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» Procedimiento de obtenciSn‘dg compuestos esteroides ®
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Y¥emoria Descriptiva
Este invento se refiere a unos precedimientos para

la preparacién de nuevos esteroides, y més concretamente

de nuevos compuestos de 11§ ,16 &,17 x=4rihidroxi~20-0%0=4~
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pregnen y 4»,6-pregnadien—§ ,2-<_§pirazol, y a los 16,17~
acetales y cetales\de eatos [3,2-g7birazoles.

Ios nuevos compuestos obtenidos segin el procedi-
miento 6bjeto del presente invento tienen las fémulas in-
dicadas por Pérmulas 1 en las adjunt#s hojas de férmulas,
donds 1a lfnea de trazos entre los carbonos 6 y 7 indica
que pusde haber un doble enlace en esa posicién; R? se re—
fiere a hidrégeno, fifor, hidroxilo, aciloxilo, fosfato mo=
nobdsico y sus sales alcalinas; R es hidrdégeno, acilo, al=
quilo, aralquilo, cicloalquilo, arilo, un ndécleo heteroc{-
clico o derivados del mismo por substitucién; X se refiere
a hidrégeno ° fldor, e Y denota hidrégeno o grupos metilo,
£1dor o cloroe

_ Los 16 %X,17 o(-acetales y cetales de los preceden-
tes dompuestos, a los que se reflere también en el presen-
te invento, tienen las férmulas de estructura indicadas
por Féruulas 2 en las hojas de fémmulas, donde la 1fnea de
trazos entrg los carbonos 6 y 7, y R, R?, X e ¥, tienen
los significados antedichos, y P, Q, esian seleccionados
del é;upo integrado por hidrfgeno, alquilo y arilo, y for-
man cicloalquilos con el carbono a que Se unen,

Los precitados 43,2497birazoi-esteroides poseen
una gran actividad antiflogf{stica, y son especialmente efi=.
caces para el tratamiento de artritis y enfemmedades afi-
nes, porque pueden administrarse por su accién cortisonoi=
de a dosis reducida, disminuyendo as{ al mfh;mo efectos se-
cundarios molestos.

Al preparar estos nuwevos compuestos qufhicos, el
material de partida utilizado es una.16 «,17 ,21l-trihidro-
xi-4=pregnen~3;20~diona oxigenada en 11, o un Z}f G-anélogo
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de la misma, con una cadena lateral cortical protegida.
la cadena lateral del esteroide puede estag grotegida por
un grupo etilendioxilﬁ en el carbono 20, como se expone
en el compuesto 1 del ssguems de reaéeiones indicado por
PSrmulas 4 en las hojas de férmulas, donde X es un miembro
del grupo oompuesto por hidr6gexio y fltioz;; Y es un miem~
bro del grupo que Lormsn metilo, fldor y cloro, y R per- _
tenece al grupo consistente en hidrégeno, elquilos, ciclo<
alquilos, aralquiles; arilos y un nfcleo heterociclicos, o
sus derivados por substitucién. También puede estar prote=
gida formando el 16 o(‘i_'].."lo(-iacetal'o cetalljun‘tamente con
w grupo tetrahidroyiraﬁilo en el carbono 21, segén se in-
dica en ei compuesto —8 del esquema de reé.cciones indicado
por Férmulas 5, donde la unién indicada por la lfnea de
trazos entre los dtomos de carbono 6 y 7 indica que puede
haber un doble enlace en esa posicidn; X es un miembro del
grupo integrado por hidrdgeno y ﬂtior; Y pertencce al gra-
po formade por metilo, fldor y cloro, y R al grupo consis-
tente en hidrégeno, alquilos, cicloalquiloe, arilos, aral-
quilos,‘y un ncleo heterociclico o derivados del mismo
por &substitucian,

© Ta 1l-oxi-16 ;17 & ,21-trihidzoxi=4=pregnen=3,20-
diona (o sus A4'6—anélogos) empleados como materiales de
partida para los compuestos del.esquema de resceidn indi=
cado por las Férmulas 4, se ﬁreparan a expensas de las
conocidas 1l-oxi~1T«(, 21-dihidroxi-4¥pregnen43, 20-dionas,
como se indiea en el esquema de obtencidn de materias pri-
mas, indicado por Pérmulas 3, donde X es un miembro del
grupo integrado por hidrégeno y fldor; Y es un miembro del
grupo que forman metilo, fldor y cloro, y R pertenece al
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grupo compuesto por alquilos, cicloalquilos, arilos, aral-
quilos y.un;nﬁoleo heterociclico, o sus derivados por subs-
titucidn, ' o
Entre los compuestos que pueden emplearse.cémo ma-
teriales iniciales se¢ cuentan los sigwientes: 11f,16¢,
17 &, 21-tetrahidroxi~-4~pregnen-3,20-diona; 6 o(-oloro-ll‘% ,
16 &,17 £, 21~-tetrahidroxi-4~pregnen=~3 ,20-diong, 6 X-fluoro-
1 p 216 o,17 & »21-tetrahidroxi-4-pregnen=3,20~diona, 64 -
metil-11 P 116,17 &, 21~tetrahidroxi-4~pregnen~3,20-diona,
9 og-'éﬂuorogllp 116 &,17 &, 21~t et rahidroxi-4~pregnen-3,20=
diona; 6 o(-eloro-g *-fluoro-11 p 16 06,17 o, 21~tetrahidroxi=
4—pregnen-3 20-diona, 60,9 D(-ditluoro-llp 216 o, 17 «(,21~

_ tetrahidroxi—4—pregnen—3 20-diona, y 6 O(-meti1-9 d-ﬂuoro—-
11 (5,16 of,17 O, 21~tetrahidroxi-4~pregnen=3,20-diona, ¥ée

adelante se exponen diversas‘técnicas para preparar mate-
rias primas especi{ficas inclufdas en el esquema de reaccidn
indicado por FPéyrmmla 5, a partir de productos intemedios
conocidos, )

Al tratar uwna 11-0xi-16 u’17a(,21-trih1droxi—4-pregh
nen-3,20<diona (o un [}f 6~anélogo de la misma) que tenge
una cadena lateral protegida, con un formiato de alquilo e
hidruro sdédico en atmdsfera inerte, se forma el correspon-
diente 2-hidroximetilenderivado,/que puede mezclarse con .
los ésteres fémicos respectivos. EL 2-hidroximetilenderi-
vado se designa en el esquema de reaccidén indicado por Fér-
mulas 4 por compuesto 2, y en el esquema de reaccidn indi-
cado por Férmulas 5 por compuesto lia En ung forma prefe=
rida de realizacidn de este invento, el esteroide se disuel-
ve en un disolvente como benceno o piridina, y la solucidn

resultente se enfria a témperatura ambiente y se trata con
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ey,
formieto de etilo, FEl aire del sistema se reemplaza con

" nitrdgeno, se afiade hidruro sdédico o alecdxido, y se agita

la mezcla a temperatura ambiente durante varias horass
" El compuesto de 2~hidroximetileno y/o sus formia-
5 tos reaccionan con hidracina en una atmésfers inerte para
formar el correspondiente /3,2-¢/pirazols
Al trastar el z—hidroximetilencompuesto con un al-
canol ligero en presencia de un reactivo acfdico, cbmo dei-
do p-tdluensu1;6nioo, se forma el compuesto de 2-alcoxime~
10 tileno correspondiente, Cuando el compuesto de alcoximeti-
leno con cantidades varisbles ael alcoximetilenderivado se
hace reaccionar con una hidracina monosubstitufda, se for-
man los /3,2-¢/pirazolderivados substitufdos en N, indica-
dos en las Férmulas 7, donde X, Y y R tienen los significa=
15 dos antedichos. Ios cdmpuestos anteriores fignrﬁn en el
esquema de reaccidn indicado por Fémulas 4 como compues-
tos 34 y 3B, 7y en el ésquema de reaccidn indicado por Fér—
mulas 5 como 12A y 12B, ILa mezcla de productos se puede’
separar por crumatografia; Los Z3l2£g72pirazoles.Résubsé
20 titufdos de estructura A se designan por /3,2-¢/pirazoles |
~ 1?<gubstitufdos, y los compuestos Kbsubstitu;doa de estruc-
tura B, por éB,ng?birazoles 2?=gubstitufdos.
Al tratar wn z;hidrqziﬁetilencompuesto directamen- |
te con una arilhidrécina monosubstitufda, sin formacidn in-
25 termedia deliZ-alcoximetilsnderivado, se forma generalmente
';no de los isdmeros en cantidades preponderantes, mientras
que la reacqiéh del-2—alcoximetilencompuesto con una aril-
hidracina monosubstituida produce cantidades notables de
gnbos iséméros. Cuando estas reacciones tienen lugar con

30 alquilhidracinas monosubstitufdas, pueden obtenerse mezclas
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comenzando con el 2-hidroximetilenesteroide y también con
el 2-alcoximetilenesteroide. Asimismo puede resulter una
mezcla de isdmeros de la reaccidn de una hidracina mono-
substituida con wn 2-h1droximetilencompuesto que contenga
tal vez cantidades variables del 2-alcoximetilenderivado
& causa de los procedimientos empleados, por ejemplo, re~
oristalizacién en presencia de alcohol de una solucidn del
2-hidroximetilencompuesto del cual no se hayas eliminado v
totalmente 4cido. .

Todos los grupos formiato presentes en el Z?,Zéé?i
pirazol resultente se pueden eliminar por tratamiento con ’
metéxido sédico en metanol duranfe unos diez minutos a tem-
peraturea embiente.

BEntre las hidracinas monosubstitufdas que pueden
emplearse para el procedimiento de este invento figuran:
alquilhidracinas, como metilhidracina, etilhidracina, pro-
pilhidracinas, butilhidracinas, @-hidroxietilhidracinas;
cicloalquilhidracinas; hidracinas monosubstituidas que pue-
dan derivarse de cualquier n¥cleo de anillo aromdtico o -
heterocfclico; incluso fenilhidracina y las fenilhidracinas
substituldas, tales como o=, m~ y p~halofenilhidracinas,
o=, O~ y p=tolihidracinas, o=, m~ y p-alcoxifenilhidracinas,
o~, m~ y p-nitrofenilhidracinas, l-hidracinnaftaleno; 2- -
hidracinpiridina, 3~hidracinpiridina, 4-hidracinpiridina,

Szido de 4-hidracinpiridina y 2-hidracinpirimidina; aral-

quilhidracinas, como bencilhidracina y feniletilenhidraci-
nas

As{ se broducgh los correspondiente 43,26g7b1razoé
les N-substitufdos, entre ellos N-alquil-, como N-metil-,

N-etil, F-butil-, N-propil; derivados N-substitufdos posi<
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bles de cualquier nicleo aromdtico o heterociclico, in-
cluso N-fenil- y N-substituto-fenilderivados, como o-~, m-,
y p-halofenil-; o0-, m~ y p=tolil-~; o-, mé'y pfalcoxifegilé;
03. mé y panitrofenili~ N-(l”-naftil)-, N4(2”4piridil);
N-(S”-piridil)- N-(4”-piridi1)- N—(4”-piridiloxido)-
N-(2”~pirimidil)- K—aralqnil—, como R~hencil y N-renile—
tenil—4-pregnen- o] 4,G-pregnadienq£3,2-g7b1razoles.

Un grapo 1l=ceto= se reduce al 1:_I.(}-hidroxi_-. em~
pleando borohidruro sédico. El grupo 20=et11§ndioxi- se
elimina calentando el esteroide, disuelto en un disolvente 
como metanol, con £cido sulférico acuosos

El dihidroxiesteroide se convierte en el 16 &,17 X~
acetal o cetal tratdndolo con un reactivo carbonilo de la

férmula gensral

. donde P y Q se toman del grupo integrado por hidrégeno, al-

quilos y ariles, y son cicloalguilos conjuntamente con el
carbono a que estdn unidos, Por ejemplo, una suspensién
26l 11,16 &,17 of, 21-tetrol libre en cetona o aldehido se
trata con un indicio de 4cido perclérico y se agita a tem=
pexatura ambiente hasta disolugién completa. ZEntre les
cetonas y los aldehidos gue sirven para este £in se cuen- .
tan acetaldehido, metiletilcetona, ciélohexanona y acetofe~
nona. , |

Bn una forma preferida de reglizaciéh del invento
se utiliza acetona, A fin de simplificar mfe las férmulas,

el cetal expuesto en todos los esguemas es el 16 «,17 K~
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acetales y cetales. El gmpo 16 oe‘,l’?d-aceton_ido puede

eliminarse calentando brevements con deido férmico al 60%.
B 11[5 21-dihidroxi~16 o(,17 -isopropilidendioxi=
20-oxo-4-pregnen- (o 4,6-pregnadien-) /3,2=c/pirazol K-
substitufdo (oompuesto 6 del esquema ‘8e reaccién de las |
Pérmulas 4) se convierte en su 2l-acilexiderivado tratdnw
dolo con un equivalente de un acilante, poi- ejemplo, de
un acilante dcido levicarboxflico de hidrocarburo, como
anhfdrido benzoico o cloruro de tercibutilacetilo; de un
anhfdrido o haluro levialcanoico, como anhfdrido acético

- o propiénico; o de un anhidride polibdsico, como el p,p-'

dimetilglutdrico, el suocinico y similares, en presencia
de una base orgénica, como piridine. '

V El 11 P »21-dihidroxi-16 «,17 o(~isopropilidendioxi~
20-0xo-4-pregnen- (o 4,6~-pregnadien-) 23, 2~9_7pirazol no
substitufdo en N se convigrte en su 2l-acilderivado poxr |
reaccidn con dos equivalentes del acilante, para formax
el 21-acetato de N-acilo, y calentamiento del dltimo com-

puesto con deido acético acuoso; luego se eliming selec-

. tivamente el grupo N-acilo.

Los productos segfn el invento comprenden, entre
otros, los siguientes: 118,16 ,17 0(,21-"-tetrahidroxi;"-20-'-
oxo-4-preguen-/3,2-c/pirazol, 6X~cloro=11p ,16 o(,17 &,21=
tetrahidroxi—20—'oxo-}-‘-preggen—i§ y 2§§7pira zol, 6 o{~fluoro-
11,16 ¥, 17 &, 21 “tet rahidroxi~20-0x0-4-pregnen-/%, 2-07pi-
Tazol, 113,16, 17 of ;21 ~tet rahidroxi~6 d#metil-ézo;olx.o-dr-'
pregnen=£3; 2-97pirazol, Qo(—ﬂuoro-np 16 &, 17 o, 212tetras
hidroxi-20-0x0-4<pregnen~/3, 2= inrazol, 6 ~cloro~9 o=
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fluoro—llp 16 o,17 L, 21-tetrahidrozf- G-oxo-4-pregnen-

g,z-gpnazol, 6 0,9 o(-mfluoro-llf, 16 &,17 o, 21~tetra-
hidroxi-20-oxo-4-pregnen—ﬁ ’ 2-9]pirazol 9 o(-fluoro-ll[% ,
16 o, 17,2 21-~tetrahidroxi-6 o(-metil-zo-oxo-ﬂ,-pregnen-ﬁ ,2-?
pirazol.

Bste invento oomprende tambidn los 16 of,17 X<aceta<
les y cetales de los compuestos precedentes, as{ como los
1'a y 27-80il~-, 1’=- 3 Z'Qalquil—, 1’;- y 2'=cicloelquil-,
17— y 2'=gralquil- y 17= y 2’-gubstitutoderivados posibles
de cualciu:l.e‘r nécleo aréma'ficé o heteiociclico Ade todos los
compuestos precitados, asi como sus 16 o,17 X-acetales y
cetales, y sus 21-acilatos.. _

Asimismo comprende el invento los A4’ -anéIOgos
de todos 1os compuestos precedentes.

