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" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROIDES".

Memoria descriptiva

La presante invención ae refiere a un procedlmiea 

to para la preparación de nuevos asteroides que tienen buena 

actividad-inflamatoria.

Se conocen muchos asteroides que tienen actividad 

g anti-inflamatoria cuando se administran tópica y/o sistómi- 

camente, y alguno de ellos tiene una actividad anti-ínflama 

toria bastante satisfactoria. Desgraciadamente, todos ellos 

tienden a producir efectos colaterales indeseables. Por aja& 

pío, puedan alterar al equilibrio mineral en el sujeto al 

^0 que se administran, reduciendo el equilibrio del potasio

y/o del sodio, y pueden afectar negativamente a la furción 

de las glándulas suprarrenales.

En consecuencia, su aplicación deba efectuarse con 

precaución.

15  Nuestro objeto ha sido al da producir nuevos esta

roldes que tienen una actividad anti-inflamatoria muy buena, 

preferentemente superior a la mayoría de todos los asteroi­

des conocidos, y que tienen efectos colaterales muy bajos o



catacan an absoluto do ellos, preferentemente cuando oe midan 

an tórminos abaolutoa poto, an particular, cuando ea miden 

como la proporción terapéutica, aa decir, la proporción de la  

dosis activa que ae nocooita pata obtener la actividad 

anti-inflamatoria en relación con la dosis mínima on qua ee 

incurra on loa afectoo indeoeadoa.

pregna-1 ,4-dieno-3,2ít^dionas tienen una fuerte actividad anti­

inflamatoria y al mismo tiempo evitan totalmente o al manos 

disminuyan loe efectos colaterales indeseables de campuoetoe 

ooteroides conocidos, tos nuovoa compuestos preferidos da la 

invención tienen la fórmula Qanoral:

on la que X roprooonta OH 

Y representa f ,

a Rg rapresanta oo 

represante Ou

t-oe radicales 0, qua pueden ser igualas o diferentes, se se­

lección on antro al M y loo radicólas acllo, o loa grupos OQ

Hamos encontrado ohora que loa 2-bromo-6/3?-fluot&

f



en las posiciones 16 d 17 d en las posiciones 17 y 21 pueden 

formar juntos un cata! cíclico, un acstal cíclico o un alquil­

er toástar cíclico, y las salas o ásteres farmacéuticamente 

aceptablee con dichos compuestos en los que al menos un ratü 

cal Q es un radical da ácido policarboxílico o un radical 

da ácido inorgánico. Las sales son preferentemente solubles 

en agua y se prefiere con un metal alcalino, por ejemplo so­

dio o potasio. Los ásteres son prafarentemante con un gru­

po alifático, arilo, arilalifático o cicloalífático. El grR 

po OQ de R̂  puede ser también un alquil-ortdestar.

Entra los valorea típicos da radicales alifáticos 

apropiados como radical asterificanta en un grupo acilo di— 

carboxílico se encuentran el alquilo, conteniendo prefaran, 

temante hasta 7 átomos de carbono, y al alquenilo. Parti­

cularmente preferido es el alquilo que contiene hasta 4 át& 

mos de carbono, especialmente el metilo, etilo y propilo.

Entra los radicales cicloalifáticos típicos se encuentran los 

radicales cicloalquilo que contienen de S a 8 átomos do car­

bono, por ajamplo el cielopantllo y el ciclohaxilo. Entre 

los radicales arilalifaticos típicos sa encuentran los radi 

cales de fanil-alquilo, por ejemplo cuando el alquilo ee co­

mo sa ha descrito anteriormente, por ejemplo bencilo. Loe 

radicales arilos típicos son los que contienan un arilo fa - 

nilo, como por ejemplo fañilo ño sustituido.

Cuando Q es acilo, siendo pues OQ un radical áster,
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0 pueda ser el radical da un ácido inorgánico, como por ejem­

plo ácido sulfórico o ácido fosfórico, o un ácido orgánico, 

por ejemplo un ácido aulfónico o un ácido carboxilico, inclj¿ 

yendo los ácidos alifáticos, aliciclico, aromático, a r ila li-  

fático y carboxilico hetorociclieo, incluyendo los ácidos 

carboxllicos talos como los ácidos tiocarboxilicoa y los áci 

dos amino-carboxilicos, Entre loa ácidos carboxilicos prefg 

ridos se encuentran el ácido fórmico, el ácido acático, el 

ácido cloroacético, el ácido trifluoroacético, el ácido pro— 

piónico, el ácido butírico, el ácido volórico, el áciao trimR 

tilacótico, el ácido dietilacático, el ácido caproico, al 

ácido erotónico, el ácido enántico, el ácido caprilieo, el 

ácido cáprico, al ácido palmitieo, el ácido undecánico, el 

ácido undecilónico, el ácido oxálico, el ácido succíniso, el 

ácido glutárico, el ácido pimélico,al ácido tartárico^ el ácido 

maleico, el ácido láctico, el ácido carbámico, la glicina, los 

ácidos alcoxi-carboxílicos, ol ácido hexahidrobenzoico, los 

ácidos ciclopentilpropióniaoa, oi ácido ciclohexilacátíco, 

los ácidos ciclohaxilbutirieos, al ácido benzoico, el ácido 

ftálico, el ácido fanilacático, loa ácidos fenilpropiónicos, 

al ácido furano-2-carboxÍlico, ai ácido nicotinico y el ácido 

isonicotínico. Entre los ácidos aulfónicos preferidos se 

encuentran el ácido metanaulfónico y al ácido toluensulfóni­

co.

Entre los radicales acilos particularmente preferí-



dos aa encuentran les derivados dal ácido acético, el ácido 

trimstiiaoótico y el ácido propióníco, el ácido °^.-f enil-prg. 

piónico, ol ácido /^-fonilpropiónico, ol ácido valárico y loo 

ácidos dicarboxílicos, por ejemplo ol ácido succínico.

Se prefiero a oanudo que en 8<p ü eea un grupo 

ocilo tal como se ha descrito anteriormente, particularmente 

loa grupos acilo carboxílicos anteriormente descritas^ ya 

que loa ásteres-2 1 tienen una actividad biológica partículas, 

mentó buena* R menudo se prefiere que cuando X representa 

%, Q soa hidrógeno,

En las poeicionee 16 , 1? ó 17, 21 pueden formarse 

cualesquiera católes cíclicas o acétalas cíclicos, pero son 

preferentemente acatanidas o derivados del 17, 21- Batiien*- 

dioxi, &ntre los ortoáataraa cíclicos adecuados que pueden 

formares en estas poeicionee se incluyen el 17,21 metilortog 

catato, el 17,21 atilortopropionato, el 17,21 metilortobon- 

zoato y el 17,21 matilortovalorato,

Una clase preferida da compuestos de la invención 

son aquellos en las que Hg representa c¿ Oq, oapocialmonto 

UM,

Con frecuencia so prefiere que 7 a halógeno * OK, y 

X represento OH solamente, tos valorea preferidos do Y son ol 

bromo y, especialmente, al flúor, Así, loa compuestos do la 

invención particularmente preferidos son compuestos 9 -"¿-halo 

(especialmente flúor) 1 1 -/9-hidroxi+
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Evidentemente oa algo ya conocido la obtención da 

120 compuestos do pregno-1 ,4-diena-3,20-diona* Temblón oa con& 

ca la producción do unos pococ 2-bromo estarcidas* Adom&s, 

oa sabido do todos loa procedimientos da obtención da loa 6-/^ 

flúor aotoroideo* Ha habido algunos referencias en la litera  

tura sobra la  producción da 6-(^ -fiuor asteroides, paro paraca 

128 que an la tóenles se ha considerado generalmente que los 6̂ /^ 

-flúor asteroides son farmacéuticamente Inferiores a los 6-  ^  

-flúor estarcidas* La combinación da 2-bromo con 6-/^-fluor 

en Isa pragna-1,4-dieno-3,20-dioncs paraca sor nueva y propOR 

dona una buena actividad anti-infla&atoria con muy pocos o 

130 minimoa afectos colaterales como se ha dicho anteriormente.

Los nuevos compuestos da la invención tienen buena 

actividad anti-inflomatoria, Lato actividad puede demostrar­

se por loe procedimientos convencionales de le administración, 

por ejemplo tópico y alatómicamente* Algunas compvootos 

13S proporcionan mejores resultados tópicamente miantros que otroa 

los proporcionan siatómicamonta, por ejemplo cuando se ingieren 

oralmente# que es la forma preferida* Debido a la fuerte actR 

vidad poseída por los compuestas preferidos de la invención, 

pueden utilizaras dosis inferioras, que sen ótilas con eotoroj. 

140 dos anti-inflamatorios conocidos; Incluso a les dosis conven­

cionales loe compuestos preferidos ds la invención tienen afea 

toa colaterales muy inferiores, y generalmente carecen ds silos, 

en comparación con ios estarcidos anti-inflamatorios conocidos.
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Loa compuestos da la invención son dilles para el 

tratamiento da una amplia variedad da condicionas inflamatg 

rías, por ajamplo en al tratamiento da laa condicionas in fla  

matorias, da la pial, loa ojos y loa didos de loa humanos y de 

loa animales domésticos más valiosos, asi como an laa dermati 

tia por contacto y otras reaccionas alérgicas, poseyendo al 

mismo tiempo valiosas propiedades contra al reuma artrítico.

Las composiciones terapéuticas de la invencidn cog 

prendan un compuesto da la invencidn junto con un vehículo 

liquido o sdlido farmacéuticamente aceptable. Pueda Utilizarse 

cualquier concantracidn terapéuticamente aceptable y efectiva 

dal compuesto. Puede prepararse cualquier composición spropig 

da, según la forma da administración escogida. Entre las com­

posición aa apropiadas se incluyen laa pildoras, tabletea, cáp. 

aulas, soluciones, jarabes o elixires para uso oral, formaa lj. 

quidas da los tipos utilizados para preparar composiciones 

inyectablas de las hormonas corticoestaroides naturales y sig 

téticas, y composiciones tópicas, por ejemplo en forma.de 

ungüentos, cremas y lociones.

Las composiciones pueden incluir también antibióte 

eos da acción conjunta, germicidas u otros materiales, formag 

do combinaciones ventajosas con ellos.

