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SUMARIO

La presente invencidn se refiere a deriva-

dos del ciclopentanofenantreno y a ciertos nuevos

compuestos obtenidos come productos intermediarios.

-Mas particularmente, la presente invencidn

se refiere a compuestos representados por la férmula:

21
OR
|
HeCa-
- |

C = :
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- CH3 )
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e

donde R*! es cloro o hi&ioxi; R

21 es alquilo infefior

conteniendo de 1 a 8 4tditos de carbono; x* y X% gon

independientemente hidr&%eno; eloro o flior, coﬁlla

RL:

condicidn de que cuando es cloro, Xz es cloroy

[}
Y es or%Y, sg?!

ll

, bromoy cloro, ciano, tiociano o
azido y R2 es alquilo inferior que contiene de 1 a

8 Atomos de carbono o fenilo, y R%L o5 como se defi-

~.nid anteriormente, pero independientes uno del otro,

é Z es un simple o doble enléce

Los compueétos preferidos dentro de la
subclase definida en el pirrafo anterior, son aque-
llos en donde Y es or?L,  Atn més, compuestos partie=
qularmente preferidos son los 21,21—$isalquil éteres
simétricos, y en ﬁart;cular los 21,2l-bigs-metil
éteres,

Ademds, la presente invencidn se refiere a
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ciertos compuestos obtenidos.como productos interme=
diarios en la preparacién de los compuestos de £ér-
mula (A), que exhiben actividad farmacoldgica simi-
lar., Estos nuevos productos intermediarios estan

representados por las férmulas:
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C =20
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\/\24/ — = ~07 " ~CHz
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Al /k’ “_o\/c _CHg
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7 X2 07 e
‘ U
0{,[\ . |
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t
donde X' es hidrdgeno, cloro o fllor cuando Z ez un
simple enlace, Yy cloro o flfior cuando Z es un doble

21 y X2 son como se definié anterior-

‘enlace; Rll, R
mente y todos los sustituyentes R21 son idénticos.
Los compuestos preferidos comprendidos por

las férmulas (B) y (C). son aquellos en que P

metilo o etilo.
Los compuestos de la presente invencidn son
agentes anti-inflamatorios téplcos potentes. Aln

cuando los compuestos presentes exhiben acfividad sis

té:mica baja en la rata, como se determina por ensa-
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yos standard, v.g., el emsayo timolitico en lg rata
:y el ensayé anti-inflamatorio utilizando el ede&a
en la pata de la rata.inducido por carragenina, es-
tos compuestos exhiben alta actividad tépica en hu-
manos, como se determina por el ensayo de Stoughton-
McKenzie (Ensayo Vasoconstrictor en Humanos), A
pesar de que los efectos sistémicos tales como atro-
fia adrenal, efectos mineralocorticoides y trastor=-
nos del collgeno pueden producirse por'grandes do-
sis de los compuestos preséntes cuando se adminis-
tran por periodos de tiempo prolongados, la relacién
favorable de la actividad tépica/sistémica de los
compuestos presentes permite el uso de dosis peque-
fias, en tal forma que los efectos sistémicos son ‘
minimos, Esta combinacidn de elevada actividad anti-~
inflamatorio tépica asociada con actividad sistéwica
insignificante hace que los compuestos presentes' '
sean altamente adecuados gara el alivio de traséof«
nos inflamatorioé. :
La presente invencidn se refiere ademds a

un método para tratar sintomas asociados con tras-

~ tornos inflamatorios que comprende administrar una

cantidad efectiva de un compuesto seleccionado de
aquellos representados por las férmulas (A), (B) y
(C), o una composicidn farmacéutica que incorpore
dichos compuestos como ingrediente activo,

La presenfe invencidn se refiere ademis a
composiciones farmaééuticas itiles para el trata-
miento de itrastornos inflamatorios, Estas composi-

ciones comprenden una cantidad efectiva de un com-
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puesto seleccionado de los representados por las fér-
“mulas (A), (B) ¥y (C) en mezcla con un vehiculo no té-
xico, farmacduticamente aceptable,

Vehiculos adecuados o vehiculos mediéamen-
tosos para la aplicacidn tdépica de los nuevos este-
roides de la presente invencidn incluyen cremas, une
glientos, lociones, emulsiones, soluciones y simila-
res, Por ejemplo,'un ungliento adecuado para la apli-
cacién tdépica de los compuestos de la present; inven
cidn contiene de 15 a 45% en peso de un alcohol graso
saturado que contiene de 16 a 24 &tomos de carbono,
tal como alcohol cetilico, alcohol estearilico, alcohol
behenilico etc., y 15'a 85% en peso dé un disolvente
glicbdlico tal como propilenglicol, polietilenglicol,
dipropilenglicol, y mezclas de los mismos. El unglien
to puede contener también de O a 15% en peso de un
plastificante tal como polietilenglicol, 1, 2, 6~
hexantriol, sorbitol, glicerol y similares; de 0 a2
15% en peso de un agente de acoplamient§ tal como un
4dcido graso saturado que contiene de 16 a 24 &tomcs

de carbono, v.g., &cido estelrico, fcido palmitico,

- dcido behénico, una amida de un dcido graso, V.g.,

Sleamida, palmitamida, estegrahida, behenamida, y un
éster de un Acido graso que tiene de 16 a 24 &tomos
de carbon§ tal como moncestearato de sorbitol, mono-
estearato de polietilehglicol, monoestearato de poli
propilenglicol, o el monoéster correspondiente de
otros &cidos grasos tales como Acido oleico y &cido
palmitico; y de 0 a 20% en peso de un penetrante tal

como sulfdxido de dimetilo, dimetilacetamida, dime=
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tilformamida, etc,

La concentracién del corticoide en las com
posiciones farmacéuticas adecuadas para aplicacidn
tépica variari de acuerdo coh la actividad particu-
lar del esteroide empleado, en combinacibén con el
padecimiento y el paciente de que se trate., En gew
neral, se emplean ventajosamente preparaciones to-
picas que contienen de 0,005 a 1% en peso .del estew
roide activo. |

En la descripcidn y reivindicaciones se

emplean las definiciones siguientes:

La linea punteada (~= - =) en las férmulas
ilustradas indica que el sustituyente unido a tales

posiciones estd en configuracidén (4a).

La linea continua ( ) en las férﬁulas
ilustradas indica que el sustituyente unido a tales
poéiciones estd en configuracibn (g).

El término "aqu‘.ilo inferior® define hidro
carburos alifdticos que contienen de 1 a 8 Atomos de
carbﬁno, incluyendo todos los isémeros. Grupos'kl;

quilo inferior tipicos son metilo, etilo, n-propilo,

. isopropilo, n~butilo, secbutilo, n-amilo, n~hexilo,

n-heptilo, n-octilo, etc.
Los compuestos de férmula (A) donde Y ¥y

2 . R . .
1 o son idénticos existen en dos formas epimé-

OR
ricas i.e., las formas 21(R) y 21 (S). Por lo tanto,
la nomenclatura, férmulas y discusidn presente se

refieren a ambas formas y mezclas de las mismas, a

menos que se especifique lo contrario,
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DESCRIPCION DETALLADA

En un aspecto mis, la presente invencidn
esti dirigida a métodos para preparar los compuestos
de férmulas (A), (B) y (C) de acuerdoe con las se-
cuencias de reacciones siguientes:

CHpOH CH(OH) 5

- £=-3

rIL 0__CH3

11 .
R ;/j‘ e 0‘-~ ~ /CHS

e c . H - ; ‘/(1‘
v@")\r - my[,s \]/)sz ) r-o” ey

H-—?-OH

C=0 .
Rll Q (';[{3. : 11
,C K/\'\
-0 CH3 x2

N '
0/' L\/J (%) ‘ dL\//L§/J (c)
4 :

" |
H-C-X . \v/ 21

R /(1;:0 oL, it o o
"/‘\ l P \ Rll [ 3
2 r' Cni\\\\b AT C
) x I T . \I: Xé\-.(‘. -0~ \CHS
N




T v S T Ty

- s 4

it halipidy e e

Lot S B b e

ROTEES SR

et

10

18

20

25

30

(%Y §

- - O __CHs
el ¢) CHS
(6)
En las férmulas anteriores Rll, Rzl, xl, X2
Y Z son como se definidé anteriormente; Y es ORal, SR™>
]
ciano, tiociano o azido y Rzl y Rzl son como se defi-
1
nid anteriormente; X es c¢loro o bromo y x*

¢s hidré-

geno, cloro o flfior cuando Z es un enlace sencillb

]
y cloro o fllior cuando Z es un doble enlace, )
Con referencid a los pasos de reaccién“i-S,
un 21l-hidroxi esteroideljl) se pone en contacto caon
.‘a‘ )
aire en presencia de un catalizador de cobre (II) tal
como acetato cliprico, para dar el 2l-hidrato de alw
dehido (2). La reaccidn’ se efectfia de preferencia en
‘3 i .
metanol, a una temperatura de 5 a 302C por un periodo
¢

de %0 minutos a 6 horas. ) -

Bl 21-hidrato de aldehido (2) se calienta

_ entonces al vacio a una temperatura de 100 a 1302C

por un periocdo de 30 minutos a 3 horas, para producir
el 21l-aldehido (3) gque se hace reaccionar con un al-
canol inferior que contiene de 1 a 8 &tomos de carbo=
no, a una temperatura de 20 a 602C, durante un periodo
de 15 minutos a 1 hora, para producir e1‘21—a1dehido
hemiacetal (4),

Por reaccidn del 2l-aldehido hemiacetal (%)

con un agente halogenante adecuado tal como cloruro

'
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de metansulfonilo, clorugo de tionilo o bromuXo de
tionilo en presencia de una base orginica tal como
trietilamina, piridina y similares se obtiene el
21l-halo-2l-alquil éter (5). La reaccidén se efectiia
de preferencia en un disolvente orghnico clorado
tal como cloruro de metileno, cloroformo, l,l-~diclo
roetano y similares, por un periodo de 1 a 16 ho~
ras, y a temperatura de -202 a + 102C,

El 2l-halo-2l~alquil éter (5) asi obteni-
do se emplea entonces para preparar el 2l-aldehido
acetal [(6),Y=0R21], el 2l-azido-2l-alquil &ter [(6),
Y=azidoj. ol 21l-tiociano=2l~alquil &ter BG), Y =
tiociano ), el 2l-ciano-2l-alquil &ter Eﬁﬁ), Y = cia~
noJ, el 2l-tiofenil-2l-alquil &ter ((6), ¥ = tioifo-
nilo ), ¥ el 2l-tioalquil-2l-alquil &ter |(6), Y=tio-
alquiloJ.

La preparacién del 2l-aldehido acetal i(G),
Y = ORzlj. se logra tratﬁndo el 21-balo-21-alqdil
éter (5) con un alcdxido de metal alcalino, de prefe-
rencia un alcbéxido de sodio tal como metdxido de so=--

dio, etdxido de sodio, etc., La reaccidn se efectiia

. en un medio que contiene usualmente el alcanol co-

‘rrespondiente al alcdxido empleado, aGn cuando se

puede usar un disolvente inerte a los otros reaccio-
nantes. La temperatura d§ la reaccibén se mantiene
de preferencia entre 20 y 609C, dﬁrante un periodo
de 2 a 6 horas, .

El 2l-azido-2l-alquil ter [(6), Y = azido ,
se prepara tratando el 2l-halo=-2l-alquil &ter (5)

con una azida de metal alcalino, de preferencia azida
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de sodio, en un disolvente orginico inerte aprédtico
“tal como dimetilformamida, acetona, hexametilfos- |
foramida, sulféxido de dimetilo y similares, La reac
cién se efectla de preferencia a una temperatura de
20 a 602C, durante un periodo de 2 a 12 horas.,
La preparacibén del 2l-tiociano-2l-alquil
Ster (6), Y = tiociano:L el 2l-ciano-2l~-alquil &ter
[(6), Y = ciano], el 2l-tiofenil-2l-alquil &ter {(6),
Y = tiofenilo) y el 2l-tioalquil-2l-alquil &ter [(6),
Y = tialquilo], se logra de a;uerdo con el procedi-
miento descrito en el parrafo anterior, es decir, el
2l-halo=-2l-alquil &ter (5) se trata con una sai de‘
metal alcalino adecuadé tal como tiocianato de ﬁota-
sio, cianuro de sodio, tiofenilato de. sodio o ?ibal—
quilato de sodio en un disolvente organico inertg':
aprdético tal como dimetilformamida, acetona, hexames=
tilfosforamida, sulféxido de dimetilo y similare‘s:f ‘a
una temperatura de 20 a 8990, durante un periodﬁ-de
2 a 16 horas,
Los compuestos de férmula (A) que tienen’

21

grupos R idénticos se preparan convenientemente

*. via los pasos de reaccidn 6-8, como sigue:

Un 21-hidrato de aldehido (2) se trata con
un ortoformiato de trialquilo tal como ortoformiato
de trimetilo, ortoformiato de trietilo, ortoformiato
de trien-propilo y similares, en presencia de un
Acido fuerte tal como 4cidoe percldrico, &cido p-to-
luensulfénico, 4cido sulflrico y similares, para
obtener el 3-alcoxi-~3,5-dien~2l-acetal (B), La reacw

cidn se efectlia en presencia del alcanol corresponw
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diente al ortoformiato de trialquile empleado, a una

itemperatura de 50 a 1002C por un periodo de 2 a 12

horas,

Por tratamiento del 3-alcoxi compuesto (B)
asi obtenido, con un &cido inorgénico diluido tal
como &cido clorhidrico, Acido sulfirico y similares
se obtiene el 3.oXo-5-en-2l-acetal (C), Esta reac-
cibén se efectfia de preferencia en acetona acuosa, a
una teuwperatura de 50 a 802C durante un perfodo de
30 minutos a 4 horas.

