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MEMORIA DESCRIPITIVA

pare soliciter PATENTE DE INVENCION por VEINTE afios

A nombre de AKZO N.V.

entidad holandesa

establecida en IJssellaan 82, Arnhem, Holanda

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
ESTEROIDES ALCOHIIADOS DE LA SERIE DEL PREG-

NANOH

(Clase Internacional COTc, COTd, A61k)
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Ta presente invencidn se refiere a nuevos
esteroides de la serie del pregnano alcohilados en po-
. ’ . .’
sicion 21, y a procedimientos pare su prepsracidn.
Mas particularmente, la invencidn se refie-
re a nuevos esteroides alcohilados en posicidn 21 de

la férmule

en la que

X = H ¢ haldgeno

Y = H,, H(CH), H(Oacilo), O 6 H(haldgeno);
Ry

i

grupo aleohilo que tiene 1-4 Atomos de Cj

i

R2 R1 o H;

R3 =
Z = QH, Oalcohilo u Oamecilo, o forma, conjuntemente con

H, CHy 0 halogeno;

Ry, un grupo como se indica més adelente;

Q = (cuando Cqz=Cqg o5 saturado) alcohilideno que tie-

19.8.74 -2 -
H‘M.C.



10

15

20

25

ne 1-4 dtomos de C 6 (betaH) (alfaR,), donde Ry, jun-
tamente con %, es alcohilidendioxi que tiene 3-5 ato-
mos de carbono, alcohilideno que tiene 1-4 Atomos de
C, aralcohilideno que tiene 7-8 atomos de C, alcohi=-
leno de la férmula ==w— ¢ = C ———, donde & = H §
/\ /\

AB '
haldégeno y B = H, haldgeno, alcohilo (1-4 C), haloal-
cohilo, alcoxi o fenilo, o un grupo [?7,alfa,16 alfa~a/—
0 {?Galfa, 17alfa—§7—oxazolino, donde el atomo de C en
posicidn 2' puede estar sustituido por alcohilo (1-4
) o fenilo; 6 Q = (cuando Cy5~Cyq es insaturado) me-
tilo o halometilo; 01-02 ¥y 66-07 puede ser saturado
0 insaturado; y siendo halégeno preferiblemente F 6
Cl.

Son de importancia particular los compuestos
de pregnano alcohilados en posicidn 21 que tienen la

formula percial

Ry Tz
R1—CH
R1—CH !
1 Q=
C=0
"sc/R6 ‘0\0/R6
- "\R ’ -0~ g, '

7
19,8.74 -3 -
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R,-CH R~CH
0= - =
‘O\c -N\o R
7% - Rg -0- "8 ?
By Ry
Ry~CH R-CH
C= c=0
--039 --039
R
7
Ry
c=0
~R10
"C~\311
R 4
/10
s\C \
Rqq

donde Ry ¥y R2 tienen los significados dados anterior-
mente, Rg = H 0 metilo, R, = H o metilo, Rg = H, meti-

lo o fenilo, Ry = H, alcohilo o acilo, Ry = H 0 ha-

9
légeno, ¥y Ryq = H, haldgeno o metilo.

19.8.74 -4 -
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Son e jemplos especificos de compuestos se-
gim la invencidén la 11beta-hidroxi-16alfa,17alfa-meti-
len-21-metil-Al 14 -pregnadien-3,20-diona y su andlogo
fluorado en 9alfa; la 11beta-hidroxi-16alfa,17alfa—~
propilidenodioxi-21-metil- Alr4-pregnadien-3,20~diona
y su analogo fluorado en 9alfa; la 11beta—hidroxi<476
alfa,17alfa-g7—2'—metil—oxazolina—z1—metil—t§1’4-preg-
nadien-3,20-diona y su andlogo fluorado en 9alfa; la
9alfe~fluoro~16alfa,17alfa~propilidendioxi-21-metil~
Als4 pregnadien-3,11,20-triona; 9alfa,11beta-diclo~
ro-16alfa,17alfa-propilidendioxi-21-netil~ A4 =preg-
nagdien-3,20-diona; 6alfa-fluoro-16alfa,17alfa-propi-
lidendioxi-21-metil- AT r4-pregnadien~3,20~diona; 9al-
fa~fluoro—[?6alfa,17alfa-g7—2'—metiloxazolina—21-me~
$i1~Al*4-pregnadien-3,11,20-triona; 11beta-17alfa~
dihidroxi—16,16-metilen~21—metil-z§1!4-pregnadien—3,
20,diona; 11beta~hidroxi-/17alfa,16alfa~d/~2'~metiloxa-
zoling~21-metil~ Als4-pregnadien=3,20-diona y su ané-
logo fluorado en 9alfa; 11beta-hidroxi-16alfa,17alfa—
etilen—21—metil—231’4—pregnadien~3,20~diona ¥y su and-
logo fluorado en 9alfa.

N Los nuevos compuestos de la invencion poseen
fuertgé propiedades antiinflamatorias cuando se apli-
can localmente y causan pocos o ningun efecto timoli-

tico, adrenolitico y de retencidn de sal sistemdtico

19.8.74 -5 -
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general, y por tanto muestran una disociacion marca-

da de la accidn local de la g;neral. Por consiguiente,
son muy Utiles en el trataﬁiento de estados inflamato-
riocs, especiglmente los asociados con la piel y las
reacciones alérgicas. Estos compuestos pueden adminis-
trarse topicamente en forma de unguentos, cremas, lo-
ciones o pulverizaciones y supositorios, o0 por inyec—
cidn, por ejemplo intraarticularmente, para el trata—
miento local de la inflamacidn, con posibilidad de com~
binacidén con otros ingredientes activos.

Los compuestos de la invenecion pueden pre-
pararse a partir de compuestos A 16-21-alcohilo~20-
oxo- & A16.21,21-dialcohil-20-0x0 de la serie del
pregnano, que tienen la férmula parecial

R

12

R1 - ? - H

c=0

en la que-R1 y R2 tienen los significados dados ante-
riormente, introduciendo los sustituyentes requeridos
en las posiclones 15, 16 y/o 17 de los productos fina-
les por métodos conocidos per se, o g partir de com-
puestos 20-oxo de lg serie del pregnano que tienen

la formula parcial

19.8.74 -6 -
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H

H-C-~-R
1
C=0

5

TIyA

—Q

en la que 2 y Q tienen los gignificados dados anterior-
mente y Ry = H 0 halogeno, por monoalcohilacidn en 21

o diamlcohilacidn en 21,21 de estos compuestos de 20~
oxo, segun los métodos descritos en la patente Belga
793958 del mismo autor (= Patente Sudafricana 72/9103 =
Solicitud de Patente Holandesa 7300313).

Pogteriormente pueden introducirse otros sus-
tituyentes indicados en la foérmula de los productos
finales, por métodos conocidos per se.

A partir de los compuestos de 1316—20-oxo
como se ha indicado anteriormente, los diversos sus-
tituyentes en la posicion 15, 16 y/o 17 pueden intro-
ducirse como sigue: |

Un compuesto de 1316—20-oxo adecuado se haw
ce reaccionar por ejemplo con un compuesto diazoico
apropiado en un disolvente orgdnico adecuado, tal co-
mo éter o un hidrocarburo halogenado, y a une tempe-
ratura preferiblemente inferior a 209C, para dar un

Z17alfa,16alfa~g7—pirazolino-ZO-oxo—esteroide. Por

19.8.74
H.M.C. -7 -
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tratemiento térmico del compuesto de pirazolina, efec—
tuado usualmente a una,temperé%ura de entre 1002C y
2502C, posiblemente en un disolvente inerte tal como
decalina o tolueno, o por tratamiento con acido (por
ejemplo &cido percldrico, triflucruro de boro o acido
trifluoroscético), se separa por escision nitrogeno,
de jando una mezcla de 16-alcohil- A1e_20~0%0- ¥ 16,17~
alcohiliden~20-oxo-esteroides, dependiendo la relacidn
de uno a otro de las condiciones de reaccidn y de la
eleccidn del compuesto de partida, es decir el compues—
to diazoico. Los isdmeros pueden separarse por croma-
tografia o cristalizacion.

Un método muy conveniente para la prepara-—
cion de 16-17-(metileno sustituido)-20-oxo-esteroides
es el método descrito en la Memoria descriptive Britd-
nica N2 1.235.285,

El compuesto de 16-alcohil- A'6-20-0x0 se
convierte en el compuesto de 16beta~alcohil-16alfa,17. -
alfa-epoxi-20-0xo por reaccidén, por ejemplo, con hi-
droperoxido alcalino, después de lo cual el compuesto
epoxidico se trata con un 4cido en un disolvente ade~
cuado, por ejemplo HI en dioxano acuoso, acido p~to-
luensulfonico en benceno, HBr en dcido acético, y des—
pués es posible tratarlo con tratamiento reductor con

nigquel Reney, pars obtener el 16-alcohiliden~17alfa—

1908-74 aad 8 ——
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hidroxi~20-oxo—esﬁeroide, por ejemplo el compuesto de
16-metilen-17alfa~hidroxilo.

Ademés del compuesto de 16-alcohilideno, o
en su lugar, se obtiene un A'-16-metil-17a1fahidro-
xi-20-0x0, segin las condiclones de reaccidn. A este
respecto se hace referencia a los métodos descritos
en le Memoria descriptiva Briténica N¢ 1.016.955. Los
isomeros pueden separarse y/0 purificarse POr cromge
tografia o cristalizacidn.

E1l 1516~20~oxo—esteroide puede oxidarse,
por ejemplo por medio de permanganato de potasgio en
una disolucidn tamponada, pare producir el compuesto
de 16alfa,17alfa-dihidroxi-20-o0x0, que puede conver-
tirse en el 16alfa,17alfa-alcohilendioxi-20-oxo-este-
roide por reaccion con una cetona o un aldehido, tales
como acetona, acetaldehido, etil-metil-cetona, propio-
naldehido y similares. Se deja que la reaccién tenga
lugar en suspension o disolucidn del esteroide en la
cetona o el aldehido, con o sin un disolvente organi.-
co inérte presente (por ejemplo dioxanof, Yy en presen-
cie de un dcido mineral, por ejempl§ HC1, HC10,,
p.TsOH (temp. entre 15 y 602C, tiempo de reaccidn,
1-18 "horas). Después de la reacclon, el acido se neu-
traliza y el producto se recupersa.

Otro modo de llegar a log 16glfa,17alfa~al-

19.8,74 -9
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cohilendioxi-20~oxo-esteroides es hacer reaccionar el
A16_20-0x0-esteroide con hia;operéxido alealino en
presencia de metanol, para"producir los compuestos
16alfa,17alfa~epoxidicos, abrir por escisidn el grupo
16a1fa,17alfa~epoxidico por reaccidn con dcido acé-
tico y una hidrazina, por ejemplo H2N.NH00202H5, y
tratar el compuesto de 16alfa-acetoxi-17alfa-hidroxi-
20-hidrazona obtenido con dcido piruvico/dcido acéti-
co, para obtener el compuesto de 16alfa-acetoxi-17al-
Ffa-hidroxi-~20-0x0, y finalmente hacer reaccionar el
compuesto de 16alfa-acetoxi-1Talfa~hidroxi~-20-0xo con
una cetona o un gldehido, por ejemplo acetona o ace-

taldehido, en un alcohol, por ejemplo metanol, en pre-

" sencia de un acido, por ejemplo &cido percloéorico, pa-

ra obtener el 16alfa,l17alfa-clceohilendioxi-20-o0x0-es—
teroide.

Puede obtenerse un 16alfa,17alfa—etilen—~ 6
16alfa,17alfa~(etileno sustituido)-20~oxo-esteroide
haciendo reaccionar el Lg6~20—oxo—esteroide con una
olefina, por ejemplo etileno o etileno sustituido, en
una disolucidn organica, por ejemplo benceno o dioxa-
no, por accion de luz ultravioleta (270-330 milimi-
cras) durante 1-15 horas.

Un [?7alfa,16alfa—d7—oxazolino-20—oxo-este-

roide puede obtenerse como sigue:

H.M.C,



10

15

20

25

Bl A'%-20-0xo-csteroide se hace reaccionar
en un disolvente, por ejemplo tetrahidrofurano, con
H~-bromo-acetamida en presencia de HClO4, preferible-
mente en la oscuridad, o con HBr/dcido acético satu-
rado, pars dar la 17alfa-bromo~16beta~hidroxi-20-ona.
Bsta 20~cetona se convierte en la 16beta,17veta-cpoxi-
20-ong por tratamiento con KOH en metanol hirviendo.
El beta-epoxido se hace reaccionar con azida de sodio
en metanol que contiene HZSO4, bajo reflujo, pera pro-
ducir la 17alfa-azido~16alfa-hidroxi-20-ona. Para la
preparacion del compuesto de ZT7alfa,16alfa-g7~2'~me-
til-oxazolino~20-oxo-el compuesto 17alfa-azido-16alfa-
hidroxilado se convierte em el acetato en 16alfa, por
e jemplo por reaccidén con anhidrido acético/piridina,

y después el 17alfa-azido-16alfa~acetato se reduce,
por ejemplo con Ptoz/H2 en metanol, para dar el [77al~
fa,16alfa~d/-2!~metil~0xaz0lino-20-oxo-esteroide.

