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La presente invencidn se refiere a nuevos este-
roides alcohilados de la serie del pregnano y a un proce-
dimiento para la preparacion de los mismos.

Mis particularmente, la invencién se refiere a

5 nuevos esteroides alcohilados de la férmula:

10
15
en la cual
X = H é haldgeno,
Y = H2, H(O0H), H(OAeilo), O é H(haldgeno),
Rl = H, CH3 4 haldgeno,
20 R, =un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbo-
no,
R3 =H4 32,
R, =EH (excepto cuando Y = Hz)’ OH, OAcilo, OAlecohilo, 6
CHS,
25 R5 = H § un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de
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carbono y al menos uno de lo¥ Sustituyentes R4 N R5 es un
grupo alcohilo, y Cl--C2 \'s 06-07 gon enlaces saturados o in
satursdos.

Tos nuevos compuestos de la invencidén poseen enér
gicas propiedades anti-inflamatorias cuando se aplican lo-
calmente, y producen efectos timoliticos adrenoliticos y
de retencién de sal escasos o nulos en todo el organismo.
Por consiguiente, son muy ttiles en el tratamiento de esta-
dos inflamatorios, en especial de los asociados con la piel
y las reacciones alérgicas. Estos compuestos se pueden ad-
ministrar tépicamente en forma de ungilentos, cremas, locio
nes o pulverizaciones y supositorios, o bien mediante in-
yeccién, por ejemplo intraarticularmente para el tratamien
to local de la inflamacidn, posiblemente en combinacién
con otros ingredientes activos.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn se
pueden preparar por mono-alcohilacién en la posicidn 21 6
por dialcohilacién en las posiciones 21, 21 de compuestos
que tienen el grupo ceténico en la posicién 20 de la serie
del pregnano que tienen la f£érmula parcial:

CH -R6

| 2
C=0

(X1}

R5 , en la cual
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R4 = H, OH, OAlcohilo, OAcilo & CH,,
R5 = H ¢ un grupo alecohilo que tiene de 1 a 4 dtomos de car
bono, y al menos uno de los sustituyentes R4 vy R5 es
un grupo aleohile, y
5 R6 = H, excepto cuando el ion enolato se genera con reac-

tivo de Grignard, en cuyo caso puede ser H § halégeno.
Otros sustituyentes indicados en la férmula de
los.productos finales pueden ser introducidos subsiguiente-
mente por métodos conocidos per se.

10 - La mono-alcohilacidn en la posicién 21 de un preg
neno que tiene el grupo ceténico en la posieién 20 se ha
llevado a cabo mediante la reaccidén de Mannich por trata-
miento de un pregnano que tiens el grupo cetdnico en la po-
sicién 20 con la sal de una amina, préferiblemente de una

15 alcohil-amina inferior, en presencid de formaldehido, y con
versidn del compuesto que tiene el grupo aminometilo en la
posicién 21 asi formado en un deérivado de amonio cuaterna-
rio que se convierte en un compuedto que tiene el grupo me
tileno en la posicidén 21 por tratamiénto con una base, y

20 el derivado que tiene el grupo metileno en la posicién 21
ge reduce cataliticamente al compuesto deseado que tiene
el grupo metilo en la posicidn 21 o bien se convierte por
reaccién de Grignard en posicién 1,4 en un derivado que tig
ne un grupo alcohilo en la posicidén 21. Los inconvenien-

25 tes de este procedimiento son que los rendimientos son bg
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jos ¥y que la secuencia no se puede aplicar a la introduc-

cién de un ségundo grupo alcohilo en C-21.

Se ha encontrado que procedimientos conocidos
para la alcohilacién de cetonas simples, por ejemplo la
formacidén de la sal enolato con litio-tritilo o con una
dialcohilamida de litio tal como litio-dietilamida y pre-~
feriblemente litio~di—isopropilamida, seguida por trata~
mlento con un haluro de aleohilo, se pueden aplicar tam-
bién a pregnanos que tienen el grupo ceténico en la posi-
c¢idn 20 para proporcionar exclusivamente los derivados
mono-alcohilados en la posicién 21 con alto rendimiento.

Un método alternativo de mono-alcohilacién en
la posicidn 21 consiste en tratar un pregnano que tiene el
grupo cetdénico en la posicién 20 como se ha definido arri
ba con un readtivo de Grignard, emn cuyo caso, en lugar de
la reaccién normal de Grignard que podria esperarse en el
grupo ceténico de.la posicién 20 se forma la sal enolato
que tieng el grupo ACX en la posicidén 20 del complejo de
Grignaerd, y ésta se puede alcohilar en C=21 por tratamien
40 con un haluro de alcohilo, preferiblemente un yoduro de
aleohilo., En este método, cuando R4 es H, RG es preferible
mente haldgeno.

Estos mismos métodos se pueden utilizar pare in-

troducir un segundo grupo alcohilo en el derivado mono-alco

hilado en la posicidén 21,
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Es posible también formar los derivados mono-aleo
hilados en la posicién 21 y di-alcohilados en las posicio-
nes 21,21 a partir de pregnanos que tienen el grupo ceténi
¢o en la posicidén 20 como se ha definido arriba o convertir
un derivado mono-alcohilado en la posicién 21 en el corres-
pondiente derivado di-alcohilado en las posiciones 21,21
por reaccién de aguéllos con un metal alcalino tal como 80
dio o una amida de metal alcalino tal como sodamida en un
disolvente adecuado tal como amoniaco liquido, seguido por
reaccidn con un haluro de aleohilo, preferiblements un yo-
duro de alecohilo. Este método es, sin embargo, més adecua-
do para la preparacidén de derivados di-alcohilados en las
posiciones 21,21, en cuyo caso se puede utilizaer un exceso
de reactivos, Cuando se emplea aproximsdamente un equiva-
lente de metal alcalino o amida de metal gslcalino, el pro-
ducto es una mezcla a partir de la cual se puede separsar-el
derivado mono-alcohilado en la posieidn 21 como producto
principal,

En estos procedimientos de alcohilacidén, si el
material de partids como se ha definido arriba ocontiene
un grupo hidroxilo libre en la posicidn C~17, éste puede
llegar a alcohilarse durante la secuencia de reacciones.
Sin embargo, un producto final que contiene un grupo hidro
xilo libre en la posicién 17 se puede obtener llevando a

cabo el procedimiento de alcohilacién en la posicién 21
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sobre un derivado que contenga el grupo aciloxi en la po-
sicién 17 e hidrolizando el grupo éster en condiciones b
sicas cuidadosamente controladas después de haberse com-
pletado la alcohilacién deseada en la posicién 21,

5 Los materieles de partida parae la preparacidén
de los compuéstos de acuerdo con la invencidén son pregna-

nos que tienen el grupo cetdénico en la posicidén 20, de la

£érmulas
10
CH -R
|2 7
C=
B uu R4
R
5
15
A
R
1 , en la cual
Rl’ R4 ¥ Rs tienen los significados arriba definidos,

A = un grupo hidroxilo o ceténico protegido,
20 B = hidrdgeno o un grupo X - § /5Lhidroxilo protegido,
R7 = 36 é R2 como se ha definido arriba, y
Durente el procedimiento de alecohilacidn, es pre-

1 pueden ser saturados o insaturados.

ferible proteger una funcién oxigeno en C-3 si estd presen-

25 te dicha funeién por formacidn reversible de &ter tal como

17.1.73 - T =
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el éter tetrahidropiranilico en el caso de un grupo hidro-
xilo en la posicidn 3 6 un éter endélico que tiene el grupo
ZQS en las posiciones 3,5 en el caso de una agrupacién
ZCSQ-B-cetona, 0 por formecidén de cetal tal como el dime-
til-cetal en el caso de un grupo cetdnico en la posicidn 3
para evitar reacciones de alcohilacién no deseadas tales
como -la alcohilacibén en el 4tomo 0, la cual podria tener
luger sl mismo tiempo que la alcohilacidén en la posicidn
2l si el material de partida contuviese un grupo hidroxile
1libre en la posicidn 3 & un grupo aeiloxi en la posicidn
3, o para evitar que tengan lugar reacciones de alecohila-
¢idn en C no deseadas en la posicién <X para dar grupo
Qetona libre en la posicién 3 si aquéllos estuviesen pre-
sentes, Se ha encontrado que los productos sustituidos con
O0-alcohilo en la posicidn 3 que se forman si estd presente
un grupo hidroxilo libre en la posicidn 3 o su derivado aci
lado durante la reaccidén de alcohilacidn son muy dificiles
de convertir de nuevo por retroceso mediante hidrélisis en
el grupo hidroxilo deseado en la posicidén 3, el cual es un
precursor necesarioc para su conversidén por oxidacién en el
grupo ceténico en la posicién 3 en los productos finales
de acuerdo con la invencidn,

Anélogamente, es necesario proteger un sustitu-
yente que tiene el grupo hidroxilo en la posicidén 11, si

esta presente en el material de partida, entes de llevar
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a cabo el procedimiento de aibohilacién para evitar la for-
meoidn simultdnea de un derivado sustituido con O-aloohilo
en la posicidén 11 que no se puede convertir ficilmente por
retroceso en el grupo hidroxilo libre. Cuando estd presen=
5 te un grupo hidroxilo en la posicidn llcx , es preferible
protegerlo por formacidn de éter reversible tal como el
éter tetrahidropiranilico, pero cuando estd presente un
sustituyente hidroxilo en la posicidn 113 , debido a su
posicidén sometida a fuerte impedimento estérico en la mo-

10 léoula del esteroide, es suficiente protegerlo en forma de
un éster tal como el acetato, en cuyo caso el grupo acilo
puede sufrir alcohilacién en si mismo.

Despuée de la introduccidn de los sustituyentes
mono-aleohilados en la posicidn 21 § di-alcohilados en las

15 posiciones 21,21 por los métodos ya descritos, otros gru-
Pos ya presentes en los materiales de partida pueden modi-
ficarse y se pueden introducir nuevos grupos o funciones
por métodos conocidos per se para proporcionar los produc-
tos finales deseados de acuerdo con la invencién.

20 Un grupo hidroxilo en la posicidn 3 se puede oxi-
dar despuds de la hidrédlisis del grupo éter protector, por
ejemplo, por oxidacién de Oppenauer en el caso de un este-
roide que tenga el grupo 125 en la posicidn 5 para propor-
cionar un 1234-3—ceto-esteroide, o con acido crémico en

25 el caso de un 5 (=6 5 /?-3~hidroxi-derivado para dar la

17.1.73 -9 -
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3-cétona saturada correspondiente,
En el caso de que un grupo ceténico en la posicidn
3 del materisl de partida esté protegido en forma de su de-
rivado cetal, o en el caso de una.lé§4~3—cetona, en forma
del enol-éter para los fines de la reaccidn de alcohila-
cién, es dnicamente necesario hidrolizarlo para regenerar
el grupo ceténico.
En los compuestos que contienen una agrupacidn
1234—3—ceto, pueden introducirse dobles enlaces adicions-
les en las posiciones 01-02 y/o C

6
conocidos, tal como por reaccién con derivados quindnicos

-C7 por medios quimicos

adecuados o microbioldgicamente con un micro-organismo apro
piado.

Un 3=-ceto-5 o{-esteroide puede convertirse en un

zfﬁ}'4-3—ceto-esteroide por medio de didxido de selenio

0 por reaccién con una quinona tal como diclorodicianbenzg
quinona, o por halogenacidn en las posiciones 2 y 4 y des-
hidrohalogenacién subsiguiente por métodos conocidos per
se.

Un 3~ceto~5 /9~esteroide se puede convertir en
un~zfl§-3—ceto-esteroide por medio de diéxido de selenio
0 por mono-bromacidén en la posicién 4 seguido por deshidro
bromacién, ¥y la4£§§~3=cetona asi formada puede transformar

se en la Zfﬁ}’4—3-cetona por reasccicn adicional con didxi~

do de selenio o diclorodicianbenzoquinona. Alternativemen

- JO0 -



te, wn 3-ceto-5 /3~esteroide se puede convertir directa-
mente en una zﬁﬁ;’4—3-cetona por reaccidén con didxido de
selenio o por reaccidn con uns quinona adecuada tal como
diclorodicienbenzoquinona, o por di-halogenascidn, por

5 ejemplo di-bromacién en las posiciones 2 y 4 y deshidroha-
logenacién subsiguiente por métodos conocidos per se.

