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Esta invencidon se refiere a nuevos esferoides de

la seria del pregnano que tienen propiedades farmacolégi-

cas valiosas, a procedimientos para su preparacidn y a com

posiciones farmacauticas que los contienen*

De acuerdo con la invencidén, se proporcionan

3,20-dioxo-7~-halo-4-pregnenos y -1,4-pregnadienos de la

formula

0=0

en la que la linea de trazos en las posiciones 1,2 indica
un enlace simple 1,2 6 un doble enlace 1,2;

W es un grupo (H, alcohilo inferior), H, « -OIPY)

6 =CHT, en el que Tp* es un atomo de hidrdégeno o un radical
acilo do acido retinoico o de un &acido carboxilico que tie—.
ne hasta 12 atomos de carbono, y T es un &tomo de hidrége-
no, de fldor o de cloro o un grupo alcohilo inferior;

Q es un atomo de cloro o de bromo o un grupo OV en el que

V es un atomo de hidrégeno o un radical acilo de un &cido
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carboxflico que tiene hasta 12 dbtomos de carbono, o bien,

con tal que W sea un grupo (H,H) ¢ (H, aloohilo inferior),
Q pﬁede sey también un dtomo de hidrdgeno;

§Qy W, tomados juntos, son un grupo alcohilideno infe=
rior~dioxi, picloélcohilidendioxi ¢ aralcohilidendioxi en
1z posicidn 16;[,1%°( junto con un dtomo da hidrdgeno en

~ 1a posicidn 164 6w grupo |

N No-gt

.-_0// \\ﬁ é Q:?//

N :
donde R es un grupo alcohilo inferior y R1 es un grupo al-
cohilo inferior o fenilo; B es un dtomo de hidrdgeno o
bien, junto con Q, es un grupo alcohilideno inferior-dioxi
en posicién 14! 4,17 ; ‘
M es un grupo ~CHO o un grupo tal en.la forma de un acetal
hemisoetal o acilal, ~CH,, ~COOR?, ~CH,Hal 6 -CH,0VZ, don-
de' R3 es un grupo hidrocarbilo que tiene hasta 12 dtomos
de carbono, Hal os un &tomo de haldgeno que tiene un peso
- atémico menor que 100, y 72 es un dtomo de hidrégeno o un
radical acilo de 4eido retinoico, de un deido carboxflico
que tiene hasta 12 dtomos de carbono o de Zeido fosférico,
que puede estar en la forma de usa mono- § disal de metal '

alcalino o alcalinotérreo; o bien ove Junto con Q es un
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| .dendioxi, alcohilortoalcanocato 6 alcohilortoarilecarboxila-

‘un peso atdémico menor que 1003

' cohilo inferior, y grupos cicloalifdticos que puede ser
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grupo alcohilidendioxi, ciecloalcohilidendioxi, aralcohili-

to3; 6, con la condicién de que Q sea un grupo O-acilo, M
puede 'ser tambidn un grupo —OR2 en el que R2 es un grupo
alcohilo inferior o haloaloohilo inferior;

X es un dtomo de hidrdgeno o un 4tomo de haldgeno que tiend -

et

Y es un dtomo de oxfgeno o un grupo (H, ﬂ ~0H) 4 (H,ﬁ—ocm )y
o bien, con la condicidn de que X sea cloro o bromo, Y pue
de ser también un grupo tH, (5 =heldgeno), teniendo dicho
haldgeno un peso atémico menor que 100 y siend;) al menos
tan electronegativo como X, o bien, con la condicidn de
que X sea hidrégeno, Y puede ser también un grupo (H,H);
A, que se encuentra en la posicidn ol en los 4~pregnenos,
es un 4dtomo de hidrdgeno o, con la condicidn de que Y sea
(2, 4-0H), A puede ser también un 4tomo de cloxro o de
f1dor o un grupo metilo;
¥y 2 es un 4tomo de fldor, cloro, bromo o yodo;
¥, cuando W es (H,H), los andlogos D-homo de aquéllos.
Jos grupos hidrocarburo en el sustituyente R3
pueden éer, po.r ejemplo, grupos alifdticos que tienen has-

ta 12 4tomos de carbono que incluyen grupos alecohilo de cas

dena recta y' de cadens ramificada, especialmente grupos als

saturados o insaturados, o sustituidos o insustituidos, ¥y
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tenilo, ¥y P-dicieloﬁexilo; grupos arilo tipicos son feni-

Hoja ntim. 4

grupos arilo, aralcohilo, y alcarilo. Sin embargo, se pre-

no. Grupos alifdticos insaturados tipicos son vinilo, pro=-

penilo, propinilo, y butenilo; grupos cicloalcohilo tipi-

cos gon ciclopropilo, ciclopentilo, eiclohexilo, ciclopen—

lo, o{-naftilo, y p-difenilo; grupos alcarilo tipicos son
tolilo, xililo, y simdietilfenilo; y grupos aralcohilo t1-
picos son bencilo y fenetilo.

‘ Los grupos alcohilo inferior incluidos dentro de
las definiciones de W, T, R, Rl, R® y R3 tienen hasta 6
dtomos de carbono, y asi incluyen grupos pentilo y hexilo,

perd preferiblemente tienen hasta 4 4tomos de carbono, p;

ej« dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo}

n-butilo, sec-butilo, § terc.butilo,

_ .Ios radicales acilo de los deidos carboxilicos
que tienen hasta 12 dtomos de carbono incluidos en V, vy
V2 pueden ser saturados, insaturados, de cadena redta ) dé
cadena ramificada, alifdticos, ciclicos, clclico~alifdti-

cos, arométieos; aromdtico~heterociclicos, aril-alifdticos
o aleohil-aromdticos, y pueden estar sustituidos por uno o

mds grupos hidroxi o por grupos alcoxl que contienen de 1

a 5 dtomog de carbono o por dtomos de halégeno., Grupos és-|

ter tipicos de los T-halo~-3,20-dioxo-1,4-pregnadiencs de
1s presente invencién son, por tanto, los derivados de dei

A"
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dos hidrocarbilcarboxilicos tales como &4cidos alcanoicos
ilustrados por los ejemplos de los acidos férmico, trime-
tilacotico, isobutirico, isovalérico, enantico, caprico,
ciclopentilpropiénico, undecilico, laurico y adamantanocari
boxilico; &cidos alcanoicos sustituidos tales como acidos
feLoxiacatico, trifluoroacético y /~-cloro-propiénico;
acidos aromaticos y aromaticos sustituidos, especialmente
acidos benzoicos sustituidos por un atomo de haldégeno o un
grupo metoxi, tales como los acidos benzoico, toluico, p-
-clorobenzoico, p-fluorobenzoico, p-metoxibenzoico, y 3,5-
-dimetilbenzoico; &acidos aromatico-heterociclicos, en par-
ticular &cido isonicotinico; acidos aril-alcanoicos tales
como acidos fenilacatico, fenilpropidénico, y ~-benzoilami
noisobutirico; acidos insaturados tales como los &cidos
acrilico y soOrbico; y acidos dibasicos tales como los aci-

dos succinico, tartarico y ftalico.

Los grupos acilo preferidos son los derivados de
4cidos alcanoicos inferiores que tienen hasta 8 atomos de
carbono, en particular de los acidos acético, propioénico,
butirico, valdérico, caprilico, caproico y terc.butilacético
y de acido benzoico o de los acidos benzoicos sustituidos
arriba mencionados, y en particular los derivados délos aci
dos propidénico, n-butirico y benzoico.

X es preferiblemente un atomo de flaor o especial!-

mente un atomo de hidrégeno, y Z es preferiblemente un ato-
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mo de cloro o de bromo.

Los grupos alcohilideno 6 alcohilidendioxi repre-
sentados por =CHT, por Wy Q juntos, por By Q juntos, o
por OVA y Q jjuntos tienen preferiblemente hasta 4 atomos do
carbono y por tanto incluyen metileno, etilideno, n-propil:»
deno, isopropilideno, n-butilideno, y sec.butilideno y sus
correspondientes derivados dioxi, W es, muy preferiblemente,
un grupo metileno o el grupo (H,CH"), especialmente (H,
o) <

Y es, lo mas preferiblemente, un atomo de oxige-
no o el grupo (H, /3-0H).

Un grupo particularmente preferido de 1,4-pregna

dienos de acuerdo con la invencién tiene la féormula

donde z es un atomo de cloro o de bromo,
W es un grupo metileno o el grupo (H,CHM),

Y es un atomo de oxigeno o el grupo (H, $
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Yy V , que pueden ser iguales o diferentes, son
atomos de hidrégeno o radicales acilo de acidos hidrocar-
bilcarboxilicos que tienen hasta 12, especialmente hasta
8, atomos de carbono.

La linea de trazos en las posiciones 1,2 repre-
senta preferiblemente un doble enlace 1,2, dado que los
1 ,4-pregnadienos son en general mucho mas estables y mas
faciles de preparar que los 4-preglenos.

Un grupo preferido de 3,20-dioxo-7 o( -halo-4-

10 -pregnenos de acuerdo con la invencidén puede representarse

por la férmula

- CHgov™ .
c-0
15 ain
20 en la que Z es un 4&tomo de yodo o (preferiblemente) un ato

mo de cloro o de bromo;
Y es un atomo de oxigeno o el grupo (H, /%-OH);

W es un grupo metileno o el grupo (H,CHY) 6

K,H), vy

2
25 Vy V , que pueden ser lguales o diferentes, son

24117
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1 atomos de hidrogeno o radicales acilo de &cidos hidrocar
biloarboxiiicos que tienen hasta 12 (preferiblemente hasta
8) atomos de carbono. En particular, Vy 7* en las Férmu-
las Il y 11l pueden ser cualquiera de los grupos acilo de-
5 finidos anteriormente en esta memoria.

Un compuesto particularmente preferido de este
grupo es 7"(-cloro-4-pregneno-11/2,17~,21-triol-3,20-
-diona-17,21-dipropionato.

Los 7°(-halo-3,20-dioxo-4-pregnenos y -1,4-preg-

10 nadienos de la férmula 1 son usualmente soélidos cristali-
nos de color blanco o blanquecino, los cuales son insolu-
bles en agua (con la excepcion de las sales de metales al-
calinos de sus asteres tales como los &asteres hemisuccina-
to y fosfato) y solubles en la mayoria de los disolventes

15 organicos, particularmente en acetona, dloxano, dimetilfor-

mamida y sulféxido de dimetilo, aunque de solubilidad limi-

tada en disolventes no polares tales como dialcohiléateres

y aléanos.

Los 7o(-halo-1,4-pregnadienos se guardan prefe-
20 riblemente por debajo de la temperatura ambiente (p. e€j-
a 0S a 59C) cuando se almacenan durante periodos de tiempo
largos para minimizar la descomposicién a los correspondien-
tes 1,4 ,6-pregnatrienos (a partir de los cuales pueden pre-
pararse aquallos usualmente). Para almacenamiento a corto

25 plazo, los derivados clorados en 70( son relativamente es-

24117
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tables hﬁsta 1002C; en cémbio, los derivados bromados en
7 X deben guardarse por debajo de 552C.

Los 79<-halo-3 20-dioxo-4-nregﬁenos se'almacenan
preferlblemente en un reclplente abierto en ‘una cédmara a pr|
sién reduclda y a temperaturas moderadas (p. SJ. de 02 a 409
para minimizar la descomp051clon a los correspondientes 448
~pregnadienos (a part;r de los cuales pueden prepararse aqué
1los usualmente) con desprendimiento de haluro de hidrégeno

En general, los 3,20-dioxo-7{-halo-l,4-pregnadie-
nos de férmula I, particularmente aquéllos en los que V es
un dtomo de hidrdgeno o un grupo acilo o en los que OV y Q
son, Juntos, un grupo 175(,21-alcohilidendioxi, exhiben ac-
tividad corticoide. Aqﬁéllos que tienen halégenos en.los
dos carbonos C-9 ¥ C—ll} o una funcidn oxigeno en C-1l1 y
un haldégeno o hidrdgeno en C-9, poseen actiﬁidad glucocor-
ticoide y son particularmente valiosos como agentes anti-
~inflamatorios. Los agentes anti~inflamatorios-preferidos,
particularmente para-administracién‘tépica, son 3,20-dioxo-
-7 0(-halo-l,4—pregnadieno-17°( ,2l-diolés ‘y especialmente
-ll/g 17c¥ 21~ trloles de la férmula II anterior y sus és—
teres. ,
| Los compuestos bromados en 7 X y clorados en 7¢&
de la férmula I que tienen una cadena lateral cortical en

C-17 (esto es, los compuestos de la férmula I en la que M

es CH20V2 ¥ Q es OV) y derivados éster de los mismos, par-

@
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t~cularmente los compuestos insustituidos en C-2, C-9 y
C-14, son especialmente Gtiles como agentes anti-inflamato-
rios topicos; y en, particular, los compuestos que estan
sustituidos en C-16 por un grupo alcohilo inferior (prefe-
riblemente un grupo metilo en posicién 16 y especialmente
uij grupo metilo en posicién 16) o por un grupo metileno en
posicién 16, exhiben una actividad topica anti-inflamato-
ria excelente que es en general superior a la actividad
anti-inflamatoria topica de los correspondientes analogos
insustituidos en 7* Asi, compuestos particularmente valio-
sos de esta invencién incluyen 7 og-halo-3,20-dioxo-1,4-preg;
nadienos de la férmula 11 definidos arriba, en los que Y

es el grupo (E, /%-OH),

Les compuestos de la foérmula Il en los que Y es
el grupo (H, /%-OH) y V es un atomo de hidrégeno y en par-
ticular aqudllos en los que es tambidén un atomo de hi-
drégeno son valiosos principalmente como compuestos inter-
medios en la preparaciéon de los derivados monodésteres en
la posiciéon 17 y didsteres en las posiciones 17,21 preferi-
dos.

Los derivados 17,21-desoxi-, 17-hidroxi-21l-desoxi
y 17-aciloxi-21-desoxi- de la férmula | exhiben actividad
anti-inflamatoria, pero son mas valiosos como agentes pro-

gestativos.

Agentes anti-inflamatorios topicos particularmen-
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‘| te de la naturaleza del grupo éster en C-21, Los derivados
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te/ Wtiles de férmula IT son aquéllos en los que V ¥y V2 son
raedicales acilo de 4cidos hidrocarbilecarboxilicos que tie-
nen hasta 8 dtomos: de carbono, particularmente los deriva-

dos 17-propionato, 17-n—butiréto ¥ 17-benzoato-que exhiben

do los compuestos de férmula II se adminigtran tépicamente
o sistémicamente, el efecto anti—inflamhtoriq tépico de
los compuestos depende mucho mds de la naturaleze Gel grupd

éster en C-17 que del grupo éster en C-21, y en particular

de 16 {-metil-17-mono~ y 17,21-diacilo de férmula II son

sumamente valiosos, ya que su actividad tépica estd nota~-
biemente aumentada por encims de la de los correspondientes
compuestos insustituidos en T,

La.excelente actividad tépica de los 3,20-dioxo=-
-%°<4Malo—l,4-pregnadienos preferidos de £éraula II, parti-
oularmente de los derivadas metilados en 16X, puede demos-
trarse por ensayos farmacoldgicos realizados con animales.
Asi, por ejemplo, cuando se ensaya tépicamente en ratones
por una modificacidn dei ensgyo del edema de oldo inducido
por el aceite de crotén (G. Tonelld y otros, Endocrinolozy
7 625-634 (1965)), el T{-bromo-16y ~metil-1,4~pregna=~

une alta actividad anti-inflamatorie tépice con efectos coy~

tﬂcoides sistémicos muy bajos. Se ha descublerto que, cuent

que la actividad anti-inflamatoria tdépica de un 17-propiong
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dieno-11 ,17 ,2l-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato
exhibe aproximadamente una actividad tépica doble, pero sé6-
lo una fraccion del efecto sistamico que el dipropionato da
betametasona (9 c(-fluoro-16/%-metil-1,4-pregnadieno-11./",

17 o(,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato), Adicionalmen -
te, cuando se. ensaya en ratones por una modificaciéon del
ensayo de atrofia de la piel (E.G. Weirich, y J. Longauer,
Res. Exp. Med. 163, 229 (1974)), este compuesto bromado

en 7°( de la presente invencion exhibe una potencia de atro-
fia de la piel acusadamente inferior que el dipropionato do
betametasona. Ademas, el 7o0¢-bromo-16o(-metil-1,4-pregna-
dieno-11/3,17~, 21-triol-3,20-diona-17 -benzoato-2l-acetato
muestra una gran separacién entre los efectos locales y
sistamicos cuando se inyecta localmente en la rata y tiene
una actividad glucocorticoide muy baja cuando se administra
oralmente tanto a ratones como a ratas.

