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Haja nam.

Los esteroides que tienen la férmula

'
t
R4

v sus ésteres, son fitiles como agentes antiinflematorios de

| vso Tépico. I la f6rda I y en toda la meroris, los sinbo-

los son como se define s continuccién:

X es hidrégerno o haldgeno; ¥ ‘es hidrégeno, fluor o metilo;
R4_ es clore, fluvoxr o hidroxi ¥ 35 es hidrégeno o 124 y R5
son, conjuntamente, 0; R2 ¥ RB son igvales o diferentes,

son hidrdgeno, alcohilo o.arilo o, tonados conjuntemente con

| el doble enlace 2l cual ccién midos, fowmen wr 2nillo hen-

cénico;. P‘G ¥ .27 sont igueles o diferentes y son hidrégeno,

) . .0 L
alconilo, alcoxi, fomilo, al.cohil=C~0-, fenilo o ciano v

o

_adcmés, hidroxi, haldgeno, carboalcosd y aleoiilearbonilo,

cuando 2, ¥ Ry estén separados, con la condicidn de que cuep
do Rg ¥y Ry son diferentes, wo de 1os Rg ¥ Ry es hidr6geno;
¥y Bg es hidrégeno o CZ~I—PgRlO donde Rg ¥ By son iguales o
diferentes y son hidrégeno o zleohilo.

Lo Linea de puntos en la posmicidn 1,2 de los co-
teroides de estn invencidn representon la prescncia opcio-
nel de insaturacién etilénica.

fios téoainos “aleobdilo® ¥ “alcozl", 4ol como se
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X3

whilizon en todz la memoria (o menos que se definan de otro

odo), se refieren a grunos de cadena, tento recta como ra-

nificeda, oue ticnen de 1 a 6 &bomos de earhbono.
$érino "orilo, tal como se wriliza en toda

la nemoria, se reficre a fenilo o fenilo substitulde con w0
o 148 'm-no._. helégeno, alcolbilo y alcoxi.

El témino “haldgeno', tal como se viiliza en to-
da la nenoria, se refiere a fltor, cloro, bromo ¥ yodo.

TLos ésteres considerndos mon los éstercs de olco-
hilo 01“010 , erilo ¥y aralcolilo.

Los esteroides de la férmula T pueden ser prepu-
rados o pariir de los corresmondientes 2l-hidroxi-esteroi-

dal[T.60( ,17—_1_)7—-ciclie—cnos, aue tienen la f6mula estructn-

‘ral

I

:
1
Y

donde los sinbolos son como se han definido anteriomcm'te.
Los esteroides de la férmula II, son conocidos en f*enere,l
en la técnice; véase, por ejemplo, las patentes de Estados
Unidos 3.927.7p0, expedida el 10 de fobrexro ée 1976; - -

3.994.935, expedida el 30 de novicmbre de 1976, 3.994,504,

expedide el 10 de marzo de 1976. Un ecteroide de lg fémula

11 puede ser oxidedo al’correspondiente eldehido, que fic
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Hoja nam, 3

ne la férmuly .

IIT

vtilizando w catelizador, bal como acetato de cobre. La
reaccifn puede llevarse a cobo en wn disolvente alcohblico.
Si la reaccién de oxidacidn Gescrita arriba, se realiza en
presencia de oxIzeno (por ejomnlo, haciendo burbujear aire
‘a trovés de la mezcla de reaccidn), la reaccidén dars, go-
ner&nicn"ae, adends de 1 esteroidal 2l-aldehide de fémula
III, el correspondiente esteroidal 2l-acétal foimado con cl
disolvente slcohlico (Ry-0H); es Gecir, vn esteroide que

tiene la férla

v
CH (ORl) 2

| R

Lo resccidn de oxidascién se comnletard, en genergl, dentre

de un periodo de tieapo relativanente corbo, es deecir, de
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Hojn nam,

4

aproxincdamente wa hora.

e

Si se deja que la reaccidén arriba deserits trans-
curra durante un verfedo de tiempo prolongado, por ejemmlo,
nds de wmas 24 horas, el producto urincipal serd el éster

del &cido 20~-hidroxi-2l-carboxilico, que tiene lz Fémula

v

——

Si hey presente azua como disolvente coadyuvente,
en la reaccidn de oxidacidén se deja que la reesccidén trans-

curra @urente uwn periodo de tiempo prolongado, se produciri,

tadenés del éster de 4cido 20-hidroxi-2l-carboxilico de Fér-

nwla V, el correspordiente &cido 20-hidroxi-2l-carboxilico:
es declr, un esteroide que tiene la fémula
VI

Tos egteroides de lag Pérmules V¥ VI existen co-
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|mo mezelas de 20X - ¥ 20 p-hidroxiesteroides. Haciendo reac-

floja nam. 5

cionar wn esteroide de las férmulas IIL o IV, o wa nmescla
de los miomos, con U cimivro oxrgdnico que achia como coba-
lizador, con un ég:'*'z'bc oxidante, con uy aisolvente inerte,
con wa alcohol y con un Acido orgéuico, sc obliene el pro-
ducto de la fériula I. Ii4s especificamente, se wuede oble-
ner w producto de la féxmwlas I, haciendo reaccionar wy es-
teroidal 2l-gldehido de férmuuvls IIT, o el correspondiente
esteroidel-2l-acetcl de Iérmvla IV, 0 ung mezcls de los nig
mos con ung mezela de (i) m cismuro inorginico como eateli-
zador (por ejemplo, vn cianuro de mebel olcalino, tal co“m
cianuro potésico); (ii) wn agente oxidante, por ejemplo, iﬁn
6xido de metal pesadé s U2l como dAidxido de manganeso o Aid-
‘xildo de plomo activado, (iii) wm disolvente inerte, por
ejemplo, ‘w1 disolvente hidroecarbonado healogenado, tal couo
diclorometano o cloroformo; (iv) vn slcohol primario o sc~
cundario, .R'l-OH (on toda: 1z memoria R'l es gv.alquier Sru-
po By primaric o secundario); y (v) w 4cido, por ejemplo,
dcido acéiico, que sirve para neutralizar el clanuzo slco-
Jino cafcali’ci COW

Los productos de la reaccién anterior tienen la
fél“z';lula‘ . ‘ g

VII
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tHojn nam. 6
Los 20%~ ¥ 20 p~hidroxiestveroides de las fému-
les Vy VI, pucden oxidarse para obtener los corresnondi en—
tes 20-cetoesteroides que tienon las fémulas resnectivas.
VIila

VIIIb

E:
Son ilustrabivos de los agentes oxidentes adecue~
dos, el didxido de manganeso y didxido de cromo, En el caso
en que los 20X~ ¥ zofbuliidro:cies‘aeroides que estém siendo
oxidados, “tengan wn substituyente 11P~i1idroxi, los produc—
tos de las fémwulas I y VIII gerfn mezclas de 11[5 ~hidroxi:
¥y 11f ~cetoesteroides.
Los ésteres de la férmula I pueden prepararse

tanbién medisnte esterificoeidn del correspondiente 4cido
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esteroidal-21l~oico de frmula-VIII. (wn esterside Ge fxmu~
(1o VIIZ puede ser preparado como se describe arriba o, al-
;‘bezaza‘oivemen'te, nediante saponificacién de un éster de Aci-
do esberoidel-21 oico correspondiente de la férmila I).
Todavia otra via para la prepaméién de los produc
S0 de la fémmmle I, en los que B, es wn grupo aleohilo no
terciario de 1 a 10 &bomos de carbono, o arilo, es la drans-
esterificacidn de otro éster de la féravla I, El esteroide
de partida se hace reaccionar con ol alcohol apropiado, en
presencia de wn aledxmido bhsico (por ejemplo, etbxido sédi-

co o isopropéxido de zluminio) o, preferiblemente, una fuen-

tal como cisauro sédico o cianuro potésico, para dor el pro-
-duc“co de fcra;mésterii’icacién.

