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<ĉ

ESPAÑA

e  EsO 4 8 1 . 8 6 6 O Al

29 Junio 1979

PATENTE DE ÍNVENCÍON

Concedido et Registro ,^c o.cue< 
con t e  d-''*-:-: r¡'jefig'-'T3n.'3o ¡ap^'* 
senT, . . -'Min y ^ *ün e¡
'tenido do )o t.emoria ¿"jgñta.

nmoRtoAoB)!!
(sr)NUMERO @  FECHA @  PAta

919.006 26 Junio 1978 EE.UU.
919.020 26 Junio 1978 H

POOR
QUAL1TY



P- 72.073 

1

5

10

15

20

25

30

27069

Mojtt nRm. i

Los esferoid es que fiasen  l a  fám u la

y sus á stere s , son ú t i le s  cono agentes a n t iin f  1 amatorios de 

uso tóp ico . En l a  fá m u la  I  y en toda l a  menor!a, lo s  símbo­

lo s  son cono se define a continuación:

X es hidrógeno o halógeno; Y es hidrógeno, flú o r  o m etilo ;

es c lo ro , flú o r  o hidroxi y es hidrógeno o R¿, y 

son, conjuntamente, 0 ; y R  ̂ son igu.alcs o d iferen tes, 

son hidrógeno, alcoM lo o. a r ilo  o, tomados conjuntamente cor 

e l  doble enlace a l cual están unidos, formen un a n illo  ben- 

cónico;. y 3y son iguales o d iferen tes y son hidrógeno,
t!

a lco h ilo , a lc o x i, fo m ilo , e J .co h il-0 -0 -, fe n ilo  o cieno y 

además, h id roxi, halógeno, carboalcoxi y a lcoh ilcarbon ilo , 

cuando 3g y están separados, con l a  condición de que cu 

do Rg y Ry son d iferen te s , uno de lo s  Rg y Ry es hidrógeno; 

y R§ es hidrógeno o CH-R^R^ donde Rg y R ^  son iguales o 

d iferen tes y son hidrógeno o a lco h ilo .

La lin e a  de puntos en l a  posición 1 ,2  do Ion es­

fero id es de e s ta  invención representan l a  presencia opcio­

n a l de insaturación  etiló n ice ..

Los términos "a lco h ilo " y "a lc o x i" , t a l  como se

-.n
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u t i l i z a  en toda l a  memoria (a menos que se definan de otro 

modo), se re fie ren  a grupos de cadena, tanto re c ta  como ra­

m ificada, que tienen de 1 a 6 átomos do carbono.

El tórmino "a r ilo " , ' t a l  como se u t i l iz a  en toda 

l a  memoria, se re f ie re  a fe n ilo  o fc n ilo  substituido con uno 

o más grupos haló geno, alcoh ilo  y a lc o x i.

El t í  mino "had.ógcno", t a l  como se u t i l iz a  en to ­

da l a  memoria, se r e f ie r e  a ,f lú o r , c lo ro , bromo y yodo.

Los ásteres considerados son lo s  ásteres de aleo-

h ilo  C ^-C ^, a r ilo  y a ra lco h ilo .

Los esferoid es de l a  fórmula I  pueden ser prepa­

rados a p a r t ir  de lo s  correspondientes 2 1 -h id ro x i-estero i- 

dal¿16o( ,1 7 -b /"-c ic lic -cn o s , que tienen l a  fórmula estructu­

ra l

I I

donde lo s  símbolos son como se han definido anteriormente. 

Los esferoid es de l a  fórmula I I ,  son conocidos en general 

en l a  tá cn ica ; vóase, por ejemplo, la s  patentes de Estados 

Unidos 3 .927 .7^0 , expedida el 10 de febrera de 1976; -  -  

3 .994 .935 , expedida e l 30 de noviembre de 1976, 3 .9 9 4 .5C4, 

expedida e l 16 de marzo de 1976. Un esferoide de l a  fórmula

I I  puede se r  oxidado a l * co rrespondiente aldebido, que f i o
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u tilizan d o  un cata lizad o r, t a l  cono acetato  de cobre. La 

reacción puede lle v a rse  a  cabo en un disolvente a lcoh ólico . 

S i l a  reacción de oxidación d e scrita  a rr ib a , se re a liz a  en

p resencia  de oxigeno (por ejemplo, haciendo burbujear a ire  

a través de l a  mezcla de reacció n ), l a  reacción dará, ge­

neralmente, además do un estero id al 21-aldebido de fórmula 

I I I ,  e l correspondiente estero id al 21-acetál"formado con e l 

disolvente alcohólico (3^-011); es d ecir , un asteroide que 

tie n e  l a  fórmula

IV

La reacción de oxidación se completará, en general, dentro 

de un periodo de tiempo relativam ente co rto , es d ecir, de
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aproximadamente una hora.

S i se deja que l a  reacción a rrib a  d e scrita  tran s­

curra durante un período de tiempo prolongado, por ejemplo, 

más de unas 24 horas, e l producto p rin cip al será e l á s te r  

del ácido 20 -h id ro x i-21-carb o x ílico , que tien e  l a  fórmula

S i hay presente agua como disolvente coadyuvante, 

en l a  reacción de oxidación se deja que la  reacción trans­

curra durante un periodo de tiempo prolongado, se producirá, 

además del á ster  de ácido 20-h id ro xi-2 1 -carboxílico  de fó r ­

mula V, e l correspondiente ácido 20-h idroxi-21-carbom ilico : 

es d ecir, un esteroide que tien e  l a  fórmula 

VI

O
<t

Los asteroides de la s  fórmulas V y vi existen  co
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mo mezclas de 20n<- y 2 0 ^ -h id ro x ie ste ro id e s . Haciendo reac­

cionar un asteroide de la s  fám u las I I I  o IV, o una mezcla 

de lo s  mismos, con un cianuro orgánico que actúa como cata­

liz a d o r, con un agente oxidante, con un disolvente in e r te , 

con un alcohol y con un ácido orgánico, se obtiene e l pro­

ducto -de l a  fá m u la  I .  Kás específicam ente, se puede obte­

ner un. producto de l a  fá m u la  I ,  haciendo reaccionar un es­

fe ro id a l 21-aldcbido de fám u la  111, o e l  correspondiente 

e s fe ro id a l-2 1 -a c c ta l de fá m u la  IV, o una. mezcla, de lo s  mis 

mos con una mezcla de ( i )  un cianuro inorgánico como c a ta l i -  

- zador (por ejemplo, un cianuro de metal a lca lin o , tal. como 

cianuro potásico); ( i i )  m  agente oxidante, por ejemplo, un 

óxido de metal pesado, t a l  como dióxido de manganeso o dió­

xido de plomo activado, ( i i i )  un disolvente in e r te , por 

ejemplo, un disolvente hidrocarbonado halogenado, t a l  como 

dicloromctano o cloroformo; (iv ) un alcohol primario o se­

cundario, R'-j-OH (en to d a-la  memoria R ' e s  cualquier gru­

po R  ̂ primario o secundario); y (v) un ácido, por ejemplo, 

ácido a cé tico , que sirv e para n eu tra liz a r  el cianuro alca­

lin o  c a ta l í t ic o .

Los productos de l a  reacción an terio r tienen l a

fórmula 

VII
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Los 20C\— y 2 0 ^ -h id ro x iestero id es de la s  fám u­

l a s  V y VI, pueden oxidarse para obtener lo s  correspondien­

te s  20-cetoesferoid es que tienen la s  fám u las resp ectivas. 

V illa

15

25

Son ilu s tra tiv o s  de lo s  agentes oxidantes adecua­

dos, e l dióxido de manganeso y dióxido de cromo. En el caso 

en que lo s  20K*- y 2 0 ^ -h id ro x ie stero id e s  que están siendo 

oxidados, 'tengan un substituyante 11(3-h id ro x i, lo s  produc­

to s  de la s  fórmulas I  y V III serán mezclas de U p -h id ro x i 

y 1 1 ^ -c e to e s te ro id e s . '

Los ásteres de l a  fórmula I  pueden prepararse

30
27069

tambián mediante e s te r if ic a c ió n  del correspondiente ácido



p.

1

5

10

15

20

25

MojH nt'tm. '

estero id a l-21 -o ico  de fórm ularVIII. (un esferoide de fórmu­

l a  ^/III puede se r  preparado cono se describe arrib a  o, a l­

ternativam ente, me dimite saponificación  de un á ste r  de ác i­

do e s te ro id e l-21 oico correspondiente de l a  fórmula I ) .