De manera similar, cuando se ensayan de acuerdo
con los ensayos arriba descritos en animales, otros 7 ”-ha-"
lo-1,4-pregnadienos de formula Il, p.ej. 7°(-cloro-y 7 of-
bromo-16 -metil-1,4-pregnadieno-11/% ,170(,21-triol-3,20-
-diona-17,21-dipropionato, exhiben una actividad anti-infls-
matoria topica elevada unida a bajos efectos sistdémicos si-
guientes a la aplicacién toépica, y escasa atrofia de la
piel asi como actividad glucocorticoide por las vias paren-

teral y oral.
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Los compuestos preferidos de la formula Il inclu
yen:
el 2l-acetato, 2l-propionato, 2l-n-butirato,
2l-isobutirato y 2l-valerato de 7o(-cloro- y 7 j™-bromo-
5 16c™-metil-1,4-pregnadieno-11/" ,17<?( ,21-triol-3,20-diona-
-17-propionato;
el 2l-acetato, 2l-propionato y 2l-n-butirato
de 7~ -cloro- y 7<”~-bromo-16p(-metil-1, _4-pregnadieno-11/6,
17 ,21-triol-3,20-diona-17-n-butirato}
10 y el 2l-acetato, 2l-propionato, 2l-n-butirato y
2l-benzoato de 7c~-fluoro-, 7 -cloro-y 7<~-bromo-16o0(-me

-.,tigd  ar-p~etadie.npMN I/ N7 <, ANi-tric 1-r3, .2.0.-diona-L7-ben

En particular, el 7 -cloro- y el 7c”-bromo-167
15 -metil-1,4-pregnadieno-11" ,17¢c” ,21-triol-3,20-diona-17,21—
-dipropionato y el 7c”™-bromo-16c(-metil-1,4-pyegnadieno-
-1/~ ,170¢ ,21-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato son
especialmente valiosos, ya que los mismos tienen una acti-
vidad anti-inflamatoria tépica alta unida a bajos efectos
20 sistamicos consecutivos a la aplicacién toépica, y baja ac-

tividad da atrofia de la piel asi como actividad glucocor-

ticoide por las vias parenteral y oral.
Otros compuestos valiosos de la férmula Il inclu-

yen:

25 7c¢é-cloro- y 7o0(-bromo-160¢-metil-1,4-pregnadienc-

24117
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| ~3,20=diona~21~acetato y en particular 70(,94,11«5 ~triclo+
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<11 (3,17 oy 21~triol-3, 20-d:.ona-l7-valerato-2l—-acetato-
7o(—cloro- ¥ 7o(-bromo-16 A~metil-1, 4-pregnadieno

-116 17 D(,.21--'!::0101--3 20-diona-17-1-o wtirato-21-acetato;
7 ol~cloro~ y 70( ~bromo~16 of ~metil-1,4-pregnadie—

no..]_]_&,1"70<,2l~triol-43,20-diona y sus derivados 2l-acetatd,

2]f-benzoato, 2l-pivalato, 1l7-propionato y 17-valerato;

1os epimeros metilaedos en lGﬂ de estos derivados

metilados en 16 i tales como el 2l-acetato, el 17,21-3ipro;
pionato, el l?-propionato—21—n—butirato, el 17-propiohato-
-21l-acetato ¥ el 17-benzoato-2l-acetato de 7o{~cloro- y
7 (~=bromo=16 ﬂ» -metil-i,4-pregnaaieno-ll ﬁ 117 of 521=triol-

y derivados metilenados en 16 tales como 7« -clo-

ro-16-metileno~-1, 4-pregnadieno-11ﬁ 117 ¢, 21-triol-3,20=~dio

Ia invencién incluye también 7o(-halo-3 20-dioxo+
-l,4-pregnadlenos de férmula I tales como: ’

derz.vados halogenados en 9 o/ de los compuestos d¢
fdrmula II, particularmente sus derivados fluorados en 9o
¥ clorados en 9 « ;

9 o(,ll/.g-dihalo- pregnadienos de férmula I tales
como- 7,,( 9, ll/_',-trioloro»l 4-pregnadieno-17¢ ,21-diol~

ro-16 {~metil-1,4-pregnadienc-17 « ,21-diol~-3,20-diona~-17,21~

~dipropionato;
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| ‘ s R 4 21-halo-21—deso:d.;pregnadienos tales como 7 «, 23w
: ~dicloro-16 ol= y 16 B-metil-l, 4-pregnadieno-llﬂ 17o( ~diol-
' -3, 20-dione~17-dipropionato, y 7.;( 21-dicloro-1,4-pregna=|
dieno-11/5 »17o(-d101~3,20~di0na~17~dipropionato y su and~
5 logo bromado en T o ; _

, 21—desoxi-pregnad1enos tales como Ty —cloro- y

7 «{~bromo-1, 4~pregnadieno-11 /3, 170( -diol-3,20-diona-17~

v m———

-propionato, y T«{-cloro=, T« ~bromo- y 7« -yodo-l,4~preg-
naaien-l'ib(-ol-a,,zo-diona ¥ su l7-acetato y 17-propionato;
10 16o! —hidro:d:-preghadienos ¥y sus derivados éster
tales como 7l -cloxo=~y '.7o(-bromo-l,4-pregnadieno-11 /5160,
- 17°(,21—tetrol-3,20—diona y sus 1l7-propionatos, 16,21~-di
ace‘hato-l'.?-propionatos, l7-‘benzoatos, 17-benzoato~-21l~ace~
'bétos Y 16 A, 17  -metilortobenzoato~21-acetatos;

15 compuestos de alcohilideno inferior-~dioxi en po=

sieidn 16 o{,17 o , especialmente 7o ~bromo=16c( ,17 «{=iso

propilidendioxi-1,4-pregnadieno-11/%,21-d101~3,20~diona~21
-acetato; '
gcompuestos en los que Q y W representan juntos

- el é'upo
..--s\ |
- / B
R.
AL
25 . - :

24 ll'; _
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esto es, pregnadieno[l?,lGQ ~d_7~1!,3'-oxatiolanos y.5'/4
H-pregnadieno/17,16~d_7oxazoles respectivamente, siendo R

y RJ‘ preferiblemente grupos metilo como en 7 {~cloro- y

7 ok-bromo~11/5~hidroxi~2',2!~dimnetil~1,4~pregnadieno/ 17,

160(-6_7—1',3'-oxatioiano-é,zo-diona y sus derivados clora
dos en 9o, ¥y Td —oloro-y ’:7"o<-bromo-ll/$, 21l-dihidroxi-2'=-
~metil=5t (5 H~1,4-pregnadieno/” 17, 164 —djox'azol-.” y20~dionad

=21=-acetato;

20=~carboxilato~pregnadienos tales como 7o(;cloro-
=1l (,~hidroxi~3,20=~diox0~16 «( ~-metil=1,4~pregnedien=-21-oato
de n-butilo, 2;7o(-dicloro—11 A-nidroxi ~3,20-8i0x0~16 o ~me+
til-1,4~pregnadien~-21l-oato de propilo, y sus andlogos bro=
mgdog en T 3

20-alooxi- ¥y 20-haloalcoxi=-2l-nor=~pregnadienos
(los cuasles pueden denominarse también androstadieno -17.ﬂ~-
~carboxilatos de alcohilo) tales como Tof =cloro=16/>-metil+
20~c lorometoxi-21-nor-1,4-pregnadieno-11/3,17 ,diol~3,20~
~diona-17-propionato, 7 «-cloro-l6-metileno-20-luor ométoxi -
~21-nor-1,4-pregnadieno-11 /2, 1'}0( ~diol-3, 20~diona—l;-propi_g
nato, 7 L~ loro-16 £ ~metil1-20-metoxi~21-nor-1,4-pregnadiend-
-1l ﬂ',l’fo( -diol—3,20—diona-17~propionato, ¥ sus correspon= |
dientes derivados bromados en To{;

2l-oxo-pregnadiencs y‘ sus derivados, p.ej. aceta-
les; hemiacetales y acilales de los mismos, tales como 2,7d ~"

~d1610r0=9 o|~£1uoro-16 ol ~me til-1,4~pregnadieno=11 /3,17 =
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mdiol-3,20,21-tx'iona v su 2l-metilhemiacetal, 7X -~cloro-Qol-
-fluoro-16 -’iyletil~2_l,2l-diacetoxi-l,4-pregnadieno—ll ﬁ ,
170} ~diol-3,20-diona-17-propionato, 7¢{ -cloro~9 ( ~fluoro~ |
160( -metil-1l,4-pregnadieno~11 ﬁ,’- 1’70( -diol-3,20,21~triona -y
sus 2l-etilencetal y 21,21-dimétilacetal, y. sus correspon-
dientes derivados bromados en 70( H

D—homd-pregnadienos tales como ’70( -cloro- ¥y 70( ~bromo
~D-homo-1,4~pregnadieno-11 ﬁ , 170 ,21-triol-3, 20-diona-17 , 2
-di-n-butirato; ]

y derivados fluorados en 7(;{ y yodados en 7o( tales
como 7¢{ ,90 ~difluoro-16 o ~metil~1,4~pregnadieno-11 p ,
175( ,21-triol-3,20-diona-2l-acetato y su 17-benzoato, 7¢f -
fluoro-1,4-pregnadieno-11 /3 417 o ,21-triol-3,20-diona~21~
-acetato y sus 17-n-butirate y 17-benzoato, y sus derivados
metilados en 16¢ ; '7o( -y080-16 of ~metil-1,4-pregnadieno-11
B 174 21-triol-3,20-diona, su 2l-acetato y su 17,21-
dipropionato, sus epimeros metilados en 16'.\’ s ¥ todos sus
derivados fluorados en 90(' .

Otro grui)o preferido de compuestos de esta invencidn
comprende los derivados de funcidn oxo en la posicién
11 de.la férmula I ql;e poseen una acti\}idad anti-infla-
matoria pero que se utilizan més frecuentemente como
Vcompuestos intermédios en la preﬁaracién de los correspon~-
dientes derivados hidroxilados en 11 P de acuerdo con pro

cedimientos que se describen més adelante en esta memoria.
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Derivados particularmente valiosos de funcidn oxo en la

posicién 11-son los compuestos ée férmula II definidos
arriba en 1os que Y es un étc;mo de oxigena. .
Compuestos prefer‘idos' de £érmula IIT incluyen
el 2l-acetato, 2l-propionato, 2l-n-butirato, 2l-isobutira-
to y 21-valerato de,’?'o(—oloro-ls o(-me’cil-zt-pregnepo-ll /5,-
17 o ~21~triol~3, 20~diona~17-propionato, y el 2l-acetato,
21-propionato, 2l-n-butirato y 21-isobutirato de 7« ~bromo
~16 o ~me til-4 ~pregneno-11,3,170(21~triol-3, 20~diona~17~pro-
pionato; . . ‘
el 21~acetato, 2l-proplonato, y 2l-n-butirato de
7 o(-cloro— y 7o{~bromo-16 o ~tie t4 1~4~pragneno~11 4, 17,
2l-triol-3,20-diona~17-n-butirato;
' ¥ ¢l 2l-acetato, 2l-propionato, 2l-n-butirato
Yy 21~benzoato de 7 ~cloro- y T -bromo-16 X-metil-4-preg-
néno ~11 /%, 17(,(" s 21~triol-3,20-diona~1T7-benzoato.
Otros compuestos de/fdrmula III incluyen:
7o(—cloro- vy 7 o(-bromo-lﬁ;(—metl1-4—pr°g1eno-1l/t
g 17°L 21-triol=-3,20~diona, sus 1l7-valerato-2l-acetato, 1T-
-1sobu'bira'bo-21-acetato, 21—acetato, 21-bengoato, 2l-piva-
lato, 7-propiona'bo y 17-valerato; - |
sus epimeros metilados en 16,/ tales como el 21—-
~ =acetato, el 17,21-dipropionato, el l7-propionato=-2l-n-bu
tirato, el 1'%—propionato-21—aeetato ¥y el 17-benzoato=21~

~acetato de Tl —cloro~ y 7« -bromo~-16 (-metil-4~pregnenc-

1

~c
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antes mencionados sustituidos en 16, p.ej, 7 o~cloro-4-

4~deshidro-3-ona con 2,3-dicloro-5,6~dicianobenzoquinona eh
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~11 /3,17 =21~triol-3,20~-diona;

‘derivados metllenados en 16 tales como T d~clo=-
ro-ls-metl1eno-4—pregneno—11ﬂ y 1T =21-triol~-3, 20~diona—
-17, 21-diprop;onato;

y andlogos insustituidos en 16 de los derivados

~pregneno-11 /5,17 o ,21-triol~3,20~diona~17, 21~dipropionato
Los 7 «{~halo~3,20-dioxo-4-pregnenos de férmula
IIT exhiben también actividad anti~inflamatoria tépica y

por ello son Utiles en el tratamiento de dermatosis que

respondag a2 los corticosteroides tmles como las dermatitijn
por contacto y plérgicas y la psoriasis. Aquéllos se pued
aplicar tépiéamente o localmente en cualquier forma farma-
céutica convencional con la condicidn de que dicha forma
esté exenta de dcidos y bases.

| P.A. Diassi y otros, d. Med. Chem,, Vol. 10, 55}
(1967), describen-la %ci-oloro-Arnor-progesterona, y afir-
men que la introduccidn del 4tomo de ¢cloro en la posicidn
7 disminuye grandemente la actividad progestativa del pre-
éursor insustituido en 7. Adicionalmente, P,A. Diassi y
otros, ensefian que no se ha publicado nunca la.obtehcién

de ninguna 7T o{~cloro-4-deshidro-3-ona por oxidacién de una

presencia de cloruro de hidrdgeno (reduciéndose la quinona}.

simultdneamente al quinol correspondiente) o por adicidn
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[de cloruro de hidrégeno a 4,6-bis-deshidro-3-onas; postu-
lan que pueden existir esteroides que tengan una estructu~

ra de 7o) -cloro-4-deshidro-3-ona en la mezcla de reaccidn,

dro-3-onas cuando se intenta aislar dichas 70(-clo§o-4-
-deshidro-3-onas y liberarlas de la quinona y el quinol.

Sin embargo, se ha descubierto ahora que se pue-
den aislar 7e<~-cloro¥4-deshidro~3-onas sustancialmente pu-
ras y en pgrticular exentas o pricticamente exentas de los
correspondientes compuestos deshidrohalogenados en las po-
siciones 6,7,.asi como de quinona y quinol. Se ha descu-
bierto también sorprendentemente que 7c{-halo—4-pregneno—
-%,20-dionas y en particular 7% -halo-1,4-pregnadieno-3,20-
dionas son en general esteroides valiosos que tienen una
valiosa actividad, tal como actividad corticoide.

De acuerdo con la invencidn, por consiguiente, se
proporciona un procedimiento para la preparacidén de un
compuesto de la formula I definida arriba en la que Z es
un atomo de cloro, bromo o yodo, con la condicion de que
Z no es un atomo de cloro cuando X es un Atomo de haldgeno,
que comprende, como ebapa principal de reaccidén, la adicién
de un haluro de hidrdégeno seleccionado de entre cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrdgeno y yoduro de hidrégeno al
doble enlace en la posicién 6,7 de un compuesto de la fér-

mula
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en la que la linea de trazos, A, B, X e Y son como se ha
definido arribay Tf, Q" y M son W, Q y M como se ha de-
finido arriba,

0 bien W y Q" considerados juntos son un grupo
160¢, ;170(-alcohilortoalcanoato 8 un grupo 160, ,17~-alco-
hilortoarilcarboxilato junto con un atomo de hidrégeno en
la posicion 16 /~ ,

o0 bien M" es el grupo -OHMOV~A, y OVA y Q" junto
con el a&tomo de oxigeno del grupo carbonilo son un gru
po 17 , 20; 20,21-bis-metilendioxi,

en presencia de un disolvente inerte;

con las condiciones de que

(i) cuando el haluro de hidrégeno es cloruro da
hidrégeno, entonces X es un atomo de hidrégeno;
(ii) cuando Y es el grupo (H, /3-0H) y el halu-

ro de hidroégeno es bromuro de hidrégeno, entonces X es un
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dtomo de hidrdgeno; y
~(4ii) cuando Y es el grupo (H, A-0H) y el halu

¥

ro de hidrdgeno es yoduro de hidrdgeno, entonces X es un
dtomo- de hidrégeno, de cloro o de fldor.

El haluro de hidrdégeno debe utilizarse en una
captidad al menos gquimolar con rgspecto al esteroide y
preferiblemente en al menos un. exceso 5 molar, p.ej. un
exceso de 10 a 50 molar.

Para la obtencidn de un compuesto de la férmula
I, esta etapa principal puede ir seguida luego por al mend
una de las etapes siguientes:

cuando W' y Q' considerados juntos son un gfubo
16 04,1"} o ~glcohilortoalcanocato o un grupo 16 ofy17¢f ~alco-
hilortoarilcarboxilato junto con un 4tomo de hidrdgeno en
la posicidén 16/@, el producto se hidroliza péra dar un
compuesto en el que Q es un grupo hidroxi y W es el grupo
(H, «(~0H); )

o bien, cuando ov3 ¥y Q' junto con el dtomo de
oxigeno en el grupo carbonilo 020 son un grupo 17 of,20;
20,21~bis-metilendioxi, el producto se hidroliza para dar
un compuesto en el que 0V3 ¥y Q son grupos hidroxij;

y/0, cuando Y es un dtomo ds oxfgeno y, o bien

(1) Z es un 4tomo de bromo y X es un 4tomo de
haldgeno, o bien | '

(ii) 2 es mn étoqo de yodo y X es un dtomo de
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bromo,

y se requiere un compuesto en el que Y es el-
grupo (H, /$-0H), este compuesto se prepara por reduccion
de un producto correspondiente en el que Y es un atomo de
oxigeno;

y/0, cuando X es un atomo de hidrdégeno, Y es el
grupo (H, ~-OH), y Z es un atomo de cloro o de bromo, se
introduce un doble enlace en la posicién 9(11) por deshi-
dratacion y el producto se somete a la adicidon de haldégeno

10 al doble enlace en posicién 9(l1) o de un atomo de cloro o
de bromo en posicion 92 'y de un grupo hidroxi en posi-
cion 11/3 al. doble enlace 9(IDi

y Ffinalmente se aisla un compuesto de la formu-
la 1. -

15 El producto inmediato de esta etapa principal”
y/0 el compuesto de la formula I puede, si se desea, some
terse a varias etapas de acabado en cualquier orden apro-
piado, las cuales pueden.definirse mas generalmente como
sigue:

20 a) Hidrdélisis de un grupo o grupos esterifican-
tes en la posicion 167, 170( y/o 21 a hidroxi;

b) hidrélisis de un grupo 170<,20;20,21-bis-meti
lendioxi a grupos 20-oxo-17<X-21-dihidroxi, o de un 2l-eti

lencetal a 2l-oxo, o de un grupo 177, 21-alcohilidendioxi*
25 a grupos 17/.21-dihidroxi;*

17108



= 0390

10

15

20

25

24117

f . Hojn ndGm. 24

c) es%erificacidn de un grupo hidroxi en la po-
sioién 160, 1ol y/o 21;

d) reduccidn de un grupo 1ll-oxo a un grupo 11/%
hidroxi; _ .A f
é) deshidratacidn en posicidn 9(11) de un 11 /%>
ol insustituido en 9 & un 4,9(11)~pregnadienc o a un 1,4,
9(1l1)-pregnatrienc, éxcepto cuando Z es un gtomo de yodo,
seguida por adicidn de haldgeno al doble enlace en 9(11);

0 seguida por la adicidén de un dtomo de cloro o
de bromo y un grupo hidroxi al doble enlace en 9(1l) con
fornacidn de un 9 ol-oloro~ 6 9 of~bromo-11 /-hidroxiesteroi-
de;>

f) cloraecidn o bromgcidn en 174 ;

después de lo cual se afsla un compuesto de la
férmula I.