E1l isémero de [TGalfa,17alfa—g7 puede pre-
pararse como sigue:

Bl £J6-20—oxo—esteroide se hace reaccionar
con hidroperdxido alecalino para dar el compuesto de
16alfa,17alfa~epoxi~20-0x0, que se hace reacoiﬁnar con
azida de sodio para obtener la 16beta-azido-17alfa-Hi-
droxi~20-ona. La reaccién del ultimo compuesto eitado

con anhidrido acético/piridina produce el correspon-

19.8.74 - 11 =
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diente 17alfa-acetato, que sew?educe, por ejemplo con
H2/Pt02 & con H2/Ni Raney, a la 16beta-amino~17alfa-
acetoxi~-20-ona. La 16beta~amino-17alfa-acetoxi~20-ona
se convierfe en el correspondiente compuesto de 16be~
ta~cloramina por reaceion con N-clorosuocinimida en,
por ejemplo, clorurc de metileno. Bl calentamiento
posterior de la 16beta-~cloramino~17alfa-acetoxi-20-ona
Eon acetato de potasio en un disolvente, por ejemplo
dimetilformamida, da la 16~imino-17alfa-acetoxi-20-
ona, que se acetila con anhidrido acético/dcido acéti-
co pars obtener la Al°-16-acetamido-17alfa-acetoxi-
20-ona. La hidrdlisis subsiguiente con base, por ejem—
plo con carbonato de potasio/metanol, proporciona la
A15.16-zcetanido-17alfa-hidroxi-20-ona, que se redu=-
ce con H2/Pd sobre carbdn vegetal a la 16alfa-acetami~
do-17alfa~hidroxi-20-ona. El cierre del anillo se efec-
tda calentando esta Wltime con un acido, por ejemplo
dcido p-toluensulfénico, para producir el /T6alfa,17
alfa-d/-2'-metil-oxazolino-20-oxo-esteroide.

En todas las reacciones descritas anterior-
mente, 1los grupos reactivos o vulnerables presentes
en cualquier lugar de la molécula del esteroide se
protegen segin métodos conocidos en la técnica.

Log materiales de partida para la prepara-

./ ’ . .’
cion de los compuestos segun la invencion pueden ser

19-8074 - 12 Lad
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20-0x0-pregnanos de la fdormula
T
D

en la que

R3 = H, CHj 0 haldgeno, indicando las lineas de tra-

zos dobles enlaces opcionales,
T
R

7
D indica la estructurs de anillo D indicada por las

un grupo hidroxilo o ceto protegido,

il

hidrdgeno o un grupo hidroxilo protegido, ¥

formulas perciales dadas anteriormente.
Durante el procedimiento de alcohilacion,

es preferible proteger una funcidn oxigenada en C-3,
si la hay presente, por formacidn reversible de éter,
tal como el éter de tetrahidropiranilo en el caso de
un grupo 3-hidroxilo, o un 133’5~enoléter en el caso
de un grupo 434-3-ceto, o por formacidn de cefal, tal
como el dimetil-cetal en el caso de un grupo 3-ceto,
para impedir reacciones de alcohilacidén no deseadas,

tales como la O-alcohilacidn, que tendrian lugar al

1908-74 Al 13 -
H.M.C,
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mismo tiempo que la alcohilacidn en 21 si el material
de partida contuviera un gruﬁg 3-hidroxilo libre o un
grupo 3-aciloxi libre, o pé}a evitar reacciones de C-
alcohilacion no deseadas en la posicidn alfa a un gru-
po 3-ceto libre, gi estuviera presente. Se ha encontra-
do que los productos 3-0O-glcohilados gue se forman si
hay presente un grupo 3-hidroxilo libre, o su deriva-
do de acilo, durante la reaccidn de alcohilacidn, son
muy dificiles de hidrolizar de nuevo al grupo 3-hidro-
xilo deseado, que es un precursor necesario para con-
vertirlo por oxidacidn en el grupo 3-ceto en los pro-~
ductos finales segin la invencidn.

De modo similar, es necesario probteger un
sustituyente de 11~hidroxilo, si 1o hay presente en
el material de partida, antes de efectuar el procedi-
miento de alcohilacidn, para evitar la formacidén si-
multanes de un derivado 11-O-glcohilado, que no puede
volver a convertirse facilmente en el grupo hidroxi-
lo 1libre. Cuando hay presente un grupo 11alfa-hidroxi-
lo, es preferible protegerlo por formacion reversible
de éter, por ejemplo éter de tetrahidropiranilo, pe—
ro cuando hay presente un sustituyente 11beta-hidroxi-
lo, es suficiente protegerlo, por su posicidn muy obs-
taculizada estéricamente en la molécula de esteroide,

en forma de un éster, tal como el acetato, en cuyo

H.M.C.
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caso el proplo grupo acilo puede experimentar uns al-
cohilacidn.

Tras la introduccion de los sustituyentes
requeridos en las posiciones 15, 16 y/o 17 de los com-
puestos de 21-aglcohilo o de 21,21-dialcohilo por los
métodos descritos anteriormente, o de los sustituyen~
tes de 21-alcohilo & 21,21-dialcohilo en los cémpues-
tos de 20-0x0 que ya llevan los sustituyentes en 15-,
16~ y/0 17~, como se ha indicado anteriormente, pueden
modificarse otros grupos ya presentes en los materia-
les de partida, e introducirse nuevos grupos de fun-
ciones por métodos conocidos per se, para proporcio-
nar los productos finales deseados segin la invencion.

Un grupo 3-hidroxilo puede oxidarse, tras
la hidrdlisis del grupo éter protector, por ejemplo
por oxidacidn de Oppenauer enm el caso de un 155—este-
roide, para dar el 434—3-cetoesteroide, o con acido
crdmico en el caso de cualquiera de los derivados 5ale-
fa~ 0 Sbeta-3~hidroxilo, para dar la correspondiente
3~cetona saturada.

Cuando un grupo 3-ceto en el material de
partida estd protegido en forma de su derivado de ce-
tal, &; en el caso de una 45%~3~cetona, en forma del
enol-éter para la reaccidén de alcohilacidn, solo es

necesario hidrolizarlo para. regenerar el grupo cetoc.

5. T4 - 15 -
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En los compuestos que contienen un grupo
133-3—ceto, pueden introducirse dobles enlaces adicio-

nales en las posiciones 01262 y/0 C¢—C,, por medios

7
quimicos conocidos, por ejemplo por reaccidn con de-
rivados de quinona adecuados, o microbiologicamente
con un microorganismo adecusdo.

Un 3-ceto~S5alfa-esteroide puede convertirse
en un Ag’4-3~cetoesteroide por medio de didxido de
selenio, o por reaccidn con uns quinona tal como di-
clorodiclancbenzoquinona, o por halogenacién en las
posiciones 2 y 4 y subsiguiente deshidrohalogenacién
por métodos conocidos per se.

Un 3-ceto-~Sheta~ecgteroide puede convertir-
se en un Z\4-B~cetoesteroide por medio de didxido de
selenio o por monobromacidn en la posicidn 4 gseguids,
de deshidrobromacidn, y la [&4—3~cetona asi formada
puede transformarse en la £§’4-3-cetona por reaccidn
posterior con didxido de selenio o diclorodiciancben~-
zogquinona. Alternativamente, un 3-ceto-5bheta-esteroi~
de puede convertirse directamente en una [§’4—3-ce~
tona por reacciodn con didxido de selenio o por reac—
cion con una quinona adecuada tal como diclorodiciano-
benzoquinona, o por di-halogenacidn, por ejemplo di-
bromacidn, en las posiciones 2 ¥y 4 ¥y posterior deshi-

drohalogenacién por métodos conocidos per se.

19.8.74 - 16 -
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Un Aﬁ4-3—cetoesteroide puede convertirse en
el correspondiente derivado de z&q- por resccidn con
una quinona adecuada, tal come cloranilo, ¥y el compues~—
to 154’6—3—ceto puede convertirse entonces en el co-
rrespondiente derivado 49’4’6—3—ceto por reaccidn con
una quinona adecuada, tal como diclorodicianobenzogui-
nona.

Ia introduccion miecrobioldgica de un enlace
doble en la posicion 01_2 puede efectuarse por incu-
bacidn con un microorganismo 1,2-deshidrogenante, por
ejemplo Corynbacterium Simplex, Bacillus sphaericus
0 Bacillus subtilis.

La introduceion de un sustituyente en 6-,
si no estd ya presente, puede efectuarse si se desea
convirtiendo un 3~hidroxi—zls—esteroide en el 5alfa,
6alfa~epdxido y tratando este Qltimo con halogemuro
de metil-magnesio, un gcido halogenado, trifluoruro
de boro o dcido Fluoroborico, para dar en cada caso
el correspondiente derivado 5alfa-hidroxi-6beta suge
tituido, que después puede convertirse en el corres-
pondiente compuesto 134—3-ceto—6beta—sustituido oxidan~-
do el grupo 3-hidroxilo con, por ejemplo, geido cro-
mico, -y deshidratando apropiadamente el grupo 5-hidro-
xilo en condiciones acidas o bagicas. La isomerizacion

del sustituyente en 6beta puede efectuarse por trata-

19.8-74 - 17 e
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miento con acido o base.

Un enlace doble 1ﬁ?€11), 8l lo hay presente,
puede convertirse en el coﬂ@uesto de 9alfa-bromo-11be-
ta~hidroxilo, o un éster del mismo, por métodos cono-
cidos per se, y transformarse después, en condiciones
bidsicas, en un 9beta,11beta-epdxido, que despuds pue-—
de abrirse con un acido halogenado para dar el corres—
pondiente derivado de 9alfa-halo-11beta-hidroxilo,
que después puede oxidarse a la correspondiente 9alfa-—
halo-11-cetona.

Ia introduccidén de un grupo hidroxilo en 11-
puede efectuarse microbiolégicamente, por ejemplo por
incubacion con ﬁn microorganismo 11-hidroxilante, tal
como el Curvularia o un Rhizopus, después de 1o cual
el 11-hidroxilo puede oxidarse a un grupo 11-ceto, aci-
larse o deshidratarse para former un doble enlace
A1)

Un enlace doble A@(11) puede convertirse
en un derivado dihalogenado en 9,11, tal como el di-
cloruro, por adicidon de un haldgeno tal como cloro.

Tras la elaboracion del grupo 131’4-3~ceto,
un grupo l1beta-aciloxi, si lo hay presente, puede hi-
drolizarse al correspondiente derivado 1l1beta-hidroxi-
lado en condiciones relativamente suaves con un alcae-

1i alcohdlico, y el grupo 11beta-hidroxilo asi forma-

19.8.74 - 18 -
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do puede oxidarse después sl se desea a la cetona co-
rresypondiente. -

El grupo aciloxi'iresente en la posicidn 11
y/0 17 puede derivarse de un doido carboxilico orgdni-
co saturado o no saturado que tiene de 1 o 18 atomos
de carbono, y preferiblemente es un grupo alcanoilo-
xi inferior, tal como acetiloxi, propioniloxi, vale-
risniloxi, y similares.

Los compuestos alcchilados en 21 segin la
invencidn son muy activos en el ensayo de "vasocons-
triceion humana", lo que indica su potencia buena a
excelente como antiinflamatorios. Tienen ademas la
ventaja adicional, con relacidn a los compuestos des-
metilados en 21~ conocidos, de que son més. solubles
en los vehiculos usuales pare aplicacidn tdpica.

Ia invencldn se ilustra ademds por medio de
los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

&) A une suspensién egiteda de 3Ibete-hidroxi- AP 1TH1E.
Salfg~pregnadien~-20-ona en benceno gecado con sodio

se le afiadid dihidropirano en exceso y una cantidad

catalf{tica de dcido p-toluensulfonico. Al cabo de

1 hora, la disolucidn se lavd con disolucion de car—

bonato de sodio, después con agua hasts neutrali-

dad, se secd y se evapord hasta former un solido

1908!74' Lod 19 -
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gomoso, que se cristalizd a partir de éter de pe-
trdleo dando éter 3-tetrahidropiranilico de 3beta-
hidroxi- Z39(11)’16—Salfa-pregnadien-20—ona.

A una disolucion agitads de diisopropilamida de 1i-
tio en tetrahidrofurano secado con sodio, bajo ni-
trogeno a 0°C, se le afiadié una disolucidn de éter
3~tetrahidropiranilico de 3bete-hidroxi- Ag(“ ),16_
5alfa~pregnadien~20~ona (0,66 eguivelente-moles)

en tetrahidrofurano secado con sodio. Una vez que
la disolucién se hubo agitado durante 30 minutos

a temperasturs ambiente, se aplicé de nuevo un en-~
friamiento exterior y se afiadid yoduro de metilo
seco en exceso. Se retird el bafio de refrigeracion,
y al cabo de 45 minutos el disolvente se evapord
bajo vacio. Bl residuo se disolvid en dcido acéti-~
co acuoso, y al cabo de 4 horas el producto se pre-—
cipitd por adicidn de agua. La cristalizacion a par-
tir de acetona/hexano did 3beta-hidroxi-21-metil-
139(11)’16—5alfa—pregnadienr20-ona.

