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El invento concierne a un procedimiento para la prepara=- <
cién de nuevos corticoides.

Los conocidos corticoides de elevada actividad por via té
pica, con escasos efectos secundarios sistémicos, tales como por =~
ejemplo la betametasona, la difluocortolona o la fluocinida, estén =
sustitufdos en la posicién 6 y/o en la posicién 16 del esqueleto es-
terolide. Por consiguiente, su sintesis es muy costosa, lo cual no ca
rece de importancia a la vista de las crecientes dificultades de pro
porcionar en cantidad suficiente productos de partida aproplados pa=-
ra las sintesis de corticoides, y en atencién a los elevados costos
dellas sustancias activas con los que estén gravadas las especialida
des medicamentosas que contienen corticoides.

Entre los corticoides no sustitufdos en lasg posiciones 6
y 16 susceptibles de ser preparados por via siptética de manera esen
cialmente mis sencilla, hasta ahora, a pesar de la intensiva ocupa-
cién, no se pudo encontrar ninguna sustancia activa que manifieste -
un espectro de efectos tan bueno como el de los compuestos antes men
cionados.,

Se ha encontrado ahora que corticolides no sustituidos en
las posiciones 6 y 16, hasta ahora desconocidos, manifiestan en el ca
so de ' ddministracién por via tépica, sorprendentemente, una intensa
actividad antiinflamatoria, que con frecuencia supera a la de los cor
ticoides usuales en el comercio mis eficaces, y que estosicorticoides
8élo provocan escasos efectos secundarios sistémicos.

Estos nuevos corticoides obtenidos por el procedimiento se
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gln el invento estén caracterizados por la siguiente férmula general

I:

(1),

en donde

X significa un grupo ﬁ-hidroximetileno, un grupo P-fluorometileno
o un grupo carbonilo;

Y significa un 4tomo de fldor, un 4tomo de cloro, un grupo hidroxi o
un grupo aciloxi con 1 a 10 &tomos de carbono; ¥y

R, significa un grupo aciloxi con 1 a 10 4tomos de carbono,

1

Grupos aciloxi R, e Y apropiados son, por ejemplo, el gru

1
po formiloxi, el grupo acetoxi, el grupo propiomiloxi, el grupo buti
riloxi, el grupo isobutiriloxi, el grupo valeriloxi, el grupo dimeti
lacetoxi, el grupo trimetilacetoxi, el grupo hexanoiloxi, el grupo -
ciclopentilcarboniloxi, el grupo heptanoiloxi, el grupo benzoiloxi,
el grupo ciclohexanoiloxi, el grupo fenilpropioniloxi, el grupo cina
moiloxi, el grupo octanoiloxi, el grupo succiniloxi, el grupo 2«ben=
zoiloxipropioniloxi o el grupo adamantoilcarboxi.

Grupos aciloxi R1 e Y especialmente preferidos son los -

grupos alcanoiloxi con 1 a 6 Atomos de carbono y el grupo benzoiloxi.



Los nuevos corticoides pueden ser preparados segfin un pro
cedimiento que esti caracterizado porque, de manera en si conocida:
a) se separa halogenuro de hidrégeno a partir de un corti

coide de la f6rmula general II

5
(11)
~en donde X, Y y Rl poseen los significados antes mencionados y Z re=
presenta un itomo de cloro o bromo.
b) para la preparacién de corticoides de la férmula gene~
ralhl en que Y tiene el significado de un grupo hidroxi, se desdobla
10 por hidrélisis a un ortoéster de la férmula general III

ﬁ“2° ~\\\\.c’/,, OR,
f?__, 0"’ ~ R

3

(111),

en donde Z posee el significado antes mencionado, R2 significa un =

grupo alecohilo que contiene 1 a 4 &tomos de carbono y el radical R3
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representa el radical hidrocarbonado del grupo aciloxi ng o
¢) para la preparacién de corticoides de la férmula gene~
ral I en que Y tiene el significado de un 4tomo de fldor, un 4tomo de

cloro o un grupo acilo, se esterifica el grupo 2l-hidroxi de un corti

colde de la férmula general Ia

0 (1a),

en donde X y R, poseen los significados antes mencionados, o se le in

1
tercambia por f£luor o cloro, y en cdso deseado se gxida un grupo =
{3-h1droximet11eno X presente para formar el grupo carbonilo.

El procedimiento de acuerdo con el invento segtn la va- =
riante de procedimiento a) puede ser llevado a cabo en las condiciones
que se describen en la patente de los Estados Unidos 3.845.085.

Para la realizacién de la variante de procedimiento b) son
apropiadas, por ejemplo, las condiciones de reacclén que se describen
en la memoria de patente de los Estados Unidos 3.152.154 y en las me
morias de publicacién alemanas DT=-08 23 40 591 y 20 55 221,

El intercambio del grupo 2l-hidroxi por um Atomo de fldor

o cloro segln la variante de procedimiento c) puede ser llevado a ca

bo en las condicinnes que son conocidas de la memoria de patente de
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los Estados Unidos 3,721.686,

La esterificacién del grupo 2l-hidroxi y la oxidacién .
eventualmente subsiguiente del grupo 1l-hidroxi se efectda también -
segln métodos en s{ conocidos, que estin descritos por ejemplo en la
memog}a de patente de los Estados Unidos 3.828.083,

Los corticoides obtenidos de acuerdo con el invento po-
seen, tal como ya se mencioné, en el caso de administracién por via
tépica una intenda actividad antiinflamatoria, pero sélo son muy de-
bilmente activos en el caso de administracién por via sistemitica.

La actividad antiinflamatoria por via local de los corti-
coides puede ser determinada mediante el conocido ensayo de vasocong
triccién.

Sobre la espalda de personas de ensayo voluntirias se des
compone el estrato cérneo mediante arranques de cintas Tesafilm de ~
2 cm de anchura aplicadas 20 veces unas sobre otras, y de este modo
se genera una hiperemia pronunciada.

Sobre sectores caracterizados de 4 cm2 de tamafio dentro -
de la zona desnudada se aplican 50 mg de preparados de pomada. La ba
se para pomadas sin sustancia activa sirve como valor testigo.

El indice de color de la piel no tratada es establecidoco
mo 100, y el de la piel desnudada como 0. Correspondientemente, el =
indice de color cuténeo de la piel que se encuentra en estado de va~-
gsoconstriceién es evaluado entre 0 y 100.

En la siguiente Tabla 1 se especifican valores medios, que

proceden de investigaciones con diferentes personas ensayadas y dife



rentes reglones de la espalda.

Gomo sustancia de referencia sirvié en estas investigacio-
nes la muy eficaz 6°Q9°@difluor-1H&~hidroxi~160Qmetil~va1eriloxi- -
1,4-pregnadien-3,20-diona (=difluocortolon-2l-valerato).

La tabla muestra que los compuestos obtenidos segfn el in=
vento poseen una excelente actividad antiinflamatoria incluso con di

luciones extremadas.
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TABLA 1 Resultados del ensayo de vasoconstriccién

Concentra  Vasoconstriccién despues de:
Ne cién en % 4 horas 8 horas

11 6£9xdifluor-llp-hidrqxi~
" 16olmetil-21-valeriloxi- 0,00001 33 9 36 %

pregnadien=3,20~diong.