La actividad anti-inflamatoria local ha eido avalúa 

da an ratas por la prueba dal granuloma inducido por la  bola 

da algodón, aplicando directamente al compuesto a la  bola.
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Todos loa nuevos compuestos de la presente invención 

muestran una notable actividad anti-inflamatoria sin afectos 

laterales indeseables en el timo ni en al aumento del paso 

corporal incluao a concentraciones muy elevadas (40 microgrg, 

mos/bola).

Los compuestos más activos inhiben el granuloma 

inducido por la bola de algodón a dosis tan mínimas como la 

do 0,002 -  0,1 microgramoa/bola mientras la Fluocinolona-16,17- 

acatonida tiene el mismo afecto a una dosis de 0,5 -  2 micro- 

gramo s/bcla. Otros compuestos do la  presante invención son 

activoa a dosis que varían de 0,1 a 2 microgramoa/bola mien­

tras que el 17-valerato de Betametaaona aa activo a una doaie 

da 5 - 2 0  microgramoa/bola. Algunos otros compuestos de la 

presante invención muestran actividad a doaie superiores,a 

2 microgramos/bola. 81 acetato da Hidrocortisona muestra esta 

misma actividad a unos 100 -  200 microgramos/bola.

La actividad anti-inflamatoria sistámica ha sido 

evaluada en ratas por la  prueba del granuloma inducido por la 

bola da algodón, administrando los compuestos oralmente du­

rante 8 días. Loa compuestos más activos muestran actividad 

a doaie que varían de 0,01 a 0 ,1 mgAg de paso corporal# En 

las mismas condicionas experimentales, la Betametaaona 

( alcohol o fosfato) muestra actividad a dosis ds aproximada­

mente 0,05 -  0,1 mg/kg de peso corporal mientras que al ace­

tato de Hidrocortisona y la Matilpradniaolona son activoa a
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duele que varían da 10 a SO mgAg de paso corporal. En cata 

igg prueba, la  mayoría da loa compuestos da lo presento Invención 

no muestran ninguna acción inhibidora en el paso do las 

glándulas suprarrenales y una actividad timolítica o raduc­

tora del peso corporal inferior a la  que muestren loa aste­

roides más activos entro loa conocidos,

200 toa compuestos da la invención puedan obtenerse por

diversos precosos entra los que se incluyan los siguientes!

1 $ Compuestos en los que R̂  y Rg s°" como se ha definido 

anteriormente, Rg e s -80 (preferentemente OH), X.es 08 

(praforentemante OH) e Y as Sr, pueden obtenerse disolviendo 

205 al compuesto 3,11-insaturado correspondiente an un. d iso lv í  

te de cloruro de matllano, alcohol butüico terciario, diü 

xáno, tatrahidrofurano, alcohol amílico terciario q simila­

res, haciéndolos reaccionar o la temperatura ambienta con 

agento liberador da ácido hlpobromoso, entre loe que se 

210 incluyen la  H-bromoac atamlda, la  B-bromoauccinimida, la

1,3-dibraao-3,S-dÍmotÍl-hidanteína o similares, en presen­

cia do un ácido como el ácido perclórico, a l ácido sulfúrico 

diluido y similares. Normalmente la brozacldn se realisa a 

la tomparatura ambiente entre 15 y 33cc. El período de rea<g 

215 alón puedo variar de unos 5 minutos a una hora,

Una vez terminada la reacción deseada, el ácido 

hlpobromoso sobrante ea destruye con la adición de sulfitoa 

o hidrosulfitos, empleándose normalmente el sulfito sódico.
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El compuesto rooultonto puedo aislarse do la mezcla do raac- 

220 cidn anadiando un exceso de agua y extrayendo el producto con 

disolventes orgánicos o recuperando el compúsote precipitado 

por filtración*

2# Compuestos en los que R̂  y Hg *on como as ha definido 

anteriormente, 8g escLOg (preferentemente OH), X es OH,

22S e Y as F, pueden obtenerse haciendo reaccionar el 9, 1 1 -opóxJL 

do correspondíonte (por ejemplo preparado por deshidrobrom-a 

cidn con una solución de carbonato alcalino del compuesto 

g-brom-1 1 -hldroxi preparado segdn ss ha doocrito ontayiormen 

te) con haluro de hidrógeno, concretamente Hf o MCI. Este 

230 ditimo puado generarse in aitu, paro as preferible que se 

introduzca como solución acuosa. El asteroide ee disuelve 

primero en un disolvente orgánico como ai tetrahidrafuran, el 

cloruro do motilo y similores. La reacción de hologenaeión 

tiene lugar a le  temperatura ambiento, poro se prefiere que 

233 se llave a cabo o temperaturas inferioras, como por ejemplo a 

G ó <*8ac, con agitación continua. Uno voz terminada la reac­

ción, la  mezcla se vierte en agua y ce neutraliza con bees 

diluida, como por ejemplo hidróxido do sodio o potasio dilu& 

do, o un bicarbonato como el bicarbonato sódico, el bicarbo- 

240 nato potásico o similares, te mezcla de reacción se extrae 

entonces de la forma habitual, por ejemplo con cloruro de 

motilona, y el compuesto resultante se recupera en forma pu­

rificada por rocrietali ración o cromatografía.
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3* Compuestas en tos que x a V son todas altos tal como as 

2AS definen para ia fórmula A, y Hg y R3 son ambas OH pueden

obtweree oxidando al coB^uceto 16,17 inseturado ccrrespandiea 

te* Puedan utilizarse cualeequiora agentes oxidantes conocidos 

para oxidar un enlace doblo en un asteroide para producir un 

compuesto de hidrcxi, como por ejemplo pormanganoto potásico.

2SQ La reacción aa realiza preferentemente en una solución orgá­

nica acuosa acidice, como por ejemplo ácido acátieo glacial o 

ácido fórmico en acetona acuosa a una temperatura do-20 a 

+50aC, La reacción puede terminarse anadiando un agente radqs 

tor como por ejemplo sulfito aódico.

28$ 4, Cualquier compuesto de le invención en e l que algúhoa c la

totalidad de x, Hg c 63 representan 8Q donde Q es 41, pue­

den obtenerse hidrolizando el compuesto correspondiahto cuando 

0 es deilo. La hidrólisis puedo llevarse a cabo en condiciones 

acidices, por ejemplo en presencia da un ácido como é l  ácido 

260 clorhídrico, o en condicionas alcalinas, por ejemplo én presea 

ció de un álcali como el hidróxido de sodio o el carbonato 

sódico, en un disolvente acuoso, orgánico u orgánico acuoso, 

por ejemplo un alcohol inferior, a una temperatura da Ó o 1003C, 

preferentemente bajo reflujo.

263 Por le general los acetatos en la posición 1 1  son muy

resistentes a le hidrólisis.

S. Cualquier compuesto de le  invención an el que uno o más 

do X, R ,̂ Rg Y 83 representa 0Q, donde 0 es un radical aeilo.
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pueda obtenerse estatificando ai compuesto correspondiente en 

270 el que 0 roproasnta hidrógeno* La ostorificación puede rea li- 

zaras por reacción con ol haluro ácido apropiado o el anhidra 

do ácido en pirldins u otro disolvente orgánico adecuado, pre 

forantomente un disolventa básico* La reacción so lleva a eg 

bo mejor en disolvente orgánico a temperaturas de 8 a 100BC, 

270 prafarantamanta bajo reflujo* Cato proceso se realiza mejor 

en las posiciones 16 ó 2 1 , permaneciendo por lo general ain 

cambiar al grupo hidroxi en las posiciones 11 y 17, durante 

la  reacción* Laa poaicionoa 17 y 11 necsaitan anhídridos áej, 

doa con ácidos minerales como aatabilizadorea.

298 Los 17-monoóetaras se preparan por una hidrólisis

da ácido mineral u orgánico de 17,21-alquil-ortoáctoros cí­

clicos.

Loo 17,21-alquli-ortoáateros cíclicos as presaran 

a partir dol 17,21-dihidroxi correspondiente por reacción de 

283 intercambio con trimeti1 -ortóóstaras en proaancia da un catg 

iizador ácido* Loo paaoo do ortoaatorificación se llevan a 

cabo a una temperatura variable do 68 a 1308C, y profarontg 

manta alrededor do 1 Ü8- 1100C durante un período da 4-24 horas* 

Los ortoásteres así obtenidos es hidrolizan entonces- con un 

290 ácido mineral o orgánico para proporcionar ios 17-monoáoterea. 

Los 16,17-aiquil-orto6atarae cíclicos se preparan temblón a 

partir da los diolsa corrospandlantas con trimotilor toásterea 

on prsaoncia do un catalizador ácido* El poso de ottooaterifj,
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cación se realiza a una temperatura que varia de 20 a 30cC 

29S renta un periodo de 1-2 horas#

6. Compuestos de la  invención en los qua 08 en las posiciones 

16 y 17 o en las posiciones 17 y 21 representan un aeatal c& 

elico o un cetal cíclico, pueden obtenerse tratando una sus­

pensión o solución de loa dioles correspondientes en el aldg 

300 hido o cotona deseado ( o un disolvente orgánico, si el aldehido 

o cotona os un sólido) con un catalizador ácido (por ejemplo, 

ácido por dórico, ácido p-tolucnsulfónico y ácido clorhídrico), 

neutralizando el ácido y recuperando d  aeatal o ce-tal clclj, 

co derivado formado.

383 La reacción se realiza preferentemente o una tampg

raturo qua se encuentra dentro da la  gama do 15 a 688 C apro­

ximadamente. Por lo general so completo en un período de 1 a 

18 horas.

Loo acótales y católes 17,21-cíelicos so preparan 

318 por una reacción do intercambio catalizado de ácido entre los 

dioles correspondíantas y loa acétalos de alquilo inferior de 

aldehidos alifáticos, cicloalifóticoo o arilalifáticos o ceta 

ñas.

La reacción se lleva a cabo mejor en disolvente orga 

31S nieo a temperaturas de 28 a 188BC, preferentemente bajo reflujo.