Un 4234—3-cet0~esteroide puede convertirse en el
derivado correspondiente que tiene el grupo Zﬁk en la po~
sicidén 6 por reaccidén con una quinona adecuada tel como

10 cloranilo, y el compuesto ACS4’5-3—eet6nico asi formado
se puede convertir luego en el correspondiente derivado
1251’4'5~3—ceténico por reaccidén con una quinona apropia-
da tal como diclorodicianbenzogquinona.

La introduccién microbioldgice de un enlace do=

15 ble en la posieidn Cl--c2 puede llevarse a cabo por incu-
bacién con un micro-organismo capaz de producir deshidro-
genacién en las posiciones 1,2, por ejemplo Corynbacterium
Simplex, Bacillus sphaericus o Bacilllus subtilis.

La introduccidn de un sustituyente en la posi-

20 c¢ién 6, si no estd ya presente, puede efectuarse, si se
desea, por conversién de wn 3~hidroxi- 1235-esteroide en
el 50K , 6KX-~epéxido y tratemiento del Wltimo con haluro
de metil-magnesio, un 4cido halogenado, trifluorurec de bo-
ro 0 4cido fluobdrico para dar en cada caso el correspon-

25 diente derivado Sc(-hidroxi-G/g -sustituido, el cual se pue

17.1.73 -1l -
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de convertir después en el correspondiente compuestozfﬁf—
-3-ceto-6/?-sustituido por oxidacidén del grupo hidroxilo
de la posicién 3 con, por ejemplo, acido cromico y deshi-
dratacidn del grupo hidroxilo de la posicidn 5 adecuada-
mente en condiciones dcidas o bdsicas., La isomerizacién
del sustituyente de la posicidn 6/? puede llevarse g ca-
bo por tratamiento con dcido o base.

Un enlace doble Zﬁkg(ll), si estd presente, pue
de convertirse en el compuesto 9cX.-bromo-11.f9-hidroxil§
do o en un éster del mismo por métodos conocidos per se
¥y transformarse después en condiciones bésicas en un
9/? ,11/9 ~époxido, el cual puede abrirse subsiguiente-
mente con un Acido halogenado para dar el correspondiente
derivado 9cx.—halo-ll/?-hidroxilado que se puede oxidar
luego & la correspondiente 9cX-~halo~ll-cetona.

Ia introduccidén de un grupo hidroxilo en la posi
cién 11 puede realizarse microbioldgicamente, p. ej. por
incubacidn con un microorgenismo capaz de producir hidro-
xilgeidén en la posieién 11 tal como Curvularia o un Rhiza
pus, después de lo cual el grupo hidroxile de la posicién
11 puede oxidarse a un grupo ceto en posicidn 11, ascilarse
o0 deshidratarse para formar un enlace doble [Cﬁ?(ll).

Un enlace doble Zﬁlg(ll) se puede convertir en
un derivado dihalogenado en las posiciones 9,11 tal como

el dieloruro por adicidn de un haldgeno tal como el eloro.

- 12 -
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Despudés de la elaboracidn del grupo Al’ 4—3-09_
tona, un grupo aciloxi en posicidén 11 /6’ , 8i est4 presen-
te, se puede hidrolizar al correspondiente derivado hidro
xilado en la posicién 11/9 en condiciones relativamente
suaves con alcali alcohélico, y el grupo hidroxilado en la
posicién llf?asi formado puede ser oxidado luego, en caso

deseado, a la correspondiente cetona en la posicidén 1l.

La invencidén se ilustira adicionalmente por medio

de los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

3 é —Hidroxi-16 £,17X,21l-trimet :i.l-A5 -pregnen-20-ong

Una mezcla de 3/5 ~hidroxi-16¢( ,17o(-dimetil-A5-
~-pregnen—~20-ona (25 g), clorhidrato de dimetilamina (50 g),

paraformaldehido (15 g) y dcido clorhidrico 2N (1,5 ml) se
calentd a reflujo en alcohol iso-amflico (500 ml) durante
2 horas y 15 minutos, despuds de lo cual se afindié més pa-
raformaldehido (15 g). Transcurrida una hora mds, la solu-
cién enfriada se agitd con agua, y el sdélido eristalino asi
obtenido se filtr§, se lavé con agua y luego con éter y se
secd, para dar el clorhidrato de 34 -hidroxi-16o(,17X~di
metil~2l—dimetilaminometil-zfﬁs-pregnen—zo-ona (8,0 g).

El filtraedo se lavdé hasta neutralidad con salmue

ra, extrayéndose luego por retroceso los lavados con alco-

- 13 =
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hol iso-amilico., La fase orginica se concentrd a pequefio

volumen, se diluyd con éter/cloruro de metileno y se de~

jé durante una noche en el refrigersdor. Después de fil-

trar, el sdlido se lavd con cloruro de metileno y se se-

¢b para dar una cantidad adicional del clorhidrato de ami
na (1,0 g).

El eclorhidrato de 3/?~hidroxi~16ck,17ck-dimeti1-
—21-dimetilaminomet11-1255-pregnen-2o—ona (8,9 g) se sus=
pendid en hidréxido de potasio 1,0 N (450 ml) y se agité
con éter (900 ml) y cloruro de metileno (150 ml) durante
varios minutos. La capa orgénica se lavé luego hasta reac-
cién neutra con agua, se secd y se evaporé para dar la ami-
na libre en forma de un sdélido cristelino. Este se disol-
vié en cloruro de metileno (90 ml) y bromuro de etilo (18
ml). La solucién se dejé reposar durante una noche, después
de lo cual se separd por filtracidn el bromuro cuaternario
(8,9 g) y se lavé con clorurc de metileno.

La sal de bromuro cuaternario se disolvié en isg
propanol al 25% en asgua (1900 ml) y se aBadidé bicarbonato
potésico saturado (115 ml). E1 precipitado fino que se for
mé se extrajo en éter (500 ml), y este extracto se lavé
hasta neutralidad con agua, se secd y se evapord para dar
un ¢8lido (6,4 g). Este se disolvidé en isopropanol (320 ml)
¥ se hidrogend sobre un catalizador comstituido por carbdn

vegetal con 10% de paladio (0,7 g) durante 30 minutos. El

- 14 -
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catalizador se separd por filtracidén y la solucidn se di-
luyé con agua para dar un sdélido fino, que se extrajo en
cloruro de metileno (500 ml), se secd y se evapord para
dar un sélido gomoso (6,0 g). La cristalizacién en aceto-
na/hexano dié 3/?—hidroxi-16c(,lToC,21-trimetil—[£§5—preg
nen-20-ona pura, p.f. 174=1772C.

El procedimiento anterior, cuando se llevé a ca
bo con 3/?-hidroxi-160<,l7a£—dimetil-z£§?(ll)-Sc(-pregnenn
~20-ona y 3 £-hidroxi-16 4,17 ol-dimetil-/N(11) 50 preg-
neno-20~ona, proporciond 3 ﬂ ~hidroxi-16cX,17X, 21-t£'ime-
til-[fﬁ?(ll>—504-pregnen—ZO—ona (p.f. 156-1572C), y 3/?-hi
draxi-lG/?,17cK,21-trimeti1—ZCSQ(ll)-SCK—pregnen-zo-ona
(p.f. 133-1342C), respectivamente.

Ejemplo 2

34 _-Hidroxi-160¢,176¢, 2l=trinetil-/\> ~pregnen-20-ona
A una solucién agitada de 3 /4 -hidroxi-16¢(,170¢~
-dimetil-szs—pregnen~20-ona (1 g) en tetrahidrofurano se-

cado con sodio (25 ml), en atmbésfera de nitrégeno, se afia-
dié una solucidn de litio-tritilo en tetrahidrofurano se-
cado con sodio hasta que el color rojo del litio~tritilo
justamente persistid. Se afiadid luego yoduro de metilo

(5 ml) répidamente, con agitacidén enérgica. Al cabo de 30

minutos, la solucién se evapord a sequedad bajo vacio. El

- 15 -
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residuo, que era entonces un &ter 3-metilico, se disolvié
en éter (10 ml) y enhidrido acdtico (40 ml), y se enfrid
la solucién a 0°C, Se afadié dietileterato de trifluoruro
de boro (7 ml) previamente enfriado a 02C, y la solucidn
se dejé en un refrigerador durante una noche, después de
lo cual se vertid sobre hielo. E1l producto gomoso (que era
entonces el 3-acetato) se hidrolizd con carbonato de pota-
sio en metanol, se purificé sobre una columa de silice,

y se cristalizd en acetons/hexano para dar 3/?—hidroxi-
-l6c<,170(,21—trimetil~Afss-pregnen—ZO-ona (0,6 g), p.tf.
174-178¢2C,

Ejemplo 3

3/ -Hidroxi-16X,17¢X,21~trimetil- /N5 _pregnen-20-ona

Se traté 3-benzoato de 3 F-hidroxi-160,170K-d3
metil-zf§5~pregnen-20—ona (1 g) con litio-tritilo y yodu-
ro de metilo como se ha descrito en el Ejemplo 2, La hi-
drélisis con hidréxido de potasio en metanol did una mez-
cla del 3-gleohol y del 3-éter metilico que se convirtid
en el 3-alcohol como en el Ejemplo 2., La purificacidén y
cristalizacién di6 la 34 -hidroxi-16cX,17cX,2l~trimetil-
-\ _pregnen-20-ona (0,7 g), iddntica a la descrita en el
Ejemplo 1, ’

gy
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Ejemplo

3%?-Hidroxi-l6c¢,l704.2l—trimetil-1255-pregnen-20-ona
Se tratd éter 3/?—hidroxi~160(,17cl-dimetil-
-zf}?-pregnenwzowona 3-tetrahidropiranilico (1,45 g) con

litio-tritilo y yoduro de metilo como se ha descrito en

el Ejemplo 2. E1 producto bruto se disolvié en dcido acé-
tico al 80% (25 ml) y se calentd durante 30 minutos. El
sélido que se formé por adicidén de agua se aislé por fil-
tracidn, se secd, y se cristalizé pera dar 3 F-hidroxi-16«,
17b(,21-trimetil—zfl5~yregnen~20~ona (0,85 g), idéntica a
la descrita en el Ejemplo 1,

El mismo procedimiento, cuando se llevd a cabo
con éter 3/?,llo(-hidroxi-l60(,l7o(-dimetil-zfﬁ?-pregnen—
-20-ona bistetrahidropiranilico, y 166%,21-dimetil—l£§?(ll)-
-5 @ -pregneno~3,20-diona~3~-dimetilcetal, dié como resulta-
do la produccién de 3 £,11X-dihidroxi-16cX,17cX,21~trime=~
til-zfﬁ?-pregnen-zouona (86lido amorfo); y de 16cX,21,21-
—trimetil-Afﬁ?(ll)-SO(-pregneno-3,ZO—diona (p.f. 156-1592C)

respectivamente.

Ejemplo 5

352-Hidroxi—lscx.ITCi,21-trimetil-zC§9(ll)-50<-pregnen-ggz

-ona




li'1 {) Ei EZ g% 2£;v;{5€!i

Una solucidén de litio-tritilo en THF seco se afig

a1 a una solucién agitada de éter 34 -hidroxi-16oc(,17cX-
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—dimetil—lfﬁg(11)~50{-pregnen-20-ona 3-tetrahidropirenili-
co (7 g) en THF seco (125 ml) en atmésfera de nitrdgeno a
08C, hasta que estuvo presente un pequefio exceso. Se afia-
dié luego ripidamente yoduro de metilo seco (25 ml), con
agitacién enérgica, y al cabo de 30 minutos se evapord la
solucién a sequedad bajo vacio. El residuo se hidrolizé en
dcido acdtico al 80% (60 ml) durante 30 minutos en un bafio
de vapor, se enfrid, y el producto se precipitd con agua
y se aislé mediante éter/cloruro de metileno. El extracto
lavado y secado se evapord, y el producto bruto se purifi
cé en una columa de silice y se cristalizd en acetona/he
Xano para dar 3/?-hidroxi—160(,170(,21-trimetil—l£§?(1l)-
5 -pregnen-20-ona (4,2 g), p.f. 156-157¢C.