A una disolucidén agitada de diisopropilemida de li-
tio en tetrahidrofurano seco bajo nitrogeno a 0°C,
se le afiadid una disolucidn de éter 3-tetrahidropi-
refilico de 3beta-hidroxi-2T-metil- A0 ’16-52\1-
fa-pregnadien-20-ona (0,66 equivalente~moles) en

tetrahidrofurano seco. Una vez que la disolucidn

19.8!74’ - 20 hnd
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se hubo agitado durante 30 minutos a temperatura
anbiente, se aplicd de nuevo enfriamiento exterior,

v se afiadid yoduro de metilo seco en exceso., Se

‘retird el bafio de enfriamiento, y al cabo de 45 mi-

nutos el disolvente se evapord bajo vacio. El re~
gsiduo se disolvid en &cido acébico acuoso y la di-
gsolucidén se deJé reposar durante la noche, El pro-
ducto se hizo precipitar por adicién de agua, se
£iltrb, se secd y se crigtallzd a partir de aceto-
na/hexano, dando 3beta-hidroxi-21,21-dimetil-

A 9(11),1 6-5a1fa~pregaadien-20-ona.

A una disolucién de 3beta-hidroxi-21-metil- A1) ,16_
Salfa-pregnadien-20-ona (9,97 g) en cloruro de me-
tileno y metanol se le afadid hidrdéxido de sodio

4N (20 ml) seguido de peréxido de hidrbgeno al 30%
(20 m1l). Ia mezcla de reaccifn se protegié contra
la luz y se dejo reposar durante la noche, Se apli-
cé enfriamiento exterior y se afiadid disolucién de
sulfito de sodio para descomponer el peréxido de hi-
drégeno en exceso. El cloruro de metileno se evapo-
r6 después bajo vacio y la mezcla de reaccidén se
vertid en agua. Ie filtracidn del sdlido dio 3beta-
hidroxi-16alfa,17alfa~epoxi-21-metil- A9 )-Salfa—
pregnen~20-ona.,

De manera similar se convirtid %beta-hidro-

-21 -
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xi-21,21-dimetil- AY 1) 18 507 £o_oregnadien-20-
ona en 3beta—h1drox1—16alfa,17alfa—epox1—21 21-di-
metil- Ag( 1) ~5al fz-pregnen—20-ona.

e) A una disolucidn agitada de 3beta-hidroxi-16alfa,

f)

17alfa-epoxi—21—metil-1&9(11)—5§lfa-pregnen920-ona
(9,5 g) en acido acético se le afladié una disolu-
cidén de carbetcxi-hidrazine (9,5 g) en édcido acé-
tico. La mezcla de reaccidn se agltd durante la no-
che y después se vertid en agua de hielo. La fil-
tracidn dio 16-acetato de 3beta,16alfa,?7alfa-tri-
hidroxi—21—metil-d39(11)-5alfa~pregnen~20—ona-20—
carbetoxi-~hidrazona.

De manera similar se convirtio 3beta-hidro-
xi~16alfa,17alfa-epoxi-21,21-dimetil— ZSf(11) 5al-
fa-pregnen-20-ona en 16-acetato de 3beta,l16alfa,
17alfa-trihidroxi-21,21-dimetil-A% 1) 501 a—preg-
nen-20-ona~20-carbetoxi-hidrazona.

Se disolvio 16~acetato de 3beta,16alfa,17alfa~tri-
hidroxi—21—metil-159(11)—5alfa—pregnen~20—ona—20-
carbetoxi~-hidrazona (13,3 g) en acido acético a
10028, y se afiadio acido piravico acuoso al 50% .
(13,3 m1). A1 cabo de 10 minutos a 1009C se efiadid
agua lentamente durante 20 minutos més, al cabo

de los cuales la disolucidn se dejd enfrier con la

continua adicion lenta de agua. Bl sd6lido se fil-

19-8.74 - 22 -
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h)

tro dando 16-acetato de 2beta,16alfa,17alfa~trihi-
droxi-21—uetil~139(11)—Salfa-pregnen~20~ona.

De modo similar, se convirtid 16-acetato de
3beta,16alfn, 17alfa-trinidroxi-21,21-dinetiz- AY 11
5alfa~pregnen—-20-ona~20-carbetoxi~hidrazona en 16~
acetato de 3bete,16alfa,l7alfa~trihidroxi-21,21-
ainetil- A1) 51 £a-pregnen-0-ona.

A uns disolucidn de 16-acetato de 3beta,16alfa,17al-
fa—trihidroxi—21~metil-[&9(11)—Balfa~pregnen-20—ona
(7,5 .2) en acetona y metanocl se le afiadid dcido
perclorico al 70%4 (7,5 ml) y la disolucidn se ca-
lento a reflujo durante une hora, y después se en—
frid y se vertid en agua que contenia acetato de
gsodio. La filtracidén del producto did 3beta~hidro-
xi-16alfa, 17alfa-1sopropilidendioxi-21-metil- AP 11)_
5alfa~-pregnen—~20-ona.

De modo similar, se convirtio 16-acetato de
Ibeta, 16a1fs, 17alfamtrinidroxi-ed,21-dimeti1- A2 11
5alfa~pregnen-20-ona en 3beta-hidroxi-16alfa,17al-
fa—isopropilidendioxi—21,21-dimet11—439(11)-salfa-
pregnen~20-ona.

Se disolvid 3beta~hidroxi-16alfa,17alfa~-isopropili-
dendioxi—21~metil~[§9(11)—Ealfa~pregnen—20~ona en
acetona, y la digolucidn agiteda se enfrid en un

bafio de hielo. Se affadid gota a gota reactivo de

19.8.74 - 23 -
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Jones 6,24 N hasta que hubo presente un exceso, y,
después de la adicidn de un poco de isopropanol
para descomponer el exceéo, la disolucidn se ver-
ti6 en agua. Bl producto se separd por filtracidn
y se purificd por cromatografis sobre gel de sili-
ce v elucion con mezclas de tolueno/acetato de eti-
lo. La cristalizacion de las frecciones apropiadas
a partir de éter/hexeno did 16alfa,17alfa~isopro-
pilidendioxi-21-metil- A%(11) 581 ra-pregnen-3,20-
diona.

De modo similar se convirtid 3beta-hidroxi-
16al1fa,17alfa~isopropilidendioxi~21,21-dimetil—~
A 9_( 11) ~5alfa~pregnen-20-ona en 16alfs,17alfa-iso—
propilidendioxi~21,21-dimeti1- A1) 501 fa-preg-
nen-3,20-diona.
Una disolucidn de 16alfa,17alfa~isopropilidendio-

139(11)

xi-21-metil~ ~5alfe~pregnen~-3,20~-diona y di-
clorodicianobenzoquinona (2,4 equivalentes moles)
en tolueno/dcido acético 10:1 se celentd a reflu-
jo con agitacidn durante la noche. La mezcla de
reaccidn enfriada se filtro, después el producto

de filtracidn se evapord hasta sequedad, y el re-
siduo se purgo tres veces con tolueno para eliminar

el acido acético. Bl residuo se disolvid después

en tolueno y la disolucidn se hizo pasar a través

19.8-74‘ hnd 24‘ -
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de una columna de alimina de calidad H. La elu~
cidn con éter y la evaporacidn del eluyente did

el producto crudo., Egte se purificd por cromato-
grafia sobre gel de silice con mezcla de tolue-
no/scetato de etilo. Las fracciones apropladas se
reunieron y se cristalizaron a partir de cioruro

de metileno/metenocl, dando 16alfa,l7alfa~isopro-
pilidendioxi—21—metil—lﬁj’4’9(11)—pregnatrien-3,20~
diona.

De manera similar se convirtio 16alfa,17al-
fa-isopropilidendioxi-21,21-dimetil- Ag( 1 )—-5 alfa~
pregnen-3,20-diona en 16alfa,17alfa-isopropiliden~
aioxi-21,21-dinetil-A141901) pregnatrien-3,20-
diona.

A una disolucidn agitade de 16alfa,17alfa-isopro-
pilidendioxi—21-metilruA1’4’9(11)-pregnatrien-3,20~
diona (2 g) en tetrahidrofurano se le afiadid len-
tamente dcido perclérico (10 ml) seguido de N-bro-
moacetamida (1 g) con exclusiodn de luz. Al cabo

de 30 minutos se afiadio disolucion de sulfito de
sodio y la mezcla de reaccion se vertid en agua.

La filtracién del sélido dié 9alfa~bromo-11beta=
hidroxi~16alfa,17alfa~isopropilidendioxi-21-metil-
lﬁﬂ’4—pregnadien—3,20—diona.

De modo similar se convirtid 16alfa,17alfa-

19.8.74 - 25 -
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isopropilidendioxi-21,21-dimetil—l§1’4’9( )~preg—

natrien-3,20-diona en 9alfa~bromo-11beta-hidroxi-
16glfa,17alfa~isopropilidendioxi~21,21-dimetil-
1&1’4—§regnadien-3,20—diona.

k) A una disolucidn agitada de n-butanotiol (3,6 ml)

en dimetilsulféxido bajo nitrdgeno exento de oxi-
geno se le afiadid acetato cromoso recién prepara-
do (4,74 g), seguido de una disolucién de 9alfa~

bromo~11beta-hidroxi-16alfa,17alfa~isopropiliden—
dioxi~21-metil~1l1’4-pregnadien—3,20-diona cruda

(2,37 g) en dimetilsulfdxido.

Se tapb el matraz de reaccidn, y la disolu~
cidn se agitd magnéticamente durante la noche.

La mezcla se vertid despuds en disolucidn
saturada de cloruro de sodio y el producto se ex-
trajo en acetato de etilo. La disolucidn se lavd
con disolucidn de carbonatc de sodio al 5%, des-
pués hasta neutralided con agua, S secd y se eva~
pord hasta sequedad. La cristalizacion del residuo
o partir de clorurc de metileno/metanol did 11be-
ta~hidroxi~16alfa,l17alfa-isopropilidendioxi~21-mne—
$11- A "*~pregnadien-3,20-diona, p. de £. 286~
306e¢C,

De meners similar se convirtio 9alfa-bromo-

11beta-hidroxi~-16alfa,17alfa~isopropilidendioxi-

19.8.74 - 26 -
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21,21-aimetil- \'**-pregmadien-3,20-diona en 11be-
ta~hidroxi~16alfa, 17alfa~igopropilidendioxi~21,21~
dimetil-[&1’4~pregnadien~3,ZO—diona. P. de £. 265~
271eC.
Ejemplo 2

Una suspension de 3beta-hidroxi-16alfa,l7alfa~epo-
xi-21~metil~A 9(11)~5alfa—pregnen—20-ona en dime~
tilsulfoxido acuoso se trato con azids de sodio
y H580, conc. y se agitd bajo reflujo durante 2
horas. La mezcla de reacciodn se enfrid, se vertid
en egua, y el producto sélido se filtrd y se seco.
Bl diol crudo se puso en suspensioén en dcido acé-
tico glacial y anhidrido acético, y la mezecla se
calentd en un bafio de agua caliente durante 15 mi-
nutos con una cantidad catalitica de acido p-to-
luensulfdénico. La disolucion resultante se vertid
sobre hielo picado, se dejo que alcanzase la tem-
peratura ambiente, y el solido pardo se filtro y
ge secd. La cristalizacidn a partir de cloruro de
metileno/metanol did 3,17-diacetato de 3beta-17al—
fa—dihidroxi—16beta-azido—21—metil—Zﬂg(11)—Ealfa*
pregﬂén—20—ona puro. .

De modo similar, el correspondiente epdxi-
do de 21,21-dimetilo did 3,17-diacetato de 3beta,
1781fa~d1hidroxi-16beta~azido-21,21~dinetil- A1)

19.8.74 - 27 -
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b)

c)

5al1fa-pregnen~20-ona..

Uns, mezcla de 3,17-diacetato de 3beta,17alfa-dihi-
droxi—16beta—azido—21—ﬁétil—llg(11)-Salfa—pregnen~
20-ocna en dcido acético y Oxido de platino se agi-
t6 en unae atmésfera de hidrogeno durante 4 horas.
El catalizador se separsé por filtracion, y el pro-
ducto de la filtracidn se evapord hasta un bajo
volumen, se diluyd con agua ¥y se sometild a extrac-
cidn con éter. Bl extracto se lavd con HCL 2N y
los extractos 4cidos se hicleron basicos, dando

un sélido que se f£iltrd y se secd produciendo 3,
17-diacetato puro de 3beta,17alfa-dihidroxi-16be~

A9( 11 )_5alfa_pregnen-20-ona .

ta-amino-21-metil-
De manera similar, la 21,21-dimetil-16beta-azida
se convirtid en la amina correspondiente.

Una mezcla de diacetato de 3veta,17alfa-~dihidroxi-
16beta—amino-21-metil- A 311) 541 ra-pregnen—20-ona,
cloruro de metileno y-N-clorosuooinimida se agito
a tenperatura ambiente durante 60 minutos, y des~
pués se diluyd con agua. La capa orginica se sepa-
rd, se secd y se evapord, y el residuo se crista-
1izd a pertir de éter/n-hexano dando diacetato de
3beta,17alfa~dihidroxi-16beta~cloramino~21-metil-
Z§9(11)—5a1fa—pregnen-20—ona.