El compuesto 16,17 insaturado anteriormente doscrj, 

to como material de partida para la producción del compuesto 

16,17 dihidroxi puede obtenerse por deshidratación del eom-
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puesto 17-hidroxi correspondionta en oí que Rg es H de forma 

320 Qoe todos loa procesos anteriormente descritos puede cooai%a 

rarse que comienzan a partir del compuesto 9,il**in8aturado en

el quo Rg ea hidrdQano o metilo# Sn lo fio# 1 mostramos un 

esquema ádecuado da reacción para obtener estos compuestos, 

que tienen la fórmula MUI, a partir del compuesto conocido i*

325 ,naMa<L,i.

330

333

340

CHgtMC CHgOac CHgOae

V
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CH-OAC CHJ3AC CH,OñC

) ! i
co co co

A continuación se describa una forma apropiada do 

llevar a la práctica al esquema da reacción do la fig. 1 . En 

asta ocasión, al material da partida, 1 1 cA, 1 7 ^  21-trlhidroxi- 

progn-4-ano-3,20-diona-21 -acetato (I )  o au análogo 16c( <- o 16^- 

metilo conocido, so cataliza primero para producir el 3-cotal 

( I I ) .  El atilsnglicol, en presencia de ácido p-toluaneulfóni­

ce o de clorhidruro de piridiha, es el agente catalizante prg 

fárido. La formación dol eetal va acompañada por la migración 

dol enlace doble da la  posición 4,5 a la  posición 5,6.

La epoxidaeión del doble enlace 5 ( 6) del compuesto 

II con un porácido (ácido perbenzoico o mono-parftálico u otros 

agentas epoxidantas conocidos) produce el 5o(+ 6/^-op óxido co- 

rraapondianto ( I I I ) .  En esta reacción da epoxidaeión aa protón 

co una mezcla da ambos epóxidoaí?(y^, y la  mezcla puedo separen 

se por cristalización. Elc^-epóxido III se emplea en el paso 

siguiente, que 03 una reacción do apertura del epóxido en la  

que sa haca reaccionar el 11 o(, 1?o(, 21-trihidroxi-3,3-otilen-
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370

373

380

38S

390

diaxi-S'L 6ol-^xido-prognano-2Q-ona-2i-acetato (I I I )  con ácido 

fluorhídrico paro producir ai 6 ̂ *-fluoro-St¿. , 1 1^, ,17^. ,21-tjg 

trohidroxi-prognano—3,20—diena—21—acetato correspondionte (VI)#

La bromacidn talonada do! compuesto IV se detiene 

en ai 2cí̂ -bromo— fluoro-S^L, 1 1 o^,17oL, 21—totcohidroxi— 

prognano-3,20-diona-2l-acetato (V).

La adición da cloruro do metonaulfonilo ai compuag 

to V producá ol 2 ot, -^r omo-*6 ̂ -flúoro-5cL,1loL,17<^,2l-tctrahjL 

droxipregnano-3,28-diono-11**moaiiato-21-acateto (V I).

Li tratamiento doi meailato VI con anhídrido oc&tjL 

co y ácido parclórico producá ai 2 o¿ -bromo-6 - f  luoro-^t ,

11oL, 17eí , -21-tetrahldroxi-pregnono-3, 20-diono-11 -meailoto- 

3,17,21 -t r i  acatato (V II), que por bromacián on ácido acético 

contiena acetato potásico sódico como baae, se convierte, on 

oí 2,2-dibromo-6 í^-fiuoro- 1 1  aL,17o¿ ,21<-trihidroxi*-pyegrw4*- 

ono-3,2d-diona-1 i-moailato-l 7,21-diocetato (UH bio).

La combinación de algunos helores motáiieoo, particu 

iarmento cloruro de lit io  y bromo en dimotilformamido calien­

ta, as particularmente eficaz para doshidrobromer el compuesto 

VII bis on el triono VIII correspondiente, al 2-bromo-6/5-f lu& 

ro-17 -21--dÍhidroxi-pregna-1 ̂ 4,9 ( I I ) -triono-3, 20-diona-

17,21-diacetato, Ln lugar de la dimatilformamida pueden util^ 

zares otros diaolventoo de amida como por ejemplo la dimatll- 

acatamida y la H-formilpiperidina. Una modificación supone el 

uso de un exceso do carbonato da lit io  en dimotilformamida.
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Su paso particularaanta importante en asta esquema 

es la  formación del compuesto de la  fórmula U+ En consecuen­

cia, otra característico de la invención reside en le btonm 

393 cidn de coapuestos de fórmula 10, asi como loa derivados 11 

y/o 17 ásteres y/o 21 h&droxi, pera producir los compuestos 

2oL bromo correspondientes* te introducción dal compuesto 2°L 

bromo en esta fase parece fija r  la configuración del grupo 

6 lucro por lo que es estable durante las reacción os sq& 

400 siguientes en la molécula estarcido.

tos compuestos de le fórmula V, asi come ios en63& 

gos de loo 11 y/o 17 ásteres y/o 21 hidroxi con compuestos 

nusvos, cómo tambión los compuestos de cada una da lee fdrem 

lee H a WHI, ambas inclusive.

40S En el esquema de reacción de la  fig , 2 aa muestran

les formas mée convenientes de llevar a la práctica I03 pro­

cesos 1 el 7 anteriormente citados.

"BMM H
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La reacción del compuesto VIII can ácido hipabrn 

44g masa produce el corraspondionts compuesto 9-¿ -bromo IX.Cuen 

do este compuesto 9cL* r̂omo so hoco reaccionar con Carbonato 

potásico en acetona, so obtiene ei compuesto X, 9̂ > , 1 1 ^)-Ó;& 

do. La reacción de este último compuesto con el ácido fluortiJE, 

drico proporciona 2-br omo-6  ̂ ,9°L-difluoro-11/^,17=L,21-tr ihá, 

459 droxi-pregna-1,4-dieno-3,2ú-diana-17,21-diacetato (XI, " ^2

sUCOCHg) que con hidrólisis se convierte en el alcohol libre  

corraspondiante Xla, (XI, * Rg e OH), be igual forma le 

reacción del compuesto X con ácido fluorhídrico proporciona 

el análogo 1 1 -hidroxi-9<L -cloro. Lata reacción con el ácido 

45S clorhídrico es particularmente conveniente cuando repre­

senta metilo.

El átomo de flúor en le posición B^del compuesto 

XI (R  ̂  ̂ Rg aOCSCHg) se considere que ao encuentra en la con 

figuración establa basándose en la siguiente observación.

468 Loa intentos por isomarizar 2-brona*-6, 9°L -fluoro-

11<=¿ ,l7oL$ 21-trihidroxi-prognat-1,4-dieno-3,20-dicna4^!7,21- 

diacotato (XI, H^NgaOCOCHg) can ácido clorhídrico saco en 

cloroformo a Ose durante 2 horas no alteran la curva de dis­

persión rotatoria óptica dol producto crudo,

465 La recriatalizoción permite obtener un producto

puro idéntico en todos los aspectos a la  muestra da partida 

XI (8^.Rg.9C8CHg).

La reacción dol compuesto X con ácido clorhídrico
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470

475

480

465

490

proporciona 2-bromo-6/3-fluoro-9<¿.-clor o- 1 1 ̂  ,174 , 21-trihidrR 

xi-progna-1,4-diano-3,20-diona-17,21-diacotato (X III),

Ki trieno VIII as haca reaccionar con M-clorosuccj^ 

nimido para obtener el 2-bromo-6 fb-f luoro-9^, 1 1  f9-dicioro -̂17-=¿ 

21 **dihi droxi-p rogna-1,4—diena-3,2Q-diona-17,21-dlocatato 

(XII, 8  ̂ «  Rg c OCOCĤ ) que previa hidrólisis aa convierte 

art oi alcohol libro correspondiente XI lo (XII, R^aRg^OR).

do igual nado, oe puede hacer reaccionar el trieno 

VIII con n-bromo-euccinimido para producir el compuesto 94,

11 íl), dibrtxao corracpondionta y XII, especialmente cuando Rg 

representa metilo*

Cuando el XI, en el que * Hg *8C0CHg y Rg ^ M, 

ae hace reaccionar don acetato potásico en dimatilformamida 

caliento, ae obtiene al 2-bromo-6  /b,9°L-difiuoro-l1 ̂  , 21-d ih i 

droxi-pregna-1,4-l&-triono-21-ocatoto (XI bio, R̂  -  OCOCHg).

A continuación ea oxida oi compuesto XI bis (R  ̂ a OCbCRg) oon 

parmanawato potásico para producir el 2^romo-5fb,94-difluoro-* 

11 (^,164,17oL, 21-totrahidroxi-pr ogna-1, 4-disno-3, 20^diona-21- 

ocetoto correspondiente (XVII, R *̂0C3CHg) que previa hidrólisis 

ae convierte en el alcohol libre correspondiente XVII a 

(XVII, 8, * 8H ).

lo éotorificación da la función hidroxilo on la pooi 

pión 21 so efectúa convwiontomonte con un anhídrido de ácido 

graso inferior, como por ejemplo el anhídrido acético, o pro- 

forentórnente con un cloruro do ácido alifótico inferior como
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el cloruro da ácido acético en presencia do piridina, que sirve 

49g ai sismo tiompe de disolvente. toa 1 ? ¿-.gateros se preparan 

por tratamiento de ios l7cL,21 diolee correepondientea con 

un alquil infarior-ortoáatar en presencia do un catalizador 

ácido seguido por hidrólisis ácido dol 17^,21-ertóaster re - 

sultanía 4 uno mezcla de dos ortoésteres apimórices).

La estarificación de la función hidroxilo en la  po­

sición 21 puede también obtenerse por trane-estarificación 

da los i7cL-ástoros correspondientes.

Li tratamiento da los 17^? 21-diolos corro^ondie^ 

tos con 2,2-dimotoxi-%3ropano en praooncia do ácido p-toiuanaui 

505 fónico produce las 17,21-acstonidao.

L1 tratamiento de loe compuestos XVII con acetona 

y ácido por dórico produce las 16,17-acotonidas XUIII.

La eat orificación da la  función hidroxilo en le  po­

sición 16 do loa compuestos xvn 30 afactóa con un anhídrido 

S1¡3 do ácido araos inferior en presencia de piridina que. sirve 

simultáneamente como disolvente.