El procedimiento arriba indicado, cuando se lle-
vé a cabo sobre l6o(,l7CX.-dimetil—lng(11)—50(-pregneno-
3,20-diona-3-dimetilcetal; 160(—met11—ZC§?(11)-50(—pregng
no-3,20-diona-3~dimetilcetal; 1l7-acetato de 16X -metil-
17 ~nidroxi-/ (D) 5 _pregneno-3, 20-d1cna 3-dimetil
cetal; lSO(-metil-l?o(-hidroxi—zfﬁ?(ll)—Bc(-pregnano-3,20-
~diona-3-dimetiloetal; 16/?,17o<-aimet11-zC§9(11)-so¢_preg
neno-3,20-diona-3-dimetilcetal; 160X,17cX ,21-trimetil-
-ZCS?(ll)-50¢-pregneno-3,20-diona-3-dimetilcetal; 160,17,
21-trimetil—[f§?(11)—5/?-pregneno-3,2O—diana—3-dimetilce-

- 18 ~



10 -

15

20

25

17.1.73

tal; 160d,170c,~dimetile A\ 1) 5 £ _pregneno-3,20-diona-
~3-dimetilcetal; y 6-fluoro=16o{,l7cK ~dimetil- As-pregng
no-3,20-diona-3-etilencetal, proporciond 16c{,17cX,2l-tri
metil- AQ(ll) -5 —pregneno~3,20-diona (p.f, 173-1762C);
16 ,21-dimet il-Ag( 1) -5 ~pregneno-3,20-diona (p.f.
157-1598C) ; 17-acetato de 16c(,21-dimetil-170X-hidroxi~
SN 5o oregneno-3,20-diona (p.f. 198~2042C); 17-
~Ster metilico de 160 ,21-dimetil-170¢ ~hidroxi-/ N (11)_

5 X -pregneno~3,20-diona (p.f. 189~1942C); 16 2,17 X,21-tri
metil-Ag(ll) -5K ~pregneno=3,20-diona (p.f, 170-1722C);
160¢, 176,21, 21~tetrametil-/ N (1) 5 o _rregnano-3,20-dio
na (p.f. 126-1332C); 160(,170L, 21,21 ~botrametil- /N0 (1),
-5/ -pregneno-3,20-diona (p.f. 113-1162C); 16¢,17X,21~
..trimetil-Ag(ll) -5 ,f—pregneno-3,20-diona (p.f. 185-189¢2
0); y 66(~£luoro-160t,17c, 2l-trinetil-/ M-pregneno-3,20~
~diona (p.f. 193,5-197,59C), respectivamente.

Ejemplo 6

3 ~Hidroxi-16 o 17o( 2l-trineti1-/ VP _pregmen=20-ona

A una solucidén agitada de 3-acetato de 3/4-hidrg
xi-16 ,17o<-dimetil—21-bromo-A5~—pre@13n-20-ona (10 g)
en tetrahidrofurano secado con sodio (250 ml) en atmdsfera
de nitrégeno, se afladié gota a gota cloruro de metil-magne
sio (1,0 N en tetrahidrofurano, 35 ml)., Al cabo de 5 minu-
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tos, se afiadié yoduro de metilo seco (50 ml) y se calentd

Bl® 3
ez ens

la solucién a reflujo durante una noche. Se separd el yodu
ro de metilo por evaporacidn, y se vertié el residuo enfrig
do en solucién de cloruro aménico. E1l producto, después de
hidrélisis mediante hidréxido de potasio en metanol, era
una mezcla de 3/?-hidroxi-160(,170L-dimetil-zcss-pregnen-
~20-ona, 3/ -hidroxi-160(,17c ,21~trinetil /NP ~pregnen-
~20-ona, y 3/?~hidroxi—l€c(,l7oL,21,21~tetrametil-z£§?-preg
nen-20-ona. La cromatografia sobre silice dié una mezcla
de los derivados trimetilico y tetrametilico que se purifi-
¢é por cristalizacién en acetona/hexano para dar 3/9-hid:g
xi-lSo(,170&,21-trimetil—[fﬁ?-pregnen-zo-ona (2,0 2) (p.f.

~l74-l7790), idéntica a la descrita en el Ejemplo 1.

Ejemplo 7

gﬁ?-Hidroxi-IGC(,l70(.2l—trimetil—Z:;?-pregnen—zo—ogg

A amonfaco liquido agitado (400 ml) que se mante-
nia a reflujo bajo un condensador "drikold", se afladié so-
dio (3,3 g) en pequefios trozos. Cuando se hubo decolorado
la coloracién azul de la solucidén de sodio (lo cual puede
gser catalizado por la adicidn de una sal férrica), se afia-
dié gota a gota 3/?-hidroxi-166(,170(-dimetil-[ﬁﬁs-pregnen~
-20-ona (10 g) disuelta en tetrahidrofurano secado con So-

dio (200 ml). Despuds de agitar durante 1,75 horas, se afia-
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dié gota a gota yoduro de metilo seco (50 ml) diluido con
tetrahidrofurano (200 ml). La solucién se agité luego du~
rante la noche, dejando que se evaporase el amoniaco. El
residuo se traté con una solucién de cloruro aménico (6,0

5 g) en agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con éter (500
ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con éter (2 x 250
ml), y los extractos etéreos reunidos se lavaron con &4ci-
do clorhidrico diluido, con solucién de tiosulfato sddico,
y con agua, hasta neutralidad, se secaron y se evaporaron.

10 El residuo se tratd con trifluoraro de boro/snhidrido acé-
tico, y se hidrolizd luego para dar el 3-alcohol como se
ha descrito en el Ejemplo 2. E1 producto era una mezcla de
material de partida, 3/ -hidroxi-16cf,17c(,21l-trimetil-
—zf&s-pregnennzo-ona, y una pequefia cantidad de 3/ -hidro
15 xi—l6o<,l7c&,21,2l-tetrametil-ziﬁ?-pregnen-zo-ona, a par-

' tir de la cual se aislé la 3F-hidroxi-16ot,170t,21-trine
til~l£§?—pregnen-20-ona (3,5 g), p.fo 174-1772C por el mé-
todo descrito en el Ejemplo 6, resultando idéntica a la mueg
tra descrita en el Ejemplo 1.

20

Ejemplo 8

11-Acetato de 34 ~11/4 -dihidroxi-16ct,17c¢, 21 ~trimetil 50X~

~pregnan-20-ona
25 Una solucién de ll-acetato de 3/9,11%?-dihidroxi-

-16 , 17X ~d imet11-50X ~pregnan-20~ona-3-§ter tetrahidropira-

1701073 ) - 21 -
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nilico (2 g) en tetrshidrofursho seco (20 ml) se afiadid a
una solucidn sgitada de litio-di-isopropilamide (1,1 equi-
valentes molares) en tetrahidrofuranc (20 ml) en atmésfera
de nitrdgeno a -250C, Al cabo de 30 minutos, se dejé que
la solucidn se calentase a -52C, se afladid yoduro de meti-
lo (10 ml) y se dejd que la mezela de reaccidén se calenta-
se a la temperatura ambiente. Después de ello se evapord
a sequedad a presién reducida. El residuo se disolvid en

dcido acético al 80% y se dejdé en reposo durante la noche.

 La adicidén de agua did un sélido cristalino que se Filtrd,

se lavé con agua, se secd y se cristalizd pars dar ll-ace-
tato de 3 ﬂ ,11 ﬁ -dihidroxi-160(,17KX ,21-trimetil-5 ~preg
nan-20-ona (p.f. 178-181eC),
La repeticién del procedimiento arriba indicado

con 1ll-acetato de 11/ ~hidroxi-160¢,170X -dimetil-50¢ ~
-pregnan-3,20-diona-3-dimetilcetal 4id el ll-acetato de
114 ~hidroxi-16c¢,17e¢ , 2L~trinet11-50C ~pregnano-3,, 20-diona
(p.f. 158-16320C),

Ejemplo 9

11-Propionate de 30¢,114 ~dihidroxi=16cX 17, 21~trimetil~

-2/?~pregnan-20~ona y ll-isoburato de 3¢X,11/4 -dihidroxi-
, Lo
-16C1.l701l21—trimetil—5/?~preggan—20—ona

Una solucidn de ll-acetato de 361,1;/?-dihidroxi-

- 22 -
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-1606¢,17( -aimetil-sﬁ -pregnan-20-ona-3-tetrahidropiranil-
-éter (2 g) en tetrahidrofurano seco (20 ml) se afiadid a
una solucién agitada de litio-di-isopropilamida (2,2 equi-

valentes molares) en tetrahidrofurano bajo nitrdgeno a
-252C, Se dejé que se elevase la temperatura a -59C, y se
afiadié yoduro de metilo (10 ml). E1l producto se hidrolizé
¥ se traté como se ha descrito en el Ejemplo 8, aislédndose
mediante cloruro de metileno para dar una mezcla no crista-
ling de ll-propionato de 361,11/?-dihidroxi 16X ,17X 4,21~
-trimet11-2/?-pregnan-20—ona y ll-isobutirado de 30(,11/?—
~dihidroxi-16o¢,17X ,21~trimetil-5 ﬁ-pregnan-zo-ona (5:1).
Cuando se llevd a cabo el mismo procedimiento con
1ll-acetato de 11 /-hidroxi-ls K, 1TeX ~dimetil-5 /—pregnano-—
=3,20-diona~3-dimetilcetal, se obtuve una mezcla no crista-
lina de 1ll-propionato de 11 /f-hidroxi-ls X, 17X ,21~trimetil-
-5 /a-pregnano-3,2o-aiona y 1l-isobutirato de 11 Z-hidroxi-
—16c%,17oc,2l~trimetil—%/?—pregnano—B,20-diona.

Ejemplo 10

%4?-E;droxi-l66£,l7c<,21,21-tetr§met@;:ZCS?-preggen~20—ona
A amoniaco liguido agitado (40 ml), que se man-

tenia a reflujo bajo un condensador "drikeld", se affadid

sodio (1 g) en pequefios trozos. Cuando se hubo decolorado

la coloracién azul de la solucidn de sodio (lo cual puede
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catalizarse por la adicidén de una sal férrica), se afiadid
lentamente 3/?—hidroxi—l6o(,170(~dimetil~l£§?-pregnen~20«
-ona (1 g) disuelta en tetrahidrofurano secadoc con sodio
(20 ml). Al cabo de 1,5 horas, se afadid gota a gota yodu-
ro de metilo seco (5 ml) en tetrahidrofuranoc (20 ml), Des-
pués de agitar durante la noche, dejando que se evaporase
el amoniaco, se afiadi una solucidn de cloruro aménico
(0,6 9: en agua, (20 ml), y la mezcla resultante se extrajo
con éter (50 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con
éter (2 x 25 ml) y los extractos reunidos se lavaron con
édcido clorhidrico diluido, con solucidén de tiosulfato sb-
dico y con agua, se secaron y Se evaporaron parg dar el
producto en forma de un s6lido gomoso. Este étermetilico
en posicidn 3 se disolvié en éter (15 ml) y se traté con
dietil-eterato de trifluorurc de boro (7 ml) y anhidrido

acético (40 ml) a 09C durante una noche, después de lo

cual se vertid sobre hielo. Este producto se filtrd, se
hidrolizd con carbonato de potasio en metanol, y se crié-
talizé en acetona/éter para dar 3/?~hidroxi-1604,170(,21,
21-tetrametilnzfﬁﬁ-pregnen-20~ona (0,7 g), p.f. 151-1668C,

Ejemplo 1l

34 -Hidroxi-160¢,17e( 421, 2L ~totranst 11-/\3 - pregnen-20-ona
Se tratd el 3-&ter tetrahidropiranilico de 3/?-
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-hidroxi—l6CK,l7o(,~dimetil—zfﬁs-pregnen-Qo—ona (1,4 g)
con sodio (1 g) en amonfaco (40 ml) y yoduro de metilo

(5 ml) como se ha descrito en el Ejemplo 10. E1l producto
bruto se disolvid en dcido acético al 80% (12 ml) y se ca-
lenté suavemente durante 30 minutos. ELl sélido que se for-
mé al afladir agua se aisld por filtracidn, se secd y se
eristalizé en acetons/éter paras dar 3/9-hidroxi—16<x,l70<,
21,21-tetrametil-[fks-pregnen-zo-ona (0,85 g) idéntica a
la aislada en el Ejemplo 10,

Cuando se 1llevé a cabeo el procedimiento arriba
indicado con 16cx,1704-dimeti1—zC§?(ll)-5ci~pregneno-3,2O~
~diona-3-dimetilcetal, se produjo la 1l6ct,1l7c(,21,2l-tetra
met11-/N11) 50¢ _pregneno-3,20-aiona (p.f. 126-1332C).