Los esveroides de férmula I son agentes mmbiin- -
flamatorios, de uso ¥6pico, ¥Ubtiles, que pueden ser ubiliza-

dos en lugar de los conocidos glucocorbicoides, para el tra-

¢

| tamiento de estades tales como dematitis, psoriasis, quena-

duras solares, neurodermatitis, eczema y prurito anogeni-
tal. Los esteroides pueden ser adminigtrzdos en wna forma
cbnvencional, tal como crema, ungbento, locién o pulveriza-
cifn, en el margen de 0,0l a 5,0% on peso, preferiblemente,
de 0,025 a 2,0% en peso.

En w procediniento altermativo, se pueden prepa~-
rar esteroides de la fémule I, a partir de los corr'espon-'—

dientes 2l-hidroxi- AlE—esteroi&es, que tienen la féimule
X

te de i6n cimnuro (por ejemplo, un cienuro de metel alcalino|

et ot eara a0k sy Dllaccn
oy s e Lt craniy ; it +-bsinike ebtae 22 v '
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convirticnde nrimersacnie el grupe 2l-hidroxi on w grupo

‘Tde foido 2l-carbonilico y, sceuidmsente, fusionando los gru

pos cicloliczano y tetrahidronaftaleno en la posicién 16, 17.
Tos 2l-hidroxi- A\ Cecsteroides de lo férnvle I,
que congtituyen el punto de partida del proccdimientd él%ér—
ﬂaxivo, 0 los corresnondienies 2l-aocilowi esteroides, son
conocidos on la t6enica, Los 2l-aciloxiesteroides se con-
vierten ffcilnente en los correspondientes 21-hidroxieste-
roides, ubtilizando técnicas convencionales. :
| Un esteroide de férmula IX puede ser oxidado- =l
correspondicnte aldehido, gue tiene la fémula | -

X

wbilizando oxfigeno (o aire) y wn catalizador, tal como ace-
tato de cobre. La reaccidn puede llevarse a czbo en un di-~
solvente alcohdlico. .

Si la reaccién de oxidacidén arribe descrita sc
realiza en presencia Ge oxlzeno (por e¢jemplo, haciendo bur-
bujear aire a través de la mezcla de reaccibn), la reaccidn
dard, generalmente, ademfs de un esteroidel-2l-zldehido de
férmvula, X, el correspondiente esteroidal-2l-acetal foxmado
con.el disolveﬂte alcohdlico (Hl-OH); es decir, wm esteroi-

de que tiene la férmwula
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CH (ORI.) 2

La reaccibn de oxidacién se completeré, genergl-
nente, dentro de wn periodo de tiempo relativemente coxto,
es decir, de aprozimadanmente wma hora.

Si ge deja que la reaccidn arriba descrita trons-
curra dure:élce v periodo de tiempo prolongado, por ejemplo,
nés de sprozimadenente 24 horas, 'el.:producto princinal soréd
el éster del 4cido 20-hidroxi-2l-carboxflico, que tiene la
férmda

I

|
Y

Si hay presente ague como dizolvente coadyuvente en lo reac-
cién de oxidacibn, se deja ave la reaccidn branscurra duron-

te wm periodo de tlemno prolongado, adewxés del éster del

feido 20-hidroxi-2l-carhoxflico de f6mula XTI, se produci-

r& el correspondiente Acido R20-hidroxi~2l-corboxilico; es
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decir, vn esteroide que fiene la féxmula
KIIT
E-—OH ' .
R HCVOH , T

{
Y

Tos esteroides de la f6rmwla XIT y XIII existen como mesz--
clas de los 20X~ y 20P ~hidroxiesteroides. -
Haciendo reaccionar un esteroide de las £érmuvigs
X u XI, o uwna mezcla de los migmés, con un ciznuro inorghe .
nico cetalitico, con w agente oxidante, con wn disolvente
inerte, con un alcohol y con un &cido orgéﬁico, se obtiene
el producto de la féraula I, Un producto de la fémulé I
puede obtenerse, haciendo reaccionar un es‘berﬁida.’l.—-ﬂ—alde-
hido de férmula X o el corresnondiente esteroidal 2l-acetal
de férmuila AT, o tma mezcla de los nismos, con una mezclp,
de (i) wn cianuro inorgfnico catalitico (por ejemplo, uvn
cianuro de metal alcalino, $al como cimauro potésico); (ii)
w agente oxidante, por cjanplo, un 6xide de metal i)esado,
tal como difxido de*manpgeneso o diéxido de plomo activados;
(1ii) w disolvente inerte, “por ejemplo, w disolvente hi-
drocarbonado halogenado, tal como diclorometzno o cloroformo
(iv) w alcohol primario o secundario, R'|~OH (en %oda la
memornj..a R'y es cuslquier grupo Ry no. 'tercia;rio); v (v) w
fcido, por ejemplo, &cido acético, que sirve para neutrali-

zar el cilanuro alcelino.catalitico. Tog productos de la reag

~e
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Hojn nam, l‘l
cibn ambterior tiecnen la Fémuls

=

LIV )

_ Tos 20 ~ y 20 ~hidrowiesteroides de férulas
ALy LI, pueden oxidarse para oblener los correspondientcs

LY .
i

eve~cetoesteroides, que tienen las férauvlas resnectivas
| SR

-

AVI

Son ilustrativos de agentes oxldantes adecuados, &1 didxido

~
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20% - y 20 -hidroxi-csteroides que esltén siendo oxidades,

{ 0, preferiblemente, con una fuente de ién cianuro (por ejem

12

tloja niim,

de mangeneso ¥y el didxido de cromo. In el caso en que los

tengn w substituyente ll[’.?-hi-’.';:.:'o::i, los estberovides de lag
£mmlas XV y XVI, sorfn mescles de 1L -hidvoxi y 11f-co-
1170 esteroides,
Los compuestos intemmedios XV pueden ser prepa'w-
rados, tombién por esterificacidén del correépondicn“be _é,ci-;
do csteroidal 2l-oico de fémula XVI. (Un csteroide de 1"61-—
nule XV puede prepararse como se ha descrivo arriba o, -
temativamente, por soponificocidn del correspondientei be-
ter del 4cido esberoidal 2l-oico de f6mmula XV). '
Todavia otra via para la preparacién de los con-
puestos intemedios de férmula XV, en los que Ry es un £ru |
no no terciaxrio, es la trmlse‘s‘cerificacién de otro éster de
f6riada XIV o XV, El esteroide de partida se hace rdaccioner
con el alcohol apropiado, en presencia de un alcdxido bési-

co (por ejemplo, etéxido sédico o isopropdxido de aluminio)

plo, w cianuro de metal alcalino, tal como cianuro sédico
o cignuro potdsico), para dar el producto de tramsesbterifi-
cacidén,

Un esteroide de las -férmulas XIV, XV 6 XVI puede
convertirse en ol corresmondiente producto de férmula I, ha-
ciéndolo reaccionar con um benzociclobuteno, que tiene la
f6rmula |

i -

/
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o con um butadieno, que tiene la f6mula

- XVIII )
‘R.IHC c ('ll 8 . '
4 X R3 o

2

ubilizendo la reaccién dGe Dicls-Alder.
En el caso del reaccionante ZVIIL, la reaccién
puede llevarse a cabo sin Gisolvente o en un disolvente

inerte, por ejemnlo, orto-diclorobenceno o &ietilbencenc.

| Preferiblemenie, la reaccién se llevard a cabo sin disol-

vente, en wma abmésfera inerte, o temperciuras de hasta el

puato de ebullicién de la solucidnr. Puede afiadirse a la ne:

]

cla un inhibidor de radicales libres.
En el caso del reaccionante XVIIX, los cataliza-
dores preferidos para la reaccién son el clorure de alumi-
nio anhidro ¥ ¢l bromuro de eluainio enhidro. I reaccién
puede llevarse a cabo en w disolvente orgénico, por ejern—
plo, un hidrocezrburo halogenado, izl como Cd‘c‘lorome'i;mo. o
reaccidn de Diels-Alder snberiommeate Geseritz, c¢s albomen~
te selectiva ¥y tienc lugar e:;ciusivmem‘:c en el dotle enla-
ce de la posicidn 16, ircluso en presencis de la funcidn
A l"4—-3~ce"so. In aguellos casos en los que el butadieno
sea ineslsble en presencia de w 4ecido de Lewis ca«:’céli’bico,

la reaccifn de Dicls-Alder se lleva a cebo en presenciz de

v

j=2]

un inhibidor de radicales l:{bres, a temperaturas elevedas.
Si el esteroide de la fémwla XIV, XV o ZVI, con-
tiene w grupo 11.[5 ~-hidroxi, es convenionte proteger pri-
mexro el grupo, entes de llevar a cabo la reé,ccidn de Dielg-
~Alder, Aunqu.c. a una persona experia en la técnica de los

esteroides se le ocurrirfn humerosos medios pars »roteger
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Hoju nam. 14

el grupo funcional 11, c¢5 wn método particvlamente degea~

de llevarse a cabo, ubilizando uvn enhidrido de Acido, por
gjomplo, enhidrido acético, en prcshencia de m"z fcido de Le-
wis catolitico, por ejemplo, eberzlo de fluoruro de bom .
Una vez que se ha llevado & cabo la reaccidn de DielswAider
puede separarse ¢l grupo protector, utilizendo wna técnica
convencional, | |

Ljemnlo 1

Beter metilico del Acido 9=-Ffluoro~l',2',3',4'~tetrohidro~

-11{:) ~-hidroxi~3, 20-dioonrena-1, 4-ai 0110[1-604 ,17—_‘g7naf'l: élén—
-21-0ico. |
Se disuelve 9-fluoro~1',2',3",4'~bebrahidro-11p,~
21-dihidroxipregna~l., 4—dieno/I6% ,17-h/naftalen-3,20-diona
(1,0 &) en metenol anhidro (170 ml), calentando, ¥ se en-
fria la solucién hasta la temperatura arbiente. Se afiade
hidrato de acetabo clprico (250 mg) v, agitendo, se hace
pasar nor la solucién una lenta corriente de aire, Al cabo
de 10 ninulos, desaparcce ¢l esteroide de pariida, para pro
ducir esencialmente un maberial simple nenos polar, tal co-
mo se¢ juzge medimnte cromatozrafia de capa delguda (‘DLC)‘.
¥l metanol se evapora en su mpyor parte bajo vaclo, a la
temperature ambiente; algunos esteroides se separan‘ POT pre-
cipitacién,., El concentrado se diluvye con agua Yy sc exuvrae
con clorofoxmo. La solucién cloroférmice ge lava con una
solucién diluida de cloruro anéni.co y con agua, S& seca so-
bre sulfato ma;gnésico anhidro, y se evapora hasta dejar 0,98
g do 9-Tluoro-1',2',3", 4 ~totrehidro~11[ ~hidroxi->regna-

-Il.,4—dienoﬁ60( y 1T=b/nafbalon-2l-al-3, 20~diona. Zste mate-

rial nuestra wa sola manchs por cromatografiz ée cape del-
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geda (clorofomo-izetancl, 93:7; gol de sflice) ¥ espec~

[tro infrarrojo compaiible con 1a e..:'L““ucuura,. Sin aaboreo, ol
espectro XIl muestyra que bute ests con"*";.. 1530 COn Mg pe~

gueiia conbidad dEl -correspondiente 21-dGimebilaceisl

al,
‘ Tnao mezola del gldenhido mﬂm‘*o (950 =) mebanol
anhidro (5C rl), diclorometano scco (50 ml), Acido acético
glacial (0,9 ml), cianuro motézico (200 ng) v aidsxido de men
geneso activo (2,1 £)y s¢ agzits a la tempergtura ambicnfé
durante 10 horas. Sesuidomente, se filtra’ a 'bravés de un 1e
cho de tierrp de diatomeas. Le torta de Fily 1611 se wiel—
ve a suspender en clorofonmo, el cual se somete a re:["'lu.;}o,

¥ ose V:E‘il'i:re. de nuevo, Los filjrados se reunen, se LVﬂ"x don
una solucidn dilufda de bieerbonato’ s6dico y con azva, se .
sécan sobre sulfaso maf.;:nésico- anhidro ¥y se. eveporsn para

provoreionar 0,86 g de wma sélido. Iste se dismelve en uns

nezcla de dicloronetano y metenol. EL diclorometanc se¢ se-
para bajo re:flu;;o, haste precinitar 675 mg de un s6lido. Zs-

F e

te se .Jometc de nuevo g purificacidn como entes, para pro-

porcionar 630 mg del compuesto del titvlo, de pwato de Fu~

gién: 319-3212C (descomposicién, la decoloracibn se inicin

ol
'«J

artir de vwnos 2602C) con datos espectreles compatibles,

InAlisis calculado nara, Cypt 2331'05: - G, 73,15;

o, 6,75;
7, 3386;
Enconbrados C, 72,85;
- Hy 6,95;
¥, 3,65

Biemplo 2

ster l-metiletflico del 4cido 9~fluoro-1',2',3',4'-betra~

4

hidro-11f -hidroxi-3, 20~dioxonrema-l, i-dieno/16K ,17~b/~
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o

trégeno, durante 20 minutos, hesta quo se obtiene como re-

con ague, se seca sobre sulfaio magnésico anhidro, y se cva

Hojn ahm.

nnfsolen-21l-0ico.

Oia suspensi&l de éste.r metilico del &cido 9-Fluo-
ro-1',2',3",4'~tetrehidro-11 b ~hidroxi-3, 20~ dioxopreaa~l, 4=
~dieno/I6& ,17-b/neitalen~21l-0ico (490 mg, véase ejemplo 1)
en isopropanol seco (30 ml, rccientemente destilado en"pj‘c'e..
sencio de tomeaduras de magnesio), gue cc;n'biene ciantllﬂo" vsd-—

dico (10 mg), se somete a reflujo bajo una atmésfers de ni-

sultado vna solucién transnarente. Un examen nor cromabogra~
fia de cana delgzda en este momento, muestra la conversidn
completa del esteroide de partida en wn compﬁesto MENos No-
lar. La wrescla se evapora seguidamente a vaclo, se disuclve

el residuo en cloroiormo, se lava con salmuera diluida ¥

pora para proporcionar 516 ng del compuesto del titulo, Una
cristalizecidn en acetato de etilo Qroporciona la muestra
analltica del compuiesto del titulo, o forma de agujas in-
coloras (410 mg), de punto de fusidén 269-2T71¢C (descomp;osi-
¢cidén, la decolorecién se inicie a parbir de unos 2508C),
con datos espcetrales angliticos.

mnflisis. Caleulado para 032}137F05:' c, 73,82; -

H, Ty16;
| ¥, 3,65;
Encontrado: . G, 73,45;
H, T,11;

Fy, 3,47

; Ejemmlo 3
Ester butflico del Acido 9-fluoro-l',2%,3',4'~tetrehidro~

=11p ~hidroxi-3, 20-dioxonrena-l, ~dieno/T6X ,17-b/nofte-

len-21-o0ico. .
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. . ‘ :
| e hidrato de acetato de cobre (250 mg) 7 se hace bhurbujear

17

1lojr ndum.

LR}

9-fluoro-1',2',3"', 4 '~betrahidro-11 [, 21-dihidro-

o

xipregna-l, A-dieno/I6W ,17-b/maftolen=3, 20-diona (800 ng)
se diouelve en n-butenol (150 @l), nmedisnte calentamicnto.