La cloramina se puso en suspension en dime-

19.8-74 - 28 -
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tilformemida, se afiadio acetato de potasio sdlido
y la mezcla se agitd durante 60 minutos a 400G,
bajo nitrdgeno. La mezela de reaccidn se enfrid,
se diluydé con ague y el sdlido resultante se fil-
trd ¥y se secd. La cristalizacidn a partir de ace-
tona/n-hexano did diacetato de 3beta,17elfa-dihi-
droxi-16—imino—21-meti1-(ﬁ9(11)-pregnen~20—ona.

De nodo gimilar, ¢l tratamiento del 16beta-
anino-21,21-dimetil~pregnano en las mismas condi-
ciones produjo diacetato de 3beta,17alfa~dihidro-—
xi-16-imino-21,21-dimetile AP1") 541 ra pregnen—
20~ona.

Una suspensidn de diacetato de 3beta,17alfa-dihi-
droxi-16-imino-21-metil- A9( 1) -5alfa~-pregnen—20-
ona en dcido acético:anhidrido acético 95:5 se agi-
6 durante 30 minutos a temperatura ambiente, des—
pués se diluyd con agua, y el sdlido blanco resul-
tante se filtro y se secd para dar diacetato de
3beta,17alfa~dihidroxi-16-acetamida~21-netil~
139(11)’15—pregnadien~20—ona. La acetamida cruda

g€ puso en suspensién en carbonato de potesio en
metanol, y la mescla se agitd a temperatura.ambienr
te. Al cabo de 3 horas, la disolucidn se vertio

en agua, y el s6lido blanco se filtrd y se secd,

produciendo 3beta,17alfa~dihidroxi-16-acetamido-

1908074‘ - 29 -
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21—metil~[39(11)’15—pregnadien-20~ona. El diol cru-
do se disolvid en piridina:anhidrido acético 1:1,
v se dejé durante 3 horas a temperaburs ambiente.
Ia disolucidn se vertid sobre hielo triturado, y
se dejo que aloanzase-la temperaturs smbiente an-
teg de filtrar y secar el solido. la cristalizacion
a partir de cloruro de metileno/metancl produjo
3-acetato de 3beta,17alfa-dihidroxi~16-acetamido-
21-meti1r-A9(11)’15—pregnadien—20—ona, puro. Es-
ta acetamida se disolvid en Acido acético, y la
mezcla se hidrogend durante 5 horas en presencia
de catalizador de oOxido de platino. Bl cataliza-
dor se separd por filtracidn, se evapord el acido
acético, y el residuo se disolvio en acetato de
e¥ilo, se lavd, se secd, y se evapord, dando el
producto en forma de una masa cristalinag. La re-
eristalizacidn a partir de cloruro de metileno/me~
tanol did 3-acetato de 3beta,17alfa-dihidroxi-16
alfa-acetamido-21-metil- A9 11)-5a1ta-pregnen-20-
ona, puro.

El tratamiento de 3,17-diacetato de 3beta,
1781 fa~dihidroxi-16-imino-21,21-dimetil- AZ(11)15_
pregnadien-3,20-diona bajo las mismas condiciones
de reaccidn produjo 3-acetato de 3beta,17alfa~di-

hidroxi-16al fa~acetanido-21,21-dimeti1- A 1) o501

19.8.74 - 30 ~
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e)

fa-pregnen~20-ona.

Una mezcla de 3-acetato de 3beta,17alfa-dihidroxi-
16alfa—aeetamido—21-metil—[&g(11)-Balfa-pregnenp
20-ona y carbonato de potasio metandlico se agitd
durante 4 horas y después se vertid en agua. Bl
sblido blanco se filtrd y se secd, dando 3beta, 17
alfa-dihidroxi-16al fa-acetanido-21-metil- A% 11
Salfa-pregnen~-20-ona. Bl diol se puso en sugpen—
5ibn en acetona y se tratd con gcido croémico 8N

g 09C, Al cabo de 10 minutos, la mezcla se tratd
con isopropanol, y después se diluyod hasta cinco
volumenes con agua. El producto se extrajo en ace-
tato de etilo, se secd y se evapord dando 16alfa-
acetamido-17alfa~hidroxi-21-metil- A% 1) sa1ra-
pregnen-3,20-diona en forma de una goma. Le diona
cruda se disolvid en benceno seco, se afiadid dci-
do p-toluensulfdénico y la mezcla se agitd bajo re-
flujo. Al cabo de 30 minutos la mezcla de reaccion
se enfrid y se 1lavo con disolucion de bicarbonato
de potasio y agua, y después se secO y evapord dan—
do una masa cristalina. La cristalizacién a partir
de acetons/n-hexano did [TSalfa,17alfa—g7—é'—metil-
oxazolina-21-metil- A 9(11 )—Salf a-pregnen-3,20-dio-
na pura.

El tratamiento de 3-acetato de 3beta,172l~

H.M.C.
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Pa-dihidroxi-16alfa~acetamido-21,21-aimeti1-A11)_
pregnen—20-ona en las mismas condiciones did é;6a1-
fa,17alfa~d7-2"'-metil-oxazolina~21,21~dimetil~
Z&g(11)—5alfa—pregnen—3,20~diona.
Una disolucion de bromo en dioxano se afiadio go-
ta a gote a una disolucién agitada de /16alfa,17
alfa~g7-2'—metiloxazolina—21—metil—[&g(11)—5a1fa—
pregnen=3,20-diona en dioxano que contenia un po-
co de disolucidn de bromuro de hidrdgeno/dcido acé-
tico. Al cabo de 1 hora, la mezcla de reaccion se
vertidé en una disoluecidn de carbonato de sodio en-
friada con hielo, y el producto se f£iltrd y se se-
c6. El derivado 2,4-dibromo crudo en dimetilaceta-
mida se afiadid s una mezcla de bromuro de litio
y carbonato de litic en dimetilacetamida, se agi-
0 y se calentd a 1002C bajo una atmosfera de ni-
trégeno. Al cabo de 12 horas, la mezcla se enfrio,
se vertid en disolucidn de cloruro de sodio y se
tratd con dcido acético. El producto sdlido se fil-
trd, se secd y se purificd por cromatogrefia, dan-
do /16alfa,17alfa~d/~2!-metil-oxazolina—-21-metil-
[X1’4’9(11)-pregnatriean,20—diona.

El tratamiento de /16alfa,17alfa~-d/-2'-me-
$il-oxazolina-21,21-ainetil- A1) 5a1ra-pregnen-

3,20-diona de la manera anterior produjo la corres-

19!8.74 el 32 bl
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pondiente /16alfa,17alfa~d/~2'-metil-oxazolina~
21,21-dimetil-[§1’4’9(11)—5alfa-pregnatrien—3,20-
diona.

Une disolucién de /T6alfa,17alfa~d/-2'-metiloxazo-
11na—21—metil-[31’4’9(11)—pregnatrien-3,20-diona
en tetrahidrofuranc se trato con decido perclorico
0,5 N y N-bromoacetamida, y después la mezola re-
sultante se agitd en la oscuridad. Al cabo de 1
hora, la disolucidn se tratd con bisulfito de so-
dio dilufdo con agua, y el precipitado blanco se
filtrd y se secd, produciendo 9alfa-bromo-11beta~
hidroxi-/T6elfa,17alfa~d/~2'-metiloxazolina—21-
metil—[y’4-pregnadien—3,2O~diona.

El tratamiento de [TGalfa,17alfa-g7—2'-me-
tiloxazolina—21,21—dimetil-1§j’4’9(11)—pregnatrien—
3,20-diona en lag mismas condiciones didé 9alfa-bro-
mo~11beta-hidroxi-/16alfa,17alfa~d/-2"' ~metiloxazo-
lina-21,21-dimeti1-/\' **~pregnadien-3,20-diona.

Se afladid n-butanotiol a une disolucion agitada

de dimetilsulfdxido bajo nitrdgeno exento de oxi-
geno. Despuds se afiadid amcetato cromoso recién pre-
parado, en ung séla poroidn, seguido de una diso-
lucién de 9alfa-bromo-11beta-hidroxi-/T6alfa,17al-
fa~d7-2 "' -metiloxazolina~21-metil-A!**pregnaaien~

3,20-diona. Al cabo de 5 horas, la mezcla de reac-

8.74 - 33 =
¢
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cidn se vertid en una disolucion saturada de clo-
ruro de sodio, se sometiéwé extraccidén con aceta-
to de etilo, y el extracto orgénico se lavd con
carbonato de sodio, agua, ¥y se gecd y se eVaporé.
Ia cristalizacibén del producto crudo did 11beta-
hidroxi~é?6alfa,17a1fa—§7-2'-metiloxazolina—21—
metil-[31’4-pregnadienr3,20-diona pura. P. de f.
263-270°C.,

El tratamiento de la correspondiente 21,
21-dimetilbromhidrina en las mismas condiciones
produjo 11beta~hidroxi-/T6elfa,17alfa-4/-2'-meti-
loxazolina-21,21-dimetil-A"*4-pregnadien-3,20-dio-
na. P. de f. 202-2082C.

Ejemplo 3
Une disolucidn de 3beta,11beta-diacetato de 3beta,
11beta-dihidroxi-21-metil=~ A1 6-58.lfa-pregnen-—20-
ona en cloruro de metileno se afiadid a una disolu~
cién enfriada con hielo de diazometano en exceso
en éter. La disolucion g6 dejO en reposo en un re-
frigerador durante 4 dias, y después el diazometa-
no en exceso se destruyd por adicidn de una diso-
lucidn al 10% de acido acético en éter. La disolu-
cidn se evaporo hasta sequedad y se purgd con to-
lueno para extraer el acido acético.

Bl producto se disolvid en dimetilformami-~

Hcl‘j[QC!
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da y la disoluciodn se calentd a reflujo con agita-
cién durante una hora, y después se enfrio y se
vertié en agua. El producto sdlido se filtrd, se
secd y se cristalizd a vartir de acetona/éter, dan-
do 3beta,11beta-diacetato de 3beta,l11beta-dihidro-
xi—16,21—dimeti1—-Zg6-Salfa-pregnen—20-ona,

El tratamiento de 3beta,l1beta-diacetato
de 3beta,l1beta-dihidroni-21,21-dinetil- A16-5a1-
fa-pregnen-20-ona de manera similar dio 3veta,11
beta-dihidroxi-16,21,21-trimetil-A'®~-5a1fa~preg-
nen-20-ona.
A una disolucion de 3beta,llbeta-diacetato de 3be-
ta,11beba-dihidroxi~16,21-dinetil- A *~5alfa-preg-
nen-20-ona (10 g) en cloruro de metileno y meta-
nol se le afiadid disolucidn 4N de hidrdxido de so-
dio (20 ml) y disolucidén de perdxido de hidrdgeno
al 304 (20 ml). Se excluyd la luz y la mezcla de
reaceidn se sumergid en un bafio a temperatura cons—
tante de 409C. Se afiadié mds disolucidn de perodxi-
do de hidrdzeno al 30% (5 ml) al cabo de 18 horas,
y de nuevo al cabo de 25 horas. Al cabo de 41 ho=-
ras la mezcla de reaccidn se enfrid en hielo ¥y se
1¢ afiadid disolucidn de sulfito de sodio. Bl clo-
ruro de metileno se elimind bajo presion reduci-

da, ¥ la mezcla se vertid en agua. El producto so-

19.8.74 - 35 -
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1lido se filtrd y se secd dando 11beta-acetato de
3beta,11beta—dihidroxi—16b;%a,21—dimetilu16alfa,
17alfa~epoxi—5alfa-pregﬁ;n-ZO—ona.

De modo similar se convirtio 3beta,11beta—
diacetato de 3béta,11beta—dihidr¢xi—16,21,21—tri—
metil—ufg6—5alfa-pregnenr20-ona en 11beta-aceta-
to de 3Ibeta,llbeta~dihidroxi-16beta,21,21-trimetil-
16alfa,17alfa~epoxi-falfa-~-pregnan—~20-ona.

Una disolucidén de 11beta-acetato de 3beta,l1beta~
dihidroxi~16beta,21-dimetil-16alfa,17alfa~epoxi-
5alfa-pregnan-20-ona (10 g) en tetrahidrofurano

se tratd con bromuro de hidrdgeno en acido acéti-~
co (3,1% en peso/vol; 10 ml) y la disolucidn se
dejo reposar a temperatura ambiente. Al cabo de

2 horas la disolucidn se vertid en acetato de so-
dio acuoso diluido. E1l producto soélido se filtrd,
se secd ¥y se cristalizd a partir de acetona/éter,
dendo 1lbeta-acetato de 3betsz,11beta,17alfa~trihi-
droxi-16,16-metilen-21-metil-Salfa~-pregnan-20-ona.