1T 17o<-benzoiloxi-11(3-hi-
droxi-2]l=-trimetilace-
toxi-1,4,8(9)~-pregna~ 0,00001 30 % 33 %

tiien-3,20-diona.

II1 17ckacetoxi=2l-cloro-
11()-hidroxi-1,l+,8(9)- 0,00001 42 % 42 %

pregnatrien-3,20~diona

v ZI'C1°r°'11@-hidroxi.
1%{~propioniloxi~1,4,
° 41 % 45 %
8(9) -pregnatrien~3,20« 0,00001

diona.

v 17«~benzoiloxi-21~clo-
ro-llenhidroxi-l,h,S(Q) 0,00001 52 % 64 %

-pregnatrien~3,20-diona
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La actividad'por via sistémica de los compuestos de acuer~
do con el invento fue determinada del siguiente modo mediante el co-
nocido ensayo de timélisis.

Ratas SPF con un peso de 70 a 110 g son adrenalectomizadas
mediante narcosis con éter. 6 animales forman en cada caso un grupo
de ensayo, que en cada caso reciben durante 3.dfas una cantidad defi
nida de sustanclas de ensayo administrada por via oral. Al cuarto -~
dfa los animales son muertos y se determina el peso de su timo. Los
animales testigo son tratados de igual modo, pero reciben una mezcla
de benzoato de bencilo y aceite de ricino sin sustancia de ensayo. =
A partir de los pesos obtenidos del timo se determina de modo usual
la cantidad de sustancia de ensayo con la que se observa una timéli-
sis de 50 %.

Ademis de ello, se determina la actividad sistémica con la
ayuda del ensayo del edema por coadyuvante del siguiente modo:

A ratas SPF con un peso de 130 a 150 g, para la genera- -
cién de un foco de inflamacién, se inyectan 6,1 ml de una suspensién
al 0,5 % de Mycobacterium butyricum (que se puede obtener de la so-
ciedad americana Difko) en la pata trasera derecha. Antes de la in-
yeccldén se mide el volumen de las patas de las ratas. 24 horas des-
pués de la inyeccidén se mide nuevamente el volumen de las patas pa-
ra determinar la magnitud del edema. A continuacién se administran -
a las ratas por via oral diferentes cantidades de la sustancia de en
sayo - disueltas en una mezcla de 29 % de benzoato de bencilo y 71 %

de aceite de ricino. Después de 24 horas adicionales se determina «
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nuevamente el volumen de las patas.

Los animales testigo son tratados de igual modo, con la di
ferencia de que se les inyecta una mezcla de benzoato de bencilo y -
acelte de ricino exenta de sustancla de ensayo.

A partir de los voldmenes obtenidos de las patas se deter
mina de modo usual la cantidad de sustancia de ensayo que es necesaw
ria para lograr una curacién de 50 % del edema de las patas.

Como sustancia comparativa se emple$ en estos ensayos nue
vamente el difluocortolon-2l.valerato.

Los resultados obtenidos en este ensayo estén egpecifica-
dos en la Tabla 2,

Los resultados muestran que los compuestos de acuerdo con

el invento poseen sélo muy escems::efectos secundarios sistémicos.
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TABLA 2 Resultado del ensayo de timélisis y del ensayo
de edema por coadyuvante,
Timélisls Ensayo de edema
DE50 por coadyuvante
Ne Compuesto en mg/kg DE., en mg/kg
I ﬁ(,%x-difluor-llp-hidroxi-160Qmetil-
2l-valeriloxi~1, 4=pregnadien=3,20- 0,03 0,3
diona,
1I 17o(-benzoiloxi-1](9-hidroxi-21-trime-
tilacetoxi~1,4,8(9) ~pregnatrien=3,20~- 3,5 10
diona.
11T 11(-acetoxi-21-c10ro-119-hidroxi-1,4,
8(9) -pregnatrien3,20-diona. 3,6 3,6
v 21.cloro-1H9-hidroxi-17d}propioniloxi-
2,0 ’
1,4,8(9)-pregnatrien—S,ZO-diona. ’ 2,@
v 1mx,benzoiloxi-21-cloro-1ya-hidroxi-
1,4,8(9) ~pregnatrien-3,20-diona 1,0 1,0




10

15

25

w 1] -

Los nuevos compuestos obtenidos segdn el invento son apro
piados, en combinacién con agertes excipientes usuales en la farma-
cla falénica, para el tratamiento por via local de dermatitis por -
contacto, eczemas de los mis diferentes tipos, neurodermatosis, eri-
trodermia, gquemaduras, Pruritis vulvae et ani, Rosacea, Erythemato-
des cutaneus, Psoriasis, Lichen ruber planus et verrucosus y enferme
dades cuténeas similares.

La preparacién de las especialidades medicamentosas se -~
efectdande modo usuel, transformando las sustanciss activas con aditi
vos apropiados en la forma de administracién deseada, tal como por -
ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o emplastos. En los «
medicamentos formulados de este modo la concentracidén de sustancia -
activa es dependiente de la forma de administracién. En el caso de =
lociones y pomadas se utiliza preferiblemente una concentracién de =
sustancia:activa de 0,001 % @: 1 %.

Ademés de ello, los nuevos compuestos, eventualmente en -
combinacién con los afentes exclpientes usuales y sustancias auxilia
res usuales, también son perfectamente apropiados para la prepara~ -
cién de agentes para inhalacién, que pueden ser utilizados para la =
terapia de enfermedades alérgicas de las vias respiratorias, tal co-
mo por ejemplo del asma bronquial o de la rinitis.

Los siguientes ejemplos sirven para la explicacién del in
vento?

Ejemplo 1

a) 500 mg de tosilato de piridina, concentrado en vacfo =
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dos veces con benceno hasta sequedad, son mezclados en 500 ml de ben
ceno y 200 ml de dioxano con 5 g de 90(-cloroprednisolona. A una tem
peratura del bafio de 1302 C se separan por destilacién 50 ml de disol
vente y se agregan 6 ml de ortodster trietflico de 4cido férmico. En
el espacio de 2,5 horas se separa por destilacién el benceno restanw
te y tras adicién de 2,4 ml de piridina sa concentra’en vacfo. Se =
atsla 17y,21~(l-etoxietilidendioxi)-9«~-cloro~1lfuhidroxi-1,4-pregnas
dien~3,20«diona come mezcla de epfmeros oleosa, de color amarillo.

b) Una solucién del aceite as{ obtenido en 150 ml de meta

nol es puesta en reflujo a 902 C con una mezcla de 54 ml de 4cido =

acético 0,1 n y 6 ml de solucibn acuosa 0,1 M de acetato de sodio.

Se concentra hasta sequedad, se vierte sobre agua y se extrae con =

cloruro de metileno. Los extractos orgénicos son lavados con agua,
secadogs y concentrados por evaporacién en wvacio. R;ndimiento bruto:
9,5 g de 17= acetoxi—9drcloro-1%@,21-dihidroxi-1,4-pregnadien-3,20-
diona.

