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' Esta invencidn se refiere, de un modo gemeral &

- nuevos oompuestos esteroides y al procedinmiento para la
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preparacién de los mismoss .Mgs perticularmente; se Te~

fiers & un procedimiento para preparar compuestos 17 o(",

| 213dihidroxi-,-,6',16-dimetii€§ﬂl@oﬁsengdoé4 ,"6§§,pregnaﬂieno$

3,20-diona y 17 (,21-d1hidroxi=6,16~dimetlil~11-oxigenas

do=14'4, 6-pregnatrieno=3 ;j20~diona; gus derivados 9=halo

y i.qs derivados dsteres~21 y desexi=21 de los mismos.

En este procedimiento se parte; pars preparer estos coms
puestos, de los correspohdiéntes 17 c(;'ZIt-dihidroxi-G 116=

| dime%il—ll-’-o::igenados-4-‘pregneno=’-3 20=dionéé',‘ m,"d'oriva:‘-‘
~dos 9-halo, y loa 6steres-21 de los misms.

Estos coupuestos 17« ,21-d1h1dmx1-6 ,16-d:lnet11-
lluox:l.gonadom G-prcsnadieno-3,2o-ﬂiom y 115(,21-dih1dro~
16=aimetil=11l-oxigenado=1,4, 6-pregmtriono-3 20=410~
na, gus derivados 9-halo, R los derivados’ Ksteros-Zl y
desoxi=2l de 1os mismos, poseen actividad anti-inilmto-
risy antidireundticn artrftica y gluco corticoids; em un
grado olevaﬁo ¥ son espeocialmente valiosos pars el trata~
miento de la artritis y enfermedades relativas, dado que

pueden ser administrados por sw acoién similaxr a la cortis

sona en dosis extremademente bajes, nin:l.nizmdo por leo.

| “tanto los efeotos laterales indeseados. Mis partienlar"‘

mente; estos oompnestosi' en contraste con la cortisons y
compusstos similares, posecen propiedades de- excrecidén de
sodio extremadamente altes mientras que al miemo -'fiempq
carecen de propiedades de excrecién de potasio gbreéia: B
bles, siendo asf también agentes diiu-étiéoa convenientess
Eltos oompuea‘t:os 17K, al-dihidroxi-G ,16-dimet11- '

1l-oxigenado-4 6~prosnadieno-3,20-diona ¥ 174, 21-d:l.hidro-

nﬁGQ..16metilgll:soﬂ.s enado-4y4,6~pregnatrieno~3, 20441008y

sus derivados 9-halo; y los derivados Esteres<2l y _desoxié;?l
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de los mismos, & gue se reﬁ.ere la presenté mendidn’, |

pueden ser qu:fmicamente representadoa por la siguien~

te férmulas

en donde R 68 wn miembro seleocionado del grupo consisten=
e en hidrégeno; hidroxi y aciloxi; R, é8 un miembro selecw

| cionado del grupo consistente en hidroxi y keto"} X o8 mn

niembre seléocionado del grupo oonsistente en hiarégeno

- ¥ halfgeno, .y la 1fnea de trazos entire los carbonos 1 y 2

indica que la posicién puedo ser sa'lmrada o insaturades

Bl procedimiente de 1a invencién eomprende . des=
hidrogenar 17e(,2l,~dihidroxie6,16:-.dinetiléll,-ongenado-4¢ '
pregnanc-3;20,diona 21iésteres; 17o(;213dihidroxi~6,16=
metﬂ-llwngmm,@mwimsﬁeo‘éaim 21adsted
res; ¥ ‘gloﬂvadgs 9-halo de los mismos pare producir los
4;65pregnadiem y 154, 6=pregnatrieno ZIgstbores reapoo-
tivemente, OOnvirtiendb estos compuestos a sus derivados
desoxi~21, ; ' La deshidrogenacidn del ‘material inioclal 17 oli
2lgdih1drox1:-6 ’ 16<d1imet11-11<0xigenado=4=pregnencss, 220
diona se logra tratando un 17&(;21-dihidrox136516-dimetils
11=oxigenadosigspregnenc=>3; 204dione 2l=€ster con clorenil |
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(tetracloroquinona) pera obtener el correspondiente |

17 o(f;izlgcihidro;ifgﬁ‘;'164‘-dimetiliﬁ-11;-"4nxigenado:-‘-4 ’ 6-,preg-
nadieno=3;20-diona 2l-éster., ILa deshidrogenascién del
4;6=pregnadieno asf obtenido se logras oon di6xido de
selenfo para producir el’ 1J.,-px1gemdo-l7°(“r,21-dihidrox1-
6,16-_-dimejl§il-l,4, 64pregnatriencs3,20~diona 21=fater.
Botos 21=ésteres se sujetan a hidzélisis alcalina sua-
ve para formar los alooboles 21-libresy y son reactis

vados oon un heluro sulfonil aloano bajo formando po¥

1o tanto los sulfonatos alcano bajox2l de 17{;21=dihis
droxi=6, 16~di$et11-ll#o;igenadoé4 ’ 6~pregnadieno-3,20?-
dionas y 17 of,;21#41h1droxi=6;16xdimet11~11~0xigenados
]:‘,‘4;6&'?mrogx;ati'ieno§3", 20=dionas, y derivados 9~halo de

los mismos; estos compuestos sulfonato alcanos bajo=21l son
reactivados oon un yoduro de metal loali :omando por

lo tanto 21=yodoZlTe¢ ~hidroxiz6;16-aimetil=11Zoxigena=
aosy;siégpregn’auenoésgizomonasi 212y0d0-17 A Shidroxis

631634 1ne 1121 120xd genado=1;4, 6=pregnatriencs3;20=diones;
"y derivados 9<halo de los mismosy; los cuales & la reacs

oidn con wn agente reductor son convertidos & los cox .

 rrespondlentes 17ofthidroxis6,16501inet1151]-oxigenados

&, 6=pregnadiencs¥,; 20-~dienas; 17 e(LMdroxfé;siiG&dmetni‘-
n&,oxigenado-l’u,6«,,pregnatrieno-3,20-dioms”' y derivas
dos 9~halo de los miemose

Ia deshidrogenacién oon cloranil, de esta inven-
oidn;, es "1levada a cabo empleando los Ssteri?l del mad
terial inioial pars prevenir la degradacién extonsiva de
la cadena vlategal dihidroxi-acetona., Ia reacoidn es con~

venientemente llevada & cabo juntando los reactivos en wn

medio solvente tal como un éster alcanoil bajo; alocholes’
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€oidos orgdnicos o mezclas de ésteres y dcidoss Ios

~ejemplos t{ricos de tales solventes son acetato efi]:*"-

acetato propil, alochol etil; aloohol t-butil” éomo
acético o mesolas de acetato etil y dcido acético, ¥
sizmildress En un método .pe:ra preducir los compuestos

‘de mestra invenoién el acetato-21 de 11f ,17o(;21-trid

hid70x126 o416 o $dimet1134Spregneno3,205d1iona s susk
pendido en acetato etil y ¥cldo adético y mezolado con
aproximadamenj;e dos"veces su peso de olomiié: 1a sus=-
pensi@n es calentada a la temperatura de ronu;]o“bajo
ni‘t:rﬁgeno por un pexdfodo de alrededor de 15 a 20 horas
para formar al correspondiente 2l~avetato de 11@ "‘.I.7o(
21-trihidroxi=6,16 K -dimetil-4,6~pregnadienc=3, 203a10nas
Bl producto resultante es convenientemente recuperado
por extraccidn con un solvente orgénico seguido por oros
ma'bogn.?afia en alunina activada. En lugar de cloranil -
(tetraoloz'oquinona), pneden usarse tambﬁn otras qnino-
nas substitufdas. . | |

De mansra similary el 2liacetato del compuesto
113keto ocorrespondiente, 176 ,21-dihidroxi~f & ;16 ck=A1id
metiliadspregneno=3,11;20=triona 2lincetato; ©s convertid
do & 17¢(y21l~dihidroxi~6,16~dinetil-4,6=pregnadienossy
113208triona 21~acetato. BEn un método altemativo pém

 preparar el compuesto 1liketo el compuesto 1l&hidroxi co=

rrespondiente es oxidado con una solucidn de tridxido de
oromio en doide ackticos De esta manera, owando el 11(“;‘
17 e(’“ali‘*brihidroxi% 316 o\ =dimeti1=4, b=pregnadienc~3, 205
diona 21-aaetato es puesto en contacto con una solucidn de
tridzido de oromio en £oido acético me forma el 17 ;2l=
d1h1droxi-6,16 k~dimetil=4,6~pregnatrienos3 ;115205 riona

- : 2

» .
0y
PR .
-



15

25

30

tografda usando gel sflicey alifnina activada y similaress

2l-acetatos
El procedimiento de deshidrogenacién con diéxido
de selenio es convenientemente llevado a cabo juntando el
17 Ay21=41h1d roxti~6,16-d1ime til~11=oxigenado=4, 6-pregnadies
n0=3;20=dlona 21-ster; y didxido de selenio en presencia
de un solvente orgénico tal como, por ejemplo; dioxano}
un solvente alcohol tal como t=butano, etc.) y calentando -
la mezola a una temperatura elevadas Se ha encontrado de=
geable al 1levar a cabo esta reacc:l.&;‘,’ tenexr mercurio prex
sente en la mezola de reaccidn en pequefias cantidades, pred
ferivlemente u.tl;ra o dos gotas con e_rl objeto de auérimi:; la
formacidn de productos derivados indeseados. Cuando se
usa t-butanol como solvente, es ordinariamepte' preferible

‘1llevar a cabo esta reacoién en el punto de ebullioidm del

solvente, bajo ouyas condiciones la re&coﬁn se completa

ordinariamente en alrededor de quince horas. Ia mezcla

de reacoidn es ordinariamente £iltrada, eliminande pox lo
tanto el selenio met€lico, y la solucidn filtrada es eva~
porada hasta secarla in vacuo para obiener el deseado 17 oy
al-idihidroxi,% ,16<41met11=11Z0xigenado<14, 6$pre5;1at rienos=

- 3j202a10na 2136etery tal como, por ejemplo, 11 17ef,21-

trihidroxi=6,16 & =dimet1151;4, 6%prggnatrieno§?§5;20:3jdiona pa k-
acetato; 176 ;21-A1hidroxi=6,16 p <dinet1l:l,4,65pregnatrienos
3¥11=20<triona 2liacetato y similares. El materlal crudo
obtenido de este modo es convenientemente purificado por |

cromatogratia de tira de papel, oy ei se desea, por cromas

Después de 1la separacifn del producto deshidrogemado ds mas
Yerial inioial no reactivado, el producto pusde ser purifis
cado adicionalmente, si se deseay por reoristalizacién en
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un solvente tal como acetato etil; etil acetato-petréleo -
éter y similares. |

Esta invencién también se refiere & la prepara=
oién de los derivados desoxi=2l de 17 olj2l=dihidroxi-6,16=
dimeﬁii;llé;-‘ongenadoéq-;64§iegnadieno§§3‘;‘20miona ¥ 17 (5214

dihidroxi~6,16-dimetil=11=0xigenado=1;4,6-pregnatrienos3;,20=

diona en sus compuestos) o sea; 17 K =hidroxi&6,16<dimetils
11l3bxigenado=4; 6~pregnadieno=3,20-dionas y 1T K=hidroxi=
6;165d1met11-11=0x1genado=1,4, 6pregnatrieno=3,205dionasy
y derivados 9-halo de 1los mismosy | |

' Para llevar & cabo el proceso para preparar estos
derivados desoxi-21; un haluro sulfonil sleano bajos tal
como cloruro sulfonil-metano, es reactivado con 17X=2l:
dihidroxi=6,16-dimetil-11-oxigenado~4, 6=pregnadieno=3;20=,
diona, 17¢ ",~ 21~dihidroxi=6 ;16;;a1met11911—oxigen§do.-;-1;‘4. 6=
pi-egnatrieno-?,zo;diona’, y sus derivados 9;halog‘ Ia reac~
o1én es convenlentemente llevada a cabo uniendo lod Teaos
tivos en solucidn en un amina terciario tal como piridinh
¥ preferiblemente a una temperatura de alrededor de 03520.%
bajo cuyas condiciones 1a reacoién se completa ordinaria~
mente en una hora aproximadamentes Ia mezcla de reaccién
es dilufda con aguaj y el material que se precipita es re=
ouperado y secado para dar el correspondiente 17T of,2124iZ
mmwﬁlewafﬂmxigew; 6%pregnadienoxr’; 20
diona 2lzmetano sulfonato, 17¢l521331hidroxi=6,16=3imetils
117oxigenado~1;4; 65 pregnatriano=3,204diona 21 metano sul~
fonatoy y los der{.vadoé' 9<halo de los mismoss