Bl tratamiento de 11beta-acetato de 3beta,
11beta~dihidroxi-16beta,21,21-trimetil-16alfa,17
alfa~epoxi~-5alfa~pregnan-20—ona de maners similar
dio 11beta-acetato de 3beta,11beta,17alfa-trihi-
droxi-16,16-metilen-21,21~-dimetil-5alfa-pregnan—

20-ona..

19.8-74‘ - 36 -
H.ML.C,
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da)

e)

De la manera descrita en los Ejemplos 1 h) e i),

ge convirtieron 11beta-acetato de 3beta,?1beta,17-

alfa~trihidroxi-16,16-metilen~21-metil-5alfa~preg-

nan-20-ona y 11beta~acetato de 3beta,11beta,17al-
fé—trihidroxi—16,16-metilen—21,21—dimetil-5alfa—
pregnan-20-ona en 11beta-acetato de 11beta,17al-
fa—dihidroxi—16,16—metilen—21—metil-[k1’4—’pregna—
dien~-3,20-diona (p. de f. 184-~1892C) y 11beta-ace-
tato de 11beta,17alfa-dihidroxi-16,16-metilen-21,
21-dimetil-4ﬁﬂ’4—pregnadien~3,QOwdiona, (p. de f.
172-1752C) respectivamente.

Una disolucidn de 11beta-acetato de 11bete,17alfe-
dihidroxi~16,16-metilen-21-metile A **~pregnadien-
3,20-diona en metanol se tratd con un gran exceso
de disolucidn de hidrdxido de potasio 10N, y la
mezcla se agitd durante la noche bajo nitrdgeno.
Ia mezela se neutralizd después con acido acético
y se vertid en agua. El producto sdlido se filtrd,
se gecod y se cristalizo a partir de cloruro de me-
tileno/metanol, dando 11beta,17alfa—~dihidroxi-16,
16-metilen—21-metil-l§1’4-pregnadien-3,20—diona,
p. de £. 191-195eC,

- De maners similar ge convirtio 11beta-aceta-
to de 11beta,l17alfa-dihidroxi~16,16-metilen-21,21~
dimetil- Al 4-pregnadien-3,20-diona en 11beta,17al-

19.8.74 - 37 -
H.M.C.
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fa-dihidroxi-16,16-metilen~21,21-dimetil- A " preg-
nadien-3,20-diona, p. de £. 180-1852C,

Ejemgib 4
Una suspensidn de 3beta,11beta~dihidroxi<[§16-5“
alfa-pregnen-20-ona (50 g) en benceno seco (750
ml) se tratd con dihidropirano (50 ml) y acido p-
toluensulfonico (2 g). Al cabo de 1 hora la mez-
cla se lavd con disolucidén de carbonato de sodio
al 5% y después con agua, se secd y se filtrd., F1
producto de filtracidn se evapord para dar éter
3, 11-ditetrahidropiranilico de 3beta,11beta-dihi-
droxi—zﬁ?6-5alfa—pregnen-20—ona en forma de un gcei-
te (97 g).

Fl éter ditetrahidropiranilico (97 g) cru-
do en tetrahidrofurano frio (1.250 ml) se afiadid
a una disolucidn de diisopropilamida de litio en
tetrahidrofurano a 0°C, la mezcla se agitd duran—
te 30 minutos a temperatura ambiente, después se
enfrio de nuevo y se traté con yoduro de metilo
(250 m1). Al cabo de 10 minutos la mezcla se eva-
pord en vacio, y el residuo se disolvid en Zcido
acético (250 ml) y aguva (100 ml), se celentd sobre
un bafio de vapor durante 30 minutos, se enfrid,
se diluyd con agua hasta 3 litros, y el sdlido

4 . . . 7
resultante se filtrdo y se secd. Ia cristalizacion

12.8.74 - 38 -
H.M.C,
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c)

a partir de acetato de etilo dié 3beta,1ibeta-di-
hidroxi—21-m9til—ZS?6-5a1fa—pregnen-20—ona.

De modo eimilar se convirtid 3beta,11beta~
dihidroxi-21-netil- /' ®~5alfa~pregnen-20-ona, a
través de su éter 3,11-ditetrahidropiranilico, en
3veta, 11beta-dihidroxi-21,21-dinetil- A'C-5a1za-
pregnen~20=-ona.

Une mezola de 3beta,llbeta-dihidroxi~21-metil- A6
5alfa~pregnen=20-ona (40 g), enhfarido acético

(160 m1) y piridins (80 ml) se tratd a reflujo du-
rante 7 horas. Despuds se afiadld olorhidrato de
metilemine (0,8 g) y se comtinud el calentamiento
durante 3 horas més. La mezela resultante se enfrid,
se vertid sobre hielo triturado, se dejd llegar .

8 la temperaturs ambiente, y el sélido pardo se
£iltrd y se secd. La.cristalizacidn a partir de
éter dietilico didé diacetato de 3beta,l1beta-dihi-
droxi—21-metil-.AG6-5alfa-pregnenn20-ona. De mane-
ra similar, la 3beta,l1beta-dihidroxi-21,21-dime~ h
$11-A 16501 fa~pregnen-20=ons dib el correspondien-
te dliacetato.

Una mézcla de 3,711~dimcetato de 3beta,11beta-dihi-
aroxi-21-netil- A1°-541fa~prognon-20-ona (24 g),
N-bromosuceinimida (11,9 g), dimetilformemida (240
ml) y acido perclérico (70%, 6,6 ml) se aglitd en

19.8.74 -39 -
H.M.C.
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la oscuridad a 102C. Al cabo de 24 horas, la N—bro-;
mosuccininida en exceso s destruyd con bisulfito
de sodio acuoso y la mezcla se vertid en agus (1200
nl). Bl producto se filtrd y se secd a temperatura
aembiente, dando 16-formiato de 3,11-diacetato de
3beta,11beta, 16beta~trihidroxi-17alfa=-bromo=21-ne=-
$i1-5alfa-pregnan—-20-onga. EL formiato crudo (30 g)
en carbonato de potasio metandlico (400 ml) se egie
6 & temperatura ambiente durente 2 horas. La ba-
ge en exceso e neutralizd con dcido acético, ¥

la mezcla de reaccidn se concentrd en vaclo, se
vertid en agua y se sometid a extraccidn con dter.
El extracto orgénico se lavo, se seco, y el fil-
trado se evapord para dar 11-acetato de 3bets,11be-
ta~dihidroxi-16beta,1Tveta-epoxi-21-metil-5alfa~
pregnan~-20-ona en forma de un sdlido amorfo.

El tratamiento de 3,11-diacetato de 3beta,
11beta~aihidroxi-21,21-dinetil- ) *°
20-ona de modo gimilar dié t1-acetato de 3beta,
11beta~dihidroxi-16veta,17heta~epoxi~21,21-dime-

=5alfa~pregnen=-

til-5alfa-pregnen-20=-ona (amorfa).

Una mezcla de 11-gcetato de 3beta,l1beta~dihidro-
xi-16beta,17beta~epoxi=-21-~-metil-5alfa~pregnan-20~
ona (40 g), azida de sodio (120 g), etanol (600
ml), ague (300 ml) y dcido sulfdrico (8,4 ml) se

19.8.74 - 40 -
H.M.C.
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agltd a reflujo durante 10 horas, se enfrid y se
vertid en agus (1800 ml), y el sdlido resultante
ge filtrd y se secd. El producto se purificd so-
bre gel de silice,_dando 11~acetato de 3beta,11be-
ta,16alfa~trihidroxi-17alfa~azido~21-metil-5alfa~
pregnan=-20-ons.

Una mezcla de 11-acetato de 3beta,libeta,
16glfa=-trihidroxi=~17alfa~azido~21-metil~S5alfa~preg-
nan-20-ona (6,3 g), piridina (19 ml) y anhidrido
acético (13 ml) se dejo reposer a temperstura ame
biente durante 16 horas. La disolucidn se vertid
despuds sobre hielo lavado, se dejo llegar a la
temperature ambiente, y el sdlido blanco se fil-
trd y se secd dando 3,11,16-triacetato de 3beta,
11beta,16alfa~trihidroxi~17alfa~azido-21-metil-5al=
fa-pregnan=20~ong .

El tratamiento de 11-acetato de 3beta,i1be-
ta~dihidroxi-16beta,17veta~epoxi~21,21-dimetil-S5al=
fa-pregnan-20-ona. de modo similar dié 3,11,16-tria-
cetato de 3beta,11beta,l6alfa~trihidroxi-17alfa=
azido~21,21-§imetil—5alfa-pregnan-zo-ona.

Una mezcla de 3,11,16-triacetato de 3beta,l1beta,
16pdfa~trihidroxi-17alfa~azido~21-netil-5alfa~preg-
nen-20-one, (5,1 g) y oxido de platino (0,5 g) en
metanol (300 ml) se hidrogend durante 2 hores y

19-8!74‘ - 4-1 -
H.M.C.
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después se filtrd. El filtrado se evapord haste
sequedad, dando 3,11,16-triacetato de 3beta,llbe-
ta,16alfa-trihidroxi-17aifa-amino-21-metil~5a1fa-
pregnan-20-ona, que Se Puso en suspensidn en ben-
ceno seco (250 ml) en presencia de gcido p~toluen~
gulfonico (2,5 g). La mezcla do reasceidn se agitd
a reflujo durante 1,5 horas, y despuds se enfrid,
ge lavd con carbonato de sodio el 5%, con agua,

ge seed sobre sulfato de megnesio, se filtrd, y

el filtrado se evaporé hasta sequedad. La crista-
lizacidn a pertir de acetona/n-hexano dio 3,11~
diacetato de 3beta,l1beta-dihidroxi~ /17alfe,16al-
fa~d/-2'-metiloxazoline~21-metil-5elfa~pregnan~20~

" ona.

£)

El tratamiento de 3,11,16-triacetato de
3beta,11bveta, 16alfa~trihidroxi~17alfg~azido~21,21=
dimetil~5alfa~pregnan~20-one de modo similar dio
3,11-digcetato de 3beta,l1beta-dihidroxi-/17alfa,
1681 fa~d/-2 ' ~metiloxazolina~21,21-dinetil-5el fam
pregnan-20-ona.

Una sﬁspenaién de 3,11-diacetato de 3beta,1ibeta~-

dihidroxi-/17a1fa,16alfa~3/~2"-metil-oxazolina~21~
metil-5alfe=~pregnan-20~ona (3,5 g) en carbonato

de potasio en metanol (100 ml) se agitd a tempera-

ture ambiente durante 90 minutos, y despuds se

19.8074 - 42 -
H.M.C.



10

15

20

25

g)
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vertid en agua (500 ml) y se sometid a extraccidn
con éter. Bl extracto orgdnico se lavé, se secd,
y se evapord hasta sequedad para dar 11=-acetato
de 3beta,11beta~dihidroxi-/17alfa,16alfa-d/~2"-
metiloxazolina=-21-metil~5alfa~pregnan~-20-ona .

El tratamiento del andlogo de 21,21-dimeti-
1o de manera similar dié 11-acetato de 3beta,llbe~
te-dihidroxi~/17alfa,16alfa~d/-2"-metiloxazolina~
21,21=dimetil=5alfa~pregnan-20-~ona.

Del modo descrito en el Ejemp;o 1 h) se convirtid
11-~acetato de 3beta,11beta~dihidroxi-/17alfa,16al-
fa-g7-2'~metiloxazolina—21-metil-Balfawpregnan-zo-
one, (8 g) en 11-acetato de 11betg~hidroxiq[77alfa,
16a1fa~d/~2 ' ~metil oxazolina~21-metil~5alfa~prog-
nan-3,20-diona.

El tratamiento de 11-écetato de 3beta,i1be~
ta—dihidroxi—é??alfa,1Eh1fa—g7-2'—metiloxazolina—
21,21=-dimetil~5alfa~pregnan~20-ona de modo similer
d16 11-acetato de 11beta-hidroxi-/17alfa,16alfa~/-
2'-metiloxazolina=-21,21=dimetil-5alfa~pregnan=3,20-
diona.

Del modo deserito en 8l Ejemplo 2 £) se convirtid
11-acetato de 11beta=hidroxi-/17alfa,16alfamg/=2"~
metiloxazolina-21-metil=Salfa~pregnan-3,20-~diona
(20 g) a través del derivado 2,4-dibromado, en 11-

1908-74 - 43 -
H.M.C.
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acetato de 11beta—hidroxi-é?7alfa,16alfa-g7-2'—me—
tiloxazolina-21—metil-251’4-pregnadieny3,20-diona,
p. de f£. 157=-1682C.

El tratamiento de 11bete-hidroxi-/17elfa,
16alfa~d/~2'-metiloxazolina=21,21-dimetil-5alfa~
pregnan-~3,20-diona de modo similer dié 11-acetato
de 11beta—hidroxif177alfa,16a1fa-g7-2'-metiloxazo-
1ina-21,21-dinetil- A r4-pregnadien~3,20~diona,
de p. de £. 212=-2142C,

Una digolucidn de 11-acetato de 11beta~hidroxi~
/7a1fe-16a1a-d/~2" ~metiloxazolina=21-metil- A’ 4=
pregnadien~3,20-dione (23,6 g) en metanol (472 ml)
e hidrdxido de potasio 10N (94,4 ml) se calentd

e reflujo. Al cabo de 30 minutos, la mezcla de reszc-—
cldén enfriade Be neutralizd con decido acético, el
metanol se elimind por destilacioén en vacio, y el
producto se £iltré. La cristalizacién a pertir de
acetato de etilo dié 11beta-hidroxi-/17alfs,16al~
fa-d7-2'-metiloxazolina-21-metil-A"14-pregnadien-
3,20-diona, de p. de f. 256-2589C.