Para convertir el grupo 21-h1droxj_.-‘- de un 11‘3 »21=
dihidroxi-16 «,17 o(-:LsOp?:opilidendi031620-010-4-pregnen—
(o 4,6-pregnadien-~) 5,2—cjpirazo]_. N-substitufdo (compues=
to 13 y 18 del esquema de reaccidn indicado en las Pému-

las 6, donde la 1{nea de trazos entre los £tomos de car-

‘bono 6 y 7 indica que puede haber un doble enlace en esta

posicidn; X es un miembro del grupo consistente en hidrés
geno y flﬁof, e Y pertenece al grupo integrado por metilo,
fldor y cloro en el corfespondiente'glédesoxiderivado (eom;
puesto 22), se hace reaccionar el 21-hidroxicompuesto con
cloruroc de metansulfonilo en una Pase no gcqosé, para foié
mar el 21;mesilato (compuesto 19)s El 21l-mesilato se calien
ta con un yoduro de £lcali para formar el 2l-yodoesteroide
(compuesto 21), que se hace reacc;onér.oon un bisulfuro dg
metal alcaiino para obtener el Zl#desox;lderivado (compues=
to 22);
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- Para convertir el grupo 2l-hidroxi- de un 11f8,

als-dihidrbxi-m o,17 o(-igopropilidendioxi—20:-'»oxo—4-pregnen;
(o 4,6-pregnadien-) £3,2-¢/pirazol no substitufdo en ¥ '
(oompuestds'MG ¥ 13 del esquema de reaceidn de las Fdrmu~ - .
las 5) en el 2l-desoxiderivado, se convierte primero el
21-hidrexilo en éfer 21l-tetrahidropiranflico (compuestos
1y 12)‘.. Para ello se trata el esterolde con dihidropi~ ,
rano en presencia de un reactive acfdico, como deido clor=
nfdrico concentrado, Iuego se hace reaccionar el esteroi-
de con anhfdrido acético en una base no acuosa, y se forma
el N-acetilderivado (compussto 17)s El grupo éster 21-
tetrahidropiranilico del compuesto 17 se retira luego tra-
tando tna solucidn del esteroide en metanol con un deido
p-toluensulfénico, El N-acetil-21-hidroxi-20~0xo~4~preg-
nen- (o 4,_6-'-pregnadien—’). Vi) ,2-g7pirazol (oqmpuest'o 18), ge
convierte después en el correspozﬁdien‘be 21~desoxiderivado
(compueatq 22) por el’ procedimiento ya desorito para el
pirazol Nesubstituido. El grupo N-acetilo del compues'qq-
22 se elimina por ¥ltimo tratando el esteroide con metd-
xido sédico en metanol, , |

Log 2l-desoxicompusstos del presente invento com-
prenden los que siguen: 11(5 416 o ,17 o <t rihidroxi-~20-0x0=
4~pregnen~/3 ,z-gfpirazol, 6 X=cloro~1l {5,16 ol,17 ol ~trihi-

. dmxi-zo;-oxo-:t-pregnen-g ,2—9_7'pirazol, éo{-ﬂuoro-llp 16 &,

17 o(-‘trihidroxi-zq-oxo-ﬂ,-pregnen-[? ) z-gfpirazol , 11 (3 ,16 &,
17 R~trihidroxi~6 o{~me +11-20-0x0~4-pregnen~/3,2-c/pirazol,
6 A~-cloro~9 o(—fluoro-llp »16K , 17 A{=trihidroxi-20-0%x0~4~
pregnen~/3,2-g7pirazol, 6 o(,9 ®-difluoro~11f ,16 ol,17 X~
trihidroxi-20-oxo-4-pregnen-/3,2-c/pirazol, y 9 X~-fluoro- |

11,16 %,17 ol ~trihidroxi-6 ol-metil=-20-0x0 -;4-pregnen—[3 y2~g/
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Este invento comprende también los 16 o(,17 {-ace~

tales y petalgs de los'gpmpuestoé enteriores, asf como los
1~ y 2’-acil-, -y 2'-alquil-, 1"-‘y 22<cicloalquils,
1- y 25-ara1qu11derivaées y -y 2? ~substitutoderivados
p&sibleé;de cualguier nfcleo aromdtico 0 heterocfclico de
todos 1os‘oompuestds precitados, y'ademég sus 16 o,17 A~
acetales y cetales, Igualmente compren@e‘los [}f’s-anélo;'
gos do todos los compuestos menciohadoss

| Ios 21l-fluoroderivados de todos los compuestos que
anteceden se obtienén_calentando el correspondiente 21- ‘
mesilato con wn fluoruro de metal alcalino, con preferen-—
cia en un disolvente como dimetilformamidas

Los ésteres 2l-dihidrofosféricos (fosfatos mono-
bésicos)“se preparan por reaccidén del correspondiente 21~
yodocompuesto con una mezcla de fosfato argéntico y dcido
fosférico. Las sales ﬁonoalcalinas y diaicalinas se pus-—
den obtener neutralizando el éster dihidrofosférico con
un hidréxido de metsl alcalino, E1 tratamiento con metd=
xido alealino adicional convertird un N-acilo (R-acilo)
en la amina libre (B=H) de la sal dialcalina, de donde
puede obtenerse el dihidrofosfato poniendole en contacto
con una resina de intercambio i&nico. |

( Vease Férmulas 8 )

Los /3,2-g/pirazolcompuestos descritos en las es-
tracturas precedentes forman sales como clorhidrato, sul-
fato, clorato, perclorato, picrapo y tricloroacetato, tra-
t&ndolas con el £cido respectivos

Una variante del iniento comprende composiciones

farmacéuticas nuevas que contienen los nuevos /3,2-¢/pira=-
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zolderivados de la serie del pregnano 1nc1uidos como ejem-

plos en las precedentes férmulas de estructura.
Los ejemplos siguientes ilustran métodos de reali-
zacidn dél presente invento; pero debe entenderse que estos

ejemplos se ofrecen con cardoter ilustrativo, no limitati-

- VOe

EJENPIH 1¢

~ TUna susgensidn de 610 nge de 2l-acetato de 20-eti~
lendioxi~6 ,9 M-di:tluoro-—lé o, 17 &, 21-trihidroxi-4-pregnen— :
3,11-diona en 50 mls de benceno seco se agita en atmésfera
de nitrégeno con 1 ml, de formiato de etilo y 450 mg. de
una suspensidn de hidruro sfdico a un 54% en aceite mine=
ral, & temperatura amdbiente, por espacio'de 19‘horas. Lue-
go se afiade 1 ml, mds de formiato de etilo ¥y 350 ng, de
hidruro sédico.‘ Al cabo de dos horas, la mezcla reaccio-
nante se enfrfe en un bafio de hielo y se acidifica con un
exceso de solucidén acuosa de fosfato monosédico; Se sepa-
ran las capas, y la fase acuosa se extracta con éter, con
acetato de etilo y con cloruro de metileno. las capas or-
gdnicas reunidas se ex;ractaﬁ con bicarbonato sédico, para
eliminar impurezase. El producto se extrae luego en una
solucién acuosa de hidréxido sédico al 2% Le acidifica-
cién de los extractos alealinos con £eido clorhfdrico di-
lufdo da un producto gue se recoge en cloruro de metilenos
La solucién se filtra y se evapora hasta sequeéad, para
obtener 20-atilendioxi~6 of,9 k=difluoro-16 of;17 o(;21~tri~
hidroxi-2~hidroximetilen—4~pregnen-3,11-dions y/o formis-
tos del mismo.
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Una porcidn de 25 mg. de 20-eti1endioxi-6 o,9 X
difluoro-16 &(,17 £, 214-tr1hidroxi;2'-hidroximetilen—}-pregnen—
3,11-diona y/o sus formlatos se disuelve en 0,6 nl, de ota-
nol, Se afiade una porcidén de 0,032 mi; de un reactivo pre—
parado disolviendo 0,45 mi._de hidrato de hidracina en 0,96
mi; de etanol, y la mezcla se calienta a reflujo 45 minutos
bajo nitrégeno. Se eliminen las substancias voldtiles en
vacfo, y el residuo se extracta con cloruro de metileno ca=

liente, La golucidn de cloruro de metileno se filtra para

.retirgr materias insolubles, y se concentra hasta sequedads

Se redisuelve en 3 ml, de metanol y 0,5 ml. de met6xid9 sé=
dico en metano, y.se deja bajo nitrégeno durante diez mi- B
nutos, E1 alebxido se neutraliza con £eido acético, y la |
mezela se diluye con acetato de etilo y se lava con aguas
Ia eliminacidn de disolvente desecado deja 20-etilendioxi~
6. ;9 t=d171u0r0=16 & ,17 X, 21~brihidroxi-11-0x0~4~pregnens
é3,2-§7birazola, |
EJENPIO zﬂ

- P

A una solucién de 0,5 milimoles de 20-stilen-dioxi-
6 o, 9 X~difluoro~16 «,17 &(,2l-trihidroxi-2-hidroximetilen=-
4~-pregnen-3,11-diona y/o de sus formiatos en unos 3 ml, de

etanol absoluto se efiade 0,6 milimol de acetato sédico, y

- luego 0,6 milimol de sulfato de metllhidracina, Ia mezcla

se tiene a reflujo 40 minutos bado'nitr&kend, y se filtra

luego en calienfe; El filtrado se concentra haste sequedad,
se afiade agua, y se retira el producto por filtracién; Des-
puds de redisolverle en 30 ml; de metanol y 5 ml. de netd-

xido sédico en metanol, se deja bajo nitrégeno durante dies
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minutos.; El aledxido se neutraliza con deido acético, ;
la mezcla ge diluye con acetato de etilo y se lava con
agua; Ie eliminacicfn del disolvente desecado deja N—met:ll-
20<gtilendioxi~6 «,9 o(-d:.ﬂuoro-e-lﬁ ®,17 X, 21~trihidroxi-
11-oxo-4~pregnen=/3,2-c/pirazoles, . ' o

Se prepara una mezcla de 1’-‘metilf y 2?-metil-20-
etilendioxi6 of,9 K=difluoro-16 X,17 &,21~trihidroxi-11-
oxo-4-pregnen-/3,2-¢/pirazol, del siguiente modo: Se de-
ja reposar dos horas, a temperatura ambiente, una mezcla
de 1 g. de 20-etilendioxi-6 X,9 X~-difluoro-16 «,17 ,21-
trihiaroxi-z-hiarpximet1len-4-pregnen-3,11-diong y/0 sus
formiatos, 200 ml. de metanol y 200 mg. de dcido p~toluen=
sulfénico., Ia mezcla reaceionante se diluye luego con aguﬁ
y se extracta con acetato de etilo., El extracto etilacé-
tico se lava dos veces con solucidn 2n de hidréxido sédico
acuoso, y luego con agué. Después de seca y se concentra en
vac{o, para obtener la 20-etiiendioxi-‘-‘6 *,9 o-difluoro-16 o,
17 o, 2l_-trih:l.droxi-aémetometilen—4-pxegnen_'—3 »11~diona
buscadae _ |

Una mezcla de 500 mge del 2-metoximetilenderivado
precedente, 100 ml, de etanol y 1 ml; de metilhidracina se
calienta bajo nitrégeno hasta disolverla, y luego se deja
en reposo bajo nitrégeno por la noche, a temperatura am-
biente, La mezcla de resccidn se diluye con acetato de
etilo, 88 lava dos veces con hidréxido sédico 2,5n, y lue=
go dos veces con agnde. El extracto etilacético se deseca,
se concentra y se cromatograf{a sobre Florosil o sflice ge~
latinosa, para. obtener 1’-metil- y Z’Qmetil~20-etilendioxi;
6 Q,Q (-d1f1luoro~16 &,17 o, Zlé-trihidi‘oxi-ll-oxo-4—pregnen'-"'»
ﬁ ,2-9_7pirazolo
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citan en la pdgina 4, se obtienen los correspondientes 1=

Los 206eti1endioxi-6 o, 9 ol~difluoro-16 o(,17"o(, -
trihidroxi-N-metil-11-oxo-4-pregnen=/3 ,2;g7pirazoles se
pusden preparar tam‘bidg oomo sigue: Una solucidn de 0,47
mol. de 20-etilendioxi-6 ;9 o{ -difluoro-16 o,17 &, 21~tri~
hidroxi-11-oxo-4~pregnen=/3 ,z-g}piraqu en 10 ml, de ben-
ceno se trata con 30-3-8 mé‘. de.-hidruro stlstdico. a un 514 (en
suspensidn oleosa)s Despuds de afiadir 2-3 ml, de dimetil-
formamida (desecada sobre hidruro cdlcico) y 5 mls de yo-
duro de metilo, la mezcla se mantiene en agitacién durante
la noche a temperatura ambiente, Bl producto se filtra, se
lava con cloruro de metileno, y el filtrado y las lavaduras
se concentran hasta sequedad, E1 residuo se trata con agus,
y el producto filtrado da N-meti1-20~etilendioxi=6 Q(,éo(—' |
difluoro-16 &,17 X,21=t rihidroxi-11-oxo~-4-pregnen=-/3,;2-¢/~
pirazol, v _

de conformidad con la técnica expuesta, pero em-
pleando alquilantes distintos en vez dg ypduro de ;netilo,
se obtiens el corresmndiénte N-alqnil;zo—eti;endioxi% «,
9 ®(~a1f1uoro-16 &,17 &,21-trihidroxi-11-0xo-4~pregnen-~
0 12-g/pirazols |
| Por los procedimientos anteriores, pero partiendo
de los 2-hidroximetilenderivados de los compuestos que se

metil- y 2?-metilderivados.
EJENFIO 4%
' Una mezgla de 90 mgs de 20-etilendioxi-~6 &,9 o(=di-
fluoror~16 o(,17 &, 21-trihidroxi~2-hidroximetilen~4-pregnen~

3,11-diona y sus fomiatos, y 0,028 ml. de :Benilhidracina,

se bsome'te a reflujo bajo nitrdgeno en 1,2 ml, de etanol ab-



Ay

10

15

20

25

30

/‘WJ\M-V-_,J_,N*

soluto, durante 50 minutos. lLa mezcla feacclonante se
concentra hasta’ sgquedad. Después de afiadir agua, se
filtra el prodncto, .y da un sélido amorfo. Bste se re-
disuelve en 8 ml, de metanol y 2 ml, de metééido sédico
molar en metanoi, y se deja diez minutos bajo nitrdgeno,
Se neutraliza el aledxido ocon deido acético, y la mezcla

se diluye con acetato de etilo y se lava con aguas Ia
eliminacidén del disolvente desecado deja 2'-fenil-20-eti1en-

- dloxi-6 &,9 o(-difluoro—ls K, 17 o, 21<trihidroxi=11-0x0-4-

pregnen=/%,2-g ]pirazol.
Se prepara una mezcla de 1’-feni1- y 2’-1’en:11-20-
etilendioxi~6 & ,9 o{=difluoro-16 o ,17 , 21~trihidroxi-11= _

' oxc-4;pragnen-[3 ,2-97p1.razol del modo siguiente: Una mez~

de 1 g¢ de 20-etilendioxi~6.6(,9 X~difluoro~16 &,17 ,21=~

trihidroxi~2~hidroximetilen—~4-pregnen=3,ll~diona y sus

formiatos derivados; 200 mls de metanol y 200 mg. de fci-
do p~toluensulfénico se deja reposar dos horas a tempe-
ratura ambiente; La mezcla Qe reaccidn se diluye luego
con agua y se extracta con acetato de etilos El extracto
etilacético se lava dos veces con solucidn acuosa 2n de
hidrdxido sédico, y luego con agua; después se deseca y
se concentra en vacfo. ILa 20-etilendioxi-6 «,9 o(~difluo-
10-16 &,17 &, 21l-trihidroxi-2-metoximetilen—-4~pregnen~3,11=
diona se obtiene por cromstografia sobre alimina lavgda
oon dcido y elmeidn con mezclas de éter y cloroformo.

Una mezcla de 500 mg.'_del precitado 2-metoximeti-
lenesteroide, 100 ml. de etancl y 1 ml, de fenilhidracina
se calienta bajo nitrégeno hasta disolverla, y luego se

deja reposar durante la noche bajo nitrdgeno, a temperatu-
ra ambiente. Ia mezcla de reaccidn se diluye con acetato
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_de etilo, se lava dos veces oon feido sulfdrico 2, dos

veoes coh hidréxido sédico 2,5n, y dos veces con agus. 4

~continuacidn, el extracto etilacético se deseca, se con-

centra y se cromatograf{a sobre Florisil (silicgto nagné-
sico activado, hecho segin la paﬁagxe de EUA. 2393625) o
s{lice gelatinosa, para obtener 1’-fenil- y 2!-fenil-20~
etilendioxi~6 ,9 o(~d1i2luoro-16 of,17 o, 21-trihidroxi-11<
oxo-4~pregnen{[§,2~g7bifazdlo

“ De acuérdo eon los enteriores procedimientos, pero
a partir'del 2-hidroximetilenderivado obtenido de cada uno
de los materialés de partids enumerados en la pégina 4, se:
obtienen los correspondientes 1’-fenil- y 2’-fenilderiva-
dos. | ' . .

También de acuerdo con los métodos descritos, pero
emplean otras hidracinas substitufdas, como oiclohexilhi-
dracina, p~tolilhidracina, p-clorofenilhidracina, p-metoxi
fenilhidracina o bsnoilhidracina en véz de fenilhidracina,

se obtlenen los correspondientes 1’~ y 2’-ciclohexil-, 1’=
¥ 2'=p=tolil~, 1’< y 2’~(p=clorofenil)~, 1’= y 2’~(p-meto~
xifenil)-, y 1<y 2=bencil-20-etilendioxi<6 o,9 X-difluoro

16 &,17 &, 21 trihidzroxi-l1-oxo-4~pregnen=/%, 2-c7pirazoles

EJEMPIO 58
~ Una mezcla de 111,5 mg. de 20;etilendioxi~6 o{,9 &=
difluoro-16 «,17 o,21l-trihidroxi-2~hidroximetilen~4-preg=-
nen-3,11-diona y/o sus formiatos se suspende en 2,5 ml; de
etanol y se trata con 24,5 mg. de acetato sfdico. Luego se
afiaden 46,5 mgs de clorhidrato de p-flubrofenilhidracinﬁ.
8¢ reemplaza el aire del sistema por nitrégeno, ¥ la mezcla

se 1lleva rfpidamente a temperatura de reflujo, Despuds de
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una hora 4 reflujo, la mescla se ¢oncentra hasta sequedad.