Ia reaccidn entre el yoduro de metal flcalino tal-

como yoduro de sodio y 176k;21-d1hidroxi=6,16-dimet4111x
oxigenado-4,6-pregnadieno-3,20~-diona 2l-metano ‘sulfonate’;

-
" - 2
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17 &, 21~dibidroxi<6,16-dinet11~11=0xigenado

natrieno=3,20~diona 21-metano sulfonato y derivados 9=

helo de los mismos, es convenientemente llovada' & oabo
wniendo 103 reactivos en un medio solvente orgdnico; por

. ejemplt una ketona alifftica tal como acetons; y oalens

tando la mezcla resultante a wna temperatura de aproxis
madamente 50-6020.% bajo cuyas condiciones la reaccién

se complets ordinarismente en una hora aproximadamentes
Ia mezola de reaceifn. es enfriada; dilufdas oon agus y el
material que se precipita es recuperado y secado para
obtener los oo'rreapondien’ses 21=yodo=1T A =hidroxi=6,16s
dimetil-ll—oxigenado%;G-pre@adien033‘2*2M1om; 21eyodo=
17 =hi dro;gi—-é y16=~dimetil=llmoxig énado.‘i'-f-l ,4 ,6=pregnatrie=
1053;20<d1ons, y derivados 9-halo de los mismoss -

El esteroide 2l-yodo arriba mencionado es enton-’
oes reactivado con un agente reductor comoy por ejemplo;
hidx8geno en'presencia de un catalizadox de hidrogenacidén
tel oomo platine; nfquely paladio y éxidos de estos me=
tales) cloruro oromoso;, bisulfitd de metal £lcali y simis
lares; Cusndo se wsa hidrfgeno ocomo agente reductor, la
reaccién de hidrogenacién es ordinariemente llevads a ca=
bo en un solvente tal como un aloohol; por ejemplo; etanol’y
metsnol o propanols Ia reaccidn es llevada a cabo a una
temperatura entre 020 y 1002C.%}' preferiblemente a tampe~
ratura ambiente; hasta qﬁe- un mol de hidrégeno es recupes
rado romando. por lo tambo el compuesto esteroide desomi=2l
oorrespon@i?nﬁe. Alternativamente, el esteroide~yodo-2l

es reactivado en un solvente orgénioo tal como dioxano con

"eloruro cromoso acu0so, preferiblemente -eniuna athBfe:é

inerte mientras se mantiene la mezcla de reaccidn substans

- ) : J

" .
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cialmente a temperatura ambiente, ILa reduccidn es asi~
mismo llevada a cabo qonvenienjtemen‘i:e reactivando el es~
teroide~21jodo con un bisulfito €lcali en una solucién
de solvente orgdnico acuoso; por ejemplo; etanol acuogq"',' y
prefexridblemente a tempergtﬁra elevadaes ‘Rl produéto re ‘
ducide; esteroide desoxi-2l es conveniemtemente Tecuperas

do diluyendo la mezola de reaccién con agua y extrayendo

el esteroide desoxiZ2l de la mezcla acuosa con tn solven=

te orgérico tal como olorofommo. Ios extractos dd clo-
roformo son lavados con agua, solucién alcalina aouosa?_;f'

secados ¥y la solucién de cloroformo evaporada para obte= .
| §

" ner el eeteroi_@e desoxi-~2le

Alternativemente, los compuestos 21-yodo-17e{=hiZ
azox16 ’ 16-'-dimet11éll'-;pxigenado-4 y Gé-pregnadienoéj’,__zoédioé

na y 154, 6-pregnatrieno y derivados 9-halo de los miemos
pueden ser reactivados 'eon uwn agente fosforilante para
producir el fter 21lsfosfato correspondiente. Un fosfato
inorgKnioo’ como; por ejemplo, fosfato dihidrégeno de plas
tay o wn fosfato orgfnico} preferiblemente un fosfato-ors
to biaf-‘-ﬁhralqnil tal como orto&fosfato aibenocil y simila=
resy pueden ser empleados ocomo agentes fosforilantese
Cuando ‘stqs €1timos son usados la Teaccidn es conveniens
temente 1levada & oabo Juntendo en un solvente orgénico pas
ra los reactivos tales como i)en_ﬂeno; tolueno; xileno o
dioxeno, una sal de orto=fosfato bis-aralquil y el 21<yodoz
17 A=hidroxi~6,16~dimetil21l10xigenado=4, 6=pregnadienc=

3, 20=diona ?orrespdndiente o el compmesto 1j4;6~pregnatrie=
no. Como -'sél. del fosfato oréénico es preferidble usar wna
sal, ol catién de la cusl forma yoduros insolubles en el

solvente orgénico empleado para la reaccién, tales oomb

P 3
O
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orto-fosfato de prlata dibmqil;zoi"'tgtoﬁ;tge%e sodio
dibencil; ortoifosfato de potasio dibencil; erto-fos-
fato de bario dibencily ofto-fosfato de calclo dibegé
cil; y similares.. Ia reaccién o convenientemente 11e§
vada € cabo a tempeiatura"ieﬂnjo del solvente, bajo
cuyés condiciones la reaoc;6n se completa ordinariamen-
te en alrededor de 4 a 26 horass

Alternativamente, si se emplea fosfato dihidrds
geno‘ée plata como agente fosforilante la reaccién es
1lleveda a cabo Juntando el estereide 2l=yodo con une maz§
ola feido fosfﬁrica-fosfato de plata conteniendo prefe
riblemente alrededor de dos mols de Kcido fosférico por
mol de fosfato amarillo triplatae Un ligero excedente de
dcido fosférico sobre este cantidad es ventajoso afin ouan-
do se opera una insuiiciencia. El §cido fosférico concens
trado por ejemplo, ya sea & 85% o 100% es preferido como

fuente de gofdo fostéricos Esta mezcla de foefato de pla- |

ta y doido fosfdérico puede actuar como equivalente de fos-
fato atniazégeno de plata; AH,0,; en la rescoln de la
presente invenoifn. El £cido fosférico-fosfato de plata |
y el reagente estercide 2l-yodo pueden ser mezolados subss
tanolal y simulténeamente al ajustar la reacoiéne Tems
bién es permisible pra#nbzolar el fosfato de plata y dci-
do fosffricoe. En la préotioca es preferible mezolar fnti=
memente fosfato de plata finamente aividido y el oido
foaférico de manera de obtener wna buena dispersidn. Ia
reaooifn entre el esteroide 2l=yodo y el fosfato dihidrdi
geno de plata es convenientemente llevado a cabo en un
medio solvente orgénico 1nerte&‘ El acetonitrilo ha sido

encontrado ser un solvente ventajoso, adn ouando diver=

-fi!%*i
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508 otros solventes tales oomo $ter dietil, 1‘,‘4-“dioxan6‘;“
tetrahidrofurano, acetona y sulfono dimetil pueden ser

asfmiemo empleados. Ia temperatura de reacoidn y tiem-
PO no son orfticos, adin ouando; por s‘u.pueate",-' ‘el tiempo
de reaooﬁn es acelerado ouando la tamperatura es aumen~

tada., La reaocidn puede ser llevada a cabo ventajosamen-

. te a temperatura reflujos El tiempo de reaccién puede

variar empliamente. Cuando se lleva a cabo la reacolén
en aoetonitrilo a temperatura reflujoy por ejemplo, un
tiempo de reacoifn de 151/4 horas; ha sido encontrado su=
ficlentey y trqs horas han sido encontradas ser tamblén
satisfactoriass Tiempos de reacoi!n mds cortos o mds lar~
gos son asimismo permisibless

A la conoclusién de las reacoiones anteriores ya
sea ocon agentes fosforilantes orgénicos ¢ inorgdnicos, el
derivado 21-fosfato es recuperado; ya sea como el cido
libre, v.gr.',"el éster deido de fosfato dihidrégeno; o
oomo la sal de metal £loali o mono-correspondientes Ve
rios procedimientos pueden ser usados para la Trecuperss
cin. Un procedimiento gue ha sido encontrado muy desea~
ble es dilulr les preductes de :eaooidn con agua, elimi=
nar el solvente orgénico per destilacidén al vaofo; y des<
puds tratar la soluocién asouosa remanente para recuperar el
oompuesto fosfato deseado. Esto puede hacerse, por ejem=
plo, elevando el pH a un premedio de 4 a 11y preferiblemen‘-’?
te de 6 a 19, por la adiocién ya sea de una base de metal
¥loali tel oon;o hidréxido de sodio o un carbonato de metal
€loali tal como carbonsto de sodio. Bste convierte el ioi-.
do fosfato diﬁidri!geno esteroide duter a la sal de me-hél,
#lcell correspondiente, y al mismo tiempo pﬁrgeipita el ex=

ceso de fosfato de plata y triplaté.é.‘ 31 naterial insolu- -

o
0 1 .
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- .




15

25

- 12 -
v, Lo
ble puede ser eliminado por filtracidn. La sal fosfato

esteroide puede ser reouperada de la solucién acuosa

por oongelamiento seco y extraccién del material séli<

do anhfdrico que gqueda oon un solvente oi:génicb adecua=
do tal’ como metanol secos El extracto metanélico de 1a
sal fosfatoszl puede entonces ser obtenido ocomo doido 1i%

bre por acidifiocacién oon un £oido mineral fuerte o pre<

feriblemente por contacto con una resina de intercamblo
catidn en su forma hidrégenos EL uso de una resina de

intercembio de iones es preferidle al empleo de fcidos

. minerales oomnnes rara evitar la oontaminaoidn pox medio

de las sales inorgénioas. El doido libre 21~:roafato es
elufdo y; si se desea; concentrado y despuds precipitade
por 15, adioidn de un 1fguido no=polar adecuado, tal como
étor dietil o scetato etil, EL fosfato dihidrégeno=21
resultante puede ser usado como tal em formulaoiones far<

naocéuticas, é puede ser convertido a las sales descadase

g s

Los agentes neutralizantes convenientes incluyen hidrd-
xide de sodio, metéxido de sodio; carbonato de sodio; . .
hidréxido de potasic; hidrxido de amoniaco; hidrdxide
de caloioy hidréxido de bario y similares. Ios fosfatos
esteroldes monosddicos pueden ser formados por neutraliza®
cidn del £oido libre a un pH menor de Ty y los fosfatos
disddicos pueden ser formados por neutralizaoién aun pH
mayor que Ty prefez‘i‘blemente 9 a 10s

Ios ejemplos siguientes ilustran métodos para lle-
var a cabo la presente invenold; pero debe entenderse
que estos éjex'nplos’ se dan ocon propdsitos de ilustraci&x;
y no de limitacidn.e
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EJEMPIO 1

_ Una suspensién conteniendo 300 mge de 17o(72l~di=
hidroxi-6 «,16 &{-dimetil-4~pregneno~3,11,20~triona 21l=ace~
tatoy 700 mge de cloranil;, 8.3 mle de acetato etil y 1.7

mle de dcido acético es reflujada por 17 horas bajo nitrés

geno. Ia mezola de reaccidn es dilufda con 40 ml. de ace~
tato etil y filtradas ELl filtrado es }avadé secuencisl~
mente con dos poroiones de 20 ml. de solucién de bisulfi=
to de sodio frdo acuoso al 10%; tres poroicnes de 20 mle
de soluoidn de hidréxido de potasio £zfo acuoso al 5§; y
finaimente lavddo para neutralizarlo con var:_i.#s porciones

de 20 ml. de agua frfa. Ios lavados acuosos son re=extrac<

tados con 50 mle de acetato etil y tratados oomo antes.

