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Memoria Descriptiva

Eate invento se refiere a la obtencidn de nuevos
esteroides y mis conoretamente, de nusvos 43,2*§711’,2’,3'

triegoles de la serie del pregnano. Ios nuevos esteroides
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3061310
se representan por la estructura representada en la Fér-
mula 1 de las adjuntes hojas de térunlas;

Bl nficleo del estoroide puede tener ligados sus-.
titutos tales como hidrdgeno, metilo o haldgeno a G-G,‘hi-_e-,
dr{geno ) o(%a}&gez_m-en 04-9; ceto o ﬁ;’-hidroxi epquﬁéll;
p-hplégepo en C-11.cuando existe  (-haldgeno en C-9; hidxd
geno en C-11 cuando hay también haldgeno en C=9; nidrdgeno,

.0 ~hidroxi, -O¢-fluoro, metilo o metileno en C~16; los
160(-,17o(éaceta1es o cetales de grupos 160(,170(5,‘:5;.1116.1-0:1
ouando ha&,hidrégeno, hidroxi, oloro o fluoro en C-21; e
nidrgeno, hidroxi, gloro, fluoro, aciloxi.o'fosfatos'en;

0z21,. El sustituto existente en uno de los tres hi{cxsse.f_i-j-.,

nos dél anillo triaz’élicq (posiciéges 17; 27 0 37) puede
ser hidrdgeno, acilo, alquilo, cicloalquilo, arilo, arals
quilo, uh nificleo heterocfolico o sus derivados suatitgié ,
dosv‘. Puede .haﬁer un doble. enlace en las posiciones 4=5 o 6~

7, © en ambas. _ S
Los ﬁ, w- H ,2’,3’-=-triazoles preci‘bados de la

serie. d_sl pregnano produoidos de conformidad con el pre=.
sente invento poseen una gran actividad antiflogfstice; y
son especialmente eficaces para €l tratamiento de artritis
y afecciones afines, pués se pueden administrar, por s}u.
accién-cortisonoide, a dosis reducidss, atex_mando en lo

posible los efec‘cos secundanos molestos.

/108 4esprognen (o 4,6:pregnadien)-ﬂ, ﬂ-—l’H

Ay 3{H)r1{,2?,5f-tzjiazoles sustituidos én'l’ y. en 32 se

i)repém tie é,c_uérdo. con los procedimientos ésbozado.é en
los. eJemplos, comenzando por los oonooidos esteroldes de-
finidos por el compussto 1 del esquema de reéociénes Te=

presentado en las hojas de PSrmylas, donde R, es un miem=
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bro del grupo formado por l@dg eixo, 11{3-hidroxi, 11 !3-
cloro y ceto, pero cloro existe en R; solamente cuando X
es oloxo, y hay hidrégeno en B; sflo cuando X es hidr§ge=
no,, - i

R, es un _miembro"del grupo constitufdo por hidr6-
geno, o(-cloro, o(=fluoro, O{=metilo y ﬁ?metilo;'

By es un miembro del grupo integrado por hidrdgeno,
& ~fluoro, of-metilo, ‘Pgmetilo y metilenos

R4 es un miembro del grupo formado por hidrdgeno,
hidroxi, cloro y fluoro.

RS es un miembro del grupo compuesto por hidr&ge-
no, alguilo, aralquilo, cicloalquilo; arilo, un nfcleo hex
terocfelico y sus derivados sustituides; y

X es un miembro del grapo consistente en hidr8ge=
no y hal&genoéz.

Bn tedas las estructuras que siguen a los compiesz
tos TA y 7B, T designa el anillo de triazol, dwa estruc=
tura en 10# oémpﬁestoa' A es la misma del compuesto TA, y
en los compuestos B, la miémg del compuesto TB. Los oom-
puestos 12520 comprenden también los A*1€zandlogos ae 1loe
representadoss En los compuestos ZOAyZOB, Py Q se eli=
gen del grupo compuesto pd:p hidxfgeno, alquilo y arilo, Ts,
eon €1 cafbono a que estén_ ligados;, P y Q son cicloa_léuilo‘.

los materiales de partida para este procedimiento
pueden p;:epararse introduci'endo los diversos sustitutos, o
sea 16 X-metilo, \16F4metilo,‘ iG-metileno, 6 o(-metilo, 6 o(=
fluoro o grupos 9¢{=fluoro en una 17 &(,2l=dihidroxi<f=preg=
nen—’S,QO?dio;za, segin procediﬁientos oonocidos de aplica=
oidn generals _ o

Ios triazohidrocarburos §tiles para la conversidn
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del compuesto 6 en .compuestos 7TA y 7B ‘Seé preparan a par—

tir de las respectivas hidracinas monosustitufdas, segin .

procedimiento ya publicados para preparar fenilazida ,
(triazobenceno) con fenilhidracinma. BEntre las hidracis ..

nas monosustitufdas que sirven para preparar triazohis ..