Se disuelve el residuo en éter, y la capa etérea se trata

tres veces con dcido clorhfdrico 2,5n, tres veces con hi~-
dr8xido sédico 2,5n, y luego con agua; se deseca sobre
sulfato magndésico, se filtra, y se concentra hasta sequej'-

dad en vacio. Despuds de redisolverla en 12 ml, de meta-

nol y 2;0 ml, de metdxido sfdico 1,33n en metanol, se de-

~ ja diez minutos bajo nitrégeno, E1 alcbxido se neutralize

con dcido acético, y la mezcla se diluye con acetato de
etilo y se lava con aguae Da eliminacidn del disolvente

desecado deja 2'~(p-fluorofenil)-20~etilendioxi-6&,9o(~

difluoro-16 o ,1'? o ,21-trihidroxi-11-oxo—pregnen-ﬂ y2~¢ &

" pirazol.

~ Se prepara wna mezcla de 1’-(p-j£1ubtofenil)- y
2% =( p-fluorofenil)-20-etilendioxi~6 o,9 ol~difluoro-16 &,
17 o, 21~trihid roxi-‘-ll-lom-d,;pregnen-&[? ' 2-'-97p§razol como
sigue: TUna mezcla de 1 g4. de 20-etilendioxi-6 o(,9 &-di-
fluoro-16 «,17 «, 21-‘-1:rihidroxiézéhidlroxime;ilen-d,;pre@eq-’-
3,11<diona y/o sus formiatos, 200 ml, de metanol y 200 mg»
de doido p~toluensulfénico se deja dos horas en reposo &
temperatura ambiente, ILa mezcla reaccionante se diluye
luego con agus y 86 extracta_ con acetato de etilo., El
extragoto etilacético se lava dos wveces con soluqién acuosa
2n de hidréxido sédico, y seguidamente con agua; despuds
se deseca y se comcentra en vacfo. Ia 20-etilendioxi-<6 &,
9 X-difluore-16 p(,17 o{,21-trihidroxi-2-metoximetilen~4=~
pregnen-3,ll-diona se obtiene por cromatograf:fa sobre aili-
mina lavada con goido y elucidn con mezclas de §ter y clo-
rofomo“. |

Una mezcla de 500 mg, del 2-metoximetilenderivado,



10

15

25

100 ml, de etanol y 1 ml, de p~fluorofenilhidracina se
caliente bajo nitrdgeno hasta disolverla, y luego se de-

ja por 1la noche bajo nitrdgeno a temperatura ambientes

La mezcla de reaccidn se diluye con acetato de etilo, se |
leva dos veces con dcido sulfdrice 2n, dos vecas con hi~
dréxido sddico 2,5n, y dos veces con agua, Los extracios
etilacéticos se desecan, Se coneenti'an y B8 cromatpgraﬁax;
sobre aldmina lavada con deido, para obtener 1'-(p—flu'o:ro-
fenil)- y 27~( p-flnorofenil.)-’-‘20-9tilendioxi—6 .o{,9 o(-difluoxo
16,17, 21-t rihidroxi—ll-oxo-pregnen—é? ’ 2-c_7 pirazoles.:

De confomidad con todos los procedimientos rese-
fiades, pero comenzando con.el 2-hidroximetilenderivado ob-
tenido de cada una de las materias primas enumeradas en
la pégj.na 4, se obtienen los’corresponbdientes 1?«(p~fluoro=

fenil)w y 2’~(p~fluorofenil)-derivados.
BJEMPIO 62

Se afiade borohidruro sddico (200 ng,) a una solu- -
cidn de 250 mg, de 20~etilendioxi-6 &,9 (=difluoro-16 X,
17 o, 21-‘-trihidr§x:l-’-»ll-o;o-44‘-prggnen-[5 ,'Z-prirazol ‘en 10
cco de Gimetilformsmida, Al cabo de 18 hbras, se retira

ls mayor parte del disolvente en vacfo, en un evaporador

- giratorio; se aflade agua, y se recdge el producto por fil-

tracién, Recristalizado en metanol, da 20-etilendioxi-6 &,
9 ®-difluoro-11f ,16 &,17 o, 21~tetrahidroxi-4-pregnen~
/3,2-¢pirazol,

EJENFIO 7%

Una mezcla de 2,9 g. de 20~etilendioxi-6 «,9 X=di-
fluoro-11 3,16 &, 17 o, 21~te trahidroxi~4~pregnen-3, 2~07pi-



10

15

25

- 20 -

razol, 100 ml. de metanol y 6 ml. de una solucidn prepa-
rada diluyendo 8 ml, de doldo sulfdrico ‘con 100 ml, de
agua, se somete una hora a reflujo y se concentra en vacio.
Bl producto se extracta con acetato de etilo, y el extrac-
to se lava con bicarbonato sédico acuoso, con sal y con
agua. La mezcla se deseca sobre sp.lfato magnésico, y con-
centrada luego & sequedad, da 6 &,9 N-difluoro-’-‘ll(i )16 A,
17, o , 21~tet rahidroxi-20-0xo~4~pregnen=/3, 2-c/pirazol,

EJEMPIO 82

El 60( 9 0(~dif1uoro—11(§ 16 1176C, 21-te1:rahidroxi—
20-oxo—4-pregnen-[5 y2-g/pirazol (100 mg.) se calienta tres
minutos con 10 ml, de acetona, a ‘1a gue se ha aﬁadido pre=
viamente una gota de doido clorhfarico concentrado, y se
de ja reposar 24 horas a temperatura ambiente, Iouegd se
vierte la mezcla dn solucidn dilufda de bicarbonato sédico,
y se extracta con acetato de etilo. Ios extractos se la-
van, se secan sobre sulfato magnésieo » ¥ S0 concentran a _
sequedad, para obtener 6 o,9 o(-difluoro—ll (—) s 21-3ihidroxi~
16e(,17 0(-isopropilidendioxi—20-om-4-pre gnen-/3, 2-]pira—
zole

De acuerdo con el prgcedimiento expugsto s bero co-
menzando con un F-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o K-
aralquil;-G ,9 o(-“-diﬂuoro-llp »16 o, 17 (, 21~tetrahidroxi-
20-oxo-4-pregnen~[3,2-g7pirazol, se obtienen los corres=
pondientes N-alquil-, N-ocicloalguil~-, N-aril- ° N—aralq,uil-
6,9 -'-df_Lfluoro-'llp 121-dihidroxi~16 ,17¢~1sopropiliden=
diox1-20-9x0-4-pregnen-‘-£3,259_7pirazoles.

Conforme a la técnica precedente, pero empleando

una cantidad equivalente de otra cetona, como acetofenona,
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se obtiene el correspondiente 16 o(,17 o(-cetéi.

EJEMPIO 9

Se prepara el 2l-acetato de N-acetil-6 «,9 o-di-
fluoro-11 (3 ,21-dihidroxi-16 &,17 -1sopropilidendioxi~20-
oxo~-4-pregnen=/3,2-¢/pirazol, & partir del 6 &,9 o(=difluo~
ro-11 ‘3 ,16 o(,17 0(,216'5etrahidroxi-20-o::o-’-4-'-preggen-ﬁ,2-37-'-’-
pirazol, agitando 250 mg, del esteroide en 15 ml, de aceto-

" pa que contiene 5 gotas de édidq perclérico al TO%#. Pasa-

dos 30 minutos, se afiade bicarbonato sédico acuoso, y se
elimina la acetona en vacfo, Se separa el residuo por file-
tracidn, se seca al airs, y se trata luego con 2 ml, de

anh{drido acético y 2 ml, de piridina, durante 18 horas,

a temperatura ambiente, Esta mezcla acetilada se retira:

sobre un tambor en la bomba de aceite, El residuo se cris-
taliza en una mezcla de éter de petréleo y éter, y da 21-
acetato de N-acetil-6 ®,9 o(-diflt_mro-llp y21-dihidromi~
16 o, 170 ~isopropilidendioxi-20-0xo-4-pregnen~/3,2-¢/pira-
701, ' |

Se somete hora y media a reflujo una solucién de
5,73 8« de 2l-acetato de N-acetil-6 «,9 o(-difluorofll(i, |
21-dihidroxi~16 «,17 o(-‘-;i.so propilidendioxi-'zo-oxo-4-pregnen-
£3,2-g/pirazol en 60 ml. de dcido acético al 80% (v/v).

Esta solucién se diluye con 400 ml. de agua de hielo, y
se extracta con acetato de etilos Los extractos etilacé-
ticos se lévan con agua y con solucidn saturada de bicar-
bonato sédico, se desecan y se evaporan hasta sequedad en
vacfo. El residuo se disuelve en 150 ml. de acetona que
contiene 2 ml, de deido perclérico al 70%4. Al cabo de

30 minutos se afiade bicarbonato sédico acuoso, y se él:l.mina
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la acetona en vacios El producto se extrae en :éofb‘ -
mo, que se lava con agua, Sé seca y se separa en vacio,
para obtener, previa cromatografia sobre aldnina neutra,
21-acetato de 6 ®,9 X-difluoro-11 fp ,21~dikidroxi-16 of,17 X~
isopropilidendioxi-20~oxo~-4-pregnen~/3, z-gfpirazol.

De acuerdo con estos procedimientos, pero empleando
una cantidad equivalente de otro acilante en vez de anhi-
dr‘ido' acético, se obtienen los correspondientes acilderi-

vadose

Conforme & todos los métodos expuestos en los_ ejem-
plos 1l¢ & 92, pero Qomenza.ndo en el ejemplo 12 con 2l-ace~
tato de 20-etilendioxi<16 «(,17 &,21l3trihidroxi~4-pregnen=
3,11-'-diona o sus 6 ®~cloro=, 6 &=fluoro-, 6 of~metil~, 9oX-
£1uoro=, 6 %=0loro~9 A=fluoro= 0 6 of-metil=9 X-fluoroderi-
vados, en lugar de 2l-acetato de 6 «,9 o{-difluoro-20-eti-
lendioxi-16 of,17 A, 21-trihidroxi-4-pregnen-3,ll-didna, se
obtienen el correspbndiente 11'3,16 o, 17 ~tetrahidroxi~
20~0x0-4~-pregnen—/3,2-¢/pirazol o sus 6 Ok-cloro-, 6 X-fluo-
ro-, 6X-metil-, 9 X-fluoro-, 6 o(-cloro-9 X~-fluoro- o 9o~
ﬂﬁorof-G O(-metilderivados, y los N-alquil-, H=-cicloslquil=,
N:-aril-, F-aralquil- o N-heterocicloderivados, los 16 «,

17 ol~aceténidos y los 2l-aciloxiderivados de todos los

116 o, 17k ~aceténidos de los 11['} ,16 ol ,1Tok-tetrahidroxi-

20-o0x0-4—pregnen=/3,2-¢/pirazoles precedentes.

EJEMPIO 10,
Se “suspende 6 %,9 «(~difluoro-11f3 ,él-dihidroxi-'-
16 of;17 K=1sopropilidendioxi-20=0x0~4~pregnen~/3,2-g7pi=
razol (500 mg.) en 25 ml, de 2,3-dihidropirano, Se afiaden
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unas gotas de 4cido clorhfdrico concentrado, y se aplica
agitacidn magnética durante seis horas; luego, la solucidn
se concentra en vacio. El residuo se tritura con éter de
petréléo, y se recristaliza en una mezcla de cloruro de
metileno y éter de petréleb, o de éter y &ter de petrdleo,
para obtener 6,9 o(=ditluoro-11 f~hidroxi-gl-tetrahidro=
piraniloxi-16 &,17 o{~isopropilidendioxi~20-ox0-4-pregnen—
(3;2-¢/pirazol, |

De conformidad con esta téenica, pero comenzando .
con 11‘3 21-d1ihidroxi-16 of,17 o(~isopropilidendioxi-20-oxo~
4-pregnen-/3,2-¢/pirazol o el 6 f(-cloro-, 6 O{~fluoro-, 6 D(-
metil~, 9 o(-fluoro~, 6 o=cloro-9 o{~fluoro-~ o 9 &{~fluoro~ .
6 X-metilderivado del mismo, Se obtiene elvll{iéhidrox:li--
21-tetrahidropiraniloxi-16 o, 17 o(-isopropilidendiox}-zo-'- .
Ox0~4~pregnen=/,3 ,'2-9_7pirazol substitufdo respectivo.

EJEMPIO 11,

Se calienta a reflujo 21 acetato de 6,9 o{(~difluoro-
11(5 »21-dihidroxi-16 o(,17 KX~isopropilidendioxi-4,6-pregna~
dien-3,20-diona (1,0 g.)' con una mezcla de 1,0 g« de bicar-
bonato potdsico en 10 ml. de agua y 90 ml, de metanol, Al
cabo de tres horas, sé retira en vacfo la mayor'parte del
metanol; y el producto se extracta con acetato de etilo y
aguas Ia eliminacidn del acetato de etilo deja cristales
de 6,9 ®X-difluoro-11 (5 »21-dihidroxi-16 o(,17 X~-isopropili~

dendioxi-4,6-pregnadien~3, 20-diona.
EJEMPIO 12.

Se suspende 6,9 {-difluoro-11 ‘%-, 21-dihidroxi~16 &,

17 A\~isopropilidendioxi~4,6~pregnadien=3 ,20-dioxig (500 mg,)
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en 25 ml. de 2,5-dihidropirano. Se afladen unas gotas d;
doido clorhidrico concentrado, y se aplioa agitacién mag-
nética durante seis horas; luego se concantra.la solucidn
en vacfo. El residuo se tritura con éter de petrdleo, y

se recristaliza en una mezcla de cloruro de metileno y éter

de petréleo, o de dter y éter de petréleo, para obtener 6,9

~difluoro-2l-tetrahidropiranil-~oxi~11 ‘3 ~hidroxi=16 &,17 K~

isopropilidendioxi-4,6-pregnadien~3,20-diona,
EJEMPIO 13,

Se disuelve la 6,9 f-diflnoro-21-tetrahidropirani~ -
loxi-11 [ ~hidroxi-16 of,17 &-isopropilidendioxi~4, 6-pregna~
dien-3,20-diona (350 mg,) en 25 ml. de benceno seco calien-
te, y la solucién resultante se enfria 8 temperatura am-
biente y se trata con 1,0 ml, de formiato de etilo recién

destilado. Se reemplaza el aire del sistema por nitrdgeno,

.y se afladen 560 mg., deé hidruro sédiéo (disperso al 58% en

aceite mineral). Se evacua de nuevo el sistema y se llena -
de nitrégeno, y la mezcla se agita magnéticemente por la
noche a temﬁeratura ambientee. Se vierte la mezcla en un
exceso de soluciJn‘aouosa saturada de fosfato monosédico;

¥y 61 producto se extracta cuatro veces con bencenos, Se

lavan los extractos orgdnicos tres veces con agna, y se

 desecan sobre sulfato sédico, ILa eliminacidn del disol-

vente deja el producto crudo, que se disuelve en éter y se
purifica como sal sédica por extracoidn en wna solucién

al 10% de cérbonato sddicos ILos extractos alcalinos acuo~
S08 se acidif@can de nuevo con un exceso de solucidn acuosa
saturads de fosfato monosédico, y se extraen en éter y en

cloroformo. Los extractos orgénicos reunidos se desecan
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sobre sulfato sédico, y se evaporan hasta sequedad; para

obtener 6,9 X-difluoro-2l-tetrahidropiraniloxi-11 ﬁ-hidro-
xi-2-hidroximetilen-16 o{,17 o{-isopropilidendioxi~4,6~preg-

nadien-3,20-diona y/o0 sus formiatos.
EJEMPIO 14,
Se disuelven la 6,9 X-difluoro-2l-tetrahidropira-
niloxi~1l (3-hidroxi-z-hidmximeti’:!.en-16 &,17 o(~isopropi-
1idendioxi-4,6-pregnadien-3,20~-diona y/0 sus formiatos

(565 mg.) en 9,0 ml. de etanol, y se tratan con una solu-

cidn de hidrato_he hidracina (60 mgs 1,2 equivalentes) en

1,0 ml, de etanol absoluto, Ia mezcla se somete a reflujo

alrededor de tres horas en atmdsfera de nitrégeno, y luego
se evapora hasta sequedad a presidn reducidas E1 rgsiduo ,
se lava trés veces con agua fria, y el s6lido amorfo re;ul-
tante se seca a 6620. durante una hora en vacio intenso.

Se redisuelve en 30 ml. de metanol y 5 ml. de metdxido sddi- -
co en metanol, y se deja diez minutos bajo nitrdgeno. Se
neutraliza el aledxido con dcido acético, y la mezcla se
diluye con acetato de etilo y se lave con aguas ILa elimi-
nacidn del disolvente desecado deja 6,9 o(~difluoro-2l-te-
trahidropiraniloxi-11 {a-hiamxi-ls *,17 o(-isopropillden-
diox1-20-0x0—4,6-pregnadien~/%, 2-]p1razol.