La fase orgdnica combinads es secada en sulfato de sodio
y ooncentrada in yacuo. Bl material orudo disuelto en '
benceno es orpmatografiado en 15 gramos de alémina doido
lavadas La elucién con olqrbformoz‘étei' 2:8 aporta el 17 o5
21~d1hidzoxi=5,16 o\-dinetil=4, 6-prognadienc=3;11;20triona
21l-acetato. Egte producto es entonces hidrolizado por
tratamiento con una solucidn de bicarbonato de 'pota'sio en
metanol acuoso para formar el 17 qg;'Zlédihidrox;aiG’;"lﬁ A =it
metiled,6kpregnadieno=3,11,20~trionas. .

De aouerdo con el prochimiehtp anterior pero em-

. pezando oon 17(y21-dihidroxdi=6 ¢(,16 (3 -‘-“-ﬂ.imefiléﬂ-”#pregneno&f—t

3;11;204triona 2l-acetato se obtiene el 17 &;21~dihidroxis

6,16 (3 431metil-4,6-pregnadienc=3;11,20<triona y su acetad

BN

to=21lq

EJEMPIO

Una suspensién oonteniendo 300 mge de 11§ ;17¢(;21+

2

-
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trihidroxi~6 of,16 K=dimetil-4~pregneno=3;20=diona 21-ace=
tato, 700 mg. de cloranil, _3.,? ml. de acetato etil y 1.7
nle de foido acético es reflujada por 17 horas bajo ni=
trégeno. Ia mezola de reacoidn es dilufda con 40 ml. de
acetatd etil y filtrada. 'BL £1ltrado es lavado sescuens
oial;lgnte con dos porciones de 20 mle de solucién de bi~
sulfito de sodio frfo acuoso al 10%, tres porolones de

20 mls. de soluoidn de hidréxido de potasio frfo acumoso

al 5% ‘y finalmente lavado para neutralizarle con varias
poroiones de 20 nle de é,gna frfas Ios lavados acuosos
gon reextractados oon 50 nml, de aca\efato etil ¥ tratados__
como antese: La fase orgdnica combinada es secada en suls
2ato de sodio y concentrado in vaouo. Bl material orudo
disuelto en benceno es 'cromgfograﬁado en 15 grainoa de |
alifnina £oido lavadas Ia eluoién oon clorofomo:éter 218

_sporta el 11(3 417 ofj218bribidroxi=6,16 A ~dimetil=4,6-preg=

nadieno=3,20~iona 2l-acetatos Bete producto es entons

¢es hidrolizado por tratamiento oon una solucién de bvi= '

carbonato de potasio en metanol acuoso para formar el ll(i,
|17 of ;21 ~trihidroxi-6,16 & ~dimetils4, 6~pregnadiencs3, 205

dionae,

De acmerdo con el proocedimiento anterior pero. em~

pezande con el 1117 e;21strihidroxi<6 &,16 (B ~dinet1lqx

pregneno’,20«diona 2l=acetato se obtiene el 11@;‘17 o y21&
trihid:pxié';G;jltSp =dimetilis,6=pregnadieno~3,20—diona y su
acetato-21e. '

. EJEMPIO 3

| Una suspensién conteniendo 300 mg.. de' 9 of=L1luoroi
11 §517 o214 Tihidrox 156 o 716 of;dinet 1154 “pregneno=3; 20§

-

3
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72744
diona 2l-acetato, 70O mgs de cloranil, 353 ml. de aoetaﬁ.
to etil y 1.7 ml. de doido acético es reflujada por 17
horas bajo nitrégeno. Ia mezola de reacoidn es dilufda
con 40 mls de acetato etil y filtrada. E1 filtrado es
lavadd “seouenoialmente con dos poroiones de 20 ml. de
soluoién de bisulfito de sodio frfo acuoso al 10%; tres
poro:l.ones de 20 ml. de soluoién de hidrdxido de potésio
trio acuoso al 55‘ y finalmente lavade para nemtralizard

lo con varias po:rcionel de 20 mls de agua fxfa. Ios :!.a- :
vados acuosos son re=extractados con 50 mls de acetato
etil y tratadogq como arrida. 1la fase orgdnioca combinada
es secada en sulfato de sodio ¥ oencentrada in vaouo, El
material orudo diguelto en benceno es cromatografiado em
15 gre de aliimina doido lavadas Ia elucién ocon olorofor-
mo:éter 2°; aporta el 9 c(-flnnroﬁllﬁiﬁ‘il'r o, 21-trinidroxis
6516 W“»dimetil-:t,&«-pregnadieno?,zowdiom 2l~acetatos Es-
te producto es entonces hidrolizadoe por tratamiento con |
una solucidn de bicarbonato de potasio em metanol acuoso

‘para formar el 9 ~fluoro-110 ;17ex ;2154 rihidroxis6, 16 s

dimetil-4,6-pregnadieno-3,20-diona.

De acuerdo con el procedimiento anterior pero ems
pezando con 9 of=olozo<11P ;17 of;21ATihidroxi<6 of,16 «(~dis
met1l=4=pregneno<3;20-diona 2l=acetato se obtiene el co-
rrespondiente 9 ¢ -"-:olcro?llp 317 o(;21=trihidroxi=6,16 of~ais -
metilad, 6z=pregnadieno~3,20<3iona y su acetatos2lo

, De acuerdo con el procedimiento anterior pero em=
pezando oon 9ﬂg-,brom.-,-,11§ $17e(;2155rihidroxi=6 o;16 ofjais
metil<4<pregheno-3,20~dicna 2l-acetato; se obtiens el co%
rrespondiente 9 ¢Abromo=118 {17« 215t rinddroxis6 of;16 of=
dimetil}é‘:lf%pregnqno&?‘;zoééuom 21=mcetato; se obtliene el cof

N
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rrespondiente 9 *=bromo=11 (3717 K,21~trihidroxi~6,16 &=
dimetil-4,6~pregnadieno-3,20-diona y su acetato=21.
8imilarmentey de acuerdo coﬁ el procedimiento

anterior pero empezando con 9 A-fluoroxll P,17 *Ky21
trih1iroxi-6 o,16 o&@.-aimetu-bpregneno 3,204d1i0n8 21~
acetato, se obtiene el correspondiente 9 o(-fluoro-‘llP
17 { y2L~tzihidroxi=6,16 -dimeti1~4,6-prognadienc=3,20%
diona y su acetato=2le

‘ 8imilarmente;, de acuerdo con el procedimiente
anteriory pexo empezando oon el 9°(-cloro-11‘3,‘17 oy 21=
tr:l.hidroxi-G 0\,16() <~dimetil-4=pregneno=3,20~iiona acetas
to:21; se obtiene el correspondiente 9 9 o{=cloxro= 11(3 .
170|721t rihidrox1=6516 e =dimetil=4,65pregnadienc=3,;20%
diona y su acetate-21g¢ '

Similarmentey, de aouerdo con el procedimiento
anteriory pero empezando con el 9¢f ~bromo1l P‘;‘l‘? A2
.tnmaroxq.‘;é‘é o(*‘;-16(5 é-?dimetil%?epregneno%‘%zoﬁdiona 21~
acetato; se obtiene el correspondiente 9 oixbromosll P",f
17 dy2lstrihidroxi=6,16 (3 <dimetili4 ,6=pregnadieno~3,20=
diona y su acetato-2ly -

EJEMPIO 4

Una suspensién conteniendo 300 mge de 9 O=flunos
Tow1T of ; 21441hidroxi<6 o ,16 o ~dimetil-4=pregneno=3;311;
20=triona 21l-scetatoy 700 mg. de olora.hil,‘ “8163‘m2_l.¢v de
acetato etil y 1.7 mle de dcido acético es reflujada pexr
17 horas fbg;zj’a nitrégenc. ILa mezcla-de. reacolén es diluf-
da con 40 mle de aceiate etil y filtradas EL £iltrado es

lavado secuencialmente con 4os porciones de 20 ml. de so-

lucidn de bisulfito de sodio frfo acueso sl 10%, tres poxs

B { .
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ciones de 20 ml, de soluoidn de h:!.dréxido de ﬁotasio £rfo
acuoso al 5% y finalmente lavado para neutralizarlo con
varias porciones de 20 mle de agua frias Iqs lavados acuo=-
s0s son re-extractados cén' 50 ml, de aqeta;kq etil y tra«
tados como arriba. La fase orgénica combinada es gecada
-en"sulfato de sodio y concentrada in Yacuo. El material
crudo disuelto en benceno es cromatografisdo en 15 gramos
de. al!imina dcido lavada. ILa ‘elucién con cloroformosétex
2:8 aporta el 9 o=fluoro=l7 o(321-41h1dr0x1=6,16 ¢ Reaimetils
4, 6<pregnadieno=3,11,20<4riona 2l-acetato, Este prodnote

es entonces hidrol:l.zado por tratamiento con una soluci6n

_ de bicarbonato de potasio en metanol acuoso para formar

el 9 e(s-e:tluoro-u o ,21=dihidroxi=6,16 d-dine#_il—l, »6=preg=
nadieno3 ,11,‘20-1;:10:1&. o S |

De aouwerdo con el prooedimiento anterior pero en-
peza.ndo oon 9 « -olo:e-l? o(;21=-aihidroxi~6 of,16 o(,dimetil-
4~pregneno=3,11, 20-triona 21-noetato ge obtlene el corres- '
pondiente 9°(-cloro-l7o( 21541 hidroxi=6,16 o(-d:l.metil~4 ‘G
pregnadieno-3 2115 20=-triona y su acetato-21y

~ De acuerdo oon el procedimiento amterior pero em=

pezando con el 9 =bromo-17 ®,21-dihidroxi=6 o316 o(<dimetils
4§prégneno;3 +11,20=triona 2l-acetato se obt:f.gne el corres=
pondiente 9 & ~bromo=17o(,2L-1hidroxi~6,160 sdinmetiled ;6=
pregnesdiencs3 ;‘1]:‘;?20%110#& ¥ su aoetgte#zl\;, |

Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an=
teiior‘;: pero pr:l.no:l.-piando con el 9 O(f’é,’flno:ro-“-m o(,21~d:!.~ ‘
hidrox146 ;16 'ﬂﬁéﬂimetilﬁ%bresneno‘lj 411,20-triona al;goef-‘lf
tatoy se ‘obtiene el correspondiente 9 X=fluoro#l7 of;21%
dihidroxi=6;16 § Sdimetild4)6~pregnadieno=3 ',11"‘;3203-""-%:.1.0113‘

y su acetatom2le

B .
T
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Similarmente, de acuerdo oon el procedimiento ante-
rior, pero principiando oon el 9 o(-clorg-‘-l? o(“ﬁZlfi?dihidrqxi?" _
6 o(;16 @&:dimetilﬁ&};pregnene%",‘*ll;“ao%triona 2l-acetato; se

- obtiene el correspondiente 9O(=cloro=1l7 &(;21=dihidroxi~6;

16 (Ii‘dimetil-,z},6-"-rregnadieno-”=,3*‘,’11 ,20=triona y su acetates
21,

Similarmente, de aouexrdo con el. procedimiento an-
terior, pero principiando con el 9 o{~bromo-17 0(,21'-"'-&1@1&95
x1~6 5(',‘16 (3 '.'-"-.dimetil’-d,épregnenoéj’;‘11;‘-20-triona 21-acetato
se obtieme el derrespondieﬁte 9 débromo-l?_ds;‘z‘l%aihidmxi-‘-
6;16 § ~dimet1}i-4;6<pregnadienos3,11,20-trions y #u acetatos
2. o , .

. EJBIPIO 5

A una. soluoidn de 200 mg. de 17 L s 2l-dihidroxi-6,
16 oi-dimeti &4, 64pregnadienc=3;11;205txiona 21-acetato en
0416 mle de oldo acftico y 12 mle de aloohol tigmil se
afiaden 120 mg. de difxido de :selenio ¥ 2 gotas de merous

rios Ia mezcla es reflujada bajo nitrégeno durante la nos

che. Ia soluci¥n es filtrada, lavada con bicarbonato de
sodiof:secada Y conoegtrada. Este produéto es cromatogra-
fiado en alfmina dcido lavada. E1 absorbato es olasifica=~
do con mezolas de clorofomo y étexr; inorementablemente ri~
ce en cloroformo. Los eluatos son oombinados}'évaporaﬁos

a secarse y el mateiigl résidngl :eoriataliaado'dei acetato
etil para obtemer el 17 o{;21~d1hidroxi=6,16 A-dimetil=14 ,6~
prognatrien015 11;20-triona 2l=acetato. Bste producto es
entonces hidrolizado por tratamiento cem una solucién de biw
carbonato de potasie en metenol acuoso para formar el 170(,
21+dihidroxi=6;16 X~dimetilsd4,6-pregnatrienc=3,11;20~trionas

?}“C



20 x16,16 o(-di.mﬂilwl"‘”'l., 6=pregnatrieno=3,20<diona 21-a.cota~

- : . - 19 = -~

&

De acuerdo oon el procedimiento anterior pero prin-
cipiando ocon el 17 ofy2l-dihidroxis6;16 P ~dimetil=4, 6-~preg=
nadieno=3,11;20=triona 2l<acetato se obtiene el 17 of;2l=
dihidroxi=6,16 P-d.‘lnetil—l,4,6—pregnatrieno—3 2115 20-triona

5. y su. acatato-‘zl.