- drocarburos se ouentan; alquilhidracinas, como metilhiz=:

dzacina, ‘etilhidracins; propilhidracinas; butilhidraciZ
nas; [}~hidroxtetilhidracina, cicloalquilhidracinas;

- arilhidracinas derivables de cualquier ndcleo aromdtico,
'inéluidas la fenilhidracina'y fenilhidracinas sustitufa
- das, como 0-, m--y p-halofenil hidracinas, en particular

p~fluorofenilhidracina, o=~; m= y p=tolihidracing, o=) m=
¥y p=alcoxifenilhidracinas, 0=, m~'y p-nitrdofenilhidra=

" cinas,- l-hidracinaftaleno, 2=hidracinpiridina,. 3=hidra=-

.oinpiridina, éxido’de 4§hidracinpiridina”y.Zéh;dracinpié
rimiding, 2-hidracinticfeno, 3-hidracintiofeno; aralquils.
-hidracinas, como béncilhidracina y fenilet:}lenhidraqinag
Los _'6,112§&1ox6§5-0(%pregnan§é§ ,24%%—'—1? 3 21',3’. é‘-.tr;aé:j
zoles (compuesto TA § 7B del esquema) se pueden conver=
tir en los 6insustitufdo, 6 X-metilo, 6fmetilo, 6z
halo, 6fchalo=/\'zesteroldes; los 6-insustitufdo 0.6~
_MO§A436§esteraides; los 11Sox{geno=9 O(Qﬂuoro ¥ 90y
11[3 Zaioloro u 1lidesoxicompuestos; sustituyendo los pro-
cedimientos del ejemplo 22, por otros de aplicacidn ge@
neral desoritos en la ‘bibiiografis para jézzains,fomaciones
en las posiciones 6 y/u 11, respeotivamenteq
Los procedimientos descritos en el ejemplo. S.Q ‘
- {compuestos 11 a 20) son aplicables entonces & 1os przducs
tos intermedios meiicionados, para formar productos con

las diverses combinaciones de sustitutos antedichas.. . -
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Se describen en particular las siguientes tecni-
oas, oomenzando por la 170< 21=dihidroxi=16 =metil-4=

pregnens3,11,20=trionsa, pero son aplicables en general
a todos los: paterisles de partida definidos en el esque-

nas.

E’J’B&PIO 1%, |

-
. -

- 1Ia lfo(,‘ZL%dihidroxiJelGMémetil@?prégneni'j-;11!.',‘20?
triona se convierte en la 17 o(,20,20,21-bis(metilendioxi):
16 D(-%metil‘-;'—‘tp‘-pregﬁen;?,‘llidiona y empleando 4oido ci'oth"fé‘-
drico y formaldeéhido 'al 3#, como se describe en la biblio-
gratfa,

La 17&(,20,20 2l~bis(matilendioxi)-l6 0(:-metil—4-
ptegnen-j 11-diona (17,5 ge) ge disuelve en’ 890 mly de’
bencenos puego se afiaden’ 45 nl, de etilenglicol ¥y 1578 -
de £cido p-toluensulfdnico mondhidratados Se éali'enta.
la mezcla a reflujo, agitamdo, durante 17 /2 horas, ‘sin
dejar de recoger 6l agia que se formas 'Ia “solucidn se.
enfria a 2080, y se lava sucesivamente con d0s poroios
nes de 200 Y. de agas, 200 mli de soluoidn saturada de’
bicg.rbonatd gdico 'y 200 ml. de agua, -1as aguas de la=
vado aé Textractan oon benoceno, y el extrscto benocénico
se afiade & la tands. Ia solucién benocéntos desecada se
concentra hasta sequedéd en vacfo, y da una mezcla de
cristales y aceite, que _xéé->'tiene media hora a reflujo con
100 nml. de éier, se enfrfa, se filtra, se_lava -gon dter
frdo, y da 1a 17¢(;20,20,21~bis(metilendioxi)~3<atitens
dioxi-16 o(-metil-s-pre gnen-”ll—ona. B