EJEUMPLIO 15;

A una solucién de 0,5 mmol. de 6,9 X~difluoro-21-

' tetrahidropiraniloxi=11( ~hidroxi-2-hidroximetilen-16 X,

17 O(-iSOpropllidendioxi-A, s6~-pregnadien-3,20-diona y/o sus

formlatos en unos 3 ml, de etanol absoluto se afiade 0,6

mmols de acetato sédico, y luego 0,6 mmol. de sulfato de
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metilhidracina, ILa mezcla se?;omete ig refluao 40 minutos
bajo nitrégeno, y se filtra en ocaliente, ,El filtrado se
concentra hasta sequedad; se redisuelve en 50 ml, de me-
tanol y 10 mi. de metdxido sédico 1,33n en metanol, y se
deja diez minutos en atmdsfera de nitrdgeno, Se neutrali-
za el alcdxido con deido acético, y la mezcla se diluye con
acetato de etilo y se lava con ag@; la separacidn del di-
solvente desecado deja N-metil-6,9 (-difluoro-2l-tetrahi-
dropiraniloxl-ll (3 ~hidroxi-16 of,17 o(-isopropilidendi oxi-
20-oxo-4 ,6-pregnadien=/3, 2-e_7 pirazols
Se prepara una mezcla de 1’-metil—, y 2'—met11-

6,9 K=difluoro-21-~t etrahid:opi;aniloxi-ll (3 —hidroxi=16 & '
17 &~isopro pilidendioxi-"zé‘i;oxo;d, ,6~pregnadien=/3,2-¢/pirazol
del siguiente modo: Sé trate con diazometano etéreo en
exceso, durante una hora, 1 g. de 6,9 o(é-diﬂuoro‘-‘21;-tetra- _
hidropiraniloxi-11 }-hidroxi-2-hidroximetilen-16 o,17 o=
isopropilidendioxi-4,6~pregnadien=3, 20-dionﬁ; La mezcla

de reaccidn se concentra cagsi hasta sequedad en vacfo; se

agrega acetato de etilo, y se lava la capa orgdnica dos

veoes oon solucidn acuose 2n de hidrdxido sédico y luego
con aguas A continuacidn, se deseca el extracto etilacé-

tico, y se oconcentra en vacfos Por cromatografia sobre

-gflice gelatinosa se obtiene 6,9 X-difluoro-21-tetrahidro-

piraniloxi~1l (iéhidroxi-z-'-me toximetilen-16 &,17 (~isopro-
pilidendioxi=4, &pregnadien—? ,20-diona,

Una mezcla de 580 mg; de este 2-4metoximetilenderj.~-— ‘
vado, 10 mi. de etanol y 56 mg'. (1,2 equivalentes) de me-
tilhidracina se calienta tres horas bajo nitrégeno, y lue-

g0 se deja reposar por la noche en atmdsfera de nitrdgeno

a temperatura ambiente, ILa mezcla de reaccién se diluye
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luego con acetato de etilo, se lava dos veces con &cido

sulfdrico 2n, dos veces con hidréxido sédico 2,5n, y lue-
go dos veces con agua, 4 continuacién, el extraofo etila-
cético se deseca, se concentra y se eromgtografia sobre
sflice gelatinosa, para obtener 1’-metil~ y 2’-metil-6,9 &-
41fluoro-21-tetrahidropiraniloxi-11f -hidroxi-16 &,17 &=
isopropilidendioxi-20-o0xo-4, 6-pregnadien=-/%, 2-‘§7 pirazo-
les,

Tambié’n puede prepararse uns mezcla de 1’-me1:il-
y 2’-metil-6 9o(-difluoro-21-tetrahidropiraniloxi—ll (5-
hidroxi~16 & »17 X-propilidendioxi~-20-0x0=4,6-pregnadien~ -
,_/5,2;-27pirazoles .del siguiente modo: Una solucidn de 0,47
mol. de 6,9 K-a1f1uoro-21 tetrahidropiraniloxi<1l B ~hidro-
x1-16 o,17 O(-iSOpropilldendioxi-20~oxo-4 6-pregnadien-
/3',2—e7pirazol en 10 ml, de benceno se trata con 30-38
mg. de hidruro séd:.co a un 51% (suspensidn en aceite); des-
puds de afindir 2-3 ml. de dimetilformamida (desecada 80~
bre hidruro cflcico) y 5 ml, de yoduro de metile, la mez-
cla se agita por la noche a temperatura ambiente, E1 pro-
ducto se filtra, se lava con cloruro de metileno, y el fil-
trado y las lavaduras se concentran hasta sequeded, BEl
residuo se puede gromatografigr sobre sflice gelatinosa o
Florisil, y da 1’= y 2?-metil~6 ,é o(-difluoro-Zl.-tetrahi;
dropiraniloxi-11{} -hidroxi-16 of,17 O(Aigopmpilidendioxi;
20-0xo0-4,6~pregnadien-/3,2-¢c/pirazoles,

. De acuerdo con estas técnicas, pero empleando otros
alquilantes en vez de yoduro de metilo, se obtienen los co-
rrespondientes N-‘aiquil-’-6 9o "-"sdifluoro-al-ltetrahidropirani-é
loxi~1ll [5 ~hidroxi-18 &,17 o(-:l.lopropilidendion-zo-oxo-ﬂ, 56—
pregnadien—/3,2-¢/pirazoles.
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En concordancia con todos los procedimientos ante-
riores, pero comenzando con los 2-hidroximetilenderivados
de los compuestos que se citan en la pdgina 4, se obtienen

los respectivos 1’-metil- y 2’-metilderivados,
EJENPIO 16,

Tna mezcla de 565 mg. de 6,9 X~difluoro-2l-tetra-
hidropiranilocié‘-ll(i ihidroxi-z-'hidroximet1len-16 &,17 -'-'
isopropilidendioxi~4,6-pregnadien-3,20~diona y/o sus for=
niatos, y 130 mg. (1,2 equivalentes) de fenilhidracina, se
someten tres horas‘a reflujo en atm_ésfera. de nitrdgeno en ’
8 mi, de etanol absoluto., ILa mezcla de reaccidn se concen-
tra hasta sequedads Se aflade agua, y se filtra el producto,
que da un sélido amorfo; éste se lava sucesivamente con

agua, decido dilufdo, agua y éter de petrdleo. Se redisuel-

" ve en 50 ml. de metanol y 10 ml, de metdxido sédico 1,33n

en metanol, y se tiene diez minutos bajo nitrdgenoc. E1
alcdxido se neutraliza con dcido acético, y la mezcla se
diluye con acetato de etilo y se lava con aguna, Ia eli-

minacién del disolvente desecado deja 2’-fenil-'6,9 =di-

. fluoro-21-tetrahidropiraniloxi-11{ ~hidroxi~16 &,17 X=pro=

pilidendioxi~20-~oxo0-4, 6-1pregnadien-,§ ’ 2-97 pirazole

Se prepara una mezcla de 1’-fenil- y 2’-<fenil~6,9 of-
dif1uoro-21=tetrahidropiraniloxi~11  ~hidroxi-16 &,17& - |
propilidendioxi-~20-oxo—~4,6-pregnadien=/3,2-¢/pirazol como
sigge: Se trata una hora.con diazometano eﬁéreo en exceso
1 ge de 6,9-0(4difluoro-21-tetrahidropiranildxi-‘ll@-hidro- -
xi-2-hidroximetilen-16 o(,17 X=isopro pilidendioxi-’ﬁ-m/et ile
4,6-pregnadien~3,20~diona y/o sus formiatos en 50 ml. de -

dioxano seco. La mezcla de reaccidn se concentra casi has=
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ta sequedad en vacio; se afiade acetato de etilo, y la
capa orgdnica se lava dps veces con solucidn acuosa 2n
de hidréxido sddico, y luego con agua, Seguidamente,
el extracto etilacético se deseca y se concentra en va-
cfo, | ‘ ,

La 6,9 x-difluoro-ZI—tetrahidropiraniloxi—ll(& -
hidroxi-2-metoximetilen~16 of,17 o -#iso;:ropilidezidioxi-'

4,6-pregnadien~3,20~diona se obtiene por cromatografia

'sobre s{lice gelatinosae

Una mezcla de 566 mg, de este 2-metoximetilenes-
teroide, 10 ml. de etanol y 130 mg. (1,2 equivalentes) J
de fenilhidracina se calienta bajo nitrdgeno hasta disol-
verla, y luego se deja por la noche en aﬁmésfera de ni-
trégeno a temperatura ambiente, La mezcla reaccionante
se diluye con acetato de etilo, se lava dos veces con
foido sulfdrico 2n, dos veces con hidréxido sddico 2,5u,
¥ luego dos veces con agua. A continuacién, el extracto
etilacético se deseca, se concentra y se cromatografia sobx
sflice gelatinosa a Florisil, para obtener 1l’-fenil- y
27~fen11-6,9 ot-d1fluoro-2l-te tzahidropiraniloxi-11f ~hi-
di‘ox;l.—'16 o417 o(-/propilid endioxi-~20-0x0~4,6-pregnadien~
43,2-37b1razoles. |

| Da acuerdo con estas técnicas, pero comenzando
con el 2-hidroximetilenderivado que ge obtleme de cada
unos de los materigles de partida relécionados en la péf
gina 4, se obtlenen los correspondientes 1'~fenil; y 2=
fenilderivadose . .A
siguiendo los precedentes métodos, pero emplean=
do otras hidracings substituidas, por ejemplo, ciclohe-~

xilhidracina, p-tolilhidracina, p-clorofenilhidracina,
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p-metoxifenilhidraoina 0 bencilhidracina en vez de fenil-
hidracina, se obtienen los correspondientes 1’~- y 2’-clclo-
hexil-, 1’ y 2'-p-tolil=, 1’= y 2’-p-clorofenil-, 1"~ y 2’
p;metoxifénil, & 1’-y 2’-beﬁc11-6;9Cx-difluoro-zl-tetrghi;
dropiraniloxi-11f ~hidroxi-16 o, 17 X-propilidendi ox1=20~0%0=
4,6-piegnadien-z3,2-§7birazoles;

EJEMPIO 17,

Une muestra de 565 mg, de 6,9 X-difluoro-2l-tetra~
hidropiraniloxi-”’»llﬁ -hidroii-z-hidroxime tilen-16 o(,17 > § -
iSOpropilidendioxi¢4,Gépregnadien-3,20-diona y/o sus for-
miatos se suspende en 10 ml. de etanol, y se trata con
100 mg. (1,2 equivalentes) de acetato sédico; a continua~
cién se afladen 195 mge (1,2 equivalentes de clorhidrato de
péfluqrofenilhidracinaa' El aire del sistema se reemplaza
por nitrégeno, y se lleva répidamente la mezcla a tempera-
tura de reflujo, Después de una hora de reflujo, la mez~—
cla se concentra hésta sequedad, El residuo se disuelve
en éter; la capa etérea se trata tres veces con deido clore
hfdrico 2,5n, luego tres veces con hidrdxido sédico 2,5n,
y fihalmente con agua. La capa etérea se deseca sobre sul-
fato magnésico; se filtra y se concentra hasta sequedad en
vacfos Se redisuelve en 50 mle de metanol y 10 ml. de me-
téxido sédico 1,33n en metanol, y se deja diez mlnutos ba~
jo nitrégeno, Se neutraliza el aledxide con deido acético,
¥ la mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con
aguas La eliminacidn del disolvente desecado deja 2’~(p~
fluorofénil)-5,90(-dif1uoro-21;tetr&hidropiraniloxiéil‘3;

- hidroxi-16 &,17 0‘-1sopmpilidendioxi-zo-oxo-4, 6=pregnadien—

z3,2-97b1razol.
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’ Se prepaia.una mezcla de 1’-(p~fiuorofenil)- y |
2’-(p4fluorofenil)~6;9a(—difluoro-él;tetrahidrop@raniio-
xi-11 f ~hidroxi~16 & ,176{~1S0propilidendioxi=20-0xo~4 6=
pregnadien-/3,2-c/pirazoles del modo siguiente{~ Se trata
durante una hora con diazometano etérea en exceso 1 g. de
6,9 X~-difluoro-21~tetrahidro piraniloxi.-ll (5 -hidroxi-2-hi-
droximetilen-16 «,17 o(-isopropilidendlioxi-l,,‘ §-pregnadi/en-+

3,20-diona y/o sus formiatos en 50 ml. de dioxano seco,

La mezcla de reaccidn se concentra casi hasta sequedad en
vac{o; se afiade acetato de etilo, y la capa etérea se lava
dos veces con solucidn acuosa 2n de hidréxido sédico, y . |
luego con agua, A continuacidn, el extracto etilacético se.

deseoa'y se concentra en vac:[o. la 6,9 =3ifluoro-21~te-

‘trahidropiraniloxi-11 P4hidroxi-2-hetoxim§tilen-16 of ,17 =

isop:Opilidendioxi-4,64pregnadien-3,20-diona se obtiene por
cromatografia sobre aldmina neutra,

Una mezcla de 500 mge de los 2-metoximetilenderi-
vados; 100 ml, de etanol y 1 ml. dé p~fluorofenilhidracina '
se calients bajo nitrdgeno hastas disolverla, y luego se
deja reposar por la noche en atm6sfera.devnitfdgeno a tem-
peratura ambiente, Ia mezcla reacclonante se'diluye‘con‘
acetato de etilo, se lava dos veces con doido sulfdrico
2n, dos veces con hidréxido sddico 2,5n, y dos veces con
aguss Seguidemente, los extractos etilacéticos se deseeaﬂ;
se concentran y se cromatogrgfign sobre alﬁm;na negtra, y
dan 1?~(p-fluorofenil)- y 2'-(p-£1uorofenil)=6,9cwédifluo—
ro-"-al-"»'cét;ahidrppirgnilpxi-il (5 -hidrpxi-lG o0, 17 A<isopro=
pilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadiené£3,2-97birazoles§

Siguiendo todas las técnicas anteriores, pero con

el 2=hidroximetilenderivado que se obtiene de cada uno de
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los materiales de partida enumerados en la pagina 4, se ‘
obtienen los correspondientes 1’-(p-f1uorofenil)- y 2’-(p-
fluorofsnil)-derivados.

De conformidad con el procedimiento que anteceds;
pero empleando cada una de las hidracinas monosubstituidas‘
relaoionadas‘ en la pdgine 6, se obtienen los corre\qund:@en-
tes 17- y 2’-substitutoderivados del precitado 6,9 X-di-
fluo’ré-Zl—tétrahidrqpiraniloxi—llP ~hidroxi-16 X,17 o( ~igo=
propilidendioxi-20-oxo-4,6-pregnadien—/3,2-c/pirazol,

'EJEMPIO 18,

Se disuelve 6,9 o(-'diflnoro-zl-tetrahidropirgnilo- |
xi-11 (3 -hidroxi=-16 &,17~1s0 pro.p_ill:ldendioxi—ZQ-oﬁ:o-'-«t 16=
pregnadien~/3 ,é-gjpirazol (40,0 mg.). en 0,5 ml. de metanol,
y se trata con 1,62 mle de una solucidn de 500 mg. de dci-
do p-toluensulfénico monohidratado en 25 ml, de metanol, A
Ia mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura ambiente.
El disolvente se elimina en vacf{o, y el residuo se trata
con 3 ml, de acetato de etilo. EL material insoluble se
separa por filtracidn, y la capa orgdnica se lava dos ve-
ces con 2 ml, de bicarbonato sédico al 10% y otras dos
con 2 ml, de agﬁa. E1l producto se deseca,‘sobre sulfato
magnésico, se filtra, y el disolvente se eva'pora.en~un ba~

fio de vapor, El residuo se deslie con una pequefia canti-

~ dad de cloruro de metileno, y la suspeqsién se filtra y se

deseca en vacio, para obtener 23,0 mg, de 6,9 A~difluoro~
11 ;21~dihidroxi-16 &, 17/0( ~igopropilidendioxi~20=0x0~4,6~
pregnadien—/3,2-c/pirazol,

De conformidad con elrprogsedimiento ax_;terior, pe-

ro comenzando con un N-alquil=, N-cicloalquil-, N-aril=,
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N-aeil= o N-aralguil=6,9; g!,-difluoro—Zl—tetrahidropire.ni-—

loxi-11 P-hidroxi-lﬁ ®,17 K~isopropilidendioxi-20-oxo~4, 6..

pregnadien=/3 ,2-_7pirazol‘ se obtiene el correspondiente
6,9 d-diﬂuoro-ll P 21—dih1droxi-16 o,17 O(-isoproplliden-

dioxi-20-oxo-4 ’ 6——pregnadien—[3 22~ _7 pirazol substitufdo,

EJH(PID 12 .