Después se trata el 3~oxo-5-en-2l-acetal
(C) con una ba;se tal como hidréxido de sodio, hidrd-
xido de potasio, hidrdxido de amonio y similares,
para dar el 3-oxo~k-en-2l-acetal (7). Esta reaccidn
se efeetlla de preferencia en un disolvente tal como
cloruro de metileno/metanol, acetona o metanol acuo-~
sos, a temperatura de 30 a 602C durante un periode
de 30 minutos a & horas. \

Alternativamente el 3-alcoxi-3,5~dien-21-
acetal (B) puede tratarse con una concentracifén ma-

-

yor de un 4cido fuerte tal como &cido clorhidrico,

. &cido percldérico, &cido sulfirico y similares, para

dar directamente el 3-oxo=k-en-2l-scetal (7). Esta
reaccibdn se efectfa de preferenéia en acetona acuosa,
Para aquellos 2l-hidratos de aldehido (2)
donde Z es un doble enlace y Xl es hidrdgeno, las con
diciones de reaccidn del paso (6) llevan directamen-
te a los compuestos de £ormula (7).
Los 2l-hidroxi esteroides usados éomo ma=

terias primas (1) para preparar los 2l-acetales -
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y 21 compuestos difuncionales de la presente inven-

3 eidn son compuestos comerciales o pueden prepararse

de acuerdo con procedimientos conocidos, Se puede

obtener informacién referente a la preparacidn de

' 21-hidroxi esteroides adecuados para emplearse en la

preparacidén de los compuestos de férmulas (A), (B) y
(C) por ejemplo de las Patentes norteamericanas Nos.
3,048,581 f 3,126,375 y de Fried y colaboradores, J.
A, Chem. Soc, 80, 2338 (1958)y Mills y colaboradores,
J. Am, Chem. Soc. 82, 3399 (1960). Informacidén adi-
cional referente a la preparacibn de Zl—hiqroxi 88~
teroides adecuados para la preparacidén de compuesios
de férmulas (A), (B) y (C) puede encontrarse, qu~
ejemplo, en las'Patentes-norteaﬁericanas 2,894,963,
5,01%,03% y 3,119,748; y Edwards y colaboradores,
Proc. Chem, Soc, (Londres), p. 87 (1959), Edwards y
colaboradores, J. Am. Chem, Soc., 82, 2318 (19605,y'
Taub y colaboradores, J. %m. Chem. Soc., 80, 4435
(1958). '

DESCRIPCION DE LAS REPRESENTACIONES ESPECIFICAS

La siguiente descripcidén especifica se da

- para facilitar a los peritos en la materia a enten=

der mAs claramente y practicar la presente invencidn.
No debe considerarse como una limitacidn al alcance
de la invencidén, sino simplemente como ilustrativa y
representativa de la misma,

EJEMPLO 1

16,17-acetbénido de 6a,9V-difluoro-11f,16d,

17+,21,21-pentahidroxipregna-1,/t~dien~3,20-diona.

A una suspensidn espesa de 12,0 g. del 16,
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17-aceténido de 6:,94~difluoro~11f,161,17«,21-tetra

3 hidroxipregna-l,4~dien-3,20.diona en 130 ml, de me=-

tanol seco se le agrega una solucién de 0,68 g. de
acetato cliprico pidratado en %0 ml. de metanol., La
mezcia se airea entonces durante dos horas. Después
se evapora la mezcla a sequedad y el reéiduo se toma
oen acetato de etilo y lava con agua y con solucidn
acuosa dilufda de bicarbonato de potasio y otra vez
con agua. La solucidn se evapora a sequedad y el re
siduo resultante se disuelve en acetona. La solu~
eibén acetdénica se diluye con un volumen considerable
‘de agua y el precipﬁtado resultante se filtra vy secoa
al vacic, para dar el lG.l?-a;;ténido de 6.1,9:i=cdxflug
ro=-11p,164,174,21y21-pentahidroxipregna-1,4-diexi=3,20~-
diona.

EJEMPLO 2

16,17~-aceténido de 671,9+~difluoro-11§,36"%,

174~trihidroxipregna-1,4~dien-%,20-2)~triona.

Cuatro gramos del 16,17-acetdnido de 63,9
difluoro=llp,164,174,2L,21-pentahidroxipregna=l,i-
dien-3,20-diona se calientan bajo alto vacio en un

baiio de aceite a 1002C, por una hora, para dar el

"16,17-acetbénido de 6d,94~difluoro~11l(,16.,17 \=trihj,

droxipregna=-l,4~dien-3,20-21-triona,
EJEMPLO 3.

16,17-acetdénido 21-metil &ter de 6!,9.-di

fluoro~11:,16!,17!,21,21-pentahidroxipregna~1,i-dien

-3 ) 20~diona,

ELl 16,17~acetdnido de 64,94-difluoro-1Lf,

164,17{-trihidroxipregna~-1,4i-dien-3,20-21~triona,
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obtenido en el Eje@plo 2 se disuelve en 50 ml, de me-
tanol seco. Después de agitacidén a temperatura am-
biente durante aproximadamente 15 minutos la solucidn
amarilla se vuelve incolora. Se evapora entonces y
seca aISOQC bajo vacio para dar el 16,17-aceténido~
21l-metil éter de 6x%,9¥=difluoro-11p,16%,17¢,21,21~
pentahidroxipregna-i,4—dien-3,20-diona.

Reemplazando en el procedimienfo anterior
el metanol por otros alcanoles inferiores, Vv.8.,
etanol, isopropanol, n~butanol, sec~butanol, alcohol
amilico, etc.,, se obtienen los correspondientes 21~

[}

aldehido hemiacetales, por ejemplo: R

16.17-acet6nido-21-etil éter de 6 ,9 —difl&&;o-
11 ,16 ,17 ,21,21l-pentahidroxipregna~l,i-dien=3,20-
diona,

16 ,17-aceténido~21l-n-propil éter de 60,9d=di:w
fluoro-11lp,164,174,21,21-pentahidroxipregna=1,4-dicn=
34+20«diona, K '

16,17-acetdnido~21~isopropil éter de 64,9.d-di-
fluoro-11p,164,174,21,21l-pentahidroxipregna~-1,4~dien-
3,20~diona,

16,17-aceténido~21l-n~butil &ter de 64,9d-difluo~
fo-llp,lﬁ1,17q,21,Zl-pentahidroxipregnaul,4-dien-
3,20~diona, S

16,17-aceténido-21-sec~butil &ter de 64,9d~di=
£luoro-113,164,17¢,21,21~pentahidroxipregna~1, k-dien~
3,20~diona, o

16,17-aceténido~2L-n~amil &ter de 6.i,9d-difluoro-

11p,16.,174,21¢21l~pentahidroxipregna~1,4i-dien-3,20-

diona etec.
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EJEMPLO 4

16,17~acetbénido-21l=metil éter de 2l-cloro-

64, 9d-difluoro-11(,161,17:,21l~tetrahidroxipregna~

1,k~dien~3,20-diona,

Dos y medio gramos del 1§,17-aceténido-21-
metil &ter de 64,91-difluoro-11(,16.,174,21,21-pen~
tahidroxipregna-l,4~dien-3,20~diona se disuelven en
100 ml, de cloruro dé metileno seco, se le agregan
1,2 ml, de trietilamina y la solucibén se enfria a
~152C bajo atmésfera de nitrégeno, Se le agregan
entonces 1,2 ml. de cloruro de metanosuifonilo y la
solucidn se deja calentar a 02C bajo agitacidn. Des
pués de 16 horas a 02C se obtiene el 16,17-aceidnido-
21~metil éter de 21l-cloro-6:i,9d-difluoro~11lf,16 i,17.,
2l-tetrahidroxipregna-l,t~dien~3,20-diona, p.f. 207~
2132C, Bl producto puede recuperarse por evaporacidn
del disolvente o usarse directamente en solucidén na~-
ra el ejemplo siguiente.\

Repitiendo ei procedimiento anterior pero
sustituyendo el cloruro de metanosulfonilo por brc-

muro de tionilo se obtiene el 16,17-aceténido-2l-metil

. &ter de 2l-bromo-64,9\~difluoro-11lf,164,174,21-tetra~

‘hidroxipregna~l,4-dien~%,20~diona,
En forma similar se preparan otros 2l-halo-
2l-alquil é&teres de esteroides, por ejemplo:
16,17-aceténido-2l-etil éter de 2l-cloro-
6¢,94=difluoro=-1lp,164,174,21~tetrahidroxipregna-
1,k~dien-3,20 diona, |
16,17-aceténido=-21-n-propil éter de 21~

cloro~64a,9i~difluoro~11{,16%,17i,21l-tetrahidroxi~
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pregné—l,4~dien-3,20~diona,

s 16,17~acet6nido-21-is&propil,éter de 21~
cloro~64,9d=difluoro=11£,164,17,,21~tetrahidroxi=-
pregna-),k-dien-3,20~diona,

‘ 16,17~aceténido-21l-n~butil S&ter de 2l-clo
ro=6u,9a~difluoro-11¢,164,174,21-tetrahidroxipregna=
1,4-di§n~3,2o-diona,

16,17-acetbnido~21~sec~butil &ter de 21-
c~lor036a,9&-dif1uoro-lip,16§,l?¢,21-tetrahidroxi~
pregna=-l,k-dien~3,20-diona,

16 17—acetonldo-21—n~am11 &ter de 2l-clo
ro=61,94-dif luoro~11¢, lﬁtwl?u,21 tetrah;droxlprovnan
1,k-dien~3, 20~-diona, ;; ) ‘

16 l?-aceton;ﬁo~2l—nuhex11 &ter de 2l-clo-
ro-6d,9\-d1fluoro~llc,1€A 173,21~tetrahidroxipregna=

1,k-dien-3,20-diona, -

16.17—acet6niéo~2l-n~heptil éter de 2l-clo
ro~6a,9A~difluoro—llﬁ,léswl7¢} 2l-tetrahidroxipregaa~
1,4~dien-%,20~diona, : h

16,17-aceténido~21-n-octil &ter de 21l-clo-

ro—6ﬂ,9¢—difluoro~lls,16a,l?&,Zl—tetrahidroxipregna-

~ 1,k-dien-3,20-diona, y también los 2l-bromo-2l-alquil

éteres esteroidales correspondientes, v.g.,
16,17-acetbénido~21l-ctil &ter de Zl-brom;—
60,9a-dif1uoro-llﬁ,16A,1?«,Zl-tetrahidroxipregna-
1,4~dien=-%,20-diona, .
16,17-aceténido=2l-n~-propil &ter de 21-bro
mo-Gd,9¢¢di£1uoro-lln,16\,l?i,21~tetrahidroxipregna-
1,4-dien-3,20~diona,

16,17-acetdnido~21-isopropil &ter de 21-
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bromo-6u,9A-diflhoro-1l§.16¢,17a,21-tetrahidroxipreg-

:na—l,é-dien-s,zoldiona,

16,17-aceténido~2l=n-butil éter de 21-bromo-
6 6y 90-difluoro-11p,164,174,21-tetrahidroxipregna~1,4-~
dien~3%,20«diona,

16,17-acetbénido~21l~sec~butil éter de 21l-bro
mo=6a,9a~difluoro=11p,164,174 ,21l=-tetrahidroxipregna~
1,k-dien~3,20-diona, |

16,17-aceténido=2l-n-amil éter de 21=-bromo-
64, 90=difluoro=11,16.,17) ,21~tetrahidroxipregna-1, 4~
dien-3%,20~-diona,
' 16,17-acceténido=21l-n-hexil &ter de 21-Lrouwo-
6y 9a=difLuoro=11( 161,174 21~tetrahidroxipregnan~
1,4-dien~3,20~diona,

16,17-acetbénido-21l~n-heptil éter de 2l-bro=
mo=64 ,9a-difluoro=-11p,16:,174, 2 ~tetrahidroxiprognaw
1,4-dien-3,20-diona, y

16,17~aceténido~21-n-octil dter de 2l1-bromo-
64,9a~difluoro-11p,164,1¢%,21~tetrahidroxipregna~1, 4~
dien=3,20-diona. |

EJEMPLO _

16,17-aceténido~2),21~-bismetiléter de 6-,9:=

difluoro-~1li,163,174,21,21-pentahidroxipregna-1, k-

dien«3%,20~diona.

A la solucibn del 16,17-acetdénido=~2l-metil
&ter de 21-cloro=6:,9A~difluoro-11p3,16:,17.,21~tetra~-

hidroxipregna~l,4-dien~3,20~-diona en cloruro de me~

tileno, obtenida en el Ejemplo %4, se le agregan 200 ml,

de metanol seco y se elimina entonces el clorurc de

metileno por destilacibén. La solucidn resultante se
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calienta a 602C bajo nitrdgeno, mientras se le agrega

-3gota a gota una solucidn 0,5N de metéxido de sodio en

metanol, a una velocidad suficiente para mantener un
pH de 8, Después de aproximadamente & horas la rea;-
cidn es completa, y entonces la mezcla reaccionante

se concentra a aproximadamente 50 ml, por evaporacidn,
El precipitado resultante se filtra, lava con,agua Yy
seca al vacio. ‘El brecipitado se recristaliza de una
mezcla de metanol y cloruro de metileno, para dar el
16,17-aceténido-21,21~bismetil &ter de 64,9a-~difluoro~
11&,16¢,1?A,21.21~pentahidroxipregna—1,4-dien-3,20-

diona, p.f., 291-2922C, ven

Repitiendo el procedimiento anterior péﬁ&
sustituyendo el metdxido de sodio por otros alecdsidos
y usando el alcanol corr?spondiente al alcbéxido em~

pleado se obtienen los 2i-metil-2l-alquil &teres este-~

-

roidales correspondientes, por ejemplo:

16.17-acet6nido-2;¥metil, 2l-etil didter ce
66-9d~diflu°r°~llﬁ.16A.i7&,21,2l-pentahidroxipre$na~
1,%4-dien-3,20~diona,

16,17-aceténido-21l~-metil, 2l-n-propil diéter

- de 6&,9&_dif1uoro-llﬁ,16A,l7¢,21,21-ﬁentahidroxipres-

ﬁé-l,&-dien—S,éO—diona,
16,17~aceténido~21l-metil,2l.n~isopropil di-
éter de 64a,9a-difluoro- llﬁ,16&,173,21,21—pentahidrg
xipregna-i,4-dien-3,20-diona,
16,17-acetbénido-21-metil, 2l-n-butil diéter
de 6«,9i-difluoro—llg,l6d,l?A,21,Zl*Pentghidr;xipreg-
na-1,4-dien-3%,20-diona,

16,17-aceténido=21-metil ,21~sec-butil diéter
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de 63.,96.—diflu.oro-119,16;\,1?(,\,21,21—pentahidroxipreg-
ha-1,4-dien-3,20~diona,

16,17-aceténido=2lumetil ,21len~amil didter de
6 d,90~difluoro~113,164,174,21,21-pentahidroxipregna=
1,k~dien~3,20=diona,

16,17-aceténido=~21lemetil, 2l-n-hexil diéter
de 64&,9a-difluoro=113,164,174,21,21-pentahidroxipreg~
na-1,4-dien-3,20-diona, ‘

_ 16,17~aceténido=21-metil, 2l~n~-heptil didter
de 64,94-difluoro-11l(,163,174,21,21~pentahidroxipreg~
na-l,&-dien-3,20-—_diona, y

' 16,17~aceténido~2lemetil, 2l-n-octil didter
de 60\, 9A-difluoro-114,164,174,21,21-pentahidroxipreg-
na-l,4-dien-3,20~diona, epimero A, p.f. 189-193eC;
epimero B, p.f. 113-1162C, '