Ejemplo 12

34 -Hidroxi-16X,17X ,21,2]1-tetrametil~ As-jgregaen-m-aona

A una solucidn agitada de 34 -hidroxi-l6ol,17o(,
21-trimetil-[fﬁ?-pregnen-zo-ona (2 g) y acetato odprico (0,1
g) en tetrahidrofurano secado con sodio (100 ml) en atmbs-

fera de nitrégeno a la temperatura ambiente, se afiadi len-
tamente solucién de bromuro de metil-magnesio (1,0 N en te-
trahidrofureno) (60 ml). la solucibén se agitd durante 3 ho-
ras, despudés de lo cual se afiadié yoduro de metilo seco

(20 ml), y la mezcla se calentd a reflujo durante la noche.
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Se separd despuds el yoduro de metilo por evaporacidn, ¥
la solueidn enfriada se vertié sobre agua (300 ml) que con
tenia cloruro amdénico (10 g) y tiosulfato sédico (5 g). El
producto sdélido se f£iltrd, se lavé conm agle y se secd.

El producto se traté de nuevo por el mismo proce
dimiento, y en conjunto se repitidé la reaccidn cinco ve-
ces, utilizéndose cada vez el producto completamente seco
procedente de la reaccién previa.

El producto final se sometid a cromatografia sg
bre silice, y se cristalizé en acetona/éter para dar 34 -
~hidroxi-160f ,17c¢ ,21,21-tetranetil-/ \’ ~prognen~20-ona
(0,5 g) idéntica a la aislada en el Ejemplo 10,

Ejemplo 13

;6&1.1704,21—Trﬁmetil~zfégfll)-SC(:pregneno-3,20-diqgg
Una solucidén de 3/9-hidroxi-16ci,17o(,21-trimg

til—1259(11)-50¢-pregnen—20~ona (5,2 g) en acetona (50 ml)

se tratd con solucidén 8 N de Acido crémico (7 ml) por es-

pacio de 10 minutos, con enfriamiento externo. Se destruyé
el exceso de reactivo con isopropanol, y la mezcla se fil-
tré, se lavé y se secd para dar 160(,17c<,21-trimetil-
-zfﬁ?(ll)-sot-pregneno-3,2o-aiona (4,9 g), p-f. 173-176eC,
El procedimiento arriba indicado, cuando se lle=-

vé a cabo con 3/?~hidr°Xi—1§/?,l70(,21—trimet11-z£§?(1l)_
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~pregnen-20-ona, y con ll-acetato de 3}?,11/?-dihidroxi-
=160 ,17eL , 21-trimetil-5X -pregnan-20-ona, d4ié 16 5,17,
21-trinetil-/ N 1) 5o pregneno-3,20-d1ona (p.f. 170~
171,59C), y ll-acetato de 11 4-hidroxi-16¢,17K ,21~trime
ti1-50c -pregnano-3,20-diona (p.f. 158-1632C), respectiva-

mente,

Ejemplo 14

16 ok, 170ty 21-Trimetile /N 1) 5 preameno=3 ,20-diona
Una solucién de 160(,17X~dimetil —-zf}?(ll)-
-5 ~pregneno-3,20~diona~3-dimetilcetal (2 g) en tetrahidro

furano secado con sodio (50 ml) se afiadid§ lentamente a una

solucién agitada de litio di-isopropilamida (1,5 equivalen
tes molares; preparada a partir de 1,23 ml de di-isopropil
amina) en tetrshidrofurano (8 ml) en atmbsfera de nitrdége-
no a 08C, La solucién se agité durante 30 minutos, dejéndo
la que se calentase a la temperatura ambiente, y luego se
enfrié de nuevo a 09C, afindiéndose entonces rdpidamente yo-
duro de metilo (10 ml) con agitacidén endérgica. E1l bafio de
refrigeracién se separé de nuevo y, después de agitar duran
te 30 minutos, se concentrd la solucidén a vacio para sepa~-
rar el yoduro de metilo. Se afiadid dcido acético al 80% (25
ml), y la solucién se dejo en reposo durante la noche. El

producto se precipité en forma de un s6lido cristalino por
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adicidn lenta de agua. Se filtrd, se lavd con agua y se se
, . . 1

co para dar 160(,170¢,21—tr1met11-z53?(1 )-504-pregneno-

-3,20-diona (1,8 g), p.f. 173-1762C,

Fjemplo 15

1604,17ci,21—Trimetil—££§?(ll)-50<-pregneno-3,20—diona
Una solucidn de 16cL,l%oL-dimetil-zfﬁg(ll)-50{~
-pregneno-3,20-diona-3-dimetilcetal (1 g) en tetrahidrofu

rano secado con sodio (25 ml) se afiadié lentamente a una
solucidn agitada de litio-dietilamida (1,5 equivalentes
molares; preparada a partir de 0,45 ml de dietilamina) en
tetrahidrofurano (4 ml) en atmésfers de nitrdgeno a 02C.
Se afladié a continuacién yoduro de metilo seco (5 ml) y se
1llevé a cabo la reaccifn y se tratd la mezcla de resccidn
exactamente como se ha descrito en el Ejemplo 14 para dar
160,17, 21=trimetil- /N1 5t pregneno-3,20-d1ona
(0,9 g), idéntica a la preparada en el Ejemplo 14,

Fjemplo 16

l6cX,170<,21—Trimetil-££§4~pregneno~3,20-diona
Una solucidn de 3 F-hidroxi-16,17c(,21~trimg

til—zfﬁ?-pregnen-zo-ona (10 g) en tolueno seco (100 ml) y

25

17.1.73

ciclohexanona (50 ml) se tratd con una solucién de isoprg
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pbxido de aluminio (5 g) en toluweno (50 ml). La mezcla se
calenté a reflujo durante 45 minutos, y luego se enfrid y
se tratd con una solucidn de sal de Rochelle (20 g) en agua
(50 ml). La mezcla se destild con vapor de agua hasta que
el destilado era transparente, y el producto se filtrd, se
secd, y se purificé sobre aldmina para dar 16¢¢,170l,21-
-trimetil-»ZﬁéFpregneno—B,ZO-diona (7,72 g; p.f. 165-170¢
c).

Ejemplo 17

3-Etoxi-1604.1704=dimetil-ZC§§’5-preggadien—20—ona

Se suspendid 1601,170L-dimetil-ZCS%—pregneno-3,20-
~diona (5 g) en dioxano seco (50 ml) y ortoformiato de eti-
lo (5 ml), y se afiadié 4cido p-toluensulfdénico (250 mg).

La mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante 2,5
horas y se afladid una porcidén adicional de ortoformiato de
etilo (5 ml). Transcurrida una hora mds, se traté la mez-
clg de reaccidn por adicién de piridina (2 ml) seguida por
solucién de carbonato potdsico al 5% (10 ml) y luego por
agua. El sélido cristalino amarillo se filtrd, se lavd, se
secd, y se purificé en una columna de aldmina pera dar 3-

--etox:i.-—lGol,17<><.--d:I.me'!;i:l.-A3 ’5-pregnadien—20~ona (4,13 g).
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Ejemplo 18

16C%,17CK,21~Trimetil~ZCSA-pregnadieno-3,20—diona
Ung solucidn de 3-etoxi—l6oz,179L-dimetil—1253’5—

-pregnadien-20-ona (1 g) en tetrahidrofurano seco (25 ml)
se afladid & una solueidn agitada de litio-di-isopropilami
da (1,5 equivalentes molares) en tetrahidrofurano seco

(10 m1) a 0°C en atmdsfera de nitrdgeno, y se dejd que la
mezcla alcanzase la temperatura ambiente., Se afiadié des-—
pués yoduro de metilo (5 ml), y se agité la mezela de reag
cidn durante 30 minutos mds. Se evapord el exceso de yodu-
ro de metilo a presidn reducida, y se vertid el residuo en
solucién de sulfito de sodio. El producto se filtré, se la
vé, y se disolvidé en dcido acético acuoso, calenténdose lue
go durante 30 minutos en un bafio de vapor. El sdlido que
se formé al diluir con agua se filtré, se lavd, se secd y
se purificd sobre silice para dar 16¢(,17X,21-trimetil-

- A4-pregneno-3,2o-amna (p.f. 166~1702C),

Ejemplo 19

1,4
1604,170(,21-Trimetil-éfl " wpregnadieno-3,20-diona
Una solucidn de 16ci,17o(-dimetil-Z§§”4-pregna-
dieno=3,20-diona (1,0 g) en tetrahidrofurano seco (20 ml)

se afiadid a una solucidn agitada de litio-di-isopropilami
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da (2,5 equivalentes molares) en tetrahidrofurano (20 ml)
a 0°C en atmésfera de nitrdgeno. Se dejd que la solucién
alcanzase la temperatura amblente en el transcurso de 30
minutos y se afledid después yoduro de metilo (10 ml). Al
cabo de 30 minutos adicionales, la mezcla de reaccidn se
diluyé con ague, el producto se filtré, se lavd, se secd,
y se purificd en una columna de aldmina para dar 16,17,

21-trimetil- LN 4 pregnadienc-3,20-diona (p.f. 164-1652C).

Ejemplo 20

16X,17c( ,21-Trimetil- Z_ll’ 4,9(11) ~pregnatrieno-3,20-diona
A una solucidn agitada de 16¢4,17X ,21-trimetil-

-Zﬁ?(ll)—5/?—pregneno—3,20~diona (30 g) en cloroformo

(300 ml) y 4cido acético (15 ml) a 02C se afladié una solu

cién de bromuro de hidrdgeno en dcido acético (6 ml). Se

afiadié gota a gota bromo (9,3 ml) en forma de una solucién
al 10% en cloroformo, seguido por solucidén de acetato s~

dico al 10% hasta que la solucidn de reaccidén dejé de ser

dcida al Rojo Congo.
Ia capa orgénica se diluyé con cloruro de meti-

leno, se lavé con solucidén de carbonato sbédico y luego con
agua hasta neutralidad, se secd y se evapord para dar

2/?,4/?-dibromo-16cl,17o<,21-trimetil-££§?(ll)-5/?—pregqg
no-3,20-diona (45 g). Este producto total se afiadié a una
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suspensidn agitada de carbonato cdlcico (45 g) y bromuro
de litio (22,5 g) en dimetilacetamida (900 ml) en atmdsfe
ra de nitrégeno, se hirvid durante 10 minutos, se enfrid
y se vertid en agua agitada (5000 ml) y 4cido acético (90
ml). Bl producto se filtré, se lavd con agua, se disolvid
en benceno y se secd sobre sulfato sédico, y la solucidn
gecada se pasd a través de una columa de aldmina. La co-
luma se lavé con éter, y los eluatos reunidos se evaporg
ron a sequedad., El residuo se purificd en una columa de
silice y se cristalizd en cloruro de metileno/metanol pa-
ra dar 16c1,l7o(,Zl-trimetil—4259’4’9(11)-pregnatrieno-
-3,20-diona (9 g), p.f. 170-1759C.