A continuación enumeramos los compuestos, particu­

larmente proferidos do la  invención y para mayor comodidad, 

tanto aquí como an los ejemplos damos después de loa cotnpusa- 

515 tos en número que corresponde al número do la  fórmula en lee 

fisuras:
2-bromo-6 ̂ - f  luoro-9 -eloro-11/??,17cL ,21-trihidroxi-pregna- 

1,4-dÍano-3,2ú diona-17,21-diacotato ( XXIII^
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1 6 o¿-aotil-2-bromo-6  ̂ -fluoro-9 <̂—cloro- 1 1  /2),17oL,21-trihldra, 

520 xi-progna-1 ,4—di ano—3,20-diona—17§21—diacetato (l2 ,c)

16^-ooti l - 2-bromo-6  /^-fluoro-9o^-cloro-l1 (^,17oL, 21-trihidrR 

xi-pregna-1 ,4-dieno-3,20-diona-l 7,21-diacatato (12 d)

A continuación damos algunos ajomploe do la inven­

ción#

S2S &j,9üB.lS 1-#
Una mezcla do 8 gr. do 1 1 oL ,17&L y 21-txihidroxi-prao—4**ano-

3,20-diona-21-acetato ( I ) ,  200 mi, do benceno, 60 mi. da ati 

íenglicol y 4,8 9 da ciorhidrure da piridlna ao aomotio a 

reflujo bajo agitación durante 8 horca en un separador de 

S30 agua. Una voz terminado la  reacción ea añadieron 200 mi# de 

oelución acuosa do bicarbonato códice el 5%. La mazóla ae 

concentró posteriormonto hasta que aparecieren criotales, 

pasándose a continuación a agua fría# El precipitado resul­

tante oe retiró por filtración, ae lavó sn neutro con agua 

S3S y so secó#

La cristalización del residuo con cloroformo y ati. 

látor proporcionó 6 9# de 11 ¿L* 17<¿ ,21-trihidroxi-3,3-etileno- 

dioxi-preQn-S-eno-2U-ona-21-acetato (H ) .

M (KSr) 3564, 3840, 3430 (ancha), 1755, 1730, 1220 om**

540 Análisis! Calculado para CggHggC? (porcantaja) C 66,94; H 8,09

Hollado (porcentaje) C 67,07; H o,18 

Una mezcla de 4,1 Q do l6<4.-matil-1l<¿. ,17°¿. ,21-trihidroxi-proQ- 

4-eno-3,20-diona-21-acatato (l  o) (R ^ CH^), 1 10  mi de benceno
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41 s i  de otilangücoí y 2,45 § de clorhidruro de piridina 

545 se sometía a reflejo bajo agitación dorante 8 horas on un 3g  

parador do agua# Úna vaz terminada la  reacción, ao aHddío— 

ron 108 mi de solución acuosa ai 5% de bicarbonato sódico,

La mezcla aa concentró pltariormenta hasta que aparecieran 

cristales y acto seguido oo paso a agua fría. El precipita 

850 to resultante 3a retiró por filtración, aa lavó hasta uolvog, 

ao neutro con agua y aa socó.

La cristalización del residuo proporcionó 3,2 g do 

16 <=L*<aetil- 1 1  <̂ ¿, l?^-2l-trihÍdroxi-3,3-atllene-diáxl^rag-8- 

ono-20-ona 21—acótate (2 a) oaracturizado por

335 Teopaíatura da fusión 214-21698.

A aax (matanal) 292 ai yL( ̂  113),

^ 0^ * 1  ̂ (c 1 ,0  en cloroformo).

IR(KBr) 3488 (ancha), 1735, 1738, 1238 cm**̂

Análisios Calculado para (porcentaje) C 87,51? H 8,28?

360 Hallado (porcentaje) C 67,68? H 8,35.

utilizando al procedimiento general se convirtió 

al 16(*7-mstil-11°Ü,17<¿,21-tr ihidroxi-pr egn-4-ano- 3,23-diona- 

21-acatato (i  b) (R^CH^) en el 16-/3 matil-11 & , 17<̂ L, 21-tri

hidroxi—3,5—atileno—dioxi^!regñ—8—ano—20—ona—21—acetato
363 (I I  b) caracterizado por

Temperatura de fusión 214-2166C 

t̂aast (taetanol) 292 0/4 (^13 3 )

36B (C 1.0 en cloroformo)
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578

S7S

580

583

598

IR(KBr) 3525 (ancha), 1735, 1730, 1230 em^

Análisis; Calculado paca C^H^gO^ (porcentaje) C 67,31; W B,2B

Hallado (porcantaja) C 67,57; H 8,15,

Mnaaia.2..

Una solución do ácido pornonoftálico (8 q) en éter 

(60 a l) oo ahadio durante 1,3 h a una solución do 6 s* do 

11<3U , 17<^, 21-trihÍdrexi-3, 3-ctilen-dioxi*-pre9n-5-eno-28-ona- 

21—acetato ( I I )  an cloroformo (280 mi) a - 38cc. Despuóa do 

mantonaría a -30ac durante 3 h. aa lavó la fase orgánica 

liberándola del ácido con solución acucas de bicarbonato 

sódico al S %. La solución se lavd a continuación ern agua, 

ce cacó y avpporó hasta un raaiduo qua por crietaliración 

con matcnol proporcionó 4,5 a do 11<¿+ 17oL,2í-tribidroxi-3,3- 

otiiano-dloxi-S ,6oL-óxido-preQnanc-28-ona-21-acotato ( I I I ) .  

IR (HBr) 3585, 3548, 348S (ancha), 1760, 1732, 1238 cm*̂  

Análisis; Calculado para CggHggOe (porcentaje) C 64,63; M 7,61

Hallatb (porcentaje) C 64,78; M 7,82.

Una solución da ácido monopsrftálieo (21 o) en éter 

(128 mi) so aüadió durante 1,5 h a una solución de 15 g de 

16 ^ -o a til- 1 1  ̂  ,17°¿ -21-trihidroxi-3,3*etiiandioxi-pra9n-S- 

ano-28-ona-21-acotato (I I  a) (Rg^Hg) en cloroformo (SCO mi) 

a -308C* aespuáo da mantener a -388c durante 3 horas aa lavó 

la  faae oraánica hasta liberarle del ácido con solución acqa 

oa ai 5 % de bicarbonato sódico. Acto capuido se lavó la 

solución con aguo, ae secó y ovaporó hasta un residuo que
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pea? crietaüeeción con matcnol proporcionó 12  $ do 16^*Beti3¡- 

595 11cL,i7<^,21*"trihldroxi-3,3-otilendiexi-€ <̂ 6 -óxida-^regna-*

no-20-ona-2l-acetato (I I I  a) (Hg*o^CHg) caracterizado pop 

IR(K8r) 3600, 3520, 1755, 1725, 1235 ca^ ,

M l ic ia i  Celculado para CggHggOg(porcentaje) C 6S,2S; H 8,08;

Hallado (porcentaje) C 65,20$ N 7,92.

600 Siguiendo ai procedimiento general anterior ae COR

virtió ai 16^ -metil- 1 1 oL , 17 , 21-trihidroxM, 3-atiiandioxi*- 

pregn-S-ono-20-ona-21-acetato (I I  b) (R^e^CHg) en ei 

16f)-matil-11cL ,17<¿ , 21-trihídroxi-3,3-etilondiexi-5dióxido 

-pragnano-20-ona-21-acatato (I I I  b) (Rga^CHg) caracterizado 

605 por

IR(K8r) 3550,3430 (ancha) , 1740, 1728, 1235

^néüsias Calculado pata CggHggOg(porcentaje) C 65^25; M 8,00;

Hallado (porcentaje) C 65,37; H 8,08.

610 4,5 g da 11oL,i7&, 21-trihidroxl-3,3-otilen-dioxi-

5oL,6&-dxido-pregnano-20-ona-21-acateto (I I I )  ee ahadió du­

rante un periodo aproximadamente 1,5 h y bajo agitación a 

45 mi. de una eoiucidn acuoaa y enfriada (-65BC) de ácido 

fluorhídrico al 70%. Una voz terminada la  adición, aa agitó 

615 la solución durante 0,S h a -60cC y a continuación aa peed 

a agua (650 mi)* El sólido ae disolvió en acetato de etilo 

(400 mi), la  solución ae lavó con eoiucidn acuosa de bicqg 

bonato sódico hasta que apareció libro da ácido y acto
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seguido se levó hasta hacoria neutro con agua secóndoao f i ­

nalmente con sulfato sódico. Lo retirado dol disolvente 

produjo un producto crudo con una temperatura do fusión do
1 98-201BC.

Una cristalización con acetona-petróleo ligero pr& 

dujo 3 o de 6/&-fiuora-5<A,11<¿, 17°L, 21-totrahidroxi-prsgnano-

3,20-diona-21-ocetato (IV) temperatura de fueión 205-207SC*

Ed])g +36C (c  1.0 en dioxano)

Amax (motanol) 290 m}^(^ 10)

IH(KBr) 3640, 3440 (ancha), 174S, 1730, 1705, 1230 en**'*, 

análisis; Calculado pora (porcentaje) C 62,71;

H 7,53; f  4,31.

Hallado (porcentaje) C 62,83; H 7,32; f  4,45 

Cuando se purificó el producto crudo por cromato­

grafía on columna sobre FL0HISIL (marca registrada) (propon 

ción 1;S0) con cloroformo-matanol (99;l) como aluyonto, el 

6 P -fluoro-3 , 1 loL , 17 cL, 2l-tetrahidroxl-preQnano-3,20-dlona- 

21-acetato (IV) se caracterizó por una temperatura da fueión 

de 223-224SC.