En forma similar se preparan otros 21,21
bis-alquil éteres esteroidales y 2l-alquil &teres mix
tos esteroidales, por ejemplo:

16,17-acetdénido~21,21l-bis~etil &ter de 64,2~
difluoro~11$,l6ﬁ,l7a,21,Zl-pentahidroxipregna-l,éj
dien-3,20-diona, p.f. 269-2752C '
. 16,17-acetédnido~21,21=bis-n-propil &ter de
64, 94-difluoro~11p,164,17021,21=pentahidroxipregna=
1,k-dien-3,20~diona, p.f. 244-248eC,

16,17~acetbénido-21,21-bis~isopropil étef de
6a,9a=~difluoro=11g,16a,174 421,21=pentahidroxipregna=
1,4~dien-3,20~diona,

16,17-acetbnido~21,21l-big~n-~butil éter de
6a,9q~difluoro~11ly,164,171 421,21=pentahidroxipregna~

1,%4-dien-3,20,diona,
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=20 o

16,17 .acetdénido-21,21l-bis~-sec-butil éter de

> 63,93difluoro~11¢,161,17,21,21-pentahidroxipregna~

1,4~dien~3,20-diona,
16,17-~aceténidoy2l,21-bis-n-hexil &ter de
63,9)\~difluoro-11(,164,17,21,21-pentahidroxipregna-
1,4-dien~3,20~diona, |
16,17-aceténido~21,21-bis~-n-heptil éter de
6a,94-difluoro-11(,16.,17,,21,21-pentahidroxipregna~
1,4k-dien~3,20~diona,
16,17-aceténido-21,21-bis-n-octil &ter de
6&,9o;difluoro—llﬁ,16¢,1?¢,21,21;pentahidroxipregna—
i,4-dien-3,20~diona, B
16,17-aceténido~2l~etil, 21-n-propil ﬁiéter
de 6 ay9a-difluoro~11¢,164,17a,21,21-pentahidroxi- .
p;egﬁa-l,4-dien~3,2o-diona, .
16,17-acet6nido-21-etil, 21l-n-butil didter
de 6&,9q-difluoro- lig,16@,i7¢,21,21-pentahidrqgﬁp:eg-
16,17-aceténido~2l-n-propil, 2l-n-butil
diéter de 6a,9a-difluoro-11¢,164,171,21,21-pentahi-
droxipregna-l,i~dien-3,20-diona,
16,17-aceténido~21l-etil, 2l-n-hexil didter
de 6&,9A-difluoro~ll$,l6ﬁ,l?g,21,21—pentahidroxipregm
na-1,4-dien-3,20-diona,
16,17-acetdénido-21~etil, 2l-n-heptil didter
de 6@,9a-difluoro-llﬁ,16a,l?g,21,21-pentahidroxipreg~
na-1,4~dien-3,20-diona,
16,17~aceténido~21l~etil, 2l-n-octil didter
de 6&,9A7difluoro~llg,16A.l?g,21,2l~pentahidroxi~

pregna-l,4~dien~3,20-diona,
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16,17=-aceténido~21-n-propil, 2l-n-amil di-
<éter de 63,9a-difluoro-1lg,164,174,21,21-pentahidro-
xipregna~l,i-dien-3,20~diona,

16,17-aceténido~21l~isopropil, 2l-n-hexil
diéter de 6«,9A-dif1uoro-1lg,lﬁg.l?d,21,21-pentahi-
droxipregna=l,t~dien~3,20-diona,

16,17-acetédnido~21-n~-propil, 2l-n~heptil
diéter de 64,9a=-difluoro-1l¢,161,173,21,21k-pentahi~
droxipregna~1,i4=dien~3,20~dionay.

| 16,17-acetbénido=2)=-n-propil. Zl-h-octil

dibter de 64,9a~difluoro~11¢,161,17,,21,21~pentahi=-
droxipregna=l,4-dien=3,20~diona,

16,1?-acet6nido-zi-n-émil, 2l-n~hexil Jdifw
ter de 64,9¢~di£1uoro—1lg,16&,174,21,21—peﬂ£ahidra—
xipregna-l,4~dien-3,20=-diona, "

16,17-aceténido-2l-n-amil, 2l-n-heptil di-
dter de 6A.§A-difluoro-llg,l6a,l?a,zl,21-pentahidro-
xipregna-l,4-dien—3,20;diona, o

16,17-acoténidon2lon-anil, 2l-neoctil di-
tter de 6),9s-difluoro~1l 3,161,173 ,21,21-pentahidro=
xipregna-l,4~dien-3,20~diona, }

16,1 7-aceténido-2l-n~heptil, 2l-n-hexil

didter de 63,9i,difluoro-11p,1604,17) ,21,21-pentahi~

droxipregna-l,4~dien-},20-diona, y

v 16,17~aceténido~2l-n~hexil, 2l-n-octil di-
éter de 6a,93-difluoro-1l3,164,17y,21,21-pentahidro-
xipregna=l,4~dien~3,20~diona.

' EJEMPLO 6

16,17~acetédnido~21l-metil éter de 2l-azido-

63,9 \~difluoro=11¢,161,17' ,21l-tetrahidroxipregna-
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1l,k-dien=3,20~diona,

A una solucién de 100 mg., del 16,17-acetd
nido 2l-metil éter de 2l-cloro=6i,9~difluoroc-1l ,
16 ,17 ,Zl-tetrahidroxipregna-l.4-dien-3,20;diona en
50 ml. de cloruro de metileno (obtenida en el Ejemplo
4) se le agregan 10 ml, de dimetilformamida seca y se
elimina entonces elrcloruro de metileno por detila-
cién. A la solucidn resultante se le agregan 40 mg.
de azida dé sedio y la mezcla se agita a temperatura
ambiente por 16 horas., La mezcla reaccionante se vier
te entonces en agua y la mezcla resuitante se extrae
con cloroformo., Los extractos cloroférmicos se lavan
con agua, secan sobre sulfato de sodio y evaporarn a
sequedad; El producto impuro resultante se cromato-
grafia usando una placa de silice GF (1 m. x 20 cm.
x 0,5 mm), la cual se desarrolla dos veces con 12%
de acetona en hexano, El producto se recupera gé la
placa, obteniéndose asi el 16,17-aceténido~21l~metil
Eter de 21—azido-6A,9A—di£1uoro-11§,lG&,l?A,Zl-tqtyau
hidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona, p.f. 22()9-2229@

En forma similar se preparan otros 2l~azido-

. 21-alquil &teres esteroidales, por ejemplo:

-

16,19-aceténido~2Ll=etil éter de 2l-azido-

6y 9a~difluoro-11p,164,174,21-tetrahidroxipregna~

1,4-dien~3,20~diona, -

16,17-acetbnido=~2l~-n-propil &ter de 2l-azi
do=64,9 ~dif luoro-11:,16.4,174 ,21~tetrahidroxipregna~
1,4-dien-3,20-diona,

16,17-acetSnido~21-isopropil éter de 21~

azido~65,9&~di£luoro-llg,16¢,l71.21~tetrahidroxi-
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pregna-l,ki-dien-3,20-diona’,

16,17-acetbnido-21~-n-butil éter de 2l=azido

76&,9a-di£luoro-llg,16A,l7a,21-tetrahidroxipregnae

1,k-dien-3,20-diona,

16,17-aceténido~-2l-sec-butil éter de 21-

azido=64,9a=difluoro=~11p,161,17,21~tetrahidroxi-

pregna-l,4~dien-3,20~diona,

16,17-aceténido~2len~amil éter de 2l-azido-

6&;9&rdiflu0r0~llﬁ,163,17¢,2l~tetrahidroxipregna~
1,4k~dien-3,20~diona,

16,17-aceténido~2l-n~hexil éter de 21

azido=64,9a~difluoro~11p,161,17 21~tetrahidromxi-

pregna—l,4-d@€§~3,20~diona. )
' 16»,f?wacet(mido-Zl-n-heptil §ter de 21-

;zido-Gq,9&—difluoro~ll§,16a,1?&,alntetrahidroxif

pregna=-l,i-dien~3,20-diona, ¥y

16,17-aceténido~21-n~octil &ter de 21~

azido—6h,95—difluoro-lls,}6&,l?&,Zl-tetrahidroxiﬁ'

pregna=l,%-dien-3,20~diona.

EJENPLO 7

16,17-aceténido-21l~metil éter de 6A,9-di-

ha-~l,4-dien-3,20-diona,

A una solucidn de 160 mg, del 16,17~ace=~

ténido~21l-metil &ter de 2l-cloro- 64,93~difluocro-

11&,16&,17&,Zl—fetrahidroxipregnanl,4-dien-3,20-

y fluoro-114,162,17),21-tetrahidroxi-2l-tiocianopreg=

diona en 80 ml, de cloruro de metileno (obtenida en

el Ejemplo 4) se le agregan 30 ml, de dimetilforma-

mida seca y se elimina el cloruro de metileno por

destilacibn, Después se agregan 265 mg. de tiocia=-
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nato de potasio y la mezclé se calienta bajo nitrége-
‘no a 702C, Después-de Lk horas se vierte em agua y la
mezcla acuosa resultante se extrae con acetato de eti
lo., La fase orgAnica se lava con agua, seca sobre
sulfato de sodio y-evapora a séquedad. El producto se
cromatografia entonees en una placa de>silice GF (1lm
x 20 cm x 0,5 mm) y se desarrolla con 15% de acetona
en hexano. Fl producto se separa de la placa, para
dar el 16,17-acetbénido~2l-metil &ter de 64a,9d-difluoro-
11,164,173 ,21l=tetrahidroxi-21-tiocianopregna~1,4-
dien-~3%,20~diona, pf. 23%3-2372C.
' En forma similar se preparan otros 2l-tic=
ciano~-2l~alquil &teres esteroidales, por ejemplqst v
16,17-acetbénido~21l-etil éter de 64,9a-difluo
ro=113,162,174,21-tetrahidroxi-21-tiocianopregna-J. ,&-
dien~3,20-« diona,
16,17-aceténido-21=n-propil éter de 6qt§e;

difluoro=1lp,164,174,21~tetrahidroxi-2l-tiocianoprag~
\ A
na~l,4=dien-3,20-diona,

-
~

16,17-aceténido-21-isopropil &ter de 6a,9:~

difluoro=11l3,164,174,21-tetrahidroxi=2l-tiocianopreg~

b

na-1,4-dien-3,20-diona, _
. ) 16,17-acetdnido=21l-n~butil éter de 6:,9%a=
difluoro-11¢,164,174,21-tetrahidroxi-2l-tiocianopreg=
na=1,%t~dien~%,20-diona,

16,17-aceténido=2l-sec~butil éter de 64,9~

difluoro-1llp,164,17.,21~tetrahidroxi-2l-tiocianopreg-

- na-l,lk-dien~3,20-diona,

16,17-aceténido~21-n-amil-éter de 64,9u-di

fluoro-11y,164,17,21~tetrahidroxi=-21-tiocianopregna~
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1,4~dien=3,20~diona,
; 16,17~acetdnido=21-n-hexil &ter de 64,9~di-
fluoro-llg,16¢,174,21-tetrahidroxi-21-tiocianopregna-
1,4~dien=~3,20-~diona,

16,17-acetdénido~-21-n-heptil éter de 64,9~
difluoro= 113,164,174 21l=tetrahidroxi~2l~tiocianopreg~
na-1,4-dien-3,20~diona, y

16,17~aceténido=~21l-n-octil éter de 6,9.-di
fluoro~ 11lg,164,17,,21~tetrahidroxi-21l-tiocianopregna~
l,4~dien~3,20~diona,

EBJEMPLO 8

16,17~acetdnido=-2lemetil &ter de 2l~-ciano-

60, 9A=difluoro=11r,16.;174 ,21-tetrahidroxipregna~1, /i~

dien=%,20=-diona,

A una solucién de 160 mg, del lG,l?-acété-
ﬁido-Zl-met%l &ter de 21-cloro~6A;9A-di£1uoro-llﬁ,16d,
174,21-tetrahidroxipregna-l,i-dien-3,20~diona en 80 wl,
de clorﬁro de metileno (obtenida en el Ejemplo 4)'56
le agregan 30 mk, de dimetilformamida seca y el cloru-
ro de metileno se elimina por destilacibén. Después

se agregan 200 mg, de cianuro de sodio y la mezcla se

‘calienta a 702C bajo nitrdgeno. Después de 4 horas

la mezcla reaccionante se vierte em agua y el producto
se extrae con acetato de etilo. La fase orginica se
lava entonces con agua, seca sobre sulfato de sodio ¥

evapora a sequedad, El residuo se purifica por croma

_tografia preparativa en placa delgada, para dar el. 16,

‘17-acetdénido~2l-metil-8ter de 21-~ciano=ba,9,~difluoro-

11¢,164,174,2)~tetrahidroxipregna~l k=dien~3,20~diona,

epimero A, p.fs 272-2752C; epimero B, p.f.219-2222C,
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En forma similar se preparan otros 2l«ciano-
321-alquil &teres esteroidales, por ejemplo:

16,17-acetbénido-21-etil &ter de 2l-ciano=64,
9a~difluoro-11p,164,17 ,21-tetrahidroxipregna-1,4~
dien-3,20~-diona, '

16,17-aceténido=21-n-propil éter de 2l~ciano-
6 &, 9a=difluoro-11p,16 4,175 ,21-tetrahidroxipregna=-1,4~
dien;3,20-diona,

~16,17-aceténido~21~isopropil &ter de 21~
ciano=64,9)~difluoro~11p,164,174,21-tetrahidroxipreg-
na=-l,4-dien-3,20~-diona, .

' 16,17-aceténido=-21l-n~butil &éter de 2l-ciano=-
6A,9A-difluor9-1lﬁ,16&,17&,21~tetrahidroxipyesua—i}&-
dien-3,20~diona, s

16,17-aceténido~21-sec~-butil &ter de 2i-
ciano-Ga,9dfdif1uoro-;1p,16&,17«.21-tetrahidroxip?e§~
na-l,k-~-dien-3,20~-diona, : . aa

16,17-aceténido~21l-n-amil Ster de 2lmciano-
6«,9&-difluoro-11p,16¢,1?A,Zl-tetrahidroxipregna—I,4-
dien~3,20-diona, | |

16,17-aceténido~21l-n-hexil éter de 2l-ciano-

. 6, 9a~difluoro-11p,164,174 s 21~tetrahidroxipregna-1, k-

dien~3,20~diona,

16,17-aceténido=2l-n-heptil éter de 2l~ciano=
6u,9¢_difluoro-ll¢,16u,17¢,21-tetrahidroxipregna-l,4-
dien~3,20~diona y

16,17-acetdénido~2l-n-octil éter de 2l~ciano=-
60,94 =difluoro=~11p,16 4,174 ,21~tetrahidroxipregna=-1,4-
dien-3,20-diona.