El tratamiento de 11-acetato de'11beta—hi-
droxi-/17alfa,16alfa~d7-2" -metiloxazolina-21,21-
dimetil—[&1’4-pregnaﬁien-3,20-diona de modo simie
lar dié 11beta-hidroxi~/17a1fa,16alfa~3/~2'-metilo~
xazoling=21,21-dimetil- A ' *4-pregnadien~3,20-diona,

1908.74 - 44‘ -
H.M.C
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b)

p. de f. 258-2652(C,

Ejemplo 5
Una mezcla de 3beta-hidroxi-/17elfa,16alfa~g/~2'~
metiloxazolina-[&g(11)-Salfa~pregnen~20-ona (10 g),
benceno seco (150 ml), dihidropirano (10 ml) y &ci~
do p~toluensulfdénico (5 g) se agité a temperatura
ambiente. Al cabo de 2 horas, ls disolucidén se la~-
vo con carbonato de sodio, ague, se gecd sobre sul-
fato de magnesio y después se filtro. El filtfado
se evapord, dando éter 3-tetrahidropiranilico de
3beta-hidroxi-/17alfs,16alfa~3/~2 -netiloxazolina—
Z§9(11)-5alfa-pregneny2o-ona (15 g). Este produc-
to se alcohild con diisopropilemida de 1litio como
ge ha descrito en el Bjemplo 4 a), se desprotegid,
y después se purificd por cromatogrefia sobre gel
de silice, dando 3beta-hidroxi-/17alfa,16alfa-d/-
2'-ﬁetiloxazolina~21~meti1~139(11)-5a1fa—pregnen—
20=~ona.
Por el método de los Ejemplos 1 h) e i) se convir-
t16 3beta~hidroxi-/17alfa,16alfa~g/~2"~netiloxazom
ling-21-metil-A 3 11)5 alfa~-pregnen-20~ona, pasan-—
do por la /T7alfa,16alfa~d/-2'~metiloxazolina—21-
mefIl—Z&9(11)-Balfawpregnen-3,20—diona, en /172l
fa,16alfa~3/~2" -netiloxazolina-21-metil-A1s459(11)_
pregnatrien~3,20-diona, de p. Qe £. 202-2054(C,

19.8074‘ - 45 had
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Eiemplo 6

a) Una disolucidén de 11beta-sBetato de 3beta,11beta~-

dihidroxi-16beta,21-dimetil-16alfa,1Talfo—~epoxi~
5alfa-pregnan~20-ona del_ Ejemplo 3.b) (10 g) en
metanol y cloruro de metileno_seéos se tratd con
una disolucidén de bromuro de hidrogeno en acido
acético (3,0 N, 10 ml) y se dejé reposer a tempe-
ratura ambiente durante 24 hores. Ia disolucidn

ge diluyd con cloruro de metileno, se lavo con agua,
con disolucidén de carbonato de sodio, y después -
con agua hasta neutrelidad, se secod sobre sulfato
de sodio y se evapord hasta sequedad. El residuo
se cristalizd a partir de cloruro de metileno/me-
tanol, dando 11beta~acetato de 3beta,l1beta,17al-
fa-trihidroxi~16,21—dimetil—[&15~5alfa—pregnen~20-
ong.

El tratamiento de 11beta-acetato de 3beta,
11beta~dihidroxi-16beta,21,21-trimetil-16alfa,17
glfa~epoxi~5alfa—pregnan-20~ong de modo similar
dio 11beta-zcetato de 3beta,11beta,17alfa~trihidro-
x1-16,21,21-trimetil- A'2-5a1fa~pregnen-20-ons.

Por ¢l método del Ejemplo 1 h) e i) se convirtie~
ron 11beta~acetato de 3beta,11beta,1Talfe~trihidro~
%1-16,21-dimetil- A17-5a1fa-pregnen-20~ona y 11be-
ta~acetato de 3beta,l1beta,17alfa~trihidroxi~16,

19.8.74 - - 46 -
H.M.C.
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21,21;trimetil-Aﬂ5-5alfa-pregnen—20—ona, 8 través
de las 3-cetonas correspondientes, en 11beta-ace-
tato de 11beta,17élfa—@ihidroxi—16,21-dimetil—
AV249 15 pregnatrien~3,20-diona, p. de £. 184-1882C
y 11veta~acetato de 11bete,17alfa-dihidroxi-16,21,
21—trimetil-[§1’4’15-pregnatrien~3,2O-diona, Pe
de f. 170-1752C, respectivemente.

Ia hidrolisis de los 11beta-acetatos por
el método del Ejemplo 3 e) didé 11beta,17alfa-dihi-
droxi-16,21-dimetil-[ﬁ1'4’15~pregnatrien~3,20—dio-
na, p. do £. 192-1952C, y 11bveta,17alfa~dihidroxi-
16,21,21=trinetil- A 4719 _pregnatrien-3,20-diona,
P de £..181-~1852C, respectivamente.

Ejemplo 7

Una disolucidn de secetato de 3beta~hidroxi-A9(11):16_
5alfa~pregnadien~-20-ona (50 g) en cloruro de meti-
leno (100 ml) se afiadié a una disolucidn, enfriads
con hielo, de diazometano en exceso en éter. La
disolucion se dejo reposar en un refrigerador du-~
rente 4 dies, y después el exceso de diazometano
ge destruyd por adicidn de una disolucidén de dei-
do acético en éter al 10%. Ta disolucidén se evapo-
r$-hasta sequedad, dando la 16alfa,1Telfa-pirazo-
lina.

La pirszolina crude (56 g) se disolviod en

19.8074 - 47 -
H.M.C,
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c)

acetona (750 ml) y se agitd a temperatura ambien-
te con eterato de trifluo;;ro de boro (33 ml). Una
Vez que cesd el despren&imiento de nitrodgeno, el
reactivo en excoso se des%ruyé con disolucion de
bicarbonato de potesio, y se afiadio asgua para pre=
cipitar el producto, que se £iltrd, se lavd con
agua, y se secd. la cristalizacidn a partir de clo-
ruro de metileno/metanol di5 acetato de 3beta-hi-
droxi~16a1fa,17a1fa~metilen-459(11)-Salfa-pregnen~
20-o0ns..

El producto del Ejemplo 7 a) se hidrolizd con cer=—
bonato de potasio en metanol celiente, dando 3be-
ta-hidroxi—16a1fa;17alfa-metilen~[39(11)-5alfa-preg~
nen-20-ona, que se convirtid por el método del Ejem-
plo 1 h) en 16alfe,17alfa—metilén-A%11) 5120~
pregnen~3,20-diona.

A una“suspension agiteda de 16alfs,17elfe~metilen—
[&9(11)-Salfa-pregnen~3,20-diona (27,6 g) en me~
tanol (500 ml) se le afladid écido p-toluensulfo-
nico (0,55 g). AL cabo de 30 minutos se afiadio or-
toformiato de trietilo (12 ml), seguido 5 minutos
después de bicarbonato de potmsio (4 g). El volu-
men de la mezcla de reaccidn se redujo a 250 ml,

y el producto se precipitd por vertido en agua.

El dimetilcetal se filtrd y se secd.

1908074 - 48 -
H.M.C.
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A una disolucidn agitada de diisopropilemi-
da de litio en tetrahidrofurano seco a 0°C y bajo
nitrogeno, se le afiadld 16alfa,17alfa-metilen -
Z§9(11)-5alfa-pregnenr3,20-diona-3,3—dimetiloeta1
(31 g) en tetrahidrofursno seco (600 ml). Al ca-
bo de 30 minutos, la mezcla de resccidn se ﬁraté
con yoduro de metilo secc (155 ml) y se retird el
bafio de enfrismiento. Diez minutos mas tarde, la
mezcla se evapord y el residuo se disolvid en Aci-
do acético acuoso. Esta disolucidn se calentd so-
bre un bafio de vapor de agus durante 1 hora, y el
producto se precipitd con sgna. La recristaliza~
cion a partir de acetons/n-hexano did 162lfa,17al-
fo~metilen-21-metil- AX11)-5a1¢e-pregnen-3,20-as0-
ne.

El tratamiento de 16alfa,17alfa-metilen-21-
metil-[&9(11)~5a1fa—pregnenp3,20—diona, de 16alfa,
17elfa~isopropilidendioxi- A1) ~5a1fa-pregnen=
3,20~diona y 16alfa,17elfa~isopropilidendioxi~21-
met11-1§9(11)-5a1fa—pregnen~3,20-diona de meners
similer 410 16alfa,17elfe-metilen-21,21-dimetil-
A1) 501 £a-pregnen-3,20~diona, 16alfa,17aifa-
isopropilidendioxi—21-metil-z§9(11)-Salfa-pregnen-
3,20~diona y 16alfae,17alfe~isopropilidendioxi=-21,
21-dimet11-;39(11)-5a1fa—pregnen-3,2o-diona, res-

19.8.74 - 49 -
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pectivamente. _

Por el método dal Ejemplo 1 1), j) y k) se convir-
tieron 16alfa,17slfe-metilen-21-metileA(11)-501-
fa-pregnen-3,20—diona y 16alfa,17alta-metilen~21,
21-aimetil- A %11 5e1e-pregnen-3,20-giona en 11
betarhidroxi-16a1fa,17a1fa~metilenr21-metil-[&1’4-
pregnadien=3,20-diona, p. de f. 229-2302C, y 11be~
ta~hidroxi~16alfs,17alfa-netilen~21,21-dinetil-
[&1’4-pregnadien-3,20~diona, p. de £. 221-2252C,

respectivamente.

Ejemplo 8

a) A una disolucidn agiteds de 16alfa,17alfa-isopro-

pilidendioxi-21-metil—[&g(11)-Salfa-pregnehr3,20-
diona del Ejemplo 1 h) en ecloroformo/dcido acéti~
tico 20/1 se le afiadid una disolucidn de bromuro
de hidrdgeno en acido acético. Se afiadid gota a
gota bromo (1,1 equivalente-moles) en forma de
uns. disolucidn en eloroformo al 10%. Tras la adi-
cién de disolucidn de acetato de sodio, la capa
organica se separd, se lavd con disolucién de car-
bonato de sodio y después con agua hesta neutrali-
dad, se secd y se evapord, dando el derivado de
2alfa=-bromo crudo.

Una disolucion de este producto en dimetil-

formamide se afiadid répidemente a une suspensidn

&%ﬁ 674 - 50 -
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agitada de bronuro de litio y carbonato de calclo
en dimetilformemida, manteniendo reflujo en una
atmésfera de nitrogeno.

Al cabo de 15 minutos, la mezcla enfriada
ge vertid en dcido acético acuocso al 1% agitado.
Al cabo de 30 minutos, el producto sdlido se sepa~
rd por filtracidn, se lavd con ague hasta neutra~
1idad, y se secd, dando 16alfa,1T7alfa~isopropili-
gendioxi-21-metil- AT 1) 501 20-pregnadsen-3,20-
diona.

Bl producto se convirtid, por el método del
Ejemplo 1 i), en 16alfa,17alfa~-isopropilidendioxi-
21-meti1—l§?’4’9(11)mpregnaﬁrien’B,20-diona, de p.
de £. 236-2442C. '

De manera similar se convirtid 16alfa,17al-
fa~isopropilidendioxi~21,21-dimetil=A %11 50120~
pregnen-3,20-diona en 16alfa,17alfa~isopropiliden~—
dioxi-21,21-dimetil-{) 114+9(11)pregnatrion~3,20~
dionay de p. de f£. 251-2582C.

A wns: disolucién agiteds de 16alfa,17alfa~isopro—
pilidendioxi-21-netil=A 911) 541 fa~pregnen-3,20~
diong del Ejemplo 1 h) en cloroformo/édcido acéti-
¢0~20/1, sumergida en un bafio de hielo, se le afla-
a1 una disolucién de bromuro de hidrogeno en éci-

do acético. Despuds se afiadid bromo gota a gota

19.8.74 - 51 -
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(2,2 equivelente:-moles) en forme de una disolucion.
en cloroformo al 10%. Tré;'la adieidn de disolucio-
nes de bisulfito de sodio y acetato de sodio, la
capa orgénica se separd y se lavd con disolucidn

de earbonato de sodio, y despuds con agua hasta
neutralidad, se secd y se evapord, dendo el deri-
vado dibromado crudo.

Una disolucidn del producto crudo en dime-
tilacetamida fué deshidrobromada por el método des~
crito en el Ejemplo 8 a), y el producto se crista-
1izé a partir de cloruro de metileno/metancl, dan-
do 16alfa,17alfa-isopropilidendioxi~2iemetil=
[k1’4’9(11)-pregnatrien—B,20-diona, p. de £. 236~
2449C,

De modo similar se convirtid 16alfa,17alfa-
isopropilidendioxi-21,21-aimeti1- A% 1) 5a1za-
pregnen~3,20-diona en 16alfa,17alfa-isopropilidens=
aioxi-21,21-aimetil- AT+41911) gregnatrien-3,20-
diona, p. de £. 251-2582C.