_Una solucidn de 22,9 gi de 17o<,m 20, 21-bis(me-
tilendioxi)-3-eti}endiozi-.160(emetil-.S-,-pregneg-J_.l-eona en
200 ml. de benceno se afiade 8 460 ml. de £oido psrbenzoico
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(o, 325m) en unos 30 minutos,%a:@eilendo la temperatura -
a 20-2500,; antes de usar la solucidn de’ doido -perben=-
zoico, :ééA habnf desecado sobre sulfato de magnesios Al
cabo de 48 horas a temperatura ambiente, el factor in-
dica que se ha consumido un 120% de la cantidad tefrica
de 4oido perhex_mo:_tcpv'. Ia solucién se enfrfa & 108C., y
se afiade una soluoidn de bisulfito sédico al 15%, enfris-
4a a menos de 20?0';, agitando. bien, hasta que la prueba.
de. yoduro potési&o sea negativa.‘.‘f Se retira la fase acuo-'-~
sa, Yy se lava el benoeno con- soluc16n de. bicarbonato sé=
dico al 5%, hasta ‘eliminar el éoido. Se lava oon ggua,
se aeseea; y el ‘benceno se oconcentra en vacfo; se obtie=
ne una mezcla aproximada al 634 de ;.os_is@neros oy p de
17 &,20,20,21-bis(metilendioxi)=5, 6=epoxi=3=etilendioxi=
16 X-metil~5 O(f—prégnan-nfona'.” los isdmeros se separan
por oromatograffa sobre Florisi;f(silicato de magnesio
activado, segﬁp patente ﬁﬂl 2;3§3:625); Bl isdmero Q(sel
obtiene por elucidn con acetona en hexano, seguida de re=
oristalizacién en une mezola de benceno y hexanos _
La 17 o(,20,20,21-bis(metilendioxi)=5 X,6 o(-epoxz.—
3—etilendioxi-16 of=met11=5 o(-pregnan-n-ona ge disuelve en
300 cc de deido fémico al 98-10071, a temperatura ambien=
te, y se deja reposar 2 1/2 horass 1Ia solucidn se vierte
en agua; y se¢ extracte con clqroform$; la capa clorofdr=
mica se lava con solucién acuosa de bicarbonato sddico,

e deseoa sobre sulfato sﬁioo; y se concentra en vacio.

- La oristalizacién en metanol da la 17(,20,20, 21-bls(me-

tllendioxi)JG S=metil=5 of-pregnan=3,6,1l-trionas
) Una aolueién de 8,0 g. de 17, 20,20, 21—-bis(meti*
lendioxi):mo(:metilss «Jre@m,z, ;11=triona y 8 ml. de.
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morfolina en 80 ml. de benceno se somete vigorosamente
a reflujo una hora, en presencia de cribas moleculares de
Linde contenidas en un extractor de Soxhlet. La solucidn
se enfrfa y se concentréa Por oristalizacidn en una mezcla
de acetato de etilo y éter, se obtiene la 17 ;20,20,21-bis
(metilendioxi)=-16 Ot;met 11-'-3:%::10::011:1&.-5 oy 2=pregnen=6, 11-;"-;
dionas, : )
_Una solucién de 2;1 g. de 17 &,20;20,21-bis(me=
tilendioxi)=16 o(i-jmetilé}moxfolinés &, 2=pregnen=6, 11:diona
¥ 1;5 mli de fenilazida en 30 mi‘. de benceno se somete’
& reflujo duran‘ce la noche; paia obtener una mezola de
1'~fen11- y 3’-fenil—17 o, 20,20 a-his(metilendioxn.)-lﬁ o(‘-
net1126,11=410xi5 o(-pregnanﬂ 2-?—3’3—1’,2’ ,3’-‘criazolo

La soluoién se concentra en vac:(o v se cromatograf:(a so=

sze 100 -ge.-de ‘aldmina lavada con doido... Ia. eluoidn con

cloroformo y acetato de etilo, seguida dehqristalizacién
en cloroformo 'y acetato de etilo, da el 5'-’feni1&eriv§do§
pefuss 33508C.; 823, + 5 (o = 03013 1,0); UV )\M§°H
228 np; B 10,800, © . N

De conformidad con esta. técnica, .pevo- enpleando’..
oualquiera de los triazochidrocarburos .mencionades en lg.
pégina 4 se obtienen los correspondientes triazoles l’i‘-

¥ 3?=sustitufdos. I Lt ey

4

'E:fmm.oze.