EJEMPLO 9
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16,17-acetbénido=2l-metil &ter de 64,9.-di~

ifluoro~ 116,163,174 ,21-tetrahidroxi-21l-tiofenilpreg-

na-1,4-dien-3,20-diona,

». epmero B, p.f. 219-2222C,

A una solucién de 140 mg. del 16,l7-aceté-
nido-2l-metil Ster de 2l-cloro-64,9\-difluoro-11g,
160,174 ,21~tetrahidroxipregna=1,4-dien~3,20-diona en
70 ml, de cloruro de metileno (obtenida en el Ejemplo
&) se le agregan 30 ml.de acetona y se elimina el
cloruro de wetileno por destilacidén. Se agregan en-
tonces aproximadamente 0,5 g. de tiofénilato de so~
dio, Y la mezcla se agita a temperatura ambiente du~-
rante 16 horas, La mezcla reaccionante se vier%s en
tonces en agua y el producto se extrae con Pcetato
de etilo, Los extractos combinados se lavan comn agua,
secan sobre sulfato de sodio y evaporan a sequedad.
El producto-impuro regultante se cromatografia, en
una placa de silice GF (1 m, x 20 cm. x 0,5 mm), gue
se desarrolla con 20% de chtato de etilo en benceno,
para daf el'16,l?-aceténido-Zl-metil éter de 66*9;;
difluoro-llﬁ,lGA.l?a.21-tetrahidfoxi-Zl—tiofeni;p?ég
na-1,4-dien-3,20-diona, epimero A, p.f. 247-25090;“

En forma similar se prepar;n otros 2l~tio=-
fenil-2l-alquil éteres estercidales, por ejemplo:

16,17-aceténido=21l-etil &ter de 6.4,9,-di~
£luoro-1llg,16s,174,21k~tetrahidroxi-21l=tiofenilpreg~
na=l,4~dien-3,20-diona;, »

16,17-acetbénido~21l-n~-propil &ter de 64,94~
difluoro~113,164,17.,21~tetrahidroxi-21l~tiofenilpreg

na-1,k4-dien~3,20~diona,
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16,17-acetbénido~21-isopropil éter de 64,9a=

Wifluoro-1ly,164,17),21-tetrahidroxi=2l~tiofenilpreg-

na~1,4=dien-3,20-diona,

16,17~acetbénido=2l~n~butil éter de 61,94~
dlf1uoro-llp,16s 17A,Zl-tetrahldrox1-2l~t1ofenllpreg-
na-l,k~dien~3,20~diona,

16,17~aceténido-21-sec~-butil éter de 64,90-
difluoro~11p,164,174 421l-tetrahidroxi«2l-tiofenilpreg-
na~l,4-dien~3,20~diona,

16,17-gcet6nido-21—n-ami1 éter de 64,9~ di
fluoro-114,164,174,21l-tetrahidroxi~21l-tiofenilpregna~
1,4=dien~3,20~diona,

' lG,17-acet6nido—21;n~hexil &ter de 60;94?
difluoro-1lp,164,17s ,21letetrahidroxi-2l=-tiofenilpreg~
na-1,4-dien~%,20-diona,

16,17-acetbénido«2l-n-heptil &ter de 6¢,9:-
difluoro-1l(p,164,174,21~tetrahidroxi-2l~tiofenilpreg
na-l,4-dien~3,20-diona, y . “

16,17~acetdénido-21l-n~octil &ter de 64,9%u-
difluoro-llﬁ,16A,17¢,zl-tetrahidroxi-21-tiofenilpr§£
na-1,4-dien~3,20~diona. -

BEJEMPLO 10

16,17-aceténido=-21l-metil éter de 63,9A~di-

fluoro-116,164,174,21-tetrahidroxi-2l-tioetilpregna«

1,4=dien-3,20~diona. -

A una solucidn de 140 mg, del 16,17-acetd-
nido-2l-metil &ter de 2l-cloro-6d,9a~difluoro-113,16.,
17442l-tetrahidroxipregna~1,4-dien-3,20~diona en 70
ml de cloruro de metileno (obtenida en el Ejemplo 4)

se le agrogan 30 ml. de acetona y se elimina el clo-
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ruro de metileno por destilacibn, Se agregan aproxi-

wadamente 0,5 g. de tiocetilato de sodio y la mezcla

se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La

mezncla reaccionante se vierte entonces en agua y el
producto se extrae con acetato de etilo. Los extrac-
tos combinados se lavan con agua, secan sobre sulfa-
to de sodio y evaporan'a sequedad. El producto impu~
ro resultante se cromatografia en una placa de silice
GF (1L mx 20 cm x 0,5 mm), la que se desarrolla dos
veces con 12% de acetona en benceno, para dar el 16,
17-acetbénido=21l-metil &ter de 6&,9q-dif1uoro—llﬁ.16¢,
174,21-tetrahidroxi-2l-tioetilpregna~1,4-dien~3,20-
diona, epimerq A, pef. 280-2822C; epimero Bl p.f, 254
2562C,

En forma similar se preparan otros 2l-tioal-
quil~2l-alquil éteres esteroidales, por ejemplo:

| 16,17-aceténido-21-metil &ter de 6a,9a-diflug

ro-113,164,174,21~tetrahidroxi=2l-tiometilpregna~1l,‘i=
dien-3%,20~diona, ‘

16,17-aceténido=21~n=butil &ter de 6a,9\~di=

fluoro-11lp,164,17,21~tetrahidroxi-21l~tio-n~butilpreg~

‘,na"l 9 l!“dien“; [} Zo-diona [

A 16;1?-acet6nido—2i-n-hexil &ter de 63,9\~
difluoro-llp,16a,17d,21-tetrahidroxi-21-tio~n—hexil-
pregna-l,4~dien-3,20=diona,

16,1?—acet6nido~21-nuéropil ter de 64,94~
difluorgnll@,lGa,l?d,21—tetrahidroxi~21—tiometilpreg~
na-1,4~dien-3,20-diona,

16,17-acetdénido~21-n-octil &ter de 64,9i~

difluoro-llﬁ,16m,17¢,21-tetrahidroxi-21—tiometilpregnav
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1,4-dien-3,20-diona,
: 16,17-aceténido~21l-n-hexil &ter de 64,9a-di
fluoro-1lp,164,174,21l-tetrahidroxi-21-tioetilpregna-
1,4~dien=3,20~diona, y

16,17-écet6nido-21-metil &ter de 6&,9§-di-
fluoro-llp,l6a,l7d,Zl-tetrahidroxi-Zl-tio-n-octil*
pregna-l,4-dien—3;20-diona. ‘

EJEMPLO 11

16,17-aceténido-21,21=bis~-metil &ter de 64,

94mdifluoro=110,162,17),21,21-pentahidroxipregna~-1, 4

dien-3%,20~diona,

Y

a) Se disuelven 300 mg. del 16,l7-acetdnido
de 6a,9a=difluoro=11p,164,174,21,21-pentahidroxipreg-

na=l,4-dien=3,20-diona an una mezcla de 8 ml. de érn
4

4
»

toformiato de trimetilo ¥ 2 ml, de metanol., Se agro-
% .

gan entonces dos gotas de &cido percldrico concentva-
do y la mezcla se agita %-calienta a 509é bajo nitré-
geno. Después de 2 horgg Fe diluye la mezcla reace-.

cionante con acetato de etilo, lava con agua a neut:ia

lidad, seca sobre sulfato de sodio y evapora a sequd-

dad, para dar el 16,17-aceténido=-3,21,21-tris-metil

~ éter de 6\ 9a~difluoro~3,118,164,174,21,21~hexahidro~

xipregna-l,3,5-trien-20-na, p.f. 168-1762C,

b) Se disuelven 30 mg. de trieno crudo obte=
nido anteriormente en 5 ml., de acetona y 2 ml. de
agua, y se le agrega una gota de &cido clorhidrico
concentrado. Después de someter a reflujo durante
30 minutos bajo nitrdgeno se agrega agua a la mezcla
reaccionante, ¥y se elimina la acetona por destila-

cién, E1 precipitado resultante se filtra y secca al
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vacio, para dar el 16,17-acet6ni&o-2l,21-bis-metil
S &ter de 6,094-difluoro-11p,163,174,21,21-pentahi-
droxipregna-l,5~dien-3,20-diona, p.f. 267-2702C,

¢) Se disuelven 100 mg. del 1,5dieno cru-
do obtenido anteriofmente en 15 ml., de una mezcla
de cloruro de metileno~-metanol (2:1) y se agrega una
gota de hidrdxido de sodio acuoso 3N,v Después de
15 minutos a temperatura ambiente se diluye la mez=-
cla reaccionante con acetato de etilo., Se separa la
fase orgénica, se lava con agua y se seca Sobre sulw
faio de sodio. El producto se recristaliza de una
mezcla de metanol-cloruro de metileno, para dar 2
16,17-5cet6n;do-21.21-bis-met11 éter de 6¢,9¢-di;‘,
fluoro-llg,16a.17a,21.Zl-pentahidroxipregna-l.4-Qien-
5;20~dioha.

Repitiendo los frocedimientos anteriores
pero sustituyendo en el plrrafo a) el ortoformiatu.
de metilo por otros ortofprmiatos de algquilo, V8.
ortoformiato de trietilo, ortoformiato de tri-n- -
propilo, ortoformiato de tri-n-butilo, etc.,se ob-,

tienen los correspondientes 1,%-dien-3,20-diona-21,

. 2l=bis-alquil éteres esteroidales y también los 1,

'5,5-trien-20~ona~3,21,21-trialquil &teres esteroi-

dales, por ejemplotl
16,17-aceténido-~3,21,21~tris-etil ét;r de

6,9a~difluoroe-3,115,164,174,21,21~hexahidroxipregna~

1,3,5-trien-20=0na,

16,17-aceténido=3,21,21~tris-n-propil éter
de 6,9¢-dif1uoro-3.11§,16A,17A.21s21-hexahidroxipreg-

na-l,3,5~trien-20~-ona,
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16,17~aceténido-3,21,21-tris-n~butil éter
‘de 6,9A-difluoro-3,11p,163,174,21,21-hexahidroxipreg-
na-1,3,5-trien-20-ona, etc,
y también los 1l,5-dien-3,20-diona-21,21~bis~alquil
éteres esteroidales, por ejemplo:

16,17-acetbénido~21,21-bis-etil éter de 6,
9a—difluoro—ll%’16a,l7¢,21,Zl—pen%ahidroxipregna-l,5~
dien—3,20-diona:

16,17-acetdnido-21,21-bis~-n-propil éter de
6,90~difluoro=-11p,164,174,21,21-pentahidroxipregna~
1,5-dien~3,20-diona,

' 16,17-aceténido-21,21-bis-n-butil &ter Ads
6,9¢-di£}uoro-l;§,16a,1%\,21,21-pentahidrox§pregnd-
1,5~dien-3,20—é;ona etc.

EJEMﬁiO 12

En forma similar a los procedimientos de
los Ejemplos 1 a 10, usando como reaccionantes loé
compuestos necesarios pafa‘el 2l=acetal o 2l-acetal
mixto deseado,; se preparan los compuestos siguienteé:

16,17~acetdénido=2l-metil &ter de 21~cloro-~

6&-fluoro—llﬁ,l6A,l7q,Zl-tetrahidroxipregna—l,Q-dieh

. w3,20=diona,

.

16,17~aceténido~21l~metil éter de 21lwcloro-
6a,94-difluoro-114,16a,174,21~tetrahidroxipregn: -4~
en~3%,20=-diona, 4

16,17-acetdénido-2l=metil &ter de 21-cloro-
64a~-fluoro-11(,16 4,174,21-tetrahidroxipregn: ~feen~
3,:20~diona,
16,17-aceténido~2l-metil é&ter de 94,110,21=

tricloro=6i-fluoro-164,171,21l-trihidroxipregna-1, k-
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dien~3,20=~diona, p;f. 180-1902C (descomposicidn),

16,17-aceténido=2l-metil éter de 94,21-di-
cloro=6i-fluoro=11p,164,174 21-tetrahidroxipregna=
1,k~dien-3,20~diona,

16,17~aceténido=21-metil éter de 2l-cloro=-
gAmfluoro=llp,163,174,21l-tetrahidroxipregna-1,4-
dien-3%,20-diona, .

16,17-aceténido~21l~-metil &ter de 2l-cloro-
116,164,174 ,21~tetrahidroxipregn-i-en~3,20~-diona,

M 16,17-aceténido=21l~metil éter de 2l-cloro-

11p,164,174,21~tetrahidroxipregna~1,4-dien-3,20~diona,

\ _ 16,17-aceténido-2l-metil &ter de 64,21~di-

e

© cloro-Ilg,164,17) 21l-tetrahidroxipregn-k-en-3,20-

diona,
16,17~aceténido~2l-etil &ter de 2l-cloro~
6a=fluoro=-11¢,164,174,21-tetrahidroxipregna~1,4~dien-
3,20~diona, .
16,17-aceténido-2l-etil &ter de 2l-cloro-
60,9q-difluoro-11¢,16,Al?ax21~tetrahidroxipregn~4+
en-~3,20«diona,

16,17-acetdénido~2l-etil &ter de 2l-cloro-

_ 6A-fluoro~11¢,16.1,174 ,21~tetrahidroxipregn~4-en-3,20~

lG,l?-acet&nido»Zl-eQil dter de 91,116,21~
tricloro-64-fluoro-16.4,17),21~trihidroxipregna~1,4~
dien-3,20-diona,

16,17~aceténido~2l-etil &ter de 90,2l-diclo
ro~6&-fiuoro~ll§!16u,l7¢,21~tetrahidroxipregna~1,4—
dien-3,20-diona, '

16,17-aceténido~2lmetil éter de 2l-cloro-
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94=fluoro-11p,164,17y ,21-tetrahidroxipregna~1,4-dien-
% 3,20~-diona,

16,17~aceténido=2l-etil éter de 2l-cloro-llg,
160,174 ;21~tetrahidroxipregn-%-en~3,20-diona,

16,17~acetdnido~21l=etil éter de 2l1=cloro=-
115,16¢,1?¢,zl-tetrahidroxipregna—l,4-dien-3,20—diona,

16,17~aceténido=21=etil &ter de 63,21-diclo-
ro-1ll¢,164,174,21-tetrahidroxipregn=-4-en-3,20~diona,