Ejemplo 9
Se hizo burbujear etileno a través de una disolu-
cién de 3,11-discetato de 3beta,i1beta-dihidroxi-
21~metil—15?6-Salfa-pregnen~20—ona (10 g) en ben-
ceno (250 ml) y la mezcla de reaccidn se irradid

con luz wltravioleta. Al cabo de 10 horas, la mez-

19.8.74 - 52 -
H.M.C.
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cla de reaccidn se evepord hasta sequedad, y el
residuo se purificd por cromatografia sobre s{li-
ce, dando 3,11-diacetato de 3beta,11beta-dihidro-
xi=-16alfa,17alfa~etilen-21~metil-5alfa=~pregnan~20-
ona..

De manera similar, se convirtié 3,11-diace=~
tato de 3beta,11beta-dibidroxi-21,21~dimetile A6~
5alfa-pregnen-20~ona en 3,11-diacetato de 3beta,
11veta~dihidroxi-16alfa,17alfa~etilen-21,21=dime~
til1-5alfa~-pregnan-20~ona.

Por ol método del Ejemplo 4 £), 3,11-diacetato de
3beta,11bete~dihidroxi-16alfe,17alfa~etilen=-21=
netil-5alfa-pregnan-20=ona y 3,11-diacetato de
3beta,11beta~dihidroxi-16alfa,17alfa-etilen-21,21-
dimetil-5alfa~pregnan~20~ona dieron 11-acetato de
3beta,11beta~-dihidroxi-16alfa,17alfa-etilen-21=
metil-5alfa~pregnan~-20-ona y 1lacetato de 3beta,
11beta~dihidroxi-16alfa,17alfa~etilen~-21,21=-dime~-
til=5a1fa~pregnan-20-ona, respectivamente.

Por el método del Ejemplo 1 h), el 1i-acetato de
3beta,11beta~dihidroxi-16alfa,17alfa-etilen~21-me-
$i1-5alfa~pregnan~-20-ona y 1l1-acetato de 3béta,11
beta-dihidroxi-16alfa,17alfa~etilen-21,21-dinetil-
5alfa-pregnen-20-ona dieron 11-acetato de 11bveta-
hidroxi~16glfa,17alfa~etilen-21~-netil~Salfa~preg~

19.8.74 - 53 -
H.M.C.
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nan-3,20=-diona y 11-acetato de 11beta-hidroxi-16al- ‘
fa,17alfa~otilen~21,21~dinetil-5alfa-pregnan—3, 20~
diona, respectivamente.

Por el método del Ejemplo 8 a), 11-acetato de 11be-
ta~hidroxi-16alfa,17alfa~etilen~-21-metil~-5a1fa~
pregnan-3,20-diong y 11-acetato de 11beta-hidroxi-
16alfa,17alfa-etilen~21,21~dimetil-5alfa~pregnan~
3,20-diona dieron 11-acetato de 11beta-hidroxi-16
alfe,17alfa-otilen-21-metil- A'**~pregnadien-3,20-
diona, p. de f. 177=1792C, ¥y 11-acetato de 11beta~
hidroxi-16g1fa,17alfa~etilen-21,21-dinetil-A 174
pregnadien-3,20-diona, p. do £. 200-2012C, respec~
tivamente.

La hidrdélisis de los 11-acetatos por el mé-
todo del Ejemplo 3 e) did 11beta-hidroxi-16alfa,
17alfa-etilen-21-metil- A r4-pregnadien~3,20-diona,
p. de £. 210-2122C y 11beta-hidroxi-16alfa,17alfa-
etilen~21,21-dimetil-A 1 14=pregnadien~3,20-diona
pe de £. 188-19020, respectivamente.

’ Ejemplo 10
Se tratd 11beta~hidroxi-/17alfa,16alfa=3/=2"-metil~
oxazolina—21-metil-[l1’4-pregnadien-3,20-diona
(5,2 g) en dimetilformamida (30 ml) y colideno
(10,4 ml) a 109C, gota a gota, con cloruro de me=
tanosulfonilo (3,4 ml) y didxido de azufre al 5%

19.8.74 - 54 =
HY,0,
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en dimetilformemide (5,4 ml). Se deJo que la tem-
peratura se elevese hasta 309C, después se enfrid
a aproximademente 102C, y se afiadid agua lentamen-
te (5 ml). La disoluclén resultante se vertid en
agus (300 ml) que contenia acetato de sodio (8 g),
se agitd, y el gdlido de color amarillo claro se
£11tré y se secd, dendo /17elfa,16alfa=q/=2"'~metil-

’4’9(11)-pregnatrien-B,QO—

oxazolina-21-metil-131
diona, de p. de £, 202-2052C.

El tratamiento de 11beta-hidroxi-/17alfs,
1681 £a~d7~2"' -metiloxazolina-21,21-dimetil-A' 4~
pregnadien-3,20-diona, 11beta-hidroxi-16alfa,1T7al~
fa~etilen~21-metil= A1 ’4-pregnadien-3 420=diona y
11beta-hidroxi-16alfa,17alfa~etilen=-21,21-3dimetil~
A4 -pregnadien~3,20~dione de modo similer aid
/[17e1fe,16a1fa3/~2" ~netiloxazoling=21,21-dinetil~
151’4'9(11)-pregnatrienPB,2O—diona, 16alfea,17alfa-
etilen~21—metil—jﬁﬂ’4’9(11)-pregnatrienr3,20-diona
y 16alfa,17alfa-etilen-21,21-dimetil- ATs4,9(11).
pregnafrien—B,zoudiona, respectivamente.

Por el método del Ejemplo 1 J), cada uno
de los cuatro anteriores compuestos de A?(11) se
convirtié en el correspondiente compuesto de 9al-
fa~bromo-11bete~hidroxilo.
Una mezcla de 9alfa-bromo-11beta—hidroxi—[?7a1fa,

19.8.74 - 55 -
B.M.C,



10

15

20

25

16alfa-g7-2'-metiloxazolina—21-metil~151’4-Pregna—
dien-3,20-dions (7,39 g),.;etrahidrofurano (180
ml), metanol (180 ml) y metéxido de sodio/metanol
1N (21,6 ml) se agitd a temperatura ambiente. Al
cabo de 15 minutos, la base en exceso se neutrali-
%6 con dcido acétlco y se vertid en agua (1,5 li-
tros). E1 producto se filtrd y se secd, dando 9be-
ta,11beta~epoxiqé;7alfa,1Galfa-g7—2'-metiloxazoli—
na~21-metil-A'?*~pregnadien-3,20-diona.

, E1 tretemiento de 9alfa~bromo-11beta~hidro-
xie[77alfa,16a1fa~g7—2'-metiloxazolina-21,21-dime-
$11- A **_pregnadien=3,20-diona, 9alfa~bromo-11be-
ta—hidroxi-16alfa,17alfa~isopropilidendioxi—21-
metil- AV 14 pregnadien-3,20-diona, 9alfe-bromo~11
beta-hidroxi—16alfa,17élfa-isopropilidendioxi-21,
21-dimetil- A'r4-pregnadien-3,20-diona, 9alfa~bro-
mo-11beta-hidroxi-/16alfa,17alfamd/=2 " ~metiloxazo-
1ina—-21-metil~ A'?4~pregnadien~3,20-diona, 9alfa~
bromo-11bete-hidroxi~/16alfa,17alfa~3/~2"' -netilo-
xazolina~21,21-dimetil- A1 *#—pregnadien-3,20-dio-
na, 9alfa-bromo-11beta-hidroxi-16alfa,17alfa-meti-
len-21-metil~ A ' *4~pregnadien-3,20-diona, 9alfa-
bromo~11beta-hidroxi-16alfa,17elfa~metilen-21,21~
dimetile A' 4~ pregnadien-3,20-diona, Yalfa~tro-
mo-11beta-hidroxi-16alfa,17alfe~etilen-21-metil~

19.8.74 . - 56 ~
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N4 epregnadien-3,20-dione y 9alfa~bromo-11beta=
hidroxi-16alfa, 17alfametilen-21,21-dimetil- A 14~
rregnedien~3,20~-diona de manere similer dieron los
compuestos Sbeta,l1beta~epoxidicos, respectivamen=
te.

Una disolucidén enfriada con hielo de Sbeta,?tbeta-
epoxi=/17alfa, 1681 a~3/~2 " ~netiloxazolina (2,6 g)
en cloroformo (26 ml) se afiadid a uns mezcla de
fluoruro de hidrdgenc anhidro (5,2 g), tetrahidro-
furano seco (10,5 ml1) y cloroformo (5,3 ml) enfria-
da a =-302C. Al csbo de 2 horas a 02C, el fluoruro
de hidrégeno en exceso se neutralizd con carbons-
to de potasio (61 g) en agua (600 ml), El produc-
to se extrajo con éter, se lavd con agua, se Secd
gobre sulfato de sodio y se filtré. E1 filtrado

se evapord hasta sequedad, y después se cristali-
20 a partir de acetona, dando 9alfa-fluoro=11be-
ta—hidroxi-[ﬁﬁalfa,16alfa-d7F2'-metiloxazolina~21-
metil-lﬂ1’4-pregnadien~3,20—diona, p. de £. 282-
2842C.

E1 tratamiento de Obeta,11beta~epoxi=/17al-
fa,16alfamd/=-2" -metiloxazolina=21 s21=dimetil- A1 4
pregnedien-3,20-dions, 9bets,!ibeta~epoxi-16elfa,
17alfa~180propilidendioxi-z1-metil-[&1’4—pregnadien~
3,20~diona, 9beta,llbeta-epoxi-16alfa,17alfa~iso~

19-8074 - 57 -
H.M.c.
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propilidendioxi~21,21-dinetil-A1*4pregnadien-3,20-
dicna, 9veta,llbeta~epoxi</T6alfa,17alfand/-2" -ne
$1loxazolina~21-metil~ A ?4-pregnadien-3,20~diona,
9beta,11beta~epoxi-/ T6alfe, 178lfa~d/-2"-metil oxgm
zolina, 21,21-dimetil-A7s4-pregnedien-3,20-diona,
9beta,11bete~epoxi~16alfa,17elfa~metilen-21~netil-~
AV14-pregnadien-3,20-diona, 9beta,11beta-spoxi-
16818, 17alfa~metilen-21,21-dinetil~ Al "4 pregna-
dien-3,20~diona, 9beta,l1beta~epoxi-16alfa,17alfa~
etilen-21-metil-~ A1 ’4-:pregnadien-3,20—diona ¥ 9be-~
ta,11beta-spoxi~16alfa,17alfa~etilen~21,21-dimet1l-
Als4_pregnadien—3,20~dions de modo similar dieron
9a1fa~Ffluoro-11beta~hidroxi=/17elfa,16alfa~g /=21~
metiloxazolina=21,21=-dimetil- Al 4-pregnadien—-3 ,20~
dions, p. de f. 264-2654C, 9alfa~fluoro-1ibeta~hi-
droxi~16alfa,17alfa~isopropilidendioxi=21-metil-
A1!4-pregnadien-3,20-diona, p. de f. 315-3279C
(con descompe), 9alfa-fluoro-11beta~hidroxi~16al-
£a,17alfa-1sopropilidendioxi-21,21-dimetil- AT+4-
pregnadien~3,20-diona, p. de f£. 285-3012C (con des-
comp.), 9alfa-fluoro-11beta~hidroxi-/ 1681 %8 , 1721~
fa-@/-2'-metiloxazolina~21 -metii— A1 ’4-pregnadien-
3,20-diona, p. de f. 295-2992C, YSalfa~fluoro-11be=
ta~bidroxi~/T6elfa,17alfa~3/-2 ' ~metiloxazolina~21,
21-dimetil-A'"*-pregnadien-3,20-diona, p. de f.

19-8074 - 58 -
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265~-2672C, Y9alfa~fluoro-11beta-hidroxi-16alfa,17
alfe-metilen-21-metil-Al+4-pregnadien-3,20~aio-
ne, p. de f. 223-2252C, 9alfa-fluoro=1lbeta~hidro=-
xi-1681fa,17alfa-netilen-21,21-dimetil- A’ ¥ -preg-
nedien=3,20-dione, p. de f. 251-258¢C, 9alfa~fluo-
ro-11beta-hidroxi-16alfa,17alfametilon~21=netil
AVr4-pregnadien~3,20-diona, p. de £. 230-2329C,
vy 9alfa~fluoro-11beta=-hidroxi~16alfa,17alfa~eti-
len—21,21-dimetil—[&1'4-pregnadien~3,20-diona, D
de £. 215-2172C, regpectivemente.
Ejemplo 11
Una disolucion de 9alfa~fluoro-11beta-hidro-
xi-16a1fs, 17alfa-1gopropilidendioxi-21-metiln A 4~
pregnadien=3,20-diona en acetona se tratd con exce-
so de Resactivo de Jones 6,24 N. Al cabo de unos mi=~
nutos se afiadid un poco de isopropanocl, y después ge
afladid ague lentamente. E1 disolvente volatil se eli-
mind bajo vaclo, y el producto s0lido se separd por
filtracidn y se cristelizd e partir de acetona/hexa-
no, dando 9alfa-fluoro~16alfsa,17alfa~isopropilidendiom
xi-21—meti1—j§1’4—pregnadien~3,11-20-triona, de p.
de £. 215-2208C.
" De msners similar se oxidd 9slfa~fluoro-11
beta~hidroxi~16alfa,17alfa~igsopropilidendioxi~21,21-
dimetil- A1’4—pregnadien-3,20-diona a 9alfe~fluoro-

A %% -39~
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16alfa,17alfa~isopropilidendioxi-21,21-dimetil~A\
pregnadien~3,11,20-triona, de p. de f. 235-2412C.