La solucidn se enfnla hoote . le temperature onbiente, sc cfig

-

aire por la solucidn, agitando duronte 30 ninubtos. Lo mayo-

ria del n~butanol se separa entonces por evaporacidn o ve-
clo, a 40-42¢C, E1 concentrado se diluye con agua ¥ se ex-
trae con clorofoxmo. Los extractos clorofémmicos se combi-
nan, se lavan con wig golucidén dilufde de cloruro mzldp.ico

y con asve, se cecan sobre sulicto magnésico anhidro, ¥ ':se_'
evaporon poarea progorcioﬁar 850 mg de 9=-fluoro-l',2',3! ,4"'—3
~tetrahidro-11 P -hidroxipregma-l, 4-dieno/I6K ,17-*37m°-§sle;1.-
-21-31-3,20-diona. (Bste matericl se somele a carzcierizo-
cidn por -espectroscopliz, Un exanen pbr cronatograila de ca-
ve delgads muestra la presencis de wn compuesto princinal,
trezas de moteripl de partida ¥ trages de ofra impureza, mg
nos polar que el materisl de partida, ¥y que se cree que es

gufluoro-1t,2',3', 4 =tetrohidro~11[ ~hidroxi-2L, 21-di-n-bu-~

| toxi~pregna-1,4-dieno/I6K ,17-b/maftolen~3, 20~diona).

La nezcla crude mterior (840 mz) se diswvelve on
uma mezela de n~-butanol seco (20 ml) y diclorometano (5¢ ml).
Se afizden 4cido actiico (0,8 ml) ¥y cianuro poiasico (200 ng)
¥y didxido de nangmaeso activo (2,0 g) ¥ se agita la nezcla
a la temperatura embiente, durente €0 horas. (Seria adecus-
do un biempo de reaccibn mis corto). Seruidemente, la mez-
cla se filtra a través de un lecho de tierrz de diatoress.
Log s6élidos se laven con cloroformo, el filtrado ¥y las aguas

de lovado se reuwnen, Se laven con agus, sc secan sobre sule

fato magnésico anhidro, ¥ se evaporan, para provorcionar el
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.o, ¢l componente princinal, medimmte cromatografia de capa

15

Hioja ntim.

producto crudo, en foma de goma. A pariir de éste, se ais-

deleada preparetiva (4 placas de gel de gilice de 2,0 mm,
reveladas con clorofomo-acetato de efilo, 1: 1) y se iden~
$ifica como cl compuesto del tiiulo (487 my), Una cristali
zacién en ocetato de etilo, proporciong 381 mg de la muestra
analitica del compuesto del tftulo, punto de fusidn 245-246
e¢, con datos cspecirales compa 2bibles

Anélisis calculado para 033L39P05 G? T4,13;

Hy 17,35;
B, 3,55
Encontrado : Cy, 74,37;
Hy, 7,41;
F, - 3,46

Siemnlo 4

Ester 1,l-dinctiletilico del &cido 9—flvor0-l' 20 3t 4tete-

trahidro-11p ~hidroxi-3, 20-dioxonrermarl, 4-dieno/T6 ,17-17~

naftol on-2l-0ico,

A)e Acido 0~¢1Uoro—l', 23,4 —betbrahidro~1] | ~hi.drosi-3, 20-

~dloawnroanaﬁl,4-&10noéT6d ,17—32naftalen~21~oico.

Una solucién de 9=-fluore-Ll',2',3',4'-tetbranidro-
~11f ~hidroxipregna~l,4-dieno/I6 % ,17-k/naftalen~-21-al~3, 20~
~-diong, (3,0 &, véase ejemplo 1) eﬁ wa mezcla de diclororce-
feno (150 ml) ¥ tebrahidrofurano (150 ml), que contiene bei
do acbtico (3,0 ml) ¥ agué ( ,0 ml), se. aglta con didzido
de menganeso activado (6,0 g) vy cienuro po%ésmco (700 mb),
durante. 20 horao. Seguidenente, se filtra la mezcla y se lao—
ven los sélidos con mezcld caliente de cloroformo-metanol
(7:3)s %1 filtrado ¥y las aguas de lavado se rewen ¥ se ovg

poran a vaclo. EL residuo se lavae con agua, se secs, 9¢ Du-
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-8lduo se purifica por cromatografia por gel de sflice, para

proporcionar 145 mg del compuesto del titulo, de punto de

=tetrahidro~11f ~hidroxi-3, 20~dioovre:na-l, ﬂ,-—ﬁie‘aoﬁﬁ o ,—

’ »
l{ojn m'm\.'Lg

rifica por cromabograila, sc cristeliza en metanol-clorofor-

st
o
-
3
B
0
=3

roporcionar el comruesto del. $itulo, de punto de
a 2812C (descomnosicién).

0
B) Eeter 1,l-dinmcbiletflico del Acido 9—Tfluoro-l',2!,3', 4t

. . oy . e i . P
=tebrehidro-11 (b ~hidroxi-3, 20-diomonreinem~l., 4-dimo/T6K -

17-b/nafbalen—21-0ico.

Por wma suspensién de #4cido 9-—“’.-."11.101\')-1'-, 2‘,3',4-‘-‘
~tetrahi dro—ll{é ~hidroxi-3, 20~dioxopresna~1, 4=di eno[i'é ¥ ,17-
~b/naftalen~2l-oico (325 mg) en dioxamo seco (60 ml), que
contiene catalizador de bdeido sulftirico 4oido fosfbérido
(0,4 ml; preparado medignte la adicidn &e la cantidad cgl-
culada de pentdxido de fdsforo a &cido sulfdrico de 96',;3 Neim
ra que reaccione con toda el agua),: en wn recipiente de reag
cién a presidn, se hace pasar vnz corriente de isobutileno -
(Hasta oue se hen efiadido wios 6 ml), Se cierra el recinien
te de reaccidn y se mantiene a la tenperatura sabiente, du-
rante 30 koras, con agitacién. Da mezcla se vierte en wa
solucidn de hidrato de =cetato s6dico (5,0 g£) en agua (500
ml) ¥ se exbrae sucesivamente con cloroformo ¥ acetato do
etilo. Loz extractos se lavan con salmuers, se reunchn, ge

secen sobre sulfato mammécico enhidro, ¥ se evoporan. ¥l re-

fusién 293~296¢¢ (descomposicibn), lg decoloracidn ge ini-

cia a partir de unos 2’7590), después de cristalizacién on

acetona~-hexano, |
Liemplo 5

Ester 2,2-dimetilvropilico del #cido 9-flnoro-l',2!,3% 4'a

17—b7naf’l:alen— 2l~0ico.
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Una solucién de Acido 9~fluoro-l',2',3',4'wtetre~
~1‘1idro-11P ~hidrox;i-3, 20-Gioxosrema~l, 4~dieno /16 X, 1"/-._127113_;’_'
talen-21-oico, Gsber netilico, en dioxano seco (20 ml), ces-
tilado sobre sodio) y niridina sece (15 nl), se gomete g re-
flujo con ulcohol'neopentilico (2,2 g) y cianuro sédico (100
ng), bajo ma atmbsfera de nitrézeo, dursnte 18 horas, ia
solucidn resvitante se evaporz a vacio, ¥y el residuo se di-
suclve en clorofommo, La solucidn clorofdmmica se lava con
solueidn dailulda de cloruro sédlco y'con ague, S¢ Secd 50—
bre sulfato sédico emhidro, ¥y se cvapora a vacio. Sc¢ disuel-
ve ¢l residuo cn clorofomio~hexano (5:1) ¥y se cromatorrafia
nor wn coluwma de gel de silice-3% ge La elueidn con c¢lo-
rofomo~hexano (9:1) nronorciona 540 mg de maberigl. Iw c::ig
talizacidén en acetona~hexano proporciona 460 ng ée una nues
tra enalitica del compuesito cdel tituvlo, de punto de Tusidn
329-331¢C (deceomposicidn). |
Mnflisis caiculado para: 034H41F05: C, T4,42;

q, 7,53

¥, 3,46,

. ' Encontrados Gy 74,395
’ Hy 7,73;
F, 3,37.