16,17-aceténido~21l-n-amil &ter de 21-cloro-
6a,fluoro=116,164,174,21~tetrahidroxipregna~-1,4-dien-
3,20=~diona, -
k 16.1?-acet6nido-2;-n-hexil Ster de 21-cloro-
64,94=dif1uoro~110,16 1,174 y2L-tetrahidroxipregn-taen=
%,20=~diona,

16.17-aceténido-21-n-octil éter de 21l-cloroe
6a=fluoro~11p,164,174 y21~tetrahidroxipregn-4~en- 2,20~
diona,

16117—aceténido-%l—isopropil étor de 9a1lq,
21—tricloro-6a-£1uoro~16a,l?a,21~trihidroxipresua~
1,4%-dien-3%,20-diona,

16,17-acetdénido=21l-n-butil éter de 94,21~

.udicloro-Ga-fluro-llG,16a,17ﬁ.21-tetrahidroxipresﬂa-

l,4~dien=~3,20-diona,

16.i?~acet6nido-21-n-propil éter de 21~clo-
ro-9a~-fluoro-11¢,164,17q ;21l-tetrahidroxipregna~1,%-
dien~3,20—diona,

16,17-aceténido=~2l=n~octil-&ter de 2l=cloro=-
11p3,164,174,21-tetrahidroxipregn~4te-en-3,20~diona,

16,17-acetédnido=2l~n-heptil éter de 21l-clo~

ro-llﬁ,iﬁ«,l?a,21-tetrahidroxipregna—l,4—dien-3,20-
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diona,

16,17-aceténido~21l-metil &ter de 2l=-bromo-
6a-fluoro=11p,16 4,174 ,21~tetrahidroxipregna~1,4-dien=-
3,20=~diona,

16,17-aceténido~2lwn=-propil éter de 2l-bro-
mo=63,94~difluoro=11p,164,174,21k-tetrahidroxipregn-
4een-3,20+diona,

16,17-aceténido-2l~etil éter de 2l~bromo-

'64-flupro~llc,l6a,l?a,21-tetrahidroxipregn-4~en~3,20—

diona v

16,17-aceténido=2l=n~propil éter de 2l=bromo-

94,11 ~dicloro=6a~fluoro~163,174,21l=-trihidroxipregna=
1,%4-dien~3,20~diona, )
16 ,17-~aceténido~-21l-metil &ter de 2l-bromo-
9d=-cloro-6d=fluoro=-114,164,174 ,21~tetrahidroxipregna-
1,k-dien~3,20~diona,
16,17~-acetédnido-2l-metil é&ter de 2l-bromo-

9a-fluoro-11§,16a412q,21-?etrahidroxipregna—l,4udien-

3,20~diona,

16,17-aceténido~21-etil &ter de 21-bromo-1il i,

160,17 ,21=tetrahidroxipregn~ki-en-3,20~diona,

16,17-aceténido=~2l-n~propil éter de 2l~bro-

mo=11p,164,174 ,21-tetrahidroxipregna~l,i-dien-3,20-

diona, . 5

16,1?-acet6nido~21-n-?mil éter de 21-bromo-
6a~fluoro-11p,164,174 ,21-tetrahidroxipregna=-1,4-dien~
3,20-diona,

16,17-aceténido=21~n-hexil éter de 2l-bromo-
6A~f1uoro-11ﬁ,16m,lzg,21-tatrahidroxipregn-&~en~3,20-

diona,
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16,17-acetédnido-21-n-octil &ter de 2l-bromo~
194-cloro=6a-£luoro=11y,164,174 ,21~tetrahidroxipregna=-
1,%-dien~3,20~diona,

16,17~acetdénido-21-n-amil &ter de 21~bromof
90~fluoro~1Llp,164,174,21l~tetrahidroxipregna~1,4~dien=
3,20-diona,

16,17-aceténido~21l-n-octil é&ter de 2l-bromo-
113,16 4,174 21~tetrahidroxipregn-4i-en~3,20-diona,

16,17-acetdénido-21,21=bis~metil &ter de Gqm
fluorozllﬁ,16a,17a,21,Zl-pentahidroxipregna-l,4-dien-
3,20-diona p.f. 297-2992C, '

v 16,17-aceténido-21,21~bis-metil &ter de A,
9d~difluoro-11p,164,174,21,21~pentahidroxipregn-f-en=
3,20«diona p.f. 246=2502C,

16,17~aceténido-21,21~bis~metil &ter de.GA-
fluoro-11(,1635,174 421,21-pentahidroxipregn-t-en-3,20-
"diona, p:f.'270—27390,

16,17-aceténido-21,21~bis~metil é&ter d; Qay
llﬁ-dicloro~61—fluoro-lGAf17a,21,21-tetrahidroxipreg—
na-l,4-dien-3,20~diona, p.f. 179,181eC

16 ,17-acetdénido~21,21-bis-metil &ter de Yo~

. cloro=b6s~fluoro-11;,161,174,21,21-pentahidroxipregna-~

1,4~dien~3%,20~diona,
| 16,17-acetdénido-21,21l~bis~metil &ter de 9a-
fluoro~ 110,164,174,21,21-pentahidroxipregna~l,i-dien=
3,20-diona, p.f.236~28290.
16,17-acetdénido-21,21-bis-metil éter de 1llyp,
163,17;,21,2l-pentahidroxipregn-4-en—5,ZO-diona, p.f,
250-2532C,

16,17-aceténido-21,21~bis~-metil &ter de 1lp,
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164,174,21,21-pentahidroxipregna=-1,4t-dien~3,20~diona,
‘p.f. 154-1582C, ,

16,17-acetdénido-21,21=bis~metil &ter de 6i-
cloro-11;,164,174,21,21l=pentahidroxipregn-4-en~3,20-
diona,

16,17~acetdnido~21,21~bis-etil éter de 6o~
fluoro-11ps,16¢,17a,21,21l~-pentahidroxipregna=-1,4-dien=
2y20~diona,

16,17-aceténido~21,21-bis-etil &ter de 64,
90-difluoro~1ls,16¢,174,21,21~pentahidroxipregn-t-en-
3,20~éiona,

. 16,17-acetdnido=21,21=bis~etil 8ter de 6c.-
fluoro—ll@,lGi,l?q,21‘21-pentahidroxipregnvk-en-S;29-
diona, ’

16,17-aceténido-21,21-bis~etil éter de 9o~
lip=dicloro~ 6A=fluoro=164,174,21,21-tetrahidroxivreg-
na~l,k-dien~-3,20~diona,

16,17-acetdénido=~21,21l-bis-etil &ter de 9.~
cloro~6&-fluoro-ll§,16&,17L,21,21-pentahidroxipregn%-
1,k=dien~3,20~diona, ,

16,17~aceténido-21,21~bis~etil &éter de 95~

nfluoro-llp,16&,17¢,21,21-pentahidroxipregna~l,4—dien—

B,QO-diona,

16,17-aceténido-21,21=bis-etil &ter de 1lp,
164,174,21,21~pentahidroxipregn~4-en-3,20~-diona, p.f.
224.2270C,

16,17-aceténido-21,21-bis~etil éter de 11y,
1644170,21,21-pentahidroxipregna=~l ,t~dien~3,20-diona,

16,17-acetdnido~21,21~bis-etil &ter de 6.~

cloro=-113,161,174,21,21=-pentahidroxipregn~4=en-3,20-
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" pregna-l,4~dien-3,20~diona,

- 38.

diona,
B 16,17-aceténido~21,21~bis~n~propil éter de 6=
fluoro-1lp,164,174 ,21,21-pentahidroxipregna=-1,i-dien-
3,20~diona,

16,17-aceténido=21,21-bis-n-propil éter de
64,94-difluoro-11p,164,174,21,21-pentahidroxipregn-k-
en~-3,20~diona, ‘

16,17-aceténido~21,21l-bis-n-propil &ter de
60-f1uoro-llﬁ,16a,l?a,Zl,2l—pentaﬁidroxipregn-&-en-
3,20~diona, . ' '

. i

16,17~aceténido~21,21l~bis-n-propil éter de
94,11p=dicloro=6~fluoro= lGd,179,21,21-tetrahidrﬁxu-

16,17-aceténido=21,21~bis-n-propil éter do 9ua-
cloro-ﬁa—fluoro-ll§,16a,17q)21,2l~pentahidroxipregna-
1,k-dien~-3,20~diona,

16,17-acetbénido-21,21~bis-n-propil éter d; )
9Anf1uoéo;11§,16d,lz\,21,Zﬁ-pentahidroxipregna-l,4~;
dien-~3,20~diona, : '.

17-acetato~21,2l-~bis-n-propil éter de 63394;

difluoro-11p,174,21,21-tetrahidroxi-16a-metilpregna~

-1,4-dien-3,20~diona,

) 16,17-acetdénido=21,21~bis-n-propil éter de
115,165,173,21,Zl-pentahidroxipregn-4~en-3,20-diona,
16,17-acetdénido-21,21-bis-n~-propil éter de
115,163,17&,21,21-pentahidroxipregna-l,4-dien—3,20-
diona,
16,17=aceténido=21,21~bis-n~propil éter de
Ga,cloro-11¢,16s,l7a,21,21-pentahidroxipregn—k—en-

3,20~diona,
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16,17-acet6nido~21,2l~bis-n~amii &ter de
s 6d—fluoro—llg,16a,l?d,ZI;21-pentahidroxipregna-l,4-

dien-3,20~diona, A

16,17-acetbénido-21,21=bis-n~hexil éter de
64-fluoro-11g,16a,17ﬁ,21,21-pentahidroxipregn-&-en-
3,20-diona,

16,17-aceténido=21,21~bis-n-octil éter de
gd-cloro-6i-fluoro~11(,163,174,21,21~pentahidroxi=-
pregngfl,4-dien-3,20-diona,

3 16,17-aceténido-21,21~bis-n-butil &ter de
9u=fluoro=11p,164,17q,21,21-pentahidroxipregna~1 4=
dien=3,20~diona, i

16!17-acet6nido-21,21-bis-n-octi1 ter dc
11p,163“l7q,21,2l-pentahidroxipregn-&-en—},20-diona;

16,17-aceténido~21l~metil,21~etil diéter
de 6d-fluoro-11¢,164,174,21,21l~pentahidroxipregna -
1,4-dien~3,20-diona,

16.1?-acet6nido:21-metil,2l-etil diéter .de
6 4,94-dif Luoro-115,164,174,21, 21-pentahidroxipregn-
Leond,20-diona

16,17-aceténido~21-metil,2l-etil diéter

. de 6m-f1doro-11§,16q,l7q,21,21-pentahidroxipregn-4~

en~3%,20-diona,
16,17-aceténido~21l-metil,2L-ctil didter
de 94-11¢,dicloro=6i~fluoro=-164,174,21,21~tetrahi=-
droxipregna=-l,4=-dien-3,20~diona,
. 16,17-aceténido=2l-metil ,21~etil diéter de
9&-cloro-6d-fluoro-llﬁ,lﬁd,12\,21,21—p0ntahidroxi-
pregna-l,i-dien-3,20~diona,

16,17-aceténido~2)l-metil,21l=-atil dibter
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de 94-fluoro-11p,164,174,21,21~pentahidroxipregna-1,i-
;diehF3.20-diona,
16,17-acetbénido=~2l-metil,2l-etil diéter de
110,16.5,174,21,21~-pentahidroxipregn~4t-cn-3,20~diona,
16,17-acetdnido=~21l-metil,2l~etil diéter de
11p,164,17,,21,21~pentahidroxipregna~1,4-dien-3,20=-
-dionaj '
16,17~aceténido=21l-metil,2l~etil diéter de
64~cloro-11p,164,174,21,21-pentahidroxipregn-b~cn-
3,20~diona,
16,17-acetbénido-21l-metil-21l=n=-propil diéter
~ de 64-fluoro-11p,164,174,21,21l-pentahidroxipregna~
1,4~dien~3,20~diona, )
~ 16,17-aceténido~2l-metil ,21l=n-propil did~
ter de 64d,94~difluoro-11p3,164,174,21,21l-pentahidso~
xipregn~i-en~3,20-diona, | '
16,17-aceténido-21-metil,21l-n-propil didter
-dd-Génfluoro-llﬁ,16A,l7¢,%1,21-pentahidroxipregn-4~
en-3,20~diona, ' '
16,17-aceténido~-21-metil,2l-n~propil dié=
ter de 94,1llf-dicloro-63-fluoro~164,174,21,21~tetra
‘1hidroxipregna—1,Q-dien—S,ZO-diona, .

* 16,17-acetdénidow=2lemetil ,2l~n~propil dié-
ter 9d0-cloro-6a-fluoro-1lle,164,174,21,21-pentahidro-
xipregna-l,kf-dien~3,20~diona,

16,17-acetbénido-21-metil,21l~n~propil diédter
de 9a=fluoro-11{,16-,174,21,21~pentahidroxipregna~
1,k=dien~%,20-diona,

16,17-acetnido~21-metil~2l=n~propil dié-

ter de 115,163.174,21,2l~pentahidroxipregn»%—en-S;20~




RIS EN

10

15

20

28

30

—hl -

diona,

16,17-aceténido-21l-metil ,21l~n~-propil di=-
&ter de 11p,164,174,21,21-pentahidroxipregna-1,4-
dien-3,20~diona,

16,17-aceténido=2l-metil, 21, ,n~-propil di-
étor de 6A-cloro-~11(,16.,174,21,21~pentahidroxi=~
pregn-&-en-},zo-diona;

16,17~-aceténido-21l~etil,21-n-propil diéter
de 6d=fluore-1lp,164,174,21,21~pentahidroxipregna-
1,4~dien-3,20-diona,
' 16,17~aceténido-21~-etil,2l-n~-propil. didter
de 63,94~difluoro=-11(,164,174,21,21-pentahidroxipresn~
Q—enus}aondiqna, ,

16,17-aceténido~21l-etil,2l-n-propil diéter
de Ganluoro-llﬁ,lGa,l?d,21,21-pentahidroxipregn-4-
en-3,20-diona, '

16,17~aceténido~-21l~etil,2l=n~propil di-
&ter de 9&,11b-dicloro-6$rf1uoro-16a,17q,21.21~ter
trabidroxipregﬂa-l,4-dien-3.2o-diona,

16,17-aceténido~2l-etil,21l-n~propil didter

de 9\=cloro-6a-fiuoro-1lp,16¢,174,2121l=pentahidro~

\‘xipregna—l,4~dien-3,20-diona,

.,

16,17-aceténido-21=~etil,2l=n~-propil di-

éter de 94~fluoro=llp,16q,174 ,21,2l-pentahidroxipreg~

na-1,4-dien-3,20~diona, .
16,17-aceténido-21-etil,21-n-propil di~

éter de 11},16a,174,21,21-pentahidroxipregn-A-en=

3420~diona,

.16,17-aceténido~2l=etil ,2l=n=propil dié-

ter de 11,:,161,17a,21,21-pentahidroxipregna-1,4-
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&ien-S,zo-diona,