A una solucién de 100 mg, de 6,9 o(-diflmf)ro-ll(i,,.
21l-dihidroxi-16 (,17 d-iso‘prgipilidendioxi-zo-dxo-'d, ’ 6-preg;2
nadien—/3,2-c/pirazol en 2 mli. de piridina se afiaden 2 ml,
de anhfdrido acético. Ia mezcla de deja por la noche en
reposo é temperatura ambientés A4 contim;acién se aflade una
mezcla de hielo y agua. Después de unos 30 minutos de
reposo, se extracta el producto con ace"t:atb de etiloe EL.
extracto etilacdtico se lava sucesivamente con agua, dcido
sulfdrico noxmal frfo como hielo, bicarbonato sédico en
solucidn acuosa saturada, y agua (hasta que la capg; acuosa
quede neutra)s La solucidn etilaéét:;ca se deseca con sul-
fato sfdico anhidro, Luego se destila el disolvente a
unos 4090. en vac{o, para obtener ell 21l-acetato de N-"-e.oe-
t11-6,9 O(-diﬂuoro-ll ‘3 »21=dihidroxi-~16 X 170(-130prop11i-
dendioxi-20-0x0~4,6-pregnadien—/3 ,2-g7p1razo1 , que se ais-
la mediante adicidn de agua y filtracidn,

Se calienta hore y media a reflujo una solucidn de

5,73 8+ de 2l-acetato de N-acetil-6,9 o(-dii_:‘luoro-"llp 221-

dihidroxi-16 &L,17 o(-isopmpi}idendi ox;-‘-20-oxo¢-4 »6=pregna-
dien-[? y2-¢/pirazol en 60 ml. de dcido acético al 80%
(Av/v)_; Esta solucidn se diluye con 400 m(l.. de agua de
hieloy y se extracte con acetato de etilo. Ios e:ﬁtraoto's

etilacéticos se lavan con agua y con solucidn saturada de
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bicarbonato ‘sddico ; Se desecan y se evaporan hasta seque-
dad en vacio, _ _'

El residuo se disuelve en 150 mls de acetona, que
contiene 2 ml, de doido percldrico al 70%. AL cabo de 30
minutos, se afiade bicarbonato sddico acuoso, y se elimina
la acetona en vacfo, El producto se extrae en cloroformo,
que se lava con agua; se deseca y se destila, dejando,
previa cromatograffa sobre aldmina neutra, 2l-acetato de
6,9 ®=difluoro~11 {3 1 21~3ihidroxi-16 &,17 (~isopropiliden-
dioxi~20-0x0~4,6-pregnadien~/3,2~¢/pirazols

" De acuerdo con estos pmcedimientos, pero emplean-

do una cantidad equivalente de'otro acilante en lugar de

anhidrido acético, se obtienen los respectivos acilderiva-

dose
"EJEMPLO 20,

Se afiade 6,9 o(-&dif;l.uoro-ll‘a 2 21-dihidroxi-16 &,
17 &k=isopropilidendioxi=~20~0xo-4, 6~pregnadien-/3,2-¢/pira~
zol ('1,‘5 g+) & 150 ml. de dcido fOmico 60% & reflujo. 4
los 20 minutos se enfrfa la solucidn, y se vierte en hielo
y agua. Pasadas 15 horas, el 6,9 o(-’-di:t‘luoro_—llr} 316 o,

17 &, 21~tetrahidroxi~20~ox0~4 ,6~pregnadien—/3, 2~c/pirazol
se recoge por filtracidn y se desecas ‘

De acuerdo con este prqcedi_:_niento, pero comenzan@o
con ¢l correspondiente N-alguil-, N-cicloalquil-, N-aril-
o N-aralquil-6,9(-difluoro-11Q ,21~dihidroxi=16 X,17 &=
isopropilidendioxi~-20~oxo-4,6-pregna dien-/3 ,2-§7 pirazol, se
obtiene el correspondiénte N~algquil~-, N-cicloalquil;; Ne
aril- o N-aralquil-6,9 O(-difluoro-llp 216 &,}70( y2l=tetra=
hidroxi=-20-oxo~4,6-pregnadien=/3,2-¢/pirazols
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Conforme a todas las téonicas indicadas en los
ejemplos 11 a 20, pero comenzando en el ejemplo 11 con
2l-acetato de 11 P ~,21-‘1dihf‘ldroxi-16 ,17 oféisopropj.lidgn—
dioxi-4,6-pregnadien-3,20~diona, o con su 6-cloro-, 6-
fluoro-, 6-metil-, 9~fluoro-, 6-cloro-9K=fluoro- o 9 &~
fluoro-6-metilderivado, en vez del 21~acetato de 6,9 =~
difluoro-11f} ,21~dihidroxi-16 ,17 X~isopropilidendioxi~
4,6-pregnadien-3,20-diona, se obtiqne‘el correspondiente
11 B,16 &,17 «,21~tetrahidroxi-<20~0x0~4,6-pregnadien=/3,2-g/ -
pirazol o su derivado 6-cloro-; 6=fluoro=, G=metile, 9 &=
fluoro-, 6=cloro-9 «~fluoro~ o 9 &—fluoro-G-metilderivado,
y los N-alquil=-, N-cicloalquil-, N-aril-.y N;aralquilderi#
vados, los 16 «,17 oK-acetdnidos y el 2l-aciloxiderivado de
todos los 16 &,17 «-acetonidos y 11‘3,16 ;17 ok-l'-tetrahil-
droxi—20-0x0-4,6-pregnadien§[3,2—g7birazoles precitados.

EJEMPIO 21,

A una solucidn de 100 mg, de 6,9 K-difluoro~21-

“tetrahidropiraniloxi=1l péhidroxi-lﬁ K=17 A-isopropiliden—~

61011;20-010-4,64pregpadienéz3,z-gfbirazol en 2 ml, de pi-
ridina se afiaden 2 ml. de anhfdrido actico, La mezcla se
deja reposar por la noche a tempergtura ambientga Se con-
¢entra a sequedad en vacfo, y da N-acetil-6,9 (~difiuoro-
21-tetrahidropiraniloxi~11f ~hidroxi~16 o(,17 X~isopropili=
dendioxi-20f0x0;4,64pregnadienp[3,2é§7birazol-

Sin purificarla mds, se disuelve esta substancia
en 5 ml, de metanol, que contiene 20 mg. de acido p~toluen—
sulfénico, Ia mezcla se tiene cuatro horas a temperatura
ambiente., Se evapora el disolvente en vacfo, se afiade

acetato de etilo, y la capa orgédnica ée lava varias veces
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con bicarbonato sédico diluidoii“ﬁiiﬁﬁﬁggéé\éi disolvente,
tras cromatografia.ébbre alumina neutra se obtiene N-ace-

t1i1<6,9 o(-d;fluoroéll {5 y21-dihidroxi-16 o ,17 Q(-isoprdpilié
dendioxiézo-oxo—4,6-pregnadien-43,2-g7birazola

BJEMPIO 22,

A una solucidn de 85 mg. de N-acetil-6,9 o-difluo~
ro—ll{i 21-dihidro-16 of,17 o(-isopropilldend.iox:.-zo-oxo-4 2=

' pregnadieanS,2—27birazol en 0 5 ‘ml, de piridina, enfriada

a 02C,, se afiaden 0,03 mls de cloruro de metansulfonilo.
Le ﬁezcla resultante se deja reposar alrededor de una hora
a una temperatura aproximada de 02C. Se aflade agua a la
mezplal de reaccién, y el precipitédo éue ‘se forma se recu~
pera por extraccidn en acetato de etilo, que se lava con
agua, se deseca y se evapora, para obtener 2l-mesilato de s
N-acetil-ﬁ y9 KX=difluoro-1l P ,21-dihidroxi-16 o ,17,0(-4;130-
propilidendioxi-20-0xo~4,6-pregnadien-/3,2-¢/pirazol,

De acuexrdo con este procedimiento, pero comenzan-
do con N-alquil-, N-cicloalquil-, N-aril- o N-aralguil-
6 9 o(-dlﬂuoro-ll P ,21-dihidroxi<16 of,17(-isopropiliden=
d10x1-20-oxo-4,6-pregnad1en—/3 y 2= ]pirazol en lugar del

‘

N-aoildenvado, se obtiene el cprrespondlente 2l-mesilatoe
EJEMPLO 23,

A 1;86 mge de 21-meéilato de N-acetil-6,9 é(_-di;f.’luorp-
11 {3 »21~aihidroxi~16 of ;17 o(-isopropindendio;i-zo-oxo;-df,6-4
pregna_dien—'ﬁ ’ Zégﬁpj.razol disueltos en 10 ml, de acetona se
afiaden 300 mge, de yoduro sddico. Ia mezcla resultante se
calienta a temperatura de reflujo aurante una hora aproxi-

madamente, y la solucidn reaccionante se enfrfa a tempera-
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tura ambiente y se diluye con agua., La extraceidn con
acetato de etilo, seguﬁa de desecacibn y eliminacidn
del disolvente, da N-acetil-6 go(-dlﬂuoro-llp-hidroxi-

21=-yodo~16 o,17 {-1isopropilidendioxi-~20-0x0—4,6~pregna-

- dien~/3, 2-¢/pirazol,

EJEMPIO 24.

Se disuelve N-aoetil-s 9 O(-difluoro-llp -h1droxi—
21-yodo-16 o,17 o(—lsopropil:.dendioxi-ZO—oxo-tl,6-pregna—
dien—ﬁ,.?-c]pirazol (100 mgs) en una mezcla de 5 ml, de
agua y 5 ml', de etanol, A 1la suspensidn resultante se
afladen 500 mg, de bisulfito sddico, y la mezcla se ca11en-
ta a reflujo alrededor de una hora, Ia solucidn reacclo-l
nante se enfrfa, se diluye con agua y se extracta con ace-
tato de etilos Después de eliminar.el acetato de etilo.
en vac{o, se deja por la noche el residuo bajo nitrdgeno en
5 ml, de metanol, y se afiade 1 ml, de metdxido sddico mo-
lar en metanol, El disolvente sé evapora luego en vacio;
se aflade acetato de etilo, y, despuds de lavar con agua,
se deseca y elimina el disolvente., Por c:romatograﬁa. del
residuo sobre alimina neutra se obtiene algo de 6,9 (-
difluoro-~11 (Béhidroxi-lG o{,17 {~1sopropilidendioxi-20~oxo-
4, 6¥-'-pregnadien-ﬁ ’ 2-_0_7 pirazol,

EJEMPLO 25..

Se prepara fosfato monoarge'ntico por reaccidn de
32 ge de fosfato triargéntico con 10 ml, de dcido fosfd-
rico al 100%, mezclando bien en un matraz redondo de tres

boocas y un litro de capacidads E1 fosfato monoargéntico

se lava con dos porciones de &ter etilico, que s‘e‘separa
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por decantacién, para eliminar algo de dcido fosfdrico,

Se afladen unos 200 ml. dé acetonitrilo, para ocubrir el
fosfato monoargéntico, y se calienta la mezela a tempe-
ratura de reflujo. A continuacidén se afiaden 20 g, de N-
acetil-6,9 o(-aifluoro-np ~hidroxi-21l-yodo-16 ,17 X =iso-
propilidendioxi—20-axo-4,6-pregnadiené(3,2-g7birazol, y la
mezcla se tiene 75 minutos a reflujo en atmésfera de ni-
trdgeno, agiténdo. Se enfrfa la mezcla reaccionante alre-

dedor de una hora a temperatura ambiente. Se afiaden 200 ge

. de agua de hielo, y ei acetonitrilo se retira en vacfo a

" menos de 252C, Se ajusta el pH de la suspensidn acuosa

obtenida a 6,4, agregando 23 ml, de solucidn acuosa satu-
rada de bicarbonato sddico., Se forma un precipitado, gue
se retira por filtracién y se lava con agua hasta que no
se aprecie en el ligquido nada de material que absorba luz
ulttravioleta, El filtrado y el agua de lavar se reunen
y se desecan a baja temperatura, para separar del agua un
material sélido; éste se tritura con un total de 770 ml,
de metanol en siete porciones. El material inéoluble en
metanol se separa por filtracidn. ILuego se goncentra el
filtrado en vac{o hasta 200 ml. y se pasa por una columna
que contiene 60 g, dé una resina de intercambio catidnico
("IR-120”) en su forma de hidrégeﬁpa Se lava la columna
06n metanol hasta que las lavaduras no contengan nada de
material capaz de absorber luz ultraviocletas, El eluato,

con las lavaduras, se concentra hasta un volumen de 15 ml,

'y se afiaden 150 mle. de éter. Bl precipitado gue se forms

se recipera por filtracién, se lava con €ter y se deseca
durante 16 horas en un desecador, para obtener 2l-dihidro-~
fosfato de N-acetil-6,9o(~difluoro-11{ ~hidroxi-16 &,17 ¢~
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isopropilidendioxi~20-oxo~4, 6-.pregnadien-ﬁ » 2—_§7pirazol, _
Las sales monoalealinas y dialcalinas del 21l-fos-
fato monobdsico se cbtienen neutralizando el éster dihidro-

fosférico con un metdxido de metal ‘alca'lino.
EJEMPIO 26,
A una solucidn de 62 mgs de 2l-mesilato de N-acetil-
6,9 {~difluoro~1l (3 ;21-dihidroxi-16 &(,17 {~isopropiliden-

dioxi-20-0x0-4-pregnen~/3,2-c7/pirazol en 1 ml, de dimetil~

formamide anhidra recién destilada se afiade fluoruro potd-

.8lco anhidro suficiente para obtener una'solucjfén‘ saturadas

Se calienta la mezcla & 1102C, durante 20 horas. Se afiade
égua a la solucidn enfriada;_ y el producto se extrae én
cloroformo, se deseca sobre sulfato sédico y se evapora
hasfa sequedad. El producto resultante es una l_nezcla‘ de
17 o ,21~epoxi~11 (3 ~hidroxi-16 d—metil-zo-oxo;Z’, =fenil-4~
pregnen~/3,2-¢/pirazol y 21-fluoro-11 3,17 L-dihidroxi-~
16 oA~metil-20~0x0~2?~fenile4~preognen~/3 ,2-§7pirazol; estos
compuestos se separén por cromatografia dg particién, °

por cromatografia sobre sflice gelatinosas
EJEMPLO 27%

Se trata N-acetil-6,9 o(-glifluoro-llp-hidroxi-
16 o, 170 ~isopropilidendioxi~20-oxo~4,6~pregnadien~/3,2~¢7-
pirazol (60 mg.), bajo nitrdgeno, con 1,0 ml, de metdxido
sédico molar en 10 mls de metanocl. Pasada una hora, se
elimina el metanol en vacfo, y el producto se extracta
con acetato de etilo y se lava con agua. La eliminacidn

de acetato de etilo desecado da 6,9 -difluoro-11 ~hidro=
x3i=16 ol ,17 A ~isopropilidendioxi-20~ox0-4,6-pregnadien=
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£3,2-c/pirazol,

£

PIRMPIO 28,
Se afiade 6,9 -difluoro~11p ~hidroxi-16 17l
1sopropilidondipx1329-‘-01034 ’ 6‘-‘-pregnadien‘-"-£5 R 2-'<_=f pirazol

" (1,5 g+) & 150 ml, Qe dcido f£émmico al 60% a reflujos 4 /

los 20 minutos, se enfrfa la solucién, y se vierte en hie-
lo y aguas Pasadas 18 horas, se recoge G,Qo(;difluoro-_
11 P,16 o, 17 ~trihidroxi-20-0x0-4, 6~pregnadien~¢3, 2-g/-

pirazol, y se desecas

De acuerdo con todos los procedimientos indicados
en los ejemplos 21 & 25, pero comenzando en el ejemplo 21
con 11F thdroxi-i:_l.ftetrghidropiraniloxi—lG ,17 o(=iso-
propilidendioxi-ZO-oxo-4-’pregnen—'g ,2-97pirazol y su deri=-
vado 6 A=cloro=, 6 f{~fluoro=; 60(-metii-§ 9 o{~fluoro~-, 6 X,
9 { ~difluoro=, 6 =cloro=9 X=fluoro= 0 6 ~metil=9 & ~fluo~
roderivado; u 11f -hidroxi-gl-i_;etrahidropiraniloxi-lG o, |
17 ol ~isopropilidendi 0xi=20~0x0=4 s6-pregnadien=/3, 2-97 pira=
zol o su 6~cloro~, 6-fluoro~, 6=metil-;, 9 X-fluoro-, 6-

cloro=9cl ~fluoro~ 0 9H=fluoro-6 of~metilderivado, se obtiens

el correspondiente 60(‘-'-cloro_§, 6 &{=fluoro-, Qo(éfluoro-,

6 ®,9 {-3difluoro=, 6 ol—-cloro-9 p~fluoro-, 6 o{-met il- o 9« -
fluoro-6 K-metil-1l {3 216 0,17 otétrihidroxi-20-‘oxo-4;-preg;
nen-{},z—gfpirazol o 6-cloro-, 6-fluoro-, 6-metil-, 9 &~
fluoto-, 6 U(-cl‘oro-9' oA -fluore- 0 9 o(-fluoro-'s-metil‘-llfs N