\ max (metanol) 293 m^(€ 97)

4. Sio (C 1 .8  en cloroformo).

4,5 9 de 16 —CHg—11  ,17 , 21—trihidroxi—3,3—etilen

d io x i -5 , sa¿-óxido-prognano^28-ona-21-acatato (I I I  a) (R ^ "^  

CHg) se hedieron durante un periodo do aproximadamente 1,3 

h bajo agitación a 43 mi da una solución acuosa y enfriada
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64S

630

asa

660

665

(-658C) al 70% de ácido fluorhídrico. Una ves terminado la 

adición sa agité la solución durante 0,5 h a -63a C y acto 

seguido se pasó a agua (650 mi). 61 sólido sa disolvió en 

acetato de etilo (400 mi), la solución so lavó con solución 

acuosa de bicarbonato sódico hasta que quedó libre de ácido 

y a continuación sa lavó hasta ponerla neutra con agua secón 

dose por 61timo en sulfato sódico. La eliminación de disol­

vente dió lugar a un producto crudo que por medio de crista 

ligación con acetona-haxano produjo 3,2 g do 16°^-t^evll-6^- 

f l u o r o - 5 , 1 !<>L,17  oL, 21-tetrahidroxi-pregnano-3,2U-diona-21- 

acetato (IV a) (Rga^Hg) caracterizado por 

lanzara tura de fusión 218-220aC 

Xmax (metanol) 293

4 218 (0 1 .0  en cloroformo)

M (H0r) 3640,3430 (ancha), 1740, 1730, 1710, 1230 cm^ 

análisis! Calculado para **24^33^ 7  (porcentaje) C 63,42;

H 7,76; f  4,18

Hallado (porcentaje) C 63,50; H 7,65; f 4,1S.

Siguiendo el mismo procedimiento general anterior 

el 16 ^-metil-HcL ,17°¿ , 21-trihÍdroxÍ-3,3-etilendÍoxl-Sy¿ ,6 & 

óxidopragnano—2&-ona-21-acatato ( 1 1 1  b) (R^^CH^) se convl^ 

tió en el 1 6 -metí 1—6 —fluoro—3 n  ^  ,17^-,21—totrahidroxi— 

pregnano-3,20-diona-21-acetato (IV b) (R^v /%Hg)

Temperatura de fusión 220-2228C

O + 54a (C 1.0 en cloroformo)
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) max (metanoi) 292 m^,( ^98)

670 IR(K8t) 3648,3460 (ancha), 17S3, 1730, 1703, 1233 cm"!

Análisis; Calculado pata (pateentajo) C 63,42?

M 7,76; f 4,18

Hallado (porcentaje) C 63,31; H 7,62; f  4,02.

álamis-A-.
67S Una Mezcla de 2 o de acetato sódico y 10  9 de 6¿5 -

fluoro-SoL, 11oL , 17°L, 21-tetrahldroxl-pragnano-3,20-dlona-21- 

acetato (IV) diaceito en 100 mi. da dioxano ae agitó a 

2M 0B C mientras aa añadía gota a gota una solución de 4 3 

de bromo an 30 mi de dioxano durante un período de 2-3 min. 

680 One vez terminada la adición dal bromo, aa pasó la mezcla 

de reacción a 1300 mi de una solución acuosa fria  de elorj¿ 

ro sódico al S %.

üeapuóa da agitar durante 1 h,, se recogió por 

filtración 8,5 g da producto criatalino blanco, ce lavó 

685 con agua y se eacó,

La cristalización con acetona-motanol-cloroformo 

(1;10;20) proporcionó alrededor de 6 g da 2 <^bromo-6/3-fltJQ. 

ro-5^,11oL,17o^,21-tatrahidroxi-prognano-3,20-diona-21-aCR 

tato (V) caracterizado por una tapera tur o da fusión do 

690 139"*140ac (con desoompcoición),

M o   ̂ (C 1 .0  an dioxano)

A max (metanoi) 288 m /̂ (*El 24)

lH(K8r) 3538, 3438, 3238 (ancha), 1760, 1720, 1220 cm^
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Análisis! Calculado para t̂ gMggBrFO-y (porcentaje) C 53,18;

H 6,20; 8r 13,38; F 3,65.

Hallado (porcentaje) 0 52,93; H 6,36; 8r 15,59;

F 3,44

Una mezcla de 2 9 da áeetato sádico y 10 9 de 16c¿.- 

metil-6  p-fluoro-5 , 1 1 o! ,17 cL ,2j-totrahidroxi-prsgnana-3,20-. 

dÍona-21-acetato (IV a) (R^oLCH^) di suelta an 180 mi da 

dioxano sa agitó a 25-30BC mientras que so aHadian oota a 

gota y durante un periodo do unos 2-3 minutos una solución 

de 4 Q de bromo en 58 mi de dioxano. Una ves terminada la 

adición del bromo, la mezcla de reacción se pasó a 1538 tal 

de una solución acuosa al S % y fria  de cloruro sódico. 0q& 

pude de agitar durante 1 h se recogió un producto cristali­

no por filtración, se lavó con agua y so aecó, produciendo 

el 16o¿.-matil-2 ob-bromo-6  (3-f lusro-So¿ , 1 1o¿ ,17o¿ ,21-tatrahidra 

xi-pr egnano—3,28—diona—21-acetato ( Va )  (S^oLCM^), La orig 

talización con aeetona-hexano proporcionó alrededor de ? 9 

do sólido blanco caracterizado por temperatura do fusión 

137—138^C (can descomposición)

+ 2?e (C 1.0 en dioxano)

^max (metonol) 288 m^¿t(^1 l 2)

IR(K8r) 3640, 3560, 3470 (ancha), 1730 (ancha), 1230 (ancha) 

cm**̂

Análisis: Calculado para Cg^H^OrfOy (porcentaje) C S4,04;

H 6,42; 8r 14,98; F 3,S6
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Hallado (porcentaje) C 34,23; M 6,48; Br 14,75; 

f  3,48.

M sm is -R .
Una solución da 10 a da 2 oL**üromo**6 /^-fluoro—SoL , 1 1 ¿̂ ̂  

17c¿ , 21<-tatrahidroxi-pragnQno-3,20-diona-2l-acatato (U) en 

50 mi do piridina ao agitó a -5BC mientraa so añadió gota a 

725 gota 8 g do aatanaulfónlleloruro durante un periodo do unos 

15 nin. Una voz terminada la  adición sa agitó la Barcia du­

rante 1 ,5  h manteniendo lo taoporatura unce ose, y a cantil 

nuación ae pasó a 400 mi. do agua fría  y 200 mi do diclarog 

tono, La mezcla aa acidificó a un pH de 3,5 con una solución 

738 da ácido sulfúrico 4H y ao agitó durante 1 h. 61 producto 

aa recogió por filtración, so lavó con agua y so socó obtjg 

niéndoaa 9 g de 2 ¿-bromo^6^-fluoro-5 , 1 1  & , 1 7 21-tetrahi 

droxi-pregnano^3,20-^diona-l 1<-maeilato-21-acotato (VI). La 

cristalización con benceno proporcionó un aÓHdo b lardeo ca- 

735 raetapizado por una temperatura de 122-123BC (con doacompo-

sición).

B g  + 4?s (C 1 ,8  en diexono)

A max (atanel) 268 m^(*c 119)

M(K8r) 3S60, 3520 (ancha), 1330, 1230, 1170  cm**\

748 AnÓliaia* Calculado para ^H^BrrDpS (porcentaje) C 48,24;

H 5,73; 8r 13,37; f  3,17; S s,36.

Hallado (porcentaje) C 48,44; M 3,60; Br 13,52; 
f  3,06; 8 5,45.
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74S

7 s a

735

760

7SS

Una solución de 10 g de 16 CHg-2^-bromo-S^-fluA 

ro-5cL ,11oL ,17c^,2l-t3trahidroxi-^iregnano-3,20—diona-21—scet^

to (V a) (R^oLcHg) an 50 ai da piridina se agitó a -SBC 

míantras ae anadian gota a gota B g do cloruro da metansdi 

fonilo durante un periodo do unos 15 minutos. Una vez ter­

minada le  adición se agitó ia mezcla durante 1,5 h mantenida 

do le temperatura a aproximadamente 0B(, y so pasó acto se­

guido a 400 mi da agua fría  y 200 mi da dioloroctano. La 

mezcla sa acidificó hasta un ph de 3,5 con solución de áci­

do sulfúrico 4!3 y sa agitó durante 1 h. Se separó la capa 

de diclorostano. La porción acuosa sa extrajo una vez con 

2u0 mi da diclorootoño y los extractos orgónicas combinados 

sa elevaron hasta hacerlos neutros con agua, se secaron y oo 

concentraron en vacio a 60oC hasta quo sa secaron, t-l resi­

duo aceitoso amarillento producido por la cristalización con 

benceno-hexano proporcionó 16 <í-metil-2^ -bromo-6/^-f luoro-^Q , 

11oL ,17^. 21-tetrahidroxi-pregnano-3,20-diona-1 l-masilato-21- 

acetato (Vi a) (R^^CHg).

4 30s (C 1.0 en dioxano)

Xmax (metanol) 268 m ^ (^ 1 10 )

ÍR(KBr) 3520 (ancha), 1730 (ancha), 1330, 1230 1170 em^ 

Rnálisie; Calculado para CggHggSrfOgS (porcentaje) C 49,10;

H 5,93; 8r 13,07; F 3,11

Hallado (poresntaje) C 48,85; H 5,31; Or 13,23;

f  3,20.
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Utilizando ai procedimiento general aa convirtió 

?70 al 16í^*^stil**2^'-bPomo—6(^—fluoro-5A ,HaL ,174,,21—tatrahj.

droxi-proBnano-3,20-diono-21-^scatato (V b) (R^w^CHg) en el 

16 ^--motil-2oL-btomo-6^-fiuoro-S^. ,11oL, 17^ , 21-tetrahidroxi-

prosnano-3,20-dÍona-l 1-moeilato-21'-acetato (VI b) (R^^CHg). 

Temperatura da fusión 14e-183ec (con descomposición)

773  ̂ 60a (C 1.0 en dioxano)

Xmax (motanol) 292 a ^ (  1 99)

IR(KBr) 3660, 3S20 (ancha) 3370 (ancha), 1740, 172S, 1330,

1230, 1170 cta**l.

AnóliaiO! Calculado para CggHggOrFOpa (porcentaje) c 49,10;

760 H 5,93; Br 13,07; F 3,11

Hallado (porcentaje) C 49,23; H 5,69; Br 53,25;

F 2,96.