La etapa principal se lleva a cabo preferible-
mente en condiciones anhidras; especialmente cugndo el ma-t
terial de partida tiene un doble enlace en posicidn 1,2,
para minimizar reacciones secundarias tales como hidréli-
sis de'cualesquiera grupos éster presentes. Se emplean pre
feriblemente soluciones saturadés de haluro de hidrdgeno
en un disolvente anhidro para minimizar el tiempo de reac-
cidn.. | . '

Tos disolventes orgénicos'no reactivos adecuadod

para use en este procedimiento son aguéllos en los que son
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solubles el material de partida de la formula IV y el ha-
luro de hidrégeno. Por "no reactivo" se entiende cualquier
disolvente organico que no reaccione con el substrato.as-
teroide o con el haluro de hidrégeno de tal modo que do
lugar a reacciones secundarias en competencia. Asi, en es-
te procedimiento, los disolventes que es preferible evitar
usualmente incluyen agua (que causara la hidrolisis de lo:
asteres), alcoholes (que podrian ocasionar intercambio de
aster en condiciones acidas), y nitrilos, p.ej. acetoni-
trilo (que formarian iminoateres con los alcoholes este-
roldales) .

Disolventes particularmente Utiles para uso en
este procedimiento son éteres tales como dioxano, tetra-
hidrofurano y ater dietilico; hidrocarburos clorados ta-
les como cloroformo, cloruro de metileno y dicloruro de
etileno; acidos organicos tales como acidos acético y pro-
piénico; amidas terciarias tales como dimetilformamida,
dietilformamida, y hexametilfosforotriamida; y sulféxido
de dimetilo. Son disolventes particularmente adecuados
dioxano, &cido acético y tetrahidrofurano, siendo preferi-
do el tetrahidrofurano para las reacciones con cloruro de
hidrogeno, **el acido acético para las reacciones con bro-
muro de hidrégeno o yoduro de hidrégeno.

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente a

temperaturas comprendidas dentro del intervalo que va des-
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de apfoximadamente 0¢C a aproximadamente 309C, o preferi-
blemente hasta la temperatura ambiente (p.ej. 20C), gun_'
que pueden emplearse temperat@éas nds bajas (p.ej. =202C)
¥y temperaturas tan altas como aproximadamente 609C. (Pre-
feriblemente, no se emplean temperaturas superiores a 309(
chepto cuando se estd preparando una 7 o{-cloro-l,4-preg-
nadieno-17 o , 21~diol-3,20-diong o un éster de la misma).

El tiempo de reaccidn depende del haluro de hidrégeno, el

disolvente, y la concentracidn que se emplee. psf, por

geno se completa usualmente dentro de 1 6 2 minutos, en
tanto que la adicién de bromuro de hidrégeno a la tempe-
ratura ambiente puede completarse en un periodo de 20 a 6(
minutos, ILa adicidn de cloruro de hidrégeno en tetrahidrod
furano se¢ lleva a cabo preferiblemente a 0°C mds bien que
a la temperaturs ambiente, dado que las mayores concentra+
ciones de cloruro de hidrégeno obtenibles en este caso per-
miten que la reaccidn se complete en el transcurso de 1
hors, en lugar de aproximadamente 24 horas.

Los sustituyentes presentes en ios egteroldes
de 3,20-dioxo~1,4,6=pregnatrienc y 3,20-dioxo-4,6-pregn§-
dieno de pértida permanecen usualmente inalterados en las
condicionzs de este procedimiento, de tal modo que usual
mente es preferible que los esteroides de partida tengen

todos los sustituyentes deseados en los productos de 7<=
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7halo—3,20-dioxo-l,4—pregnadieno y =4-pregnenc.

Este procedimiento se lleva a cabo preferiblemen-

‘te por adicidn del 3,20~dioxo-1,4,6-pregnatrieno 6 -4,6-

~pregnadieno de partida, bien sea en el estado sélido o

en solucidn, a una solucidn saturada de haluro de hidrdge+

nk seco en un disolvente anhidro, usualmente entre 0C y
éOQC, siendo la relacidén molar de haluro de hidrdgeno a ed
teroide aﬁroximadamente 40 a 1. Una vez que se ha complets
do la reaccidn,.ld que se determina por cromatografia en
capa delgada; 1a mezela de reaccidn se vierte en agua de

hielo y el precipitado resultante de 7c<-halo-3,20~dioxo-

extraceidn y se aisla en estado puro, usualmente por ero~
natografie, En particular, el producto, especialMente cuan
do se trata de un 7 o[~halo-3,20~-dioxo-4-pregneno, se sepa-
ra preferiblemente a temperaturas no nds altas que aproxi-
mademente 259C en un estado sustancialmente exento de dei-
do y base Liberdndolo del exceso de dcido y de disolvente
sin someterlo a un mgdio sustancialmente bdsico.

En ellﬁaterial de partida de le férmula IV, X es
preferiblemente un dtomo de hidrdgeno, dado que los com-
puestos de férmule IV insustituidos en 9 tienden generair
mente a sufrir adicidn de haluro de hidrdgeno més f£4cilmen
te que sus derivados halogenados en 9;% « De hecho, es ven

tajoso también que X, en el producto final de férmula I,
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/
sea un 4tomo de hidrdgeno, ya que los compuestos de férmus
la I insustituidos en 9« exhiben genefalmente mejor acti+t
vidad enti-inflamatorie *4épica que sus derivados halogena+t
dos eﬁ 9o _ _ -

Cuando el compuesto de partida es un 1,2-dihidrQ-
~3,20~3i0%0~4 ,6-pregnadiono, su conversidn en un 3,20-dio+
x0=7 ol-cloro-4=pregneno transcurre mds deprisa que la con-
versidn de un 3,20rdioxo-1,4,6-pregﬁatrieno en un 3,20~dig-
x0~7 o{-cloro-l,4-pregnadieno, y puede por tanto, si se de-|
sea, ilevarse g cabo en presencia de agua sin causar una
hidrélisis importente de los grupos €ster que pueden estar]
presentes. Ademds, los 1,2-dihidro;4-pregnenos de la fdér-
mula I, al ser mucho menos estables gque los 1,4-pregnadie-
nog, tienen que aislarse del exceso de dcido lo mds rdpi-
demente posible sin utilizar un medio bdsico, y deben al-
macenarse al vacio en ﬁn récipiente ablerto a tempeiaturas
no mayores que aproximadamente 259C,

Cuando se prepara un Tof -halo-11/5-hidroxi-3,20-
~dioxo~l,4~pregnadieno 6 -4-pregneno de férmula I a partir

de un esteroide de la férmula IV, se obtienen rendimien—

tos mds bien bajos de producto puro si el esteroide de fér
mula IV contiene un grupo hidroxi en posicidén 11/4 « Se
obtienen mejores rendimientos globales de producto puro
si el esteroide de la férmula IV tiene un grupo’ oxo en po-

sicién 11, y el 7 ~halo~3,11,20~trioxo~1,4-pregnadieno 4
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‘dio, potasio o litio, borohidruro de tetra-n-butilamonio,

~ﬁodio en un disolvente orgdnico inerte que comprende me-

Produce muy especificamente en el grupo oxo de la posicidy

+ 11, Sin embargo, cuando se ostéd preparando un 3=o0x0=7¢ =

cialmente no bdsicas., Bl agente oxidante puede, por ejem—

Hoja nam.0Q

7}-pregneno resultante se reduce luego en la posicidn 11,

Agentes reductores adecuados incluyen borohidruro de so-

0 hidruro de tri-terc.butoxi-aluminio y litio, en un di-

solvente orgfnico inerte, preferiblemente borohidruro de

tanol o dimetilformamida. Cuando el material de partida
de la férmula IV es un 3,11,20-trioxo-17 o ~hidroxi~1,4,6-
~pregnatrieno~l7-acilato en el que cualquier grupo hidro=~

xi en la posicidn 21 estd esterificado, la reduccidn se

~halo-11/3-hidroxi~1,2-dihidro-4~pregneno por reduccidn
del correspondiente derivado oxo en posicidn 11 (p.ej. con
borohidruro de sodio), tiende a producirse una reduccidn
conconitante en el grupo cetona de la posicién 3; de tal
modo que se obtienen mejores rendimientos del producto

deseado cuando el producto de 7T ol-halo~11/O-hidroxi resul-
tante se oxida con un agente oxldante cepaz de oxidar un

grupo hidroxi alilico & un grupo oxo en condiciones sustani-

plo, ser clorocromato de piridinio en un disolvente orgé-
nico-inerte, p.ej. cloruro de metileno, preferiblemente en
presencia de ura base débil, p.ej. acetato de sodio, o una

carbodiimida, p.ej. diciclohexilcarbodiimida junto con sul
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foxido de dimetilo y un &cido débil p.ej. triluoroacetato
de piridinio, pero preferiblemente es diéxido de manganeso
activo neutro en un disolvente organico inerte a la tempe-
ratura ambiente.

Los*compuestos de partida de 3,20-dioxo-1,4,6-pregna-
trieno y 3,20-dioxo-4,6-pregnadieno de formula 1V, o bien
son compuestos conocidos, O se preparan convenientemente a
partir de sus derivados dihidrogenados en 6,7 por técnicas
estandar para efectuar la deshidrogenacién entre C-6 y
C-7, p-ej. por medio de cloranilo 6 2,3-dicloro-5,6-dicia
nobenzoquinona (DDQ) o por bromacién en C-6 seguida por
deshidrobromacion. Como usualmente estan presentes grupos
aster en los derivados dihidrogenados en 6,7) se emplean
preferiblemente condiciones anhidras para minimizar la hi-
drélisis.

La invencioén proporciona adicionalmente un procedi-
miento para la preparacion-de un compuesto de la formula
I arriba definida en el que Z es un atomo de fluor, cloro
0 bromo, con la condicidon de que Z es un atomo de fldor"
cuando esta.presente un simple enlace en las posiciones
1 ,2-.que comprende, como etapa principal dé la reaccioén,

hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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donde la linea de trazos, Q", Ay B son como se ha defi-
nido arriba, M" y V' son respectivamente M* y V defini-

dos arriba con la condicién de que M" no es un grupo hi-

droximetilo y V' no es el grupo (H, -OH), y el grupo
*11
I9/\
representa
H

donde Y y X son como se ha definido arriba,

con un agente de halogenacidén capaz de reemplazar
el grupo hidroxi de la posici6on 7~ con un &tomo de
halégeno en 7<™{ seleccionado de entre fluor, cloro y bM
mo, en presencia de un disolvente organico inerte, con la
condicioén de que seiitroduzca solamente un a&tomo 7b”~-cloro
6 7~(-bromo cuando esté presente un doble enlace.

Para obtener un compuesto de la formula 1, esta

etapa principal puede ir seguida después por al menos una
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de las etapas siguientes; '

cuando Wt y Q! considerados juntos son un grupo
16 ol, 170 ~alcohilortoalcanoato 6 16 of 417« ~alcohilortoaril
carboiilato junto con un 4tomo de hidrégeno en posicidn
lﬁ/g, el producto se hidroliza para dar un compuesto en el
que Q es un grupo Hidroxi y W es el grupo (H,c(-OH);

o bien, cuando ov3 y Q' junto con el dtomo de

oxigeno del grupo carboxilo C_ = son un £rupo 170(,20;20,21-

20
~big-metilendioxi, el producto se hidroliza para dar un

compuesto en el que 0V3 ¥y Q son grupos ﬁidroxi;
H

y/o, cuando el grupo Fll representa \‘? , 86
(o}
7 N /7

adlodona un haldgeno al doble enlace en posicidn 9,11 ¢
se adicionan un dtomo de cloro o de bromo y un grupo hidro-
xi al doble enlacelen posiciﬁn 9,11 con la formulacién de
un 9o/~cloro- 4 9e<-bromo-ll/é-hidroxiesteroide.

Bl producto inmediato de esta etapa principal,
y/o el compuesto de la férmula I puede, si se Gesea, some-
terse a variss etapes de acabado en cualquier orden apro-

piado, las cuales pueden definirse mds generalmente como

a)_Bidrdlisis de un grupo o grupos esterificantes en la
posicidn 16o/, 1To{ y/6 21, a hidroxi;

b) hidrdlisis de un grupo 17‘{;20;20,2lfgi§—meti1endioxi
& grupos 20-0x0-17 o ,21~dikidroxi, o de un 2l-etilencetal
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'6) esterificaecidn de un grupo hidroxi en la posicidén 16 o,

o bien una amina terciaris que tenge un grupo N(2-cloro-

7 o ~bromoesteroide respectivemente, o una amine terciaria

lun 7 ol =cloroesteroide. Un agente de halogenacién particu-

!i?jn nim. 33

{

al.-21-oxo, o de un grupo 170l ,2l-alcohilidendioxi a grupos
17 ofy21~dihidroxi;

17.4 y/6 21;
d) reduccidn de un grupo 1l-oxo a un grupo 11/L-hidroxij;
e? adicidn al doble enlace 9,11 de haldgeno o de un dtomo
de cloro o de bromo en la-posicidn 9o y de un grupo hi

droxi en la posicidn 114 , bien sea cuando el grupo

H
IC;]_ es \0/ 6 después que se ha introducido un
C C ’
/N

tal doble enlece 9(11) por deshidratacidn em 9(11) de
un 11 3-01 insustituido en °H

£) cloracidn o bromacién en 174 . -
Preferiblemente, el agente de halogenacidn es,

~1,1,2-trifluorocetilo), utilizdndose dicha amina sola para
1o preparacidén de un T« -fluoroesteroide pero en presencia

de un cloruro o bromuro metdlico que es soluble en la meg~

¢la de reaccidn para la preparacién de un 7 of -cloro §
que tenga un grupo N-triclorovinilo para la preparacidn de

larmente preferido es N~(2-cloro-l,l,2-trifluoroetil)dietil:

amina, conocide también como fluoramina; la reaccidn entre

el esteroide y 1a fluoramina se efectia preferiblemente a
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. impedimento estérico (esto es, en las posiciones 21 y 164,

a egteroide es aproximadamén%e 6:1.

. disolvente es preferiblemente un hidrocarburo halogenado,

llgj« ndm. 34‘

ﬁpmperaturas moderadamente bajas (p. ej. a aproximadamente

02C), en atmésfera inerte (p.ej. en atnésfera de argén,

'nedn o nitrégeno) y en condiciones enhidras. Todos los gry-

pos alcohol primarios y los secundarios que no presenten

pero no en la posicidn 110 ) deven protegerse, p.ej. por

esterificacidn. Ia relacidn molar preferida de fluoramine

Cuando se utilize fluoramina sola (es decir, sin

cloruroe y bromuro metdlico) como agente de fluoiacidn, el

especialmente cloruro de metileno, y el producto es un
7d -fluoroesteroide. EL cloruro y el bromuro metdlicos pre
feridos son cloruro y bromuro de litio. Cuando se utiliza
fluoramina junto con bromuro de litio como agente de bromg
¢idén, el disolvente es preferiblemente un hidrocarburo ha-

logengdo, especialmente cloruro de metileno, y el producto

es un 7ol -bromoesteroide. Cuando se utiliza fluoramina jun-

to con cloruro de litio como agente de cloracidn, el disol

vente es preferiblemente un éter, especialmente tetrahidro

furano, y el producto es un 7 «-cloroesteroide. Ia relacidp

molar de cloruro de litio o bromuro de litio & esteroide
es preferiblemente aproximadamente 12 a l.
' " Ia reaccidn del esteroide de la férmula V con

fluoramina (si se desea en .la presencia de cloruro o bromu
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ro ae litio) se deja preferiblemente transcurrir hasta
que sea completa, p.ej- hasta que la cromatografia en ca-
pa delgada indica que ya no estd presente el esteroide de
partida. EI producto puede aislarse luego por evaporacioén
de la mezcla de reaccion y purificarse por cromatografia
para obtener el derivado halogenado en 7c; deseado, algu-
nas veces en mezcla con el correspondiente derivado des-
hidrogenado en 6 e insustituido en 7 (especialmente cuan-
do el agente de halogenacidon es fluoramina sola). Una tal
mezcla puede separarse por conversion de este derivado
deshidrogenado en 6 en un derivado que sea facilmente se-
parable del producto halogenado en 7 ¢/ por cromatografia,
en particular en un derivado disustituido en 6,7, p.€j.
en el correspondiente 6/%,7/% -diol por reaccién con te-
troxido de osmio en dioxano en presencia de piridina.

Los compuestos clorados en 7 ¢ de la férmula 1
se pueden preparar también a partir de un esteroide de la
formula V por reaccién con N,N-dietil-1,2,2-triclorovinil
amina en un hidrocarburo halogenado, p.ej. cloruro de me-
tileno, como disolvente y preferiblemente a temperaturas
moderadamente bajas, p-ej- a aproximadamente 0°C, y en at-
moésfera inerte, p.ej. de nitrogeno. La relaciéon molar de
N,N-dietil-1,2,2-triclorovinilamina a esteroide es p;efe—
riblemente aproximadamente 6 a 1.

El compuesto de la féormula V, que en estos proce
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dimientos reacciona con el agente de halogenacion, prefe-
riblemente tiene un enlace doble en posicién 1,2, dado

que los 1,4-pregnadienos resultantes son en general mas
estables, mas faciles de aislar y mas activos como agentes
anti-inflamatorios topicos que los correspondientes 1,2-
-dihidro-4-pregneno”s.

Los esteroides de la formula V, requeridos como
materiales de partida para este procedimiento, son compues
tos nuevos y pueden prepararse por conversion de los co-
rrespondientes derivados dihidroxilados en 6/%,7/3 en &s-
teres de 67,7~-alcohilortoalcanoatos, hidrdélisis en la
posicién 7 con acido doébil, y reduccidn posterior del de-
rivado 6/%-aciloxi-7/%-liidroxi resultante, preferiblemen-
te con acetato cromoso, acetato de sodio y acido acotico
acuoso en acetona.

El producto de cualquiera de las dos etapas de
reaccion principales arriba descritas (a partir de un es-
teroide de la formula 1V 6 V) puede someterse luego a una
o0 mas de las etapas de acabado (@ a () arriba menciona-
das. Si es o no conveniente o incluso esencial llevar a
cabo una tal etapa de acabado estara normalmente claro pa-
ra un quimico experto en esteroides; a menudo sera mas i:
veniente realizar los cambios quimicos correspondientes du
rante la preparacion del esteroide de la férmula 1V 6 V.