3 | 16,17~aceténido=-21l-etil,2l-n~propil didter
de 6c\—cloro-1lf,,16.:\,17d,21,21-pentahidroxiprégn-4-
en~3,20~diona,

16,17~acetbénido=-21l-metil ,21-n~butil diéter
de 6A-fluoro-llb,16\,17¢,21 2l~pentahidroxipregn~i-
en-3,20~diona,

16,17~aceténido~2l=isopropil ,2l-n-butil
diéter de 9d&=-fluoro=-1lp,164,174,21,21-pentahidroxi=-

.pregna—l 4~d1e;;3 20~diona, |

16 1zracet6n1do-2lun—hexi1 21l-n~propil
diéter de GQ-f;uoro-llp.IGuql7d,Zl,Zl-pentahldroxxg
pregna-1, 4~d1en-3, 20~diona; ,

16 lZpaceton1d0-21-met11 2l-n-~octil didter
de 60.,9o‘-difluoro-ll(§ 164,174,21,21~pentahidroxi-
pregn-&-enns 20~d10na,

16, l?qacet6n1d0-21-et11 21l-n~hexil dleter
de 6A—f1uoro-1;g,l6k,l7a 21 21—pentah1drox1pregn~4-
en-~53%, 20-d10na,.«

16,17=acetbénido=-21l~isopropil,2l-n-heptil

didter de 94,l1p-dicloro=6A=fliucro=16 ,17 ,21,21~

. tetrahidroxipregna-1,4-dien~-3,20-diona,

lﬁ,17-acet6nido-21—metil,Zl-nahexil diéter
de 94=cloro-56d=-fluoro~110,161,174,21,21-pentahidro-
xipregna-1,4-dien-3,20~diona,

16,17-acetbénido~21l-etil,21l-n~octil diéter
de 9a-fluoro-116,164,17.4,21,21-pentahidroxipregna~
1,4-dien~3,20~diona,

16,17-aceténido~21-metil,2}~n~octil di-éter

de 11p,164,174,21,2l-pentahidroxipregn-lt-en-3,20~diona,
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16,17-aceténido~2l-n-propil 2l-n-octil di-

‘$ter de llﬁ,lﬁ&,17&.21,21—pentahidroxipregna~l,4-

dien~3,20-diona, '

16,17-aceténido=21~n-amil,2l=-n=hexil diéter
de 63,9)=difluoro=11(,164,174,21,21~pentahidroxipregn-
4eene3,20-diona,

. 16,17—a§et6nido-2l-n-heptil,21~n-hexil di-
étér de 91,11¢-dicloro-6a-fluoro-16d#l?a,21,21-tetr5
hidroxipregna-l,4-dien~3,20-aiona,

16,17-acetbénido-21-metil &ter de 2l-azido-
6a~£luoro=11p,164,174 ,21~tetrahidroxipregna~1,4i-dien-
3,20-diona, .

. 16,17~acetbénido=2l~metil &ter de 2l-azido=
61,9¢—di£luero-llﬁ,16q,17q,21-tetréhidroxipregn—&»cn
-%,20~diona,

16,17-acetbénido=-21-metil éter de 2l-azido-
6 o=fluoro-1llp,164,17a,21~tetrahidroxipregna=l1,i-dica-
3,20=-diona, _ i

16,17~acetbénido-21-metil &ter de 2l-azido-
9a,118~dicloro«bimfluoro=164, 174,21l-trihidroxipregna=
1,4~dien~3,20«diona, '

| 16,17-aceténido~2l-metil éter de 2l-azido-

9A—cloro-6q-f1uoro~11§,l6a,174,Zl-tetrahidroxipregna-
1,k-dien-3,20=-diona, |
. 16,17-aceténido=21-metil éter de 2l-azido-
94=fluoro-116,164,174,21-tetrahidroxipregna=1 ,4~dien~
3,20=~diona,

16,17-aceténido=2l-metil &ter de 2i-azido-
1106,164,174,21-tetrahidroxipregn~4-en-3,20-diona,

16,17~aceténido~21-metil éter de 2l-azido~
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110,164,173,21-tetrahidroxipregna~-1,4~dien-3,20-diona,
; lG,l?-aqet6nido-21-metil éter de 2l-azido-
6da-cloxro-118,164,174,21~tetrahidroxipregn-4i-en~3,20-
diona,
16,17-acetdnido-21l-etil éte¥ de 2l-azido~-
6d~fluoro~11p,164,174,21l=tetrahidroxipregna~1,4t-dien-
3,20~diona, .
16,17-aceténido=2l~etil éter de 2l~azido-
64 9a~difluoro-11p,164,174,21-tetrahidroxipregn=4-
. en~3,20=-diona,
16,17-aceténido~2Ll-etil éter de 2l-azido=-
6&efluoro-;lﬁ,16a,17q,Zl-tetrahidroxipregnanl,4-dinn4
3,20=diona, v : .
16,17-aceténido=2l-etil éter de 2l~azidc~
90wllpydicloro=6d=fluoro= 164,174,21l~trihidroxipreg~
na-l,4~dienw3,20~diona,
16,17~acetbénido~21l~etil éter de 21l-azifo=Ni-
cloro-G&-fluoro-lln,16&,17&,Zl-tetrahiéroxipregna-l,4-
dien=3,20~diona, |
] 16,17-aceténido-21-etil éter de 2l-azido-
116,163,174 ,21~tetrahidroxipregn~-4-en-3,20-diona,
16,17-acetdnido-2l-etil éter de 2l-azido~
ii@,16¢,17¢,Zl-tetrahidroxipregnaml,4-dien-3,zo-diona,
16,17-aceténido~21~-n-propil &ter de ai-azi-
do=649a~difluoro=~11p416a,17y,21l-tetrahidroxipregn=4-
en-3%,20-diona, e
16,17-acetéﬁia§~21un-propil éter de 2l-azi-
do-llﬁ,l6&,l7d,2l~tetrahidroxipyegna—l,Q—dien-s,20-
diona,

16,17-aceténido=~2lenwamil éter de 2l~azido-
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6A=fluoro~11py 164,17 y21-tetrahidroxipregna=l ,4-dien=

33s207diona,

16,17~aceténido=21-n~heptil éter de 2l~azi-
do=9)\=cloro=64=fluoro~110,164,17;s,21-tetrahidroxi-
pregna-l ,4-dien-3,20-diona,

16,17=aceténido=21l-metil &ter de 6i-fluo=-
ro-llp,lGﬁ.l?q,2l~tetrahidroxi-21~tiociano—pregna-
1,4-dien-3,20-diona,

‘ 16,17~aceténido-21-metil &ter de 69,9d~di-
fluoro-llﬁ,16&,1?q,21-tetrahidroxi-21-tiocianOvpregn-
kwen-3,20-diona,

' 16,17-acetbénido=~21l-metil &ter de 63-fluorn=-
11@,16&,1?a,21-tetrahidroxi—21~tiociano-pr?gn-4-eﬂ;
%+20~diona,

16,17-acetdénido-21l-metil &ter de 9¢,1li-
dicloro6~fiuoro=164,17a,21=trihidroxi-21~tiociano=
pregna~l,4~dien~3,20~-diona, .

‘ 16,17-acet6nid0721-metil éter de 9d=cloro-
6a-f1uoro;1lp,16a.l7a,Zl-tetrahidroxi—al-tiociano-
pregna~1,%~-dien~3,20~diona,

16,17-aceténido=~2l~metil §ter de 9d~fluoro-

_ 11(412.64,174,21l-tetrahidroxi=2l~tiociano-pregna=-1,4~

dien73,20~diona,

16,17-aceténido=21l-metil &ter de 11{,164,
174,21l~tetrahidroxi-2l-tiociano~pregn~A-en-3,20-
diona,

16,17-aceténido=-21-metil &ter de 11j3,16.,
170s21l-tetrahidroxi-2l-tiociano~pregna=-1,4-dien~-
3,20=diona,

16,17-acetédnido~2l-etil &éter de 6&-f1uoro—.
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114,163,17s,21-tetrahidroxi-2l-tiociano~pregna~1,4-
Ydien~3,20-diona,
| 16,17~aceténidom2l-ectil éter de 62,9c~diw=
fluoro~11p,164,174,21~tetrahidroxi-2l-tiociano-pregn~
faen=-3,20~diona, -
16,17-acetbénido-2l~etil &ter de 63-fluoro-
113,164,174 ,21~tetrahidroxim2l-tiociano~pregn-4-en~

3,20-~diona,
16,17-aceténido~21-etil éter de 94,1106-di-~

cloro=6A=~fluoro~164,17) 421l-trihidroxi-21-tiociano~
pregna-l,Q-dienu3,20-diona,

v lG,l?-aceténido-Zl—et;l éter dé 9d=cloxro~
6q~fluoro-llﬁ,16¢,l?a,Zl-tetrahidroxi~21-ti?ciano- |
pregna~1,kwdien-3,20~diona,

' 16,17-acetdénido~21l-etil &ter de 9vo~fluoro-
llﬁ,161,17¢.211tetrahidroxi-21-tiociano-pregna-l,46
dien-3,20~diona, i

_16,17-acet6nid0121-etil éter de 113,164,
l?a.21-tetrahidroxi-21-tio?iano-pregn-&-en-S,20—dioﬁa,
16,17-aceténido-21-etil &ter de 118,164,

17«,21—tetrahidroxi-21-tiociaho~pregna-1.4-dien-3,30~

" . diona,

~ 16,17-acet6nido-2l-;til éter de 6a-cloro-
11¢,164,174,21-tetrahidroxi-21l-tiocianorpregn-f~en-
3,20~diona,
16,17-aceténido-21l~sec~butil éter de 64
fluoro-11p,16y,17a,21=tetrahidroxi=21l-tiociano=-pregna~
1,4~dien~3,20-diona,
16;l?-aceténido—zl-n-octil é¢ter de 64~fluom

ro=110,163,174,21l~tetrahidroxi~21l-tiociano-pregn-li.
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en-3,20-diona,

16,17-acet6hido-21—n-propil‘éter de 9a=clo..
ro=-6a=fiuoro- 11p,164,171 ,21-tetrahidroxi-21-tiocia=
no-pregna-l,4-dien-3,20-diona,

16,17.aceténido~21-n-hexil &ter de 11p,164,
l7a,Zl-tetrahidroxi-al-tiociano-pregn-é-en-3,20—
diona,

16,17-acetdnido=~2l-n-amil &ter de 1llp,163,
173 ,21~tetrahidroxi-2l-tiociano-pregna~1,4~dien-
3,20=diona,

16,17-acetdénido=-21-metil &ter de 2l-ciano-
éd-fluoro-llﬁ,lGa,l?d'21-tetrahidroxipregna-l,4-dien- )
3,20-diona, . y _

16.17-a§et6nido-21-metil éter de 21-ciauo;
GQ,9q-dif1uoro-11ﬁ,16a,17ds21—tetrahidr§xipregnu4-
en~3%,20~diona,

16.1?-acet6nido-21-meti1 &ter de 21~ciano=
6a-fluoro=-114,164,174,21=tetrahidroxipregn=4t~en~3,20-
diona,

16,17-acetdnido=~21-metil &ter de 2l-ciano-

9&,11@-dicloro-6¢-£luoro-16A,17&,21-trihidroxipregna-

~ 1l,4~dien~3,20-diona,

16,17-aceténido=21=metil éter de 21-ciano~
9A—cloro-6¢-fluoro-lip,l6a,l7q.21-tetrahidroxipregn5~
1,4~dien=3,20~diona,.

16,17-aceténido=~2l~metil &ter de 2lw-ciano.
9a-fluoro~-11p,164,17,,21=-tetrahidroxipregna=1,4~dien=~
3,20-diona,

16,17~aceténido=2l~metil &ter de 2l-ciano=-

113,165,17*,21~tetrahidroxipregn—&-en—B,20-diona,
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16,17-acetdénido~21l-metil éter de 2l-ciano-
114,164,174 ,21-tetrahidroxipregna=-1,4-dien-3,20~diona,

16,17~aceténido~21l-metil éter de 2l-ciano=
6d-cloro- 11¢,164,17:,2Ll=tetrahidroxipregn-k=en-3,20~
diona,

16,174§cet6nido-21-etil éter de 2l-ciano-6d-
fluoro-llg,le,l?a,élntetréhidroxipregna-l,4-dien-3,20-
diona, '

 16,17-aceténido-2l~etil &ter de 2l-cianoc=-64-
9A-difluoro-11(,164,174,21-tetrahidroxipregn-4-en~3,20~
diona, ‘ :
v 16,17~aceténido-21-etil &ter de 2l-ciano=63-
fluoro-llﬁ,lGA,l?a,21-tetrahidroxipregn-&-en%,20~dipna,
» 16,17~acetdénido-21l=etil &ter de 2l-ciano~9),
1lp=-dicloro-6i=fiuoro= 16&,;?&,2l-trihidroxipregna;l,4-
dien-3,20-diona, | ‘

16 ,17-aceténido-21-etil &ter de 2l-ciano-9d--
cloro-GQ-fluoro-llG,16a,l?at21~tetrahidroxipregna-l}4~
dien-3,20~diona,

16,17~acetdénido=-21l=etil &ter de 2l-ciano~Si-
fluoro~11p,164y 179 ,2l-tetrahidroxipregna-l,4~dien-
3}20-diona,

R 16,17-aceténido~21l~etil éter de 2l-ciano-1llp,
164,174,21-tetrahidroxipregn~4~en-3,20-diona,
16,17-aceténido-21l-ctil éter de 2l=-ciano-11{,
lGi,17&,Zl—tetrahidrbxipregna-l,4-dien-3,20-diona,
16,17-acetdnido-21~etil éter de 2l-ciano-6d-
cloro=110,164,174,21~tetrahidroxipregn-k-en~3,20~diona,
16,17-aceténido~21-n~octil &ter de 2l-~ciano-

60, 9a~difluoro=-113,16,174,21l=tetrahidroxipregn-4-en~
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%,20=~diona,

3 16,17-aceténido-21l-n-propil &ter de 2l-ciano-

6a-fluoro=11p,164,174,21-tetrahidroxipregn-k-en~3,20-
diona,

16,17~aceténido=~21-n~butil &ter de 2l-ciano~
94,11p~dicloro=6a~fiuoro-164,174+21~trihidroxipregna~
1,4~dien=~3,20=diona,

16,17-aceténido-21~-n-heptil &ter de 2l-ciano-
95=fluoro-11p,164,174,21-tetrahidroxipregna~1,Li-dien~
3,20=diona,

16,17-aceténido~2l-n-amil &ter de 2l-ciano-
110,164,174 ,21-tetrahidroxipregn~t-en~3,20~diona,

16,17-aceténido~21~metil &ter de 6§~£1uor;1
1lp,16&,17¢,2i-tetfahidroxi-21~tiofenil-pregna-l,@u
dien=3%,20=-diona,

16,17-aceténido~2l-metil éter de 60,9a-di=
fluoro~11(,164,174,21~tetrahidroxi-21-tiofenil-pregn-
b.en-3%,20~-diona, L f

16,17~aceténido-2l-metil éter de 6a-fluoro--
116,164,170, 21-tetrahidroxin2l-tiofenil-preg=keon~ -
3,20-diona, - " A
_ 16,17-aceténido-21l-metil &ter de 90,11¢~di~
cloro~6¢-fluoro-164,l?d,Zl-trihidroxi-zl-tiofenil-
pregna-l,4~dien-3,20~diona,

16,17-acet6nido-21wm;til &ter de 9A~-cloro-
64-£luoro-11p,165,172,21-tetrahidroxi~2l-tiofenil=
pregna-l,k~dien-3,20-diona,

16,17-aceténido=21l-metil éter de 93-fluorow
1L0,164,174,21~tetrahidroxi~2Ll-tiof enil-pregna=-1,4-

dien-3,20-diona,
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3174,21-tetrahidroxi-21-tiofenil-pregn—&—en-3,20-diona,

. 119,164,17d,Zlétetrahidroxi-21—tiofenil—pregn-#-gn;

-xpregna-l,4—dien-}20~diona,

- 50 .