Ejemplo 21

160¢,170¢, 21-Trimetil- /N9 oo hatriono=3,20-d1ona
Se calentd a reflujo 16X ,17X,2l=trimetil-
A9( 1) :
- -50{ -pregneno-3,20-diona (5,2 g) en tolueno (70

ml) durante 18 horas con diclorodicianobenzoquinona (7,6
g). La mezcla de reaccidn enfriada se £iltrd y el filtrado
se lavdé con agua y con solucidn de carbonato potdsico, se
gecd sobre sulfato sédico, y se hizo pasar a través de una
columa corta de aldmina. El eluato y los liquidos de la-
vado se evaporaron a sequedad y el residuo se disolvid en

etanol (30 ml) que contenia 10% de Acido acético. Esta so-
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lucién se calentd a reflujo durante dos horas con Reacti-
vo P de Girard (1 g), se vertié luego en solucidén diluida
de hidréxido sbédico, y se extrajo en cloruro de metileno.
El extracto se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédi-

co, se evapord a Sequedad y el residuo se cristalizé en

. 1,4,9(11)
acetong/éter para dar 160L,17o<,21-trimetil-A v -

-pregnatrieno-3,20-diona (2 g), p.f. 1T70-1752C.
Cuando se llevd a cabo el procedimiento arriba
indicado con 16¢X ,17oc,Zl-trime'bil—Ag(ll)-S/" -pregneno-
3,20-diona; 16cX,17 ,21,21-tetrametil-A9(ll)—SO(apreg-
neno=-3,20-diona; 16X,17,21, 21—tetrametil-A9(ll)_5/ﬁ_
-pregneno-3,20-diona; 16X ,2l~dimetil~ Ag(ll) -5 X —pregne
no-3,20~-diona; 16c{,21,2l-trimetil- Ag (11) ~5cX ~pregneno-
-3,20~d1iona; 15/§,17cx,21-trimetil-zfxg(ll)-soc-pregneno-
~3,20-diona; ll-acetato de ll/f-hidroxi-l6o<' y17e¢ ,21~tri
metil-5eX-pregnano-3,20-diona y 160(,17X -dinetil-21-etil-
—Ag(n)-sd-pregneno—.%,20-diona, se obtuvieron 16¢{,1T(,
21-trimetile /N 14:9(1L) i natrieno-3,20-diona (p.f. 170~
17596) 5 160(,17eX ,21, 21~tetrametil- N4 901L) oo onatrie
no-3,20-diona (p.f. 148-1512C); 16! ,17cX,21,21l-tetrametil-
-A1’4’9(1l)-pregnatrieno—3,20-diona (p.f. 148-1512C); lSo{;
21-dimetil~ A1’4’9(11) ~pregnatrieno-3,20-diona (p.f. 142~
14620) 5 16,21, 21~brimetile ZN1409(IL) _preonotriencn3, 20—
~diona (p.f. 158-1619C); 164,170, 21l~trinetil- AL 4,9(11)_
-pregnatrieno-3,20-diona (p.f. 205-2072C); ll-acetato de
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11 B-hidroxi-160(,17A , 21=trimetil- /N\L+4_prognadieno-3, 20

~diona (p.f. 203-2052C); y 1604,1Tcd~dimetil-21-efil~

1
- Salia 1)~pregnatrieno—3,20~diona (p.f. 129-13220), res

pectivamente.

Ejemplo 22

1,4
1l-Propionato de ll,6Lhidroxi-l661.l7c(,21—trimetil—ZCX "

—pregnadieno-3,20-diona y ll-isobutirato de 1l g-hidroxi-

~160¢, 17 .21 —trimetil- L\ 14 pregnadienc-3,20-diona

Ia mezela de ll-propionato de 11/4-hidroxi-16X,
17X ,21~trimetil-5/ ~pregnano-3,20-diona y ll-isobutirato
de 114 -hidroxi-16X,17X ,21-trimetil-5/4 -pregnano-3,20~
~-diona (1,9 g) (preparada como se ha descrito en el Ejemplo
9) se deshidrogend exactamente como se ha descrito en el
Ejemplo 21, El producto bruto se purificéd por cromatogra-
fia sobre silice para dar ll-propionato de 11/?—hidroxi-
“160¢,17e( , 21~trimetil- /N4 pregnadienc-3,20-diona (p.f.
152-1542C) y ll-isobutirato de ly&hidroxi-lGO(,l7bc,2l-

. 1
~trimetil- /N ’4-pregnadieno-3,2O~diona (p.f. 189-1979C).

Ejemplo 23

%A?fl}/?-Epoxi-IGCi.l7°<121-trimetil-zfll’4-preggadieno-
=3,20~-diona
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Una solucidn de 160,17 ,2l=trimetil- Al'4’9(11)-
pregnatrieno-3,20-diona (2 g) en DMF (24 ml) que contenia
dcido perclérico (0,4 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas con N-bromosuccinimida (1,55 g) en ausencia
de luz. Se destruyd el exceso de reactivo con solucidn de
bisulfito sédico, y la mezcla de reaccidén se vertidé en agua.
El producto se filtrd y se secd para dar formiato de 9o( -
~bromo-11 #-hidroxi-16X ,17ck , 2L-trimetil- AN pregnadie-
no (2,6 g).

El bromo-formiato (2,6 g) se suspendidé en metanol
(30 m1) y se agité en atmbsfera de nitrdgeno con una solu-
cién de metdéxido de sodio en metanol (6 ml; 1,1 N) durante
media hora. La solucién se neutralizé con édcido acético y
se diluyd con agua. E1l producto gomoso se extrajo en éter,
se lavé hasta neutralidad, se secd y se purificd en una co-
lumna corte de alimina, y por dltimo se cristalizd en éter
pare dar 9/?,11/?-epoxi—1661,l7o(,2l-trim3til-ZS}’4-PTQE
nadieno~3,20-diona (1,5 g), p.f. 125-1312C,

La repeticidn del procedimiento arriba indicado
con 66*,16c<,17c(,21—tetrametil-zf§}’4’9(11)—pregnatrieno-
3,20-d1ona; 160¢,170¢,21,21~tetrametile LN 419 _progng
trieno-3,20-diona; 6X~fluoro-160K,17X ,2l~trimetil-
-.15}’4’9(11)-pregnatrieno-3,20—diona; 16(,21-dimetil-
-Zﬁﬁ}’4’9(%1)—pregnatrieno—3,20—diana; 164,21,21-trimetil~
SN 49() e atrieno-3, 20-d10na; 164,170l , 21~trime
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$il=2l~etil~ ~pregnatrieno-3,20~diona proporcio-
né 6c¢,160%, 17X , 2L-tetramstil-g @,11 F-epoxi- LN 14 prog-
nadieno-3,20-diona; 9/9,11/?-epoxi—16c(,17c<,21,21-tetramg

zf&l’4’9(11)-pregnatrieno-3,20-diona; y 160,170l -dime
A13419(1l)

t11- A\Vr4 pregnadienc~3,20-diona (p.f. 146-1532C); 604~

~£1u070-9 4,114 ~epoxi-160(, 170 , 21~trinetil- AN pregng
dieno-3,20-diona (p.f. 180-1822C); 9/?,11/?-epoxi-l60(,21—
—dimetil—ACX;’4~pregnadieno-3,20-diona (p.£. 153-1582C);
QA?,11/9-epoxi—160(,21,21-trimetil—ACS1’4—pregpadieno-3;20—
~diona (p.f. 135-1422C); §/4,11/4 -epoxi~16/7,17K ,21l-trime
til-zcxl’4-pregnadieno-3,20—diona (p.f. 138-1402C); ¥y g/?,
11/5 -epoxi-16¢ , 17X ~dimet il-21-et1il~ Al’4-pregnadieno-

-3,20-diona (no ¢ristalina) respectivamente.

Ejemplo 24
9ok ~Fluoro—1l G-hidroxi-16 o, 17X , 21-trimetil- /N ** preg-

nadieno-3,20-diona

Se hizo pasar fluoruro de hidrdgeno gaseoso a
través de una mezcla de cloroformo seco exento de etanol
(2 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) a -40¢C hasta que se hubig
ron absorbido 3 g. Se afiadif 3/?,JJ%9-epoxi-lso(,l7b(,21—
trimetil—ACS;’4—pregnadieno—3,Zo-diana (1,2 g) en clorofor-
mo seco (6 ml) a una solucidén de fluoruro de hidrégeno
(3 g) en cloroformo (2 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) a

-409C y se lavé en dicha solucidn con mis cloroformo (7 ml).

17.1.73 - 36 -
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La mezcla de reaccidn se dejé en un bafio de hielo durante
cuatro horas, y se vertid luego con ocuidado en agua de hie
lo que contenia carbonato potédsico (20 g). Se evapord el
disolvente y el s6lido resultente se f£iltré, se lavé y se
secé. El producto bruto se purificd en una columna de si-
lice y se cristalizé en acetons/éter para dar 9o -fluoro-
1148 ~hidroxi-160C, 17X , 21~trimetil- AN 14 pregnadieno-3,20-
-diona (660 mg), p.f. 226-24120C,

Cuando se llevd a cabo el mismo procedimiento con
6 ,16X,17X ,21-tetrametil-97 ,llﬁ ~ePOX i~ A1’4—pregnaa-
dieno-3,20-diona; 94,11/ ~epoxi-16cX,17eX ,21,21~tetrame
11~ /\114_pregnadieno-3,20-3iona; 60{—£luoro~9 7,114 -
-epoxi-160(,17c(, 21~trimet il-Al’ 4_ pregnadieno-3,20-dio
na; 94, 115 -epoxi-16oC,21-dimetil- AL '4-pregnad ieno-
-3,20-diona; 94,114 ~epoxi-16¢ ,21,21-trinetil- JANLS
-pregnadieno-3,20-diona; 9,2, llﬁ ~epoxi~16/9,17e¢ ,21~tri
metil-/\1s4_pregnadieno-3,20~diona; y 9 5 4114 ~epoxi-16c( ,
170( ~dimeti1-21-etil- /\1s 4 _pregnadienc-3,20-diona, propor
cioné 6c(,16X,17cX,21~tetranetil-9eX ~fluoro-114 ~hidroxi~
-A1’4-—preglad ieno-3,20-diona; 90C-f1uoro-ll/3 ~hidroxi-16
170l ,21, 21-tetrametil- / \-*4-pregnadieno-3,20-diona (p.£.
238-2449C) ; 60¢ ,90¢-difluoro-11F-hidroxi-16¢<,1%¢ ,21~
~trimetil~ Al’4-preg11adieno~3,20-diona (p.f. 252-2652);
90X ~fluoro-114 -hidroxi-16X ,21-dimetil- Al ’ 4—pregnadieno-—
3,20-diona (p.f. 247-2482C); 9X-fluoro-114-hidroxi-16cC,
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21,21—trimetil-LCS;’4mpregnadieno-3,20-diona (pofo 235=-
2372C) 3 go(~fluoro~l%/9—hidroxi~16/9,17o¢,21-trimetil—
._5C§1’4-pregnadieno~3,2Omdiona (p.f. 200-2012C); y %X -
+£1noro-114 ~hidroxi-166(,170¢ - imet11-21-et11- /\ 4=
-pregnadieno~3,20-diona (p.f. 212-2212C), respectivamen-
te.