Los 7c(-halo-3,20-dioxo-1,4-pregnadienos y -4-
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1 4bregnenos que tienen funciones éster en C-16, C-17 y/o

,C=21 pueden convertirée en T¢(-helo-3,20-dioxo-1,4-pregna

dienos y =4-pregnenos que tlenen grupos‘hidroxilo libres

en C=16, C=17 y/o C=21, por ejemplo por la accidn de agen

5 tes de saponificacién dcidos, p.ej. un deido mineral fuer
te y preferiblemente deido perclérico al T0% en metanol.
Regulando el tiempo de reaccidn y la cantidad de deido,
un 17,21-dihidfocarbilcarboxilato puede convertirse en el
correspondiente 17-monoéster 6 17,21-dialcohol., Los com=
10 puestos de esta invencién tienen un dtomo de haldgeno en

C~7, por lo que usualmente no son deﬁeables agentes hidro

lizantes bdsicos, ya que a menudo podrian tenmer lugar reag¢-
ciones secundarias indeseables, tales como la eliminacidn
del 4tomo de haldgeno de la posicidn 7 o/ 3 sin embargo,

15 a menudo -se pueden emplear con éxito agentes de saponifi-

cacidn moderadamente bidsicos tales como bicarbonato de so
dio acuoso en metanol.'

Ta hidrélisis de un grupo esterificante en ¢-21

6 en C-16 se efectua preferiblemente por medio de la enzii
20 we diastasa de malta en etanol acuoso. Ie malta-diastasa

© hidroliza los 7 o/-halo-3,20-~dioxo-pregnadieno 17,21-dihi-

~ drocarbilcarboxilatos sélo en C-21, produciendo 17-monohi:

drocarbilcarboxilatos que, si se desea, pueden re-esteri-

ficarse en C-21 de manera conocida con un agente de acila-

25 ¢idn que introduzea una fuheidn acilo distinta de l= pre-

24117
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sente en C-17 a fin de producir derivados diacilados en
17,21 mixtos.

Los 16¢c¢ ,170(-ortoésteres y los 170/,21-ortoés-
teres pueden hidrolizarse en las posiciones 16y 21 para
dar un &ster en la posicién 17. Esta hidrélisis se efec-
tla preferiblemente en condiciones moderadamente &acidas,
p-ej. en presencia de un acido alcanoico iInferior (p.ej.
acido acético o propidénico) o de un acido mineral fuerte
(p-ej. é&cido clorhidrico o sulfirico). Cuando no esta pre-
sente sustltuyente alguno en C-16, la hidrdélisis se efec-
tua preferiblemente en condiciones tamponadas a un pH com-
prendido en el intervalo de 4 a 6.

La hidroélisis de un grupo 170/,21-alcohilidendi<”
xi, -cicloalcohilidendioxi 6 -aralcohilidendioxi a grupos
17p(,21-dihidroxi se efectua normalmente en condiciones
moderadamente acidas (p.ej. en acido acético acuoso al 50M),
preferiblemente en una atmdsfera inerte (p.ej. nitrdégeno),
Los grupos 21-etilencetales y los 17 0/.20;20,21-bis-meti-
lendioxi pueden hidrolizarse también en condiciones mode-
radamente &cidas; los grupos 170/ ,20;20,21-bis-metilendio--
xi pueden hidrolizarse en condiciones sustancialmente neu-

tras por medio de tetrafluoborato de trifenilcarbenio.
Los compuestos preferidos de la presante inven-

cién tienen grupos éster en C-17 e incluyen 17-mono- y

17,21-diésteres, en particular 17-propionatos, l7-n-butira
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pos estén ya presentes en los materiales de partida de

niente introducir estos grupos éster despuéds que se ha

' Hojn m’um.39

/
I

tos y 17-benzoatos. Usualmente es ventajoso que estos gm

las férmulas IV y V. Sin embargo, a veces puede ser conve

llevado & cabo una de las etapas de reaccidr principales
arriba descrites de acuerdo con la invencidn. '

Asi, los 17 y,21l-diésteres pueden prepararse por
acilacidn de los correspondientes 17o{,21-dialecoholes ¢
los correspondientes compuestos de 17 =hidroxi~21~acilox]
preferiblemente por medio de un deido carboxflico que tiet
ne hasta 12 4tomos de carbono o dcido retinoiqo junto con
unfégente esterificante o por medio de un derivado reactis
vo de dicho dcido. En particular, el esteroide puede hacex-
se reaccionar con un anhidrido de dcido apropiado, en pre-
séncia de un cataligzador 4cido fuerte, p.oj., dcido toluend
~p-gulfénico, decido percldérico o una resina cambiadora
de catidn fuertemente deida, o con anhidrido trifluoroacé-
tico y el decido apropiado, p.ej. un dcido alcanoico infe-~
rior, y un catalizador dcido fuerte,. .

- Antes que se esterifique ﬁn grupo hid:oxi en lag
posicidn'l7¢{ s debe protegerse cualquier funcidn hidroxi
en la posicidn 11/,p.ej. tal como 'el 11 B=trifluoroaceta-
to, que, después de la esterificacién en C-17, puede hidro
lizarse con una base moderadamente fuerte (p.ej. benzoato

de sodio acuoso diluido) sin hidrolizar otros grupos Ester
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17 o puede llevarse a cabo sobre un compuesto ll-oxo, y

Hoja nam. 40

dn 0-17 y/6 C~21., Alternativaments, la esterificacidn en

el grupo ll-oxo puede reducirse desyués'(como se describe
arriﬁa despuéds de la exposicidn de l1a etapa de reaccidn
prineipal) allllgz,170(—diol-17—acilato requerido.

Ios 17,21-diésteres pueden prepararse tamﬁién
por ecilacidén de los correspondientes 21-hidroxi-17s -mo-
noésteres con el anhfdrido de écidb o cloruro de deido
apropiado en condiciones bdsicas, preferiblemente en pre-

sencia de una base orgdnica terciaria, p.ej. piridina,

aminopiridina ¢ N,N-dimetilanilina.

Los 170 ~monoésteres de la presente invencidn
pueden preperarse por hidrdélisis de um -17,2)l-ortoéster ¢
170l ,21~-didster correspondiente como se ha descrito arribs
el grupo 17,21~ortoésfer puede introducirse por resccién -
de un 17 o ,21~dialcohol con-un alcohilortoésier bien sea
antes o despuds de una etapa principal del procedimiento
de acuerdo con la invencidn.

Un éster de 2l-dihidrogenofosfato se prepara pre
feriblemente en una etapa de acabado por reaccidn del co-
rrespondiente compuesto hidroxilado en 21 con cloruro de
pirofosforilo. Ias mono- y disales de metal alcalino y de
metal alcalinotérreo del éster de dihidrogenofoéfato pue-

den obtenerse por neutralizacidén parcial o completa con

~ quinoleina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, p-dimetil-
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1 | uwn metéxido de metal alcalino o metéxido de metal alcaling
térreo, |

Ia reduccidn dé wn grupo ll-oxo & un grupo 11 /4-
~hidroxi ha sido descrita con anterioridad.,
5 . Cuando se'estén preparando compuestos trihaloge-~
nados en 7T o/,9 o{,11/4 y compuestos de tipo 7,9 ¢ ~diha~
lo-11/> -hidroxi de f£érmula I, los dtomos de dihaldgeno en
9,114 6 los ét6m§s de haldgeno en 3 pueden estar pre=-
sentes en la moldécula antes de la introduccidén del 4tomo
10 de haldgeno en Tol. Sin embargo, los dtomos de dihaldgeno
en 903,11[5 6 los dtomos de haldgeno en 9 pueden intro-
ducirse en un compuesto de tipo 7« ~halo-3(11)~deshidroge~
nado (especialmente un 7o -halo~3,20~dioxo-1,4,9(11)-pregng
trieno), que puede haberse derivado de un compussto 7<¥-halo-
15 -ll/g-hidroxi-a,ao-dioxo por deshidratacidn con eloruro de
metanosulfonilo y una amina terciaria (p.ej. colidina) en
una dialcohilawida (p.ej. dimetilformamida) en presencis
de didxido de azufre. Por ejemplo, la reaccidn de un com~
puesto 7o{~halo~9(1ll)-deshidrogenado resultante con cloro
20 ° | enun aisolvénte halogenado (p.ej. cloroformo) en presencis
| de una smina terciaria (p.ej. piridina) produce el corres-
pondiente derivédo de tipo 7ol -halo-9¢{,11 f~dicloro, Al-
ternativamente, la reaccidn del compuesto de tipo 7 o/ =halo~
~8=(11l)=deshidrogenado resultante con fluworuro de hidrégend

25 y una N-cloroamida 6 N-bromoamida o con cloruro de hidrége-

24117
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no y una N~bromoamida en un disolvente orgédnico inerte pro
duce derivados 7 o{,9 ol,11/5 ~trihalogenados en los que el

naldgeno mds electronegativo sustituye la posicidn 11 /3

Ademés; la reasccidn del compuesto 7o(~halo—9(ll)—deshidr6—
genado con una N-cloroamida ¢ N—brqmoémida (preferiblemen~
te N-clorosuccinimida 6 Ne~bromosuccinimida) y un deido mi-
neral fuerte (preferiblemente deido percldrico) en un di-

solvente orgdnico inerte (p.ej. dioxano himedo o tetrahi-

drofurano) produce un lljg—alcohol que tiene un sustituyen

te cloro ¢ bromo en la posicidn Gof.
Ta cloracidn o bromacidn en 17 o puede efectuarse

por medio de una N-cloroamida 6 N-bromoamida, especialmen—

te N~clorosuccinimida 6 H—bromosuccihimida, en un disolven
te orgdnico inerté tal como tetrametilensulfona a tempera-
tura reducida y preferiblemente en presencia de un dcido
mineral tal como dcido fluorhidrico. .

Ias preparaciones siguientes muestran cémo pue-
den obtenerse los materiales de partida de las férmulas IV
y Vi | '

. PREPARACION 1 |

16 of ~Hetil-1,4,6-pregnatrieno-11 3,17 o , 21~3riol-3,20~diona

y_&steres de la misma en la posicidén 21
A. 16 ~Hetil-1,4,6-pregmatrieno~114 ,17 ,21=triol=-3,20~

~diona~2l-acetato

A una solucidén de.cloruro de hidrégeno gaseoso
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- ¢loroformo:acetato de etilo (1l:1) y se filtra la solucidn

-nato de sodio (40 ml). Se agita a la temperatura ambiente

.j S :‘:. -; »~ h u.i ;op\;“T'43;

seco (22 g) en dgoxano (660 ml) se affade 160(-metil-1;4-
~pregnadieno-11/3,174 ,21~triol-3,20~diona~21-gcotato (10
g) seguido por 2;3-dicloro-5,G-dicianobenzoquinoﬁa (DDQ)
(6,55°g) ¥ se agita a la temperatura ambiente durante 24
horas. Se filtra la mezels de reaccidn ¥ se evapora el fil

trado a 409C a vacfo. Se disuelve el residuo resultante en

a través de uné columna de aldmina neutra, lavéndose la
columna con el mismo sistema disolvente. Se evaporan los
productos eluidos y se recristaliza el residuo resulbante
en metanolthexano para der 16 o{-metil-1,4,6-pregnatrieno-
=11 /3,17 « , 21~triol~3,20-diona-21-ecetato.
B, 16 ~Metil-1,4,6~pregnatrieno-11/4,17«( ,21~triol-3,20-
=diona
A una solucidn de 16of -metil-1,4,6-pregnatrienc-
-11 /5,17« ,21-triol-3,20-diona-21-acetato (1,5 g) en meta-

nol (360 ml) se afiade solucidén acuosa saturada de bicarbo-

durante 2 horas; después de 1o cual se filtra y se evapora
a vacio. Se disuelve el residuo.resultante en acetato de
etilo, se lava la solucidén de acetato de etilo con agua,
sé seca la misma sobre sulfato magndsico y se evapora a
vac{o para obtener 16 ~metil-1,4,6-pregnatrieno-11/3,17 o
21-triol-3,20~diona. - o

Ce 16 o -Metil-1,4,6-pregnatrienc-11 /4,17« ,21-triol-3, 20~

~Jiona~21l-benzoato
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@D A 16c™metil-1,4,6—:pregnatrieno-11/3,177,21<-
-triol-3,20-diona (0,68 g) en piridina (6,12 mi) se afiade

cloruro de benzoilo (1,36 mi). Se agita a la temperatura
ambiente durante 30 minutos, y se vierte luego en solucién
0,1 N de &cido clorhidrico (550 mi), se extrae la mezcla
acuosa con acetato de etilo, se lavan los extractos organi-
cos con solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y
a continuacién con agua, y despuas se secan sobre sulfato
magnasico y se evaporan a vacio para dar un residuo de

16 o(-metil-1,4,6-pregnatrieno-11/3,17 o(,21-triol-3,20-diona-
-21-benzoato.

(@ En el procedimiento anterior, empleando en
sustitucion del cloruro de benzoilo cantidades equivalente:;
de un cloruro de benzoilo sustituido, p.ej. cloruro de jo-
-toluilo, cloruro de jjo-fluorobenzoilo y cloruro de 3",5"-
-dimetilbenzoilo, se obtiene el correspondiente aster de
benzoato sustituido en la posicién 21, p.ej. el 2l-~-toluato,
el. 21-g,-Fluorobenzoato y el 21-(3",5"-aimetilbenzoato) de
160 -metil-1,4,6-pregnatrieno-11/%,17:=; ,2l-triol-3,20-diona.
D. 16 o(-Uetil-1.4_6-pregnatrieno-11/5.17°< _21-triol-3,20-

-diona-21-hidrocarbilcarboxi latos
(1 16 -Metil-1,4,6-pregnatrieno-11 ¢3.17°/ ,21-
-triol-3,20-diona-21-trimetilacetato
A 16(™-metil-1,4,6-pregnatrieno-11",170( ,21-

-triol-3,20-diona (0,4 g) en piridina (3 mi) a Ose se afade
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1 gota a gota una solucidon ae cloruro de trimetilacetilo
(0,4 mi) en piridina (1 mi). Se deja que la mezcla de reac
cién se caliente a la temperatura ambiente, después de lo
cual se deja la misma a la temperatura ambiente durante

5 30 minutos. Se vierte la mezcla de reaccidn en agua (250
mi), se extrae la mezcla acuosa con acetato de etilo, se
lavan luego los extractos organicos sucesivamente con aci-
do clorhidrico 1IN, con bicarbonato de sodio acuoso satura-
do, y con agua. Se seca la fase organica sobre sulfato de

10 magnesio y se evapora la misma a vacio para dar un residuo
de 16 -metil-1,4y6-pregnatrieno-11¢6,170( ,21-triol-3,20-
-diona-21-trimetilacetato.

(@ En el procedimiento anterior, empleando en
sustitucion del cloruro de trimetilacetilo cantidades equi

15 valentes de otros cloruros de &cido hidrocarbilcarboxili-
cos, p-ej. cloruro de propionilo, cloruro de dodecanoilo,
cloruro de valerilo, cloruro de n-butirilo, cloruro de cicjlLo
pentilpropionilo, cloruro de ciclohexilcarbonilo, cloruro

"de l-adamantilacetilo, y cloruro del acido l-adamantilcar-

20 boxilico, se obtiene el correspondiente aster de 21-hidro-

carbilcarboxilato, p.ej. el 2l-propionato, 2l-dodecanoato,
21-valerato, 21-n-butirato, 2l-ciclopentilpropionato, 21-

-ciclohexanocarboxilato, 21-(1*-adamantilacetato) y 21-(1*
-adamantilcarboxilato) de 16°(-metil-1,4t6-pregnatrieno-

25 -11/6,17 c(,21-triol-3,20-diona.

24117
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/
1 PREPARACION 2
16o(-Metil-l,4,6-Dregnat;ieno—ll/5,l7a(r21-triol-3,g0—diona—

~17-glcanoatos inferiores y 1l7,21-alcohilortoalcanoatos

A. 160! Motil~1,4,6-presnatrieno=~11 2,17y ,21-triol-3,20=

5 ~diona~-1l7-propionato

(1) 16<¥-Métil—l,4,6-pregnatrieh0~ll/3L17q{,gl:

;triol—g,zo-diona-l7,g};etilortopropionato

A 16 o/ -metil-1,4,6~pregnatrieno~11/5,17« ,21~tri¢l-
-3,20~-diona (1,9 g) en sulfdxido de dimetilo (9,5 ml) se
10 afiade ortopropionato de trietilo (3,8 ml) y 4eido toluen~p-
-sulfdnico monohidratado (0,142 g). Se agita durante 2 ho=-
ras a la temperatura ambiente, a continuacidn se vierte en
agva (250 ml), se afiade solucidn acuosa saturada de bicar-
bonato de sodio (150 ml) y se extrae con acetato de etilo,
15 Se reunen los extractos de acetato de etilo y se lavan con
agua, se gecan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a
vacio pars dar un residuo que comprende iﬁo(-metil—l,4,6—
~-pregnatrieno-ll/3,l7o(,21-triol—3,20-diona-l7,21-etilortg
Proplonato, A ‘

20 (2) Se disuelve el producto de la Preparacidn 24
(1) en 4cido acético glacial (15 ml) y agua (0,3 ml). Se

deja en reposo durante una hore o la temperaturs ambiente,
se vierte luego en'agua (300 ml) y se afiade solucidn acuo-
sa al 0% de hidrdxido de sodio (50 ml). Se separa el preci-

25 | pitado resultente por filtracién, se lava con agua y se se-
24117
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ca a la temperatura ambiente para dar 16™-metil-1,4,6-
-pregnatrieno-117,17~ ,21-triol-3,20-diona-17-propionato.
Se purifica ulteriormente por recristalizacién en acetona/
hexano-.
B. 16</-Metil-1,4,6-pregnatrieno-11/> ,17« ,21-triol-3,20-

-diona-17-alcanoato3 inferiores
(1) 16c/-Ketil-1,4,6-pregnatrieno-11/c.17J ,21-triol-3,20-

-diona-17,21-alcohilortoalcanoatos

En el procedimiento de la Preparacién 2A(l), se

emplean en sustituciéon del ortopropionato de trietilo los
trialoohilortoalcanoatos siguientes: ortoacetato de trie-
tilo, orto-n-butirato de trietilo, ortoisobutirato de trie-
tilo y ortovalerato de tri-n-butilo, para obtener el alco-
hilortoalcanoato correspondiente sustituido en las posicio-
nes 17y 21: el 17,21-etilortoacetato, el 17,21-etilorto-
-n-butirato, el 17,21-etilortoisobutirato, y el 17,21-n-
-butilortovalerato, respectivamente, de 16o¢-metil-1,4,6-
-pregnatrieno-11/7,17 c/,21-triol-3,20-diona.
@) 16o/-Metil-1,4,6-pregnatrieno-11/~ ,17c/ ,21-triol-3,20-