Mamaia-R
10 g da 2 -brono-6 (3 -fiuoro-5^, 11«t., 17^, 21-tatr^tj, 

785 droxi-pregnano-S,2B-dionai-11-masilato-21-acototo (VI) ae

añadieron a una solución da 75 mi. do anhídrido ceático y 

0,5 mi. da ácido par dórico al 7% en 450 mi. da acetato da 

etilo.

la  mezcla ee mantuvo a 308c durante 0,g h y aa 1^

790 vó postariormanta con aolueión acuosa de bicarbonato sódico 

al 5%. la solución de acetato da etilo después de anhidri- 

ficación sobro eulfato sódico sa evaporó bajo vacio hasta

socarse.



La cristalización dal residuo con metanol propon 

cionó alrodsdor da 9 g do 2<¿-hronto-6 /^-fluoro-€oL,11 ^-,17°¿,, 

21-tGtrahidroxi-pregnano-3,20-diona-11*^c!GsÍlato-5,17-21-tri^ 

catato (UII) caracterizado por una temperatura do fusión 

da 231-132BC (con descomposición)*

H  ** n*?s (C 1 .0  an cloroformo)

Xmax (metanol) 283 mjL(^.l04)

IR(KBr) 1740 (ancha), 1370, 1230 (ancha), 1170 cm*̂

K8!R (COCLg -  IBS) Mz a 68 mHz 355, 307 (doblete de tripletos, 

1,C-6 H)

304-290 ( ,2, C-2H y C-11 H) 300, 284, 278, 262 (doblete da

dobletes, 2, -CHgOAc) 224, 210 (d, 1, C-4 Ĥ .) 184 (S, 3, 

OSOgCHg) 124 (S, 6, 20ñc) 120 (3, 3, 0^c) 94,90 (d, 3 19 CHg 

desdoblado por 6^F)

48 (S, 3, 18 CĤ )

Análisis; Calculado para CggH^gBrPQ^^S (porcentaje) C 49,34;

H 5,62; 8r 11,72; f  2,79; 3 4,70.

Hallado (porcentaje C 49,13; H 5,43: 8r 12,03; 

f  2,65; 3 4,57.

10 g da 16<¿ -matil-2 ̂ ^romo-6 luoro-5 <¿ ,11-<,17^ ,

21-tetrahidroxi-pregnano-3,20-diona-l1-meaiiato-21-acetato 

(VI a) (RgüP̂ CHg) se aHadieron una aolución da 75 mi de anhj¡, 

drido acético y 0,3 mi da ácido parclórieo al 70̂  en 450 mi 

da acetato de etilo. La mezcla ea mantuvo a 30o c durante 0,5 h 

y ea lavó posteriormente con solución acuosa al S % da bicar-



bonato sódico. La solución da acetato de etilo, después de 

anhidrificación con sulfato aódico aa evapore? hasta secarse 

an vacio, La cristalización dol residuo con metano! propor­

cionó alrededor do 9 e do 161- *motil-2 1 -bromo-6  /^-fluaro-S 1. 

11oL,17 , 21-totrahidroxi-pre9nano-3 ,2Q-dÍona-1 1 -moailato-S,17 

21-triacatato (VII a) (R^1cw^) caracterizado por una tempe­

ratura de fusión de 136 -  136 oc (pon descomposición).

-38 (C 1,0 an cloroformo)

IR(KSr) 1745 (ancha), 1365, 1220 (ancha), 1170 ea*\

Análisis; Calculado para C^gM^gOrfO^S (porcentaje) C 50,07;

H 5,60; Or 11,49; f 2,73.

Hallado (porcentaje) C 50,25; H 5,92; Or 11,35;

f  2 ,6 6 .

OÍQuiondo el procedimiento ganara! se convirtió el 

1 6 ^ -motil- 2  ̂  -bromo-6 -fluoro-S 1 ,11 o¿ ,l7c¿ , 21-tatrnhidroxi- 

pregnano-?,20*diona^11^esilato-21-acetato (VI b) (R^/^CH^) 

an el 16/^-metil-2i-broK!0-6/^-fluoro-<5^ ,11 ̂  ,17^,21-tetrahj, 

droxi-pragnano-3,20-dlona-1l-moeilato-3,17,21-triacetato 

(VII b) (R^w^CH^) caracterizado por 

Temperatura da fusión 131-1323C (con descomposición)

^27c (c 1 ,8  an cloroforoxs)

IR(K8r^ 1730 (ancha), 1738, 1220 (anche), 1178 caT*.

Análisis; Calculado pera CggH^trfs^S (porcentaje) C 58,07;
H 3,88; 8r 11,49; f  2,73,



35

Hallado (porcentaje) C 50,13) H 5,72) 8r 1 1 ,33;

f  2,52.

Ejemplo 7

6,8 o de 2^.-bromo-6/^-fluoro-5o¿,ll'=¿ , l 7o¿ , 21-tjg 

trahidroxi-pregnono-3,20-dlona-11-me3llato-5,17,21-triace­

tato (UH) ao disolvieron en 330 al de ácido acático anhidro 

a Soso en un bailo de vapor. 5a anadió una solución da ace- 

83R tato sódico ( 15,3 g secado a 18808) on ácido acáticn (68 al)

a 98oC, seguido de inmediato por 1,75 g da bromo en ácido 

acótico (25 ai) añadido en un loto. Se continuó al calenta­

miento a 908c hasta que desapareció el color del bromo (alrg. 

dador da 3 minutos en total). & continuación es enfilo la  

355 solución lo más rápidamente posible a la temperatura ambienta 

y se vartít/ an agua fría. El sólido sa recogió por filtración, 

aa lavó a fondo con agua y so aacó hasta peso constante, 

proporcionando alrededor de 6,S g de UII bis (2,2-dibromo-6/3'

- f  luoro-11 ̂  , 17 cL, 21-trihidroxl-pragnano-4-ono-3, 20̂ -dicna- 

360 1t-mesilato-1 ?,21-diaeotato.
ia cristalización con matanal proporcionó un solido 

blanco caracterizado por una temperatura de fusión de 140-1420C 

(con descomposición).

Amax (motanol) 242-3 m^(^. 18080)

IR(KBr) 1743, 17,30, 1697, 1623 , 1340 ,1230, 1170 cm^

-18 (C 1 ,8  en cloroformo)

Ntm (CC61  ̂ -  T!33) Hz a 68 mHg 362,358 (d, 1 , C- 4H) 328,278

86S
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(doblete da tripletas, 1, C-6 H) 320-290 (m, 1, C-11 H) 302, 

286,280,264 (doblete de dobletes, 2, -CHgOAc) 228,212,204,188 

870 (dóblate da dobletes) 2, C-1 H4y H^ 190 (3, 3, -OSOgCHg) 130 

(S, 3, OAc) 128 (S, 3, OAc) 108,104 (d, 3, 19 CHg fraccionado 

por 6^ f ) .

Análisis: Calculado para CggHggBrgFOgB (porcentaje) C 44,58;

H 4,75; Br 22,82; F 2,71; 3 4,58.

875 Hallado (porcentaje) C 44,63; H 4,81; Br 22,69;

f 2,84; S 4,38.

6,9 g de 16<*-matil-2°''-bromo-6^-fluoro-5°(,llc3 , 17 ^ 

21-tetrahidroxi-pragnano-3,20-diona-11-aceilato-5,17,21-tria- 

catato (VII a ) (RgsoíCHg) sa disolvieron en 320 mi da ácido 

acético anhidro a 90BC en un baño de vapor. Se añadió una s^ 

lucián de acetato sádico (15 9 sacado a 100BC) en ácido acé­

tico (60 mi) a 900C, seguido de inmediato por 1,80 3 de bromo 

en ácido acético (25 mi), añadido da una sola vez.

Sa continuó el calentamiento a 90BC hasta que daaa- 

885 pareció al color dal bromo (alrededor de 5 min. en total).

A continuación se enfrió la solución lo más rápidamente posi­

ble a la temperatura ambiente y ee pasó a agua fría. El sol¿ 

do se recogió por filtración, se lavó a fondo con agua y sa 

sacó hasta un paso constante, proporcionando alrededor da 7 g 

890 da 164-metil-2,2-dibromo-6^-fluoro-11°?,17 -4 , 21-trÍhidroxi- 

prag-4-ano-3, 20-diona-11-mesi1ato-17,21-diacetato (VII bis a)
(Rgz^CHg).
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Temperatura da fusión 13S-137SC (con deacompoaición).

^  **203 (C 1,0 on cloroformo), 

ggg Xmax (matanol) 242-3 {̂ M.( ^J0?00)

IH(KBr) 1745, 1730, 1698, 1628, 1330, 1220, 1170 cm**\ 

análisis* Calculado para ^27^35^2^9^ (porcentaje) C 45,39;

H 4,94; Br 22,37; F 2,66,

Hallado (porcentaje) C 45,62; H 5,05; 8r 22,23;

900 F 2,55.

Siguiendo el mismo procedimiento general so convi^ 

tió al 16/^-aatii-2<¿-brotno-6-fluoro-11 ,17^,21-trihidra 

xi-p ragnano-3,2Q-diona-11 -meeilato-5,17,21 -triacetato (VII b) 

(RgS(*)CMg) en a l 16^-motil-2,2-dibroao-6P-fluoro-*11c¿ ,17c¿,

905 21-trihi droxi-p r og-4-ono--3,23-diona-11 -msaila to-17,21 -d i acg

tato (VII bis b) (R^CH^).

Temperatura do fusión 14 1- 142BC (con descomposición)

+ 12 (C 1.0 en cloroformo)

Xtaax (motanol) 243 m^n.(  ̂10608)

910 IR(KSr) 1745, 1730, 1696, 1625, 1338, 1220, 1170  cm***.

4náliaia* Calculado pora Cĝ H^gSr̂ FOgS (porcentaje) C 45,39;

H 4,94; Br 22,37; F 2,66,

Hallado (porcentaje) C 45,51; H 4,88; Br 22,48;

F 2,32.