.- .-

Une solucidn que contiene 3-00 de yoduro de metilo
en 10 co de §ter, se afiade, agitando; 8 300 mgs de magnes
sio oubiertos con 10 co de dter. Después de consumirse el

magnesic, se afiaden 20 cc mds de éter. A esta solucidn se

agrege; agitando, en un lapgo de .diez ninutos, otra compues=
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ta de 2, 91 ge del 176(;20,20, 21-bis(metilendioxi)-16 X=
metll-G 11-dioxis3?Sfenils o(-pregnan-g,z-y-yn-v 2y
37-triazol en 40 00 de benceno, la suspensidn se.sigue
'aéit‘ando medie hora umds, y se descompone con 40 oo de
agua. Después de afladir 100 co de benceno; se separen
las cgpé.s', ¥ la acupsa se é,x‘grac'ba d_o:-z,yeoee con 100 cc
de cloroformo. Se retnen las capas orgén;cas;_ sé deseoax}
sobre sulfato sédico, y se concentran en vacfo. Por oro=

matogratfa sobre s{lice. gelatinosa y elucidn con mezclas

‘e évex y éter de petréleo y de &ter y cloroformo, se obs

tiene el 17%,20;20 ﬂ—bia(metilendioxi)-GP-hidroxi—-G o,
16“-—d:lmetilrll-oxo-3’-fenil-s-pregnan-g, -57-3*3-1’,2' -
3’~triazol, pefus, 350-36090. (deso.), 0( "y + 14 (_en.e

cloroformo)s’

-

Una soluoidn de cloruro de tionilo en piridina
ge prepara efiadiendo 7,5 oo de oloruro de tionilo recién
destilado s 58 cc de piridina anhidra frfa como h:l.elo". 3
Esta solucidn se agrega & gotas a otra agltads de 7,0 g'.‘
de 176(,20,20, 21-bis(metilendioxi)=6 (i-hidroxi-s o(;16 =
dime til-ll-oxe-}’-fenil-s -pregnan-g . 2-g7-3'n-1' 127,57
triazol en 45 co ‘de piridina anhidra; Is adicidn se re=

gula de modo quev}a._mezcla reaceionénte se mentenga a.

unos 402C. Ia solucién se agita 30 minutos mds; déspne's

de temixiar la adicidn del reactivo; luego se enfris en
hielo, y se vierte en 250 ¢c dé agua de hielo: 1Ia mez,‘:'g
¢la se extracta oon cloroformo, y la capa clorofSmica se
lava con soinoidn acuosa de bicarbonato sédico, se deseca
sobre sulfato sédico, y se ~concentra en vacfo: El pwrducs

to crudo, disuelto en benceno; se cromatograffa s&bre gel

‘de sflices Ia elucidn con meszclas de Shex de petréleo y



i

10

15

20

25

30

=9s
301310 4
&ter; y de dter y oloroformo; da €l 170(,20,20,21-bis(me-
tilendioxi)-G 16 &-ﬁimetil-ll—oxo-j ' -fenil-s-pregnan-
g, -g7-3tu-1',z' 31striazol, pefuss 245°2542Ce; O 5, +5
(en cloroformo); UV Aneou 223 mp, B 11,200,

Una solucién de 520 mg. de este producto y 500 mge

ae didzido de selenio en 35 ml, de butanona-dioxolano se
tiene tres a cinco horas a reflujos Ia solucién enfriada
se filtra; se lava con solucidn acuosé de biearbonatq séé-f.
dico, se deseca, y se qonc'exitra en vacfos Ia oristalizas _
cién» en -acetato de etilo da el 17(;20,20, 2i'-bia(metilendic§
xi):-4-hidroxi-6 16 o(-dimetil-ll—oxo-j’-teniLS-pregnem
ﬁ,z:g?—-yn’l’,a’,fv'-triazol, pefus, 280—50090. (descd); .
(3%, 225 (en’cloroformo); UV AN, 208 mp, B'10,600:

- Una solucidn de 500 mg: de este produoto en 35 mle
de tetrahidyofurano recién destilado en hidruro de litio
¥y aluninio, y otra de 750 'mg',' de bofohidruro sédico en 4 '
ml. de ague; se purgan seis veces con nitrdgeno; y se red
nen seguidamente; Despuds de agitar 18 horas en nitrds
geno & temperatura ordinaria, la solucidn oconjunta se qnii-
frfa a 0;59»65, y se afiade en unos 15 minutos otra satus
rada de 4,7 g de fosfato monosddico. Ia mezcla reaccio-
nante se agita 15 minutos mds, Ia suspensién se concen=
tra en vacfo, manteniendo 1la .ten;i;e:a’cura a8 menos de 258C,,
hasta que se haya retirado csencialmente el $etrahidrofus
rano: Le suspensidn se enfria, se filtra, y se lava con
agua haéta nentralidads E1 producto es 17 0(520 20, 21;1;13
(met nendioxi)-as,-np =41h1drox1:6,;16 o{=dime t1153 ’i-fenil-
ﬁg,pregnen_,ﬁ ,-2(_1,7-,3’3—1' 121,375triazols