Todavía o tra  v ía  para l a  preparación de lo s  produc 

to s  de l a  fórmula I ,  en lo s  que es un grupo a l cohilo no 

te r c ia r io  de 1 a  10 átomos de carbono, o a r i lo , es l a  tran s- 

e s te r if ic a c ió n  de otro á ste r  de l a  fórmula I .  El estere ide 

de p artid a  se hace reaccionar con e l alcohol apropiado, en 

p resencia  de un alcóxido básico (por ejemplo, etóxido sódi­

co o isopropóxido de alm iinio) o, preferiblem ente, una fuen­

te  de ión cianuro (por ejemplo, un cianuro de metal a lcalin o  

t a l  como cianuro sódico o cianuro p otásico , para dar e l  pro­

ducto de tra n s e s te r if ic a c ió n . *

Los estero id es de fórmula I  son agentes an tiin ­

flam atorios, de uso tóp ico , ú t i le s ,  que pueden se r u t i l iz a ­

dos en lu gar de lo s  conocidos gLucocorticoides, para e l  t r a ­

tamiento de estados ta le s  como derm atitis , p so ria s is , quema­

duras so la re s , neuroderm atitis, eczema y prurito anogeni- 

t a l .  Les estero id es pueden se r administrados en una forma 

convencional, t a l  como crema, ungüento, loción  o pulveriza­

ción, en e l margen de 0 ,0 1  a 5,0% en peso, preferiblem ente, 

de 0 ,025  a 2,0% en peso.

En un procedimiento a lte rn a tiv o , se pueden prepa­

ra r  estero id es de l a  fórmula I ,  a p a r t ir  de lo s  correspon­

dientes 21-h id roxi- A*** ̂ -estero id es, que tienen l a  fórmula

Y

30
27069
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convirtiendo orino ron ente e l grupo 21-hidroxi en un grupo 

' "de ácido 21-carboxilico  y , seguidamente, fusionando lo s  gru 

pos ciclohcxano y tctrahidronaftaleno en l a  posición 16, 17.

Los 2 1 -h id r o x i-A ^ -e s te r o id e s  de la  fórmula IX,

que constittq^en e l  punto de p artida del procedimiento á ít 'e r-
¡

n ativ o , o lo s  correspondientes 2 1 -a c ilo x i estero id es, son 

conocidos en l a  técn ica . Los 2 1 -a c ilo x iestero  ides se con­

v ierten  fácilm ente en lo s  correspondientes 21-h id roxieste- 

ro ides, u tilizando técn icas convencionales.

Un esteroide de fórmula IX puede ser oxidado- al ­

eo rrespondi ente aldehido, que tien e  l a  fórmula * ..

X
HC=0

utilizando oxigeno (o a ire ) y un cata lizad or, t a l  como ace­

tato  de cobre. La reacción puede lle v a rse  a cabo en un di­

solvente a lcoh ólico .

S i l a  reacción de oxidación a rrib a  d e scrita  se 

re a liz a  en presencia de oxigeno (por ejemplo, haciendo bur- 

bujear a ire  a través de l a  mezcla de reacció n ), l a  reacción 

dará, generalmente, además de un esteroidal-21-aldehido de 

fórm u la.!, e l correspondiente e s te ro id a l-2 1 -a ce ta l fornado 

con e l disolvente alcohólico  (Rj-011); es d ecir, un e ste ro i­

de que tien e  l a  fórmula
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XI

La reacción de oxidación se completará, general­

mente, dentro de un periodo de tiempo relativam ente corto , 

es d ecir , de aproximadamente una hora. .

S i se de ja  que l a  reacción a rr ib a  d escrita  tran s­

curra durante un periodo de tiempo prolongado, por ejemplo, 

más de aproximadamente 24 horas, el:-producto p rin cip al sor 

e l  á s te r  del ácido 20 -h id ro x i-21 -carb o x ilico , que tien e  l a  

fórmula

X II ' .

S i hay presente agua como disolvente coadyuvante en l a  reac­

ción do'Oxidación, se deja que l a  reacción transcurra duran­

t e  un periodo de tiempo prolongado, además del á ste r  del 

ácido 20-h id roxi-21-carb oxílico  de fórmula XI, se produci­

rá  e l correspondiente ácido 20-h id roxi-21-ca rb o x ilico ; es

P'
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d e cir , un esferoid e que tien e l a  fórmula 

X III

Y

Los esferoid es do l a  fórmula X II y X III  existen  como mez­

c la s  de lo s  2 0 K - y 20(5-h id rox iestero id es.

Haciendo reaccionar un esferoide de la s  fórmulas 

X u XI, o una mezcla de lo s  mismos, con un cianuro inorgá- , 

nico c a ta l í t ic o ,  con un agente oxidante, con un disolvente * 

in e r te , con un alcohol y con un ácido orgánico, se obtiene 

el producto de l a  fórmula I .  Un producto de l a  fórmula I 

puede obtenerse, haciendo reaccionar un c s t  ero i  dal- 21- a l de- 

hido de fórmula X o e l correspondiente esfero id al 21 -a ceta l 

de fórmula X I, o una mezcla de lo s  mismos, con una mezcla 

de ( i )  un cianuro inorgánico c a ta l í t ic o  (por ejemplo, un 

cianuro de metal a lca lin o , t a l  como cianuro p o tá sico ); ( i i )  

un agente oxidante, por ejemplo, un óxido de metal pesado, 

t a l  como dióxido de*manganeso o dióxido de plomo activados;

( i i i )  un disolvente in e r te , por ejemplo, un disolvente h i-  

drocarbonado halogenado, t a l  como diclorometano o cloroformo;

(iv ) un alcohol primario o secundario, R'^-OH (en toda la  

memoria R'^ es cualquier 'grupo R^liO' t e r c ia r io ) ;  y (v) un 

ácido, por ejemplo, ácido acó tico , que sirv e  para n e u tra li­

zar el cianuro a lc a l in o .c a ta l í t ic o . Los productos de l a  rean
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ción an terio r tienen  l a  fám u la  

" XIV *

. Los 20 -  y 20 -h id ro x iestero id es de fám u las

XI y X II , pueden oxidarse para obtener lo s  correspondientes 

beta-cetocstero-id es, que tienen la s  fám u las respectivas^

- :cv

y

XVI

Son i lu s tr a tiv o s  'de agentes oxidantes, adecuados, e l dióxido
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de manganeso y e l dióxido do cromo. En e l caso en que lo s  

209t- y 20 j& -h id roxi-cstcro id cs que están siendo oxidados, 

tenca un cubstittiyentc l l ( b - h i i r o x i ,  lo s  asteroides de la s  

fám u las y XVI, serán mezclas de 1 1 ^  -h id roxi y ll j^ --c o ­

to estero id es. * -i . . .
Los compuestos intermedios XI/ pueden se r prepa­

rados, temblón por e s tc r if ic a c ió n  del correspondiente á c i­

do cstero id a l 21-oico de fórmula XVI. (Un csteroide de fó r- 

muía y /  puede prepararse como se ha descrito  a rrib a  o, a l­

ternativam ente, por saponificación del correspondiente ós- 

t e r  del ácido estcroidd l 21-oico de fórmula XV).

Toda.via o tra  v ía  para la  preparación de lo s  com­

puestos intermedios do fórmula y / , en lo s  que es un gru 

po no te r c ia r io , es la  tra n s e s te r if ic a c ió n  de otro á ste r  de 

fórmula XIV o XV. El esteroide de p artid a  se hace reaccionar 

con e l alcohol apropiado, en presencia de un alcóxido bási­

co (por ejemplo, etóxido sódico o isopropóxido de aluminio) 

o, preferiblem ente, con una fuente de ión cianuro (por ejem 

pío , un cianuro de metal a lc a lin o , t a l  como cianuro sódico 

o cianuro p o tásico ), para dar e l producto de t r s n s e s te r i f i -  

cación.

Un esteroide de la s  fórmulas XIV, XV ó XVI puede 

convertirse en el correspondiente producto de fórmula I ,  ha­

ciéndolo reaccionar con un benzociclobuteno, que tien e  l a  

fórmula

X V II - "

R,
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o con un butadieno, que tie n e  l a  fórmula 

XVIII

R-yHC= C -C =  CHR 
! 8

u tilizando l a  reacción de D ic ls-á ld er.

En e l caso del reaccionante X V III, l a  reacción 

puede lle v a rse  a cabo s in  disolvente o en un disolvente 

in e r te , por ejemplo, orto-diclorobenceno o dietilbenceno. 

P referiblem ente, l a  reacción se lle v a rá  a cabo sin  d iso l­

vente, en una atmósfera in e r te , a temperaturas de h asta  e l  

punto de eb u llició n  de l a  solución. Puede añadirse a la 'n e s  

o la  un inhibidor de ra d ica les  l ib r e s .  . .