¢) 5 g del producto bruto antedicho en 100 ml de piridina
son mezclados gota a gota a 02 C con 10 ml de cloruro de 4cido meta-
nosulfénico y se continfan agitando durante 1 hora. Tras precipita-
c¢ién con hielo/agua y extraccién con cloruro de metileno se lavan «
con agua las fases orgénicas, se seca sobre N32804 ¥y serconcentra en
vaci{o. Rendimiento bruto: 5,89 g, que son cromatografiados en presen
cia de 580 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metile~
nd-acetona (0-10 % de acetona). Rendimiento: 2,8 g de 1H~acetoxi~OX-

cloro-11p-hidroxi-21-mesiloxi-1,4—pregnadien-5,20-diona. Punto de fu
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d) 2 g de IIX-acetoxi-gx?cloro-lyﬁ-hidroxi-Zl-mesiloxi-
1,4~pregnadien-3,20~diona en 80 ml de hexametiltriamida de 4cido fos
férico son agitados a una temperatura del batio de 852 C durante 4,5
horas con 12 g de ¢loruro de litio. Después de precipitacién con -
hielo/agua y sal comGn se separa por filtracién, el residuo se lava
con agua, Se recoge en cloruro de metileno, y se lava nuevamente. Se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra en vacfo., Réndimiento bru
to 1,5 g, que son cromatografiados en presencia de 150 g de gel de =
silice con un gradiente de hexano-acetato de etilo (0 - 50 % de ace~
tato de etilo). Rendimiento 400 mg de lii—acetoxi-zl-cloro-ly¢-hid:g
xi=1l,4,8-pregnatrien-3,20-diona. Punto de fusidn: 207°Q,

Ejemplo 2.

a) Scg de 9X-cloro-11p,21-dihidroxi-17{-propioniloxi-1,4-
pregnadien-3,20~diona bruta, preparada anilogamente al ejemplo 1, en
50 ml de piridina son agitados a la temperatura ambiente durante la
noche con 6 g de cloruro de tosilo. Tras la precipitacién con hielo/
agua se extrae con cloruro de metileno, los extractos se lavan con -
agua y después del secado sobre sulfato de sodio se concentra en va-
cfo. Rendimiento bruto 6,4 g, que son purificados en presentia de -
640 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-aceto
na (0~15% de acetona). Rgndimientot 4,2 g de 9a@cloro-llp-hidroxi-
17x~propioniloxi=21-tosiloxi~1l,4=pregnadien-3,20«diona. Punto de fu=
sibéns 165-1672 ¢,

b) 2 g de 9Mpcloro-llp-hidroxi-1%{—propioniloxi-21-tosiLg



10

15

25

- 14 -

xi-l,4;pregnadien-3,20-diona en 40 ml de hexametiltriamida de 4ecido
fosférico son agitados con 8 g de cloruro de litio durante 6 horas a
una temperatura del bafio de 8592 C, Tras la precipitacién con hielo/
agua se separa por filtracién, se lava con agua el residuo, y se le
recoge en cloruro de metileno. La solucién orgénica es secada sobre
sulfato de sodio y concentrada en vacfo. Rendimiento brutos 1,4 g, =~
que son purificados en presencia de 140 g de gel de silice con un gra
diente de hexanosacetato de etilo (0-50% de acetato de etilo). Rendi=
miento: 500 mg de 21-cloro-1y9 ~hidroxi-17 & -propioniloxi-1,4,8~preg

natrien=3,20-diona.

Ejemplo 3.

a) 10 g de 112, 17K, 21-trihidroxi-1,4,8- pregnatrien-
3,20-diona en 100 ml de piridina son agitados a la temperatura ambien
te durante 2 horas con 50 ml de anhfdrido de 4cido butfrico. Se vier-
te sobre hielo/agua, se separa por filtracién y se recoge en clofuro
de metileno el residuo lavado. Tras el lavado y secado de la solucién
orgénica se concentra por evaporaclén en vacfo. Rendimiento bruto:
12,1 g, que son recristalizados en acetona/hexano y proporcionan 8,9
g de 21-butiriloxi-11f§, 170(-dihidroxi~1,4,8;éregnatrien-3,20-diona.

b) A una suspensién de 3 g de yoduro de cobre monovalente
en 60 ml de tetrahidrofurano seco se afiaden gota a gota, a 02C bajo
argén, 12,5 ml de una solucién al 5% de metil-litio en éter. La mez-
cla amarilla es enfriada a -302C y se aflade una golucién de 2,8 g de
2l-butiriloxi-1l /}’ 217 ﬁ =dihidroxi«l,4,8«pregnatrien~-3,20~-diona en 50

ml de tetrahidrofurano seco. Se agita durante 3-4 horas a esta tempe



10

15

25

“w 15 =

ratura y el reactivo en exceso se destruye con una solucién acuosa de
cloruro de amonio. Tras la extraccién con cloruro de metileno, la so~

lucién orgéinica es lavada, secada sobre Na y concentrada por eva-

2504

poracién en vacfo. Rendimiento bruto: 2,5 g de 17{-butiriloxi-l1lp,

21-dihidroxd-1,4,8=pregnatrien-3,20-diona.

e)2,5 g de lﬂdpbutiriloxinlydu 21-dihidroxi-1,4,8(9)~ preg
natrien-3,20-diona bruta en 25 ml de piridina se agitan a la tempera-
tura ambiente durante la noche junto con 3 g de cloruro de tosilo. -
Tras la precipitacién con hielo/agua se extrae con cloruro de metile-
no, se lavan con agus los extractos y tras el secado se concentra en
vaclo sobre sulfato de sodio. Rendimiento bruto 2,3 g, que son purifi
cados en presencia de 250 g de gel de sflice con un gradiente de clo-
ruro de metileno-acetona (0-15% de acetona). Rendimiento: 1,5 g de -
lﬁxrbutiriloxi-lyﬁ-hidroxi-2Lcosiloxi-l,4,8-pregnatrien-3,20-diona.

d) 1,5 g de 17x~butiriloxi-1llP=hidroxi~2l-tosiloxi~1,4,8«
pregnatrien-3,20~diona en 30 ml de hexametiltriamida de dcido fosféri
co son agitados a una temperatura del bafio de 702C durante 4 horas -
con 5 g de cloruro de litio. Se vierte sobre hielo/agua, se separa por
filtracién y el residuo lavado se recoge en cloruro de metileno. La
solucién orgénica es lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio y
concentrada en vacfo. Rendimiento bruto: 1,3 g, que son purificados
en presencia de 140 g de gel de sflice con un gradiente de hexano-ace
tato de etilo (0~50% de acetato de etilo)., Rendimiento: 720 mg de 7ok

butiriloxi-Zl-cloro-11@-h1droxi-1,4,8-pregnatrien-3,2o-diona.

