfodo de 30 min a una suspensién de 5 g de 2=bromo=6/2
=fluoro=174 , 21=~dihidraxi=8(? ,11 (P=5xido~pregna=1, 4=dieno=3,20=
diona~17,21-diacetato (X) sn 30 ml d8 acetona,

La mezcla se mantuvo a OsC bajﬁ agitacidn durante
6 horas y a continuacién el 2-bromo-6(~fluoro~8a —cloro=11(>
170n 9 21-trihidroxi~pregna=-1,4=dieno-3, 20-diona~17,21~diacetato
precipitado (XXI1I1) se racupers por filtracién, se lavé varias
veces con agua, 88 secd y cristalizé con aceteona-hexant.
Temperatura de fusién 258-2602C (con descomposicién)
[g}gu ~ 220 (C 1.0 en cloroformo)

Amax (mstanol) 246 qﬁﬂ€;11100)

IR(KBr) 3440 (ancha), 335G, 1753, 1740, 1705, 1675, 1648, 1600,
1230 en™1,
Anslisis: Calculado para CogH,BrC1FO, (porcentaje) C 52,14;
H 5,08; Br 13,883 Cl 6,165 F 3,30,
ﬁallado (porcentaje) C 52,34; H 5,02, Br 13;72; c1
6,225 F 3,25, '

50 ml de dcido clorhidrico ss afiadieron a 02C y dy
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rants un porfodo de 40 minutos o una oolucidn do 9 g de 164 =
notl lwdebromoesD «Pluorael7ol , 2=-dihidroxied 0,11 O=bxido-
1120 pregnas=i,dedionawd, 20=diona=17, 2i=dlacotate (11 a) (Ryx o\ CHy)
en 3U ml do scstona. La nozcla so mantuvo a Q0C con apiteoe
cidn durente unas 2,5 horas y a continuacidn se reouperd por
filteecidn sl procipitodo da 16 A —metil-2ebromows Zwfluorows o
«cloro=11(5 4174 5 2i=teihldroxieprogna=] , drdionoes, 20ed]onaw
1128 17y21~dincotato (12 ¢) (XsOH, VsCl, RyedCiy, R, =Ry «OCOCH,),
ea lavé ropotidas vecos con agua v oe ascd (4,9 g). E£1 8blido
a8 cristalizd con acetonawhuxens y se¢ caractosizd por
' Temperaturs de fusidn 245«246:C (con descompusicidn)
Mmax (motenol) 246 m (< 12009)
1430 E@gg =342 (C 1.0 on clorofornmo)
1R(kDg) 3460, 1757, 1730, 1710, 1678, 1645, 1608, 1230 cn™l,
Ansilisior Calculada para CygHs,BrC1F0, (porcentajs) © 52,943
H 5,305 Br 13,545 C1 6,013 F 3,22,
Hallada {porcentajs) € 53,123 M 5,373 Br 13,713
1935 €1 6,125 F 3,14,
3iguiendo ol mismo procodinionto genaral anterior
68 convirtdd el 16/ =notile2ebronoms p=Ffluorosi?:l , 2~dihidey
x1~9 (2411 D =bxidaml y Gudii onom3, 20ediona=17, 21=d ceatato
(11 b) (Rym ‘:"3’ on 8l 16 Denntli~Zebronoewd O «rluoraes o,
1140 =0loro=11(D,172 ,21=trihidroxi=prognomt , dedionce=s, 20adionam17,21-
diagetato (12 d) (X=QH, ¥aC), Ry =R, =OCOCHy, aan/acua) corag
torizedo pot una temporatura de fusidn de 250«2819C( con deoe
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composicisdn).
\max (motanol) 246 mlu( CT12180)
(§B§a + 22 (C 1,0 en cloroforma)
IR(KBr) 3480, 1740 (ancha), 1723, 1675, 1645, 1608, 1235 co™!,
Andlisiss Calculados pera 626H31ﬂrtlfﬂ7 {poroentaje) C 52,94y
H §,30; Or 13,543 Cl 6,073 F 3,22,
Hallade {porcentaje) C 52,733 H 5,32; Or 13,60;
€1 6,15; F 3,31,
REIYINDICAEL §ES

ofabal Y 100 L E A E L0 0.ES,

1). Procedimianto pora la preparacidn de nuevos
astoroldes, tales comot 2-bromo-6[5-91uotu-9t%-halo-11/2;
169,17, 21=tetrahidroxi=progna=1,4=dicono=3, 20=diona y sus
16417, 21=6steres, 16,17,21-algquilortobésteras, 17,21=clquilop
todsteres, 16,17-acotales, 16,17=-cetales, 17,21-aceialas 4
17521=cotales y 2=bromo=G P=flucro=9c 11 (D«dihala=1G,17,21~
trihidroxi=pragna=1,4=cicno«3,20=diona y sus 16,17,2{=d3stores,
16,1?7=21quilortodstaras, 17,21~alquilortodsteres, 18,17=ace~

tales, 16,17-cotales, 17,21-acetolss y 17,21-catales do P83
aula (1)

(n
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an la que

X = UH

Y = F, Br, 1,

Ry = R, m G

ﬁs . e

4 representa H, radicales actlos (G, )

y @l grupo U4 en Ry Ry 6 Ry, R, puade formar asimismo un
catal ciclico, acstal o alquilortodstor} y sales formactuti
canents aceptables o dateros da compuestos donde § ce Ln 8
dical de deido policorbox{lico o inorasnico, carsctorirado
por hacer veaccionar 2e«bromo-6O=-fluoro o clovo=11(>, 17,21«
trihidroxipregna=1, d=diong=3, 20=diona=17, 21=diostares & 2-beQ
mo=6 (M=Pluoro=9 4 ,11 (P=dihalo=17,21-dihidroxi=pragnes;, 4=
diano=3, 20~diona~17,21~d4osteras de férmula (I1)

con acastato anhidrido potéaico en dimsetilformamida a 120=130nC,
para obiensrs 2ebromow6/Heflugro-dd=fluoro= o cloro=11/3 ,
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21=dihidroxi=pragne=1,4,16(17)=triono=3, 20=diona=2i-gstor 4
2ebromo=6 (D =flusra=td ,11() =dihalo=21=hidroxi=pragna=1,4,16
(17)~trieng=3, 20-diona=21~8oter, do Pérmule (11I)

?HQR1

(111)

que aos trotado con un agenta oxidizante, tel como permangae
nato potésico, on una solucidn &cida orgénice, pare obtenor
los compuastos de Pérmula (1) ya citadoe.

‘.

2)s " PROCLOIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MUEVDS
ESTLROIDEL®,

Esta memoria conata de 49 hojas foliedas y mocang

grafiadas por un sulo lado da sus caras,

kadrid, 15 do Febrero dg 1,977
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