BJEMPIO 6

‘ b une eoluoidn de 2oo nge e 11? 917 &, 21=txrihi-
drox1-6 116 & ~aimetil=4,6-pregnadieno~3,20=diona 21-ace~
10 tato en 0,16 mls de ¥cido acdtico y 12 mle de aloohol t=
amil se sfiadey 120 mg. de difxido de selenio y 2 gotas de
mercurios ILa mezela es reflujada bajo nitrdgeno durante
la noches Ia solucién es filtrada; lavada con bicarbona~
to de sodio; secada y eanoentrada;,.‘ Este producto eé _oro=
15 | matogratiado en alw!mina dcido-lavada. El absorbato es
~ olasificado oon mezolas de olorofomo ¥ Gter, inorementa~
blemente r:l.ca_s en cloroformos Ios eluatos son comblpados,
evaporados a aecarse‘y el .m’aterial"remanento recristaliza~ -
do del aoetato etil para obtener el 11(3 1‘7« 21=trihidro-

to. Este producto es entonces hidrolizado por tratamiento
con una solucidn de 'b:.carbona'be {de potasio en metanol aouo=
' so para formar 11(3 17 o(,21-trih:l.drox1-6,16 d-dimetil-l,l,,
6-pregna.trieno-3 20-dionao ' '
25 . ' De acuerdo con el procedimiento anterior pero l
prinoipiando con 11,17 ,21-trihidroxi=6;16 p-dinetils
', 6rpregnadienc:3;207diona 21zacetato 86 obtiene el 117
17 {3215t rihidroxi-6;16 p ~dimet1121;4, 6=pregnatrienct3, 20
‘ddona ¥ mu acetato-21y :

'
o
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A una solucién de 200 nge: de 9 o(-”eﬂuore‘l;llﬁgf;f*17°('? _’

215t rihidrox126;16 ol ~aimet1l=4; 6pregnadieno-3;20-dione
21<a cetate en 0.16 mly. de Ko1do acético y 12 mls de al=

" oehol tiemil se afiaden 120 mgs de diéxido de selenio en

2 gotas de mercuric. Ia nozq:!:a es reflujada bajo nitré-

| geno durante la noches L& solucién es filtrada; iavaqa

odp bicarbonato de sodio, séoada‘;’ y oconcentradas Este |

producto es cromatografiado con alémina doido lavada.. Bl
absorbato es olasificado con mezclas de oloroformo y éter;
inorementabledente ricas em cloroformoe Tos eluatos som

combinadosy evﬁporadoq a Becarse y el material remanente

reoristalizado del acetato otil para obtener el 9 o <fluores

11 §y17 of;213tr1hidrox1=6,16 A sdimet11=l,4 ; 6-prognatrienos
3;20=diona 2l-acetato. Este producto es entonces hidro=

lizado por tratamiento con una solucidn de bicarbonato de

" potasio en metanol acuoso para formar el 9 o(=fluoro-1ll P!}’

17o;2LEtrihidroxi=6,16 (Fainetil-1 4 ,6=pregnatrienc=3,20-
dionay: '

cipiando con el 9 e(:;_oloro-:n(a W17 ;2155 rihidroxi=~6,16 o~
dimetil~4,6-pregnadienc=3;20=diona 2l-acetato se obtiene

61 9 ~oloro=11p ;17 oy21-trinidrexi-6;16 A~dimetilsl,4 ;65
- pregnatrieno-3,20~diona y su acetatos2ls

Similarmente, de acuerdo oon el prooedimiento antes
rior pero principiando con el 9 o(-bremo-llp ,170( ,2lstris

hidzoxi—G 16 c\-dimetil—4,6—pregnadieno-3 » 20-diona Zl-aoeta-

to se obtiene el 9 o =bromo=11f 317 &;21~trihidroxish, 15 A&
d:l.met:l.l-.-:l.,4, G-pregnatr:t.ene-j,ao-diona y su acetato-21.

De aocuerdo con el procedimiento anterior pero pm..

- o ]

.
. . .
)
At W .

De acusrdo con el procedimiento anterior pero prin=

- e emmemem emperme  sev b --
- v
, .



10

15

20

25

30

-

z2 =

272044

cipiando con eJ. 9 &=fluoro-11 P ;17 q ,Zl-trihidroxi-ﬁ 16(3 s
dimetil=4), 6<pregnadieno=3,20-diona 2l=acetato se obtiene

- el 9 .c(;-'z'sﬂuoro-u(b-;r( o\y215trih1droxi=6,16 (xdimetil=l;4;

6;-pregnatrienc=3; 20-‘diena y su acetato~21e:
- *"  De acuerdo con el procedimiento anterior pero prin-
oipia.ndo con el 90(-0101'0-,11@ 17 0(,21-tr1h1dmxi—6,16()-
dimetil-4,6-pregnadieno~3,20<diona 2l-acetato se obtiene el
9ol -91om-'-'_11(5 31760, 21~4rihidroxi~6,16 p =dimetil-l, 4,65
pregnatrieno~3,20=diona y su acetato-21l..

De acusrdo con el prooedimiento anterior pere prin-“-
cipiando con el 9 kbromoi1l P ,17 of;2L<trihidroxi=6,16 s
dimetil=4,6~pregnadieno=3,20=diona 2l-acetato se obtiene
el 9 o(ébromoi—;ﬂ.l(& 217 o 21-*tr1h1droxi~6 s16 (i-dimetila-l 346
pregnatrienc=~3,20&diona y su acetato-2l..

EJEMEE@‘B

P U U o,

- o . -

A uia solucién de 200 mg;' de 9 &{=<fluoro-17of ;21
dihidroxi=6,16 % ~dimetil-4,6<pregnadienss3,11,20-triona 21
acetato en 0,16 mls de £cide acftico y 12 ml. de alcohol
té‘éamilﬁe afladen 120 mgs de didxido de selenio y 2 gotas de
merourioc. Ia mezola es reflujada bajo nitrdgeno durante
1a noches Ia solueidn es filtrada, lavada con bicarbonato
de sodio] secads y oconcentrada., Este produoto es cromatos
grafiado en alimina dcido lavada. El absorbete es olasi¥
ficado con mezclas de cloroformo y 3teri‘§ inorementablemente
ricas en cloroformo. Ios eluatos son combinados; evapora=
dos a seca::se y el material remanente recristalizado del
a.ce‘bato e‘(::l.l para obtener el 9 c(-fluoro-l? a(,21-dih1droxi~
6516 A sdimetilel 4 Gggfpregnatrienoﬁ »11520-triona 2liacetal

$0%.
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Este producto es entonces hidrolizado por trata=
miento con una solucién de bicarbonato de potasio en me-
tanol acuoso para formar el 9 O-fluoro-17ol,21-aihidroxis

6,16 O(ud:l.met 11-1y4, 6~pregna.trieno-5 +11,20~triona.

', De acuerdo con el procedimiento anterior pere
prineiplando con el 9 ol=eloro317 oy 21-d1hidroxi~6y16 &=
dimetils4;6<pregnadieno<3,11;20=triona 2l<acetato se ob=
tiené el 9 ol ~cloro=l7 d, 2L~d:l.hidroxi~6 16 o{=dimetil=l, 4,6
preguatrienc-3 ,*11 20«triena y su acetato-zl.

Similarmente; de acuerdo con el procedimiento an=
terior y principiando con el 9 O('-:‘bromo-‘-l’l o ,21~dihidroxi~
6 5’y 16 “dimet 11-4, 6—pregaadieno-3,11"*20-triona 2l-acetato
86 obtiene el 90i-bromo-17 &;21d1hidroxi6,16 o=dimetil-
1,4,6-pregnatrieno-3,11,20~triona y su acetato=2l.

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero prin-
cipiando con el 9&{<fluoro<17 &,21-A1hidrox1~6,16dfdinet11s
4y 6-;f‘-pregnadiex’10;'-;3 ’,'flli’;‘ZOétriona 21zacetato se obtiene el 9o(=
fluore=17 o{y21=4ihidroxi-6,16 G’éaime_tilgglﬁ,G-pregnatrieno&
3y1ly20=trions y su acetato-2l. |

De acuerdo con el procedimiento anterior; pero em=
pezando con el 9o(-;cloro-él?vq';‘ﬂi'-‘-fdihidroxi%ﬁ’,‘16 (i-dimetﬂf-ﬁi

4, 65pregnadieno=3,11;20=triona 21-acetato se obtiene el 9

cloro=l7 ¢y 21=dihidroxi=6 ,16@ ~dimetil=1 ,4,6~pregnatrieno;-
3,11¢”‘420~triona y su acetato=2lei

De acuerdo con el precedimiento anterior. pero emf-i
pezando con el 9 4 2bromowLT ok , 21=31h1droxin, 16 (iif;d:l.meti]i{“-‘
4,6~;‘pzegnadieno-,3 11;20striona 2liacetato se ovilene el 90(-

3,11,20=~triona y su aoeta‘bo~21m

- 7
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A una solucién de 85 mg. de 17 &,2l=dthidroxi~

6,16 {-dimetil-4,6~pregnadieno=¥,11;20~triona en 0.5 mle

-

de pir:l.dina, enfriada a 090., ge afladen 0.03 mle de olo=
:mm sulfonil=metanoc. Ila "mezola resultante es dejada en
reposo a una temperatnza de aproximadamente 020, por un
perdodo de 1 hoza apmxiﬁadémeqte. Se afiade entonces

ague & la mezcla de reaccidén y el precipitado cristalino

. que se forma es reouperado, lavado con agus y secado para

obtener el 17 o{’y21~dihidroxim=6,16 X=dimetil~4; 6-pregnadie=
noé’_f.-ﬁt 11, 20-tfiona 2l-metano sulfonatoe.

A 180 nge de 17 o(,zl-udihidrozi-ﬁ 16 0(-d:l.met:!.1-4,6-
pregnadienos3;ll; 20=triona 2l-petano sulfonato disueltos
en 10 mlo de acetona se afiaden -5@0 mge de yoduro de sodio}

Ia mezcla resultante es calentada a temperaturs reflujo por
w perfodo de aproximadamente 1 boray y la solucitn de re-

accién es enfriada a Yemperatura amblente y dilufde con
agua. El material cristelino que se precipita es recu=
pefado,. iava@o con agua y s_ecado para obtener el 2l-yodo=
170{<hidroxi<6,16 X ~dimetil=4, Gé,pregnadienorj s11520=trio=-
Este aé;yodqf-a?o(:é-juaroxi-esf;-leq;:saimetu;-,a,;sepreg-‘-

nadieno=3,11;20-triona es disuelto en una mezcla de 5 mle
de agua y 5 mls de etanols A la suspensidn resultante se

aefiaden 500 mg. de b:l.au.lﬁto de sodio y la mezcla es calen-‘-.
tada bajo reflujo por un pexrfodo de alrededor de 1 hora.
I1a soluci6n de reaccidn es enfriada, d:lluida con agua; ¥
el material cristalino que se separa es recuperado, lavado

con agus; secado y recristalizado del acetato etil para ob~

tenexr el 17o(2hidroxi®6,16 o-dimet1154, 6prognadiono3,1L,

H

3
.ﬁ*' .



10

15

25

30

20=triona.