Una suspensidén de 80 mg. de este producto y 8 ce

de docido f&mic_o‘_'acnoso se calienta 40 minutos en mn cono
de vapof; La solucidn resultante se enfrfa, y se extraoé‘
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lucién acuosa de bicarbonato sédico,l se deseca sobre sul>
fato sédico, y se concentra en vacfos El concentrado cru-
do- se seca por destilaoidn azeotrdpica con benceno; y lue-
go se trata 15 minatos con 0;07 mBy de metdxido sédico en
i;O nl. de metanol en ague; para separar posibles dsteres
de doido férmicos Aislando por oromatogratfa de ﬁarti;-’i
cidn; se obtiene el 11[’ 17 ,21-tnhidrox1-6,16 ®{=3ime=
til-20—ozo-3’-fenil-4,6—pregnadien-5,2-t_17 L3IHLLY 20 3=
triazols Después de nentralizar sste p:oduoto con aci—,

do aqético; la solucidn se diluye con agua y Se extracta . |
con cloroformos ILa capa cloroférmica se deseca sobre sul:
fato sddico, j_,se" concentra en vacfo, El ma*x_ﬁerial ge .
acetila con anhidrido acético en ﬁirid:_i,ha, y.se cromato-
graffa sobre silice gelatinosa. ILa oolumna se eluye con
mezolas de dter-cloroformo, y se obtiene el 21-acetato .

de 11‘3 17 o(; 21=trihidroxiz6,16 o(-d:lmetil-ZO-oxo-B’-fenil-
4, 6-pregnaa1en-ﬁ,2wg7-3’n-l’ »2?,325tTiaz0l, pifus, 204=
2072C, ; O(DS, + 20 (en cloroformo), 7\“°°3, 318 mp, .
B.22,500; 263 mp; B 10,400¢

EJ'EMPID §

~

- - - -

El 11@ ,l?o(,Zl-trihidmxi-E 16««-,dimet11-2o-oxo-,
3’,£enil—4 G:pregnadienp ,2-§7L3’Hﬁl’ 2’,3’5¢riazol se .
trata con unza mezcla de },5 ml: de pir;dina.y 1;5 mle de
piridina y 1,5 mli de anhidrido scético, y le mezcla se
deja reposar a temperatura ambiente durante 18 noches Los
disclventes se¢ evaporan en vacio, se afiade agua, ¥ el 2121‘-
acetato de 11(3,17d(; 21-trihidroxi~6 16 o(~<11met11:-20~oxo-
3*—:fanil~4. 6—pregnadien-[5 ' 2-@]-3'3“1' §2? ,3’-—triazol se
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retira por filtracién: Despuds ae secar, el compuesto ~
se disuelve en cloruro-de_metileno,'se afiaden unas go=

tas de HCL 2,5n, y se concentra la mezcla hasta seque=

_dads El olorhidrato de 212acetato de 11 f,170(;2Liztri~

hidroxi:G,160(-dﬁmatil-20-ox993’efenil-4 G—pregnadien-
(3,2-§7L5’Hr1’,2’,3’~triazol resultante es soluble en
cloruzo de metileno, v se puede cristalizar en acetona.
De conformided con esta téonica; pero efiadiendo
una cantidad equivalente de £cido sulfdtico;uclﬁrico,
percldrioco, piciico o tricloroacético en vesz del clorhi=
drico, se obtienen loé respectivoglsulfatog clorato, per=
Bl 11§,17«;21~trihidroxi-6,16 O(-dimati1~20-oxo-~
3'—fen11—4,6-pregnad1enq(3,2-g7la'H—l’,2',5'-triazol
(100 mgs) se disuelve en'1,2 co de dimetil@ormamidg. Ta

clorato; picrato o tricloroacetato.

solucidn se enfria a 020,, y se aiiade 0,7 oc de cloruro

de metansulfonilo. La mezcla se mantiens alrededor de -
una hora a 090., se aﬁaden 3 oc de sgua, y el producto

se extras en 100 oc de cloroformo, se lava cpn'agua; se
deseca sobre sulfato sédico; y se concentra hasta seque=
dad; para obtenor el 2l-mesilato de 11 {S 17y 21=trinidro=

,160(~d1met11-20~oxo~3’-fanilw4 6—pregnadienqz3,2-g7L
3’Hel’,2’,3'-triazol.