Ejemplo &
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a) 10 g de Iya,11(,21-tr£hidroxi-1,4,B-pregnatrien-B,20-
diona son hechos reaccionar andlogamente al ejemplo 3 con anhhidrido
de 4cido n-valérico para formar 11@,11x3ﬂ1h1droxi-1;4,B-pregnatrien-
3,20«diona. Rendimiento bruto: 11,5 g, que sén recristalizados en ace
tona/hexano. Rendimiento: 8,2 g.

b) An4logamente al ejemplo 3b) se transforman 5 g de 1%@5
17X»dihidroxi-2l=valeriloxi~l,4,8~pregnatrien-3,20-diona con dimetil
cuprato de litio en 11ﬂ,21-dih1droxi-11xp valeriloxi~-1l,4,8-pregna~-
trien~3,20~diona. Rendimiento brutos 3,5 g.

¢) 3,5 g del producto bruto antedicho son hechos reaccio-
nar anflogamente al ejemplo 3¢) para formar llp-hidroxi-17ubvaleriLg
xiw2letosiloxi-1,4,8«=pregnatrien<3,20~diona, Rendimiento bruto: 3,2 g,
que son cromatografiados en presencia de 360 g de gel de sflice con
un gradiente de cloruro de metileno~acetona (0«15 % de acetona). Ren
dimientos 1,9 g de llg-hidroxi-Zl-tosiloxi-IWvaaleriloxi-l,4,8-prqg
natrien-3,20~diona.

d) 1,9 g del tosilato antedicho son transformados aniloga
mente al ejemplo 3d) con cloruro de litio en el correspondiente come
puesto 2l~clorado. Rendimiento bruto: 1,8 g, que son purificados en
presencia de 200 g de gel de silice con un gradiente de hexano-aceta
to de etilo (0~50 % de acetato de etilo). Rendimiento: 1,1 g de 2l-clg
ro-lyﬁ-hidroxi-170@va1eriloxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona.

Ejlemplo 5.

a) Anilogamente al ejemplo 3 se hacen reaccionar 12 g de

11@,170521-trihidroxi-1,4,8~pregnatrien-3,20-diona con anhidrido de
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4cido caproico. Se afslan 14,1 g de 21-hexandiloxi-11p£llxgdihidroxi-

1,4,8-pregnatrien~3,20-diona, que son recristalizados en acetona/hexa
no. Rendimiento 11 g.

b) 8 g de 21-hexanoiloxi-lygbllxpdihidroxi-1,4,8-pregna—
trien-3,20-diona son trsformados anélogamente al ejemplo 3b) con di
metil=cuprato de lftio en 17dghexanoiloxi-lyg,21-dihidroxi-1,4,8-prgg
natrien«3,20-diona. Rendimiento brutos 6,5 g.

¢) Anélogamente al ejemplo 3c) se hacen reaccionar 6,5 g
del producto bruto antedicho para formar 17d%hexanoiloxi-llp-hidroxi-
2l-tosiloxi~1l,4,8«-pregnatrien~3,20-diona. Rendimiento bruto: 3,9 g,
que son cromatografiados en presencia de 600 g de gel de silice con
un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-15 % de acetona). Rem
dimiento: 3,9 g de 1Zx-hexanoiloxi-11p-hidroxi-2l-tosiloxi-l,4,B-prgg
natrien=3,20~diona.

d) Andlogamente al ejemplo 3d) se hacen reaccionar 3,9 g
de tosilato anterior con cloruro de litio. Rendimiento bruto: 3,2 g,
que son purificados en presencia de 250 g de gel de sflice con un -
gradiente de hexano~acetato de etilo (0-50 % de acetato de etilo). -
Rendimiento: 2,3 g de 21-cloro-11&-hexanoiloxi-lﬁﬁhhidroxi-l,4,8-prqg
natrien3,20=-diona.

Ejemplo 6.

a) 12,9 g de 1%@,170521-trihidroxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-
diona en 240 ml de piridina son agitados a la temperatura ambiente du
rante 20 horas con 18,5 g de Acido ciclohexanocarboxilico y 12,3 g -

de N,N’~diciclohexilcarbodiimida. Tras precipitacién con hielo/agua
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y tratamiento usual se purifica en presencia de 1,8 kg de gel de sili
ce con el gradiente de cloruro de metiteno~acetona (0«10 % de acetona).
Se obtienen 8,2 g de 21-ciclohexilcarboniloxi-lyé,17o@dihidroxi-1,4,
8-pregnatrien-3,20~diona.

b) 7 g de 21-ciclohexilcarboniloxi=11p,1%X~dihidroxi-1,4,
8-pregnatrien~3,20~-diona son transformados anfdlogamente al ejemplo «
3b) con dimetilcuprato de litio en 170$ciclohexilcarboniloxi-llﬂ,21-
dihidroxi=1,4,8-pregnatrien~3,20~diona. Rendimiento bruto: 5,5 g.

c) 5,5 g de producto bruto antedicho son hechos reaccio=
nar andlogamente al ejemplo 3¢) para formar 1704-ciclohexilcarboniloxi=-
1y@-hidroxi-ZI-tosiloxi-l,4,8-pregnatrien-3,Zo-diona. Rendimiento =~
brutos 4,8 g, que son cromatografiados en presencia de 500 g de gel
de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-15 % de
acetona). Rendimientos 2,8 g de llxrciclohexilcarboniloxi-lyﬁ-hidroxi-
21l«tosiloxiel,4,8«pregnatrien«3,20~diona.

d) 2,8 g del antedicho tosilato se hacen reaccionar anilo
gamente al ejemplo 3d) con clorure de litio. Rendimiento brute: 2,3 g,
que son purificados en presencia de 250 g de gel de sflice con un -
gradiente de hexano-acetato de etilo (0-50 % de acetato de etilo). =~
Rendimientos 1,2 g de 21-cloro-1prciclohexilcarboniloxi-lyﬁ-hidroxi-
1,4,8«pregnatrien=3,20«diona.

Ejemplo 7

a) La preparacién de 17dpbu£iriloxi-9urcloro-lgﬁ,21-dihi-
droxi=1l,4-pregnadign-3,20~diona se efectdia utilizando ortoéster -

trietflico de &cido benzoico anélogamente al ejemplo la - b).
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b) 7 g de llx-benzoiloxi-Quécloro-lyé,21-dihidroxi-1,4-
pregnadien-3,20«diona bruta en 70 ml de piridina son hechos reaccio-
nar con 8 g de cloruro de tosilo andlogamente al ejemplo 2a). Rendi-
miento bruto: 8,9 g, que son purificados en presencia de 900 g de =
gel de silice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0=15%
de acetona). Rendimiento 5,1 g de 1%xgbenzoiloxinﬁxpcloro-lyﬁ-hidroxi-
21-tosiioxi-1,é-pregnadien-3,20-diona.

¢) 4 g del antedicho tosilato son hechos reaccionar anilp
gamente al ejemplo 2b) con cloruro de litio. Rendimiento bruto 3,1 g,
que son cromatografiados en presencia de 350 g de gel de silice con

un gradiente de hexano-acetato de etilo (0-50 % de acetato de etilo).

" Rendimiento: 2,4 g de lﬁigbenzoiloxi-Z1-c10ro-11ﬁ-hidroxi-1,4,8- -

pregnatrien~3,20-diona. Punto de fusién 1962C (con descompositién).