De acuerdo con los procedimientos anteriores pe-
zo principlando ocon el 17 oly2l~dihidroxi~6,16 P <dimetil-
@’;'G‘Pregnadieno-'é 11;20=triona se obtiene’*;'? siguiendo la

droxi-.G,lG f =aimet11~4 ,G-presn.adieno-,-B,ll‘;~20-e,triona 21= .
metano sulfonato el que a 1a reaccidn con yoduro de sodio
en acetona se convierte a 21-yodo-17q-hidrox1'-‘-6 16(3
dimetil=4,6-pregnadieno=3,11} 20~triona, el ocual a la reao-
cidn con bisulfito de sodio es convertido a 17¢~-hidroxis
6516 @ sdimediled, Gﬁpregnadienoﬁﬁ’; 11,20=trionas.

EJEMPIO 10

A una solucidn de 55 mge de 17 &,;21~dihidro
6516 { ~dimetilsl,4,64pregnatrieno=3,11,20=triona en 0.5

nls de piridina, enfriada a 02C.; se afiaden 0.03 mle de

oloruro metanoisulfonil., Ia mezola resultante es dejada

en reposo a una tempera'tmi'a de aproximadamente 02C,. por

un perfodo de 1 hora aproximadamente. Se afiade entonces
agua a la mezcla de reaccidn y el precipitado oristalino
que se forma es redu,peradd“," lavado con agua y secado pa=
ra obtener el 17 ,21-aihidrox1-6;16 kZdimetil-1,4,6=
pregoatrienc-3, 11,20~triona 2lmetano sulfonatos

A 180 mge de 1705 21-ﬁihidz‘ox:|.-=6 160(-dimet11~l*
4, 6—pregnatrieno-3 #11,20-trionea 21—metano sul.fonato disuel-'
tos en 10 mls de acetona se afladen 300 mg. de yoduro de so-
dio. Ia jnezcla resultante es calentada a temperatura re=
£lujo por un perfodo de aproximadamente 1 hora, y la s0=
luncién de reaccién es enfriada a temperatura ambiente y
dilufda con aguss Bl material cristalino que. se precipid

ta es recuperado) lavedo con ague, y secado para obtener

g
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21-yodo-17 O(-hidroxi:@;lﬁ ol =dimetil=1,4,6=pregnatrie~

no=3;11, 20~triona. .
Este 21-yodo-17 o -hidroxi—G 316 d-dimetil-l 3456=

pregnatrieno-3,11;20~triona es disuelto en una mezcla de

5 mli de agua y 5 mls de etanols Ia suspensién resultan<
te es afiadida & 500 mgs de bisulfito de sodio y la mezs

cla es oalentada bajo reflujo por mn perffodo de alrededor
de 1 horas Ia solucién de reaccién es enfriada) dilufda
con agua, y el material cristaline que se separa es recus
perado;, lavado con agusaj secado y recristalizado del ace-
tato etil parp obtener el 17 ?@h:l.droxié—ﬁ 116 0l=dimetil=l
4,6-pregnatriéno:§;lli'zostriona. '

De acuerdo oon los procedimientos anteriores pero
principiando con el 17 & ; 21-d1ih1drox1-6,16 p-‘dimetilg,l,.t,
6<pregnatrieno=3,11;20~txiena se obtiene, siguiendo la reaocd
cién oon clorurc metano-sulfonily el 17t ,2]5,‘-‘@1111&:5::13
6516 PEdima'éil,é-l',4;'6&mregnatriem§§3“;‘ 1Y;20=triona 21-metano
sulfonato, el que a la reqoc:l.’é’n con yoduro de sodio en ace=
tona se convierte a 215:-’@@:-;‘,:}7 ol ~hidrexi=6716 (i;:gametn;rjé
4;65pregnatrienci3;11;20~trions; el cualy & la reaccién con
bisulfito de sodio) se convierte a__l7o(§}11&rox1§6‘;16‘35&:!.me§§
+11s144,6~pregnatrienc=3;11;20=triona.

EJEMPIQ 11

- e .

A una soluoi&?n de 85 nge de 11@ 170( 215trihidros -

1136,16 o(-dimetil-4,Gn,bregnadieno-z,zeﬁ-diona en 0¢5 mlo de
piridinaj enfnada a 02C.; se afiaden 0,03 mle de cloruro’
metano sulfonil. Ia mezcla resultante es dejada-en repose
a una temperatura ;le_ aproximadamente 02C., por un perdodo
de aproximadamente 1 hora. 8Se afiade aéna entonces a la

mezcls de reaccién y el precipitado oristalino que se fors
’
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ma es :reouperadp , lavado con agua y seoadg para obtener
el 11§ 417 of ;2124 r1hidrox16,16 o ~dimetil=d, f-pregnadiencs
3,20=diona 21:5netano sulforsias.

A 180 mge de 11(3 ,l7d ,21-tr:|.h1drox1-6 lﬁc(?di.me-
$118%; 6=pregnadieno=3,20~diona 2l-metano sulfonato disuels
tés en 10 ml. de acetona se afinden 300 mgs de yoduro de
godios Ia mezola resultante es calentada a temperatura re-
flujo por un perfodo de aproximadamente 1 hora; y la so= 4
Inoifn de reacciln es enfriada & temperatura ambiente y
dilufda con agus. El material oristalino que se precipita
es reonperadro*;' lavado con agus, y secado para .o‘b"bez_lez' 2l=
yodo=11f ;17e sd1hidroxi=6;16« SAinetild, 6ipregnadiencs
3,20<dionas._

Este 21—yodo-11 p ;170f ~d1hidroxis6;16 o{saimetils

4,6-pregnadieno-3,20—diona es disuelio en una mezcla de

5 mle de agua y 5 mls de eta.n.ol;: Lvla aus_pens:l.ifn resul=

tante se afiaden 500 mgs de biswlfito de sodio y la meszcla
es calentada bajo reflujo por un perfodo de alrededor de

1 horas Ia solucién de reaccidn es enfriada, dilufda con
agua; y ol material oristalino que se sSepara es recupera=
d0j lavado con aguaj secado y recristalizado 'de:‘l. acotétq

etil para obtener el 11@3‘;’17 d-dihidrozié@;lé ol=dimetils

4 6~pregnadienoJ s zaedim.

De aone:rdo con los prooedimientos anteriores pe-~

ro principiande con 11 e FLT &% 21=trihidrox1=6;16 P Saimet11E:

4,65pregnatienc=3,20-diona se obtiene, siguiendo la reacs

eién oon cloruro metanoisulfonil) 1195 £17 o', 21=trihidroxis -
6516 P #aimet1134; 6pregnadienos¥;202diona 214metano sulfos
natoy al cualj a la reaccién con yoduro de sodio en acetona
se convierte a 21~-yodo=11{ }17d £dinidrox1%6;16 SAimetils

i
-



20

15

20

25

30

- 27 - -
L 2ii4d
'4,6-pregnadieno-3',‘20~diena',' el que a la reaceldn con bi-~
sulfito de sodio; es oonvertide a 1:LP 317 X =d1ihidroxis
6516 5dimetilad ;6=pregnadienc-3,20-d1lonas

EJEMPTO lg

A uaa soluc:wn de 85 nge de 11(5 Y17 c(,21-trih1
drexi=6,16 A ~dimetil-1’. .,6:5prognatrieno-3,-20.-:diona en
0e5 mlyi de piridina’ enfriada a 090. se afiaden 0.03 mls
de oloruro metano sulfonils Ia mezola resultante es de=
jada en reposo a una temperatura de aproximadamente O2Ce.
por un per:fodo de aproximadamente 1 horas Se afiade agua
entonces a la mezola de reascidn y el precipitado oristac
1lino que se fomma es recuperado, lavado con agua y ‘gecado

para obtener el 11(3”-;170(' ;2154 rih1drox1:6;16 Kdimetils
1,4, 6-pregnatr1eno-3 20=diona 21-metam sulronato.

A 180 mg. de 11 p ¥17 &, 21~trihidzoxi~6;16 A<dime=
t11-1,4, 6-.pregna‘arieno-3!20-diona 2l-metano sulfonato di=
gnelfo en 10 ml, dg acetona se afladen 300 mge de yoduro
de sodios Ia mezcla resultaﬁte es oalentada a temperatura
reflujo por un perfodo de aproximadamente 1 hora, y la
solucién de rescoidn es enfriada a temperatura ambiente
y d1lufda oon agua. El material cristalino que se pre=

cipita es recuperado; lavade con agua; y secado para ob= .

tener 21:yodo=11{ ;17 “d1ihidroxi~6,16 A=dinetil~L,4, 6=
pregnatrieno—B ’ 20-diona.

Este 21-yoao-np 217 d-—dihidron-s 16 o(=aimetil~ L

134, 6-pregnatrienc-3,20~diona es disuelto en una mezola L

de 5 mle-de agua ¥ 5 mls de etanol. LJla guspensién re-
sultante se afiaden 500 mg. de bisulfito de sodie ¥y la

mezcla es oalentada bajo reflujo por un perfodo de -alre'%i

‘‘‘‘‘‘
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dedor de 1 hora. Ia solucidn de reaccién es enfriada;
d1lufda con agua, y el material oristalino que Be se=

para es recuperado, lavado con agua, secado y recristali-

. zado del acetato etil para obtener 1l p y17dydinidroxis

6716 of Saimeti141;4, 6<preguatzi enc<3,20~d1ona.

De acuerdo con los procedimientos anteriores pe-
To prineiplando con 11(? )17 o(,21-t:ihidroxi—-6 16(% ~dime=
$1il<134, 6=pregnatrienc=3,20<diiona se obtieney siguiendo
la reaccidén con cloruro meta.no-sul:fonil, ll‘i 31T A5 21
trihidroxi=6,16 o: -dimetil—l"‘ 5’4, 6=pregnatrieno—-3,20-diona
2l=metano sylfonato el cual, a la reaccidén con yoduro de
sodio en acetona es convertido a 21%;70&0%11‘5 ~’,“El.f_70(",“dihiif-:
droxi=6,16 ﬁ!ﬁdimetilé?ﬂ."ﬁ,‘ 6=pregnatrieno=3,20=dicna el
oual, a la reacoidén con bisulfito &e sodio, es conver=
tido & 11§ -',517 o ~d1hidroxi-6,16 f§ Sdimetil~l,4,6=pregna~
trieno=3, 2?-&10@3.

EJEMPIO 12

A una solno:l6n de 85 mge de 9 {~fluoro=11 P,l?d"*
21&trihidroxi=6;16 & sdinetil-4,6<pregnadieno=3,20~iiena
en Ou5 nlo de ﬁir:l.dina, enfr.lada a 02C., sé afladen 0,03
nle de oleruro metano%sulfonil. La mezola resultante es
dejada en reposo a una temperatura de aproximadamento 090
por un perfodo aproximado de 1 hora. Se afiade agua en-
tonces & la mezola de reacoidn y el preocipitado oristalil
no gue se forma es recuperadoy lavade oon agua, y }seoaqol
para obtener 9O(Zfluoreell ;17 of ;2146 rih1droxi=6;16K =
dimetil=4y6=pregnadienc3,20-diena 21l-metano sulfonato.