Ejemplo 25

90(-Cloro~ll/?-hidroxi-160<Ll7c%i2l-trimetil-1231’4-pregna~

dieno-3,20-diona
Se disolvié 1604 ,17c¢,21~trimetil A\F+419(11)_

~pregnatrienc-3,20-diona (500 mg) en dioxano acuoso al 10%
(20 ml) enfriado a 10°C y se afiadid dcido percldrico al T2%
(0,1 ml), seguido por N~clorosuccinimida (0,3 g), agiténdo-
8o la mezcla de reaccidém durante la noche. Se separd el agua
del producto, se filtrd, se secd y se recristalizd en cloru-
ro de metileno para dar 904-cloro-11f?-hidroxi~160<,17ct,21-
trimetil-1251’4-pregnadieno-3,20—diona (350 mg), p.f. 257-
259¢C,

Ejemplo 26

904.11/9—Di010r0~150<il7o¢g21=trimetil-££§}’4-pregnadiegg:
4

3,20-diona



410529 450

Se disolvid 16¢¢,170¢,21-trimetil- Z\L1499(11)_
—pregnatfieno—3,20—diona (850 mg) en una mezcla de cloro-
formo (45 ml) y piridina (5 ml), Se hizo pasar cloro seco
a través de la solucién durante 45 segundos, y se agitd lue

5 go la mezcla de reaccidén durante 30 minutos a la tempera-
tura ambiente. Se destruyd el exceso de cloro por adicidn
de solucibn de sulfito sdédico, y se filtré la mezcla para
separar el azufre. Se lavd sucesivamente la fase orgdnica
con agua, HCl 2 N, agua, éolucién saturada de bicarbonato

10 potésico, y agua hasta neutralidad. E1 extracto secado se
evapord a sequedad, y el residuo se purificd después en
una colwmna de silice y se cristalizd en metanol para dar
9 o, 115 ~d1icloro-16 X, 170¢ , 21~trimetil- /N **-pregnadieno-
-3,20~-diona (500 mg), p.f. 200-2102C,

15 La repeticidén del mismo procedimiento con 6~
~£luoro-16 0, 17c¢ , 21~trimetil- /N 149901 orematrieno-
~-3,20-diona; 60(,16X,17X ,21l~tetrametil- JANIAS 9(11)—
-pregnatrieno~3,20-diona; y 16/?,170(,21-trimetil-zf&1’4’9(11)-
~pregnatrieno-3,20-diona, dié 604-f1uoro—9ngl;/?—dicloro-

20 -160(;170(,21-trimetil-42&1’4-pregnadieno-3,20-diona (p.T,
225-2400C, descomp, ); 60(,160¢,17C ,21~tetrametil-9o(,116 -
~dicloro~ /\'** pregnadieno-3,20-diona (p.f.218-2342C, des
comp.); ¥ 9,118 -dicloro-16 &,17¢ ,21~brimetil- LN 74
-pregnadieno=3,20-diona (p.f. 165-1669C), respectivamente.

17.1.73 - 39 -



90(-F1uoro-16€K@l7c{.Zl-trimetil-lfﬁ;’4-preggadieno-3,11,20-

triona
5 A una solucién agitada de 9cX-fluoro-11/A-hidro
xi-160,170( , 21~trinetil- Al ! 4-pregnadieno-'a-3 ,20-dions,
(500 mg) en acetona (30 ml) a la temperatura smbiente se
afiadid lentamente reactivo de dcido crémico de Jones 7,9
N (1 ml). Al cabo de 10 minutos, se affadié isopropanol pa-
10 ra destruir el exceso de reactivo, y se precipitd el pro-
ducto por adicidn lenta de agua, se f£iltrd y se secd. Una
solucién del sélido en cloruro de metileno se hizo pasar
a través de una columa corta de alimina, se evapord a se-
quedad y se cristalizd el residuo en acetona/hexano para
15 dar 901—fluoro—l6o<,1%7(,21-trimetil-zng’4-pregnadieno-3,
11,20-triona (440 mg), p.f. 190-215¢C.

Cuando se llevd a cabo el mismo procedimiento
con 90¢-cloro-114 ~hidroxi-160¢,170( , 2L-trimetil- A4
pregnadieno-3,20-diona; 9K -fluoro—ll/@—hidrox:l.«lG &, 1T,

20 21,21—tetrametil—z{ﬁ}’4~pregnadieno—3,20-diona; 11f9-hidrg
xi-16¢,17c¢ ,21~trimetil~ Al ’4-pregnad ieno-3,20-diona;
9o(-f1uoro-11%3-hidroxi-16f9,17o{,2l-trimetil-z£§}’4-preg
nadieno-3,20-diona; ll/?»hidroxi~l6/9,17o(,21—trimetil-
_42}}’4—pregnadieno-3,20—diona; y 60¢~fluoro-11cl~hidroxi=-

25 -160(;170(,Ql-trimetiluzﬁg’4—pregnadieno-3,20—diona, los
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10

15 -

20

25

17.1.73

410529

productos obtenidos fueron 9{-cloro-16X,170(,2l~trimetil~
-Z§}’4-pregnadieno-3,11,2O—triona (p.f. 242-2452C); 90~
~fluoro-16X,17X ,21,21-tetrametil~ Al’ 4-Jpreagnaél ieno-3,11,
20-triona (p.f. 167-1712C); 16c%,17o(,21-trimetil-££§l’4-
—pregnadieno-3,11,20-triona (p.f. 247-249eC); 90{~fluoro-
-1@/?,170(,21-trimetil-zf}}’4-pregnadieno-3,ll,20-triona
(p.f. 154-1559C); 15/6’,179(,21-trimet11-Al’4-pregrxaaieno-
-3,11,20-triona (p.f. 181-1828C); y 6X~fluoro-16o(,17(,
21-trimetil- /N1 4 pregnadieno-3,11,20-triona (p.f. 218-

2282C), respectivamente.

Ejemplo 28

. 1,4
90<-Cloro-llﬁ?-fluoro-16CK,l7C(,21—trimetil—££§ ' .pregna-

dieno-3,20~diona (1)
1,4,9(11
Una solucién de 166%,1706,21-trimetil-ZCS 1459 -

pregnatrieno-3,20-diona (2 g) en cloroformo (50 ml) y piri-
dina (12 ml) se traté con una solucién de fluoruro de hidrd
geno (3 &) en tetrahidrofurano (8 ml) y cloroformo (4 ml)
seguido por N-clorosuccinimida (1 g). Al cabo de una sema-
na a la temperatura ambiente, se vertid la mezcla de reac-
cidn en un exceso de solucidn de acetato sédico al 10% y el
producto se agisld mediante cloruro de metileno. EL produc-
to bruto se purificd sobre gel de sflice y se cristalizé

en éter para dar 9cX-cloro-114 -fluoro-16c(,1%xX ,2l-trime
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til-[}3’4-pregnadieno~3,2O-dionam(i;2 g; p.f. 208-2112C),

Ejemplo 29

1
11 A-Hidroxi-160¢,17c(,21-trimetil~ A ’4-pregnadieno-3 20—
{

-dions

Una solucidn agitada de ll-acetato de llf?-hidng
xi—160(,176(,21-trimetil-115;94-pregnadieno-3,20—diona
(22 g) en metanol (460 ml) se hidrolizd por adicidén de so-
lucidn de hidréxido potdsico a la temperatura ambiente. Se
neutralizd el exceso de Alcali con Acido acédtico y el pro-
ducto se precipitd con agua, se filtrd, lavs, secd, purifi-
c6 en una columna de silice, y cristalizé en cloruro de me-
tileno/metanol para dar llf?-hidroxi—lsc(,l7o(,Zl-trimetil-
-153’4-pregnadieno-3,20-diona (p.f. 230~2732C).

E1l procedimiento anterior, llevado a cabo sobre
una mezcla de ll-propionato y ll-isobutirato de ll/?-hidrg
xi-160(-1T0C , 2L~trimetil- /\ 4 pregnadieno-3,20-diona; y
1ll-propionato de ll/?-hidroxi—lGO(,lTOC,Zl—trimetil-zf§1’4’6—
-pregnatrieno-3,20-diona, did 11 F-hidroxi-16 ol , 17X ,21-tri
metils-Z§}’4-pregnadieno-3,20—diona (p.f. 230-2732C) ¥
11 G-nidroxi-160( , 170, 21-trimetil-/\ 1*6
-3,20-diona (p.f. 226-2332C), respectivamente.

~pregnatrieno-

Ejemplo 30
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11/?—Hidroxi-l6oi,17ot,21-trimeti1-139'4-preggadieno-3,20-

diona

Una solucidn de 160,17, 21~trimetil Al,4,9(11)~
-pregnatrieno-3,20-diona (2,5 g)en tetrahidrofurano (50 ml)
que contenia 4cido percldérico se agité durante 1 hora a la
temperatura ambiente con N~bromosuccinimida (1,32 g). Se
destruyd el exceso de reactivo con solucidn de bisulfito
sédico, y la mezcla de reaccién se vertié en agua. Se fil-
tré el producto y se secéd para dar QCK-bromo-ll/?-hidroxi~
—166(,170(,21~trimetil—ZCX1’4-pregnadieno—3,20—diona (3,15
g).

Se aftadié la bromhidrina (3,15 g) en sulfdxido
de dimetilo (80 ml) a una solucidn agitada de n-butano-tiol
(4,7 ml) y acetato cromoso (9,5 g) en sulfdéxido de dimeti-
lo (42 ml); se dejdé durante la noche a la temperatura am-
biente y se vertid luego sobre solucién de cloruro sédico.
El producto se filtré, se secd, y se recristalizé en cloru-
ro de metileno/metanol para dar 11/ -hidroxi-160(,17(, 21~
-trimetil—1553’4—pregnadieno-3,20—diona (p.f. 230-269¢2C),

El mismo procedimiento, llevado a cabo sobre
60,16, 170 , 21~tetrametil- /\F1419(1L) _propnatrieno-3, 20~
~diona; 16/9,176(,21-trimetil~zf&l’4’9(11)~pregnatrieno-
-3,20-diona; 166(,21—dimetil-zfxl’4’9(11)-pregnatrieno-3,20-
~-diona; 166(,17c(,21,21—tetrametil—1251’4’9(11)-pregnatrig
no-3,20~-diona; 160(,21,21-trimetil-433”4’9(11)—pregnatrig
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~-pregnatrieno-3,20-diona, did 60{,l60c,17a(,21~tetrametil~
-1%%?-hidroxi—ZCX1’4-pregnadieno~3,20-diona; 1%/?—hidroxi-
~16/8,17cL , 21-trimetil- L\ ** pregnadieno-3,20-diona (p.£.
232-2409C) ; 11/9—hidroxi-160(,21-dimetiL-zﬁ§"4-pregnadie-
no-3,20-diona (p.f. 201-2049C); 114-hidroxi-16c(,17¢,21,
21«tetrametil—zf§”4-pregnadieno-3,20-diona (p.f. 235-2392C);
11%?-hidroxi—166(,21,21-trimetil—1553’4-pregnadieno-3,20—
~diona (p.f. 208-2142C); ¥y 11 #-hidroxi-160¢,17¢~dimetil~
~21-otil- /\F14-pregnadienc~3,20-diona (p.f. 221-2279C),

respectivamente.

Ejemplo 31

11 # -Hidroxi-16 X,17X ,21-trimetil- Zﬁﬁ-pregneno-3120-diona-
L4
v 114 —hidroxi-16c( ,17¢¢ ,21-trimetil- A\'-5a ~pregneno-3,20-

-diona

Una solucidn de ll-acetato de 1l F-hidroxi-16,
17X, 21-trimetil-5K -pregnano~3,20-diona (10 g) en &cido
acético (100 ml) se tratd con una solucién al 10% de bromo
en 4cido acético (2,73 ml). Una vez que se hubo completado
la reaccidn, se afiadid solucidn de acetato sdédico y el sbé-
1ido resultante se filtrd, se lavd y se secé para dar el
producto bruto (12 g).

El producto mono-~bromado bruto se afiadié a una
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mezcla agitada y caliente de dimetilformamida (100 ml),

bromuro de litio (2,5 g) y carbonato cdleico (5 g) en

atmésfera de nitrdgeno. Al cabo de 10 minutos se enfrid

la mezecla de reaccidn, se vertid en Acido acético acuoso
5 vy el producto se filtré, lavé y secé.