En el caso d el reaccionante X V III, lo s  ca ta liz a ­

dores p referidos para l a  reacción son e l cloruro de alumi­

nio anhidro y e l  bromuro de aluminio anhidro. La reacción 

puede lle v a rse  a cabo en un disolvente orgánico, por ejem­

p lo , un hidrocarburo halogenado, t a l  como diclorometano. La 

reacción  de Di e l  s-Al de r  anteriormente d e scr ita , es altamen­

te  s e le c tiv a  y tie n e  lugar exclusivamente en e l doble en la ­

ce de l a  posición 16 , incluso en presencia de l a  función 

***'^-3-ceto. En aquellos casos en lo s  que e l  butadieno 

sea in e s ta b le  en presencia de un ácido de Lewis c a ta l í t ic o ,  

l a  reacción de D ie la -á ld cr se l le v a  a cabo en presencia de 

un inh ibidor de rad ica les  l ib r e s ,  a temperaturas elevadas.

S i e l asteroide de l a  fórmula XIV, XV o XVI, con­

tien e  un grupo 11 jb -h iú ro x i, es conveniente proteger p r i­

mero e l grupo, antes de l le v a r  a cabo l a  reacción de D ie ls- 

-A lder. Aunque a una persona e:xperta en l a  técn ica  de lo s  

estero id es se l e  ocurrirán  numerosos medios para proteger
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b le , l a  a c ila c ió n  del grupo. La reacción de a c ila c ió n  pue­

de lle v a rse  a cabo, u tilizando un anhídrido do ácido, por 

ejemplo, anhídrido a cé tico , en presencia  de un ácido de Le- 

wis c a ta l í t ic o ,  por ejemplo, eterato  de fluoruro de boro. 

Una vez que se ha llevado a cabo l a  reacción de D ie ls-á ld er 

puede separarse e l grupo p ro tecto r, u tilizando una técn ica  

convencional.

Ejemplo 1

E ster m etílico  del ácido 9 - f lu o r o - l ',2 ' ,3 ' .4 '- t c t r a h id :r o -  

-1 1 P -h id roxi-3 ,20-d ioxop reg n a-l, 4-dicno/ T6<x ,1 7 -b/n a fta len -

-2 1 -0 ic o .

Se disuelve 9 - f l u o r o - l ' ,2 ' ,3 ' ,4 '- t e t r a h i d r o - l l ^ , -  

21-d ih ióroxip regna-l, 4-diono¿T6<x ,17-b 7n aftalen -3 ,20-d io n a ' 

(1 ,0  g) en metanol anhidro (170 m i), calentando, y se en­

f r í a  la  solución h asta  l a  temperatura ambiente. Se añade 

hidrato de acetato cúprico (250 mg) y , agitando, se hace 

pasar por l a  solución una le n ta  corrien te  de a ire . Al cabo 

do 10 minutos, desaparece e l asteroide de p artid a, para pro 

ducir esencialmente un m aterial simple menos polar, t a l  co­

mo se juzga mediante crom atografía de capa delgada (TLC).

El metanol se evapora en su mayor parte bajo vacío, a l a  

temperatura ambiente; algunos esteroides se separan por pre­

c ip ita c ió n . El concentrado se diluye con agua, y se extrae 

con cloroformo. La solución cloro fórmica se lava con una 

solución d ilu ida de cloruro amónico y con agua, se seca so­

bre su lfato  magnésico anhidro, y se evapora hasta d e jar 0 ,98
f

g de 9 - f  luoro-1 ' , 2 ' ,  3 ' ,  4 ' -totrahid-ro-11 [3 -hidroxi-pregna- 

- 1 ,4 -  di eno¿/l 6&Ó , 17-b/naf t  a l en- 21-a l - 3 ,2 0 -diona. Este mate­

r i a l  muestra una so la  mancha por crom atografía de capa d cl-30
27069
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sada (clorofom o-m etaaol, 9 3 :7 ; gel ¿c s í l i c e )  y un espec­

iólo m ir a ir o jo  compasible con l a  estructura,. sin. embarco, el 

espectro 15.1: nu estra  que ésto e s tá  contaminado con una pe­

quera cantidad dél-correspondiente 2 l-d im e tila c e ta l.

¡ Una mezcla del aldehido impuro (950 mg) metanol

anhidro (50 rrl), diclorometano soco (50 m i),' ácido acético 

g la c ia l (0 ,9  m i), cianuro potásico (200 mg) y diórddo de man 

geneso activo (2 ,1  g ), se' a g ita  a l a  temperatura ambiente 

durante 10 horas. Seguidamente, se f i l t r a *  a través de un le  

cho ae t ie r r a  de diatomeas. La to r ta  de f i l t r a c ió n  se vuel­

ve a suspender en cío ro í orno, e l  cual se somete a re f lu jo , 

y se f i l t r a  de nuevo, Los f iltr a d o s  se reúnen, se lavan con 

una solución diluida, de bicarbonato' sódico y con agua, so 

sécan sobre su lfa to  magnésico anhidro y se evaporan para 

proporcionar 0 ,8 6  g de un só lid o . Este se disuelve eh una 

mezcla de diclorometano y metanol. El diclorometano se se­

para bajo r e f lu jo , h asta  p re c ip ita r  675 mg de un só lid o . Es. 

t e  se somete de nuevo a p u rificació n  como antes, para pro­

porcionar 630 mg del compuesto del t i t u lo ,  de punto do fu­

sión: 319-321&C (descomposición, l a  decoloración se in ic ia  

a  p a r t ir  de unos 26oac) con datos esp ectra les compatibles. 

A n álisis calculado para C-^H^FO^: C, 73*15;

Encontrado:

Ejemplo 2

E s te r  1 -m e ti le t i l ic o  del ácido 9 - f lu o r o - l ' , 2 ' , 3 ' , 4 ' - t e t r a -

c, 73 ,15 ;

H, 6 ,75 ;

F, 3 ,86 ;

c , 72,85;

H, 6 ,95 ;

F, 3 ,65 ;

no-- l ' , 2 ' ,

hidro-U(& -h id ro x i-3 ,20 -d io x o p rem a-li4 -d ien o /l66<' ,1 7 -b7-
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n a f t  d  en- 21-o i  c o .

Una suspensión ác á ste r  m etílico  del ácido 9-flu o - 

r o - 1 ' , 2 ' , 3 '  ,4 '- t e t r á t i id r o - l l - h id r o :d - 3 ,2 0 -d io x o p r c ^ ia - l ,4- 

-dieno/T6tx ,1 7 -b /^a fta len -21 -o ico  (490 mg, véase ejemplo 1) 

en isopropanol seco (30 mi, recientemente destilado en pre­

sencia de torneaduras de magnesio) , que contiene cianuro só­

dico (10 mg), se somete a re flu jo  bajo una atmósfera de n i­

trógeno, durante 20 minutos, hasta  que se obtiene como re­

sultado una solución transparente. Un examen por cromatogra­

f í a  de capa delgada en este  momento, muestra l a  conversión 

completa del esteroide de p artid a en un compuesto menos po­

l a r .  La mezcla se evapora seguidamente a vacío , se disuelve 

e l residuo en cloroformo, se lav a  con salmuera dilu ida y 

con agua, se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro, y se eva 

pora para proporcionar 516 mg del compuesto del t í t u lo ,  Una 

c r is ta liz a c ió n  en acetato ¿e e t i lo  proporciona l a  muestra 

a n a lít ic a  del compuesto del t i t u lo ,  en fonna de agujas in­

coloras (410 mg), de punto de fusión 269-2713C (descomposi­

ción, l a  decoloración se in ic ia  a p a r t ir  de unos 250SC), 

con datos esp ectrales a n a lít ic o s .

A n álisis . Calculado para C^gHyyFO :̂

Encontrado:

C, 7 3 ,8 2 ; ,

H, 7 ,1 6 ;

F, 3 ,6 5 ;

c , 73 ,45 ;

H, 7 ,1 1 ;

F, 3 ,47

E j  emulo 3

E ster b u tilic o  del ácido 9 - f lu o r o - l '.2 ' ,3 '* 4 '- t e t r a h id r o -  

- l l p  -h id ro ::i-3 ,20-d ioxop refn a-l,4 -d ien o/ T6<X ,1 7 -h7n a fta - 

len -2 1 -o ico .
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9 - f lu o r o - l ' , 2 ' ,  3 ' ,  4 ' - 1 etrcJ.TLÍ dro-11 (5 ,21-dihidro- 

xipregna-1,4-dicno¿^L6 of, 17-b/naftcd.exi-3 , 20-diona (800 mg) 

se disuelve en n-butcno! (150 m i), nediente calentam iento. 