Ljemmlo 6

Ister netilico del Acido 9=fluoro~llP —hidrosi~3, 20=-3i020~
1

vremaml, -dimo/T6X ,17-87ciclohexen—-21-0ic0,

Una solucién de 1,2 ¢ de 9-fluoro~-11fp,2l-dihidro-
xipregna~l,4—d;en0456u ,17?g7ciclohexen~3,20-diona ¥y 300 mg
de ocetato de cobre en 150 ml dGe metanol, se ogita a la
temperatura anbiente, durante une hora, mientras se hace

burbujear wma corriente-de aire 2 través de la solucidn. Z1
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ttajn m‘tm.zl

disolvente se evapora a vaclo a 30¢C, El residuo se- diluye

Tcon ague ¥ ose extrae con clorofommo, y seguidsmente, con

scotato de etilo. La solucidn clorofimica ¥ la solucidn en
acetato de evllo; ge lavon con soluéidn 'acuos"; de clorure
aménico (10%) con agua, Se scean sobre‘sulz’f ao sédico anhi-
éro, sc evoporsn a vaclo ¥ se combinon para dar 1,3 £ de un
sélido. Fl expectro XAl del nélido muestra gque es una nes-
cla aproximadanente equimolar de los derivados 2l-aldehido
vy 2l-dimetilacetal del esteroide de parﬁda,
' EL producto s6lido de la reaceidén mmterior (1,3
¢) sc agite en una mezcla de 50 ml de mebonol seco ¥ 5C mL
de diclorometono seco, a la temperaiura ambiente, durante
was 16 horas, con @léxido de menganeso activado (2,0 ).
&cido acltico ¢lacial (1,0 ml) ¥ cianuro potvésico (200 mg).
Ta s gpensidn se filira a través de un lecho de Iyflo y se
lava con cloroormio. Bl filtrado y las aguas de lavado se
revnen, sc lavan y se scécan sobre sulfabo magnésico mahidro.
Bl disolvente se cvapora & vaclo, para dar 1,i g de w gb-
lido. Bete se disuvelve en cloroiormo y se cronatogralia por
wma columna de gel de sflice-31 g. Ta clucidn en cloroformo
proporeiona 930 mg de mabterial. Lz cristalizacidn en ace-
tona~hoxano proporciona 650 mg del conpuesio del titulo, de
punto de fusidn 256-258¢C, con datos espectrales co;rxpati_
bles, . '
Anflisis caleulado para 0231'1311“05:_' Cy T0,57;

‘ i, T,06;

¥, 4,29
Encontrado: C? 70',’66;

H, T,11;

¥, 4,02
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Ejemolo 7

Bster l-netiletllico del fcido S-fluoro-1l( ~hidroxi-3, 20~

v
s

—dioronreno~1, 4-aicno-/16% ,17—d7ciclohcxen-21-oico.

Una solueidn de 480 myz de 4eido 9—f1pr0~Ll()»h¢~
droxi-3, 20~diozopreguanl, 4~dieno/I6y ,17-d/cicloheoxen~2i-
-oico, éster netflico, (véase cjemnlo 1), ¥ 85 mg de cicnu~
ro sédico en 65 ml de alcohol isopronilico seco, se agita
bajo wna atnésfera de nitréceno, = 10090, durente wes 16
horas. La solucidén resultonte se evapora a vaclo y el resi-
duo sec disuelve en clorofommo y se lava con 25 ml de égua.
La capa acuosa se sabura con cloruro sédico ¥ se exbrae con
clorofomc. Las solucioncs cloroféimicas se reunen,‘se.sen
can sobre sulfato sédico anhidro y sc eveporan a vaefo. T
residuo se disuelve en cloroformo~hexano (7:3) ¥y se croma-
togralia por una columa de gel de'silice~25 &. La elucién
con clowoformo-hexano (7:3) proporciona 370 mg de moterizl.

o crigtalizacidn en acetona-hexano proporciona 300 mg dei
compuesto del titulo, de punto de fusidn 226-2260¢, con da-
tos esuectrales compatibles.

Anflisis calculado para 028H35F05§ C, 1",

L, 17,50

Py 4,04

Encontrado: Cy TL,47T;
’ , H, 7,44

F, 3,82

Ejemnlo 8

Bster butilico,del &cldo © flvoro-l]@ =i droxi-3, 20-dioxo~

pre@na~1,4~éicnoZi6§(,l7—d ciclohexen—-21-0ico.

Una mezela de 1,0 g de 9~fluovo~"“ﬁ> 2l~dihidro~

xipregno~l 4—a1cno/~60( 217~/ ciclohex ten-3,20~diona ¥y 25C ng
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de acetato de cobre en 50 ml de diclorometbanc y 30 ml de n-

“butonol, se ooita o la btemperatura cmbiente, duronte 1 ho-

ra, mientras se hoce burbujear por lo soluecidén wna lents co-
rriente de aire. 'Como lg velocidad de- oxidacién eg ex‘urma._"
damente lenta, el diclorometeano s evaz{om ¥ es reemplasado
por 5C ml de n-butsnol., .Se sisdon obtros 200 mg de acebtalbo de
cobre y se conbinta la reaccién durante 1,5 horas cuando

deseparece el mnaterial de partida. Seguidaente, se evapora
el disolvente a vacfo a 35—40EC, vy se diluye el residuo con
200 ml de agua, y se cxtrac con diclorozetano y, segulGumen
te, con acetato de etilo. Lz solucidn en diclorometeno y lLa
solucidn en seetato de etilo se lavan con solucldn de clnru~
ro aménico (10%) y con ague, se reuncn, S¢ secan sobre SWie

L]

fato sbédico anhidro y se r.avapo‘rm & vacio, para dor 1,2 g
de s6lido. Fl espectro RIl del sélido, muestra que es ung
nezcla aproximadenente equimolar de los derivados 2l-alde-
hido y 2l-di-n-butilgcebal del esberoide de parivida.

EL ‘producto sélide de la reaccién (1,2 g) se Gi-
auelve en 50 ml de dicloroneteno geco y 30 ml Ge n-butanol
seco, ¥ se agiie a la temperatura ambiente, dursnie was 1C
horas, con 2,0 g de didxido de manganeso gclivado, 1,0 ml
de Acido aclbice Flacizl ¥y 200 ng de cisnvro potésice. Se
conecta el mabraz vn tubo de cloruro céleico mhidrb, pasa
evitar el contacto con la humedad. Al cabo de 20 horas, sec

aliaden otros 2,0 g de didxido de mangeneso activedo ¥ 200

mg de’ cianvro potidsico. Ia suspensibén se agita 2 la tempe-

rasura anbiente dursnte 7 horas, se Tilirs o través de vn

lecho de Hyflo ¥ se lava a fondo con dicloromebeno. ZL fil

trado ¥y les aguas de lavado se rewen ¥ ge lavas con soluve

s

cién saturada de bicarbonato sédico ¥ con agus, se sceon
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sobre sulfato s6dico snhidro ¥ se¢ ovaporom a vacfo. El come

..

puesto del tftvlo presente en el rcsiduo no puede ser seves
rado con éxito de las impurezes uobrc placa de cromgbogralis
de capa dclgada, de gel de silice, prcv1cmente recubilcric.
Sin cibargop, vuede ser purificado con éxito sobre nlaca de
cronaborrafia de capa delgada, de zel de sflice, previamen-
te recubierta, de E. Lierck (2 mm, 2,5:97,5 mctanol-clorofor—
mo) »ara dar 400 ng de wne espwra, Lo cristalizacidn en ace-~
tato de ebtilo-hezano vprojorciona 330 ng del compuesto del
titvlo, de nunto de fusién 203 a 209¢C, con datos cspectra~
les compatibles.
M&licig caleulado para 029H37FO5:._ ¢, 71.,87;
Hy 7,703

¥, 3,92
Bacontrado: : ¢, 71,965;
H, 7,73;
F, 3,62

Ejsmolo 9
Beter metilico Gel Acido O-Fluoro~ll P ~hidroxi-1',2'=dine~

vtil—3 20~-cdioxonrese~l, 4~dieno/I6 g ,17-d/ciclohexen-21-0ico.
' Ura solucibn de 4,9 g de ,—flvozo—ll(a,hl— G¢ihi-
droxi-l*t,2'-dinetil-3, 20~-dioxopresna~l, A—dlenoZI6<X 17~_7L
ciclohexero ¥ 1,1 g de zcetato de cobre en 600 ml de meta—
nol, se hacc reaccibnar con gire, siguiando el procedimien~
to descrito en el Ejemplo 1 (primgr pérrafo) para dar 5,0 g
de wna nezcla sproximadamente equimolar de los derivados
2l~gldchido y Pl-dimetilacetal del esteroide de partida.