F1l producto bruto (9,2 g) se calentdé a reflujo
durante 8 horas con hidréxido de potasio metandlico, se en
frié, se neutralizd con dcido acético, y se vertid en agua.
El producto se filtré, se lavé con agua, se secd y se puri-

10 fiecd por cromatografia sobre gel de silice para dar 1%/?~
—hidroxi—ch(,l7o(,21—trimetil-4£§4~pregneno~3,20—diona
(p.f. 200-2022C) y 114 -hidroxi-16e¢,170¢,21~trimetil- A\
-5KX ~pregneno-3,20-diona (p.f. 235-2432C).

El procedimiento anterior, llevado a cabo con

15 ll-propionato de 11/?-hidroxi-160<,l7oC,21-trimatil—§/9-
-pregnano-3,20-diona dié una mezcla de ll/?—hidroxi—lso(,
17o( ,21-trimetil- /\} ~pregneno-3,20-diona (p.£. 200-2029C)
y 11/?—hidroxi-160¢,l7o¢,21—trimetil—-Z}}-S/g—pregneno-3,20f
~diona (p.f. 252-2652C).

20
Ejemplo 32
11-Propionato de 11/4-hidroxi-16,17o(,21-trinet1- A6
=pregnadieno-3,20~diona
25 Se disolvieron ll-propionato de 11/ -hidroxi-16o(,
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17X, 21-trimetil- Z§4~pregneno~3,20-diona (3 g) y diclorg
dicianquinona (1,94 g) en dioxano (50 ml). Se hizo pasar
eloruro de hidrdgeno gaseoso a través de la solucidén hasta
que comenzé a formarse un precipitado y se dejé la mezcla
de reaccién en reposo durante 20 minutos mis, Se separd el
sélido por filtracidn y se vertid el filtrado en solucidn
acuosa de carbonato sddico. Se aisldé el producto mediante
dter y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
para dar 1ll-propionato de 11/8-hidroxi-160(,170¢,21~trime
til-‘Zﬁf’6-pregnadieno-3,20-diona (2 g) en forma de un s§

lido amorfo.

Ejemplo 33

11-Propionato de 114 -hidroxi-1604,170¢ 21-trinetil- L\L1426

pregnatrieno-3,20-diong

Una solucién de ll-propionato de 114-hidroxi-160,
170(,21-trimetil—‘Zﬁf’6—pregnadieno—3,20—diona (1,8 g) en
dioxano (40 ml) que contenfs diclorodicienquinona (1,3 g)
se calentd a reflujo durante la noche. La mezecla de reaccidn
enfriada se tratd como se ha descrito en el Ejemplo 21 para

dar ll-propionato de ll/?—hidroxi-lGC1,l7oi,21«trimetil~
- A48 preenatrieno-3,20-diona (p.f. 180-1899C).

Ejemplo 34

17.1.73 - 46 -



a) Diacetato de 3,2 ,11 ¥~dihidroxi-5ol,6 X-epoxi-160¢,170L,
7

-21-trimetil-5 X -pregan-20-ona
Una solucidn de 3/9,lloé-dihidroxi-ISO(,170(,21_

~trimetil- [}?—pregnen—ZO—ona (22 g) del Ejemplo 4 en cloro-
5 formo (220 ml) se agité con dcido peracético (22 ml) y ace-

tato sbédico (2,2 g) durente una hora, después de lo cual
se destruyé el exceso de perdcido por adicidn cuidadosa de
solucidn de sulfito sédico. La fase orgénica se lavé hasta
reaccién neutra, se secd sobre sulfato sédico, y se evapord
10 a sequedad, El residuo gomoso se acetild y se purificd pri-
meramente por cromatografia sobre silice y luego por cris-
talizacidn en metanol para dar diacetato de 3/5,110<~dih;
droxi-5 ol ,60{~epoxi-160L,170(,21-trimetil-5 X-pregnan—20-
-ona (10,5 g), p.f. 179-1832C,
15 b) 3,11-Diacetato de 3/?,50¢.110(—trihidroxi—6félfluoro-

~16 04,17, 21-trimetil-5X ~pregsnan-20-ona
Se disolvié diacetato de 3,,11{-dihidroxi-5c¢,

66X repoxi-16¢ ,170( ,21-trimetil-5 K ~pregnan~20-ona (5 g)
en diglima (50 ml) y se tratd con eterato de trifluoruro
20 de boro (5 ml) y una solucién de fluoruro de hidrdgeno en
diglima (4 ml de sol. 9 N). Al cabo de cinco minutos se
vertié la mezcla de reaccidn en agua (500 ml) que conte~
nia acetato sbédico (5 g). Se £iltrd el producto y se secd
para dar 3,ll-diacetato de 3/?,501,116(-tr1hidroxi_6/§_
25 -fluoro-16o( , 17X , 21l=trimetil-5X ~pregnen-20-ona (5,2 g)
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en forma de un sdélido amorfo qué'ﬁo pudo cristalizarse.
¢) ll-Acetato de 3/.9‘,5Oé,11oi-trihidroxi—§/9-fluoro-16diL
176, 21~trimetil~5 X ~-pregnan-20-ona
Se disolvid 3,1l-diacetato de 34 ,5&,110L~brihi
droxiwﬁ/?—fluoro-lscZ,l7a¢,21—trimetil-5oL-pregnanazo-ona
(5,2 g) en metanol (50 ml) y 4cido perclérico al 70% (5 ml).

Al cabo de 3 horas, se tampond la mezcla de reaccidn con
acetato sddico, se concentré y se vertié en agua (250 ml),
Se extrajo el producto en éter, se lavd hasta reaccidn
neutra, se secd y se evapord a sequedad, EL pro@ucto bruto
ge purificd por cromatografis en una columna de silice pa-
ra dar ll-acetato de 3 p,soﬁ,110&-trihidroxi-sﬁ-ﬂuoro-
160,17 ,2l~trimetil-5C{~pregnan-20~ona (4 g) en forma
de una goma transparente que no pudo cristalizarse.
d) 1ll-Acetato de 5c{,llOC-dihidroxi-6/?-f1uoro-16€§L
170,21 -trimetil-5X ~pregnano-3,20-diona.

Una solucidén de ll-acetato de 3/9,50£,110L-trih;

droxi-6@ ~fluoro-160,170( ,21~trimetil-5c-pregnan-20~ona

en acetona (20 ml) se tratd con solucién de 4cido crémico
8 N (3 ml) gota a gota con agitacidn y enfriamiento exter-
no. Una vez completada la oxidacidn, se afiadié metanol pa~
ra descomponer el exceso de reactivo y se diluyd la mezcla
de reaccidn con agua (200 ml) para dar un producto gomoso
que se extrajo con cloruro de metileno/éter. El extracto

lavado y secado se evapord a sequedad para dar ll-acetato
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de 56£,11OL-dihidroxi—ﬁ/?-fluoro-l60d,l7o(,2l-trimetil-5oﬁ-
pregnano-3,20-diona (3,8 g) en forma de una goma insoluble.

e) Acetato de 60 —~fluoro-11oX-hidroxi~160%17ol~21-trimetil-

= 154—pregneno~3120-diona
Se disolvié ll-acetato de 50(,1lX-dihidroxi-6/ -
~fluoro-16 ¢,17el ,21-trimetil-5¢ ~pregnan~-20-ona (3,8 g) en

deido acético (20 ml), y se hizo pasar cloruro de hidrdgeno

gaseoso a través de la solucidén durante 10 minutos. Después
de dejar en reposo a la temperatura ambiente durante 15 ho-
ras, se vertid la solucidn en agua (250 ml) y se extrajo el
producto en cloruro de metileno/éter. El extracto se lavd
hasta reaccidn neutra, se secd y se evapord a sequedad. El
producto bruto se purificd en una columna corta de alimina
¥y se cristalizd en acetons/éter para dar acetato de 60~
~fluoro-110(~hidroxi-16 X, 17 ,21~trimetil- /\* pregneno-
-3,20-diona (2,8 g), p.f. 174-1782C,

Ejemplo 35

Acetato de 6 -fluoro-1lX-hidroxi-16,170f ,21l-trimetil~

;;4;5'4-pregnadieno-3.20-diong

Se calentd a reflujo acetato de 6ol~fluoro-llol -~
~hidroxi-160¢,17eC , 2L-trimetil- /\*-pregneno-3,20-diona
(2,7 g) en benceno (30 ml) durante 15 horas con 2,3-diclo

ro-5,6-dicianbenzoquinona (1,7 g). La mezcla de reaccidn
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se enfrid, se filtrd, y el filtrado se evapord a sequedad.
El producto bruto se purificé’en una columa corta de ald

mina y se qristalizd para dar acetato de §o{—fluoro-1l{ -

~hidroxi-160(,17(, 21-trimetil- /\'**-pregnadieno—3,20-dio
na (1,75 g), p.f. 136-1442C,

Ejemplo 36

1
604—Fluoro—110é-hidroxi-160(,1704121-trimetil~nZﬁ& r4-pregga—

dieno-3,20-diona

Se disolvidé acetato de 6(~fluoro-llo{-hidroxi-
~160X,17X ,21-trimetil- /\I*4_pregnadieno-3,20-diona (1,6
g) en metanol (30 ml) y se calentd a reflujo con carbonato
potdsico (0,5 g) durante una hora. La solucién se enfrié,
se acidificd, se vertid en agua, y el sdélido se filtrd, se
lavd y se secd para dar 60 -fluoro-llad-hidroxi=160L,1T<,
21-tr1metil—-123’4-pregnadieno-3,20-diona (1,4 &), p.f.
175-182¢C,

Ejemplo 37

a) 1ll-Mesilato de 60 ~fluoro~1lc{~hidroxi~16X,170¢,21-tri-
metil- Zl}’4~pregnadieno-3,20-diona
Se disolvid 6 -fluoro-110{-hidroxi-16&, 17¢(,
21-trimet£L—ZCS1’4—pregnadieno-3,20—diona (1,4 g) en piri
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dina (10 ml), se enfrid a 02C y se traté con cloruro de me
tasulfonilo (0,8 ml). Se dejé en reposo la mezcla de reac-
cién a 02C durante 16 horas. Se vertid la mezcla de reac-
¢ién en hielo y el producto se filtrd, se lavd y se secd

para dar ll-mesilato de 6-fluoro-llo{-hidroxi-16 &,1Tc,
21—trimetil—zf}}’4—pregnadieno-3,20-diona, que no se puri-
ficéd mis.

b) 60C;Fluoro—l6C(Ll70(,2l-tpimetil-Z§3"4’9(11)-pregnatrie-

no-3,20-diona
Se disolvié el ll-mesilato de 6X~fluoro-110{-hi

droxi-1604,l7o(,2l—trimeti1~‘ZB}’4~pregnadieno-3,20—diona
bruto (1,75 g) en dimetilformamida (30 ml) que contenia
acetato sddico anhidro (1,5 g) y se calenté a reflujo du-
rante dos horas. La mezcla de reaccidn se enfrid, se ver-
tié en agua (500 ml), y el producto bruto se filtrd, se
lavé y se disolvié en cloruro de metileno, La solucidn se
secd, se evapord a sequedad, y el producto se purificé en
una columa corta de alumina y se cristalizd en metanol pa
ra dar 60(—fluoro—160(,l70(,2l-trimetil-zﬁ§1’4’9(11)-preg-
natrieno-3,20-diona (0,82 g), p.f. 192-202¢C.