-diona-17-alcanoatos inferiores

Se trata cada uno de los alcohilortoalcanoatos

sustituidos en las posiciones 17 y 21 preparados en la Pre-
paracién 2B(l1) con acido acético acuoso de la manera indi-
cada en la Preparacion 2A(2) para obtener, respectivamente,

el 17-acetato, 17-n-butirato, 17-isobutirato, y 17-valerato
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wdiona.
C. 16 ol-Met:Ll-l 4,6-pregnatrieno-114,17 o ,21~triol~3,20~

1a mezcla de reaccidn a la temperatura de reflujo durante

to de piridinio (0,1 g) y ortobenzoato de trimetilo (1L ml)d

se enfria, se aflade piridina (0,45 ml) y se evapora a va-

| efo. Se disuelve el residuo resultante en acetato de etilo,

tucldn del ortobenzoato de trimetllo una cantidad equivalen

! ; Hojn ntim, 48

]
3

de 16/ —metil-1,4,6~pregnatrieno-11/ ,17{ ,21~triol~3,20~

—dlona—l7-b°nzoato

(1) 16 of~Metil-1,4,6-pregnatrieno-11 /5, 17 ,21~triol=3,20

~diona=-17,21-netilortobenzoato

A vna solucidn de 160(-metil—1,4,G-pregnatrieno-
11!2170(,21—triol—3,20-diona (1 g) en dioxano (56 ml) y
benceno (84 ml) se afladen toluen-p-sulfonato de piridinio

(0,25 g) y ortobenzoato de trimetilo (1,5 ml). Se calienta

€

2 dlas, y luego se afiaden cantidades adicionales de toluen
-p-sulfonato de piridinio (0,1 g) y ortobenzoato de trime-
tilo (1 ml). Se calienta a la temperatura de reflujo durant

te 3 dias més, y luego se afiaden de nuevo toluen-p-sulfona+

Se calienta a temperatura de reflujo durante otros 3 dias,

se lava la soluoidn de acetato de etilo con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora para dar un residuo
que comprende 160(—met11-l,4,6-pregnatr1eno-ll/g,170(,21- |
~triol-3,20~diona~-17,21-metilortobenzoato,

En el procedimiento anterior, empleando en susti-
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™ de orto-(p-fluorobenzoato) de trimetilo se obtiene 16 G
metil-1? 4,6-pregnatyieno-11/9,17” ,21-triol-3,20-diona-
-17,21-orto(p-fluorobenzoato) de metilo.
(2) Se obtienen 16o/-metil-1,4,6-pregnatrieno-11/%,170/,21
-triol-3120-did6na-17-benzoato y 16<?(-metil-1,4,5-pregna-
1Jieno-11 /3,17 o/,21-trio1-3,20-diona-17-p-fluorobenzoato
por hidrélisis de 16o0(-metil-1,4)6-pregnatrieno-11/~,17c?,
21-triol-3)20-diona-17 c~,21-ortobenzoato de metilo y 16 o?-
-meti 1-1,4,6-pregnatrieno-11 /6,17 ,21-trio1-3,20-diona-
-170f,21-orto-(p-fluoyobenzoato) de metilo, respectivamen-
te, con acido acético acuoso por el método de la prepara-
cion 2A (2.
PREPARACION 3
16 -Metil-1,4_6-pregnatrieno-11,% ,17 ,21-triol-3.20-diona
17.21-diésteres de acidos hidrocarbilcarboxilicos
A. 16 c™-Metil-1,4_6-pregnatrieno-11/4,17e/ ,21-triol-3.20-
-diona-17-pyopionato-21-alcanoatos
) 16 -Metil-1,4,6-pregnatrieno-11/4,17<" ,21-triol-3.20-
-diona-17.21-dipropionato

A 16 c/-metil-1,4)6-pregnatrieno-11/", 17<"f21-
-triol-3,20-diona-17-propionato (2,8 g) en piridina (23 mi),
se afiade anhidrido propidénico (4y6 mi) y se deja en reposo
a la temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se vierte so-
bre agua que contiene acido clorhidrico 111 (50 mi). Se ex-

trae con acetato de etilo (100 mi), se lavan con agua los
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‘produotos eluidos combinados para dar un residuo que com-

~triol-3,20-diona-17-propionato-21-benzoato a partir de

/ » . Hojn nam. 50

¢ -
!

extractos orgénicos reunidos, se seca sobre sulfato de magt
nesio y se evapora & vacle. Se somete el residuo resultan-
te a cromatograffa en una. columna de gel de silice, eluyent

do con cloroformo:acetato de etilo (4:1). Se evaporan los

prende 16 o{-metil-1,4,6-pregnatrienc-11 /4,17« ,21-triol-
~3,20-3iona~17,21-dipropionato.

(2) En el procedimiento de Preparacién 34(1),. empleando en
sustitucidn de anhidrido propidnice cantidades equivalentes
de otros anhfdridos alcanoicos, p.ej. anhidrido acético, an-
hidrido n-buti{rico, anhfdrido isobutirico, anhidrido del
dcido caprilico y anhfdrido valérico, se obtiene el corres
pondiente dster de 17-propionato~2l—aicanoato, p.ej. el
17~propionato~2l-acetato, 17-propionato-21—n—butirato, 17~
propionato=-2l-isobutirato, 17-propionato-2l-caprilato, y
17-propionato-2l-valerato de 16¢{ -metil-1l,4,6-pregnatrieno-
=11 (5,17 o, 21~triol~3,20~diona,

(3) Se prepara 16 o{-metil~l,4,6~pregnatrieno-11 /3,17, ,21~

16 o ~metil-1,4,6-pregnatrieno~11/5,17 of ,21~triol~3,20~3diona
~17-propionato y cloruro de benzollo por el método de Pre-
paracidn 1C(1l). Los ésteres de 1T-propionato~-21-benzoato

sustituido, p.ej..el 17~propionato~-21l-p~toluato, 17-propio-
nato-21-p-flnorobenzoato, y el 17-propionato-21~(3',5'~dime
tilbenzoato) de 16<¥-metil—i,4,6-pregnatrieno-ll/@,l7(#,21~
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"1 | -triol-3,20-diona, pueden prepararse andlogamente por uti-
R : ligacidn del correspondiente cldruro de bengoilo sustitul-

do. .
Bs 16 ol-Metil-1,4,6-pregnatrieno-11/5,17 of ,21-triol-3,20-

5 ~diona-17,21-dihidrocarbilearboxilatos

% (1) De une menera, similar a la descrita en la Preparacidén
! 34(1), se trata cada uno de los ésteres l7-n-tutirato, 17~
| —isébﬁéirato, lfsvalerato, ¥y 17-benzoato de 16 o -metil-
-1,4,s-pregnatrieno-—11/3,1’)4 ,21=triol-~3,20~diona en piri-
10 dina con cada uno de los siguientes anhidridos de deidos

alcanoicos: enhfdrido acético, enhfdrido propidnico, anhi-

drido. n-butirico, anhidrido isobutirico y anhidrido valéri-

co. Se afsla y se purifica cada uno de los productos resuld
tantes de una mahera similar g la descrita para obtener los
15 correspondientes hidrOCarbilcarbdxilatos sustituidos en la
posicidén 17 y alcanoatos sustituidos en la posicién 21, re?-i
pectivamente, de lsﬁi-metll—l 4,6-pregnatrieno-11 4,17y ,
2l—trlol—3,20-diona; esto es, sus 17,21~diacetato, 17-ace-
tato-21—proplonato, 17—acetato-2l—n-but1rato, 17-acetato-
29 -21-1sobut1rato, 17-acetato-2l-va1erato- 17~-n-butirato~21-
-acetato, 7—n—but1rato-21—propionato, 17, 21-di-n—outirato,

IT-n-butirato-21-isobutirato, 17~n-butirato-21—valerato;
% lﬂ-isobutirato-zlpacetato 17-1sobut1rato~21Fproplonato,
v l7—1sooutmra%o-2l—n-but1rato, 17,21~di-isobutirato, 17-isg

25 butirato-2l~valerato; 17~benzoato—2l—acetato, 17-benzoato~

2411;
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~isobutirato, l7-benzoato—2l—Valerafo, 17~valerato-21-ace-

- -1l /'9,1.7.;{ y21l~triol-3,20-diona de la Preparacidén 3B(1l) en

‘piridina con cada uno de os compuestos cloruro de benzoilo)

‘Bsteres en la posicidn 17, ésteres en la posicidn 21, y

Haja nam, 5 2

~21-propionato, 17-benzoato-2l-n-butirate, 17-benzoato-21-

tato, 1l7-velerato-2l-propionato, 17-vaierato =21-n-butirato),
17-valerato-2l-isobutirato, y 17,21l-divalerato.

(2) De une maners similar a la descrita en la Preparacidn
I¢, se trata cada udo de los compuestos de partida ﬁonoés—

teres en la posicidén 17 de 16 o{-metil~1,4,6~pregnatrieno-

cloruro de p-ftolullo, cloruro de p~fluorobenzoilo y clorurd
de 3,5-dimetilbenzoilo paré obtener el correspondiente és-
ter de benzoato o benzoato-sustituido en 1la posicidn 21,
esto es; el 21l-benzoato, 21l-p-toluato, 21-p-fluorobenzoato
y 21=-(3',5'~dimetilbenzoato) de cada uno de los compuestos
de partida monodsteres en la posicién 17 de 16 o/~metil~-
~1,4,6=pregnatrieno-11/5 ,17 & ,21-triol-3,20~diona.
' PREPARACION 4 o

didsteres en las vposiciones 17,21 de 16/ -metil-l,4,6-pregia-

trieno-11 4,174 ,21-triol-3,20~diona y de 16 o{-metil-1,4,6+

~pregnatrieno=17 «,21-diol-3,11,20-triona y los epimeros mg-

tilados en la posicidn 1642 de los mismos

Se prepara 16 ﬂ -metil~1,4,6~pregnatrieno-11 A s 17d¢
21=triol-3,20-diona~21-acetato a partixj de 16/4 “metil-1l,4-
~pregnadieno=11/4,17 o, 21-ti}iol-3,20—diona-2l-ac etato por
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ity

cq 1 e1 procedimiento de Preparacidn 1A y se s_omété a la secuen~
cia de regcciones de las Preparécidnes 1-3 para producir
los epimeros me’f:ilados en 16/ de los ﬁroductos metilados
en 16 of descritos en ellas.

5 (2) Anélogamente, se prepara 16« -metll-l 4, 6 oregnatrn.eno
17 /21-diol~3,11,20~triona-21-acetato & ’oar‘blr de 16 ¢/~

-metll-l d--pregnadleno—-l7  y 21-di01-3, 11, 20~triona=21l~ace-
_ta’co por el procealmento de prepa.racion 1A y se somete a
la secuencia de reacciones descrita en las Preperaciones
10 1-3 pare producir los derivados de 11-0x0=16« ~metil preg-
natrieno correspondientes a los productos de 11 /A~hidroxi=| -
-16 o{~metil-pregnatrieno citados en ellas.
(3) Se prepara 16 f-metil~-l,4,6-pregnatrieno-17¢{,21~diol-

-3,11,20-triona-21-acetato a partir de 16ﬂ-—metil—1,4-preg
15 nadisno~17 o(,21—_diol-3,ll,20—triona-21-acetato.por el pro-

cedimiento de Preparacidn 1A y se somete a la secuencia de

reacciones de las Preparaciones 1-3 para-producir los derii
vados de ll-oxo-16/dz-metil-pregnatrieno correspondientes a
los productos de 11/%-hidroxi-16 o(—metivl-pregnatrieno citad
20 dos en ellas. _ |
7 PREPARACION 5

Procedimiento altsrnativo pars preparar 1,4,6~pregnatrieno+

<17« ,21~-dio1~3,11,20-~trionas y diésteres en las posiciones

17,21 de las mismas
A. 6 A-Bromo-16 —metil-1,4-pregnadieno-17y ,21-diol~3,11,20~

.25 ~triona~21-acetato

24117
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| B. 260 ~Metil-1,4,6-preznatrieno-17«,21-diol-3,11,20-triot

Hoja nam. 54,

L )

_ A una solucidn de_16c{—metil-l,4-prégnadieho-179
21-di01-3,11,20-triona~21~acetato (1l g) en tetracloruro
de carbono (110 ml) y clorobenceno (110 ml) a la temperatu

T

ra'de-reflujo, se afiade N~bromosuccinimida (7 g) seguida

¥

por azobisisobutironitrilo (530 mg). Se calienta a tempera
tura de reflujo durante 30 minutos, se enfris, y se afiaden
con agitacidn 300 ml de una soluci&n acuosa al 10% de bi~
sulfito de sodio. Se afiade cloroformo (150 ml), se separa
la capa orgdnica, se lava la misma con agua y se geca sobré
sulfato de magnesio anhidro. Se evapora a vacio para dejar
un residuo que comprende 6 A-bromo-16 o{~metil-l,4-pregna-

dieno~17 ol ,21~-diol~-3,11,20-triona~-21~acetato.

na-2l-acetato

A una solucidn de 6/8-bromo-16x —metil-1,4~preg-
nadieno=17 o, 21-di01~3,11, 20~triona-2l-acetato (de la Pre-
paracién 5A) en dimetilacetamide (125 ml) se afiade bromuro
de litio (4,4 g) y carbonato de caleio (7,75 g). Se caliend
ta 12 mezola de reaccidn a 1209C en atmésfera de nitrdézeno
durante 1 hora., Se enfria, se filtra y se diluye el filtra+
do con oloroformo (500 ml). Se lave la solucién cloroférmid
ca con agua, se seca la misma sobre sulfato de magnesio. y
se evapora ls misms pars dejar un residuo que comprende
16 o~metil-1,4,6-pregnatrieno~17e(,21-diol=3,11,20~triona~

~23-acetato,
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" =3,11,20=triona a partir de 16o(-meti1-1,4,6-pr§gnatrieno-

rPreparacién 1B.

el residuo para obtener 16 o/-metil-l,4,6-pregnatrienc-17 ¥,

Hojn nam. 55

C. Se prepara 16cx—meti1~l,4,6-pregnatrieno-17cg,zl-diol-

-17‘0( y21-diol~3,11,20~triona-21-acetato por hidrdlisis c;):!

bicarbonato de sodio acuoso en metanol por el método de

D. 1601-Met11-l 4, 64pragnatrieno-l7o( 21r6i01—3,11 20-trio

na-11,2l-d1alcanoatos

(1) Se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora una
solucidn de anhidrido trifluoroacético (8 ml); dcido pro-
pidnico (200 ml) y dcido toluen-p-sulfénico monohidratado
(200 mg), y se afiade luego 16 K{=metil=l,4,6-pregnatrienc-
—l%c{,zl—diol—3,11,20-triona (2 g). Se agita la mezcla de
reaccidn durante'l% horas; ¥y se afiaden después 6 ml mds de

enhidrido trifluorcacético, Se continua agitando durante

5 horazs, y se vierte luego sobre 400 ml de hidrdéxido de so

dio 0,5N. Se extrae la megcla acuosa con cloroformo, se la

van con agua los extractos cloroférmicos reunidos, se seca

sobre sulfato de magnesio y se evapora a vaclo. Se disuel-

ve el residuo resultante en metancl y se destila en corrien-

te de vapor de agua para separar las impurezas voldbiles.

Se decanta el agua del residuo de la destilacidn y se seca

21-diol-3,11,20~triona~17,21~dipropionato.
(2) En el procedimiecnto anterior, empleando en sustitucién

del dcido propidnico cantidades equivalentes de otros dci-

-
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-diente, p.oj. el 17,21-diacetato, 17,21-divalerato, y 17,2

16 o, 17 A=Isopropilidendioxi=1,4 ,6=pregnatrieno~-11/4 21~diol=-

lsopropilidendioxi=-l,4-pregnadieno-11 ﬂ, 21=-diol=-3,20~diona
y anhidrido acético en piridina por el método de la Prepa-

| (2) se prepara 16 «, 17 ~isopropilidendioxi~-1,4,6-pregna~-

| ~pregnatrieno-11 3,17 « -diol-3,20~diona -
A, 21-Talo-1,4-presmadieno=11 8,17 ~d101~3,20~diona~17=hi-

Hojr nim. 56

ao's alcanoicos, p.ej. dcido acético, 4cido valdrico y dci-

do n-butirico, se ‘obtiene el 17,21-dialcanoato correspon~-

dibutirato de 16 {-metil-1,4,6-pregnatrieno-17<,21-diol~-
-3,11, 20-triona; _
PREPARACION 6°

~3,20~diona
(1) Se prepara 16 o,17 X ~isopropilidendioxi-1,4~-pregnadieng=-
~11/5,21-d101~3,20~diona~21-acetato a partir de 16 of,17% -

raOio’n 3Ao

trieno-11 5,21~diol~3,20-diona-21-acetato a partir de 16
17 ~igopropilidendioxi-1,4-pregnadieno~11 /3,21-diol-3,20~
~diona~21-acetato, DDQ y cloyuro de hidrégeno seco en dio-
xano por el método de la Preparacidn 1A.

’ PREPARACTON T

Hidrocarbilcarboxilatos en 1a posicién 17 de 21-halo-l,4,6-

drocarbilcarboxilatos

(1) 16 -Metil-2l-cloro-1,4-pregnadieno-114 ,17e{~d101=3,20

~diona=-17-propionato
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A una solucion de 16o(-metil-1,4-pregnadieno-13/"
17c(,21-triol-3,20-diona-17,21-ortopropionato de n-butilo
(0,87 g) en cloroformo (87 mi) se aSade cloruro de trime-
tilsililo (1,15 mi) y se calienta a reflujo durante 24 ho-
ras. Se evapora la mezcla de reaccidén a vacio y se pone el
residuo resultante en una columna de gel de silice (80 ),
eluyendo con cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se evapo-
ran los productos de elucidén combinados para dar un resi-
duo que comprende 160¢-metil-21-cloro-1,4-pregnadieno-11/%
17 o(-diol-3,20-diona-17-propionato.