7 9. de 2,2-dibro!ao-6/b-fluoro-n<^, 17<í,21-trihidra¡ 

xi-pragn-4-éno-3,20-diona*-11**maailato-17,21-diacatato (VII bia)

91S
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se anadiaron en una porción una mozcla de 70 mi. de dimatii-

formantida, 14 g de carbonato de lit io  y 7 g do bromuro de l i  

920 tio bajo agitación a 1008C. la mezcla do reacción ae cometió 

entonces a flujo a 130aC bajo nitrógeno durante Q,S h ., ae 

enfrio y ae echó en agua frió. El precipitado ae filtró , aa 

lavó con agua y ae secó.

le  cristalización dol reaiduo con acetona propcrci& 

92S hó 4,8 g do 2-bromo-6 ̂ -fluoro-17 ot, 21 -tühidroxi-pregna-l,4,9 

(11 )-trieno-3,20-diona-17,21-diocetato (VH l) caracterizado 

por una temperatura de fusión da 270-271ce (con deacompoeición) 

- 88, Ss (C 1,0 on cloroformo)

> max (motanol) 246-7 m^.( ̂ .12750)

330 M(KSr) 1740 (ancha), 1675, 1645, 1600, 1230 cm*̂

N(BR (COClg -  TOS) Hz a 60 mHz 452 (3, 1 , C*1 H) 376,372 (d, 1 , 

C-4 H)

342-332 (a, 1 , C- 1 1  M) 334,286 (doblete do tripletos* l,C -6  H) 

302,284, 280,262 (doblete de dobletes, 2 , CHgORc) 130 ( s ,  3 ,

933 ORc) 123 (S, 3, ORc) 94,92 (d, 3, 19 CĤ  fraccionado por 6 f )

45 ( S ,  3 , 18  CMg),

Análisis* Calculado para C^H^gOrfOg (porcentaje) C 57,371 

H 5,39; ar 15,37; f  3,63.

Hallado (porcentaje) C 57,531 M 5,611 Sr 15,03;

6 g de 16^-metil-2,2-dibromcM-6(3-fluoro-1i ,17^,

21—tr ihi dr oxi*^r egn—4—eno—3,20—diona—11—moeileto—17,21—diacg

940 F 3 ,7 1 .
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tato (VII bis a) (Rg*<=( CHg) ae anadiaron de una vez a una mez­

cla da 60 mi de dimetilformamida, 12  g de carbonato litico y 

6 g de bromuro litico bajo agitación y a 1009C. La mezcla de 

reacción 3e sometió entonces a reflujo a 130aC bajo nitróge­

no durante 0,5 h, se enfrio y se pasó a agua fria. El prec^ 

pitado se filtró , se lavó con agua y ae secó.

La cristalización del residuo con acatone-haxano 

proporcionó 3,5 g da 16<^-matil-2-bromo-6/3-fluoro-17ct ,21-dJL 

hidroxi-pregna-1,4,9 (11)-triano-3,20-diona-17,21-diacetato 

(VIII a) (Rg=i6<4CHg) caracterizado por 

-849 (C 1.0 en cloroformo).

Amax (matanol) 246-7 mA(( ^12900). -

IR(KBr) 1745, 1730, 1600, 1605, 1230 cm"'*.

Análisis: Calculado para CggMgQBrfOg (porcentaje) C 53,11;

H 5,63; 8r 14,87; F 3,53.

Hallado (porcentaje) C 58,07; H 5,69; 8r 14,79;

F 3,47.

Siguiendo el mismo procedimiento general anterior 

se convirtió el 16^-metil-2,2-dibromo-6^-fluoro-11^ ,17^,

21 -t r  ihi dro xi-p r egn-4-eno-3, 20-diona-11-mesilato-17,21 -dia­

cetato (VII bis b) (RgSt^CHg) en el 16/%-metil-2-bromo-6/3 

- f  luoro-17 ̂ , 21-dihidroxi-pregna-1,4,9(11 )-trieno-3,20 

-diona-17,21-diacetato (VIII b) (Rg*/5CHg) caracterizado por 

-669 (c 1 .0  en cloroformo)

A max (matanol) 246 m̂ t ( ^ 12430)
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IR(KBr) 1760, 1740 (ancha), 1670, 1600, 1235 cm^

NtKH (COClg -TUS) Hz a 60 mHz 454 (S, i C-1 M) 376,372 (d, 1, 

C-4 H) 342,280 (doblete do triplotoa, 1 , C-6  H) 340-330 (m, 1 , 

C- 1 1  H) 298,282, 266, 250 (doblata da doblotoa, 2, CĤ Oñc)

130 (3, 3, OAc) 126 (S, 3, OAc) 96,94 (d, 3, 79 CHg fracclR 

nado por 6 ^F) 85,78 (d, 3* C-16^CMg) 46 (S, 3, 18 CHg). 

Análisis* Calculado para C^gH^^OrfOg (porcentaje) C 58,11;

H 5,63; Br 14,87; F 3,55,

Hallad (porcentaje) C 58,20; M 5,71; Br 14,92;

F 3,47.

7,1 o da 1,3-dÍbrotao-S,3-dimatil-hÍdantolf!p aa on& 

dieron on cacuro a la temperatura ambienta bajo agitación dj¿ 

ranto un período da 8,5 h a una auopensión da 10 o. da 2-brg 

mo-6 ^-Fluoro-17<A,21-dÍhidroxÍ-prcgna-1,4,9 (ll)-triono-3,20- 

diana-17,21-diacatoto (V III) en 200 mi do totrahidrofuran y

1 9 de ácido perclórieo al 7p% en 10 mi de agua.

Durante la  adición la euapanaión comenzó a tüluit 

aa y dospuóe do tai tiempo total da reacción de 45 min., ea 

había diaualto todo al material de partida. Daapuéa do otrae

2 h máa, aa añadió una solución acuoso de sulfito sódico al 

10% y bajo agitación hasta que el papel da almidón K3 no aa pa 

nia ya azul. La solución ae pasó lentamente a 1000 mi. de 

0900 Fría. 61 producto (IX) as Filtró y ae utilizó hómedo

en la reacción siguiente* Por cristalización adicional con
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acotona-h exano se obtuvo 2,9<¿- dibromo-e j!) - f  iuoro-11̂ ? ,17^, 

21-trihidroxi-progna-1,4-diano-3,20-diona-17, 21-diacetato 

99S (IX) analíticamente pura. Se socó en vacíe a le tonpsratura 

ambienta con una temperatura de fusión de 208-1Ose (con des­
composición).

- 18*26 (c 1*0 an cloroformo)

X max (matanol) 248 m^n((l02S0)

1000 3Ñ(K8r) 3320, 1?SS, 1740, 1710, 1673, 1640, 1605, 1230 cm*̂

Análisis! Calculado para ^25̂ 29*^2^7 (porcentaje) C 48,41;
H 4,71; Or 23,76; f 3,06

Hollado (porcentaje) C 48,74; H 4,65; Sr 25,60;
P 3,31.

1003 8,5 Q de 1,3-dlbroao-5,S-dimetil-!iidantaina ae añg

dieron an oscuridad, a iSaC, bajo agitación y durante un pe­

riodo de 0,5 h a  una suspensión da 11 g de 16 -fübti 1 - 2-brg, 

mo-6f!) -flúorct-17 & ,21-dihidroxi-proQna-1,4,9 (11 )-triano-3,20- 

diona-17,21-dÍaeotato (VIH a) (R^a°LCH^) en 250 mi da totrg 

1010 hidrofurano y 1,1 g de ácido porclórico al 70% en 11 mi do 

agua# Ostenta la  adición la  suspensión comenzó a diluirse y 

después de un ti aupó total de reacción de 45 sin ea había di 

suelto todo el material de partida. Después da otras 2 h. 

se añadió una solución acucas al 1 % de aulfito sódico bajo 

10 13  agitación beata que al papel de K3-almidón no ao coloreaba de 

azul. La solución se vertió lentamente en 1,080 mi de agua 

fría , y acto seguido se filtró  y so utilizó hónoda an la
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reacción siguiente.

En la reacción siguiente aa filtró  y utilizó húmedo 

el 16<A-matil-2,9^-dibromo-6/3 -fluoro-1 1 ĉ  ,17d, , 21-trihidr& 

xipragna-1,4-diano-3,20-diona-l7,21-diacatato (10  a) (R -̂c¡CH )̂. 

Por cristalización con acetona haxano ee obtuvo el producto 

(10 a) analiticamente puro.

Temperatura da fusión 205-207BC (con descomposición)

IR(KBr) 3470, 1760, 1730, 1670, 1640, 1610, 1230 cm*\

Análisis: Calculado para ^26^31^2^7 (porcentaje) C 49,23:

Br 25,19; F 2,99.

Hallado (porcentaje) C 49,31; H 5,05; Br 25,35; F 3,10. 

Siguiendo al mismo procedimiento general anterior 

se convirtió al 16^ —matil—2—bromo—6̂ 3—fluoro—17<=̂  ,21-dihidroxi- 

pragna-1,4,9 (H)-trieno-3,20-diona-17,21-diacetato (VIII b) 

(R^^tCHg) en el 16^-matil-2,9^-dibromo-6^-fluoro-l1^,17^,21- 

trihi droxi-p r agna-1, 4-di eno-3,2 0-dion a-17,21 -diac etate (10 b) 

(R g^  CHg), caracterizado por

Temperatura de fusión 207-209BC (con descomposición)

IR(KBr) 3500 (ancha), 1740, 1725, 1675, 1645, 1600, 1235 cm*\ 

Análisis! Calculado para CggH^BrgFOy (porcentaje) C 49,23;

H 4,93; Br 25,19; F 2,99.

Hallado (porcentaje) C 49,37; H 5,10; Br 24,95;

F 2,91.

No obstante, el producto (10 b) se filtró  y utilizó 

húmedo en la reacción siguiente.
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48 mi. do una aoiueión acuosa de carbonato potásico 

1043 ai 14% oe añadieron durante un período do 20 min. a 20ac ba­

jo agitación a la  solución del producto húmedo (IX) 2,9 cL 

-dibromo-6  (b fiuoro-11(^ ,1?oL , 21-trihidroxi-pregna-1,4-dieno-

3.20-  diona-17,21-diacetato (obtenido an el ejemplo 9 a partir 

do 10 g del producto VIII) en 200 mi de acetona. La aolución

1038 ae agitó durante 4 h.