A 180 mgs de 9 olZfluoro~11( 417 of ;22~trihidroxi~
6716 X=dimet11-4;68pregnadienc=3,20sdiona 21lsmetano sul<

PP
. -‘,,s:‘f"‘ e
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fonato disueltos en 10 ml. de acetona se afladen 300 mge
de yodure de sodio. ILa mezcla resultante es calentada

a temperatura reﬂu;jo" por un perfodo de aproximadamente |
1 horay y la solucién de reaccidn es enfriada a tempera~
ture” ambiente y dilufda con agus. El material oristali~
n.o" que se précipita es 'reouperado‘, lavado con aguas y se=
cado para obtener 9d=fluoroz2l-yodo-~11{ ;17 d~dihidroxis
6516 A =dimetil=4, 6=pregnadieno-3,20=-diona,

" Bste 9dlafluoros2léyososll P ;176 ~inddroxiah;16d 5
dimet1l:4,6-pregnadiencs3,20=diora es disuelio en una mez=
cla de 5 mlo*; de agua y 5 mle de etanols A la suspensidn
resultante se afladen 500 mge de bisulfite de sodio y la
mezcla es calentada bajo reflujo por wn perfodo de alre=
dedor de 1 hora. Ie solucién de reacoién es enfriadaj
dilu.ffda con agua, ¥y 61 material oristalino que se separa
o3 recupe'z'gdoj Iavado oon agua, secado y reoristalizado
dei acetatd etil para ob;bén_er 9%4:8111.01'9:-;?,11(} 317 d=dihis
droxi-6,16 A=dimetil=4,6=pregnadienc-3,20=diona,

De acuerdo .con el proocedimiento anterior perxo
principiando con 9 oeoloro-11p 417 o ,21-trihidroxi-6,16 o
dimet1l=4,6-pregnadienc=3,20-diona se obilens, sigulendo
1a reaccién con cloruro metano sulfonily 9 o Zeloro-11p =
170l ,21Ztrihidrox126,16 K=dimet1il~4 ,6<pregnadieno=3,20=
diona 2limetano sulfonato el ouali a la reaccidn con yo=
duro de sodio en acetona es convertido & 9e\=cloro=2ls
yodo=11 f y17d #d1hidroxi-6,16 o =dimetil-4; 6ipregnadlenos
3y202diona el ocualy a la reaccién con bisulfite de sodio
es convertido a 9d =icloroll Q;l?d gjdihidroxi-G,lﬁ o=di=
met11m¢i6%?pregnagiemé3;zoié"dionq;,s |

De acuerdo con ei prooed':lm:!.enté anterior pero

E A!- s

=
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principiando oon 9 o(&}bzomoj-“-ll(l »17 &'y2letrihidroxi=6y
16 =dimet1il=4,6=pregnadieno~3,20=diona se obtliene, si~
guiendo la reaccidn con cloruro metano-sulfonil, 9 d =
bromo-11 #,17 &, 21~trihidroxi~6,16 A=dimetil~4 ,6mpreg~
na‘diéno—;B,aO.&:diona 2l=metano sulfonato el cual, a la
reacoién con yoduro de sodie em acetona es convertido &
9 & sbromo=214yodo=1l (5,17 o(»dihiaioxuésvgls oA -dimetil~4 ;6
pregnadieno=3,20~diona; el cual, a la reaccién con bisulfito
de sodio es convertido & 9k ~bromosll Pyi";'il'r dl&dihidroxid
6;16 A 2dimet 1124, 6=pregnadieno=3;20-dionas

Sim%lamente“; de acuerdo con el procedimiento
anterior, pero principiando con 9 O\=fluoroill Pf’;"l'[ o320
trihidroxi=6,16 ‘5edime'bil’-ﬂ}é%pregnadieno-g}‘, 20~diona, se
obtiene; siguiendo la reaccidn con cloruro metamo-sulfonil
9 d&fluozorillp “17 c_(;-zréﬂzrmamxﬁs',me Sdimetilsg ,6-
pregnadieno~3,20~-diona 2l=metano-sulfonate el cualj & la
reaccidn con yoduro de sddio en acetona se convierte a
9 dl=fluoro=21-yo do?-';li@ ey ol=dihidrox1-6,16 P ~dimetil~

" 4,6~pregnadieno~3;20~diona el cual;, a la reaccién con bi-

sulfito de sodio se convierte a 99{-&1110::0?—}11()_ s 17 =iz
hidroxi-6,16 @ ~dimetil-4,6~pregnadieno~3;20-dionas

' Sinmilarmente,; de acuerdo con el procedimiento an-
terior, pero prinoipiaﬁdo con 9 o(-010roéj‘éjll'|5f;17 y21=
trihidroxi=6,16 p =dimetil4;6=pregnadieno=3,20~diona; se
obtiene; sigulendo la reacoidn con cloruro metano-sulfo=
nil; 9 Kf=clorowmll ??’,"17 q‘;“zlgt;ih;grox;ﬁgs':iﬁle (i:-;dimetilfqé_
4y6=pregnadiencz¥;20=diona 21l=petano sulfonato el cual,
a la reacoidn con yoduzre de sodio en acetona se convier=
te a 9 o\"—‘-.cloro.-2l‘éyodo:11(&i;17 o =d1hidroxi=6;16 p;-.ame:f:
$11:4; 6-pregnadienc=3,20-diona el cual) a la reacoidn con
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bisulfito de sodlo se oconvierte a 9 d-cloro-11 @‘;17 A=
dihidroxi<6,16 ?édimetilé—t,‘,6'-'-:pregnadieno.-5“',’20-‘diona. | £
Similermente, de acuerde con el precedimiento
enterior, pero empezando con 9fo§,-?-hrom.‘-*&11 ‘3*’;:}7 Ay21~trihi-
droxi~6,16 (5-'d:l.me'bil,-'-A';6#m;egnadieno=§3‘;20édiona?' se ob=
tiene, siguiendo la resccién con cloruro metano=sulfonil,
9 & ~bromo=11 3,17 &)y 21>trihidroxis6;16 ( “aimetil=s; 6%
pregnadieno-3,20-dlona 2l-metano sulfonate el cualy a la

e s
L B -

reacoién con yoduro de sodio en acefona es convertido & '\
9 q.;bromoazl.;yodp:l:!,(i W17 &yaihidrox1+6,16 P-dimetil%*,ﬁ”*, ’ \l
pregnadieno~3, ‘20-'diona el oual, a la reaccidn con bisuls
fito de sodlo se convierte a Qo\-bromo‘.f-f-‘ll(ﬁ;'l? K~dihidros-
xi%6,16 (‘}&},‘dimetil-:«i ,6=pregnadieno=3,20=diona.
EJENPIO 14
. A una solwecidn de g_s_:_a;. de 9 d~flworo-1l P,l? Ay
213trihidroxit6,16 of dime ti121Y4, 6Cpregnatrieno=3;20%
dionb. en 0.5 mle de piridine; enfriada a 02C., se afiaden
0,03 ml, de olorure metanoéésni:fon;tlé. Ia mezola resultente
es dojaq.a en repose a uns temperatura de aproximademente
020.;; por wn perifodo aproximado de 1 horas Se afiade agus
o;rtonooa a la mezola de reaccidn y el preoipitade orista-:‘-.'
lino que se forma es reauperaab",' lavado con agua y“aeoado
rara obtener el 9 X-fluore-11 P-","17_ﬁ%ﬂZlﬁé‘lbrihidmxij‘-‘_ﬁ’,-16 o
dimetil~-1,4, 6—-pregnatriepos-3 »20-31ione Zl%etgne sulfonato, .!
A' 150 nge de. 9 o{,-.-}f;l_.uoro‘?éll ()5*“,‘,17 D(”,"Zlé%trj.hidmxi* -
6,16 o(:-dime:t:!.l?&l",ﬂ’nt’", 6~pregnatrieno~3,20-diona Zlﬁmetaqo suls
fonate disuelto en 10 mls de acetona se afiaden 300 mg. de
yodure de sodios La mezcla resultahté es calentada a tem=

peratura refluje per wun perfodo aproximado de 1 hora) y 1a

& .
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soluclén de reaccifn es enfriada & temperatura ambiente

y &ilufda con aguae. El material oristalino que se preci

pita es reouperado, lavado con aguay y secado para ob=
tener 9 d‘-‘—ﬂuorozeszl’-yoao:r-.n@é;a? Oi=d1h1arox156;16 AHA1R
met11-1;4, 6=pregnatrieno=3;20-dienas |
"~ Este 9 e(-ﬂuoro-Zl-yodo-llP 417 AA=dinidzoxi=6,
16 o~-dimetil~1,4,6=pregnatrienco=3,20~diona es dlsuelto
en una mezcla de 5 mle de agua y 5 ml. de etanol, A la
suspensién resultante se afiaden 500 nR. de bisulfito de

sodio y la mezola es calentada bajo reflujo por un per{o-

40 de alrededor de 1 horas Ia solucién de reaccién es

enfriada; dilufda con aguas; y el material cristalino que

se separa es recuperado, lavado con agua, secado y reocris—

telizado del acetato etil para obtener 9 of~fluoro=11P 5
17 {2411 dzox1~6;160(~dimet11s1) 4, 65pregnatriencss; 20
dionas ) | _ |

De 7acuerdo oeﬁ el procedimiente anterior pere
principiando con 9 a(ﬁcloro?llpff;i.? A s2l~trihidroxi=6;
16 q-édimet:l.l-:!.',4;GQmegnatnenoéij;aoé?dim se obtiene;

siguiendo la reaccién oon clorure metane=sulfonil; 9 &=
- cloro-11 (3,17 of 52148 rihidroxi=6,16 o{<dimetil<1,4,6%pregs |

netrieno-3,20-diona 2l-metano sulfemato el cual; a la
reaccién con yoduro de sodio en acetona es convertido
e 9 o{-cloro-2l-yodo~11 (3,17 o(—'dihidroxi-‘-fi +16 o(~dimetil~
l,;,é-pregnatrienb-3 20-diona, el onal, a la reacocién
con bisulf:l.to de sodio, se convierte a 9 d—cloro-llp

.....

diena.,.

De acuerdo con el procedimiento anterlor pero

prinoipiendo con Q_q-bromoéllfl"“;l? o, 2l=trihidroxi~6,16 &5

.
e e wesmwes e —ep g e
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d:l.metil-l 4,6—pregnatrien0-3,20—diona se obtiene, si=

guiendo la reacoién con cloruzo metanc<sulfonily 9 of&
bromo-llp """ 17 o’y21l<trihidroxi-6, 16 A=dimetil=1,4; 6-;p:reg-
ratrieno=3;20-diona 21-metano sulfonato el cual, a la
reacoién con yoduro de scdio en acetons se convierte
8 90{<bromo-214y0dos11 (517 ok=A1h1droxi=6,16 & -aimetil™
's4,6-pregnatrieno=3,20-dicna el cual; a la reaccidn con
bisulfito de sodio, se convierte a 9 ol&bromox1l (3'“170(
dihidroxi-ﬁ 16d -d:l.matil-l,l, ’ 6-pregna1:r:leno-3 »20-diens.. o
' Similarmente, de acuerdo con el procedimiento
anterior; pere principiands con 9 6i-flure=11 p517 521~ _
trihidrongG,IG() Z3imet11-14;6~pregnatrieno= B,Mo-v
na, se obtiene; siguiendo la reaccidn cen clorure metarm-
sulfonily 9 o(sfluoredllf 17 ofy2l¥trihidrexi<6;16 P =e1mes:
tmm,w,sqspxegnatneno&“-b 20=diona 2l-metano sulfonato

ol cua.l, a la reaccidn con yoduro de sodio en acetona es

" convertido d 9 q-fluoro‘ﬁ‘alo'yodo-,n@ ok W‘"‘ dmxi-s 16@ s
dimetil<l)4;6-pregnatrienc~3,20<diona el oual, ala Teaos
c:l."é'n oon h:l.sulfito de sodlo se convierte a 9 O{=fluoro=~

.,mmiona., “ |
Similarmente, de acuerdo oon el procedimiento

anterior, pere principiando con 9 GSfluoro=11 (3 ;17ol=
trinidrox1=6,16 p ~dimet11-1,4,6~pregnatrienc~3,20~diona

se obtiene, siguiendo la reacoidn oon cloruro metanos
sulfonil, 9 d-cloro-up ,'17 &;21=trinldroxi=6,16 @%

el qual,- a la reacoidn con yoauro de sodic en acetona es
convertido & 9 of<oloros2l-yodo=1l B 317 -dihidrexi=6,16( &
dimetilsl, 4 ;6= ,pregnatrieno«-a,zeaaiona el oual, a la reaoc-
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cién con bisulfito de sodio es convertido a 9 el-cloro=
11 ;17 K dhidroxi=6, 16 f 2dimetilsl, 4, 6=preguatrienc

37202d10na.,,

Similarmente, de acuexdo con el procedimiento
anterior, pero prinoipiando con 9 K <bromo-1l (3;17 o(,21-
trinidroxi<6,16 [4 <dimetil-l,4,6-pregnatrieno=3;20d10~
na; se obtisne; siguiendo la reaccidn con cloruro meta<
no=gulfonil; 9 «—bmmog-;:ip 3170l j2latrinddroxi=6;16 f =

.;‘

dimetilsl;4),6=pregnatrieno<3,20~iiona 21-metano-sulfona=

to el cualy a la reacoién oon yoduro de sodic en aceto=

na se oonvier‘te a 9ot-=bromo-21-"yoao-s11 p?‘m A=dihidroxis

1la reaccidn con bisulfito de sodio es convertido a 9d=

fluoro-ll@ »17d ~dihidroxi~6, 16 ? “dimetil=l ,4,6—:pregna-

trieno=3%,20~-diona.