La solución se e n fr ia  h asta .le , temperatura ambiente, se aña 

de hidrato de acetato do cobre (250 mg) y se hace burbujear 

a ire  por l a  solución, agitando durante 30 minutos. La mayo­

r ía  del n-butanol se separa entonces por evaporación a va­

c io , a 40-423C. El concentrado se diluye con agua y se ex­

tra e  con cloroformo. Los ex tractos clorofórm icos se combi­

nan, se lavan con una solución d ilu ida de cloruro amónico 

y con agua, se secan sobre sulfs,to magnésico anhidro, y se 

evaporan para proporcionar 850 mg de 9 -3 -L u o r o - l ',2 ',3 ',4 '- -  

-te tra h id ro -1 1  ^-h id roxip regna-l,4-d ieno¿T 6óí', 17-b7naf ta lo n - 

-2 1 -a l-3 ,2 0 -d io n a . (Este m aterial se somete a caracteriza ­

ción por -espectroscopia. Un examen por cromatografía de ca­

pa delgada muestra l a  presencia de un compuesto p rin cip a l, 

trazas de m aterial de p artid a y trazas de o tra  impureza, me 

nos p olar que el m aterial de p artid a, y que se cree que es 

9 - f lu o r o - l ' , 2 ' , 3 ' , 4 ' - te tr a h id r o - l lp  -h id ro x i-21 ,21 -d i-n -b u - 

to x i-p reg n a -l, 4-dicno¿T6 Oí , 17-b/naf t  a l en- 3 , 20-diona).

La mezcla cruda a n terio r {84O mg) se disuelve en 

una mezcla de n-butanol seco (20 mi) y dicloronctano (50 mi), 

3e añaden ácido acético  (0 ,8  mi) y cianuro potásico (200 mg) 

y dióxido de manganeso activo (2 ,0  g) y se a g ita  l a  mezcla 

a l a  temperatura ambiente, durante 60 horas. (S e ria  adecua­

do un tiempo de reacción más co rto ). Seguidamente, lá m e s­

e la  se f i l t r a  a través de un lecho de t ie r r a  de diatomeas. 

Los sólidos se lavan con cloroformo, e l f iltra d o  y la s  aguas 

de lavado se reúnen, se lavan, con agua, se secan sobré sul­

fa to  magnésico anhidro, y se evaporan, para proporcionar el
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producto crudo, en fom a de goma. A p a r t ir  de éste , se a is -  

l a  el componente p rin c ip a l, mediante cromato g ra fía  de capa 

delgada preparativa (4 placas de gol de s í l i c e  de 2 ,0 mm, 

reveladas con cloroform o-acctato de e t i lo ,  1 :1 )  y se iden­

t i f i c a  como el compuesto del t í tu lo  (487 mg). Una c r i s t a l i ­

zación en acetato de e t i lo ,  proporciona 38l mg de l a  muestra 

a n a lít ic a  del compuesto del t í t u lo ,  punto de fusión 245-246 

BC, con datos esp ectra les compatibles.

18

A n álisis calculado para C^H^FO^: O, 74 ,13 ;

H, 7 ,3 5 ;

F, 3,55

Encontrado: C, 74 ,37 ;

H) 7 ,4 1 ;

F) 3 ,46

Ejemnlo 4

E ster 1 ,1 - d in c t i le t i l ic o  del ácido 9 - f l u o r o - l ' , 2 ' , 3 ' . 4 ' - t e -  

traiiid ro-llj?) -h id ro x i-3 , 20-dioxonre¡'m a-l,4-dieno/ T6^ ,1 7 -b /-  

naf t  alen-21-o i  co,

A). * Acido 9 -f ln o r o - l ' ,2 '  ,3 ' , 4 '- te t r a h id r o - l lP  -h id ro x i-3 ,2 0 - 

-d ioxcnrcrno.-l,4-d icno/ l 6c< ,1 7 -b7hafta1.en-21-oico.

Una solución de 9 - f lu o r o - l ' , 2 ' , 3 ' ,4 '- te tr a h id r o -  

-1 1 P -hidroxipregna-1,4-dieno/T6 c( ,l7 -b /n a fta le n -2 1 -a l-3 ,2 0 -  

-diona (3 ,0  g, véase eje^iplo 1) en una mezcla de di cío rom e- 

ta io  (150 mi) y tetrahidrofursno (150 m i), que contiene áci 

do acético  (3)0 mi) y agua (4)0 m i), se ag ita  con dióxido 

de manganeso activado (6 ,0  g) y cianuro potásico (700 mg), 

durante.20 horas. Seguidamente, se f i l t r a  la  mezcla y se la ­

van lo s  sólidos con mezcla ca lien te  de cloroformo-metanol 

( 7 :3 ) .  El f iltra d o  y la s  aguas de lavado se reúnen y se ova 

poran a vacio. El residuo se lava con agua, se seca, se pu-
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r i f i e a  por crom atografía, se c r is t a l iz a  en m otanol-clorofor- 

Yao, para proporcionar e l  compuesto del. t i t u lo ,  de punto de 

fusión 280 a 28130 (descomposición).

B) E ste r  1 ,1 - d in c t i le t í l i c o  del ácido 9 - f lu o r o - l ' ,  2 ' ,  3 ' ,  4' 

-te tra liid ro -1 1  [b -h id ro x i-3 , 2C-6ioxonref-na.-l, 4-dim.io/YóK',- 

1 7 -b 7 n a fta len -2 l-o ico .

Por una suspensión de ácido 9 - f lu o r o - l^ , 2 ' , 3 ' , 4 ' -  

- te tr a h id r o - llp  -h id roxi-3 ,20-d ioxop reg n a-l, 4-dieno^T6 Óf ,1 7 - 

-b¡7naf t  a l en- 21- o i  co (325 mg) en dioxano seco (60 m i), que 

contiene cata lizad o r de ácido su lfú rico  ácido fo sfó rico  

(0 ,4  mi; preparado mediante l a  adición de l a  cantidad ca l­

culada de pentóxido de fósforo a ácido su lfú rico  de 96^ pa­

ra  que reaccione con toda e l  agua),; en un rec ip ien te  de reac 

oión a presión, se hace pasar una co rrien te  do isohutileno 

(h asta  que se han añadido unos 6 m i). Se c ie r ra  e l recip icn  

te  de reacción  y se mantiene a l a  temperatura ambiente, du­

rante 30 horas, con ag itació n . La mezcla se v ie r te  en una 

solución de hidrato de acetato sódico (5 ,0  g) en agua (500 

mi) y se extrae sucesivamente con cloroformo y acetato de 

o t i lo .  Los extractos se lavan con salmuera, se reúnen, se 

secan sobre su lfa to  magnésico anhidro, y se evaporan. El re­

siduo se p u r if ic a  por cromato grafía, por gel de s í l i c e ,  para 

proporcionar 145 mg del compuesto del t i t u lo ,  de punto.de 

fusión 293-296&C (descomposición), l a  decoloración so in i­

c ia  a p a r t ir  de unos 275^0), después de c r is ta liz a c ió n  on 

acetona-hexano.

E j  emulo 5

E ster 2 ,2 -d im etiln ro p ilico  del árido 9 - f l u o r o - l ' ,2 ' , 3 ' , 4 ' -  

- 1ctrah i¿íro-ll(b  -h id ro x i-3 ,2 0 -dioxoprcdua-l,4-dieno/ l 6pf 

17-b /n af t  a l en- 21-o i  co .
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Una solución de ácido 9 - f l u o r o - l ' , 2 ' , 3 ' , 4 ' - t e t r a -  

hidro-11 p -h idroxi-3,2C -dioxoprc^nu-l, 4-dieno¿T6 (X, 17-b /naf 

ta lcn -2 1 -o ico , á s te r  m e tílico , e3r̂ dioxano seco (20 m i), des­

tilad o  sobre sodio) y y ir id in a  seca (15 m i), se son ote a re­

f lu jo  con alcohol n eop cn tilico  (2 ,2  g) y cianuro sódico (100 

mg), bajo una atmósfera de nitrógeno, durante 18 lloras. La 

solución resu ltan te  se evapora a vacio , y e l residuo se di­

suelve en cíoroíorno. La solución clorofórm ica se lava con 

solución d ilu ida de cloruro sódico y con agua, se seca so­

bre su lfa to  sódico anhidro, y se evapora a vacío . So disuel­

ve el. residuo en cíorofomo-hexano (9 :1 )  y se cromatografía 

por una columna de gel de s f l ic e -3 5  g. La elución con c lo - 

roformo-hoxano (9 :1 ) proporciona 540 mg do m ateria l. Lu c r is  

tá liz a c ió n  on acetona-hexano proporciona 460 mg de una mués 

t r a  a n a lít ic a  del compuesto del t i t u lo ,  de punto de 'fusión

C, 74 ,42 ;

H, 7 ,5 3 ;

F, 3 ,4 6 .

C, 74 ,39 ;

H, 7 ,7 3 ;

F, 3 ,3 7 .

E ster m etílico  del ácido 9-Ü uoro- l l j3 -h iá ro x i-3 .2 0 -d io x o - 

prefna-1.4-dicno/T6<X ,17-d 7ciclokcxen -21-o ico .

Una solución de 1,'2 g de 9 -f lu o M -llp ,2 1 -d ih id r o -  

xipregna-l,4-dicno¿16c< ,17"d7ciclohexen-3,20-d iona y 300 mg 

de acetato de cobro en 15& mi de metanol, se a g ita  a l a  

temperatura ambiente, durante una hora, m ientras se hace 

burbujear una corriente-d e a ire  a través de la  solución. 3L

329-331se (descomposición). 