16 o(,17 A-trihidroxi-20-oxo-4y6-pregnadien-/3,2-¢/pirazol

v los 16e(,170t-acetdnidos de todos los compuestos precita~

dos.
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Conforme & todas las técnicas de los egemplos 22 a
26 y 28, pero comenzando en el eaemplo 22 con un N-alquil-,
N-cicloalquil-, N-aril- o N—aralquil-ll ﬁ—hidrox;-Zl—te‘bra—
hi'dropiraniloxi-ls of,17 o(-isopropil1dendioxi-20-oxo-4-preg-

: neﬁéﬁ y2=C ]pirazol o su 6 &~cloro=, 6 X-fluoro-, 6 -metil-,

9 *{-fluoro-, 6,9 (~difluoro-, 6 0(-010:0-9 &~fluoro=; 0 9 of~
fluoro-6 o(-metilderivado* (] N—alqull-, N-cicloalquil~, N=
aril- o N-aralquil-ll f}-hidrox:}-ﬂf-tetrahldropiranilon-l(i o,
17 X -isopropilidendioxi~20-0%0~4,6~pregnadien-/3,2-c/pirazol,
o sus 6-cloro-, 6-fluoro-, 6-metil-; 9 ®~fluoro-, 6-cloro-9 o{-
fluoro-, “9 W ~fluoro-6-metilderivados » S¢ obtiene el corres-
pondiente 6 X-cloro-, 6 X=fluoro-, 6o{-metil-, 9 X-fluoro-,
6 %,9 X-difluoro-, 6 X-cloro-9 -fluoro~ o 9 X~fluoro-6 &~
metil, N—alqull— N-cicloalquil-, N-aril- o N—aralquil-llp
16 &,17 o(-'l:rihidrox1-20-oxo-4-pregnen—[3, 2-¢/pirazol, o 6-
cloro-, 6~fluoro-, 6 o(~cloro=9 o~fluoro- o 9 A-fluoro=6-metil-
N-alguil-, N-cicloalquil-, N-aril- o F-aralquil-1l( ,16 & s 17o{~"
trihidroxi-ao-oxo-4,6-pregnadien-4ﬁ y2-g/pirazol, y los 16 ,
17 {-aceténidos de los precedentes compuestos. |
EJEMPIO 29;

Se disuelve 6,9 X-difluoro-2l-tetrehidropiraniloxi-
114 ~hidroxi-16 ,17 o(-isopropilidendipxi-zo-oxo-a" -fenil-
4,6-pregnadien~/3,2-c7pirazol (40,0 mg.) en 0,5 ml: de meta-
nol, y se trata con 1,52 ml. de una solucidn de 500 mg. de
deido p~toluensulfénico monohidrataao en 25 ml, de metanol’.
La mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura amb.iente‘..
Se elimina el disolvente en vacio, y se trata el residuo con

2 ml, de acetato de etilo, EIl material insoluble se separa

por ﬁltracién, y la capa orgdnica se lava dos veces con 2 ml,
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de bicarbonato sédico al 104 y dos veces con 2 ml. de agua.
El producto se deseca sobre sulfato magnésico, se filtra, |
y el disolvente se separa en un bafio de vapor. El residwo
se deslie con un poco de cloruro de metileno, y la suspen-
sidn se filtra y se deseca en vac{o, para obtener 23,0 mg.
de 6 %,9 O(-dlfluoro-ll ‘3 ,21-dihidrox1—16 o(,17 0(-isoprop1-
lidendioxi-20-0x0~2’ -fen11-4 R 6-pregnadien-g y2-¢7’ pira 20l

A una solucidn de 85 mg, de 6,9 o{~difluoro-11 B,
21-dihidroxi-16 &, 17 o{~iso propilidendioxi-zo-oxo-z’ -fenil=
4,6-pregnadien—/3, 2-'-"c_:?pirazol‘en 0,5 ml, de piridina, en-
friada a 02C., se afié.den 0,er5 ml, de cloruro de metansul-
fonilo, Sé deja reposar aproximadamente la mezcla una
hora alrededor de O%C.; se afade agua a la mezcla de reac-
cién, y el precipitédo que se forma se recupera pdr_ ex- -
traccidn en acetato de etilo, que se lava con agua, se
deseca y se destila, para obtener 2l-mesilato de 6,9 -
diflﬁoro-}l (% y21-dihidroxi-16 of,17 Q(-isop:opi}iden_dioxi—'-

20-ox0~2’~fenil-4, 6-pregnadien~/%,2-c/pirazols

A 180 mg, de 2l-mesilato de 6,9 %-difluoro-11f3,
21-dihidroxi-16 &,17 {-isopropili dendioxi-20~oxo-2’~fenil-
4; 6-pregnadien-ﬁ;2-9_7pirazol disueltos en iO ml. de ace=-
tona se afladen 300 mg. de yoduro sédico. Ia mezcla Tre-
sultante se calienta o temperatura de reflujo, durante una
hora aproximadamente, y la solucidn‘ reaccionante se enfria
& temperaturs ordinaria y se diiuye con aguas Extractan-
do con acetato de etilo, desecando y eliminando el disol~-
vente, se obtiene 6,90l~difluoro-11(}-hidroxi-21-yodo-
16,17 A~-isopropilidendioxi~=2’ ~fenil=20-0x0~4; 6-pregna-—
dien=/3,2-¢/' pirazol‘. .

Se disuelve 6,9 o(-diflnoro-llP-hidroxi—zl—yodo-
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16 «,17 X~isopropilidendioxi-20~oxo-2’-fenil-4,6-pregna~
dien-/3 y2-¢/pirazol (100 mg.) en una mezcla de 5 mle de
agua y 5 ml; de etanol, A 1la suspensidn resultante ge
afiaden 500 mg. de bisulfito sédico, y la mezcla se ca-
lienta alrededor de una hora a reflujo. ILa solucidn reac-
cionante se enfria, se diluye con agua, y se extracta con
acetato de etilo. Despuds de eliminar este dltimo en va-
cfo, se deja por la noche bajo nitrdgeno el residuo en o5
ml, de metanol y 1 ml. de metdxido sédico molar en meta-
nol, Se elimina el disolvente en vacio, se afiade aceta-
to de etilo, y, después de lavar con agua, se deseca y |
eliming el disolvente., Por cronigtografia del residwo so-
bre aldmina neutra se obtiene 6,9 o(-difluoro-'-llp;hidroxi;
16 «,17 o(-isopropllidendioxi-ZO-oxo-Z’-fenil-4 6-pregna-

_ dien-ﬁ, 2-c/pirazol,

Se afiade 6,9 o(-dlfluoro-np <hidroxi-16 ®,17 X~
1sopropilidendioxi-20-0x0-2’~fenil-4 ,6-pregnadien-/3, 2-c7—
pirazol (1,5 g+) & 150 ml. de 4cido Pérmico al 60% a reflu-
joes Pasados 20 minutos, se enfrfa la solucidn, y se vier-
te en hielo y agua, A las 18 horas se recoge por filtra-
¢idn 6,9 o(-dlfluoro-ll(i 16 of,17 o(-tr:.hidroxi-ZO-oxo-Q’
fenil-4,6-pregnadien-/3 ,2- ¢/pirazol, Y se deseca

EJEMPIO 20.

Se somete a reflujo 21-acetato de 11(3,21-;dihidro-
xi-16 of,17 -1sopropilidendioxi-6-metil-4,6-pregnadien-
3,20-diona (1,0 g.) con una mezcla de 1,0 g de bicarbo-
nato potdsico en 10 ml, de agua y 90 ml. de metanol. 4
las tres horas se elimina en vacfo la ma;yor parte del me=

tanol, y el producto se extracta con acetato de etilo y
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egua, ILa evaporacidn del acetato de etilo deja crista-
les de 11 f3,21-dihidroxi~16 ,17 ¥-isopropilidendioxi-
6-metil-4,6fpregnadien-3,20;dionas

Se suspende 118 ,21~a1hidroxi-16 17 -isopro~
pilidendioxi-s-metil-4,6-pregnadien-3,20-diona (500 mg.)
en 25 ml, de 2,3-dihidropirano, Se afladen unas gotas de
dcido clorhidrico concentrado, y se aplica agitacién mag-
nética durante seis horas; luego, la solucidn se concen-
tra en vacfo., El residuo se tritura con éter de petrd-
leo, y se recristaliza en una mézcla de cloruro de meti-
leno y éter de petrdleo, o de éter y éter de petrbdleo, pa-
ra obtener 2l-tetrahidropiraniloxi-1l p-hidroxi-ls o, 17 of-
isopropilidendioxi~64mefil-4,6—pregnadien—3,20-diona.

Se disuelve 21-tetrahidropiraniloxi-ll‘3—hidroxié
16 «,17 X -1sopropilidendioxi~6-metil~4,6~pregnadien-3,20~
diona (350 g.) en 25 ml. de benceno seco caliente, y la
solucidn resultanfe se enfrfa a temperatura ordinaria y .
se trata con 1,0 ml, de formiato de etilo recién destila- f
do, Se reemplaza el aire del sistema por nitr&geno, y se
afiaden 560 mg, de hidruro sédico (disperso al 58%) en acéi-
te mineral. Se evacua de nuevo el sistema, y se llena de

nitrégeno; la mezcla se agita magnéticamente a temperatura

ordinaria por la noche, y se vierte luego en un exceso de

soluqién acuosa saturada de fbsfato monosédico. El produo-
to se extracta cuatro veces con bencenos, Los extractos or-
génicos se lavan tres veces con agua, y se desecan sobre

sulfato sédico. La eliminacidén del disolvente deja el pro-
ducto crudo, que se disuelve en ter y se purifica como

sal sfdica mediante extracoién en una solucidn de carbonato
sbaico al 10%. Los extractos alcalinos acuosos se acidifi-

can de nuevo con un exceso de solucidn acuosa saturada de
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mo. Los extractos orgénicos reunidos se desecan sobre

sulfato sddico y se evaporan hasta sequedad, para obie-
ner 21-tetrahidropiraniloxi—ll(3-hidroxi-z-hidrOximetilep—
16 &,17 o(-isopropilidenfiioxi-6-me til-4,6-pregnadien-3,20~
diona y/o sus formiatos,

Se somete durante unas tres horas a reflujo, ba-
jo nitrdégeno, en 8 ml, de etanol absoluto, una mezcla de
565 ng. de Zl-tetrahidropiraniloxi—ll(3-hidroxi-2—hidroxi-
metilen-16 &(,17 {~-isopropilidendioxi-6-metil~4,6~-pregna-

‘dien-3,20-diona y/o sus formiatos y 130 mg. (1,2 equiva-

lentes) de fenilhidracina, Se concentra 1& mezcla de re-
accidn hasta sequedad. Se aflade agua, y se filtra el pro-
ducto, que deja un sélido amorfo; éste se lava sucesivgf‘
mente con agua, §cido dilufdo, agua, y éter de pétrdleo.
Se redisuelve en 50 ml, de metanol y 10 ml. de metdxido

sédico 1,33n, y se deja diez minutos bajo nitrdgeno. E1
alcdxido se neutraliza con dcido acético, y la mezcla se

diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Elimi-

~nando el disolvente desecado, se recoge 2?-fenil-21~tetra-

hidzopiraniloxi-11[} ~hidroxi-6-meti1-16 o, 17 X~propiliden-
dio0xi-20-0x0~4 ,6-pregnadien—/3,2-c/pirazols .

Se prepara una mezcla de 1’-fenil- y 2’-fenil-2l1-
tetrahidropiraniloxi-11 3 ~hidroxi-6-metil-16 o,17 ok-pro=
pilidendioxi~20-0x0=4,6-pregnadien~/3,2-c/pirazol del mo-
do siguiente: Se trata qurante una hora con diazometano
etandlico en exceso 1 g. de 21-tetréhidropiraniloxi—llﬁ-
hidroxi-2-hidroximetilen-16 ol,17 X-isopropilidendioxi~6-
metil-4,6~pregnadien-3,20-diona y/o sus formiatos en 50
ml; de dioxano seco. ILa mezcla de reaccidn se concentra

casi hasta sequedad en vacio, se afiade acetato de etilo,

=

s e
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y se lava la capa orgdnica dos veces con solucidn acuo-:

sa 2n de hidréxido sédico y luego con agva. El extracto
etilacético se deseca y se concentra en vac{o.

~ Por cromatografia sobre sflice gelatinosa se Ob~

tiene 2l-tetrahidropiraniloxi-1l {3 ~hidroxi-2-metoximeti~

len~;6 of,17 o{-isopropilidendioxi-6-me fil-4, 6-pregnadien~

3,20-dionas '
Se calienta bajo nitrégeno una mezcla de 580 mg.

del precedente 2-metozimetilenesteroide, 10 ml, de eta-

‘0ol y 130 mg. (1,2 equivalentes) de fenilhidracina, hasta

disolverla, y luego se deja bajo nitrdgeno a temperatura
embiente durante la noches Se diluye la mezcla de reac-
cién con acetato de etilo, se lava dos veces con dcido |
sulfdrico 2n, dos veces con hidréxido sédico 2,5n, y dos
veces con agua. El extracto etilacético se deseca, se
concentra y se cromatografia sobre sflice gelatinosa o
Florisil, para obtener 1’ -fénil- y 2’~fenil-2l-tetrahi-
dropiraniloxi-11 P ~hidroxi~6-netil-16 X ;17 X-propiliden-
dioxi-20-0x0-4,6-pregnadien-é3,2-g7birazolo

Se disuelve 6-metil-2l-tetrahidropixaniloxi-rlP'l
hidroxi-16 o,17 & -isopropilidendioxi-20-0X0=4,6~pregna~
dien-/3,2-c/pirazol (40,0 mg.) en 0,5 ml. de metanol, y
se trata con 1,82 ml, de una solucidn de 500 mg, de dcido
p-toluensulfénico monohidratado en 25 ml. de metanol, Ia
mezcla se mantiene cuatro horas a temperatura ambiente,
Se elimina el disolvente en vacio, y el residuo se trata
con 3 ml. de acetato de etilo. Se separa el material in-
soluble por filtracidn, y la capa orgénica se lava dos
veces con 2 ml. de bicarbonato sédico al 10% y dos veces

con 2 ml, de agua, El producto se deseca sobre sulfato



10

15

- 20

25

30

f~"~‘vv VLS S,

472 '25‘?

‘,ﬁ‘.\" IR B

magnésico, se filtra, y el disolventé se éepara 23”%3%5”
de vapors El residuo se deslie con una pequefia cantidad
de cloruro de metileno,f&‘la dispersidn se filtra y se
deseca en vacfo, para obtener 23,0 mg. de’6-@etil-ll(3,
21-dihidroxi-16 & ,17 Ol(-isopropilidendioxi-20-oxo-4',:6-preg-
nadien-/%,2-¢c/pirazols

‘Se trata el 11 ,20-Aihidroxi-16 &,17 X~isopro-

'pilidendiox1-6-metil-20-oxp-2’-fen11-4,6-pregnadien~13,2—§7

pirazol ¢on una mezcla de l,slml; de piridina y 1,5 mls @e
anhidrido'acético, y se deja reposar la mezcla a tempera-
turg ambiente durante la noche. Se retifan.los disolven~
tes en vacio, se aflade agua, y se separa por filtracién
21-acetato de 11 ‘3,2_1-&:;.hidra;:i-’-l6 o,17 (-isopropiliden~
dio;i—G-metil-20-oxo-2’-fenil-2,6-pregnadienéé?,2—g7bira;l
z0l, Después de desecér, el compuesto se disuelvé en clo-
ruro de metileno, se afiaden unas gotas de HC1l 2,5n, y se
concentra la mezcla haste sequedad, Finalmente, ge recris~
taliza el clorhidrato de 2l-acetato dé 11‘3,2l-dihid:oxie
16 «,17 X ~is opropilidendioxi-6~metil-20-oxo~2’~fenil~4, 6~
pregnadien=/3,2-c/pirazol obtenido, ' ' _

Se afiade 11f3,21~dihidroxi-16 &,17 X-isopropiliden-
dioxi-6-metil-20~oxo~2’~fenil-4,6-pregnadien~/3,2-¢/pira-
zol (1;5 g.) a 150 ml.'de deido férmico al 60% e refluj&,
Veinte minutos después se enfria la solucidn, y se vierte
en hielo y agua., Pasadas 18 horas, se recoge por filtréf
cidn 114,16 o,17 o, 21-tetrahidroxi-6-metil-20-ox0-2’ ~Le~
nil-4,6-pregnadien-/3,2-¢/pirazol, y se deseca.