124 _

De igual modoy los demés compuestos de 9al-
fa~fluorc-11beta~hidroxilo obtenidos en el Ejemplo
10 se oxidaron g sus correspondientes 9alfe-fluoro-
11cetonas. La Jalfa-fluoro-/16alfa,17alfe~d/~2'~metilo~
xazolina~21-metil-A'1%-pregnadien~3,11,20~triona
tiens /04720 = 41892 en CHCL,.

Ejemplo 12

Bn una disolucidén de 16alfe,17alfe~isopro-
pilidendioxi-gt-metile A11419011) _proonatrieon-3,20-
diona (1 g) en cloroformo/piridina 9/1 (50 ml) se
hizo pasar c¢loro durante 1 minutoy.y 1g mezcla de reac—
cidn se agitd despuds durante 30 minutos a temperatu-
ra ambiente. El cloro en exceso se destruyd por adi-
cién de disolucién de sulfito de sodio, y la mezcla
se £iltrd para eliminar el azufre. La fase organica
se lavd sucesivamente con agua, HC1 2N, sgua, diso-
lucidén saturada de bicarbonato de potasio, y agua,
hasgte neutralidad. Bl extracto seco se evapord has-
ta sequedad, y después el residuo se purificd sobre
une columns de silice, y se cristalizd a partir de
metanol, dando 9alfa,1lbveta-dicloro-16alfa,17alfa~
isopropilidendioxi-21—metil-[31’4-pregnadienr3,20-
diona (630 mg), p. de f£. 213-2272C.

1908-74- - 60 hnd
HOMCC.
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De manerz similar se prepararon 9alfa,11be-
$a~dicloro~16alfa,17alfa~netilen-21-metile A’ 4 mpreg-
nadien-3,20-dione., 9alfa,11beta—dicloroﬁ£76alfa,17al-
fa—g7—2'-metiloxazolina—21~metil-131’4-pregnadien~
3,20-diona, 9alfa,l1bete~dicloro-~16alfa,17alfa~isopro~
pilidendioxi-21,21-dinetil- A ' **-pregnedien-3,20-aio-
na, 9a2lfa,11beta~dicloro~16alfa,17alfa~etilen~21-mne~
$11-A1*4-pregnedien-3,20-diona y 9alfs,11beta-diclo=
ro-16,16-metilen-17alfa~hidroxi-21-metil~A"*#~preg-
nedien=3,20-diona, a partir de los correspondientes
ocompuestos de 239(11).

Ejemplo 13

Se disolvid 16alfa,17alfe-metilen-21-metil—
A1 ’4’9(11)-pregnatrien-3,20-diona (800 mg) en dioxa~
no acuoso al 10% (35 ml), se enfrio a 102C y se afia~
di6 deido perclérico al 72% (0,2 ml), seguido de N-
clorosuccinimida (0,5 g), y la mezcla de reaccion se
egltd durante la noche. El producto se hizo precipi-
tar con ague, se filtrd, se secd y se recristalizd
a partir de cloruro de metileno, dando 9alfa-cloro-
11beta~hidroxi~-16alfa,17alfa-metilen~21-metil~ A1 "
pregnadien=3,20~diona (550 mg). ‘

- Ejemplo 14

Une disolucién de /T6glfe,17alfa~d/-2'~me~

tiloxazoline~21-metil- AT1499(11) _pregmatrien-3,20~

1908074‘ b 61 -
H.M.C.
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diona (1 g) en cloroformo (30 ml) y piridina (5 ml)
ge tratd con una disolucidn-de HF (1,5 g) en tetrahi-
drofurano (5 ml) y cloroformo (2 ml), y después con
N-clorosuccinimida (0,5 g). Al cabo de uns semena s
temperatura ambiente, la mezola de reaccidén se ver-
$i6 en disolucién de acetato de sodio al 10% en ex-
ceso, y el producto se aisld a través de cloruro de
metileno. El producto crudo se purified sobre un gel
de sf{lice y se cristalizd a partir de éter, dando
9alfa-cloro-11beta-fluoro~/T6alfa, 17alfa~3/~2 " ~meti~
loxazoling=21=metil= A1 ’4—pregnadien-3,20-diona (0,5
g).

Ejemplo 15

Se disolvieron 11-acetato de 11beta-~hidro-
xi—16alfa,17alfa_isoproPilidendioxi-Z1-metil—l§1’4-
pregnedien-3,20-diona (2 g) y diclorodicianoquinona
(1,3 g) en dioxano (35 ml). Se hizo pasar clorurc de
hidrdgeno por la disolucibn haste que empezo a for-
marse un precipitado, y le mezcle de reaccitn se de-
jo reposar durante 20 minutos mis. E1l sélido se sepa-
rd por filtracidn, y el filtrado se vertid en disolu~
cldn acuose de carbonato de sodio..’El producto se
aigld por medio de éter y se purificd por cromatogra-
fia sobre gel de sf{lice, dando 11-acetato de 11beta-

hidroxi~-16alfa,17alfa-~isopropilidendioxi-21-metil=

19-8174 - 62 hand
H.M.C.



10

15

20

25

AVs438 pregnatrien~3,20-diona (1,2 g) en forms de

un sélido amorfo.

Ejemplo 16
Por el método de los Ejemplosi1 d) a g) se

convirtidé 3beta~hidroxi-21-metil~ 4 5,1 6-pregnadien—-
20-ona en 3beta~hidroxi—16alfa,17alfa-isoprop;1iden—
dioxi-21-metil- A2 -pregnen-20-ona. Una disolucidn de
este compuesfo de z&5 (5 g) en cloroformo (50 ml) se
agitd con dcido peracético (5 ml) y acetato de sodio
(0,5 g) durante una hora, después de lo cual el pera-
cido en exceso se destruyd con bisulfito de sodio. El
tratamiento posterior did 3beta-acetoxi-5alfe~balfa-
epoxi=16alfa,1T7alfa~igcpropilidendioxi=-21-metil=5al=
fa-pregnan-20-ona. E1l tratamiento de este compuesto
con eterato de trifluoruro de boro/HF did 3beta—ace-
toxi—ﬁalfa-hidroxi-6beta-fluoro-1§alfa,17a1fa-isopro-
pilidendioxi-21-metil-5alfa-pregnan~20-ona, que tras
hidrdlisis del grupo 3beta-acetoxi y oxidacién del
grupo 3beta~hidroxilo con reactivo de Jones al gru=
po 3-ceto, se deshidratd e isomerizd en édcido acétiw
co/HGl dando 6alfe~fluoro-16alfa,17alfa~isopropili=
dendioxia21-metil-[&f—pregnen—B,20-diona. Este Glti-
mo eompuesto se sometid a reflujo en benceno con DDQ
durente 15 horas dando 6alfa~fluoro-16alfa,17alfa-
igopropilidendioxi-21-metil~ A’ ?4~pregnadien—3,20-dio~

19.8.74 - 63 -
HM,.C.
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na, de p. de £. 283-2902C.

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Gran Bretafia, el 11 de Julio de 1973,
bajo el N2 33.149 (provisional), se acoge a 1los bene-
ficios del Articulo 51 del vigente Bstatuto sobre Pro-
piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

18 .~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos estoroides alcohilados de la serie del preg-

nano que tienen la férmula

R1—?-H

1908-74 - 64 -
H.M.C.
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en la que X = H § haldgeno, Y = H,, H(OH), H(Oacilo),
0 ¢ H(haldgeno), Ry = grupo alcohilo que tiene 1%4
gtomos de C, Ry = Ry & H, Ry = H, CHy o haldgeno,
72 = OH, Oelcohilo u Oacilo, o forma, Jjuntamente con
Ry, un grupo como se indica més adelante, Q = (cuan-
do Cy5~Cyg o5 saturado) slcohilideno que tiene 1-4
dtomos de C & (betaH) (alfa~R,), donde Ry, juntemen~
te con 7, es alcohilidendioxi que tiene 3-5 dtomos
de C, alcohilideno que tiene 1-4 gtomos de C, aral-
cohilideno que tiene 7-8 atomos de C, alcohileno de
la formuls ¢ -C , donde A = H 6 haldgeno y
eve
B = H, haldgeno, alcohilo (1-4 C), haloelcohilo, al-
coxi o fenilo, 6 un grupo /17elfa,16alfa-d/= & /16al-
fa,17elfa~d/~oxazolino, donde el &tomo de C en posi-

oidn 2' puede estar sustitufdo por slcohilo (1-4 C)
6 fenilo; 6 Q = (cuando Cy5~Cyg €8 1O saturado) me=
tilo o halometilo, que comprende (a) partir de un
compuesto que tiene la férmula parcisl
Yt
CH
!

=0

1908074 - 65 -
H.M.C.
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donde R1 y R2 tienen los significados dddos anterior-
mente, e introducir los sustituyentes requeridos en
las posiciones 15,16 y/o 17 de los productos finales
por métodos conocidos per se, 0 (b) monoslcohilar en
21 6 dislcohilar en 21,21 compuestos 20-ceto de la
serie del pregnano que tienen la férmula percial

H

'

H -~ ? - Rg
¢=0

newmg

donde Z y Q tienen los significados dados anterior-
mente y Ry = H o halbgeno, y después introducir los
gustituyentes requeridos donde sea necesario en los
productos finales ¥y que ain no estan presentes, por
métodos conocidos per se.

28, Procedimiento segln la reivindicacidn
18, caracterizado porque la alcohilacidn en posicidn
21 se efectla tratandd el derivado 20-cetdnico del
pregnano con un compuesto organometdlico y un haloge-
auro de aleohilo en un disolvente adecusdo.

38.~ Procedimiento segzin la reivindicacidn
28, caracterizado porque el compuesto orgenometadlico
es una dialcohilamida de metal alealino.

19.8074’ had 66 L
HOMDC.
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48 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
38, caracterizado porgue la amida de metel alcalino
es dlilsopropilamida de litio.

58.- Procedimiento segin lag reivindicacio~
nes 18-48, caracterizado porque el compuesto dial-
cohllado en posicion 21,21 se prepara tratendo un com—
puesto monoalcohilado en posicidén 21 segin los méto-
dos de las reivindicaciones 2 a 4.

6% .- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 12 a 52, caracterizado porgue el compuesto 20-ce-

toénico de partida de la serie del pregnano tiene la

formula

donde Ry = H, CH; o halogeno, Ry = un grupo hidroxi-
1o o cetonico protegido, R, = hidrdgeno o un grupo
hidroxilo protegido, D indica la estructura de ani-
1lo D sefalada por las férmulas parcisles dadas an-
teriormente, y porque, tras la intreduccidn de los

suétituyentes en las posiciones 15, 16 y/o 17, o le

19.8.74 - 67 -
H.M.C.
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alcohilacidn en la posicidén 21, el grupo hidroxilo

o cetona en C-3 es hidrolizaaa, un grupo 17a2lfa-aci-
loxi 6 17alfe-éter, sl lo hay presente, se hidrolize
gi se desea, un grupo 3-hidroxilo que puede estar
presente se oxide para dar un 3-ceto- o un Ak-3-
ceto-esteroide, y despuds, si se desea, se introdu-
cen enlaces dobleg, o enlaces dobles adicionales, en
las posiciones G4=Cy, C,~Cy y/0 Cg=Cos y/o se intro-
duce un gustituyente en posicidn 6, y/o se introdu-
ce un enlace doble 1&9(11) y/o se convierte en el gru-
po 9alfa=halo-11beta~hidroxilo el grupo 9alfa-halo-
11beta-aciloxi, el grupo 9alfa-halo~ilceto- o el gru-

po 9elfa,l1beta-dihalo, y/o se introduce un grupo

hidroxilo en posicidn 11 o se hidroliza un grupo hi-
droxilo protegido en posiecidén 11, y, si se desea, se
oxide & un grupo 11-ceto, y/o se acila de nuevo un
grupo hidroxilo, sl 1o hay, por métodos conocidos
per se.

72 ,~ Procedimiento pera ls preparacion de
nuevos esteroides alcohilados de la serie del pregnano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se ha especificado.

BEsta Memoria consta de sesenta y ocho hojas
escritaes a méquina por una sola cara. 3.0 AGO. 1974 '

Madrid,
P,

F a
19.8.74 - 68 - ?:r: o de Elzabury

H.M.C,



	Bibliographic data
	Description
	Claims