A n álisis calculado para: Cg^H^FO^:

Encontrado:

!j emulo 6



1

5

P-

10

15

20

25

30
27069

disolventc se evapora a vacío a 30EC. El residuo se- diluye 

"con agua y so extrae con dorbforsao, y seguidamente, con 

acetato  de e t i lo .  La solución clorofórm ica y l a  solución en 

acetato  de e t i lo ,  se laven con solución acuosa de cloruro 

amónico (10^) con agua, se secan sobre su lfato  sódico anhi­

dro, se evaporan a  vacío y se combinan para dar 1 ,3  g de un 

só lid o . El expe otro E li  del sólido muestra que es una més­

e la  aproximadamente equino la r  de lo s  derivados 21-aldehido 

y 2 1 -d in e tila c e ta l del esferoid e de p artid a .

EL producto sólido de l a  reacción an terior (1 ,3  

g) se a g ita  en una mésela de 50 mi de metanol seco y 50 mi 

de diclorometcno soco, a l a  temperatura ambiente, durante 

unas 16 horas, con dióxido de manganeso activado (2 ,0  g ). 

ácido acético  g la c ia l  (1 ,0  mi) y cianuro potásico (200 mg). 

La suspensión se f i l t r a  a través de un lecho de Hyflo y se 

la v a  con cloroformo. E l f i ltra d o  y la s  aguas de lavado se 

reúnen, so lavan y se secan sobre su lfa to  magnésico anhidro. 

E l d isolvente se evapora a vacio , para dar 1 ,1  g de un só­

lid o . Este se disuelve en cloroformo y se crom atografía por 

una coluana de gel de s í l i c e - 31 g. La elución en cloroformo 

proporciona 930 mg de m ateria l. La c r is ta liz a c ió n  en acc- 

tona-hexano proporciona 650 mg del compuesto del t í t u lo ,  de 

punto de fusión 256-258SC, con datos esp ectra les compati­

b le s . '

.Análisis calculado para ^20*^31^5* c, 70 ,57 ;

Ii, 7 ,0 6 ;

- F, 4,29.

Encontrado: c , 70 ,66 ;

- H, 7 ,1 1 ;

F, 4 ,02
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Ejemplo 7

E ster 1 - a c t i l c t í l i c o  del ácido 9 - f lu o r o - l l^ -h id r o x i-3 ,2 0 -  

-d ioxonrerna-l, 4-dicno-/T6ot , 1 7 -c /c ic lo h c ::cn-21-oico .

Una solución de 480 mg de ácido 9 - f lu o r o - l lp  ^ h i- 

droxi-3,20-dionopre3ia-l,4-dieno4T6c( ,17-d ^ciclohcxcn-21- 

-o ic o , é s te r  m e tílico , (véase ejemplo 1 ) ,  y 85 mg de cicnu- 

ro sódico en 65 mi de alcohol isop rop ílico  seco, so ag ita  

bajo una atmósfera de nitrógeno, a 1002C, durante unas 3 6 

horas. La solución resu ltan te se evapora a vacío y e l  r e s i­

duo se disuelve en clorofom o y se lav a  con 25 mi de agua. 

La capa acuosa se satura con cloruro sódico y se extrae con 

cloroformo. Las soluciones clorofórm icas se reúnen, se se­

can sobre su lfato  sódico anhidro y se evaporan a vacío . El 

residuo se disuelve en cloroformo-hexano (7 :3 ) y se croma­

to g ra fía  por una columna de gel de s í l ic e - 2 5  g. La elución 

con cloroformo-hexano (7 :3 ) proporciona 370 mg de m ateria l. 

La c r is ta liz a c ió n  en acetona-hexano proporciona 300 mg del 

'compuesto dol t í tu lo ,  do punto de fusión 226-228sc, con da­

to s esp ectrales compatibles.

A n álisis calculado para C 2 8^3 5 ^  5* c , 71 ,46 ;

H' 7 ,5 0 ;

F, 4,04

Encontrado: o. 71 ,47 ;
A H, 7 ,4 4 ;

F, 3 ,82

Ejemolo 8

E ster b u tílic o ,d e l ácido $ -flu o ro-lip -h id r o x i-3 ,2 0 -d io x o -  

pregna-1,4-dicno/ l 6 o (,1 7 -d7ciclo h cxen -21-o ico .

Unámosela de 1 ,0  g de 9 -f lu .o ro - ll^ ,2 1 -d ih id ro - 

x ip rcg n a -l,4 -d icn o /Í6c< ,17 -d /c ic lo h o x en -3 ,20 -d io n ay  250 mg
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de acetato  de cobre en 50 mi de dicíoróseteme y 30 mi de n- 

-b u tan o l, se a g ita  a l a  temperatura ambiente, duraite 1 ho­

ra., m ientras se hace burbujear por l a  solución una le n ta  co­

rr ie n te  de a ir e . Como la. velocidad de- oxidación es extrema­

damente le n ta , e l di cío roce taño se evapora y es reemplazado 

por 50 mi de n-butenol. Se añaden otros 200 mg de acetato do 

cobre y se continúa l a  reacción durante 1 ,5  horas cuando 

desaparece e l m aterial de p artid a . Seguidamente, se evapora 

e l  disolvente a vacio a 35-402C, y se diluye e l residuo con 

200 mi de agua, y se extrae con diclorometano y , se guió amen 

t e ,  con acetato de e t i lo .  La solución en dicloromotano y l a  

solución en acetato de e t i lo  se lavan con solución de clora., 

ro amónico (10%) y con agua., se reúnen, se secan sobre sul­

fa to  sódico anhidro y se evaporan a vacio , para dar 1 ,2  g 

de só lid o . E l espectro 15.21 del só lid o , muestra que es una 

mésela aproximadamente cquimolar de lo s  derivados 21-alde­

hido y 2 1 -d i-n -b u tila c e ta l del estero id e de p artid a.

131 producto sólido de l a  reacción ( i , 2 g) se di­

suelve en 50 mi de díclorometeno seco y 30 mi de n-butanol 

seco, y se a g ita  a l a  temperatura ambiente, durante unas 16 

horas, con 2,0 g de dióxido de manganeso activado, 1 ,0  mi 

de ácido acótico  g la c ia l y 200 mg de cianuro potásico . Se 

conecta a l matraz un tubo de cloruro cá lc ico  anhidro, para 

e v ita r  e l  contacto con l a  humedad. Al cabo de 20 horas, se 

añaden o tro s 2 ,0  g de dióxido do manganeso activado y 200 

-mg de cianuro p otásico . La suspensión se a g ita  a l a  tempe­

ra tu ra  ambiente durante 7 horas, se f i l t r a  a través de un 

lecho de Hyflo y se lav a  a fondo con dicloromctano. 31 f i l ­

trado y la s  aguas de lava.do se reúnen y se lavan con solu­

ción saturada de bicarbonato sódico y con agua, se socan
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sobre su lfa to  sódico anhidro y se evaporan a vacío . El com­

puesto del t í tu lo  presente en e l residuo no puede ser sepa­

rado con éxito de la s  impurezas sobre p laca de cromatografía 

de capa delgada, de gel de s í l i c e ,  previamente recu bicrta . 

Sin embargo, puede se r purificado con éxito sobro p laca de 

crom atografía de capa delgada, de gel do s í l i c e ,  previamen­

te  recu b ierta , de E. Merck (2 ?Bm, 2 ,5 :9 7 ,5  m ctanol-clorofor- 

mo) para dar 400 mg de una espuma. La c r is ta liz a c ió n  en ace­

tato  de etilo-hexaao proporciona 330 mg del compuesto del 

t i tu lo ,  de punto de fusión 203 a 209BC, con datos espectra­

le s  compatibles.

A n álisis calculado para C 29*^37^ 5* 0 , 71 ,87 ;

H, 7 ,7 0 ;

j; F, 3 ,92

¡i 15 Encontrado: C, 71 ,98 ;
!

H, 7 ,7 3 ;
i:
! F, 3,62
i
i
í

Ejemolo 9

E ster m etílico  del ácido Q -flu o ro -U ^  - hidroxi

til-3 ,2 0 -d io x o n re p n a -l, 4-dieno / l 6^  ,1 7 -d 7cic lo h excn -2 l-o ico .

Una solución de 4 ,9  g de 9 - f lu o r o - U ^ , 21-d ih i- 

d ro x i-1 ', 2 '-d im etil-3 ,20-d io xo p reg n a-l, 4-dieno¿T6 ^  ,1 7 - ^ -  

ciclohcxeno y 1 ,1  g de acetato de cobre en 800 mi de metar- 

n o l, se hace reaccionar con a ire , siguiendo e l procedimien­

to descrito  en e l Ejemplo 1 (primer párrafo) para dar 5,0 g 

de una mezcla aproximadamente equimolar de lo s  derivados 

21-aldchido y ^1-d im etilaceta l del esteroide .de p artid a.