(@) 16 -Metil-21l-bromo-1,4-pregnadieno-11/0,1 7 -diol-
-3.20-diona-17-proDlonato

En el procedimiento anterior, utilizando bromuro
de trimetilsililo como reactivo, se obtiene el correspon-
diente derivado bromado en posicién 21, 16 <?(-metil-21-bro-
mo-1,4-pregnadieno-11<6 ,170o( -diol-3,20-diona-17-propionato
(3) Se trata cada uno de los compuestos siguientes con clo-
ruro de trimetilsililo de la manera descrita en la Prepara
cion 7A(1): l16c(-metil-1,4-pregnadieno-11/1_,17°(,21-triol-
-3,20-diona-17,21-ortoacetato de etilo, 1676-metil-1,4-preg
nadieno-11 /5,17 0¢,21-triol-3,20-diona-17,21-orto-n-butira-
to de etilo, 160¢-metil-1,4-pregnadieno-11/3,17¢c¢ ,21-triolj-
-3,20-diona-17,21-ortovalerato de n-butilo, y 16 o/-metil-
-1,4-pregnadieno-11/3 ,17 o(,21-triol-3,20 -diona-17,2l-orto

benzoato de metilo. Se aisla y se purifica cada uno de los
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“tirato, 16 of-metil-21~cloro-1, 4~pregnadleno-ll/” 17o/~diol

Hoja nam. 5O

pfbductos resultantes de u modo gimilar al.descrito para

obtener, respectlvamente, 16c(-metll~21—010r0-l,4-pregna~ -
aleno-ll/' 17¢{ -3101-3, 20-diona~17-acetato, 160{ —moti1-21
~cloro-1 4-pregnadleno-JJJ§ 170(-0101-3 20~diona~17=-n~bu-

~£,20-diona~17-valerato, v 16 of-metil-21~cloro~1,4-pregna-
dieno-11/5,17« -diol-3,20~diona-17-benzoato.

BEn el procedimiento anterior, utilizando bromuro
de trimetilsililo como resctivo, se 6btienen los derivados
bromados en ﬁosicién,21 correspondientes & cada uno de los

compuestos clorados en posicidn 21.

(4) Bn los procedimientos de las Preparaciones TA(1)-74(3))
utilizando como esteroides de partida los epimeros me tila-
dos en posicidn 168 de los compuestos metilados en 16 ¥

citados en ellas, se obtienen los correspondientes epime-

W

ros metilados en 16 /5 de los proauctos de 21l-halo-pregnadi
no citados en aquéllas.-Anélpgamente, sl se parte de dexri-

vados que tienen una funcidén ll-oxo en lugar de una fun-

cién 11/ -hidroxilo, se obtienen los correspondientes deri
vados halogenados en posicidn 21 que contienen una funcidnl
1l~oxo.

B. 160 -Metil-21-halo~l,4,6-pregnatrieno=11/,17cf ~diol-

-3,20-diona-l7-aldéﬁoato

(1) 16 d -Metil~21~halo-1,4,6-pregnatrieno~11/4 ,17(~-diol-
=3,20~-diona=17-propionato
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‘no-11 4,17 -diol-3,20-diona~17-propionato y 16¢ ~metil-

| trieno-11/3,17¢( ~diol-3, 20-diona

tHoja nim, 59

3

i

" Se preparan 160( -metil—-21—cloro-1,4,6-pregna’i;rie

-2 1-bromo-1,4,6-pregnatrienc-11 /2,17 ~3i01-3,20~diona~17-
-propionato s pa:c'hir ag- 16c{ ~metil~21-c loro-1,4=pregnadienf=-
-llﬂ,l7r?< -diol-3,20-diona-17-propipnato v 16 o/ -metil-21-

~bromo-1,4-pregnadieno-11/5,17 o/~dio1-3, 20-diona~17=-propio
neto, respectivamente, DDQ y cloruro de hidrdgeno seco en
dioxano por el método de Preperacidn 1A.

.(2) Ané.logamente; se traten los 21—halo-l;4-pregnadienos
de la Preparacidn TA(3) ¥ §A(,4) con.DDQ y cloruro de hidrd;

geno seco en dioxano para obtener los correspondientes 21~
—i:alo ~1,4,6-pregnatrienos,
(3) 16 of-Metil-21-flhoro=1,4 ,6-pregnatrieno-11/3 ,17 of-dioLt

-3, 20~3iona-17~provnionato

Se prepara 16 o -metil-1,4,6~pregnatrieno-11 /~’>, 174

=

-diol-;3, 20-diona-l7-propionato-al—meténosu]:fonato a partir
de 16 {-metil-1,4,6~ pregnatrieno-11 /3,17« ,21-triol-3,20=-|
=diona-l7-propionato y e¢loruro de metanosulfonilo en piri-
dina por el métqdo de Preparacidn 1C, y se deja luego réac--
cionar con fluoruro de plata en acetonitrilo de acuerdo con

procedimientos conocidos para dar 16« -metil-21-fluoro-

~1,4,6~pregnatrieno-11 /4,17 %-diol-3,20~diona~17-propionatd
' PREPARACION 8

Hidrocarbilcarvoxilatos en la Posicidn 17 de 1,4,6-pregna-
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‘mozacetato de etllo (43:1) pars dar l,4-pregnadieno-ll/3,

guido por el alslemiento inmediato del producto resultante

! : Hojn niim, 60'

/ .
A. 1,4-Pregnadieno=11/5 , 17 ~dio1-3,20~diona~17-hidrocarbil-

~carboxilatos

(1) A 1,4-pregnadieno-1l /5, 1'%5( ,21=triol~-3,20~diona-17,21-
-etilortopropionato (4 g) en cloruro de metileno (100 ml),
en atmésfera de nitrégeno a 0eC, se gfiade yoduro de trime-
$ilsililo (3,68 ml) y, al cabo de 1 minuto, se vierte la
mezcla de reaccidn en solucidn de tiosulfato de sodio 1N
(300 ml), con agitacidén eficiente. Se extrae la mezcla de
reaccidn con cloruro de metileno, se lava la misma con
agua, se seca'lé misma sobre sulfato de magnesio ¥ sé evapq-
re para dar un residuo, el cual se purifica después en una

colunna de gel de silice (300 g) por elucidn con clorofor-

17 % -di01-3,20-diona-1T-propionato.

(2) De un modo similar, se trate cada no de los compuese
tos 1,4-pregnadieno-11/5,17« ,21~triol-3, 2o-qiona—17, 21~

—orto-n-butirato de etilo, 1,4-pregnadieno-11/3,17« ,21~-

-triol-3,20-diona-l7,21-ortovalerato de n-butilo, 1,4-preg-
nadieno—ll/g,lﬂe(,21—triol-3,2o~diona-l7,2l-ortoécetato de
etilo, ¥ l,4—pregnadieno-ll/?,17e(-al-triol~3,20-diona-l7,

2l-ortobenzoato de metilo con yoduro de trimetilsililo, se-

pera obtener, respectivamente, el l7-n-butirato, el 17-va-
lerato, el 17-acetato, y el 1l7-benzoato de 1,4-pregnadieno-

«11 /4,17 ~di0ol~3,20-diona., '
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-1 B. 1,4,6~Pregnatrieno=11/5,17X -diol-3,20~diona-17-hidrocal-

bilcarboxilatos

De uns maners similar a la descrita en la Prepa-
racidn 1A, se trata cada wno de los productos éster en la
5 posicidn 17 de 1,4-pregnadieno de la Preparacién 84 con

DDQ y cloruro de hidrdgeno en dioxano pare obtener, respec

tivamente, 1,4,6-pregnatrieno-1l, /5 170 -diol-3,20~3iona~17
-propionato, 1,4,6-pregnatrieno-11 (5,17« -diol-3,20~diona~

~17-n~tutirato, 1,4,6-pregnatrieno-11/ ,17«~diol~3,20~-dio

)

10 na~l7~valerato, 1,4,6;pregnatrieno-11/5,170(—6101-3,20-dio
' na-l17-acetato y 1,4,6-pregnatrieno-1l /5,17« ~diol-3,20-dio

na=-17-benzoato.

PREPARACION 9

Hidrocarbilcarboxilatos en posicidn 21 y dihidrocarbilcar—

15 ‘boxilatos en las posiciones 17,21 de 1l6-metilen-1,4,6-preg

natrieno~11 /3,17 &, 21-triol-3, 20~diona

A. 16-Metilen-l,4-presnadieno=11/5,17 o« ,21-triol~3, 20~dion

21-hidrocarbilcarboxilatos

‘ (1) Se prepara l6-metilen-l,4-pregnadieno-11/4 ,17« ,21-trigl-
20 -3,20-diona~21-propionato a partir de i6-metilen-1,4-preg— '
nadieno-ll/%,lfc{,Zl—triol—3,20-diona7(5 g)'y anhfdrido
'propiéﬁico (10 ml) en piridina (100 ml) por el método de
Preparacidn 3A(1). . ' .

(2) En el procedimiento anterior, utilizando otros anhidri+

o5 dos alcanoicos en lugar de enhfdrido propidnico, p.ej. an-

24117
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- (200 ml) que contiene dcido c¢lorhidrico concentrado (8,8 ml

Hoja ntm. 62

hidrido acético, anhidrido n-butirico, y anhidrido valdri-
co; se obtiene el correépondienfe éster derglcanoato infe~
rior en la pogicidn 21, p.ej. el 2l-acetato, 2l-n~-butire-
to, y 21-valerato de lG-metilen—l,4-pfegnadieno-ll/@,170(,
91-~triol-3,20-diona. |

(3) Se prepara 16-mqtilen~l,4-pregnadieno-ll/@,l?q’,21-
-triol-3,20-dionaF21-benzoato a partir de l6-metilen-l,4~
-pregnadieno-llz@,l7g(,21-triol-3,20haiona y cloruro de
benzollo en piridina por el método de 1a Preparacidn 1C.

B, l6-Metilen-1,4-pregnadieno-11 /5,17 «,21~triol-3,20-diond~

~)1]-trifluoroacetato~21-propionato

(1) A una solucidn de 16-metilen-1,4-pregnadieno-11/3,17o/
21~triol-3,20~-diona=-21-propionato (1 g) en piridina (10 ml
a -2390, se afiade anhidrido trifluorocacético (1 ml) preen-
friado a -23°C. Se deja la mezcla de reaccién en reposo a

~239C dJurante 40 minutos, se vierte luego en agua helada
Se separa el precipitado resultaente por filtracidén, se la~-

nadieno-11/$,170<;21~triol-3,20—diona-ll-trifluoroaqetato-
~21-propionato. ' '

(2) Los hidrocarbilcarboxilatos en posicidn-21 preparados
eﬂ la Prepgracidn 94(2) 7 (3) pueden convertirse andloga-

mente en sus trifluoroacetatos en posicidén 1l.

C, 16—Meti;gn1;14rpregnadieno—11,4,170(,21—triol—3,20-diogg-

1l-trifluoroacetato-17,21l-dihidrocarbilcarboxilatos

' va el mismo con agua y se seca para der l6-metilen~-l,4-preg-



P- 67.395

10

20

25

24117

(1,07 g) en dcido propidnico (10 ml) que comtiene 4cido

_extractos orgdnicos reunidos, se secan sobre sulfato de ma

| ~triflvoroacetato~17,21~dipropionato.

-metilen-1,4-pregnadieno=-11 /3,17« ,21-triol-3,20~diona=11-

l-ll’o‘_Jn niim, 63

/,

A une solucidn de lG-metilen~l,4—pregnadieno-11¢%
17 ol ,21~triol~3,20~diona~11~trifinoroace tato-21~propionato

toluen—p—sulfdgico monohiératado (0,1 g) se afiade anhidri-
do trifluorocacético (4 ml) gota a gota. Se deja la mezcla
de reaccidn en reposo a 0¢C durante 5 minutos, se calienta
luego a 1a tempéréﬁura ambiente y se deja a la temperatura
ambiente duranté 3 horas. Se vierte 12 mezela de reaceidn
en agua, se extrae la megcla acuosa con acetato de etilo,

se lavan con hidrdéxido de sodioc al 5% y luego con agua los

A%

nesio y se evaporan para dar un residuo que comprende 16—

~me tilen-1, 4-pregnadieno-11/2 ,17«(,21-triol-3, 20~diona-11-

(2) De manera similar, se trata cada uno de los ésteres de
trifluoroacetato de la posicidn 1l preparados en la Prepa- '
racién 9B(2) del modo descrito arriba para obtener el co-
rrespondiente éster de 17-propionato, esto es el l7-propio+
nato~21-acetato, el l7—propionato—Zl—n-butirato, el 1l7-pro+

pionato~2l-valerato y el 1l7-propionato 2l-benzoato de 16~

~trifluoroacetato.
(3) En el prdcedimiento de la Preparacidn 9c (1), empleando
en sustitucidn del deido propidnico otros dcidos hidrocar-

bilcarboxilicos, b.ej. dcido n-butirico y dcido acético, se
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/
obtienen 16-metilen-1,4-pregnadieno-11/?,17<?{ ,21-triol-

-3,20-diona-11-trifluoroacetato-17-n-butirato-21-propionato
y 16-metilen-1,4-pregnadieno-11/7~,177~,21-triol-3,20-diona—-
-l1-trifluoroacetato-17-acetato-21-propionato, respectiva-
mente.

(4) Los productos de la Preparacion 9B(2) pueden convertir-

se en sus 17-n-butiratos y 17-acetatos por el método de la

Preparacion 9C(3).

D. Id-Netilen-1~_S-pregnatrieno-11/~_1?" ,21-triol-3,20-
—-diona-1l-trifluoroacetato-17,21-dihidrocarbilcarboxi la—
tos

(1) Se prepara 16-metilen-1,4,06-pregnatrieno-11/j3,17 o™,21-

-triol-3,20-diona-11-trifluoroacetato-17,21-dipropionato

a partir de 16-metilen-1,4-pregnadieno-11/7,17c/,21-triol-

-3,20-diona-11-trifluoroacetato-17,21-dipropionato, clorur<

de hidrdégeno seco y DDQ en dioxano por el método de la Pre-

paracion 1A.

(@ De manera similar, se tratan los productos de las Pre-

paraciones 9C(2)-(4) con DDQ y cloruro de hidrégeno seco

en dioxano para obtener sus correspondientes derivados des-

hidrogenados en posicion 6.

E . 16-Ketilen-1, 4_6-pregnatrieno-11 /.17 o/.21-triol-3.20-
-diona-17.21-dipropionato

() A una solucidon de 16-metilen-1,4,6-pregnatrieno-11/4,

17 c¢)21-triol-3,20-diona-1l1-trifluoroacetato-17,21-di-



propionato (0,52 g) en metafiol (26 mi) se afiade benzoato

de sodio (1,5 g) y se agita a la temperatura ambiente durai-
te 2,5 horas. Se evapora la solucidén a vacio a la tempera-
tura ambiente y se lava a fondo el residuo resultante con
agua. Se separan los so6lidos por filtracién y se secan pa-
ra obtener 16-metilén-1, 4,6-pregnatrieno-11/3,1 7 ,21-trio L-
-3,20-diona-17,21-dipropionato. Se obtiene producto adiciolL
nal por extraccién de los lavados acuosos reunidos y el
filtrado con acetato de etilo, lavado del extracto organi-
Co con agua, secado sobre sulfato de magnesio y evapora-
cioén para obtener un residuo de 16-metilen-1,4,6-pregna-
trieno-11 ¢M,170¢ ,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato.

(2) Analogamente, se tratan los productos de trifluoroace-
tato en posicion 11 de la Preparacion 9D(2) en metanol con
benzoato de sodio para obtener los correspondientes deriva-
dos hidroxilados en posicion 11/%.

PREPARACION 10 -
Dihidrocarbilcarboxilatos en posicion 17.21 de 16-metilen-
-1,4,6-pregnatrieno-1706 .21-diol-3*H* 20-triona
A. 1l6-Metilen-1,4-pregnadieno-17 c*l-diol”™, 11,20-triona-

-17,21-ortohidrocarbilcarboxilatos de alcohilo
(1) Se prepara 16-metilen-1,4-pregnadieno-17e¢ ,21-diol-3,11,
20-triona-17,21-ortobenzoato de metilo a partir de 16-meti-
len-1,4-pregnadieno-17 c¢,21-diol-3,11,20-triona y ortoben-

zoato de trimetilo con toluen-p-sulfonato de piridinio en



P Ol e390

10

20

. 25

2411%

i : Hoja nam. 66

dioxano y benceno por el método de la Preparacidn 20(1).
(2) De manera similar a la descrita en 1a Preparacidn 24(2),
se trata 16-metilen-1,4-pregnadieno-17« ,21-diol~3,11,20-

triona en sulféxido de dimetilo en presencia de dcido to-

luen~-p-sulfdnico con cada uno de los compuestos ortopropio
nato de {rietilo, orto-n-butirato de trietilo, y ortovale-
rato de tri-n-butilo, para obtener el 17,2l-ortoalcancato
de alcohilo correspondiente, esto es; el 17,2l-ortopropio~-
nato de etilo, el 17,l2-orto-n~butirato de etilo, y el
17,21~ortovalerato de n-butilo, respectivamente, de l6-me~
tilen-1,4-pregnadieno-17 «,21-diol~3,11,20-triona.
B. 16-Metilen-1,4-pregnadieno-17«,21-diol-3,11,20-trionat

=17-hidrocarbilcarboxilatos

(1) Se aisuelve lG-metilen-1,4-pregnadieno-17«,21-diol-
—3,ll,20—triona-lf,21-ortobenzoato dé metilo (2 g) en deidd
acético glacial (15 ml) y agua (0,3 ml). Se deja en reposo
a la temperatura ambiente durante 20 minutos, se vierte

después en agua (300 ml) y se aflade uné golucidén de hidré-
xido de sodio 2l 8% (50 ml). Se separa el precipitado resul-
tante por filtracidn, se lava con agua y se seca a la tem~
peratura ambiente. Se afsla el compuesto deseado por crouma-
tografia preparative en capa delgada sobre gel de silice
utilizando acetato de etilo:cloroformo (l:1) como disolven-
te de revelado. Se separa la banda mds polar reconocida por

medio de luz ultravioleta, y se eluye con acetato de etilo.
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,'respectivamente, el 17-propionato, 1l7-n-butirato, y 17-va-

| la Preparacidén 10B con cloruro de benzoilo en piridina por

| I | - Hojlﬁa.nt’xmu?:?