A una solucidn de 85 mgs de 11 p ,21-dinidroxi-16 &,
17txAisopropilidendioxi-ﬁ-met}1-20a0x0~2’—fenil-4,Gipregngé
dien-Z3,2-§7birazol en 0,5 ml, de ﬁiridiﬁa, enfriada a 08C,
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se afiade 0,03 ml, de cloruro de sulfonilmetano. ILa ﬁez§‘
cla resultante se deja aproximadamente una hora en repo-
g0 alrededor de 02C, Lﬁegd se aflade agua a la mezcla de
reaccidn, y el précipifado que se forma se recupera por
extraccidén en acetéto de etilo, que se lava con agua, se
deseca y se elimina, para obtener 2l-mesilato de l;(3,21-
dihidroxi-16 &,17 o(-is$ propilidendipxi-6-metil—20-oxo-2’ -
fenilé4,6-preghadien-[§,2-g7b;r§zolo

4 180 mg. de 2l-mesilato de 11(5 ,2l-dihidr0xi4 '
16 o{,17 o(-isopropllidendioxi—-6-metil-20—oxo-2’-—fenil-4 6=
pregnadien-é?,2-d7b1razol dismeltos en 10 ml, de acetona
se afiaden 300 mg, de yoduro sédico. Ia mezcla resultante
se calienta a reflujo durante cosa de una hora, y la so-
lucidn reaccionante se enfria a temperatura ordinaria y
se diluye con ague. Por extraccidn éon acetato de etilo,
seguida de desecacidn y eliminacidn del disolvente, se re-
coge 11(3 -hidroxi—21—yodo-16 ol , 17 & isopropllidendioxi-
6~metil-20-0x0~2" ~fenil-4 6-pregnad1enr(3,2-~7b1razol.

Se disuelve 11 (3 ~h1droxi-21—yodo-16 o, 17K ~is0-

pr0p111dend10x1—64net11-20-oxo—2’—fen11-4 6-pregnadien-

 /3,2-c/pirazol (100 mg.) en una mezcla de 5 ml. de agua

y 5 ml. de etahbl. A la suspensidn resultante se afiaden
500 mg. de bisulfito‘sédico, y la meéqla se caliente al-
rededor de una hora a reflujo. ILa solucién reaccionante
se.enfria, se diiuye con agua y se extracta con acetato

de etilo. Después de eliminar este dltimo en vacio, se
dejé el residﬁo durante la noche bajo nitrdgeno, en 5 ml,
de metanol y i ml. de metéxido sédico molar en metanol.

Iuego se retira el disolvente en vacio, se afiade acetato

de etilo, y, después de lavar con agua, se deseca y elimi-
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ne ¢l disolvente, Por cromatografia del residuo sobre
alimina neutra se chtiene algo de 11P-hid:oxi—16 17 (-
isopropilidendioxi-6-metil-20-0x0~2’~fenil~4,6-pregnadien~
43,2-97birazoi. o

" Se afiade 11{3 -hidréxi-lﬁ o{,17 X~isopropilidendio~
xi—6—ﬁgtil—20—oxo-2’-fenilf4,6-preénadien-[?,2-g7birgzol J
(1,5 g.) a 150 ml, de 4cido f£6rmico al 60% a reflujo. Pa-
sados 20 minutos, la solucidn se enfrfa y se vierte en hie-
lo y agua. A las 18 horas se recoge por filtracidn Ll@,
16 o ,17 X~trihidroxi-6-metil-20-0x0~2’ -fenil-4,6~pregnadien-
/3,2-¢/pirazol, y se deseca.

«

EJEMPIO 31.

Una éuspensién de 610 mg. de 2l-acetato de 20-eti-
lendioxi-9 ol-fluoro-16 o(,17 of;21l<trihidroxi~4~pregnen-3,11~-
diona en 50 ml. de be_nceno seco 'se agita 19 horas en atmés-
fera de nitrégeno con 1 ml. de formiato de etilo y 450 mge.
de una suspensidn de hidruro sﬁdico a un 54% en aceite mi-
neral, a temperatura ambiente, Luego se afiaden 1 ml. mds
de formiato de etilo y 350 mg, de hidruro sédico, Pasadas
dos horas, la mezcla reaccionante se enfria en un bafio de

hielo, y se acidifica con un exceso de solucidn acuosa de

fosfato monosﬁdico. Se separan las capas, y la fase acuo=-
sa se extracta con éter, con acetato de etilo y con cloru-
ro de metileno., Las capas orgdnicas reunidas se extractan
con bicarbéna’co gddico, para eliminar imptirezas. 4 contima-
cidn se extrae el producto en una solucidn acuocsa de hidré-
xido sédico al 2%, Acidificandd los extractos alcalinos

con dcido clorhfdrico dilufdo, se obtiene un producto que

se recoge en cloruro de metileno. TLa solucio'n, filtrada y
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evaporada hasta sequedad, da 20-etilendioxi-9 O(-fluoro-.
16 o, 17 o ,21-trihidroxi-u2-hidroximet11en-4-pregnen-3 11~
diona y/o sus forniatos. | .

Se disuelve en O 6 ml, de etanol una porcidn de
25 mge de 20-etilendioxi-~9 o{~fluoro-16 &,17 & ,21l-trihi- .
droxi—-z-hidroximetilen-4-pregnen-3,11-diona y/o sus for;
miatos. Se afiade una porcidén de 0,032 ml, de un reac-
tivo preparado disolviendo 0,48 nl. de hidrato de hidra-
¢ina en 0,96 x_nl; de etanol, y la mezcla se somete 45 mi-
nutos a reflujo en atnéstera de nitrégeho. Se eliminan
las substancias voldtiles en vacfoy; y el residuo se ex-
tracta con cloruro de metileno caliente..' Ia solucién clo-
rometilénica se filtra, para eliminar impurezas, y se con-
centra hasta sequedad. Se redisuelve en 3 mi. de metanol
y 0,5 ml. de metéxido sddico en metanol, y se deja diez
minutos bajo nitrdgeno. El alcbxido se neutraliza con
dcido acdtico, y la mezola se diluye con acetato de etilo
y se l.ava con aguas Eliminando el disolvente desecado,
queda 20~etilendioxi-9 o(-fluoro-’ls ®,17 o, 21-trihidroxi-
11-oxo-4-pregnen—ﬁ ) 2-97 pirazols

Se afiade borohidruro sédico (200 mg.) a una solu-
cidn de 250 mge de 20-etilendioxi-9 &-fluoro-16 &,17 &,
21«'-trihidroxi-11~oxo-4-pregnen-[5 ,2-‘-97p1razol en 10 cc.
de dimetilformamida, Al cabo de 18 horas, la mayor par-
te del disolvente se elimina en vaef{o en un evaporador
giratorio; se afiade agua, y se recoge el producto por fil-
tracidn. Recristalizado en metanol, da 20;etilehdioxi&
9 X~fluoro-11 [3,16 o, 17 &, 21-tet rahidroxi~4~pregnen-/3,2-¢/
pirazol, ’ B

Se somete una hora a reflujo y se concentra en va-
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cfo una mezcla de 2,9 g, de 20-etilendioxi-9 o(-:fluoro-
11 [3,1‘6 ;17 X, 21~tetrahidroxi~4~pregnen~/3,2-c/pirazol,
100 ml, de metanol y 6 ml., de una solucidn preparade di-
luyendo 8 ml. de 4cido sulfdrico hasta 100 mls con aguas -
El producto se extracta con acetato de etilo, y el extracw
to se lava con bicarbonato sédico acuoso, solucién salina
y aguas La meszcla se deseca ‘sobre sulfato magnésico y se
concentra hasta sequedad, para obtener 9 O(-fluoro-llp,
16 o 417 of ,21-1:etrahidroxi-zo-oxo'-&-preg.nen-ﬁ ,2-¢/pira-
201,

Se calienta durante f;‘eslminutos 9 O(-fluoro-llp,
16 & 17 &, 21-tetrahidroxi-20-0x0~4~pregnen~-/3,2-c/pirazol

(100 mg.) con 10 ml, de acetona; a la que se ha afiadido

‘una gota de fcido clorhidrico concentrado, y se deja re-

posar 24 horas a temperatura ambiente. ILa mezcla se vier-
te luego en solucidn dilufda de bicarbonato sddico, y se
extracta con acetato de etilo, Los extractos se lavan,

se desecan sobre sulfato magnésico, y se concentran a se—

quedad, para obtener 90(’-:fluoro-'-11‘3 »2l=dihidroxi-16 &, -

17 (=i sopropilidendioxi-zo-oxo-4-pre gnen-[? »2-¢/pirazol,

Se prepara 2l-acetato de N-acetil-9 0(—~fluoro-ll(‘}
21-dih1drox1—16 0( ,17 X -1s0propilidendioxi-20~0xo-4-preg—
nen/%,2-¢ ]p:.r_azol, a partir de 90(-fluoro-11{3,16 o,17,
21-tet /rahidroxi—-’20-—oxo-4-pregnen—[3 ,2~¢/pirazol, agitando
250 mg. del esteroide en 15 ml, de acetona que contiene
5 gotas de dcido percldérico al 70%. Pasados 30 minutos,
se aflade bicarbonato sédico acuoso, y se evapora la ace-
tona en vacio. El residuo se separa por filtracidn, se
seca al aire, y se trata con 2~ml._; de anh_:fdrido acético y

2 ml. de piridina durante 18 horas, aitemperatura ambien-
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te. BEsta mezcla acdetilada se recoge sobre un tambor>eﬁw
la bomba de aceite, El yesiduo se cristaliza en una mez-
cla de éter de petrbleo y éter, y da 2l-acetato de N-ace-
til-9 N—fI_Luo;:o-ll (3 j2l-dihidroxi-16 ®,17 o -isopropiliden~
dioxi-20-oxo-4~pregnen=/3,2-c/pirazols
Se somete hora y media a reflujo una solucidén de

5; 73 g+ de 2l-gcetato de N-acetil-9 X-fluoro-1l (5,21-di-
hidroxi~16 of,17 o(;is0pr/opilidendioxi—20-0x0-4+pregnen-;/
é%,e-é?birazol en 60 ml. de 4cido acético al 80% (v/b).
Bsta solucidn se diluye con 400 ml. de agua de hielo, y

. ge extracta con acetato de etilos, Los extractos etilacé-

ticos se lavan con agua y con solucién saturada de bicar=
bonato sddico, se desécan, y se evaporan hasta sequedad
en vacfo., EL residuo se disuelve en 150 mle de acetona
que contiene 2 ml, de decido percldrico al 70%. Pésados
30 minutos, se aflade bicarbonato sédico acuoso, y se eli-
mina la acetona en vacio. El producto se extrae én cio; .
rofornio, que se lava con agua, se deseca y se evapora en
vacio, y, pre#ié cromatografia sobre alumina neutra, da
2l-acetato de 9 6(~£luo;ofll ‘3 ’ 21-dihi§1roxi—16 0({, 17 o ~ig0-
propilidendioxi~-20~0xo-4~pregnen—/3,2-c/pirazol,

Se suspenag 9.0(-ﬂuc‘>:ro-'-ll[3 ,21-dj.hidroxi-l6 «£,17%~
1sopropilidendioxi-20-0z0~4-pre gnen=/3, 2-¢/pirazol (500
mge) en 25 ml, de 2,3-dihidropirano. Se afiaden unas gotas
de 4cido clorhidrico concentrado, y se agita magnéticamen-
te por espacio de seis horas; séguidamente,, la solucidn se
concentra en vacio. El residuo se tritura con éter de pe-
tréleo, y se recristaliza en una mezcla de cloruro de me-
;tileno y éter deApe'trdleo, o de éter y éter de petrdleo,
para obtener 9o(~fluoro-1l (& -hidroxi-2l-teirahidropirani-
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10;:1'-16: &,17 (~isopro pilide;xdioxi—-‘20-0x0—4-pregnen-[3' 12~¢/~
pirazol, ' -

A una solucidr;de 100 mg, de 9 o{-fluoro-21l=-tetra~-
hidropiraniloxi-11 ‘3 -liid?oxi-16 of,17 o(-iso;)ro pilidendio-
xi-20-oxo-4j-pregnen-[3' y2—¢/pirazol en 2 ml. de piridina se
afiaden 2 ml, de anhfdrido acético. ILa mezcla se deja re—
posar durante la noche a temperatura ambiente, y se con-
centra luego hasta sequedad en va_cifo', para recoger N-ace-
t11=9 of ~fluoro-2l-tetrahidro piraniloxi-ll‘% ~hidroxi=-16 ?i,
17 o{ -isopropilidendioxi-20~0x0-4-pregnen—/3,2-¢/pirazol,

' 8in més purificaéién, se disuelve esta substan-

cia en 5 ml, de metanol que contiene 20 mg. de dcido p-

toluensulfénico. La mezcla se mantiene cuatro horas a

" temperaturs ambiente, ' Se evapora el disolvente en vacio,

. se aflade acetato de etilo, y la capa orgéﬁica se lava va-

rias veces con bicarbonato sédico dilufdo, Eliminando

el disolvente desecado, queda N-acetil-g of;ﬂuoro-ll(a,
21-dihidroxi-16 & ,117 o ~-isopropilidendioxi-20-0x0-4-preg-
nen-/3 ,2-g7p;;rézol,

| A una solucidn de 85 ng. de N-acetil-9 o(-fluoro;
11 (3 ,21-dihidroxi-16 of ,17 o(-isopropilidendioxi-20-0x0-4-preg,
nen-[3,2-97piraz‘ol én 0,5 ml, de piridina, enfriada a 02C,
se afiade 0,03 ml. de cloruro de metansulfonilo. La me z-
cla resultante se deja reposar alrededor de una hora a
02C. aproximadamente. Iuego se afiade agua a la mezcle de
r;accitfn, y el precipitado que se forma se recupera por
extraccidn en acetato de etilo, que se lava con agua, se
des_eca y se elimina, para recoger 2l-mesilato de N-ace-
$11-9 o{~fluoro~11 p »21~dihidroxi-16 ,17 X~-isopropiliden-~
20~ox0~4~pregnen~/3, 2-¢/pirazols
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4 180 mg. de Zl-mesilato de F-acetil-g e(-ﬂuoro-'

11 (3 21-dihidroxi-16 o A7 o(~isopropilidendioxi-20-0x0~4~
pregnen~/3, 2-]p1razol, disueltos en 10 ml, de acetona, se
afiaden 300 mg, de yoduro sédico. La mezcla Tesultante se
calienta a reflujo alrededor de una hora, y la solucion
reaccionente se enfria a temperatura ordinaria y se dilu-
yé con agua. Extrayendb con acetato de 'gtilo, desecando
y eliminando el disolvente, se obtlene I\T-acetil-9.o(-flup-
ro-11 @-hidroxi-zl-yodo-w o ,17 K-isopropilidendioxi-20-
oxo-4-pregnen—[,2—_7pirazol. - |

Se disuelve N-acetil~9 o(-ﬂuoro-ll(i-hiarom-zl-
yodo-16 &,17 d—?.sopropllidendi01{1-20-030-4-pregnen—g , -97-
pirazol (100 mg,) en una mezela de 5 ml. de égua ¥y 5 ml. de !
etanols A la suspensidn resultante se afiaden 500 mg. de
bisulfito sddico, y la mezcla se calienta alrededor de
una hora a reflujo. Ia solucién reaccionante se enfrfa,
se diluye con agua, y se extracta con acetato de etilo.
Después de retirar el acetato de etilo en vacfo, se deja
el residuo durante la noche bajo nitrégeno en 5 ml. de
metanol y 1 ml. de metéxido sddico molar en metanol, Se
retira luego el disolvente en vacfo, se afiade acetato de
etilo, y, despuds de lavar con agwa, se deseca y elimina
el disolvente. ‘Cromatog;-afiado el residuo sobre aldmina
neutra, deja algo de 9 0(-fluoro-11{$ -hidroxi-16 of, 176X ~
isopropilidendioxi~20-oxo-4-pregnen~/3,2-c/pirazol.