"' 4 una solucidn de 62 ngs de 21-mea:.1ato de 11 f;
17 ,21,-_tnmdrpx1;6,_1§ o =d:ime $11520¢0%0=3 7= anil d, 65
pxegnaaien;g;zgg?esgng-‘.lg,.2?,33-_,t:1azol en'1l ml, de di®
metilformanida aﬁhidié :écign'&estilgda,‘se afiade sufi=
oiente fluoruro potdsico para obtener una solyciéh satus
rada. Is mezcla se calienta 20 horas & 1102C. Se afia™

de agua a 1a solucidn enfriada, § el producto se extree
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en cloroformo, se deseca sobre sulfato sédico, y se evas .
pora hasts sequedad; El produoto resultante es una mescla
de 17 &, 2l=epoxi-1l p-Mdroxi-G 16 d—dimetil-ao-oxo-j’a |
fenilzd, wrognaaian-ﬁ, 2-g,7~3'a—1’ 12793 =triazel y 21:;
fluoro-n(é 227 o(-dihidroxi—é 16 c(-dimetil,ezo-oxo-ﬁ’-fenil-"é

4,6 presnadien-'ﬁ s 2-@7—3 Hz17, 2! ,3'Striazol, que se separan

por oromatograffa de part:.ci@n o por cromatografia sobre
sflice gelatinosas: ,‘ - |

‘Se calienta 50 minutos 8 reflujo una mezela de 21-
mesilato de 11(3 170 21 =brihidroxi=6;16 X-dimeti1220~ox0=
3*-fen11-4,6-pza@aa1en-5, 2-g7 3*3—1’,2' 3!3triazol (0,75
g.), cloruro de litio (202 mg:) y dimetilformamida (30 ml.),

ae "concentra en vacfo hasta poce volumen, ¥y se tzata con

agu.a. Bl sélido asi obtenido se separa por f£iltracidn, se
recristaliza, y da el 21-010::0-11(5 170(,21-trihidroxi-
6,16 0(-dimet11—20—oxo-5’—fenil—4 6-pre@.adien-5 ,2-§7—3’H—
12,2°,3’=triazol..

' 8 21-mesilato de 11{5 ,17 o(,al-trihidroxi—é 16 OC
dinet 11-20-01{0-3’-—:661111-4 6-pregnadien—ﬁ . 2—g7:-3»n-1» 2! ,'5’*:
triazol se suspende. en 5,5 60 de acetonz; y 86 aﬁaden 117
wgs de yoduro s"édico.'. Ia mezola se calienta alrededor de wa
izorg & reflujo-en nitrégeno, y se enfrfa luegc sobre hielos
Ai afladir agua, se forma un precipitado blanco, que se s.e‘f_-'-u
para por filtraoitfn, se lava con agus) y Se deseoa en Ve:
cfo, para obteser el 11,17 o(,al-dihidroxi-ﬂ:yodo-s y16 o
dimetil:ZOg:oxo j{,-fenil-t; ,6—pregnad:.en- ,2—_5_7-3’ H—l’ 2’ .3’

triazolo
Este material ge disuelve en 5 ce de etanol. Se
afiaden 500 mg. de bisulfito sédico en 5 cc de agua, y 1a -

mezcla se somete una hora a reflujo en nitrdgeno. Se agres

-
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gan 10 cc de agua, y_el producto ge extrae en

de cloroformo, se lava con agua, se descoa sobre sulfaé
to séiico, sé~gongentra hasta aqugdad;~y‘ga“un resi=
duo. que se purifioa por crom#tOgrafié sobre sflice é;ﬁ
latinosas EL 11(3 l7o(-dihidroxi-6 16 0(-—dimet11-20-oxo'

,, 3’=-fen11-4,s-pregnauen-g,z-y-s'ﬂ-l’ 2 ,3’—1:riazol

as{ obtenido se crigtaliza en acetona—-dters

Se prepara fosfato monosrgéntico por reaccidn

- de 32 g., de fosfatotriargéntico con 10 ml, de foido

fosférice al 100%, me zclando intlmamenxe en un baldh de

"~ tres bocas y 1 lit. de capacidad. El fosfato nonoar—
. géntico se lava con doa porciones de dter etillco, que