!
Se evapora para dar un residuo gue comprende l6-metilen-

~1,4-pregnadieno~1T of , 21-diol-3,11, 20-triona-17~benzoato.
(2) Se trata cada wno de los ortoalcanoatos de alcohilo de
las posiciones. 17 y 21 de la Preparacidn 10A(2) con deido

acédtico acuoso de la manera descrita arriba para obtener,

lerato de 16-metilen-1,4-pregnadieno~17 « ,21-di01-3,11,20~
-triona. '

¢, 16-Metilen~-1,4-pregnadienc=17 «,21-diol~3,11,20-triona-

~17,21~31hidrocarbilearboxilatos

(1) Se trata cada uno de los l6-metilen-l,4-pregnadieno-

~17 «{,21-di01~3,11,;20~triona=17~hidrocarbilcarboxilatos de

el procedimiento de la Preparacidén 1C para obtener, respec-
tivamente, el 17 <(,-21l-dibenzoato, el 17-propionato-21-ben-
zoato, el 17-n-butirato-2l-bengzoato y el l%-valerato—al- i
~benzoato de lG—metilen-l,4-pregnadieno-l7;K,zl-diol-3,11,
20-triona.

(2) De una manéra gsimilar a la deserita en la Preparacién

3A(1), se trate cada uno de los hidrocarbilearboxilatos en
'20-triona de la Preparacién 10B en piridina con anhidrido

propidnico para obtener, respectivamente, el 17-benzoato-21

-propionato, el 17,21-dipropionato, el 17-a=-butirato=-21~pro

posicidn 17 de 17-metilen-1,4-pregnadieno-17¢ ,21~diol-3,11),

pionato, y el 1l7-valerato-2l-propionato de lé=-metilen~l,4=- |
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1 -pregnadieno-17 of,21-diol-3, 11,20~triona.

D. 16-Metilen-1,4,6-pregnatrieno-17 «,21-diol~3,11,20-trio

na-17,21-dihidrocarbilcarboxilatos

'De une manera similar a la descrita en la Prepa-

5 racidn 14, se irata cada uno de los l6-metilen-l,4-pregna-

dienos preparados en el Ejemplo 10C con cloruro de hidrége:
no seco y DDQ en dioxano, y se afsla y‘purifica cada uno d¢
los productos respect;yos pa?a obtgner los correspondiente?
1,4,6-pregnatrienos, esto es, el 17-benzoato~2l-propionato
10 17-benzoato~21l-n-butirato, l7-benzoato-2l-valerato, 17-pro
pionato~2l~butirato, 17,21-dipropionato, 1l7-n-butirato-21-
-propionato, y 1l7-valerato-2l-propionato.

PREPARACION 11

7 A-Hidroxl-1,4=presmadieno=3,20~dionas

15 A. 9 o{-Fluogo =16 o =metil~1, 4-pregnadieno-7 A,11 /170,21~

=tetrol-3,20~diona~-21-acetato

(1) 9 {-Fluoro-16 y -metil-1,4-pregnadienc-6 £,7 411 4,174

=21-pentol-3,20-diona-2l-acetato
A 9 of=fluoro-16 ~metil-1,4,6-pregnatrieno=11 A,

17 o y21-triol-21-acetato (8,3 g) en dioxano (350 ml) se afiel~

20
de piridina (5 ml) y tetrdéxido de osmio (4,9 g). Se agita
1a mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente durante 5
gias, se satura luego la soincidn con sulfuro de hidrégeno
y se filtra 1a solucidn de reaccién a través de Celite. Sg
. g5 |evapora el filtrado a vacio a la teuperatura a&biente,.se

24117
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tritura el residuo resultante con cloroformo:metanol y se

separa el precipitado resultante por Tiltracidon para obte-.

ner 9”-fluoro-16<?(-metil-1,4-pregnadieno-6/3,7/3,11/3,17*< ,

21-pentol-3,20-diona-21-acetato.

@ 9,”~Fluoro-16o(-metil-1,4-pregnadieno-6/~,7 ~,11/6 17"
21-eentol-3120-diona-6,7-ortopropionato de n-butilo-21--
-acetato

A 9o(-fluoro-16o0/-metil-1,4-pregrtadieno-6 /%,7 /o,

11/%,17°(",21-pentol-3,20-diona-21-acetato (3 g) en sulfoxi—-
do de dimetilo (15 mi) se afiade ortopropionato de tri-n-bu--
tilo (5,4 mi) y acido toluen-p-sulfénioo monohidratado
(0,225 g) y se agita a la temperatura ambiente durante 3,5
horas. Se vierte la mezcla de reacciéon en agua (500 mi) y
bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mi). Se extrae Ii.
mezcla acuosa con acetato de etilo, se lavan con agua los
extractos reunidos, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora para dar un residuo que comprende 9<~-fluoro-16 of-
metil-1,4-pregnadieno-6 /?,7/%,11/%,170¢ ,21-pentol-3,20-dio-
na-6,7-ortopropionato de n-butilo-2l1-acetato.

@) 9<?;-Fluoro-16 c(-metil-1.4-pregnadieno-6A ,7 /3,11 /%.17c"
21-pentol-3,20-diona-6-propionato-21-acetato

Se disuelve el producto de la Preparacién 11A(2)
en acido acético glacial (60 mi) y agua (1 mi). Se deja la
mezcla de reaccidn en reposo a la temperatura ambiente du-

rante 1 hora, se vierte luego la misma en agua helada (500
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ml) y se separa el precipitado resultante por filtracidn.
Se lava el precipitado con agua y se seca 2 la temperatura
ambiente para dar 9 o/-fluoro-16of -metil-1,4-pregnadieno-
-6 f ,7.,6 ,114 ,170(-2lépento 1—-3,20-—diona-6~proPiona“cd-Zl-
~acetato. 7 _ A ‘

(4) 9o ~Fluoro-169] -metil-i,zi-pregnaaieno-"/6 11 8,17, 21

~tetrol~-3,20-diona-21-acetato

A 9 o-fluoro-16 X ~metil-1,4-pregnadieno-6 4,74,
11/5 117K s21-pentol~3, 20~diona-6~propionato-21-acetato
(3 g) en acetona (750 ml) se aflade una solucidn de acetato
de sodio (21 g), agua (60 ml) y 4cido acético (15 ml) se-
guida por un lodo de acetato cromoso (recienteamente prepa-—
rado a partir de 70 g de cloruro crémico reducido por amal+
gama de zinc seguido por tratamiento con acetalo deé sodio
de acuerdo con procedimientos conocidos). Se agita la mez-
cla de reaccidn a la temperatura ambiente durante 2,5 ho-
ras, se fil;bra ¥y se evapora. Se afiade agua al residuo re-
sultante, se extrae con acetato de etilo, se lavan con agug
los extractos orgdnicos reunidos, se seca y se evapora a vd~
¢lo para dar un residuo que comprende 9 &-fluoro-16 o -metil
-1, 4-pregnadieno-'} 6,115,117y , 21-1:9 tr01-3,20-diona~21-ace~
tato., Se purifica poz; recristalizacidn en acetonashexano;

punto de ijusidn 181~1859C; /= 7 ']2)6 n 43;79 (dimetilforma~

mida) *

........
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-1,4,6-pregnatrieno-11 ,17 c(,21-trio1-3,20-diona-21-aceta”
to, 9<”-bromo-16o0/-metil-1,4,6-pregnatrieno-11/6 ,17<"-21-
triol-3,20-diona-21-aceta*to y 16c¢¢-metil-1,4,6-pregnatrie-
no—11/3,17e" 21-triol-3,20-diona-21-acetato de un modo si-
milar al de la Preparacién 11A para obtener, respectivamen-
te, 9a(-cloro-16c/-m.etil-1,4-pregnadieno-7~ ,11/3,170/ ,21-
tetrol-3,20-diona-21-acetato, 9c/-bromo-16c/ -metil-1,4-pren
nadieno-7/6 ,11/7,17¢c” ,21-tetrol-3,20-diona-21-acetato y
16<” -metil-1,4-pregnadieno-7 /?,11/3 17e/,21-tetrol-3,20-dio-
na-21l-acetato.

C. (D Analogamente, tratando de acuerdo con Tos procedimien
tos de la Preparacion 11A los pregnatrienos preparados en
las Preparaciones 1-8, se obtienen los correspondientes 7/
hidroxi-1,4-pregnadienos.

(@ Similarmente, tratando de acuerdo con el procedimiento
de la Preparaciéon 11A los correspondientes derivados 9%<=/-
-fluoro-, 9o/-cloro-, y 9o0¢-bromo- de los®l,4,6-pregnatrie-
nos insustituidos en la posicién 9 preparados en las Prepa-
raciones 1-8, se obtienen los correspondientes 7<%-hidroxi-
-90/-fluoro-1,4-pregnadienos.

D. -7 /?-Hidroxi-16-metilen-1, 4-pregnadienos

(1) Se prepara 16/? -metil-16c; ,17c/-6xido-1,4-pregnadieno-
-6 /9,7 /3,11/3,21-tetrol-3.20-diona-21-acetato a partir de
16/6 -netil-160¢ ,170( -6xido-1,4,6-pregnatrieno-11/), 21-diol-

-3,20-diona-21-acetato y tetroxido de osmio en dioxano y pi
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(3) Se prepara 16-metilen-1,4-pregnadieno-7/4,1108,17«,21

‘(4) De manera similar, se trate cada uno de los compuestos

" =~6xido=9 o/ -cloro-1,4, 6-pregnatrieno~11 /,21~diol~3,20~di0~

Hq}n nam, 72

ridina por el m&todo de la Preparacién 11A.
(2) 16-Metilen~1,4-pregnadieno-6/4,7 4,114,127« ,21-pentol

~3,20=diona=-21-acetato
A una solucién de 16 £ -netil-16o ,17(~6xido-1,4-
-pregnadieno-6 4 ,'} 4,118 ,21-tetrol-21~acetato ( 100 ﬁg)
yiécido toluepf-p—-sulfénico (10 mg) en écid6 acético (1 ml)

a 52C, se afiade anhidrido trifluoroacético (b,l ml). Se de
ja en reposo la mezcla de reaccidn a lz temperatura ambien
te durante 25 minutos, se vierte luego en agua y se reco-
ge por filtracidn l6-metilen-1,4~pregnadienc-6 4,743,114,
17 ,21-pentol=3,20-diona~2l-acetatos

-tetroi—},20—diona—21—acetato a partir de l6~metilen~

-1, 4-pregnadienc-6 £,7/3,11/3,17« ,21~pentol-3,20~diona-21
~gcetato por procedimientos similares a los de las Prepa-

raciones 11A(2), (3) v (4).

16 £ ~neti1-16 « , 17o( ~6x1d0~1,4, 6-pregnatrieno—2l-01-3,11,
20~triona-21-acetato ,- sus derivados 9o/ ~fluord y 9 -cloro
9 of =£1n0r0-16 4 —me t11-16 of , 17o{ ~6xido~-1,4,6~pregnatrieno-
-11 /a’,21-&101—3,2o-aiona-21-acetato y 16 S-metil-16 ,ﬁo(-

na-2l-acetato de un modo semejante al de las Preparaciones
110(1)-(3) para obtener, respectivamente, l6-metilen-1,4-

-pregnadieno~7 /4 ,11 ,21~triol-3, 11,20-triona~21-acetato,

+
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sus derivados 9o( ~fluoro- y 9 o{=cloro, 9« ~fluoro-l6~meti-
1en—-1,4.-pregnadieno-'} 4,115 ,17 521~tetrol~3,20-diona-21~
-acetato y 9 « =c Toro=16-metilen-1,4-pregnadieno-T7 4,116,
170 ,21-tetro1~3, 20-diona~2l-acetato.

- PREPARACION 12

4,6-Pfegnadiéno-l7o(,él—diol—3,20-dionas oxigenadas en la

posicidn 11, y ésteres de las mismas

En los procedimientos de las Preparaciones 1 y 4},

utilizando como compuestos de partida los derivados 1,2-di
hidrogenados de los l,4-pregnadienos citados en ellas; sé’
obtionen 1,2-dihidro-4,6-pregnadienos correspondientes a
los 1,4,6-pregnatrienos. de las Preparsciones 1 y 4 que,
cuando se someten a los procedimientos de las Preparacione
2, 3, ¥ 9, producirdn 4,6-pregnadienos correspondientes a
los 1,4,6-pregnatriencs citados en ellas.

EJEMPIO 1 |
7 of =G Lor0-16+4 ~t16ti1~1, 4~pregnadieno~11 /4,17 o/, 21=triol~3,2

R

%

~diona~17,21-dipropionato -

A. Se afiade 169(—metil-1,4,6-pregnatrieno—114@,17c(,21-
-triol=3,20~diona~17,21~dipropionato (2;0 g) a dioxano

(24 ml) que se ha saturado con cl&ruro de hidrdégeno gaseo~
8o seco., Se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho~
ras, se vierte en agua helada (600 ml)., Se separa el precis
pitado resultante por filtracidn, se lava el precipitado

con agua y se seca al aire. Se separan los componentes de
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capa delgada utllizando como disolvente de revelado &ter:

—cloro-16o ~metil-1, 4~pregnadieno~11 4,17« ,21~triol-3,20~|

Hojsa pum, {4

este precipitado sobre gel de silice por cromatografis en

hexano (2:1), y se eluye con acetato de etilo la banda que

contiene 7T of/~cloro~16y =metil=1,4~pregnadieno=11/3,17+/,21;

~triol-3,20~diona-1T7,21~dipropionato detectada por la luz
ultravioleta. Se evaporan los productos eluidos con aceta-
to de etilo combinaéos y se tritura el residuo resultante
con acetona:éfer; despuds de lo cual se separa por filtra-

¢idn y se seca el precipitado triturado para obtener Tof -

~diona~17,21-dipropionato. .

Alternativamente, el compuesto de este Ejemplo
se prepara de acuerdo con los procedimientos 1B y 1€ si—A
guientes.

B. 7ol Cloro-16o{ ~me$il-1,4~pregnadieno=-17 o/ ,21-diol=3,11,

20~triona~17,21l-dipropionato

Se satwra tetrahidrofurano seco (137 ml) a 0°C
con cloruro de hidrdgeno gaseoso seco. Se afiade 16o(;metiln
-1, 4; 6-pregnatrieno~1T7 of,21~diol~-3, 11, 20~triona-17, 21~
~dipropionato (6,85 g) y se agifa la mezcla de reaccidn a
09C durante 1 hora. Se vierte em agua con hielo (1 litro)
¥y se agita durante 1/2 hora. Se separa’el precipitado re-
sultante por(filtracidn, se lava con agua, ¥y se seca 8l ai+
re, para dar 7of~cloro-16 { ~metil-1l,4~pregnadieno=-17«,21~
~diol~-3,11,20~triona~17,21~dipropionato. Se purifica por
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rebristalizacién en metanol:acetona que contiene trazas de
6xido de propileno; TK-Zp 4 76,23 (dimetilformamida);
/~r 7 ~ 520, 518;-p.f. 180-1832c; *x 238 nm (£ =
-, max

15,800). -
C. A una solucién de 7<™-oloro-16<~-metil-1,4-pregnadieno-
-1'70¢,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato (3,2 Q) en
tetrahidrofurano (24 mi) y metanol (8 mi) a 03C en atmosfe-
ra de nitrégeno se afiade borohidruro de* sodio (0,697 Q) Yy
se agita la mezcla de reaccién durante 15 minutos a OeC. Se
vierte en agua helada (1,8 litros) y 250 mi de acido clor-
hidrico IN. Se separa por filtracion el precipitado resul-
tante y se seca al aire para dar 7<?:;-cloro-16c/-metil-11:%,
17c(,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato. Se purifica
por recristalizacioén dos veces en acetona:metanol:éter iso—
propitco; p-f. 212-2163C; 177 364 42,63 (dimetilformamida)
¢IM .7 * 522, 520 ; X~ ~m”~ 242 nm ( €.15.600); »
1743, 1730, 1720, 1652, 1610, 1595 cnT”; RMN (SODM-dg)
0,84 | JI7Hz), 1,02 s), 1,42 (0~~,
s), 4,38 (11<?:-H, mult.), 4,67 (7/%-H, mult), 4,80
s), 5,95 (C*-H, s), 6,20 (Cg-H, dd J10,2Hz), 7,35 (C*-H, d
JI0HZ). *

EJEMPLO 2
7 o¢-Bromo-16 <7-metil-1,4-prejB, "nadieno-11/%.17c/t21-triol-
-3.20-diona-17.21-dipropionato

A. Se afade tTe”-metil-1"6rpregnatrieno-11/~nc™Il-
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1 triol-3,20-diona-17,21-dipropionato (0,29 g) a una solu-
cion de bromuro de hidrégeno seco al 30% peso/vol en &ci-
do acético @ mi) preenfrlada a 080 . Se agita la mezcla de
reaccion a Ose durante 1 hora, se vierte en agua helada, se

5 separan los sélidos resultantes por filtracion, y se lava
el precipitado con agua, secandolo a continuacidon. Se pu-
rifica por trituracidon con acetona:éter; se seca el preci-
pitado triturado para obtener 7</~-bromo-16o(-metil-1,4-
-pregnadieno-11/%,17p{,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropio-

10 nato (0,19 Q).
Alternativamente, el compuesto de este ejemplo S3
prepara de acuerdo con los procedimientos siguientes 2B y
.
B. 7o0/-Bromo-16c/-metil-1,4-pre~nadieno-17.V ,21-diol-3,11I-
15 20-triona-17*21-dipropionato
A una solucion de ISo™-metil-1M6-pregnatrieno-
-17t~,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato (0,5 @)
en acido acético glacial (2 mi), a OBC, se afiade una solu-
cion recientemente preparada de bromuro de hidrogeno gaseo-
20 so seco (3 g) en acido acético glacial (8 mi) a 0SO. Se
agita la mezcla de reaccién durante 1 hora a Ose, se vier-
te la misma en agua helada (400 mi), se agita durante 30
minutos, se separa por Filtracién el precipitado resultan-
te y se lava con agua hasta que los lavados acuosos son

25 neutros. Se seca al aire para obtener 7c”-bromo-16o0¢-metil..