Se trata N-acetil-9 Df-fluoro-ll{s -hidn.roxi-lﬁ o,
17 O(-i{so pro pi:_l.idéndioxi-20-0x0-4-pre gnen—/3,2-¢/ pirazol
(60 mgs), bajo nitrdgeno, con 1,0 ml. de metdéxido sbdi-
c¢o molar en 10 mlv. de metanol. Al cabo de una hora se

elimina el metanol en vacfo, y el producto se extracta
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con acetato de etile y se lava con agua., Eliwinando el
acetato de etilo desecado, queda 9 o(~fluoro-11(} ~hidrozi=
16 of ,17' o(—isoprcpilidendidxi-20;-oxo;-4-pregnen-5 y2~C/=
pirazol, i

Se afiade 9 X~fluoro-11 P-Mdrpxi-lG oK, 17 O(-Tiso;-
propilidendioxi-ZO-oxo-4-pregnen-‘ZK,2-§7pirazol (1,5 ge)
a 150 ml, de dcido fdérmico-al 60% a reflujo. Pasados 20
minutos, la solucidn se’ en.frfa ¥ se vierte en hielo‘y
aguas A las 18 horas, se recoge por filtracidn 9 o(-fluqé
ro-11 P , 16 0,17 D(-};rihidroxi-'ZO-oxo-4--—pregnen-[§ ,2-c/pi-
razol, y se deseca. ‘ ' | '

Ios 2l-acetatos de 20-etilendioxi~16((,17& ,21~

.trihidroxi-4-pregnen-3,ll-idicna. empleados como materiales

de partida para el compuesto 1 del esquema de reaccidn de
las £4rmulas 4, se preparan comenzando con la conocida
11 (3 217X ,21-'trihidroxi—-4—pregnen-3,Zo;diona, de acuerdo
con los procedimientos siguientes, que se describen en
particular sélo con referencia & la 6,9 M—Qiﬂuoro-llp ’
17 of,21-trihidroxi-4=-pregnen~3,20-diona, pero son aplica-
bles en general a todos los materiales de partida defini-
dos por el compuesto 10. 4 |

En un separador de agua Dean-Stark, se somete qchq
horas a reflujlo una mezcla de 500 mg. de 6 &,9 X-difluoro-
14,17 ,21-£rihidroxi—4—pregnen;-3-,zo-diona, 4 ml, de

etilenglicol, 25 ml, de benceno y 25 mg. de dcido p-to-

luensulfdénico monohidratado., Ia mezcla de reaccidn se en-

frfa, y se afiaden cantidades péqueﬁas de piridina y ace-~
tato de etilo, Después.de extractar con picarbonato sé-
dico dilufdo, se desecan y eliminan en vacfo las capas

orgdnicas, Todo el material crudo se disuelve en 2 ml,
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de piridina y 2 wl, de anhfdrido acético, y se deja du-

rante la noche a temperatura ambiente, Ia mezola de reac-
cién se concentra hasta sequedad $obre uh}evaporador rota-
tivo en la bomba de éceite. El residuo se disuelve en
acetato de etilo y se lava con bicarbonato sédico dilui-
do., Seguidemente, la capa etilacética se deseca, y ol
acetato de etilo se-evapora en vacfo, Por cromatografia
sobre alﬁminalbésiga se obtiene 2l-acetato de 3,26~bis- _
(etilendioxi)=6 o,9 X-difluoro-11 (3,17o< y2l=trihidroxi-5-
pregnenc. | ]

Se afiade una'solgcién de 400 mg. de 2l-acetato
8 3,20-bis(etilendioxi)-6 o,9 o-difluoruro-11 B,17 o, 21~
trihidroxi—é-pregneno en 4 ml. de piridina al complejo
formado por adicidn de 400 mg. de tridxido de cromo a
4 ml, de piridina. Ta mezcla se revuelve bien y se deja
por la noche a tempeiatura ambientes La mezcla de reac-
cidn se vierte en agua; luego se extracta con éter, y dos
veces con acetato de etilo, Ios extractos reunidos se
lavan con dcido sulfidrico acnoso dilufdo, alrededor de
0¢C., y despuds con bicarbonato sédico dilufde, E1 di-
sblYente orgénico se deseca y se elimina en vacio, E1
material remanente se purifica por ?ristaligaoidn.y da
21-acetato de 3,20~big(etilendioxi)=6 o,9 o{~difluoro-17 X,
21-dihidroxi-5~pregnen=-11=~ona,.

_Se afiade a gotas cloruro de tionilo (0,45 ml.)
a una goiucién magnéticamente ag;taﬁa de 850 mg, de 21-
acetato de 3,20-bis(etilendioxi)-6,9 X-difluoro~17 X,
21—dihidroxi-S-pregﬁen—ll-ona en 5 ml, de piridina, a
-52C, Después de 18 horés a esta temperatura, la mezcla

reaccionante se vierte en una solucidn agitada de bicar-
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bonato sddico helado, E1 producto se extrae en’;isi64'
formo, y la capa clorofégmica se deseca y elimina, Por
cromatografia sobre aldmina bésica.se 9btieqe 21-acetaéA
to de 21<hidroxi-3,20-bis(etilendioxi)-6 «,9 X-difluoro=~
5,16-pregnadien-11-ona. '

Una solucidn de 266 mg, de tetrdxido de osmio en
5 ml, de benéeno se aflade a gotas a una.solgcién agitada
de 465 mgs de él-acetafo de 21—hidroxi-3,204bis(etilenf
d10x1)=6 ©,9 O{~difluoro~5,16-pregnadien-11-ona en 10 ml.
de benceno y 0,3 mi. de piridina, Pasada una hora,Ase
afiaden 12 ml. de metanol y luego una solucidn de 1,3 g.
de sulfito sédico y 1,3 g. de bicarbonato potdsico en 18
ml, de agua, Esta mezcla se agita vigorosamente por es—
pacio de tres horas, y se filtra, E1 sélido pardorroji-
zo obtenido se agota con acetéto de etilo calilente, Las
capas orgénicas reunidas se lavan con agua y se concen-.
tran hasta sequedads Por gristalizacidn en'metapol~sel
obtiens 2l-acetato de 3,20-bis(etj;1endioxii)-'6 o,9 -di-
fluoro-16 &,17 ) 21~trihidroxi-5-pregnen-11l-onas

Se calienta veinte minutos en baﬁg de vapor una
solgcién de 150 mg. de 2l-acetato de 3,20-bis(etilendio-
x1)=6 0,9 X~difluoro-16 &, 17 &, 21=trihidroxi~5-pregnen~
1ll~ona en 3 ml. de 4cido acético glaciael; se vierte en

hielo y agua, y se extrae en cloroformo. Ia-capa orgdni-

| ce se lava con bicarbonato sédico acuoso hasta elimir}ar to-

do el {eido, Evaporando la capa clorofdmmica desecada,
queda un residuo que se cromatografia sobre aldmina bési-
ca‘y da wna fracciéh que, despuésl de . cristalizar en mé~
tanol, es 2l-acetato de 20-etilendioxi~6 o¢,906(—difluoro-
16,17 «,21-trihidroxi-4~-pregnen-3,11-diona (compuesto
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1 del esqﬁemé. dé reaccién de las férmulas 4).

Los 21-acetato de 11(5 21l-dihidroxi~16 o(,l7 o -
isopropilidendioxi-4-pregnen- (y 4,6-pregnadien-) 3,20~-dio-
ne empleados como materias primas para el compuesto 8 del
esquema de reaccidn de las férmulas 5 se preparan & par<
tizr de éroductos intermedios conocidos, siguiendo lags si-
guientes técnicas:

Le conocida 90(-f1uoro-ll(3 16 of,17 X, l-tetra- .
hidroxi-4-pregnen-3,20-diona se convierte en 2l-acetato -
de 9 o(-fluoro-llp »21-dihidroxi-16 o ,17o(-isopropiliden;
dioxi~4,6-pregnadien~3,20-diona mediante reaccién con
acetona en presencia de wn indicio de dcido percldrico,
para formar el aceténido; después, con anhidrido acético
en presencia de piridina, para obtener el 2l-acetato; y =
Pinalmente, con cloranilo, para producir 2l-acetato' de
9 X~fluoro=-11 ﬁ, 21+dihfg.d;oxi-16 X,17(~1s0 prbpilidendioxj_-
4,6-pregnadien-3,20~diona. ,

De manera.andloga, las conocidas llp ,16 o, 17,
21-tetrahidroxi-6 X-metil-4-pregnen-3,20-diona y 9 o{~fluo-
ro-11 (3 ,16 0,17 o(,21-tetrahidroxi-6 K-metil-4-pregnen=-3,20-
diona se convierten en los correspondientes 2l-acetato de
11 (3 ,Zlédihidroxi-s-_-metil—IG o ,i~7 0( ~isopropilidendioxi~
4,6-pregnadien-3,20~diona y su 9 o(-fluoroderivado‘.

El 21-acetato de 6-cloro- o de 5-cloro-9 o(éfluoioé’
11{3 21-dihidroxi-~16 «,17 {~isopropilidendioxi-4,6-pregna-
dien~3,20-diona se prepara & partir del 2l-acetato de 11{'3,
21-dihidroxi~16 o{,17~isopro p111dendloxi-4 6-pregnadlen..
3,20~diona o de su 9K -fluoroderivado, respectivamente, -
aplicando las siguientes técnicag; |

~ Se disuelve el 2l-acetato de 9'o(-fluoro-llp 221
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dihidroxi-16 o(,17oX~isopropilidendioxi-4, 6~pregnadien~

3,20~diona (4,76 g.) en 500 ml. de cloruro de metileno,

A esta solucidn se afiaden, énfriando, 250 ml, de una

solucidn etérea de dcido perftdlico (0,5 mEq/mli)e 4l

cabo de 18 horas, la mezcla de reaccidn se extracta con
carbonato sddico acuoso, se deseca y se concentra en va-

cfo., Cristalizando en una mezcla de cloruro de metileno

y éter, se obtiene 2l-acetato de 6 &X,7 X-epoxi-9 &X~fluo-

ro-11 f},21~d1hidroxi-16 o(,17o<~isopropiii dendioxi-4-preg=
nen-3,20-diona.

| El 2l-acetato de 6 o 37 X~-epoxi~9g O(Afluoro-llr}, |
21-dihidroxi-16 &,17 X-isopropilidendioxi-4~pregnen-3,20-
diona (0,5 g.) se afiade a 20 ml. de cloroformo amhidro,
previamente saturado de cJ_.oruro de hidrdgeno gaseoso se-
co. Después de ocho horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se extracta con solucidn fria de carbo-
nato potdsico, y la capa orgdnica se separa, se deseca ¥
se elimina, El residuo se agita %0 minutos ‘con 20 ml'.

de acetona y 0,2 ml, de 4cido percldrico al 70%. Tuego
se afiade bicarbonato sddico acuoso, y se elimina la ma-
yor parte de la acetona en vac{o. El producto crudo se
extrae en acetato de etilo y se cromatografia sobre ald-
mina neutra, y da 2l-acetato de 6-cloro-9 o(-fluoro-ll'@ R
21-d;i.hidroxi-16 o ,17 A ~isopropilidendioxi-4y6-pregnadien—
3,20~d1ona; |

El 2l-acetato de 6~fluoro- y el de 6,9K~difluoro-
11 (3 y21~dihidroxi-16 o} ,17 L ~isopropilidendioxi-4,6-preg~
nadien-3,20-diona se preparan a partir del 2l-acetato de
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6 ;7 X-epoxi-11 {3 ,21-dihidroxi-16 X,17X~iso propiliden-
dioxi—4-pregnen-3,20-dio§a y su 9 {~fluoroderivado, se-
gin las téonicas siguiéntes: ,

Se disuelve el 6 ®,7 K -epoxi-fluoro-11 P ,21-di-=
hidroxi-16 & ,17 X~isopropilidendioxi~4-pregnen-3,20-dio-
na. (2,0 g.) en 150 ml, de cloroformo anhidro, y se enfria
a -7090, A esta solucidn se aflade lentamente, agitando;
wna mezcla de 4,5 ml. de tetrahidrofurano anhidro y 3,2
gs de fluoruro de hidrdgeno seco. ILa mezcla de reaccidn
se deja llegar a temperatura ambiente, y a las 20 horas se
vierte en solucidén helada de carbonato potdsico. Se afia-
de acetato de etilo, se separa la capa orgénica, se lava
con agua, se deseca y se elimina, para obtener 2l-aceta-
to de 6 p-ﬂuoro-'i o,11 b ,21~trihidroxi-16 &,17 A-~iso=
propilidendioxi-4-pregnen—3,20-diona. 7

El 2l-acetato de 6 (3-f1uoro-7 «,11f ,21~trihidro-
xi-16 &,17 -isopropilidendioxi-4-pregnen-3,20-diona se
afiade a 50 ml. de cloroformo anhidro saturado de cloruro

de hidrdgeno gaseoso seco. Después de ocho horas de re-

. poso a temperatura ambiente, ests golucidn se vierte des~

pacio en una solucidn helada agitada de bicarbonato po-

tdsico, Se separa la capa ozjgénica, se lava, se deseca-

y se concentra hasta sequedads El residuo se agita 30 .
minutos con 50 ml. de acetona y 0,5 ml. de deido - pereld—-
ricos. Se afiade luego bicarbonato sédico acuoso, y se
elimina la meyor parte de la acetona en vacio;. El pro-
ducto crudo se extrae en acetmwto de etilo, y, tras croma-
tografia sobre aldmina neutra, queda 21-acetato de_ 6,9 DX~
difluoro-11 [3 , 21411_11&;0;1-16 ol ,17 ®{~isopropilidendioxi-
4,6-pregnadien=3,20=-dionas
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Se reivindica cdﬁo objeto de esta patente:
1l,- Procedimiento de obtencidn de compuestos €5~

teroides, que comprende la reaccidn de un compuesto de

“hidracine elegido del grupo integrado por hidracina e hi-

dracinas monosubgtituldas con un esteroide insaturado 2-
substituto-B-ceto—ll,16-bis-oxigenado de la serie del preg-
nano, en el gue el 2-substituto se elige del grupo que for-
man los radicales hidroximetileno y alcoximetiieno, yen
el que las uniones insaturadas se eligen del grupo consis-
tente en enlaces [}ﬁ y [5?’6, para foimar’el correspondien-
te 11,16-bis-oxi-esteroide~/3,2-c7/pirazol, ' ‘
2.,— Procedimiento de obtercidn de compuestos este-

roides, que comprende la reaccidn de un compuesto de hi-

.dracina elegido del grupo consistente en hidracina e hi~ _

dracinas monosubstitufdas con un 2,20-bié-substituto-3éce—
t0-11,16,17-trioxi-esteroide insaturado de la serie del
pregnano; en el gque el 2-substituto se elige del grupo in-
tegrado por los radicales hidroximetileno y alcoximetileno,
donde el 20-substituto se toma del grupo que forman los
radicales cetilo y alguilendioxilo, y las uniones insatu-
radas se eligen del grupo formado por enlaces A} y&[ﬁﬁ’s,
para formar el correfpondiente 11,16,17,20;tetrﬁpxi-eéte-
roide-/3,2-c/pirazols |

3.~ Procedimiento de obtencidn de compuestos es-
teroides, que comprende tratar un compuesto de la siguien-

te férmula de estructura:
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donde R se elige del grupo formado por hidrdgeno y te-
trahidropiraniloxilq; P y Q se toman del grupo consisten-
te en hidrdgeno, alquilo y arilo, y forman cicloalquilos
con el carbono & que se unen; X -es un miembro del grupo
integrado por hidrdgeno y fldor, e Y es un miembro del gru-
po formado por hidrégeno, fldor, cloro y metilo; ademds de
cantidades variables de un 2-alcoxiderivado de ellos, con
poco mds de 1 equivalente de un compuesto perteneciente al

grupo integrado por hidracina y una hidracina monosubsti-~

 tufda, en atmdsfera inerte, para formar compuestos de las

estructuras A y B:

¥ ChyR CuR
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donde R, X, ¥, P y Q tienen los significaﬁos ya expuestos,
y B’ es un miembro del grupo formado por hidrdgéno, acilo,
arilo, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, un ndcleo hetero-
ciclico y sus derivados por subs?itucién;

4,- Procedimiento de obtencidén de compuestos este-

roides, que comprende tratar un compuesto de la siguiente

‘férmula de estructura:

donde R se elige del grupo formado por hidrégeno y tetra-
hidropiraniloxilo; X es un miembro del grupo gque componen
hidrdgeno y fldor, e Y es un miembro del grupo integrado
por hidrdégeno, fldor, cloro y metilo; ademds de cantida~-
des varigbles de un 2-alcoxiderivado de ellos, con poco
mds de 1 equivalente de un compuesto perteneciente al gru~-
po formado por hidracina y una hidrecine monosubstituida,
en atmdsfera inerte, para formar compuestos de las estruc-

turas A y B:
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donde R, X e Y,tiénen los significados ya expuestos, y R?
es un miembro del grupo formado por hidrdgeno, acilo, ari-
lo, alguilo, cicloalquilo, aralquilo, un ndcleé heteroci-
clico y sus derivados por substitucidne

5¢~ Procedimiento de obtencidn de compuestos este-
roides, que comprende tratar un compuesto de la siguiente

férmula de estructura:

¥

PR g

donde R se elige del grupo consistente en hidrdgeno y te-
trahidropiraniloxilo; P y Q se toman del grupo integrado
por hidrdgeno, elquilo y arilo, y forman cicloalquilos

con el carbono a que se unen; X es un miembro del grupo
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formado por hidrégeno y fldocr, e Y forma parte del grupo
integrado por hidrégeno, fldor, cloro y metilo; ademds de
cantidades variables de un 2-alcoxiderivado de ellos, con
poco mds de 1 equivalente de compuesto perteneciente al
grupo integrado por hidracina y una hidracina monosubsti-
tufda, en atmdsfera inerte, para formar compuestos de es- -

tructuras 4 y B:

P

I

donde R, X, Y; P y Q tienen los significados ya expuestos,
¥ R’ es un miembro del grupo constitufde por hidrégeno,
acilo, arilo, alquilo, cicloalquilo, aralguilo, un ndcleo
heterociclico, y sus derivados por substitucidn.

6. Procedimiento de obtencidn de compuestos es-
teroides.

Este memoria consta de sesenta y cinco pdginas
escritas por una sola carae

BARCELOFA,
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