El producto sólido de la! reacción an terio r (4 ,5  

g) se a g ita  en una mezcla de 250 nJ. de metanol seco y 250 

mi de diclorometano seco, a la  temperatura ambiente, duran-
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te  unas 16 horas, bajo una atmósfera de nitrógeno, con dió­

xido de manganeso activado (7*,0 g ) , ácido acético  g la c ia l 

(4 ,0  mi) y cianuro potásico (700 mg). La suspensión re s u l-  , 

tan te  se f i l t r a  a trav és de un lecho de t ie r r a  de Riatoneas, 

y se lav a  con cloroforuo-m etanol ( 9 :1 ) '  E l f i ltra d o  y la s  

aguas de lavado se reúnen y se evaporan a vacio , para dar 

5 ,6  g de un só lid o . Este se disuelve en clorofoxmo-hexano 

(9 :1 )  y se crom atografía por una columna de gcl de s í l i c e  

100 g. La elución con cío ro í o xmo-hexoho (9 :1 )  proporciona 

4 ,2  g de m a teria l, 1 ,5  g del cual es crista liz a d o  en accto - 

na-hexsno, para dar 900 ng de una muestra a n a l í t ic a  del com­

puesto del t i tu lo ,  de punto de fusión 256-25Sec.

A n álisis calculado para CggH^FOty - c, 71 ,46 ;

H, 7 ,5 0 ;

F, 4,04

Encontrado: c , 71 ,38 ;

H, 7 ,5 0 ;

F, 3 ,95

Ejemplo 10

E ste r e t í l i c o  del ácido 5 -flu o ro -ll(3  - liid 'ro x i-1 ', 2'-dim e- 

t i l - 3 . 2C- d io xo -n re 'n a-l, 4-dicno/ l 6 ^ -, 1 7 -d7ciclohexen-2l- 

-o ic o .

A) Acido 9 -flu o ro -H P  -M d ro x i-1 ' ,2 '-d im c t il-3 . pn-dioxo- 

n rern a-1 .4-d ien o/T6c( , 17-d7ciclohcxcn-21-oir-n.

Una solución do é s to r  m etílico  del ácido 9 -flu o ro - 

- l l jb  -h id r o x i-1 ', 2 ' - dimet i l - 3 ,2 0 -di o xo p re gna-1, 4-dieno¿T6cV,- 

1 7 -d /ciclohexcn-21-oico (2 ,5  g) en una mezcla de 110 s i  de 

mctanol y 200 mi de tetrsh idrofurano, se a g ita  con una so­

lución  de 640 rag de hidróxido potásico en lo  mi de agua, 

dura.itc 1 ,0  hora, bajo una atmósfera de nitrógeno. Seguida-
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mentó, se a c id if ic a  l a  mesóla de reacción con Acido c lo rh í­

drico al. 5^, y se evapora a vacio. La suspensión resu ltante 

se mezcla con agua y se f i l t r a ,  para proporcionar 700 mg 

del compuesto del t í tu lo ,  de punto de fusión 234 a 238ac. - 

El f i ltra d o  se evapora a vacío y se  lava con c ío - , 

m forno-nctaaol ( 4 :1 ) .  Los disolventes se evaporan, para 

proporcionar 1 ,4  g de l a  forma hidratada del compuesto del 

t i tu lo ,  de punto de fusión 215-2406C.

B) E ster e t í l ic o  del ácido 9 - f lu o r o - l l [^ -h id r o :d .- l ',2 '-d i-  

, m etil-3 ,20-d ioxon reg n a-l, 4-3ieno/T6 o(. ,1 7d7ciclohexen- 

-21-Q ico .

A una suspensión de 235 mg de ácido 9 - f lu o r o - l iP -

-h id r o x i- l ' ,2 '-d im etil-3 ,20-d ioxop recn a-l,4-d ien o/T 6<x

ciclohexen-21-oico en 5,0 mi de diclorometaro seco, se aña­

den succ s i  valiente 0 ,5  mi de t r i c t  ilam ina y 0,068 mi de clo­

ruro de p iv a lo ilo . Después de a g ita r  l a  solución resu ltan te  

a l a  temperatura ambiente, durante 15 minutos, se añaden 

0 ,116 mi de etanol absoluto. 41 cabo de 3 ,0  horas, se ac id i­

f i c a  l a  mezcla con ácido clorh ídrico  a l  50^, se v ie r te  en 

agua, y se extrae con cloroformo. Los ex tracto s clorofórm i­

cos se reúnen, se lavan con agua, se secan sobre su lfato  

magnésico anhidro, y se evaporan. El residuo se somete a 

crom atografía de capa delgada preparativa, para a is la r  97 

mg del compuesto del t í t u lo ,  punto de fusión 198 a 20020.

Ejemplo 11

E ster 1 ,1 -d in c t i le t í l ic o  del ácido 9-fluoro-ll(&  -h id ro x i- 

' - 1 ' , 2 '-d Í3 íietili3 .20-á io xo p reg ra-l,4 -d ien o / l6!X ,1 7 -d7 c ic lo -  

hexcn-21-oico

Una solución de 700 mg de ácido 9 - f lu o r o - l l (^ -h i-  

droxi-1 ' ,2 '.-d im etil-3 ,20-d ioxopregaa-l,4-d ieno¿166< ,17-d¡7-
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ciclohexcn-21-oico  (véase cjemplo 10A) en 60 mi Re dioxeno 

seco y que contienen 12 mi Re isobu tilen o  y 0 ,7  mi de un ca­

ta liz a d o r do ácido su lfú rico /ácid o  fo s fó rico  (preparado me-*

Ríante l a  adición de pentóxido Re fósforo a ácido su lfúrico
i

Re 96^) se mantiene en un rec ip ien te  de reacción a presión, 

a l a  temperatura ambiente, durante 24 horas. Seguidamente, 

se hace pasar por l a  solución una co rrien te  de nitrógeno se 

co, para separar e l  exceso de isob u tilen o , y se v ie r te  l a  

mezcla en una solución saturada de bicarbonato sódico. 31

estero id e so a ís la  por extracción  con cloroformo y l a  so lu ­

ción clorofórm ica se lav a  con agua, se seca sobre su lfato  

magnésico anhidro y lo s  disolventes se evaporan. Los 760 ag 

de residuo se someten a crom atografía por una columna de gel 

de s í l i c e ,  para a is la r  500 mg del compuesto del t í t u lo ,  de 

punto de-fusión 209 a 210SC, después de c r is ta liz a c ió n  en 

acctoná-hexano.

E ster 2, 2-dim etilprop ilic o  del ácido 9 - f lu o ro -lip  -hidroxi 

-3 ,2 0 -  dio xon re g n a-l, 4 - di cno/l 6 c( , 17- d/ c i  cío hcxcu- 21-o i  co.

Una solución de é s te r  m etílico  del ácido 9-flu o-

ro -11^  -h id roxi-3 ,20-d ioxop reg n a-l, 4'-dicno/T6^ ,1 7 -d /c ic lo -  

hexen-21-oico (25 mg) en 2 ,0 mi do dioxano seco, que contie­

ne 400 mg de alcohol neopontílico seco y 5,0 mg de cianuro 

sódico, se somete a re flu jo  en condiciones anhidras, duran­

te  2 ,0 horas. Bebidam ente, se e n fr ia  l a  mezcla, se aliado 

sobre agua y se extrae con cloroformo. El extracto clo ro fó r-

mico se -lav a  con agua, se seca sobre su lfa to  magnésico an­

hidro, se evapora, y se c r is ta l iz a  e l residuo en acetato de 

etilo -cloroform o, para proporcionar 23 mg del compuesto del

t í t u l o , de punto de fusión 2889c (descomposición, l a  decolo-30
27069
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ración se in ic ia  entes del punto de fu sió n ).

Ejemplo 13

E ster m etílico  del ácido 9 - í l u o r o - l ' ,  2 ' ,  3 ' .  4 '- te tr a h id ro -  

- 1 1 H -!iid ro ;:i-3 ,2 0 -d io x o p re rn a -l, 4 " d i c n o / l 6 ,1 7 - o /n a f t a ­

len-21-Q ic o .

A) 9 -f lu o r o - lip  -h id ro ::i-3 ,20-d io ::oprer-na-l. 4 .1 6 -tr ie n o - 

-21-carbo::aldchido y 9-flu o ro -llH -h id ro ::i-21-d im eto :d .- 

p re^n a-l, 4 ,1 6 -t  r icn o -3 , 20-diona.