,, BIEPLO -15

-~

A wna aoluoién de 85 mgs de 9 A-fluoro=l7 ;214

dihidrexi=6,16 d-ﬂimetik%, 6~pregnadienc=3,11,20=trio=
na en 0.5 mle de ;piridina, enfriada a 020} se afiaden

'0'.63 nle, de olomo metano-,aulfonilo' Iaa mozola resul-'i‘-‘

tante es dejada en reposo a una tempera’cura de aproxie
medamente 02Cs por un period.o aproximado de 1 hora. Se
afiade entonces agua & la mezcla de reaccifn y el ‘preci~

pitado oristalino que se forma es reouperado, lavado con

agua*; y secado para obtener 90(~:£1uoro-l7o(,21«dihidroxi~

6, lﬁq-dimetil-A,G%regnadieno-ﬁ 11,20=triona 2l-metane .
su:l.fonatq,

~

A 180 mge de 9 of-:Pluoro=17 of’;213d1hidToxi<6;16 of -

dimetil-4,6~pregnadieno~3,11,20=triona 21-metano sulfon

B e e e T LI LD
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nato disuelto en 10 ml. de acetona se afiaden 300 mg.

de yoduro sodio. La mezola resultante es calentada a
temperatura reflujo por un perfodo de aproximadamente

1 horay ¥ 1a solucién de reaccién es enfriada & tempe=
ratwra smbiente y dilufda oon aguse El material orista~

1ine que se precipita es reouperado, lavado con agua;

y secado para obtenmer el 9 &Hfluoro=21=yodo=17 of=hidroxis
6,16 A5dimet11-4;65prognadieonci’;11;20sbrionay

' Este 9 ofluere=219yedo=17 ol=hidroxisF;16 NS
metilm4)y6~pregnadieno~3,11,20=triona se disuelve en una
mezola de 5 mle de agua y 5 mls de etanols A la suspen=
sién reﬁlta:;te se afiaden 500 mge de bilsulfito de sodio

'y la mezcla es calentada bajo reflujo por un perfodo de
" alrededor de 1 hora. ILa soluoién de reacciﬁn es enfriada;
. dilufda ocon agua, ¥ elnmaterial cristalino que se sopa'-"

Ta es recuperado, lavado con agus, secado y recristal:l:’i
zado del adetato etil para obtener 9 o2fluoro=17 O\:hidre:;
x1=6,16 el;-'%}imeti;-,d,;sépregnadiemﬁ ,11320<triona,

De acuerdo con el procedimiento anterier pero
principiando con 9 Sf=oloro-17ck;21~d1inidroxi=6,1600%
dimetil=4, 6=pregnadieno=3,11,20=triona, se obtiene; si~
guiendo la reaccién con eloruro metano<sulfonil; 9=
cloro=17 A ,2]..«3d1h:l.dm 6,16 of ~dimetil=4,6-pregnadienos
3511, 20<triona 21dmetano sulfonato;, el cual a la reac-
o1én con yoduro de sodio en acetona, es convertide & 9=
0loro=21&yodo=17 o Shidrexi=6,16 olidimetilsd, 6epregnadiéno?55
B?illf*‘zo-triona‘;* el quey a la reacciifm’*fi con bisulfito de

'godio se convierte a 9 ol=0loro=17 A=hidrexi=~6,16 olsdim

met:l.l-4 s 6=pregnadieno=3, 11 ’ 20=trionai

De acuerdo con el procedimiento anterior pero. .
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principiando con 9 o(-bromo-"-l7 ‘Ql&di‘fzidroxi-G 16 d—di—-
me‘cil-:*,‘;_sé-“-'.pregnadieno-és“,-'li‘;ao-triona, se obtiene, s:l.-.
gulendo la reaccién con cloruro metano-sulfonily 9of=
oloreélfl o{y21=dihidzoxls6,16 (~dimetil~4,6-pregnadieno-
3“;11‘;‘-‘,‘*263?;1;:1011&\ 21l-metano é‘uifonato"; el cual, a la reac=
ci‘nl con yoduro de sodio en acetona; se convierte a 9o~
bromo=21-yodo-17 Kk #hidroxi=6y16 {~dimetil=4,6-pregnadie=
mﬁS";‘}l";:ao-triona ol cual;, a la reacoidn oon bisulfito de
sodio se convierte a Qot?gb:omo‘-ﬁ':}.? o ~hidroxi=~6,16 X~dimes
t1154, 6&pre§nadieno-’-3 411520t rieonae

Simile'mente’," de acuerdo con el procedimiento an-
terior; pero principiando con 9 d.-'-:luoro#l’l ofy21~dihidro=
x146,16 f dimetil~4, 6=pregnadieno=J,11,20=triona; se ob-
tiene; siguiendo la reaccién con cloruro metanos=sulfonily
9 % ~£1u070~17 2101 h1dzoxi=6, 16 p Aimetil d ;6-pegnadies
no-3,11,20-triona 21 metano sulfonato el cualy a la reac-
cién con yoduro de sodio en acetona, se convierte a 9 &%
£1uoro-21-yodo-17 | ~hidroxi~6,16 Q -dimetil~4,6-pregnadiencs
3311204t riona el cualy a la reaocién con bisulfito de sodio
se convierte a 9 dlfluorosl7 o=hidroxi=5,16 @-aimetn-a,,e-
pre@adienegs »11; 20~trionas '

Similarmente,; de acuerdo con el procedimiento an-
terior, pero principiando con 9 &l-fluoro-17 o(;~21$dq.hidrqf¥
x1-6,16 (d~dimet1il-4,6~-pregnadieno=3,11,20~triona; se ob-
tiene; siguiendo la reaccidn con clorure metano=sulfonil,

9 o Holoro=17 of;21-dihidroxi~6,16 @ “dimet1li4, 6~pregnadienc~
%;11;20~txfona 2lemetano sulfonato el cualy s la reacoién
con yoduré de sodio en acetons; se convierte & 9 d6lozos
21-yodo=17 c[-hidroxi-’-‘ﬁ 16 @ ~dimetil=4, 6% pregmdiem-} ¥l
20=triona; el oualy a_la reacoién con bisulfito de sodio -

-
LF s e,

~



10

15

20

25

30

-37 =

2 9/
&

se convierte a 9 ol-cloro-17 &(~hidroxi-6,16 P=dimetil=

4,6=pregnadieno=3,11,20-triona.

Similarmente, de acuexrdo oon_’el procedimiente
an'heriéz"‘,"= pero prinoipiando con 9 ~bromo-L7 &,;21-dihi=
amx;f;;ﬂe«:w (iﬁdimetil‘—"id,’,GJbiegnadienoaz'r"-ll 420~triona, se
o'btiene, siguiendo la reaooién con clorure metano=sulfo=
nilsy 9°(~bromo-l7c( 21—dihidroxi—-6,16p ~dimetil-4;6~pregs
nadieno=3 ,11,20.-;'briona 21=meteno-sulfonato’y el cualy a
la re‘acci‘én con yoduro de sodio en aostona se convierte
8 9 o{Ebromo=21-yodo=1T of Hhidroxi=6,16 P dinet11436%
pregnad.ieno-B'll" 20-‘triona el oual, s 81la reaccién oon

bisulfito de Sodle se convierte a 9 o{=bromo-17 Kshidrozi |

6;16 pudimetil-4 A snpregnadieno-,s s11520<trionas

EJEMPIO 1-'6 '

A una solucién de 85 mge de e(-ﬂuero—l? Ay2ls
dihidroxi=6, 16 A -dimetil-l 4,6-pregnatrieno—3 s11520=¢rio~

na en 0.5 mle de p:l.:ridina, enfriada & 02C., se afiaden 0.03‘

ml, de cloruro metano-sulfonile Ia mezola resultante es

"dejada en Teposc a una temperatura aproximade de 02C. por

wn perfodo ds 1 hora sproximademente. Se afisde entonces
agua @ la mezola de reacoién y el precipitado oristaline
que se forma es reonperado:‘;“- lqvado con agua, y seoado pa-
ra obtener 9 =fluoro=17 W;‘Zlﬁdihidrexi:‘-:‘iﬁ“"ls dimetils
L‘*’*4,6-‘pregnatr:l.eno~3 ,11 20-triona el metane sulfonatoe

A 180 mge de 9ol=fluoro-17 oy21zdihidroxi<6;16 A=
dimetil=1,4 ;’Géfimregnatrieno.'-}ﬁ';‘:l_l,‘zo-’triena 21-metano sula
fonato disuelto en 10 mlo de acetona se afladen 300 nge

~de yoduro de sodics ILa mezola resltante es calentada a

temperatura reflujo por un perfodo aproximado de 1 horay

® R
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¥ la solucién de reaccidn es enfriada s temperatura am-
biente y dilufda con agua. El material cristalino qume
se precipita es recuperado, lavado con agua, y secado
para obtener 9 W~fluoro-21-yodo=17 ol=hidroxi-6,16 O(-di-
metil-l 4 ,6-pregnatrieno-3 11, 20-trionae.

Este 9 q’-—ﬂuoro-el-yodo-l'? O&-hidroxi—ﬁ 16 o(«d:!.mo-
t114154, 6qprognatriano~,3 y11,20=triona es disuelto en una
mezola de 5 mle de agua y 5 mls de etanole ILa suspensién
zegultante es afiadida a 500 nge de bisulfito de sodio y
..la mezola es calentada bajo reflujo por un perfodo de al«
rededor de 1 horae Ia solucifn de reaccién es enfriads;
dilufda con agua y el material cristaline que se separa es
recuperado, lavadeo con aguay aodad_o y iecriatalizado del
acetato etil para obtener 9 ciif-fluoro'-ll? K =hidrexi=6,;16¢
dime‘hil-1,4 ,&megnatrieno-,’» 1Y,20-tricnas ’

" De aquerdo oon 01 pmoedimionte antorior pere prih-
oipiando cen 9 of-cloroiil7 of;215d1hi droxi=6,16 Oimdinetils,
1,4,6-pregnatrienc=3;11,20-trlens} se obtiens; siguiendo
la reaccién con cloruro metano-sulfonil, 9 o{=clore=17 a';
21-41hidroxi=6,16 d~dimstilel, 4, 6=pregnatrienc=3;11;20~
triona 2l-metanc sulfonato; el cual, a la reaceidn con yo=
dure de sodio en acetona; se convierte a 9 ol<cloro=2l-yedo
17 xdhidroxi<6,16 olSdimetil~1,4,6-pregnatrieno~3,11;20% ‘
triona el cual",’-.a la reaccidn com bisulfito de sodioc 80
convierte a 9 Xsoloro=17 o(-hidroxi=6;16 of-dimet11~1}4 ;6%
pregnatrieno=3,11;20~trionas - |

De. aduerdo oon el procedimiento ahterio: pero ems
pezando con 9 O(eé’bromoi-;‘.w X 21=dihidroxi-6 “1564&1319‘&1151’}‘?
4,6~prognatriene-’5 1l zo-triona se obtiene siguiendo la
reacci¥én con cloruro metano<sulfonil’ 9 A=bromo<17 o(;2l;':

- . )

b ~*
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dihidroxi-6,16 o{=dimet11-1;,4, 6=pregnatrieno=3 ‘,‘11‘,"'205
triona 21l-metano sulfonato, el cual; a la reacoién con
yoduro de sodio en acetona, se oonviérbé a 9 &-bromo-21~
yodo-17 &-hidroxi-6,16 K-dimetil-1;4,6=pregnatrieno-3, ‘
11;20;;nona el cual, a la reaccién con bisulfito de so-
dio se convierte a 9 ol=bromo-17 ol=hidroxi-6;16 Gi-dimetils

. 1i4,6=pregnatrieno-3,11,20=triona.

Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an-
térior pere principiando con 9 0(-'-:8111920—17 &, 21~dihidro-
x1563516 ﬁ%dmetn-f.;:t;@, 6=pregnatrieno=3,11,20-triona; se
obtiene; siguiendo la reacoidn con clorurc metano-gulfe=
nily 9 si&fluoro=1T of j213A1h1aroxish;,16 P Sdimetil-l, 4,6=
pregnatrieno-3,11;20-triona 2lsmetano sulfeonato el cual,

a la reacolién con yoduro de sodio en acetona; se convier=
%o 8 9 CAfluOTOA21-y0d03LT o -hidroxiZ6;16 P ~aimetil Ly
4;6<pregnatrieno=3,11;20~triena el quey a la reaccién con
bisulfito dé’ sodio se convierte a 9ol=fluero=17 of-hidroxi=
6,16 @.-‘-‘-Jdimetil?‘-l’,’ﬂ,;6i€§:preg1atriopoi;‘3;ll';*zo-triona'.’

Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an~ -
terior, pero principiando con 9 K=cloro=17 o(,'Zlégiihidxo-‘-“-j
xi=6 ,16[5-dime'bil-l,‘4,6-spregnatrieno.-3 y11,20~trions, se
obtiene, wiguiendo la reaccidn con cloruro metano-sulfonil;
9 dzoloro-17 O;21-41hidroxi=6,16 [ ~dimet11slj4, 6-pregnas
trieno=3 ,‘ll;izoﬁtrionﬁ 21-metano sulfonato el oual, a la
reacoién con yoduro de sodio en acetona se convierte a
9 6301070-2127080-17 of Shldroxi~6,16 B -dinet11-1, 4;6-progs
natrieno3j11;205triona el cual a la reacoidn con bisulfiz

%o de sodio es convertido a 9 {~cloro#l7 of=hidroxi~6;16 B2

dimetilel,4,6=pregnatrienc=3,11,20-trionas

Similarmente, de acuerdo con el prwcedimiento an~

e T g = e
JCLE *
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terior pero principiando con 9 «(=bromo-17 o, 21-dihidrox1-
6316 Prdimetil=1,4,6-preguatrieno=3,11,20~triona, se ob<
tiene; sigulendo la reaccidn con cloruro mefano-sulfonil‘;‘

9 dl==bromo=1T o, "’21-dihidroxi~6 16? =dimetil=l,4,6=-pregna=
tr:i.eno—3 y11l,20~triona 21—zneta.no snlfonato el cualy a la
reaccidn con yoduro de sodio en acetona se convierte a

9 &~bromo-21~yodo~17 A~hidroxi=-6,16 (‘3 ~dimetil-1 ;'4,'6-4pregﬁ
natrieno=3,11,20~%riona el cual, a la reaceifn con biguls
fito de sodio se convierte a 9 o(-'brome-l'{ ol <hidroxis6 ,16(9-
dime'bil-,l y456=pre gnatrieno-—'p’ 11" J20-~trionas;

v BIBIPIO 11

Una mpensién conteniendo 5oo nge de 11 ( $ 17y
21.,,trihidrox1-6 o316 K ~dimetil=4=pregneno=3 ,’2®-,diona ace-
tato 2luterciario bubil} 700 mge de cloramily 83 mle de
acetato etil y 1loT mle de foido aoético es reflujada poz
17 horas baéo nitrégeno. La mezcla de reaccién es diluf-
da con 40 mle de acetato etil y filtrada. El filtrado es
lavedo secuencialmente con dos porcienes de 20 ml. d}ei 80=
luoién de bisulfito de sodio frfo acuoso al 10%; tres por-
ciones de 20 mle de solucidn de hié.réxi_do de potasio rfo
acuoso al 5% y finalmente lavada para neutralizarla con

varias porciones de 20 ml. de agua fria. Los lavados acuo=.

sos son re-extractados con 50 ml, de acetato etil y tra-=
tados como arriba. La fase orgdnica combinada es secada
.en sulfato de sodio y ooncentrada in Yacuoe El matexrial
. erudo disuolto en benceno es cromatogra:tiado en 15 gramos
de alﬂmina €cido lavada. La elucién con clore:rorm@-éter
2:8 aporta 11 (3 1T K, Zlétrihidmxi 716 ol~dimetil=4,65 _

pregnadieno=3,20-diona acetato Zléthroia'.rio butile. Este

| | ? . | | ’

v e o~
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producto es entonces hidrolizado por tratamiento cdn una
solncién de blcarbonate de potaslo en meta.noi acuoso pa-
ra formar 11 pf;‘s:_l;v oy21=trihidroxi=6,16 A=dimetil=4,65preg-

| nadieno=~3 "‘20-diona'.

**" De acuerdo con el prooedimiento anterior pero
prinoipiando com 11 B717 215t rinidrori=6 X , 16 (3 Sdimetils
4-—pregneno-3 20~-dions acetato alggteroigrio butil se obtie~
ne 11(3,17 &, 21~trinidroxi~6,16 { ~dinetil~4,6-pregnadieno=
3,20~diona y su acetato 2l=terciario butile

BIBIFLO ié

-y -
A wa’ soluci6n de 85 nge de 11[3 17 o(,al-trihi-

dmx:l.-G 516 A=dimetil=4;64pregnadieno=3, Zo-diona en 005 mlo

de piridina, enfriada a 020.; se afiaden 0.03 mle de ole=
rure metanos=sulfonil, Ia mezcla resultamte es dejada en

reposo a una temperatura aproximada de Qﬂcgf’; poTr un pe::fo-"-.

do de 1 hora aproximadamente. Bl agua es entonces afiadida
‘& la mezcla de reaccién y el precipitade cristalino que

se forma es recuperado; lavado con agua y secado para ob=

. tener el 11 p;17x;21l-4rihidroxich,16 Kodinetil s ,6-preg™

nadieno-3,20~ 2lzmetane sulfonato.

A 180 mg. ‘de 11@ 517 o(,21~tr:l.h1droxi~£ 16 d-dime-'
~ $il-4,6-pregnadieno~3,20-diena 21-metano sulfonato disuel-

to en 10 ml. de acetona se afiaden 300 mg. de yoduro de so=

~dio. Ia mezola resultante es calentada a temperatuza res
£1luje por un perfodo de aproximadaments 1 hora, y la so-

‘1ucidn de ;reaccidn es enfriada a temperatura embiente y

a1lufda don sguss E1 material oristalino gque se preoipis

~ta es recuperadoy lavado:conr agua Y secado para obténor
214y0d0+11 P 517 o=dihiaroxi+6;16 o ~dimetils4; 6pregnadies

no-3,20=dionay.

R S
’ » R .
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' 320 Mgo de fosfato tri-plata son completamente _
meaclados con O¢l mls de 100% de €cido fosférico, y el !

“
o

fosfato dihidrégeno de plata asf obtenido es lavado por
decantaci¥n con dos porciones de ﬁer dietil para Temo-

: 5 - ver el doido fosférico sin reactivar. Aproximademente

2,0 nl. de acetonitrilo son afiadidos; y la mezcla es ca-;‘-i
lentade a temperatura reflujo. A la mezcla resultante se
afiade 2l-yodo-11 [#,17 6{-d1ihidroxi=6,16 K=dimetil=4;6=preg-
nadieno-?", 20-diona, y la mezcla es calentada bajo ‘reﬂujo

10 en una atmésfera de nitrégeno ocon sgitacidn por un per{o=

do de aproximademente 75 minutos. ILa mezola de reacoidn

~——

es enfriada a temperatura ambien’ce",h alrededoxr de 2.0 gra-
mos de agua son afiadidos, y el acetonitrilo es. evaporado
in vacuo & una temperatura abajo de alrededor de 252C, El

[ 15  pH de la suspensidn acuosa resultante es ajustado a 6o4
| por la adicién de .'23 mls de solucién de carbonato de so=
dio aouosoc saturado. El precipitado que se forma es remo-
vido por filtfacitfn y 1évado completamente con agua. Ia
soluoidn acuosa filtrada y lavados son combinados y seca™
20 dos del estado congeladoy y el mater:l.al remanente es tris f
turado oon siete poxrciones de 1.0 nle de metanol, El ma~
terial metanol-insolu‘ble es separado por filtracidn, la so-
1u016n metanélica filtrada es evaporada in vacuo a un vo-
~ lumen de aproximadamente 0.2 mloy ¥ 2.0 mlo de Ster son afia= = ¢
-y 25  qdidos & la soiuoi‘qfn metandlica concentrada. El material qne ;
: , ._ - se precipita es recppera_do; lavado con 619@;: y secado para
obtener ll\i $17 }(", ziétﬁhidroxi-G »16 ds-diﬁetil#',G‘-’f-‘pﬂ;‘-’%
" nadieno=3,20~diona 21~dihidxégeno fosfatos,
De acuerdo con les procedimiento anteriores pero
30 empezando con 11 (37517 o{;21=trihidroxi=6,16 f ~dimetil~4,6=




10

15

25

30

272 44

pregnadienc=3;20-diona se obtiene} siguiendo la reaocién
con cloruro metanosulfonil; 11‘g 217 4,215k rihidroxi-6,16 (>~
dimet11~4;6<pregnadienc<3,20=diona €l-metano sulfonato,

el cual a la reaccién con yoduro de sodio en acetona es
conyéFtido a 21-yodosll (527 d3Rin arox1<6716 b ~dimet11S
4,65pregnadienc=3;20=3iona; el cualy a la reaccién con

wa mezola de fosfate de plata y dcido fesférico, es con=~
vertido a 11f ';‘17d?fidihidroxié-G,lS(B-"-idimetil-4 ;65pregnas
dieno-3,20-diona 2l-dihidrogene fosfato.

Se :reivindica como objeta de esta patente~

1.~ Procedimiente q,uimico para la preparaoidn de
compuestos esteroides anti=inflamatories y especialmente
para la pre;p‘araciényde‘ compuestos de la férmulas

-
’

en la que R .8 un miembre selecc:.onado del grupo oonsisten-
te en hidrdgeno, hidroxi y aciloxi, R, es un miembro se=
lecoionado del grupo consistente en hidroxi y keto, X es

un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrégeno

.
B y .
]
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¥ haldgeno; y la lfnea de trazos entre los carbonos 1
¥ 2 indice que la posicidn puede ser saturada o 1nsa‘-§
turada; cuyo procedimiento comprende la deshidrogenacidn
oon una q,ﬁinona del oorrespondien'he egsterolde insaturado
en el*anillo B entre los carbonos 6 Y7, 7 e donde la
posicién en‘bre los ca:rbonos 1l y 2 es saturada, deshidrox
genando posteriormente el esteroide obtenido con didxido.
de selenio.; |

' o= Procedimiento segﬂn la reivindicacidn 1, qne'
comprende deshidrogenar con una quinona aubstituida,
17, 21~dihidrpxi-6 16-dime1:il-ll~oxigenado~4-pregneno-
3, 20=~diona-~21-§ster para producir el éater 4, 6-pregnadie-
no-21-correspondienteo

| 3w Pyocedimiento segdn la reivindicacidn 1; que

comprende deshidrogensr con wna quinona substitufda, un
17 &i; aladihidmxi-G y16=dimetil-ll-oxigenado=~4 ,6-pregnadie-
no=3 ,20gd:;onae21=€ster pare producir el éster 1j4,6<pregs
ngtrienof&ﬂ corrupondiente. . |
) | 4..; Procedimiento segin la reivindicacién 1; que
comprende deshidrogenar con una quinona aubstitu:[dai" un
9 & +halo~17 ¥} 21l=dihidroxi-6;16:~dimetil:110xigenados4-
Pregneno=3,20=diona 2lédster para producir el éster 4,6=
pregnadieno—Zl correspondiente,, '

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1} que

oomp:r:ende deshidrogenar con una quinona substitufda;

9 &-halo~17¢ ,21-dihidrozi-6 16-&11ne‘bil—11-oxigenado~4,6“"
pregnadienog-s »20~diona 21-éster para produoir el éster 1,4,6=
pregnatrieno-ZI correspondiente.

60= Procsdimiento segdn las reivindicaciones 2’,3,

-

4y 57 en el que el dster-21 es subsecusntemente convers

s
* R
PO
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+1do & aloohol 2111bre, 2 7 2 w 4 ‘f»

To= Prooedimiento segttn la reivindicacién 6, en
él que el alcohel 21-lidbre es subsecuentemente. conver—
tido al esteroide 2l-desoxi correspondiente. |

ad 8= Procedimiento laeg’ﬁn la reivindicacién 6, en
ol que el alcohol 21-libre es subsecuentementie convertido
al éster 21lfosfato correspendiente,. '

94= Procedimiento qufmice para la preparacidn
de c&mpusstés esteroides anki?ﬁn:lamatorios.

Esta memoria consta de cuarenta y c¢inoo péginas,
escritas por yna sola carae |

R T R P PP
h ‘ '
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