16,17-aceténido-21-metil éter de 113,161,

16,17-aceténido-21-metil dter de 114,165,1721
tetrahidfoxi~21-tiofenilvpregnaul,h-dienAS,20-dioha,

16,17 -aceténido-2l-metil éter de GA-cloré-llﬂ,
164,174 ,21~tetrahidroxi-2l-tiofenil-pregn-i~en-3,20-
diona,

16,17-aceténido-2l-etil &ter de 6d-fluoro-
115,16¢,17¢,Zl-tetrahidroxi-21-tiofenil-pregna-1,&-
dien-},ao-di°néw

lG,l?-aceténido;al-etil éter de 64\, 9a~di-
fiuoro-ll&,lGa?i?d,21~tetrahidrgxi-2l-tiofenil-pregn-
Q-en-3,20-dioné, .

s

16,1iwacet6nido-21-eti1 éter de 6A-f1uoro-

3,20~diona, f;'

16,12;acet6nido—21-etil dter de 9¢,113-d;-
cloré-sa-fluora-16¢,12¢,2%-triﬁidroxi-zl-tiofenii4ff
pregna—l,Q-dieﬁ-S,zo-diona,

16,17-aceténido~2l-etil &ter de 9a-~cloros
6a-£luoro=11p,164,17, 21-tetrahidroxi=-21-tiofenil~
~ 16,17~acetdnido=21l=etil éter de 9p~fluoro-
113,16¢,17¢.él-tetrahidroxi-21-tiofenil—pregna-l,4-
dien-3,20=~diona,

16,17~aceténido~21-ctil éter de 1lp,16x,
17a,217tetrahidroxi-2l-tiofeﬁil-pregn-&-en-3,20-dicna,

16,17-aceténido-21l-etil &ter de 11p3,164,
174 ,21-tetrahidroxi-2l-tiofenil-pregna-l,4-dien-3,20-

diona,
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16,17-aceténido~2l~etil &ter de 6a-cloro-
llﬁ,l6d,12a.21—tetrah;drox;-2l-tlofen11-pregn~4~en-
3, 20-d10na,

16,17-aceténido-2l-n~propil éter de 64~fluo-
ro-11lp,16 4,174 ,21-tetrahidroxi-2l-tiofenil-pregna-
1,4~dien-3,20-diona,

16,17-aceténido~21l-n-amil &ter de 6$,9¢-di-
fluoro~1lpy164,170 ,21~tetrahidroxi=-2l~tiofenil-pregn~
bwnen-3,20-dione, |

.16.17;acet6nido-21-n~octil dter de 6g-fluo=-

ro-llﬁ,lﬁa,l?q,21~tetrahidfbxi-Zl-tiofenil-pregn-&-
en-3 20«diona, _

16, 1?-aceténzdo-Zl-isopropll étexr de 9&wllp-
dicloro-6q~fluoro~16m,lZi»21-trih1droxi-Zl-tlofen;lu
pregna—l,4-dien~3,20~diona,

16,17-aceténido=21-n-hexil &ter de 9a~cloro-
6\-f1uoro- 11p,164,174,21= tetrahldroxi-al-tlofenil-’
pregna—l bogien~-3, 20-dionaf

16,17-aceténido~21l-n~propil éter de 11P,1o¢,
174 421-tetrahidroxi-2l-~tiofenil~pregna~l1, 4-dien-3 20-
diona, e
_ 16,17-aceténido-21-metil éter de 6a-fluoro-
115,164,174 ,21-tetrahidroxi~2l~tiometil-pregna=-1,%-
dien-3,20-dioia. M

16,17-acet6nid;~21-metil éter de 64,94~diw
fluoro-11p,16.4,17,21l~tetrahidroxi-21-tiometil~pregn~
b~en=-3,20-diona,

16,17=-aceténido~21-metil éter de 6a-fluoro-
11§,163,11\.21-tetrahidroxi-Zl-tiometil-pregn-&-en

3,20~diona,
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16,17-#cet6nido-21-metil éter de 9q,1ll3-di-
%10r0-6a-fluoro-16¢,l7a,21-trihidroxi-21-tiométil-
pregna-l.Q-dien-S;Zo-diona.

16,17-acet6nidq-21-metil éter de 9g-cloro-
64~f1luoro=11p,164,174,21~tetrahidroxi=-2l=tiometil=
pregna-l,li-dien-3,20-diona, .

16,17;acet6nido-21-meti1 &ter de 9a~fluoro-
113,161,174 ,21-tetrahidroxi-2l-tiometil=pregna~l,4-
dien~3,20=diona,

16,17-acetdénido~21-metil &ter de 113,165,174,
21l-tetrahidroxi-2l-tiometil-pregn-k-en-3,20-diona,
' 16,17-aceténido=2l-metil &ter de 113,161,371,
2l-tetrahidroxi-2l~tiometil~pregna-1,4i~dien-3,20-diona,

16,17-aceténido-21~-metil éter de 6a-cloro-
llp.lﬁa,i?d,21-tetrahidroxi-al-tiometil—pregn-4—en-;
3,20-diona, |

16,17-acetdnido=-21-etil éter de 9$-f1uofo-
llﬁ,;GQ,l7¢,Zl-tetrahidrox;-Zl-tioetil-pregna-l,4;_;
dien~3,20~diona,

16,17-~acetbénido~21~etil étgr de 6&,9a-difiqg

ro-llﬁ,163}175,21—tetrahidroxi-21-tioetil-pregn-4:en-

~3y20~diona,

N

16,17-acet6nid§-2llet11 éter de 6A-fluoro-
11&,16¢,1?&,21-tetrahidroxi-Zl—tioetil-pregn-&—en-
3,20-diona,

- 16,17-acetdénido~21-etil éter de 9q,11l¢,di-
cloro_GA-fluoro-lﬁd,l7¢,Zlntrihidroxi-21—tioetil-
pregna-],4-dien-3,20~diona,
16,17-acet6nido-él-eti1 éter de 9a~cloro-6i=

fluoro- 114,164,174 ,21-tetrahidroxi-21-tioetil=pregna=
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1,4-dieh-3,20-diona,
16,17-aceténido~21l~etil éter de 9Ad~fluoro-
11¢,16v,17x 21=-tetrahidroxi-21l-tioetil-pregna«l &~
dien~3,20-diona,
16,17-aceténido-21-etil &ter de 11p,16x,17x,
21-tetrahidroxi-2l-tioetil~pregn-k~-en=3,20-diona,
16,17-acetdnido~21-etil éter de 114,16x,17x,
21-tetrahidroxi-2l-tioetil~pregna~l,4~dien=3,20~diona,
16,17~acetdnido=-21-etil éter de 6X-cloro-
11p,160,17yx,21~tetrahidroxi=-21l~tioetil-pregn-4-en-
3420~diona, |
‘ 16,17-aceténido-21=-n=-propil &ter de 6¥-fluoro-~
119,163,17a,glntetrahidroxi~21-tio-n—propi%—pregnéu
1,4=dien~3,20~diona, '> |
16,17-aceténido-21-n-propil éter de 6&rf1§o—
ro-llﬁ,lﬁ,A17¢,2l—tetrahidroxi-21-tio-n-propil-pregn-
Q—en-s,zo-diona; . |
16,17-acet6nido-%l«n-propi% éter de llﬁ;iSd,
1?&,21~tetrahidroxi-21-tio-n-propil-pregna-l,Q-dién—
3,20~diona, o
16,17~aceténido-21l-n-octil &ter de 64-£1uoro-

., 11p,16&,izy,21-tetrahidroxi-Zl-n—octil—pregna-l,4-

dien-3,20-diona,
16,17-acetdnido-21-sec~butil &ter de 6¥~
£luoro-11p,164,174,21-tetrahidroxi=2l-tio~sec-butil-
pregn-&-en—3,20udiona,
’ 16,17-aceténido~2l-n~heptil &ter de 94~cloro-
6a=Lluoro=-11p,164,174 ,21~tetrahidroxi~-21l-tio-n~heptil=
pregna~l,lt-dien-3,20~diona, '

16,17~aceténido~21-n~hexil &éter de 95-fluoro-
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11ﬁ,16y,17q,21~tetrahidroxi-21-tio-n-hexil-pregnaJl,4-
dien-3,20-diona,

16,17-acetbnido-2l-n~amil Ster de 11p,16¥,17x,
21-tetrahidroxi-21—tio-ndamil-pregna-l,4-dien-3,20;
diona,

_ 16,17-aceténido~21-metil &ter de 6d=fluoro-
11p,164,174,21-tetrahidroxi=2l-tioetil-pregna-1,4-
dien-3,20-diona,

) 16,17-acetdnido=21-metil éter de 64,9d-di-
fluofo-llb,16&,l7¢,Zl—tetrahidroxi-21-tioetil-pregn—
4-en73.20-diona,

h 16,17-aceténido~21-metil éter de 6A~fluoro-
11§,16q,17a,21-tetrabidroxi-21-tioetil-preg?-4-enrm
3,20~diona),

16,17-aceténido~21-metil éter de 9Q,llﬁfdi%
cloro=6a=fluoro-164,174 ,21~trihidroxi-21-ticetil-preg
na~1,4~dien-3,20«diona, -

16,17-acet6nido-2%-metil'éter de 9a=cloro-
60-fluoro- 1lp,160,174,21-tetrahidroxi-21~tioetil- '
pregna-l,4-dien-3,20~diona,

16,17-acetdnido=21-metil &ter de 9n~-fluoro~

Ellg,lGa,l?q,21-tgtrahidroxi~21-tioetil-pregna-l,4~

dien-3,20~diona,
' 16,17~aceténido~2l-metil éter de 113,164,17q,
21-tetrahidroxi-2l-tioetil~pregn~4-en-3,20~diona,
16,17-acetdnido-21-metil étef de 118,163,174,
Zl—tetrghidroxi-Zl-tioetil-pragna—l,Q-dien-s,zondiona,
16,1?-acet6nido;21-metil éter de 6i-cloro-
113,164,174 ,21-tetrahidroxi-21-tioetil-pregn=tuen~

3,20-diona,
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16,17-aceténido-21l-metil éter de 63¥-fluoro-
113,164,173 421~tetrahidroxi-21-tio-n-propil-pregna-
1,4-dien~3,20-diona, '

16,17-aceténido=-21l-metil &ter de 64,9A=-di=~
fluoro=11p,1613,171,21~tetrahidroxi~21l-tio-n-propil=-
pregn-4-en-3,20~diona,

lG,l?-aéeténido—21-metil éter de 6d-fluoro-
11p,16x,l7j,21-tetrahidroxi-21~tio~n~propil-pregn-@—
en-3,29-diona,

16,17-aceténido-21l-metil &ter de 9¥,11p-di
cloro=6>=fluoro=16,17x ,21=-trihidroxi~-21l~tio-n-propil-
pregna-1,k~dien-3,20-diona, ‘ '

16,17~acet6pid0u21-metil éter de ?&-clqro;
6&-fluoro~llp,16a,l7a,Zl—tetrahidroxi-zl-tio-n-pfopil-
pregna~-1,4~dien-3,20~diona, - '

16,17-aceténido~21l=metil éter de 9A=-fliuoro-
llp,lGa,l?Q,21-tetrahidroxi—al;tio—n—propil—pregn#-A
1,h-dienw3,20~diona, : , -

16,17-~acetbnido=21-metil &ter de 11p,16x.17d,
21-tetrahidroxi—21~tio-n-propil—pregn-&-en-B,20~didna,

16,17-aceténido~2l-motil &ter de 11(,16,

n173.2l-tetrahidroxi-Zl-tiOnn-propil—pregna-l,4-dien-

3,20~diona,
16,17-aceténido-21l-metil &ter de 6w;cloro-
11ﬁ,16q,17x,21-tetrahidroxi-21-tio—n-propil-pregn-4—
en~3,20~diona,
. 16,17-aceténido-21-atil &ter de 6%,9%x=di-
fluoro-llﬁ,16V,17A,él-tetrahidroxi-Zl-tio-n—propil-
pregn-t-en-3,20~diona,

16,17-acetédnido~21-n=propil §ter de 6i~flug
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ro-11lp,164,17a,21~tetrahidroxi-21-tio~n-heptil-pregn~

;4~en—3 M 20-diona Y

16,17-aceténido~21l~etil éter de 9a~-cloro=-

) 62-fluoro-1lp,16a,17%,21-tetrahidroxi~21-tio-n-pro=

pil-pregna-l,k-dien-3,20-diona,
16,17-aceténido=2l~etil éter de 9a~fluoro-
119,16«,17;,Zl-tetrahidroxi—2l-fio-n—propil-pregna-
1,4-dien=3,20~diona,
.. 16,l7-aceténido-2l-metil &ter de 1lp,162,17x,
2l-tetrahidroxi~2l-tio~n«octil-pregneki=en-3,20~diona,
' EJEM;EO 13
En forma similar a los procedimientos a) y .
b) del Bjemplo 11, usando reaccionantes como se iluge
tra por el 5~alcoxi~3,5~dien-2l«cetal o 3-oxo-5-en-
2l-acetal particular deseado, se prebaran los com=
puestos siguientes: : 7
16,17-acetdnido~3,21,21l~tris-metil &ter de
6~fluoro-3,ll§,16d,lZy,21KZl-hexahidroxipregna-l;Sys-
trien-20~ona,
16,17-aceténido=3,21,21~tris~metil &ter de