. 8@ retiran por dacantacién para eliminar parte del

doido fosfdrico. So afiaden unos 200 ml, de acetonitri-
lo para cubrir el fosfato monoargén’aico, y.se oalien’sa
12 mezcla a temperatura de reflujo. En este. momenio
se afiaden 20 g. de 11f3,170(~dihidroxi-21=yodo=6, 160(-
dimet11-20~0x0~3'~fenil=4, 6-pregnadien1(3, -Q7L3'H-1’
27 ,3'-triazol, y 1a mezcla se somete- 75 minutos 8 xe-

fiujo en atmdsfera de nitrégeno, agitando. La mezcla

. reacclonante se enfria luego alrededoxr de una hora @&

temperatura am'oiante. Se _agregan 200 g. de agua de
hielo, y el acetonitrilo se retira en vacio a menos

de 258C, Se ajusta el pH de 1a suspensién acuosa resul—

» _tante a 6,4, nediante adieidh de 23 nl. de solucion

acuosa saturada de carbonato s6dico. Se forma un pre:
oipitedoy que se retira por filtracién, y se lava con

agua basta que el 1{quido no contenga material que absor-:
ba luz ultravioletas Bl filtradd ¥ el agua de lavado

se reUnen y desecan a baja temperatura, para sez&arar del
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agua wn material sélido. Este se tritura com un totel

de 770 ml. de metanol en siete porcioness El1 material
insoluble en metanol se separa por filtracién. El fil=
¥rado se concentra luego en vaofo hasta 200 mls, y se
pasa por una -columna que coutiene 60 g» de una resina
deiiﬁtercamhio catiénico (”IR-120") en su forma de hi*
drégeno; Ia columna se lava con metanol haste que las
aguas de"lévado no contengan material que absorba j,uz ,
ultravioletds El eluato y las aguas se concentran ‘has=
te un volumen de 15 ml,, y se afiaden 150 ml. de §ters
El precipitado que se foxma se recupera por filtracién;
se lava oon ¢ter, y se desece durante unas 16 horas en
un desecador, para obtener 2l=fosfato monobésico de
11 (3 117 o{~d1h1droxi=6,16 o(-dimetil-ZO—oxo-3 ’—fenila-d, . 6
pregxadienﬂ, 2—37-3 PHELY §2? ,3’-triazo1.

las sales mono<- y dialoalimetélicas del 21-fos=
fato monobdsico se obtienen n‘eutralizando. el &ster oon”‘

un metdxido de metal alcalinos
—i b} 0 T A iozsmes

Se zeivindica como objeto de esta patenxe:j

18,= Procedimiento para la obtencidn de compues=
tos antiflogfstioos, que comprende poner en contacto una
5o(é§pregnan§3‘,6§‘-_§diona con morfolins para formar la' 0o=
rrespondiente 3=morfolinszs o(-,‘,2§pregnen§-‘,‘6§ona; tratér és=
ta con triazohidrocarbuxo pars obtensr una mezcla de los
Tespectivos wao-So(-pregnauég ,2—g7-1'H (y 3’H)-1’,2’
3lztriazeles 122 3’~sustitn£ﬂos, y separar da ese ‘mezZ
ola el sloxo-so(-pregnan-@, 2:37-1’&,1’ ,2’ ,3’~triazo1
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1*-sustitufdo y el 6=0x0=5 o(-pregnan-ﬁ,z-g-'i’ﬂ-l’ 2! ,,3’
triazol 3’ —-susti‘hn’.do. .

, 2'-’...-__Proced:.m1ento para la obtencidn de compues=
tos antiflog{sticos, y especialmente de '170( 120,20,21-bis
(metilendioxi )-16 K -metil-50{=pregnan=3,6,11=triona, _que
6omprende: poner en cog.tacto.l? - §8 21§}ﬂ.ihidroxi-"-:16 o(é‘-mgtil?;—_
4=pregnen=3,11,20-triona con formaldehido acudsoe y égido
elorhfdrico concentredo, para formar 17 «,20,2@,21-‘-1)13
(metilendioxi)=16 -metil-4-pregnen=3,11-diona; trater
el 176,20,20,21-bis(met1lendioxi) oompuosto oon etilens
glicol.y un dotdo orééx}ico:anérgicd;' para formar la 17eXy
20,20, ZI.-'-bis(mq tilendioxi)=3=etilendioxi-~16 O(Qmetil?-'ﬁé
pz:egnen-‘f-.ll?&biia; tratar este producto con deido gerbgné
zoico, para.obtener 17¢(,20,20, 21-'-_'bis(metilendioxi)65 ol
6 & zepoxi=3retilendloxi<1l6 o{~metil=5 olapregnan=1lsona, y
tratar ests _lii‘b imo compﬁes_‘ho con écid? £'6£_nico-, para ob=

tener 17 0(,20,20,2I&bis(metilendioxi)3516 X-met1125 o

pregnanc3,6,11-triona.