Se aRadió hielo bajo agitación, daapuóa de lo cual 

ocurrió rápidamente la cristalización. H  producto 2-bromo-6  

-fluoro-17oL , 21 -dihidroxi-9 p , 11 f^-ó xido-progna-1 ,4-dieno-

3.20- diona-17,21-diacetato (X) sa filtró , se lavó can agua,

1855 se secó, caracterizándose por una temperatura do fusión de

241-2426c (con descomposición), que so elevó por cristaliza­

ción con bonoeno-ciciohexano hasta 248-2496C.
-  88,4a (c  8.5 en cloroformo)

IR(K8r ) 1?5S. 1740 (ancha), 1670, 1640, 1600, 1230 (ancha) cm^ 

1068 Análisis; Calculado para CggHggSrfO  ̂ (porcentaje) C 55,67:

H 5,23: Br 14,81; f  3,52.

hallado (porcentaje) C 35,80; H 3,15; Br 14,72;

f  3,43.

50 mi de solución acuosa ai 14% de carbonato potáai 

1065 co se añadieron durante un periodo de 20 min, a 20% y bajo

agitación s la solución del producto húmedo (10  a) ( 8ga=¿CHg) 

16^-metii-2,9<¿. -dibromo-6 P - f  luoro-11 , 17 21-trihidroxi-



44

1070
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1080

1085

1000

progna-1,4-diono-3,20-diona-17,21-diacatato obtenido on ol 

ejemplo 54 a partir do 11 g del producto (VIH a) (Rg*ácMg) 

en 220 mi de acetona. La solución oa agitó dorante 3,5 h. Sa 

añadió agua da hielo bajo agitación, con lo que oe presentó 

rápidamente la  cristalización. El producto 16 a ti 1—2-brg.

oo-6  f%fiuoro-17d,21-dihidroxi-9/b,11 f^-oxido-progna-1 ,4-diano-

3,20-diona-17,21-diacetato (11 a) (Rg* 4CHg) as filtró , ae Ig 

vó con agua, ae aecó, caracterizándose por 

Temperatura da fuaión 232-234BC (con descomposición)

"96a (C 1.0 en cloroformo)

IR(KBr) 1755, 1735, 1675, 1645, 1610, 1235 cm*\

Análiaist Calculado para CggHgQBrfOy (porcentaje) C 56,43;

H 5,46; Br 14,44; f  3,43.

Análisis; Calculado para CggHggBrfQy (porcentaje) C 56,43;

H 5,46; Br 14,44; f  3,43.

Hallado (porcentaje) C 56,61; M 5,32; Br 14,27;

f  3,52.

Siguiendo ol mismo procedimiento general anterior 

se convirtió el 16(^etiM ,9^-dibrono-6í^-fluoro-i1/% l7c^,

21-trihidroxi-pr egna-1,4-diono-3,20-diono-17,21-diacotato 

(10 b) (RgC [bCHg), en ol 16 (^stil-2-bramo-6 ̂ -fluoro-17 ̂  

dihidroxi—9 ̂ b, 1 1  (b—óxido—progne—1,4—diono—3,20—diona—17,21— 

diacetato ( 1 1  b) (RgS^CHg) caracterizado por 

Temperatura de fusión 234-235 ac (con descomposición)

-  53a (c  1 .8 . an cloroformo)
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IR(KBr) 1755, 1730, 1675, 1645, 1610, 1240 cm

Análisis: Calculado para CggHgQBrfOy (porcantaja) C 56,43;

H 5,46; Br 14,44 ; F 3,43.

Hallado (porcentaje) C 56,29; H 5,32; Br 14,57;

H 3,37.

50 mi da ácido clorhídrico sa anadiaron a 0BC duran 

te un periodo de 30 min a una suspensión da S 3 de 2-bromo-6/T? 

-fluoro-17<^, 21-dihidroxi-9f? ,11 f^-óxido-pregna-1 ,4-dieno-3,20- 

diona-17,21-díacatato (X) en 30 mi da acetona.

La mezcla se mantuvo a 0BC bajo agitación durante 

6 horas y a continuación el 2-bromo-6f)-.fluoro-9<^-sl<3ro-1 1 f5 

17A. ,21-trihidroxÍ-pregna-1,4-dieno-3,20-diona-17,21-diacatato 

precipitado (XXIII) aa recuperó por filtración, se lavó varias 

vacas con agua, se secó y cristalizó con acstona-hexanó. 

Temperatura de fusión 258-260SC (con descomposición)

-  22B (C 1 .0  en cloroformo) .

Xmax (mstanol) 246 mj (̂ .̂1 l 100)

IR(KBr) 3440 (ancha), 3350, 1753, 1740, 1705, 1675, 164S, 1600, 

1230 cm**\

Análisis: Calculado para CggHggOrClFOy (porcentaje) C 52,14;

H 5,08; Br 13,38; Cl 6,16; F 3,30.

Hallado (porcentaje) C 52,34; H 5,02, Br 13,72; Cl 

6,22; F 3,25.

50 mi de ácido clorhídrico se añadieron a 0BC y djj
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tanta un período da 40 minutos a una solución da S 9 da 164.- 

metil-2*43romo-6^  -fluoro-174 ,21-dÍhidroxÍ-9 ^),11 (^-óxido- 

pregna-1,4-dieno-3,20-diona-17,21-diacetoto (11 a) (R^-^CHg) 

en 30 mi da acetona, te (aérela aa mantuvo a ose con agito* 

ción durante unos 2,5 horas y a continuación ae recuperó por 

filtración ai precipitado do 164 -matii-2-brocx3-6 /3-f luoro-9 ̂  

-cloro-11fb ,174, 21-trihidroxi-preBna-l ,4-dieno-3,20-diona-

17,21-diacotato (12 c) (XáOH, YwCl, R̂  ^Rg «tOCOCHg),

ao levó repetidas veces con aguo y aa sacó (4,9 3 ) ,  ci sólido 

ae cristalizó con acetona-hexono y ae caracterizó por 

lamparatura da fusión 245-2463 C (con doscompoaición)

^max ( (octanol) 246 mjk(^. 12000)

- 34a (c  1 .9  on c 3 o t . f . t n . )

M(KBt) 3469, 175?, 1730, 1710, 1678, 1645, 1698, 1239 ca*\  

Anáiioiot Calculad para Cg^H^OrClfOy (porcentaje) C 32,94;

H 5,30; 8r 13,54; C1  6, 01; f  3,22.

Hallado (porcentaje) C 53,12; H 5,37; Sr 13,71;

C1 6,12; f  3,14.

^iguianít) el miema procedimionto general anterior 

ae convirtió al 16(^etil-2-bromo-6f)-fluoro-174,21-dihidtR  

xi-9 í ,̂11 ^ -óxido-1 ,4-dieno-3, 2C-diona-1?, 21-diocatato

(11 b) (R-a CH ) an el 16 p-oHtii-2-bromo-6 &-fiuoro*9
3

-cloro-11 (D ,17 4 ,21-trihidroxi-pragna-1,4-diano-3,20-diona-17,2l- 

diacatato (12 d) (X.0H, YxCl, 3̂  .Rg -OCOCHg, R^/^CH^) caraR 

torizado por una tomporatura da fusión da 250-2Siac( con dea-
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composición).

Xmax (motanol) 246 mjk( -̂12158)

4 2a (C 1 .6  en cloroformo)

IR(KBr) 3480, 1740 (ancha), 1723, 1675, 1645, 1600, 1235 cm"\ 

Análisis! Calculados para CggM^BrClfOy (poroantaja) C 32,94) 

H 3,30; 8r 13,54; C1  6,01; f  3,22.

Hallado (porcentaje) C 52,73; H 5,32; 8r 13,60;

C1  6,15; f  3,31.

asteroides, talas como; 2-brotno-6 P-fluora—9 "{-hala-i 1 

16^,17,21-tetrahidroKi-progna-1,4-diono-3,20-diona y sus 

16,17,21^éstares, 16,17,21-alquilortoésteraa, 17,21-clquiioj^ 

toéstoros, 16,1?-acetale3, 16,17-catalQs, 17,21-acotclas y

17,21-ceteles y 2-bro^o-6  ̂ -fluoro-9 411 P-dihaio- 1  17,21- 

trihi droxi-pregna-1 ,4-dieno-3, 20-c!iona y sus 16,17,21-áatoros, 

16,17-alquilortoástaras, 17,21-alquilortaástsrea, 1Q,17-ace- 

talea, 16,17--cotalas, 17,21-acataloo y 17,21-eetalas da fó^ 

mola (I )
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n a o

an la que

X a OH

Y a F, Br, C1

"i * Rg -  &¡

09.

O representa H, radicales acilos (Cg^) 

y al grupo 09 en R ,̂ Rg d Rg, Rg puedo formar asimismo un 

catal cíclico, acstal o alquilortoáatar; y salas farmacáuti 

camónta aceptables o ásteres da compuestos dando 9 os un rR 

dical de ácido policarboxílico o inorgánico, caractor!rodo 

por hacer reaccionar 2-bromo-6  (^-fluoro o claro-1 1 p , 17 , 21^ 

trihidroxiprsgna-1,4-disno-3,2ú-diona-17,21-dioetarao d 2-brg, 

mo-6  ^-fluoro-9^,11 p-dihalo<-17,21-dihidroxÍ-pragnc.-! ,4- 

diano-3,20-diona-17,21-dloatarea de fórmula (H )

1185

1190

con acetato anhídrido potásico en dimatilformamida a 120-1gane, 

para obtener; 2-bromo-6/^*fluoro-9^*fluoro- o cloro-11 ,
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21-dihidroxi-pragna-l ,4,16(l7)-triono-3, 20 -̂diona^21-e 3ter ó 

2-bromo-S (b-fluoro-9^ , 1 1 p -diholo-21<-hidroxi-pregno-1,4,16 

(l7)-trieno-3,20-diona-*21-óotcr, da fórmula (111)

Qtto as tratado con un agenta oxidisanta, tal como parnanga- 

nato potásico, en una solución áeida orgánica, para obtener 

loa compuestos de fórmula ( i )  ya citados.

2), " PR8CE.0IfaiKHT0 PARA LA PREPaUñCIBR DE NUEVas 

ESlLROIOEb".

Eata memoria conata do 49 hojaa foliadas y macan# 

grafiadaa par un salo lado da auo carao.

Sadrid, 15 do Febrero da 1.977
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