Ejemplo 8

A una mezcla enfriada a 02C, de 6,11 ml de piridinay =
67,5 ml de cloruro de metileno se afladen en porciones 3,34 g de tri-
6xido de cromo. Se agitau: durante 15 minutos a la temperatura ambien
te y se enfrfa nuevamente a 02C. A esta solucién se afiaden gota a go
ta 2,6 g de 17u@benzoiloxi-21-cloro-1y@-hidroxi-1,4,8-pregnatrien- -
3,20-diona bruta en 56 ml de cloruro de metileno y se continda agi-
sando durante 3,5 horas a la temperatura ambiente. A continuacién se
separa por filtracién, se trata el residw varias veces con cloruro -
de metileno y se lavan con agua las fases orgénicas reunidas. Tras =
el secado sobre sulfato de sodio se concentra por evapotracién en va=~

cfo. Rendimiento bruto: 3,9 g, que son cromatografiados en presencia
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de 300 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-ace
tona (0-10 % de acetona). Rendimiento: 1,13 g de l7x~benzoiloxi~-21-
cloro~l,4,8-pregnatrien«3,11,20-triona. Punto de fusién 2132C.

Ejemplo 9:

Anilogamente al ejemplo 8 se oxidan 1,4 g de 21-c10ro-11F&
hidroxi-1l70kpropioniloxi~1l,4,8=-pregnatrien-3,20~-diona. Después del -
tratamiento y de la cromatografia usuales se aislan 1,26 g de 2l-clo
ro-17x~propioniloxi~1,4,8«pregnatrien-3,11,20-triona.

Ejemplo 10.

1,1 g de llxrbutiriloxi-21-c10ro-11ﬁhh1droxi~1,4,8-pregng
trien=3,20~diona son oxidados anilogamente al ejemplo 8. Se obtienen
8,5 g de 1Ty{~butiriloxi-2lecloro=1,4,8«pregnatiien«3,20-diona.

Ejemplo 11.

a) 2,5 g de 1Wd@benzoiloxi-9oécloro-11%521-dihidroxi-1,4-
pregnadien~3,20~diona en 50 ml de hexametiltriamida de Acido fosféri
co son agitados durante 3 horas a una temperatura del bafio de 809C -
con 2,5 g de cloruro de litio., Después del tratamliento usual se ais-
lan 2,2 g de lnxrbenzoiloxi-lgﬂu21-d1h1droxi—1,4,8-pregnatrien-3;20-
diona como producto bruto.

b) 2,2 g del producto bruto anterior en 44 ml de piridina
son mezclados a 02C, en porciones, con 4,4 ml de cloruro de 4cido me
tanossiEénico y se continfia agitando durante 10 minutos a esta tempe
ratura, La precipitacién con hielo/agua:y el tratamiento usual pro=
porcionan:32 g de producto bruto, que es purificado en presencia de

250 g de gel de sfilice con un gradiente de cloruro de metileno-acetg
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na (0~15 % de acetona). Rendimiento: 1,3 g de 12x-benzoiloxi-lyephi-
droxie=2lemesiloxi~1,4,8-pregnatrien-3,20-diona en forma de espuma.

c) 1,2 g del mesilato antedicho en 40 ml de dimetilforma-
mida son agitados a uma temperatura del bafio de 1102C bajo nitrégeno
durante 72 horas con 3,8 g de hidrégenofluoruro potisico. La precipl
tacién con hielo/agua y el tratamiento usual proporcionan 1,8 g de =
aceite, que es purificado en presencia de 135 g de gel de sflice con
un gradiente de cloruro de metileno~acetona (0=8 % de acetona). Rene
dimiento: 214 mg de 17x¢benzoiloxi-21-fluor-11p~hidroxi-1,4,8-pregqg
trien-3,20-diona,

Ejemplo 12,

a) 15 g de lyé,17qg21-trihidroxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-
diona en 75 ml de piridina son hechos reaccionar anilogamente al ejem
plo 3 con 40 ml de anhfdrido de 4cido propiénico. Rendimiento bruto:
16,2 g que recristalizados en acetona/hexano proporcionan 13,4 g de
11(9, 170l=dihidroxi-21-propioniloxi-1,4,8-pregnatrien3,20-diona.

b) Anélogamente al ejemplo 3b) se transponen con cuprato
de litio 12 g de 11@,lzx-dihidroxi-21-propioniloxi-1,4,8-pregnatrien-
3,20-diona para formar el correspondiente compuesto 170taciloxf{lico.
Rendimiento bruto 10,8 g de lyg,2l-dihidroxi-17u$propioniloxi-1,4,8-
pregnatrien~3,20«~diona.

c) 10 g de 11?,2l-dihidroxi-17d@propioniloxi-1,4,8-pregng
trien«3,20=diona bruta son hechos reaccionar anilogamente al ejemplo
3¢) para formar 1lpbhidroxi-lﬁxppropioniloxi-Zl-tosiloxi-1,4,8-pregqg

trien~3,20-diona. Rendimientos 7,2 g.
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d) 7 g del tosilato mencionado en dimetilformamida son he
chos reaccionar con fluoruro de potasio y purificados andlogamente al
ejemplo 11. Rendimiento: 1,2 g de 21-f1uor~11ﬁ-hidroxi-llx}propionilc
oxi~l,4,8-pregnatrien-3,20-diona. Punto de fusién 2389C.

Elemplo 13.

700 mg de 21-fluor-11@~hidroxi-17o&propioniloxi-1,4,8- -
pregnatrien~3,20-diona son oxidados anilogamente al ejemplo 8. Rendi
miento: 530 mg de 2l-fluor-17%=propioniloxi-1,4,8~pregnatrien-3,11,

20-triona.

E !emE].O 14,

a) Andlogamente al ejemplo 1 se hacen xeaccionar b g de -
%x&cloro-11@-fluor-17&,21-dihidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona con =
ortoéster trietflico de 4cido benzoico para formar 11,1 g de 17c{ben
20110x1-9u$cloro-llP-fluor-Zl-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

b) Se agita una solucién de 13 ml de cloruro de tionilo -
en 100 ml de hexametiltriamida de &cido fosférico durante 30 minutos
a 02C, Después de ello se afladen a esto & g de 17x~benzoiloxi-90¢cclo
ro-11?-f1uor-21-hidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona y se continfa agile
tando durante 5,5 horas a 02C, Tras precipitar con hielo/agua y de tra
tar de modo usual se afslan 9,6 g de producto bruto, que son purifica
dos en presencia de 900 g de gel de sflice con un gradiente de cloru
ro de metileno-acetona {0-15% de acetona). Rendimiento: 4,5 g de 17@@
benzoiloxi-90621-dicloro-11€uf1uor-1,4-pregnadien-3,20-diona.