Una solución de 9 -f lu o ro -ll^ ,2 1 -d ih id ro x ip re g a a - 

- l ,4 ,l6 - tr ic n o -3 ,2 0 -d io n a  (1 ,7  g) se disuelve en 300 mi de 

mctanol, calentando, y se e n fr ia  l a  solución h asta  l a  tempe­

ratu ra  ambiente. Se anaden 100 mg de acetato  de cobre y se 

hace pasar una corrien te de a ire  por l a  solución, agitando. 

En unos 20 minutos desaparece e l m aterial de partida, para 

dar compuestos menos p olares, como se in d ica  mediante cro­

m atografía de capa delgada. Seguidamente, se evapora l a  so­

lución  a vacío , se lav a  el sólido resid u al, sucesivamente, 

con una solución d ilu ida de cloruro amónico con agua, y se 

seca para proporcionar una mezcla esencialmente equimolar 

(1 ,9  g) del aldehido del t í tu lo  (en forma de su hidrato) y 

e l a ceta l del t i t u lo ,  como lo  in d ica  e l  espectro KRIK. Cuan­

do se seca a vacío (125-130SC), 0 ,5  mn de Hg) durante 2,0 

horas, éste  m aterial se convierte en una mezcla esen cia l­

mente ecuimolar (1 ,77  g) del aldehido y a ce ta l del t í tu lo ,  

como se demuestra mediante e l  espectro HMH o in fra rro jo .

B) E ster m etílico  del ácido 9 - f lu o r o - l l^  -hid.ro::i-3 ,2 0 -d io -  

xop re¿rna-1.4 ,16-tricno-21-oico .f
Una solución agitada de la . mezcla de aldehido y 

a ceta l preparada en l a  parte A (1 ,75  g ) , en una mezcla de

100 ral de diclorometano .anhidro y 20 mi de metanol anhidro,
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se añaden sucesivamente 4 ,0  g de dióxido de manganeso ac­

tiv a d o , 500 mg de cianuro potásico y 0 ,5  mi de ácido a có ti­

co g la c ia l .  En menos do 1 ,0  horas, desaparecen lo s  m ateria­

le s  de p artid a, para dar esencialmente un compuesto simple-' 

menos polar, como lo ind ica l a  crom atografía de capa delga­

da. La mezcla de reacción se f i l t r a  a través de un lecho de 

tie rra , de diatomeas, y l a  to r ta  de f i l t r a c ió n  se lava con 

varias pequeñas porciones de una mezcla ca lie n te  de d ic lo - 

rom etano-nctsnol. El f iltra d o  y la s  aguas de lavado se com­

binan y se evaporan h asta  dar un residuo só lid o , e l cual 

se lav a  con agua y se seca. La c r is ta liz a c ió n  del m aterial 

resu ltan te  en m etanol-dicíoronetano (con separación del c i ­

clo romet ano por evaporación) proporciona 1 ,4  g del compues 

to del t i tu lo ,  de punto de fusión 284-2865o.

C) E ster*m etílico  del ácido -9 - í lu o r o - l ',2 ' , 3 ' . 4 '- te tr a h id ro - 

-1 1  -h id ro x i-3 , 20-dioxonrepna-l, 4-dieno/ l 6 &', 1 7 -b/ieaf- 

t  a l en-21-o ico .

Una solución de á ste r  m etílico  del ácido 9 -ílu o ro - 

- 1 1 ^ -h id r o x i- 3 ,2 0 -dioxopregaa-1,4 ,l6 -tr ie n o -2 1 -o ic o  (100 

mg) en 5 ,0  mi de bensociclobuteno, que contienen 6 ,0 mg de 

4 ,4 '- t io b is -6 - t -b u t il-m e ta -c r e s o l sé somete a re f lu jo , bajo 

atmósfera de nitrógeno, durante 10 horas.Se separa un s ó l i ­

do de l a  solución. E l benzociclobuteno sin  reaccionar se 

recoge mediante d estilació n  a vacío , y e l residuo del c a l-  

derin se c r is ta l iz a  en metanol-diclorometaao (mediante se­

paración del diclorometano por evaporación) para dar e l com­

puesto del t i t u lo ,  de punto de fusión 325 a 3265C ( la  docolo 

ración se in ic ie , a p a r t ir  de unos 295-C).

Ejemulo 14

Acido 9 -f lu .o ro - ll(S -h idroxi--3, 20-dioxopre^na-l, 4 ,1 6 -tr ie n o -
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Moj* rtftm.

Una solución de Éster m etílico  del ácido 9 -flu o ro - 

-11  -h id ro x i-3 , 20 -d io xo p re¿n a-l,4 ,16-trien o -21-o ico  (100 

m¿'; vóasc ejemplo ID) en una mezcla Je 15 mi de mctanol y 15 

mi de tetraM drofurano, se a g ita  con 1 ,0  mi de  hidróxido só­

dico 3 molar, bajo una atmósfera de nitrógeno, durante 2,0 

horas. Seguidamente, so a c id if ic a  l a  mezcla con ácido c lo r­

hídrico a l 5^ y so evapora hasta  dar un residuo. DI residuo 

se lav a  con agua y se c r is t a l iz a  en clorofonao-metanol para ' 

dar e l  compuesto del t i t u lo .  Este m ateria l se vuelve negro 

cuando se c a lie n ta  a 400SC, pero no funde.

El esteroide de este  ejemplo puede e s te r if ic a r s e  

mediante el uso de tócn icas convencionales y , seguidamente, 

hacerse reaccionar con un. bensociclobutcno, como se d escri­

be en e l Ejemplo 13C, para dar un producto de la  fónnula I .

Ejemulo 15

E ster n -b u tílico  del ácido 9 -f lu o ro -ll(5 -h id ro :< :i- l ',2 '-ó im c - 

t il-3 ,2 0 -d io x o p rc fn a -l, 4-óicno/T6o( , 17-d 7ciclch excn -21-o ico , 

A) 9 - ílu o ro -ll(3  -h ió r o x i-3 ,20-d ioxonre^'^^a-l,4 ,l6-tricno- 

-21-carboxip !áchiáo y 9 -ílu o ro -ll(&  -h id roxi-21-áim cto- 

x ipre^na-1,4  , l6 - t r ic n o - 3 . 20-diona.

Una solución de 1 ,7  g de 9 - i lu o r o - l l  ,21-d ihidro 

x ip regn a-1 ,4 ,16 -trien o -3 ,20-d io n a  se disuelve en 300 mi de 

metanol, calentando^ y la  solución so e n fr ia  hasta  l a  tem­

peratura ambiente. Se añaden 100 mg de acetato de cobre y se 

hace pasar una corrien te  do a ire  por l a  solución, bajo agi­

ta c ió n . .En unos 20 minutos desaparece e l  m aterial de p artida 

para dar compuestos menos polares,* como se ind ica mediante 

crom atografía de capa delgada. Seguidamente, se evapora la  

solución a vacio, e l sólido* residual se lava sucesivamente

-2 1 -o ic o .
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con una solución d ilu id a de cloruro amónico con agua, y se 

"seca para proporcionar una mésela esencialmente cqu.ir.olar 

(1 ,9  g) del ai. ó chico del t í tu lo  (en forma, de su hidrato) ' 

y del a ce ta l del* t i t u lo ,  como se in d ica  mediante espectro 

HKN. Cuando se seca a vacío (125-1306c, 0 ,5  mm de Hg) du­

rante 2 ,0 horas, este  m aterial se convierte en una mésela 

esencialmente equimolar (1 ,7 7  g) del aldehido y aceta l del 

t í t u lo ,  como se demuestra mediante espectros KIN e in fra rro ­

jo . .

3) E s te r  m etílico  del ácido 9 - f lu o r o - l l^  -h id r o x i -3 ,20- 

-dioxcpregna-3,4 ,1 6 -trie n ó -2 1 -o  ic o .

A una solución agitada de l a  mésela de aldehido y 

a ce ta l preparada en l a  parte A, en una mésela de 100 mi de 

diolorometano anhidro y 20 mi de metano1 anhidro, se añaden 

sucesivamente 4 ,0  g de dióxido de manganeso activado, 500 

mg de cianuro potásico y 0 ,5  mi de ácido acético  g la c ia l .

En menos de 1 ,0  horas, desaparecen lo s  m ateriales de p a r ti­

da, para dar esencialmente un compuesto simple menos polar, 

como se in d ica  mediante crom atografía de capa delgada. La 

mésela de reacción se f i l t r a  a través de un lecho de t ie r r a  

de diatomeas, y l a  to r ta  de f i l t r a c ió n  se lav a  con varias 

pequeñas porciones de una mezcla c a lie n te  de diclorometa- 

. no-metanol. El f i ltr a d o  y la s  aguas de lavado se reúnen y 

se evaporan hasta dhr un residuo só lid o , que se lava con 

agua y se seca. La c r is ta liz a c ió n  del m aterial resu ltan te 

en metanol-diclorometano (con separación de dicloromctano 

por evaporación) proporciona 1 ,4  g del compuesto del t í tu lo ,  

de punto do fusión 284 a 2866C.