6,9y-dif1uoro-3,llg.lSA,17d,Zl,2l-hexahidroxipregna;

.. 3;5=-dien=20~ona,

AY

16,17~acetbnido=3,21,21,tris-metil &ter de
6-fluoro=3, 113,16x,174,21,21=hexahidroxipregna~3,5=
dien-20=ona,

16,17-aceténido-3,21,21~tris-metil &ter de
9y112-dicloro=-6-fluoro=>3,166 17y,21,21~pentahidroxi=
pregna-1,3,5~trien~20~ona,

16}17-acet6nido-3,21,21-tris-metil éter de

9x=cloro=b6-fluoro=3,113,16x,17:x,21,21-hexahidroxi-




B S

=

R e ks B a2 St i it

t
TR S

10

18

20

25

30

—-57 —

pregna~l,3,5~trien-20~ona,

H ~ 16,17-aceténido-3,21,21-tris-metil &ter de

3, 11p,160(,17>,21,21-hexahidroxipregna=3,5~dien=20=-
ona,

16,17~aceténido~-3,21,2)l=tris~metil &ter de
6-cloro-3,11p4,16%,17y,21,21-hexahidroxipregna«3, 5«
dien-20-ona,

16,17-acetdénido~3,21,21~tris~etil éter de
6-fluoro=-3,11p,160,17+,21,21-hexahidroxipregna=1,3,
S~trien-20~ona,

. 16,17~acetbénido~3,21,21l=tris-etil &ter de
6.9a-difLuoro-3,llp,16d,l7q,21,21-hexahidroxipregna-
3,5=-dien~20-o0na, | N

16,l?~acet6nido-3,21,21-tris-eti1!6ter de
6-fluoro=3,11p,164,174,21,21-hexahidroxipregna=3,5=
dien-20-ona,

16,17=aceténido~3,21,21-tris~etil éter de
9a,113-dicloro-6-f1uoro-3,16«,17q,21,21—pentah1dﬁbgi—
pregna-l,3,5—trien-20~ona,1 | '

16,17-acetdnido~3,21,21l-tris-etil &ter de

94=cloro=6-£1uoro=3,1103,164,17 »21,21-hexahidroxi-

. pregna-1,3,5~trien-20~ona,

. 16,17-acetdnido-3,21,21ytris-etil éter de
3,113,16&,121,21,21-hexahidroxipregna-3,5-dien-20;
ona,

16,17-aceténido-3,21,21-tris-etil éter de
3,11ﬁ,16a,17¢,21,Zl-hexahidroxipregna—l.3,5~trien-
20~0na , .

16,17-acetdénido~3,21,21-tris-etil &ter de

6~cloro=3,11(,161,171,21,21-hexahidroxipregna=3,5=
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dien~-20-ona,
3 _ 16,17-aceténido~3,21,21~tris-isopropil &ter
de 6-fluoro-3,113,164,174,21,21l-hexahidroxipregna~-
1y3,5~trien~20~0na,
16,17~aceténido=3,21,21-tris-n-propil é&éter
de 6,9a=difluoro=-3,11p,161,1% ,21,21=hexahidroxipreg=
na=3,5=dien~20~o0na, - '
16,17-acetbénido=3,21,21~tris-n-propil &ter
de 6-~fluoro~3,11p,164,174,21,2Lk~hexahidroxipregna~3,5«
dien-zd;ona, .
16,17-aceténido-3,21,21~tris-n-propil &ter
de 94,llp~dicloro=b6«fluoro-~3,16a,17«,21,21=pentahi-
droxipregna—l,3,5~trien—20-6na,
l6,17~acet6nido-3,21,21—tris—n-pro;il &ter
de 9a-cloro-6—f1uoro—3,lln,léq,lzx,21.21-hexahid;oxi-
pregna-l}B,S-trien-zo—ona,
16,17-aceténido~3,21,21~tris-n-propil &ter
de 3,11p,16x,17%,21,21-hexahidroxipregna~3,5-dien=20-
ona, ! ’
,16,17-acet6nido-5,2l,2l~tris—n-propil dter

de 6-cloro-3,11$,16x,17%,21,21~hexahidroxipregna=3,5=

. dien=20=~ona,

16,17-acetdénido=3,21,21-tris-n-butil &ter de
6~fluoro-3,11p,164,174,21,21~hexahidroxipregna~L1,3 5=
trien-20~ona,

16,17-aceténido=3,21,21-tris-n-butil &ter de
6,9a~difluoro~3,113,164,174 ,21,21l-hexahidroxipregna=~
3,5-die£-éo-ona,

16,17~acetbénido=3,21,21l=tris-n=butil &ter de

6-fluoro-3,11p,164,174,21,21-hexahidroxipregna~3, 5=

Mataars oo o
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dien-20-ona,
16,17-acetbénido=3,21,21~tris-n-butil éter
de 94,l1f~dicloro.6-fluoro~3,164,174,21,21-pentahie
droxipregna=l,3,5«trien~-20~ona, '
16,17-aceténido=3,21,21~tris-n-butil &ter
de 9d=-cloro=6~fluoro~3,11p,164,17:,21,21~hexahidro=
xipregna~1l,3,5~-trien-20-ona,-
16,17-aceténido-3,21,21~tris-n=-butil éter
de 3,llp,15d,l7d;21,2l~hexahidroxipregna-3,5-dien-
20~ona,
16,17-aceténido=21,21~bis-metil &ter de 6~
fluoro-llﬁ,lss.lza,21,21-pentah1droxipregna-1,5-d;en¢
3¢420~diona, ' ,
16,17-aceténido~21,21-bis-metil &ter de -
6,94~difluoro-11,164,174,21,21~pentahidroxipregn=-
5-en«3,20«-diona, '
16,17~-acetdénido~21,21~bis-metil éter de 6-
fluoro—llg,lﬁa,lﬂx,21,21-?entahidroxipregn-S—enf%;éo-
diona, : ':
16,17~acetdnido=-21,21~bis-metil éter de”éi,

v

1lp-dicloro-6-£fluoro= 164,174,21,21~tetrahidroxiprég-

"., Ba=l,5-dien-3,20~diona,

16,17-acetdénido~2)1,21~bis-metil &ter de %a=-
cloro~6-fluoro=1lp,16%,174,21,21~pentahidroxipregna~
l,5~dien~3,20~diona,.

16,17-aceténido~21,21-bis~metil éter de 1llp,

164,170,21,21-pentahidroxipregn-5-en~3,20=diona,

16,17-aceténido-21,21-bis~metil éter de
6~cloro-11p,16.0,174,21,21~pentahidroxipregna=-1,5=

dien-3,20-diona,
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16,17~aceténido-21,21-bis~etil éter de 6=

3 fluoro-11p,164,174,21,21-pentahidroxipregna~-1,5-dien=-

3,20-diona,
16,17-acetdénido~21,21~bis-etil &ter de 6,
9d=difluoro~11lg,162,171,21,21l-pentahidroxipregn-5-
en=-3,20-diona,
16,17-acetdénido-21,21«bis~etil éter de 6-
fluoro-11p,164,174 421,21=-pentahidroxipregn-5-en-3,20-
diona,
16,17-acet6nido;21.21-bis-et11 éter de 94,
llp-dicloro=6~-fluoro-16s,171,21,21l~tetrahidroxipreg-
ha-l,5=dien-3,20~diona, _ .
16,17~aceténido~21,21l=bis~etil éper de §S=
cloro-6~f1uoro-115,16a,lza,21,Zl—pentahidroxipregna-
.5-dien—5 20~diona, 7
16,17-aceténido=21,21l-bis-etil éter de 1lﬁ,‘
16u,171|21,2l-pentahidroxipregn—S—en-S,20-diona,
h 16 17-aceton1d0¢21 21~bis-etil &éter de 6«
cloro-llp.le,l?a,zl 21-pentahidroxipregn-5-en-3, zo-
digna,

16.17-acet6nido-21,21-bis—n—propil &ter de

.. 6=fluoro=11p,16%,17x,21,21-pentahidroxipregna~1,5=

ﬂdien-3,20—diona;
16,l?-aceténido-2l,2l-bis-isopgopil éter
de 6,94-difluoro=11p,164,174,21,21-pentahidroxipregn~
5-en-3,20-diona, '
16,l7-acet6nido-21,21-bis—n-propii éter de
6-fluoro-11(3,16a,17; ,21,21-pentahidroxipregn~5-en~
3420~-diona,

16,17~aceténido-21,21l~bis-n-propil éter de
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9a11p~dicloro=G=fluoro=164,17x,21,21-tetrahidroxipreg=

ina-1,5-dien~3,20-diona,

16,17-acetbnido~-21,21-bis~-n-propil &ter de
93=cloro=6-fluoro=-11lp,162,17a,21,21=pentahidroxipreg-
na-1,5—dien-3,20-diona,

16,17=~aceténido~21,21-bis-n~-propil éter de
11p,164,174,21,21~pentahidroxipregn-5-en~3,20~diona,

16,17~aceténido-21,21l«bis-n-propil &ter de
~6—clorp~1lp,l6«,17u,21,21-pentahidroxipregn~5-en-3,20-
diona, ‘

16,17-aceténido~21,21-bis-n-butil &ter de
6-fluoro-ll$,16d,17a,21,21-pent?hidroxipregnael,5-
dien~3\20-diqna, .

16,l?-aceténido~21,2l—bié-n-buti£ &ter de
‘6, 9i-dif1uoro-1lp,16&,174}21,21-pentahidroxipregnw
5~en-=3,20~diona,

16,17-aceténido~21,21-bis~-n-butil &ter de
:6-£luoro~llﬁ,164,11x,21,2%-pentahidroxipregn-s-th
3,20~diona,

16,17~aceténido=21,21~bisen~butil éter de

94;11p ~di cLoro=6-f1uoro~164,17,,21,2L-tetrahidroxi-

. pregna-},5~dien~3,20-diona,

16,17.acetdnido~21,21~bis-n-butil éter de
9a~cloro~6=fluore-1lp,1645174,21,21~pentahidroxipreg=
na-l,5-~dien~3,20~diona, '

16,17~acetédnido-21,21-bis-n-butil &ter de
lls,lGQ,lZA,21,21-pentahidroxipregﬁ-S-en-S.20~diona. y

16,17-acet6nido-21,21-bis-n-b§til éter de
6-cloro-ll§,16¢,l?a,21,21*Pentahidroxipregn~5—en~3,204

diona,
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EJEMPLO 14

La actividad anti-inflamatoria tdpica de
ciertos compuestos de la presente invencidén se deter-
mind por el Eﬁsayo de Stoughton McKenzie (Ensayo de
Vasoconstriceidén en Humanos) en voluntarios adultos
que no recibieron ningln esteroide y quienes no habian '
participado en un estudio usando esteroides por lo me-
nos cuatro semanas antes de la prueba,

N Se prepararon dos soluciones de cada uno de
los compuestos de prueba inmediatamente antes de la
aplicacidn, agregando 5 ml, de etanol a cada uno de
2-frascqs‘conteniendo 0,05 mg. y 0,005 mg.del com=
puesto de prusba por frasco, Los antebrazos del ﬁpw
dividuo se rodearon con una red elistica revestida

con grasa de silicona. Se aplicaron enionces 10:\de

cada solucibn en cuadros designados de acuerdo con

‘una hoja standard en forma fortuita. Los antebrazos

del individuo se dejan secar entonces y después se
recubren con Saran y los margenes se sellan con cinta.
El tiempo de oclusidn fué de 18 horas. Leas

lecturas para determinar la vasoconstriceidén se toma-

. ron 24 horas después de la aplicacidn,

x

La capacidad del compuesto de prueba para
causar vasoconstriccidn relativa al standard (acetd-
nido de Fluocinolona) se ilustra en los resultados
siguientes:

Compuesto Potencia

Acetdnido de fluocinolona
(i.eey 16,17-aceténido de

6q,94~difluoro~16a~hidroxie=
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Compuesto Potencia

‘prednisolona) ' ‘ 1,0

16,17-acetdénido~21,21-die=

til éter de 6d,9%a~difluoro-
1lp,164,17a,21,21~-pentahi=
droxipregna-l,i~dien~3,20-

diona o 1,2
16,17~aceténido=-21,21~dime~

til éter de 64,9¢-difluoro=~
114,164,174,21,21-pentahi-
droxipregna-i,Q-dien-z,zo-

diona, o 1,5

En resfmen, la Patente de Invencidn que
”~

solicita, recaeri sobre las siguientes

e
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REIVITDICACICEDS

1. Un procedimiento pdra la preparacién de

nuevos derivados de ciclopentanofenantreno de férmula (A):

ORZl
H - G- ORZT
11 C=0
x Lm0 _cn,
a Y10~ 7 ~CH;
A
A W
< mll o X 2L, s .
donde R™" es cloro o hidroxi; R~ es alquilo inferior ae

1 a 8 atomos de paibono y todos los sustituyentes 2> son
el mifmo élquilo inférior; Z es un enlace doble o scmcilloy
xt y ¥° son independientemente hidrdégeno, cloro o flicr, an

2 eg cloro, cuyc

la condicidén de que cuando R es cloro, X
procedimiento consiste en hacer reaccionar el correspon-

. I, . . ‘ 3,5
diente 3-alcoxi inferior (de 1 a 8 4tomos de carbono)-L

estercide de férmula (B):

ORZl
g —0 __ORZl
~CH3
~—

CHqy

(B)
r?o
dende R;l, B?l, Zy X2 son los definidos anteriormente y
1

4 .
X™ es hidrégeno, cloro o fllor cuando Z es un enlace sen-

¢illo y es clore o fliior cuando Z es un deble enlace, con
un écido y, en el caso de que se forme el intermediario

§~ceto—4>§ diferente del correspondiente de Tbérmula (B),

B L T e p—— s e R

ORI 3o

e

s cwre



10

16

20

30

€5

tratad dicho intgwmediario con una base para obtensr el c¢d-
rregpondiente comouesto de férmula (A).

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, para la preparacién de un compucsio que ticne la férmu-

la

onal .

|
u-clz-unz’*

2 i ez \
donde Rll, R l, Xl, X2 ¥ Z son como se definid en la rei-
vindicacibn 1.

%. Un procedimiento segln la reivindicacién

gL son idénticos.

2 donde ambos grupoes
4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn gue se solicita;
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE CICLOPENTANOFENANTRENO.
Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en

1la presente Memoria descriptiva que consta de sesenta y cine

co paginas mecanografiadas.
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