33;.-'- Procedimiento para la obtencidn de compues=
tos antiflog{sticos, que comprende hacer reacoiom;r i'{cx’,
20,20,21-bis(metilendioxi)~16 0(-met115 & ~pregnan3, 5;11-
triona con rpérfo:_l.ina para’ formar la 179(,20,20,21~bis(me=
$ilendioxi)~16 & <meti1Z3morfolinss of, 2<pregnen=6,11: |
diona; tratar este compuesto con fenilagida, para farmar
s mezcla de 1*~fenil~ y 3?=fenil=17 ;20, 20, l—hie(me—
tilendioxi)-lGO(-metil-G 11-diox0=5 o(-pregnan-g ,2—§7—
3’}1-,1.’ 2’ 3’-triazol, y separar de esta mezola el 1’-
fenilg-l'? o, 20,20 21~bis(met11endioxi)-16 Xsmetil=s, 11-
d10x025 KL= pregnan—-ﬁ,a—y'-yﬂ—l’ 2’,3’-tnazol y el 3’-
fenil=17 &(,20,20,21=bis (met;_lepuoxi) <16k met1136, 11,-_—
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dioxo=5 o(-pregna.n- s, 2—@—3’ H—l' ,ﬁé’ 23! —triazol-“’"‘"w'
48,5 Erocedimiento paza la’ obtencidn de compues-

tos an’biﬂog{stioos, y especialmente de 11‘3 W170¢21=
trihidroxi—ﬁ 16 O(—dimetil-zo-soxo-B’-fenﬂ-al.,6—pregnadien—-
5.2-—97—3’1-1—1’ 12?;325triazol, el cual oomprende la reacs
cidn da 17a( 20,20 21~bis(metilendioxi)-16e(-metil-G 11-
diox0-3’~fenil~5 o(-pregnan-ﬁ s 2-9,7 w31 H=1?,2% 37, -triazol- f
con.yoduro de metilmagnesio; para formar ;!.7 0(,20,2(_), 21~

~bis=(metilendioxi)~6 p-hidroxi-E &, 16 O(-di;ﬁetilélli'-axoi

'3’-~fénil-5 oL =preg nan-ﬁ . 2-g7-3’!{-1’ 22’ ,3'-triazol la
deahidra’cacufn de este compuesto para producir 1?0( ,20—
20 21~b15(metilendiox1)-6 16 o(-dimetil—ll—oxo-’)"-fenil- _
S—-pregnen-&,z-y-?;’ﬁ-l’,2',3’-triazo1 1la reaccidn de _
este 6,16 %-dimetiloompueeto con diéxido de selenio, pa-
ra formar 17¢ ,20 20, 21«-‘bis(metilendioxi)~4-hidroxi-6 160( .
dime $11=11-0%0= ’-fenil-s-pregnen-ﬁ ,2—97-—3’ H~l’ 427 ,3’ -
triazol; la reacéién de este triazol con hidruro de bod
ro para form_a.f el correspondiehte llpgfhidmxicompuesto;
¥y la reaocién de este ltimo con doido orgdnico acuoso
diluido pers fommar 11 p ,17 e(,21.—trihidroxi—6 16 AZas=

- met11=20-0%0-3 '-fen11-4 6-pregnadien—-£§ s 2—97-3 ’H—l’ ’ 2’
, 3'-triazolo

]

55.- l’rocedimxem;o para la obtenci&n de compues-
tos antiflog;sticos, b'J eepeoialmente de llP 170(-&:.111—-
droxi-& 16 o(—dmet:l—20-oxo—3’-fen11-4 6—pregnadien—

/"9' ,2—6,7-3’1‘:'-1’,2’,3’-triazol, ‘el cual compz:ende la reac-—

' 01611 ae 1ip ,17o(,21-tnhmrox1-6 160(' —dimetil-zo-cxo-

3?~fenil-4, &yregnadien-ﬂ, 2-97-3 E-17,27, 5'~triazol con
cloru.to de metaneulfonilo, para formar el 21-mes:.1ato*

la reaccidn de §ste con un yoduro de £lcali, para formar



‘od.

el corr espondiente 21—yodoestéroide, y la reaccmn del

-ultimo con dbisulfito sédico, para formar 11‘3 17 o(:-.dihi-

aroxi-G 16 X(~dime t:.l-zo-oxo-B ’~fenil-4,b6=pregnadien=
5,2-57—3’3-1’ 27,37 <triazols
' ’ 69.9 ?rocedim:.ento pare la obtencidn de oémpués'-’--
tos antiﬂogisticos. ‘

Esta memoria consta de diez y sieke pdginas ess

cxritas por una sola cara:

- BARCEIORA; 16 de Junio de 1964
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