Ejemplo 38
AL4,9(11)

60,16 0_(4170( ,21l~-Tetrametil~ —pregnatrieno-3, 20~

-3 lona
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Se afiadib diacetato de 3f?,110L-dihidroxi-5,60(—
—epoxi~16 04,170, 2 =trimetil-50 ~pregnan-20-ona (5 g) di-
suelto en benceno  secado con sodio (100 ml) durante 15 mi
nutos a una solucidén agitada de bromuro de metil magnesio
(obtenido a partir de 2 g de magnesio) en éter (85 ml) en
atmésfera de nitrdgeno. Durante la adicidén, se calentd la
mezcla de reaccidén de tal modo que el éter destild lenta-
mente y, una vez completada la adicidn, se afiadil una can
tidad adicional de benceno secado con sodio y se continué
el calentamiento, con destilacidn, hasta que la temperatu
ra del vapor hubo alcanzado los 802C. La mezcla de reaccidn
se calentd luego a reflujo durante seis horas.

Se vertié la mezcla enfriada en agua de hielo que
contenia 4cido sulfirico 5 N (25 ml) y se separé la fase
organica, se lavd hasta neutralidad, se secd sobre sulfa-
to sédico, y se evapord a sequedad. E1l residuo se reaceti
16 con piridina/anhidrido scético de la meners usual, y se
purificd en una columna de silice para dar 3,l1-diacetato
de 3 ﬁ ,5 0L, 11{~trihidroxi~-6 /4 ,160X,170(,21~tetrametil-

-5 -pregnan-20-ona (4,9 g) en forma de una goma insoluble.

Este producto se convirtié, por la misma serie
de reacciones que se han descrito en los Ejemplos 34c -
375 para dar 60(,160¢,170( ,21~tetrametil- ANF1419(11)_
~-pregngtrieno-3,20-diona, p.f. 160-1652C.
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Ejemplo

a) 3-Acetato de 3/ -hidroxi-5 &, 60 epoxi~160¢,17 X, 21-tri-

meti1-5 0 -pregnan~20-ona
Una solucién de 3/-hidroxi-160l,17«,21-trime
til-zf&s-pregnen-ZO-ona (20 g) en cloroformo (200 ml) a

02C se traté com 4cido peracético (20 ml) que contenia ace
tato sédico (2 g). Se dejdé que la solucidn agitada se ca-
lentase a la temperatura asmbiente y, sl cabo de 1,5 horas,
se enfrid la mezcla de reaccidén a 52C y se traté con solu~
cién de sulfito sédico. El producto se extrajo con cloruro
de metileno, se lavd, se secd y se evapord a sequedad.

El residuo gomoso se acetild y se cristalizé en
cloruro de metileno/metanol para dar 3-acetato de 3 A-hidrg
x1-50( ,6{-epoxi~16 &{,1T0L , 21~trimetil-5 X -pregnan-20-ona
(p.£. 180-1862C),

b) 60,160 ,17X,21-Tetranctil- égf-pregneno-3,20—diona

Se traté 3-acetato de 3 J-hidroxi-5¢,60{~epoxi-

-160{,170{,2L~trimetil-5X ~pregnan-20-ona (15 g) con bromu

ro de metilmagnesio exactamente como se ha descrito en el

Ejemplo 43.
La mezcla enfriada se traté del modo usual para

dar 34, 5 ~dihidroxi-6/4,160(,17 K, 21~tetrametil-50 ~preg

nan-20-ona.
El 3/4,5%-diol bruto (14,5 g) disuelto en aceto-
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na (450 ml) se oxidé con solucién 8 N de dcido crémico por
el procedimiento descrito en el Ejemplo 37, para dar 50<-h;
droxi~62,160,17c(,21-tetrametil-5 oL ~pregnan-3,20-diona.

Le 50{-hidroxi-6/4,16,17c( ,21~tetrametil~50L ~
-pregnan~3,20-diona bruta (13,9 g) se agité durante una no-
che en Acido acético (200 ml) que contenia clorurc de hidrd
geno a la temperatura ambiente y se tratd para dar 6:X,160(,

17, 21-tetrametil- /\*-pregneno-3,20-diona (p.f. 162-1669C),.

Ejemplo 40

60{~FLuoro-16&,17¢¢, 21-trimetil- AN 14 pregnadienc-3,20-

~diona
Una solucién de 60{-fluoro-160,17¢(,21-trimetil~

- zﬁé~pregneno-3,20-diona (3,35 g) ¥y 2,3-dicloro-5,6-dician
benzoquinona (2,44 g) en benceno (50 ml) se calentd a re-
flujo con agitacién durante la noche. La solucibén se enfrid
y la hidroquinona se separd por filtracidén. El filtrado se
diluydé con benceno, se lavdé con agua, con solucidn de bicar
bonato potésico, luego con salmuera hasta reaccidén neutra,
se secd, se concentré a vaclo y se hizo pasar a través de
una columna de aldmina, efectuando después el lavado de la
misma con éter. Se evapord el disolvente y se cristalizd

el residuo en cloruro de metileno/metanol para dar 6X-flug

ro-160{,17K,21-trimetil- Z}}’4-pregnadieno-3,20-diona
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(2,35 g), p.f. 190-193¢C,
El procedimiento arriba indicado, cuando se lle-

vé a cabo con 60¢;160L, 17X ~21l~tetrametil- /\}-pregneno-
-3,20-diona, dié 60L,160(,17,21~tetrametil- A1’4-preg11g
dieno-3,20-diona (p.f. 149-156¢C), y cuando se llevé a ca-
bo con 160,17 ,21~trimetil- A4—preg:1eno-3,20—diona aié

16,176 , Pl=trimetil-/ N #-pregnadieno-3,20-diona.

17.1,73
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16,17 -Dimetil-21l~etil—- Ag(ll)-%( -pregneno-3,20-diona
Una solucidn de 160(,170¢ ~dimetil- A1) 500 -

~pregneno-3,20-diona~3-dimetilcetal (2 g) en tetrshidrofu-
rano secado con sodio (50 ml) se afiadidé lentamente a una
solucidn agitada de litio-di-isopropilamida (1,5 equiva~
lentes molares; preparada a partir de 1,23 ml de di-isopro
pilamina) en tetrahidrofurano (8 ml) en atmésfera de nitrd
geno a 02C, Ia solucién se agitd durante 30 minutos, dejan
do que se calentase a la temperatura ambiente, después de
lo cual se enfrid de nuevo a 02C, y se afiadié rdpidamente
yoduro de etilo (12 ml) con agitacidén enérgica. Se retird
nuevamente el bafio refrigerante, y después de 30 minutos
mis se evapord la solucién a sequedad. Se disolvié el resi
duo en 4cido acético al 80% (25 ml) y, después de 30 mi-
nutos en un bafio de vapor de agua, se precipité el produc-
to por adicidén lenta de agua. Se filtrd el producto, se la
v con agua, se secé y se cristelizé en acetona/hexano pa~
re dar 160,17 -dimetil~21-etil- /\(1L) 50 ~pregnenc-
-3,20-diona (1,8 g), p.f. 15616090,

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia, el dia 12 de Enero de 1,972, con el N2
1534 (provisional), se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se

5 ' presentan para que sesn objeto de esta solicitud de Paten
te de Imvencidn en Espaiia, por VEINTE sfios, son los si-
guientes: |

18,- Procedimiento para ld preparacién de este

roides alcohilados de la serle del pregnano que tienen la

10  f£érmula general:
R R
3 '//’ 2
\?H

Y C=0

15

20 ‘ en la cuel X = H 8 haldgeno, Y = H2, H(OH), H(OAcilo), O
é H(halégeno), R, = H, CHé 6 haldgeno, R, = un grupo alco-
hilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, R3 =H 6 Ry
R4 = H (excepto cuando ¥ = Hz)’ OH, OAcilo, OAlcohilo, 6
CHé, Ry = H § un grupo alcohilo que +tiene de 1 a 4 Atomos

25 de carbono y en el cual sl menos uno de los sustituysntes

17.2.73 - 57 -
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R4 Yy R5 es un grupo alcohilo, y 01-02 y 06—07 son enlaces
saturados o insaturados, que comprende mono-alcohilar en
la posicidén 21, o dialcohilar en las posiciones 21,21, com
puestos que tienen el grupo ceténico en la posicidn 20 de

la serie del pregnano que tienen la férmula parcial:

CH -
|H2 R6

C=0

R
mi 4

en la cual R, = H OH, OAlcohilo, OAcilo ¢ CH,, 115 =H ¢
un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, ¥y
en la cual al menos uno de los sustituyentes R4 y R5 es

un grupo alcohilo, y R. = H, excepio cuando el ion enolato

se genera con reactivosde Grignard, en cuyo caso puede ser
H 8 haldgeno, e introducir los otros sustituyentes deseados
en los productos finales si no estan todavia presentes en
ellos, de acuerdo con métodos conocidos per se,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 12, caracterizado por él hecho de que la mono-alco
hilacidn en la posicién 21 ¢ la dialcohilacidn en las posi-
ciones 21,21 se lleva a cabo tratando los derivados de preg

nano que tienen el grupo cetdnico en la posicidn 20 con un

metal alecalino o con un compuesto organometdlico en un di-
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solvente apropiado a fin de producir el enolato que tiene
el grupo Zﬁ& en la posicidn 20, y tratando el enolato
que tiene el grupo [ﬁs en la posicidén 20 con un haluro de
alcohilo.

38,~- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 28, caracterizado por el hecho de que se utiliza 1i
tio-tritilo como compuesto organometilico.

42,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 28, caracterizado por el hecho de que se utiliza
un reactivo de Grignard como compuesto organometalico.

58,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 28, caracterizado por el hecho de que se utiliza una
amida de metal alcalino como compuesto organometilico.

68.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 28, caracterizado por el hecho de que se utiliza li-
tio-di-isopropilamida como compuesto organometdlico.

72,~ Un procedimiento de acuerdo con las relvine
dicaciones 12-62, caracterizado por el hecho de que el com-
puesto dialcohilado se prepara por tratamiento de un compues
to mono-alecohilado en la posicidm 21 que tiene el grupo ce-
ténico en la posicidn 20 de acuerdo con los métodos de las
reivindicaciones 28-68,

88.~ Un procedimiento de acuerdo con las reivin-
dicaciones 12-72, caracterizado por el hecho de que el com-

puesto de partida que tiene el grupo cetdénico en la posi-
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510529 il

cidn 20 de la serie del pregnano tiene la Férmula:

R
1l

en la cual Rl’ R4 ¥y R_ tienen los significados que se han

5
definido arriba, A = un grupo hidroxilo o cetdnico prote-
gido, B = hidrégeno o un grupo o~ & F-hidroxilo protegi
- & d » d ~ -
do, RT 36 0 R2 como se han definido arriba, y 03 04,
05—06 vy 09“01' pueden ser saturados o insaturados, y la

mono-alcohilaiién en la posicién 21 § la dialcohilaecién
en las posiciones 21,21 va Seguida por la hidrdlisis del
grupo hidroxilo o ceténico protegido en la posicidén C-3

¥y la hidrdlisis de un grupo 170(—aciloxi o 17o{~éter si
estd presente, seguida después por la oxidacidén de un gru
po 3-hidroxi si estd presente, para proporcionar un 3-ce
to-esteroide o un /\M=3-ceto-esteroide, después de lo
cual, si se desea, se introducen enlaces dobles adiciona-

les en las posiciones C,-C,, ¢4Cs y/o 06-07 y/o se intro

duce un sustituyente en la posicidn 6 y/o se introduce un

- 60 -
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enlace doble Ag(ll) y/o se convierte en el grupo 9(X-ha
lo-11 f-hidroxi, el grupo 9 &-halo-11 F-aciloxi, el grupo
9¢(-halo-ll-ceto 6 el grupo 9o(,1l /J’—dihalo, y/o se intro
duce un grupo ll-hidroxi o se hidroliza un grupo ll-hidro
5 xi protegido y, si se desea, se oxida a un grupo cetdnico
en la posicién 11, por métodos conocidos per se.
_ 98,- Procedimiento para la preparacién de este-
roides alcohilados 4de la serie del pregnano.
Tal y como se hg deserito en la Memoria que an-
10 tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de sesenta y una hojas escri

tas a mdquina, por una sola cara.

29 ENE. 1973

Madrid,

P, A.

Albertb/dg El o
Fer Pod

ale
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