El producto sélido de lg reaccién anberior (4,5

£) se agita en una nezcla de 250 wl de metanol seco y 250

ml de diclorometano seco, a la temperatura ambiente, duran-
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[xido de mangmneso activado (7,0 &), dcido acélico ¢lacial

| durente 1,0 hore, bajo une aitmésfera de nitrégeno. SesviGas

2

I
Hoja adm. Yogs |

te wnas 16 horas, bajo una aimésfera de nitrézeno, con did-

(4,0 m1) y cisnuro votshsico (70C mg). La suspengidn resul- .
tante se filtra a través de wn lecho de tierra de diatoreas,
v se lave con clovoformo-nmetanol (9:1). El filtrado 7 las
acvas de lavodo se reunen ¥ se evaporon a .Vac:[o, nara dexr
5,6 g ‘de w s6lido, Este se disuélve en clo;cofonﬁo-he:«:eno
(9:1) ¥ se cromatograffa nor wa columna de gel de sflice
100 g. Ia elucién con cloroformo-hexaho (9:1) mwoporcj_or,a
4,2 g de material, 1,5 g del cuel es cristalizzdo en scobo-
na~hexeno, para dar 900 ng de wna muesire anglitica del com-
puesto del titvlo, de punto de fusidn 256-253¢(,

Mnflisis celeulado para 028}1353‘05:; C, T1,46;

H’ 7,50;

B, 4,04

. Bncontrado: ¢, T1,36;
‘o, 7,503

¥, 3,95

Ljemplo 10

Ester etflico dcl &cido S=fluoro-11f) —hidroxi-l',2'-dine~

.bilt-3 v 20"‘&:'1.0 L0 ) :':'e;":l".a"'l k) 4"‘ dier‘;oéfG d\' ¢ 17:051705’010110}:(311_ 21..

~01C0.

A) Acilo 9-Fluoxo~1)P ~hidromni-1t,2'-dinetil- 3, 2041030~

prema-l, A-dieno/I8 % ,17-d7ciclohoxen~21-0ico,
Ung solucidn de 6(3'&@1" net{lico Gel feido 9-Fluoro-
—11[5 ~hidroxi-1l',2'-8inetil-3, 20~dioxopresma~l , 4-§ieno ‘{j.'éo( 5]
17-d/ciclohexen-2l-oico (2,5 g) en una mezcla de 120 ml de
metanol y 200 ml de tetrahidrofurano, se asite con vne 50—

lucién de 640 mg Ge hidréxido potésico en 10 ) do ogve,
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dificn 1o mesclo de reaccldn con dcido clorhi-

nente, scoocl

drico ol 55 y ge evapora a vaclo. Do suspensién resultanto

se mezcla con acua ¥y se filtres, para promorcionar 700 me

del compucsto del tituvlo, de nunto de fusidn 234 a 238s¢,

L

jou _fil'l:rado se evapora a vaclo ¥ se lava con clo;.
roformo-nctanol (4:1). Los disolventes sc evaporan, para
proporcionar 1,4 £ de la formma hidratada del compuesto del
titulo, de pumto de fugibn 215-240¢C.

B) RBater etilico dcl Acido G=-fluoro-1l P -~hidrozi-1',2'-di-

,  metil-3, 20-diczonrerneml, &~dieno/16 o ,17d7ciclohexen—~
~21~01ic0o. . |

A wa suspensidn de 235 ng de 4cido »g—flvoro-ll(b.;
~hidroxi-l',2'-dinetil-3, 20~diozopregna~l, 4-dieno/I6X ,17-d/!
_ciclohexen-2l~oico en 5,0 ml de diclorometano seco, sc afia-
den sucesivemente 0,5 ml de trictilemina y 0,068 ml de clo-
ruro de pivaloilo. Después de agitar la solucidn resultonte
o le tompergiura ambiente, duranie 15 minutos, se afiaden |
0,116 nl de etanol absoluto. AL cabo de 3,0 horas, se acidi-
fice la mescla Eon dcido clorafdrico al 50¢:, se vierte e
agva, ¥ se extrae con clorofommo. Los extractos clorofémii-
coS S reunen, S€ lavan con asua, se secan sobre sulfato
megnésico annidro, y se evanoran. {ﬂ. residuo se sonete a
croma‘l:oé,rai‘ia de capa delgada preparativa, para aislar 97
mz del compuesto del ti{tulo, punto de fusidén 198 a 2002C.
Egter 1,l-dinetiletflico del 4cido 9~flv.oro~:3.1j5 ~hidroxi-

~1', 2 ~dinetiley3, 20~dioxonrema-l, 4~dieno/IEX ,17~d7ciclo-
hesen-21-03d.c0 ‘
Una solucién de 700 mg de Acido 9-fluoro-11f ~hi-

droxi-l',2'«dinetil-3, 20~dioxoprema-1, 4--dienoﬁ60< y 1T~/

E)
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[seco, que comtlenen 12 ml de isobviileno y 0,7 wl de wn ca~

nagnésico enhidro ¥ los disolventes se evaporan. Los 760 mg

de sflice, para sislar 500 ng del compu.es’so ael titvlo, de

o} nam. 27

ciclohexen~-21-0ico (véase cjemplo 10A) en 60 wl de dioxeno

talizador de 4cido sulftrico/4cido fosférico (prenarado 121G

diante lao adicidn de pentdxido de i“dc"Foro a &cido sulfGrico

de 96:) se mamtbiene en w recipiente de reacclén & presidu, !
1o temperatura auviente, durento 24 horas. Seguidamente,
se hace vpasar por la solucibn uwna corriente de ni“crdgeno 50—
co, para separar el cxceso de 1uobu’cllc~xo, ¥ se vierte la
mezcla en una solucidn saturade Ge bicarboneto sédico. EL
esteroide sc alsla por cxtraccién con clorofomao y la solu~

cidén clorofrmica se lava con agua, se seca sobre sulfato
de residuo se someten a croratogsrafia por una columa de gel

punto e -fusidn 209 a 2102C, degpuds de cristalizzcidn en

aceltona-hexano.

- Bjemplo 12

Egter 2,2-dinmctilnronflico del Acido 9-Fluox o--l.LP =i drozie

=3, 20-dioxopremarl /’—clem/wo( , 177 ciclohesen-21-0ic0.

Una solucibn de ésber metilico del fAcido 9=fluo-
ro-11p -hidroxi-3, 20~dioxosresa~l, 4~diono/T6¥ ,17-d7 ciclo~
hexen-21~oico (25 ng) en 2,0 ml de dioxemo @eco, que coatie-
ne 400 mL, de alcohol neopentilico seco ¥y 5,0 ng de cianuro
sédico, se somete a reflujo en condiciones snhi&ra:s, duron.
te 2,0 hores, Seguidanente, sc enfria la mezcla, se aiiade

sobre ogua y sc extrae con clorofomrmo. Hl exitracto clorofér-

nico sec.lava con ague, se sece sobre sulfato magnésico o~
hidro, se evapors, ¥ se cristaliza el residuo en acetato de

gtilo~clomofomao, para promorcionar 23 ng del conpuesto del

t1tulo, de punbo de fusibn 2862C (descomposicidn, la decolo-
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I~ Bijemplo 13

N
Hiojn ndm. )

racibn se inicio ontes del punto de fusiédn).

Bster netflico del Acido O-flunro-L', 2, 3!, A'—telralidrom-

11 p ~hidroxi~3, 20-dioxonrena~l, d~diono/L6K ,17-b/nalfta~

len-21~0ico.

A) 9-fluoro-11P ~hidroxi~3, 20~diozonresna-1l, 4,16-trieno~

- Pl~carboraldehido ¥ 9=Tfluoro~llfp —hidro:i-2]~dinetosxi-

pree-L, 4, L0~triono~3, 20-2ionn.