¢) Una solucién de 3,5 g de 17o{~benzoiloxi=9¢%21l-dicloro~

1%9-fluor-1,4-pregnadien-3,20-diona en 70 ml de hexametiltriamida de
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4cido fosférico es agitada durante 17 horas a una temperatura del ba
fio de 40-502C con 3,5 g de cloruro de litio. Tras precipitacién con
hielofagua y tratamiento usual se afslan 7,5 g de producto bruto, -
que es purificado en presencia de 1,2 kg de gel de silice con un gra
diente de hexano-acetato de etilo (0-40 % de acetato de etilo). Ren~
dimiento: 1,5 g de llirbenzoiloxi-ZI-cloro-llp-fluor-1,4,8-pregnatrien-
3,20-diona. Punto de fusién 1632C (con descomposicién).

Ejemplo 15.

a) 10 g de llp,lﬁx,21-trih1dtox1-1,4,8-ptegnatrien-3,20-
diona son hechos reaccionar anilogamente al ejemplo 1 con ortoéster

trietilico de &cido acético y por subsiguiente hidr6lisis para for-

mar 18,5 g de 17o<-acecox1-11[b,21-d1h1drox1-1,4,8-pregnatr1en-3,zo- -

diona.

b) 1 g de 1a lﬁxracetoxi-llp,21—dihidroxi-1,4,8-pregnatrien-
3,20=diona bruta en 6 ml de piridina es agitado a la temperatura am-
biente durante 1 hora en 3 ml de anhfdrido de Acido acético. Tras =
tratamiento usual se afslan 6,9 g de producto bruto, que es purifica
do en presencia de 100 g de gel de silige con un gradiente de cloruro
de metileno~acetona (0«12 % de acetona). Rendimiento: 420 g de 17X,
Zl-diacetoxi-lIp-hidroxi-l,4,8-pregnatrien-3,20-diona. Punto de fuw
sién 220°C.

Ejemplo 16,

2,5 g de llx-acetoxi-llp,21-dihidroxi-1,4,8-pregnatrien-
3,20=diona bruta son agitados a la temperatura ambiente durante la =

noche en 25 ml de piridina y 12 ml de anhidrido de &cido n=valétrico.
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Tras tratamiento usual, el producto bruto es purificado en presencia
de 500 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-ace
tona (0-12 % de acetona). Rendimiento: 1,1 g de 1Zaéacetoxi-llp~hi-
droxi-2l~valeriloxi~l,4,8-pregnatrien-3,20~-diona.

Ejemplo 17

Anilogamente al ejemplo 16 se hacen reaccionar 21 g de 17X~
acetoxi-llp,21-dihidroxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona bruta en 25 ml
de piridina con 12 ml de anhidido de 4cido trimetilacétice. El pro-
ducto bruto se purifica en presencia de 400 g de gel de sflice con el
gradiente de cloruro de metileno~acetona (0-12 % de acetona). Se afs«
lan 850 ml de 1%(-acetoxi-11€~hidroxi-2l-trimetilacetoxi-1,4,8-pregng
trien-3,20-diona.

Eijemplo 18

20 g de 11@,1%&,21-:rihidroxi—1,4,8fpregnatrien-3,20-diona
son hechos reaccionar anidlogamente al ejemplo 15 ocon ortoéster trie-
tilico de 4cido propiénico, y a continuacién son hidrolizados. 5g =
del producto bruto son purificados en presencia de 600 g de gel de si
lice con un gradiente de hexano-acetato de etilo (0~100 % de acétato
de etilo). Rendimiento: 2,1 g de 11?321-dihidroxi-IWK-propioniloxi-
ly4,8«pregnatrien=3,20-diona. Punto de fusién 2162C,

Ejemplo 19

1,2 g de 115%21-dihidroxi-17d&propioniloxi-1,4,8-pregna-
trien-3,20«diona purificada son agitados a la temperatura ambiente «
durante 24 horas con 10 ml de 4cido férmico. Tras la precipitacién

con hielo/agua se separa por filtracidn, se disuelve el residuo en
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cloruro de metileno y la solucién se lava a neutralidad con bicarbo~
nato de sodio y con agua. Tras el secado se concentra, ¥ se aislan «
415 mg de Zl-formiloxi-11?-hidroxi-17u&propionilcxi-1,4,8-pregnatrien-
3,20-diona.

Ejemplo 20.

700 mg de 11@,21-dihidroxi-170(-propioniloxi-1,lg,B-pregna-
trien~3,20~diona son hechos reaccionar con anhfdrido de 4cido acéti~
co anflogamente al ejemplo 15. Se aislan 700 mg de producto bruto, =
que son purificados en presencia de 800 g de gel de silice con un -
gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-12 % de acetona)., Rendi-
miento: 385 mg de 2l-acetoxi-llp-hidroxi-IWKppropioniloxi-1,4,8- -
pregnatrien=3,20~diona. Punto de fusién 2132C.

Ejemplo 21,

Se hacen reaccionar 1,5 g de llp,21-diﬁidroxi-17xépropio-
niloxi~1l,4,8=pregnatrien-3,20-diona bruta en 9 ml de piridina con -
5 ml de anhidrido de 4cido propiémico durante 1 hora a la temperatu-
ra ambiente. Después de tratamiento usual se obtiene un rendimiento
bruto de 1,4 g, que son cromatografiados en presencia de 160 g de -
gel de silice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-12 %
de acetona). Se afislan 620 mg de llﬁhhidroii-17d,21rdipropioniloxi-
1,4,8-pregnatrien=3,20-diona. Punto de fusién 1912C.

Ejemplo 22,

il g de:L1F521~dihidrdﬁi-I%Krpropioniloxi-1,4,8-pregna-
trien-3,20~diona bruta en 12 ml de piridina bruta se agitan a la tem

peratura ambiente durante la noche con 6 ml de anhfdrido de 4cido bu
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tirico. El producto bruto obtenido después de tratamiento usual es -
purificado en presencia de 120 g de gel de sflice con un gradiente =
de cloruro de metileno~acetona (0-12 % de acetona). Rendimiento: 510
mg de 21-butir1loxi-1%9-hidrox1-IZK-propioniloxi-l,4,8-pregnatrien-

3,26-diona. Punto de fusién 1632C,

Ejemplo 23,

Andlogamente al ejemplo 16 se hacen reaccionar 1,3 g de =
IIP,21-dihidroxi-llxﬁpropioniloxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona en 15
ml de piridina con 8 ml de anhidrido de 4cido n-valérico. El rendi-
miento bruto de 2,5 g es purificado en presencia de 200 g de gel de
silice con el gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-12 % de =
acetona). Se afislan 535 mg de llp-hidroxi-lﬁoépropioniloxi-Zl-vale-
riloxi~1,4,8=pregnatrien~3,20~diona, Punto de fusién 1472C.

Ejemplo 24.

1,6 g de IIFb21-dihidroxi~11(-propioniloxi-1,4,BJpregnatrien-
3,20-diona en 30 ml de piridina son agitados durante 1,5 horas a la
temperatura ambiente con 15 ml de anhfdrido de 4cido caproico. Tras
precipitacién con hielo/agua y tratamiento usual se afslan 3,1 g de
producto bruto, que son cromatografiados en presencia de 300 g de gel
de sflice con un gradiente de cloruro de metileno/acetona (0-12 % de
acetona). Rendimiento: 1,23 g de 21-hexanoiloxi-llP-hidroxi-IZXEpro-
pioniloxi~1,4,8-pregnatrien-3,20~-diona. Punto de fusién 1622C.