0) E ster m etílico  del ácido l l ^  - ( a c e t i lo :d ) - 9 -flu o ro -3 .2 0 - 

-dioxopregn a-1 ,4 , l 6 - t r Í c n o -2 1 -o ico .

31

30
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32

Una solución de á ste r  m etílico  de 9 - f lu o r o - l l (3 -  

-h id ro xi-3 ,20-á io ::o p reg n a-l, 4 )l6 -tr ic n o -2 1 -o ico  (400 mg). 

en una mésela de 9)0 mi de ácido acático  g la c ia l y 9)0 mi 

anhídrido acá tico , que contiene 200 mg de ácido para-toluen- 

su lfón ico , se ag ita  a l a  temperatura ambiente, durante 24 

horas. Se añaden 300 mg de acetato sódico y ce v ie r te  l a  

mezcla en 200 mi de agua helada, con ag itació n . H  sólido 

que se separa se a ís la  por f i l t r a c ió n , se lava con agua y 

se seca, para dar 400 mg del compuesto del t i tu lo ,  que está  

contaminado solamente con impurezas en cantidades traza , 

t a l  como se juzga mediante crom atografía de cana delgada.

-La c r is ta liz a c ió n  de este  m aterial en acetato de e t ilo -h e -  ' 

nano, proporciona,350 mg del compuesto del t í tu lo ,  de pun­

to de fusión 235 a 236sc.

D) E ster m etílico  del ácido 11(5- ( a c e t i lo x i ) - 9 - f lu ó r o - l ' , -  

2 '-d im ctil-3 )  20-diononregn a -l,4 -d ien o -/ r6(X' ,1 7 -d/c ic lo ­

nen en-21-o ico .

A una solución agitada de á s te r  m etílico  del á c i­

do l l j^  - (a ce tilo x i)-9 -flu o ro -3 )2 0 -d io x o p re g n a -l,4 )l6 -tr ie n o - 

r-21-oico (320 mg) en 25 mi de diclorometsno anhidro, que con 

tien e  100 mg do cloruro de aluminio, se añaden 0 ,25 mi de 

2 ,3 -d m e til- l,3 -b u ta d ie n o . La-mezcla se a g ita  a l a  tempera­

tura  ambiente durante 1 ,5  horas, se v ie r te  en agua, y se 

extrae con diclorometano. El extracto en diclorometano se 

lava con agua, se seca sobre su lfato  magnésico anhidro, y 

se evapora h asta  dar un residuo de 300 mg. Este se somete a 

crom atografía por una columna de gel de s í l i c e  (10 g) para 

a is la r  e l compuesto del t i tu lo  (265 mg). La c r is ta liz a c ió n  

en acetato de etilo-hexano proporciona agujas (160 mg), de 

punto do fusión 172 a 173SC.
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E) Acido 9 -flu or o - l l ^ -!iidr o :d - l ' ,  2'-di)m etil-3,20-üioxo- 

pregna-l, 4-d ieno/f 6 or ,1 7 -¿ /c ic lo  he:: en- 23.- o i  c o.

Una solución de á s te r  m etílico  del ácido 11 -(a ce  

t  i lo  x i ) - 9 - fluo ro- 1 ' , 2 ' -d im etil-3 ,20-d io xo p reg n a-l, 4-dieno- 

/T6of ,17-d/*ciclohexen-21-oico, (235 mg) on una mezcla de 

100 mi de mctsnol del 90$' y 10 a l  de tetroJiidro f  u raio , que 

contiene 2 ,0 a l  de hidróxido sódico 3 H, so a g ita  bajo una 

atmósfera de nitrógeno, en un bono a 60-7060, durante 2-3 

horas.- La 'mezcla se a c id if ic a  con l a  cantidad mínima del

ácido clorh íd rico  a l  5$'̂ , y se evapora a vacio . El residuo 

se t r a ta  con agua y se seca, para dar 195 mg del compuesto 

del t i t u lo .  La c r is ta liz a c ió n  en una mezcla de clorofoimo-

-a e ts n o l proporciona l a  muestra a n a lít ic a  del compuesto del 

t i t u lo ,  de punto de fusión 236 a 239SC,

P) E s te r  n -b u tilico  del ácido 9 -f lu o ro -ll j3  -h id r o x i-1 ', 2 ' -  

-d im ctil-3 ,20 -d io x o n re$n a-l,4 -d icn o /l6 {f ,17-d 7cicloh e- 

xen -21-o ico .

A una solución de ácido 9 - f lu o r o - l l^  -hidro:d.- 

- 1 * , 2 '-d im etil-3 ,20-áioxop regna-l,4-d icno¿T 6%  ,1 7 -d /c ic lo -  

hexen-21-oico (175 mg) en diclorometano (40 mi) que contie­

ne unas pocas gotas de metanol, se añade un exceso de una 

solución etérea  de diasobutano. Al cabo de 5 minutos, se 

destruye e l exceso de diazobutano, mediante l a  adición-de 

unas pocas gotas de ácido a cé tico . La solución se evapora 

hasta, sequedad, y e l residuo se c r is t a l iz a  en acetona-hexa- 

no, para dar 127 mg del compuesto del t i t u lo ,  de punto de 

fusión 209-211EC.

Ejemplo 16

E ster o e t í l ic o  del ácido (11 , 16 ) - 9 - í lu o r o - l ' ,  2 ' ,  3 ' ,  4'

-te tr3 h id ro -ll-h iá ro x i-3 ,2 0 -d io x Dorean a-l,4 -d icn o / ^ 6 ,1 7 -b7x.30

27069
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Una solución de 500 mg (0 ,9 6  m ilim oles) de ó ster 

1 -m c t ilc t i l ic o  ¿e l ácido (Ll^) ,16  K ) - 9 - f l u o r o - l ' , 2 ' , 3 ' , 4 ' -  

- t c tr a -U -h id m x i-3 , 20-d ioxoprc¿na-l,4-d icno¿T6,17-]y 'nafta- 

lcn -2 1 -o ico , y 40 mg ¿o cianuro sódico en 40 mi de octanol- 

-1  seco (destilado sobro hidruro c á lc ic o ) , se" agitó a l3 0 a c ,  

bajo 'atmósfera de nitrógeno, durante 1 ,5  horas. La solución 

resu ltan te  se evaporó a vacio . El residuo ce disolvió en di- 

clo romotono, se lavó con agua, se secó sobre su lfato  sódi- ' 

co anhidro, y se evaporó a vacio , para dar un residuo que 

se disolvió en clorofoxmo-hexano (7 :3 ) y so cromatografió 

por una columna de gel de s í l i c e  (2 0  g ). La elución con cío ' 

roformo-hoxano (7 :3 ) proporcionó 4o5 mg (97/') del producto. 

La c r is ta liz a c ió n  en acetona-hexano proporcionó 370 mg (74%) 

del producto, de punto do fusión 2 1 5 - 2 1 6 6 0 .
A nálisis calculado para C^yH^yFO :̂ C, 75,22 H, 8 ,0 2 ;

Encontrado:

F, 3 ,22

C, 75 ,3 4 ; H, 8 ,2 3 ;

30
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REivnDieAcioKES

Los puntos de invención pro pia y nueva que se pre 

sentan para- que sean objeto de esta s o lic it u d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE afíos, son lo s  que se reco­

gen en la s  re iv in d ica cio n e s sig u ie n te s:

IB .-  Un procedimiento para preparar un esteroide 

de la  fórm ula

y sus á ste re s , o del derivado 1,2-deshidro del misno, donde I 

es hidrógeno o halógeno; Y es hidrógeno, flúoro o m etilo ; R  ̂

es c lo ro , fluoro o hidroxi y es hidrógeno o y son, 

conjuntamente, 0 ; y son iguales o d iferen tes, y son h i 

drógeno, al.cohilo o a r i lo , o tomados conjuntamente con e l do 

ble enlace a l cual están unidos, fornan un an illo  bencánico; 

Rg y Ry-son iguales o d iferen tes y son hidrógeno, s lco h ilo , 

a lc o x i, fo rs iilo , a lc o h il-0 -0 , fe n ilo  o ciano, cuando R- v* j  " 4
estén separados, con l a  condición de que cuando Rg y Ry son



y--72. 0?8

d ife r e n te s , uno de lo s  Rg y R̂ , e s * hidrógeno; Rg es hidróge 

no o -C H -R ^Q , donde R^ y R ^  son igu ales o d ife re n te s , y 

con hidrógeno o a lc o h ilo , caracterizad o porque se oxida e l  

correspondiente 21-h id ro xi estero id e de la  fórmula

1S

20

ro id e.

2 a . -  Un procedimiento para preparar un este

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que 

antecede y con lo s  f in e s  que se han esp ecificad o .

E sta  Memoria consta de TREINTA Y SEIS hojas 

e s c r ita s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, 12.MAR1980

GDS..
07030
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