Una solveibn de 9~fluoro~ll (5 , 21-dihidroxipresna-
-1,4,16-trieno-3, 20~-diona (1,7 &) se disuelve en 300 ml de
metanol, calentando., y se enfria la solucién hasta la tempe~
ratura ziabientc., Se¢ afladen 100 mg de acetato de cobre y sec
hace pasar una corriente de sire por la solucidn, agitando.
In wos 20 minutos desanarece el maberigl de partide, para
.dar compuestos menos polares, como ge indica mediante cro-
navogrefia de cepa delgeda. Seguidamente, ‘se evapora la s0-
lucién a vaclo, se lava el sélido residusl, sucesivamente,
con wa solucién diluida de cloruro eménico con aguz, ¥ Se
seca para proporcionar wna mezcla escnclalmente equimble.r
(1,9 g) del gldehido del tItulo (en forma de su hidrato) y
el acetol del titulo, como lo indica el esvectro RI. Cuon-
do se seca a vacfo (125-130¢C), 0,5 mn de Hg) durante 2,0
horas, cste material se convierte‘ en ung mezcla esencigl~
nente equimolar (1,77 g) del aldehido y acetal del titulo,

como se demuestra mediante el espectro BRIl o infrarrojo.

B) Exfer metilico del 4cido S-fluoro~11P -hidroxi-3,20-dio-

Xopresno~l, 4,L6~-trieno~-2l-oico.
4
Tna solucibn agiteda de la mezcla de aldehido ¥

acetal preperada en la parte A (1,75 g), en wa mezcla de

100 ml de dicloromebeno .enhidro y 20 ml de metanol anhidro,

S
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se olladen sucesivanente 4,0 g de didxido de mengmnego ac~

ivado, 500 mz de eiomuro potdsico ¥y 0,5 ml de Acide acbii-
co glacial. Fn menos de 1,0 horas, desaparecen los nzherio-
les de nortida, paro dar esencialnente wm compﬁesﬁo simpl.e’
menos polar, cono lo indice la cromai:of@:to;l;‘ia de capa delga-
da. La mezcla Ge reaccién se filtra a btravés de wn lecho dc
tierra de diatomeas, ¥y la torta de Tiltracidn se lava con
'varias pequefias porciones de una mezcla caliente de diclo-
rometano-metanol. El filtrado ¥ las asas de lavado se com—
binan ¥ se evaporan hasta dar wm residuo sélido, el cual

se lava con afua ¥ se seca. La cristelizocidn del naterizl
resultante eon mebonol-diclorometono (con sepearscién del di-
cloronetano vor evanoracidn) provorcions 1,4 g del compues
%o del titulo, de punto de fusién 204-286e(,

¢) Ester netilico del Seido 9-fluwowo-l',2',3',4'-tebrahidro-

~11@ —hidroxi-3, 20~diozonresna-l, 4-dieno /L6 X, 17-1/noi-

talen-21-01c0,.

Una soluecidén de éster netilico del Acido 9-Ffluoro-
~11 {9» ~hidroxi-3, 20-dioxopresia~l, 4, L6~trieno~-21~-0ico (100
ng) on 5,0 nl de benzociclobubeno, que contienen 6,0 mg de

4,4 =5lobig=0-t-butil-neto~cresol se sgomete o reflujo, bajo

atmésfera de nitrdzeno, durante 10 horas.Se gepars un sbéli-

do de la solueidn. Il benzociclobubeno sin reacclonsr ge

recoge mediante destilacidén a vaclo, y el residuo del cal-
derin se cristeliza on meﬁanol»—diélorome‘kmo (nedlente se-
paracién del diclorometeno por eveporacidn) para dar el com-
puesto del titulo, de punto de fueiln 325 a 3260C (Lla decolo
rocibn se in‘ioief a partir de wos 295¢().

EZjemnlo 14

Acido 9-fluoro-11f ~hidroxi-3,20-diozonresne~1,4,16-tricno~
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[~ Une solueién de ésier metilico del &cido 9-fluoro-

16i1-3, 20-diozovresmna-1, A-dicno /L6 ,17-d/ciclohexen—21-0ico,

lajrn ndrm. 30

~2l~0ico.

wll€>~hidroxi-3,20~dioxopre5narl,4,16—trieno-21~oico (100
mes véase ejemplo 1B) en vna mezela de 15 nl de metanol y 15

ml de tetrahidrofurano, sec aglta con 1,0 nml de hidrésido sé-
horas. Seruidanente, se acidifica la mezela con 4cido clor-

se lava con agua ¥ se cristaliza en dioréfoxmo-metanol para :
dar el compuesto del titulo. Lste materiazl se vuelve negro
cuendo se calienta a 4002C, pero no funde. .

k1l esteroide de este ejemnlo puede esterificarse
mediante ¢l uwso de técnicas convencionales ¥y, seguidsmente,
hacerse reaccionar con un_benzociolobuﬁcno{ coro se descri-
ve on ol Ejemplo 13C, para dar un producto de la fémmula I.

Bater n-butilico del &eido 9-Ffluoro-11f ~hidroii-l!,2!'—dime~

A)  9-fluoro-1ld ~hidrovi-3, 20~dioxonresnar-l, 4, L6-tricrno-

~21l-carboxialdchido ¥ 9-fluoro~1l ~hidroxi-21l~dimcto-

xiprema=~l,4,16~trieno-3, 20-dionn.

Una eolucién de 1,7 g de 9~Ffluoro-1l ,2l~dihidro
xinregna~l,4,16-trieno~3, 20-diona se disuelve en 390 nl de
metanol, calentendo) ¥y la solucidn se enfria hesta la tan-
neratura anbiente. Se aﬁadaﬁ 100 mg de acetato de cobre ¥ se
hace pasar una corricnte de aire por la solueibn, bajo agi-
tacién,,En und§ 20 minutos desanarcce el materizl de partida
para dar coMpuestos menos nolares, cOEO Se indica mediante

cromatogrofia de capa delgsda. Seguidomente, se cvapora la

golucibn a vaclo, el sdlido residuel se lava sucesivemente

dico 3 molar, bajo wna atmsfera de nitrégeno, durante 2,0

hidrico 21 5% ¥y sc evepora hasta der un residuo. 51 residuo |
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1toju niim.

con ung solucidn diluids de clorurc ambiico con eagfva, ¥ se
:ca para propercionor wa mezcla esencizlnente cquinoler
(1,9 &) del aldehido dol titulo (en forma de su hidrato)
¥ del acetal dcl titulo, como se indica medionie esnectro
Ral. Cuando se seca a vaclo (125-—130‘-’()‘, 0,5 mm &e Ifz) du-
rente 2,0 horas, este material se convierte en wa mezcla
esencialuente equilnolar (1,77 g) del agldehido y acetal del
tLtvlo, como se demuestra medientbe esﬁectros i e infraryo-
jo.. '

B) Bster metflico del fcido 9-fluoro-LlP ~hidroxi-3,20-

~QLloxcnresna, 4, l6-trieno-2l-01co.

A wa solucidn sgitadn de la mezcla de gldehido y -

diclorometano anhidro ¥y 20 nl de wetanol anhidro, se siladen
'sucesivmnenv'se 4,0 g de Gidxido de manganeso 'ac*tivado, 500
ng de cianuro potésico y 0,5 ml de 4cido acético lacial.
n menos de 1,0 horas, desaparecen los materiales de parti-
da, para dar esencialmente wn conﬁpv.esto simpie renos polar,
como se indica nedimnte cromatografia de capa delgada. La
mezcla de reaccién se filtra a través de wn lecho de tierrs
de dia‘comegs, ¥ la torta de Liltracibdn se lava con varias

pequeiias porciones de una mezcla caliente de dicloromeia~

{no-metanol. El filtrado y las aguras de lavado se reunen y

ge evaporan hasta dar wn residuo sélido, que se lava con
agua ¥y se seca. La cristalizacién del meteriel resulfente
en metanol-aiclorometano (con separacidn de diclorometano
por evaporacién) provorciona 1,4 £ del compuesto cel tftulo,
de punbo de fusidn 264 a 286¢¢.