Ejemplo 25.

Se agitan durante la noche a la temperatura ambiente 1,5g

de llp,21-dihidroxi-lligpropioniloxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona -
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bruta en 15 ml de piridina y 10 ml de anhfdrido de &cido endntico. =
Tras téatamiento usual se elimina el 4cido enéntico en exceso median
te destilacién con vapor de agua. El producto bruto es cromatografia
do en presencia de 300 g de gel de sflice con un gradiente de cloru=
ro de metileno=acetona (0-12 % de acetona). Se afslan 680 ng de 21-
hepténoiloxi-IIP-hidroxi-17&épropioniloxi~1,4,8-pregnatrien-3,20- -
diona.

Ejemplo 26,

1,9 g de 11?,21-dihidroxi-17p§propioniloxi-1,4,8-pregna-
triene3,20~diona bruta son hechos reaccionar andlogamente al ejemplo
17 con anhfdrido de 4cido trimetilacético. El producto bruto es cro=
matografiado en presencia de 400 g de gel de sflice con el gradiente
de cloruro de metileno=acetona (0~12 % de acetona). Rendimiento: 620
mg de llﬁ-hidroxi-179Gpropioniloxi-21-trimetilacetoxi-1,4,8-pregna-
trien-3,20-diona.,

Eiemplo 27.

134 g de 1ﬂxrbutiriloxi-1H§,21-dih1d¥oxi-l,4,8-pregnaerien-
3,20-diona bruta son hechos reaccionar con anhfdrido de 4cido acéti=
co anflogamente al ejemplo 153. Se cromatograffa el producto bruto en
presencia de 230 g deigel de silice con un gradiente de cloruro de =
metileno-acetona (0-12 % de acetona) y se obtienen 785 mg de 2l=aceto
xi-17d§butiriloxi-IHB-hidroxi—1,4,8-pregnatrien-3,20-diona.

Ejemplo 28.

Se hacen reaccionar 1,2 g de 170@butiriloxi-11Fh21-dihi—

droxi-lQ&,8-pregnatrien-3,20-diona, anilogamente al ejemplo 26, con
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anhidrido de 4cido trimetilacético. La purificacién Qe efectds en =
pfesencia de 200 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de me
tileno-acetona (0~12 % de acetona). Rendimiento: 345 mg de 17pbuti-
riloxi-l%}-hidroxi-21-tr1met11acetox1-1,4,8-pregnatrien-3,20~diona.

Ejemplo 29,

Anélogamente al ejemplo 24 se hacen reacclonar 900 mg de
lﬂﬂpbutiriloxi-llfk21-dihidroxi-1,4,8-pregnatrien—3,20-diona y anh{-
drido de 4cido caproico. Se cromatografia el producto bruto enm pre-
sencia de 150 g deigel de sflice con un gradiente de cloruro de meti
leno-acetona (0-12 % de acetona) y se afslan 410 mg de 17¢butiril-

oxi-Zl-hexanoiloxin11?-h1droxi~1,4,8-pregnatrien-3,20-diona.

Ejemplo 30,

Se hacen reaccionar, anédlogamente al ejemplo 21, 1,1 g de
11@,21-dihidroxi-IZX@valeriloxi-l,4,8-pregnatrien-3,20-diona bruta -
con anhfidrido de 4cido propibénico, y el producto bruto se purifica -
en presencia de 160 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro «
de metileno-acetona (0-12 % de acetona). Rendimiento: 562 mg de 11;}-
hidroxi-Zl-propioniloxi-17Péva1eriloxi-1,4,8-pregnatrien-3,Zo-diona.

Ejemplo 31.

Se hace reaccionar, anilogamente al ejemplo 23, 1 g de =
IH?,21-dihidroxi-1Wx9va1eriloxi-1,4,8-pregnatrien-3,29-diona bruta =
con anhfdrido de 4cido valérico. El producto bruto es purificado en
pfesencia de 160 g de gel de silice con un gradiente de cloruro de -
metileno-acetona (0-12 % de acetona). Se obtienen 400 mg de 11P-hi-

droxi~17,21~divaleriloxi-1, 4, 8~pregnatrien~3,20~diona.
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Eiemplo 32.

4 g de lzxrbenzoiloxi-9&$cloro-IH@,21-dihidroxi-1,4-pregqg
dien-3,20-diona en 80 ml de hexametiltriamida de dcido fosférico son
agitados a 802C durante 3,5 horas con 4 g de cloruro de litio. Tras
precipitar con hielo/agua y tratar de modo usual, se obtienen 3,2 g
de producto bruto, a partir del cual se cromatografﬁz12,2.g en pre-
sencia de 250 g de gel de sf{lice con un gradiente'de cloruro de meti
leno-acetona (0=20 %Vde acetona). Rendimiento:630 mg de 17vbenzoila
oxi—l&&,21-dihidroxi-1,4,8-pregnatr1en-3,20-diona. Punto de fusién:
1982C (con descomposicién).

Eiemplo 33.
1gde 17«Lbenzoilox1-11p,21-dih1drox1-1,4,8-pregnatr1en-
s
3,20~diona bruta es acetilado anidlogamente al ejemplo 15, y el pro-
ducto bruto es purificado en presencia de 120 g de gel de sflice con
un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-12 % de acetona). Ren
dimiento: 672 g de 21-acetoxi-lﬂx&benzoiloxi-llphhidroxi-l,4,8-pregqg
trien~320-diona. Punto de fusién: 2152C (con descomposiciémn).

Ejemplo 34.

Andlogamente al ejemplo 17 se hacen reaccionar 1,2 g de -
llﬂgbenzoiloxi-llp,21-dihidroxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona bruta =
con anhidrido de &cido trimetilacético. E1l producto bruto es purifie
cado en presencia de 160 g de gel de sflice con un gradiente de clo-
ruro de metileno~acetona (0-12 % de acetona). Rendimiento: 743 mg de

lﬂigbenzoiloxi-1Ie-hidrogi-21-trimet11acetoxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-

diona. Punto de fusién 1352C.
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Ejemplo 35,

Se llevan a reaccién 1,3 g de lmx}benzoiloxi-lug,21-dihi-
droxi-1,4,8-pregnatrien~3,20~diona bruta, anilogamente al ejemplo =~
24, con anhfdrido de 4cido caproico. El producto bruto es cromatogra
ficado en presencia de 120 g de gel de sflice con un gradiente de =~
cloruro de metileno~acetona (0-12 % de acetona). Se afslan 790 mg de

1%{pbenzoiloxi-Zl-hexanoi1oxi-1%@-hidroxi—1,4,8-pregnatrien-3,20- -

diona.

En las condiciones del ejemplo 8 se oxidan 700 mg de 17X~
acetoxi-11P~hidroxi-21~trimetilacetoxi-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona.
El producto bruto es cfomatografiado en presencia de 120 g de gel de
silice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-12 % de ace
tona). Se obtienen 384 mg de 1704acetoxi-21~trimetilacetoxi-l,4,8- -

pregnatrien~3,11,20~triona.