¢) Ester metilico del feido 11P -(ncetiloxi)-0-Ffluoro~3, 20-

~-dioxoprema-l,4,L6~tricno~-21~o0ico.
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Hojn nam.

Una solucién de Gstor metflico de 9-fluoro-11( -
”Lhidroxi~3,Qomdioxopregmarl{4,16~tzieno~21—oico (400 mg).

en wng mrezels de 9,0 nl de &cicdo acltico fAacial ¥y 9,0 ml
enhfdrico aeltico, que conticne 200 my de écido pars~toluen~
pulfﬁnico, se acita a la temperatura smbiente, durante 24
horas, Se ailaden 300 mg dec acetato sédico ¥ ce vierte la
mezcla cn 200 ml de agua helada, con agitacidn. Ll s6lido
gue se gsepara ce¢ alsla yor Tiltracibin, se lava con agve ¥

se scca, para dar 400 ng del compuesvo del tItulo, cue esté
contonincdo solamente con impurezas en cantidades traza,

tal couo se juzge medisnte cromatografia de capa'delgada. .
Ta cristelizacién de este material en acetato de ebtilo-he- 5
#ano, pronorciona.350 mg del compuesto del titulo, de pun~
Yo de fusibn 235 a 236¢C.

D) Ester metflico del 4cido 11 ~(acetilosi)—0-Ffluoro-1',—

2'~dinetil-3, 20-diozonrema~l, 4-dieno=-/T6X ,17-d7ciclo~

hexen~-21-0i¢o.

A wa solueibn agiteda de éster mevflico del &ei-
do 11P.n(ace%iloxi)~9~fluoro-3,ZogdiOXOpregnarl,4,16—trieno~
r21—oicq (320 mg) en 25 ml de diclorometano anhidro, que con| -
tiene 100 mg de clorure de alwminio, se ofiaden 0,25 ml de
2y 3=dinetil-l, 3=butadieno, Lz mezcla se agita a la temperas~
tura anbiente durente 1,5 lhoras, se vierte on ague, ¥y se
extrac con diclorometano. 51 extracto en dlclorometano se
lava con agua, se seca sovre sulfato magnésico anhidro, ¥
se evapora hhsta dar wn residuo de 300 mg. Este se somete 2
cronatosrafia por una columna de gel de sflice (10 g) para
aisler el compucsto del titulo (265 mg). Le cristalizocién
en acebebo de etilo~hexano pronorciona asgujas (160 mg), de

pwmto de fusibn 172 2 173:C.
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E) Acido 9-Fluoro-1l fb-h droxi=-1', 2'=dimetil-3, 20-diox

presna~l, 4-dieno /1' 6,1 —d7c1 clohexren—21-0ico.

'|

TUna solucidn de 6ster metilico del Acido 11 —-(a,';_e'
$1l03i )=CmFluoro-1t , 2t -dinetil-3 ,'26- Cti‘o }:opregla—l s 4=dieno-
/6% ,Vi-d7/ciclohexen-21-0ico, (235 mg) en wa mescla de
100 ml de motanol del 905 ¥ 10 ml de tetrohidrofurano, que
contiene 2,0 ml de hidréxido sbdico 3 I, sc¢ agita bajo wma
atmésfera de nitrdgeno, en wn balo a 60-70¢C, durante 2-3
horas. La mezcla se acidifica con la cantidad minine del
éc;ido clornfdrico al 5%, ¥y sc evepora a vaclo. El residuvo
se trabe con sgua ¥ se seca, para dar 195 mg del compuet*"‘o
del #ftulo. Lo cristalizaeién en wa mezela de clorofommom
-netanol pro*aovcw ong la muesira analitica del compuesto del

titulo, de punto de fusidn 236 a 239¢C.

F) IEster n-butflico del Acido 9-fluoro-1lf —hidroxi-l',2'-

)

~Gimetil-3, 20-dioxonresna~L, 4-dieno /TN ,17-d7ciclohe—

xen—-21-o0ico.

A wiz solucidn de Acido 9-:';'1u.oro—llp ~hidroxi-
-1',2'-dinetil-3, 20~dioxopresna~-l, 4-dieno/I6K ,17-d/eiclo~
hexen-21-oico (175 mg) en diclorometeno (40 ml) que contie-
ne wes pocas gotas de metanol, se aiiade un exceso de wna
solucién etéren de diazobubenc. Al cabo de 5 minutos, se
destruye el exceso de diazobubtano, mediante la adicidn.de
unas pocas £o tas de 4cido ageético, La solucidn se evapora
- hagte, sequedad, ¥ el residuo se cristaliza en acetoaq—be;:a'—
| no, pare der 127 ng del compuesto del titwlo, de vpumto de
fusi6n 209-211¢0.

E"jemnlo 16
Bster octilico del &cido (1][’) lofb\~9-1luoro ',20,3 Al

~tebrehidro—11-hidroxi-3, 20~ diowonre menl, A= dieno/16,17-1/=
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naftolon-2l-oico,

e

Una solucidén de 500 mg (0,96 milimoles) de éster
l-metiletdlico del écido(LL@,JJSm)-g_f1u0r0~l:’2|’3:,4:‘
—%0tre-11-hidrosi-3, 20~dioxopre na~l, 4=di o [.f 6,17-1/nafta~

bajo ‘atmésfers de nitrégeno, durante 1,5 horas. La solucién
resultante se cvapord a vaclo. Tl residuo se disolvidé en dir
clororetano, sc lavé con aguz, se cecd sobre sulfato sddi- |
co enhidro, ¥y se evepord a vaclo, para dar wn residuo que

ge digolvié an élorofomo-hexmo (7:3) v se cromabograiid
por una columa de gel de silice (20 g). La elucién con clo |
roformo~hexano (7:3) proporciond 485 mg (97:) del producto.
Ta cristelizacidn en acetona~hexano proporeiond 370 mg (74%)
del producto, de punto de fusidn 215-216¢C.

Mglisis calcuic.do nara 0371-147F05: ¢, 75,22 H, 8,02;

_ ?, 3,22 ’
Encontrado: . ¢, 75,34; E, 8,23;
' P, 3,21

len-2l-oico, ¥ 40 mg de cionuro sédico en 40 ml de octanol- |-

-1 seco (destilado sobre nidruro céleico), se agité a 130e¢,

|
!
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| Iovencidn en Espaila, por VEIN®E =fos, son 1os que S€ TecCo-

es hidrégeno o halégeno; ¥ es hidrdgeno, fldoro o netilo; R

35
Hojn nim. ~

WITVIEDICACIONES

Los puntos de inveheidn propia ¥ nueva que s¢ ny
D propia g

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
gen en lasg reivindicacliones siszulentes:
1.~ Un procedimiento para preparar wn esberoide

de la f6rmule

!
Y

¥ sus ésteres, o del derivado 1,2-deshidro del mimmo, donde 3

4

es cloro, flvoro o hidroxi y 125 es hidxégeno o 214 ¥ R5 -8on,
conjuntemente, 03 R’? v R3 son igueles o diferentes, y son hi
drégeno, alcohilo o arilo, o tomados conjuwntamente con el do

ble enlace al cual estén uvnidos, Torman vn enillo hencénico;

L

Re ¥ Ry son iguales o dif?rentes ¥ son hidrdgeno, slcohilo,

estén separados, con lg condicibn de que cuando Re v Ry son

' . iq B ) . .
alcoxi, fommilo, alcohil-(-0, fenilo o ciano, cuando R

’ 3 F
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[diferentes, uno de'los‘R6 Y R7 eé'hidfégeno; R8 es hidrége
no o -GII—R9R,]O, donde R9 y R'IO son iguales o diferentes, y
son hidrégeno o alcohilo, caracterizado porque se oxida el

correspondiente 21-hidroxi esteroide de ls férmula

cH,0H
l R, .
7. N7
w | l
0o
‘\ ~ y
< 1{3
I R
LRg
I
Rg

28,- Un procedimien’co para preparar un este

roide.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines gue se han especificado,

Esta Memoria consta de TREINTA Y SEIS hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Magria, 12MIR1980
P, A,
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