E 'emElO 370

Se oxidan, anilogamente al ejemplo 8, 850 mg de 1”9-hidqg
xi-174,21~dipropioniloxi~1,4,8-pregnatrien~3,20-diona con triéxido =
de cromo. La purificacién del producto bxuto se efectla en presencia
de 120 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-ace
tona (0-12 % de acetona). Rendimiento: 565 mg de 17X,2l-dipropionils
oxi=1l,4,8~pregnatrien~3,11,20~triona.

Ejemplo 38.

900 mg de 17o<-butiriloxi-Zl-hexanoiloxi-llp-hidroxi-l,4,8-

pregnatrien~3,20~diona son oxidados anélogamente al ejemplo 8. El prg
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ducto bruto es cromatografiado en presencia de 120 g de gel de sfli-
ce con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-12 % de aceto-
na). Se afslan 715 mg de 17p~-butiriloxi-1,4,8-pregnatrien<3,11~20~ =
triona.

Ejemplo 39,

1gde 21-acetoxi-17a@benzoiloxi-lH@-hidroxi-1,4,8~pregng
triene3,20-diona es oxidado anilogamente al ejemplo 8. Tras la puri-
ficacidén en presencia de 120 g de gel de sflice con un gradiente de
cloruro de metileno~acetona (0~12 % de acetona) se afslan 840 mg de
2l-acetoxi-lk{pbenzoiloxi-1,4,8-pregnatrien-3,11,20-triona, que son
recristalizados en acetona/hexano. Punto de fusién 2492C (con descom
posicién).

Ejemplo 40,

4) Se hacen reaccionar 5 g de l7¢{-benzoiloxi-9pkcloro~ =
11P-f100r-21-hidroxi-1,4—pregnadien-3,20-diona, anilogamente al ejem
plo 15, con anhf{drido de &cido acético. El producto bruto es purifi-
cado en presencia de 500 g de gel de sflice con un gradiente de hexa
nb-acetato de etilo (0-40 % de acetato de etilo). Se afslan 4,9 g de

21-acetoxi-17a(-benzoi10xi-9o<-c10ro-11?-f1uor-1,4~pregnadien-3,20- -

, diona.

b) 700 mg déiacetato antes mencionado son agitados a una
temperatura del bafio de 40-502C durante 17 horas en l4 ml de hexame=-
til-triamida de &cido fosférico con 700 mg de cloruro de litio. Tras
precipitacién con hielo/agua y tratamiento usual se afslan 750 mg de

producto bruto, que son purificados en presencia de 12Q g de gel de
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sflice con un gradiente de hexano-acetato de etilo (0~-40 % de acetato
de etilo). Rendimiento: 370 mg de 21-acetoxi-lkﬁgbenzoiloxi-llg-fluor-
1,4,8-pregnatrien=3,20~diona. Punto de fusién 2362C (con descomposi=-
sién).

Ejemplo 4l.

a) Andlogamente al ejemplo 17 se hacen reaccionar 2 g de
I%Xrbenzpiloxi-9V$cloro-1le-fluor-1,4-pregnadien-3,20-diona con anhf
drido de 4cido trimetilacético. La purificacién del producto se efec
ta en presencia de 250 g de gel de sflice con-un gradiente de hexa-
no~acetato de etilo (0«40 % de acetato de etilo). Se aislan 1,72 g =
lzxgbenzoiloki-9aécloro-1H&-fluor-21~trimet11acetoxi-1,a-pregnadien-

3 ’ 20-diona.

b) 1,5 g de trimetilacetato son tratados andlogamente al
ejemplo 40 con cloruro de litio, y el producto bruto es purificado «
en presencia de 160 g de gel de sflice con un gradiente de hexano-
acetato de etilo (0«40 % de acetato de etilo). Rendimiento: 780 mg de
17ubbenzoiloxi-11€-f1uor-21-trimetilacetoxi-1,4,8—pregnatrien-3,20-
diona.

_Ejemplo 42.

a) 10 g de llirbenzoiloxi-9¢&cloro-lag,21-d1hidroxi-1,4-
pregnadien-3,20-diona en 150 ml de piridina son agitados a la tempe~
ratura ambiente durante 144 horas conA14,2 g de 4cido ?-bed;bilpro-
plénico y 6,85 g de diciclohexilcarbodiimida. Tras tratamiento usual,
el producto bruto obtenido es purificado en presencia de 2,3 g de =~

gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-20 %
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de acetona). Rendimiento 3,7 g de l7{sbenzoiloxi~21.(2-benzoilpropio
niloxi)-Qiecloro-llé-hidroxi-l,4,8-pregnatrien—3,20-diona. Punto de
fusién 199eC,

b) 3,7 g del compuesto antes mencionado en 74 ml de hexa-
metil-triamida de 4cido fosférico soﬁ agitados a 80 2C durante 6,5 -
horas con 3,7 g de cloruro de litio. Despuéds del tratamiento usual -
se afslan 3,2 g del producto bruto, que es cromatografiado en presen
cia de 300 g de gel de silice con un gradiente de cloruro de metile-
no-acetona (0-12 % de acetona). Rendimiento: 831 mg de 17p{-benzoiloxi=-
21-(2-benzo11propion11ox1)-11{2»-h1drox1-1,4,8-pregnatr1en-3,2o-diona.

Punto de fusibén 203,52C.
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REIVINDICACIONES

12,- Procedimiento para la preparacién de nuevos corticoi~

des de la férmula general I

(%),

en donde X significa un grupo ?-hidroximetileno, un grupo ewfluoqg
metileno o un grupo carbonilo; ¥ significa un 4tomo de fluor, un 4to
mo de cloro, un grupo hidroxi o un grupo aciloxi con 1 a2 10 4tomos ~

de carbono; y R, significa un grupo aciloxi con 1 a 10 4tomos de car

1

bono, caracterizado porque, a) se separa halogenuro de hidrégeno a =

partirde un corticoide de la férmula general II

(31),
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en donde X, Y y R, poseen los significados antes mencionados y 2 re-

1

presenta un 4tomo de cloro o bromo, o b) para la preparacién de cor-
S

ticoides de laiférmula general I en que Y tiene el significado de un

grupo hidroxl, se desdobla por hidrélisis un ortoéster de la férmula

general III

(z11),

representa un

en donde Z posee el significado antes mencionado, R2

grupo alcohilo que contiene 1 a 4 &tomos de carbomo y el radical R3

representa el radical hidrocarbonado del grupo aciloxi Rl’ o 8) para
—

la preparacién de corticoides de la fdrmula.general I en que Y tiene
el significado de un Atomo de flfior, un &tomo de cloro o un grupo =~
acilo, se esterifica el grupo 21-hidroxi de un corticoide de la fér-

mula general Ia

(Ia) 1
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en donde X v R, poseen los significados antes mencionados, o se le in

1

tercambia por f£luor o cloro, y en caso deseado se oxida un grupo =~
e-hidroxi-metileno X presente para formar el grupo carbonilo.

22, "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS CORTOCOL
DES",

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria =

Descriptiva, que consta de treinta y seis hojas escritas a méquina -

por una sola cara,

. GARLeS Fefrln
o
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