24117
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1 ~1,4-pregnadieno-17 oy 21-diol-3,11,20~triona-17,21-dipro=~

‘pionato (0,51 g); /o7 ;6 4 05,1 (dinetilfornenida),
N MOH 538 am (€ = 15.400),
méx '

C. A una mezela de 7of-bromo=-16¢{ ~metil~1,4-pregnadieno-17H
5 - 21~di'ol-3,11,20-1:riona-17,21-dipropiona’co (2484 g) y boro-
hidruro de sodio (0‘;57;3 g) en atmésfera de nitrdgeno a 020,
se aﬁade ‘metanol (8 ml) preenfriado a 09 y se agita la
mezcla de reaccidn durante 5 minutos a 00C, Se vierte la
mezcla de reaccidn en agua con hielo (2 litros) y deido
10 clorhfdrico 1N (300 ml), se separa por filtracién el pre-
cipitado resultante y se lava con agua. Se seca al aire
para obtener T of-bromo-16 X -metil-1, 4-pregnadieno-1l /3,
17 «,21~triol~-3,20~diona~-17,21-dipropionato (2,6 g). Se |
purifica por recristalizacidn en acetona:éter:hexano; 1,44
15 | & 2ot > 29595 L7 2° 437,30 (aimetidtormantde);

N penel e (€ 15.350); YN ams, 1135,
1660, 1612, 1600 om.”l; RIN (SODM-dc) 50,85 (C15-0Hs,
a 37Ha), 1,03 (01303 8), 1,43 (0,(-0H,, s), 4,38
(11 o ~H, mult.), 4,75 (768-H, mlt.), 4,81 (Cpq~H,s),
20 | 5,86 (¢,=H, 8), 6,19 (Cg-H, ad J10, 2Hz), 7,31 (G-, d
J10 Hz).

‘ BJEMPLO 3

'}°Z ~Bromo-16 &{-metil-1,4-pregnadienc~11 /4,17 ,21-triol- .

-3,20-diona~-17-benzgoato-21-acetato

| 1

- 25 A. & 16¢{ -metil~-1,4,6~-pregnatrieno~11 B 417 o{ y21~triol~3, 20

2411%
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-diona-17-benzoato-21-acetato (0,31 g) se aflade una solu-
cigﬁ de bromuro de hidrégeno seco al 30% en acido acético
glacial (6,2 mi) a Ose. Al cabo.de 1 hora a 0sC, se vierte
la mezcla en agua helada, se separa por filtracién el pre-
cipitado resultante, se lava con agua y se seca al aire.
Se.purifica por cromatografia en capa delgada sobre gel de
silice utilizando como disolvente de revelado éter:hexano
(2:1) y eluyendo con acetato de etilo la banda que contiene
el producto deseado, detectado por luz ultravioleta. Se eve-
poran los productos de elucidén con acetato de etilo combine-
dos para dar un residuo que comprende 7c¢-bromo-160¢-metil-
-1,4-pregnadieno-11 ,17 o(,21-triol-3,20-dional7-benzoato-
-2l1-acetato. Se purifica ademas el residuo por trituracién
con éter isopropilico (rendimiento, 0,125 Q).

Alternativamente, el compuesto de este ejemplo se
prepara de acuerdo con los procedimientos siguientes 3B y
3C.
B. 70/-Bromo-16 -metil-1,4-pregnadieno-17 o/.21-diol-3,11,

20-triona-17-benzoato-21-acetato

A una solucidén recientemente preparada de bromuro
de hidrégeno gaseoso (9,3 g) en acido acético glacial (16
mi) a Ose se afiade gota a gota una solucidén de I6c(-metil-
-1,4,6-pregnatrieno-17 o¢,21-diol-3,11,20-triona 17-benzoato
2l1-acetato (1,56 g) en acido acético glacial (G mi). Se agi

ta la mezcla durante 1 hora a ose, se vierte en agua helada
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se agita la mezcia acuosa durante 30 ninutos, se separa

por filtracidn el precipitado resultante, se lava con aguﬂ i

y se seca al aire para dar 7« ~-bromo-16«-metil~l,4-~preg-
nadieno-17 of, 21-d101-3,11,20~triona 17-benzoato 2l-acetato
(1,6 g)« Se purifica ulteriormente por recristalizacién en
acetona:hexano; p. f.'190-l92,590; L7 %6 4 7%,39 (dime~
tilfornamida); )\ pot*'°l 232 nm ( € 27.600).

Co 7{-Bromo-16-{ -metil-l,4-pregnadieno=1l (3,17e( ,21~

—triol—3;20;diona-l7-benzoato~21—acetato

(1) A une mezela de Tof -bromo-16o-metil-1,4-pregnadieno—~
~17 o{, 21-di01~3,11, 20~triona-17-benzoato-21-acetato (1,05
gy borohiﬁruro de sodio (0,1 g) en atmésfera de nitrd-
geno a 09C se afiade una solucidn preenfriada de tetrahidro
furano (7,5 ml) y metanol (2;5 ml) y se agita la mezcla de

reaccidn durante 25 minutos a 0¢C. Se vierte en agua con

hielo (500 ml) y deido clorhidrico 1N (100 ml). Se separa

por filtracidn el precipitado resultante, se lava con agua
Yy se seca al aire para obtener 7o(-bromo—lso(fmetil—l,4~

-pregnadieno-11/3 ,17« ,21~triol--3,20-diona~17~benzoato~21~

~acetato (0,53 g). Se purifica ulteriormente por recrisia-|

R , 6
lizacién en acetonashexano:éter; p.f. 156-1599C; [T&L7’%
+ 21,10 (gimetilformamida); N 2;"’&““ 233 nm ( $= 26,800

X

RUN (50DU-dg) & 0,89 (C)c-0H,, @ J7Ha), 1,12 (Cp3=CHy, s

1448 (C1y=CH,, 8) 2,13 (OAc, s), 4,46 (11l -H, milt), 4,96
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1 6,28 (Cp-H, d,d J10,2Hz), 7,39 (C*-H, d, JIOHz), 7,50-8,00
(fenilo, mult.).
(@ Alternativamente, el compuesto de este ejemplo se pre-
para como sigue. A una mezcla de 7c(-bromo-1606-metil-1,4-
5 -pregnadieno-17,21-diol-3,11,20-triona-17-benzoato-21-
-acetato (0,65 g) y,"borohidruro de sodio (61,7 mg) en at-
mosfera de nitrégeno a la temperatura ambiente se afiade
dimetilformamida (6,2 mi) y agua (0,3 mi). Se agita a la
temperatura ambiente en atmosfera de nitrégeno durante 1
10 hora y se vierte en una mezcla de agua (200 mi) y acido
clorhidrico 1IN (80 mi). Se separa por filtracién el preci-
pitado resultante, se lava con agua y se seca al aire, pa-
ra dar 7°( -bromo-16 t~-metil-1,4-preghadieno-11/% ,17 o( ,21-
-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato. Se purifica adi-
15 cionalmente por recristalizaci6én en Oter:acetona.
EJ3MPLO 4
7 .¢-Cloro y 70¢-bromo-11-oxo-1,4-preanadieno-17i"¢ ,21-diol-
"3.20-dionas y Osteres de las mismas
A. Derivados clorados en posicidon 700
20 De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
IB, se trata cada uno de los siguientes ll-oxo-1,4,6-pregna-

trienos con cloruro de hidrégeno seco en tetrahidrofurano:

~+

los O6steres de 2l-acetato, 2l-n-butirato, 2l-isobutirato,
21-valerato, 2l-caprilato, 21-(l1"-adamantil)-carboxilato,

25 21-(1"-adamantil)-acetato, 2l-benzoato, y 21-p-metoxibenzoe.-

24117
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' ~-di01~-3,11, 20~triona-17-benzoato;

. 20~triona~17, Zl-dlaoetato H

}'l'c.bjn ndm. 81

¢’ de 16 o{-metil-1,4,6-pregnatrieno-17 , gl-aiol-j, 11,‘20—'
~triona§-l;-7-propionato 3
‘ los ésteres de 21-acetato, 2l-n-tutirato, 21-
-isobutiratoe, 2l-valerato, 2l~caprilato, 21-;(1'-adaman'bil)
-carboxilato, 21-(1l'-adamantil) -acetato,' 21-benzoato y 21+
-ﬁ-—metoxibenzoatoi de 16¢/ -metil-1,4,6-pregnatrieno=1Ty/,
21~3101-3,11, 20~ triona-17-n-butirato;

los ésteres de 2l-acetato, 2l-n-butirato, 21-iso
butirato, 2l-valerato, 2l~caprilato, 21-(1'-adamantil)-
-carbbxila;co, 21-(1ltadamantil)-acetato, 2l-benzoato y 21~

-p-metoxibenzoato de 16 o ~metil-1,4,6-pregnatrieno-17 of,21
16 ak-metil—l 4, 6-—pregnatr1eno~17a(, 21-3i01-3,11A

los és’ceres de 21—ace'ba1;o, 21-propionato y 21~
-valerato de 16 o{-metil-l,4, 6-pregnatrleno-17 o« ,21-diol~-
-3,11, 20-tr10na-17-valerato' .

160{-me1:11-1,4 6-pregna‘br1eno-17 o( 21-diol-3,11,
20-tr10na-17-1 sobutirato~-21l-acetato; '

16 ol ~metil=l,4,6~-pregnatrieno-17y ,21-diol-3,11,
20 -—triona-l’f-do décanoato-Zl-propiona’co H

¥ los epimeros en la posicidn 164 y andlogos.
insustituidos en la posicitfn 16 de los compuestos anterio~
res'y los derivadoé sustituidos con metileno en‘la posi-

¢ién 16 correspondientes a los enteriores.
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Se alsla y se purifica cada uno de los productos
resultantes de un modo similar al descritb en el Ejemplo
1B para obtener; respectivamente,

- los ésteres de 2l-acetato, 2l-n-butirato, 21-iso
butirato, 2l-valerato, 21-caprilato, 21-(1'-adamantil)-cert
boxilato, 21-(1'-adé.ma.ntil-écetato, erbénzoato y 21-p-me=~
toxibenzoato de 7T =cloro-16c({ -metil-1,4=pregnadieno-17 4 ,
21-diol~-3,11,20~triona~-17-propionatos

los ésteres de 2l-acetato, 2l-n-butirato, 21-iso-
butirato, 2l-valerato, 2i-caprilato, 21-(1'-adementil)-car-
boxilato, 21-(1'-adamantil)~-acetato, 2l-benzoato y 21-p~
metoxibenzoato de 7 of—cloro-16 o(-metll—l 4-pregnad:.eno—l7o!
21=-diol=-3,11, 20-tr10na-l7-n—-butirato-

los ésteres de 2l-acetato, 2l-n-butirato, 21-iso-
butirato, 21-valerato, 2l-caprilato, 21~(1'~adamantil)-cer-
boxilato, 21-(1'-adamantil)-acetato, 21-benzoato y 21-p-
-netoxibenzoato de 7 ol-cloro-16-metil-~1, 4-pregna.dieno-l"7 g
21-dio 1-;3 » 11,20-triona-17-benzoato;

T o~ 1070~16( —metil-l;df-pregnadieno-l'—{o( y21-diol
-3,11,20-~triona -1'; y21-diacetato;
| los ésteres de 21-acef:ato, 21-propionato, y 21-va
lerato de 7« ~c1oro-16 of-metil-1,4~pregnadieno~17 o ,21-diol
~-3,11, 20-triona-17-valeréto H

T L -clore=16 { -metil~1, 4—pregnadieno-—1':1q/ y21=diol
~3,11,20~triona-1T~isobutirato~21-acetatos

1
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'79(-cloro-16c(-metil-l 4~pregnadienc-17 o,21-diol~3, 11,20~

_; Py g 20 (£ —_15.350).

Hoja ntm, 83

!

y 7 —cloro-16 d-metil-l,4-pregnadieno-17o(,21-
~-diol-3,11,20~triona~17~dodecanoato-21~propionato; '
¥y los epimeros en la posicién 16/ y andlogos

insustituidos en la posicidn 16 de los compuestos anterio-

res ¥y los derivados sustituidos con metileno en la posicidn

16 correspondientes a los anteriores.

B. Derivados bromados en la posicidn T

‘Do una manera similar a la descrita en los Ejem-

Plos'ZB ¥ 3B, se trata cada uno de los compuestos de parti-

da‘enumerados en el Ejemplo 44 con 5romuro de hidrdgeno se+

co enlécido’acético glacial.'Se aisla y se purifica cada

uno de los produétos resultantes de un modo similar al dest

erito en los Ejemplos 2B y 3B para obbener, respectivamen-
te, los derivados bromados en la posicidn 7Tof correspondier
tes a los prodﬁqtos clorados en 1a posicidn Tof del Ejempld
44, ) | ' |

Asi, en particular, pueden obtenerse los compuess
tos siguientes por el método del Ejemplo 4(A) é 4(B):
T o{~-cloro-1, 4-pregnad1eno-170( 21-diol-3,11,20~triona-21-

acetato p.f. 220-22100; [/ 7 2 26 1 113,30 (dimetilformami-
), A “E"H 238 um ( € = 15.000).

X

¥riona-21-acetato 1257 26 4 101,60 (dimetilformamida);
MeOH

L]

o=

3
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' -trlona—al—acetato, P f 175-17800., ['o(] 26, 134, 3¢
' ; eOH
(dlmetllformamida) }\ ki 237 nm (€ = 17 450)

8 hast : e .
‘A. Por reduccidn de mdlogos de grupo cetona en vosicidn 11

Hoja nim, 84.

Tl ~¢Loro-16 B-metil~1,4-pregnadieno=17o »21=diol=3,11,20-

7ol = 1oro-16 B-netil-1 "4-pregnadieno -17 »21-8101-3,11,20~
-tr10na-l7-benzoato 21-acetato, p.f, 2092C. (descﬁmgﬁsi-
e
cién); /- o(] 26 + 124 7e (dimetilformamida); )\ ndx

233nm (& 30 000).

7 ~bromo~1,4~pregnadieno~17 {,21~diol=3,11,20-triona~-17~
-acetato; p.f. 1689C, (descomposicidn); /X7 ;6 + 100,7¢
(dimetilformemida) .

7 A -bromo~15 o -netil-1,4~pregnadieno-17 o ,21-diol~3,11,20~
MeOH
~triona-17,21-dibenzoato, p.f. > 2852C.; A o, 2im
(& =31.500); /A7 2% 1 65,80 (dimetilformamida).
D

7 =bromo-16/3 -me‘&il—l, 4~pregnadieno~-1T7of,21~3101-3,11,20~
~triona-17-benzoato-21l~acetato, p.f, 1608C, (descomposicidy)

[o(] + 131,99 (dinetilfornanide); A L, 2o

( £ = 28.400).

EJEMPLO 5 :
74 ~Cloro- y Te{~tromo-114 ~hidroxi-1, {~pregnadieno~17« 21~

di0l~-3,20~dionag y ésteres de las migmas

De una maners simjlar a la descrita en los Ejem~

[ - .
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pTy0os 1C, 2C y 3C, se trata cada uno de los 7 -cloro-vy
7tT(-bromo-11-o0xo-1,4-pregnadienos preparados en el Ejemplo
4 con boroMdruro de sodio en tetrahidrofurano y metanol a
0OSC en- atmésfera de nitrégeno, y luego se aisla y purifica
cada uno de los productos resultantes de una manera similar
a jla descrita para obtener:

los derivados de grupo cloro y de grupo bromo en
la posicidén 7 </ de cada uno de los asteres 2l-acetato, 21-
-n-butirato, 2l1-isobutirato, 2l-valerato, 2l-caprilato, 21-
-(1*-adamantil)-carboxiiato, 21-(l"-adamantil)-acetato,
21-benzoato y 21-p-metoxibenzoato ge 16o™-metil-I1"-pregna--
dieno-11 ,170( ,21-triol-3,20-diona-17-propionato, de 160/
-metil-1,4-pregnadieno-11 /6,17« ,21-triol-3,20-diona-17-
-n-butirato, y de 16j/-metil-1,4-pregnadieno-11/", 177,21~
-triol-3,20-diona-17-benzoato;

los derivados de grupo cloro y da grupo bromo en
la posicién 7/ de 160™-metil-1,4-pregnadieno-11~,170/,21-
-triol-3,20-diona-17,21-diacetato;

los derivados de grupo cloro y de grupo bromo en
la posicion 70{f de cada uno de los asteres 2l-acetato, 21—
-propionato, y 2l-valerato de 16« -metil-1,4-pyegnadieno-
-11 /3,17 ,21-trio1-3,20-diona-17-valerato;

los derivados de grupo cloro y de grupo bromo en
la posiciéon 70/ < 167-metil-1,4-pregnadieno-11/g,17",

2l-triol-3,2C-diona-17-isobutirato-21-acetato;
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tituidos en posicidn 16 de los anteriores y los derivados

de grupo metileno en posicidén 16 correspondientes a los

Hoja nim, 86 .

1
!

¥ los derivados de grupo clord y de grupo bromo

en la posicidn 7o de 16o(-tietil-1,4~pregnadieno-11/4,17,);

21—triol-3,20—diona—17~dodeéanoato—21—propionato;

y los epimeros en posicidén 1648 y andlogos insus

anteriores.
B, Alternativémente, los compuestﬁs de este ejemplo se
prepéran por tratamiento del correspondiente 11/3~hidroxi-
-1,4,6~pregnatrieno insustituido en posicidn 7, p.ej. el
2l-acetato, 21l-pivelato y 21-bengoato de 16 ~metil-l,4-
~pregnadieno-11/3 , 17y ,21l~triol~3,20-diona, con ¢loruro
de hidrdgeno o bromuro de hidrégeno de la manera descrita
en los Bjemplos 1A, 1B y 1C'y aislamiento y purificacidn
de cada uno de. los productos resultantes de 1la manera des—
orita pare obitener el Tof~cloro- y 70(—bromo-1 4-pregnadie
no correspondiente. ' ’

Asi, se pueden pbtener en particular los coumpues:
tos siguientes por el método-del.Ejemplo 5(A) 6 5(B):
7o(~cloro-16 ol-metil-1,4-pregnadieno-11 /’;,17°( 21-1;1'101—
-3 20~d10na-21-acetato, p.f. 197-2032C; ZF*L7 + 49, 90'
(dimetilformamida); . )L:H 242 (€ = 14 13300%

7« ~¢loro~1,4-pregnadieno-11/4,17, ,21-trio1-3,20~diona~
~21-acetato, p.f. 230233203 [« 7 ]";5 + 60,80 (dimetilfor-

~a

I
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mamide);

. , .
3,20~diona~-2l-bengzoato, /S M 7 © 514, 512.

|+ 69,32 (dimetilformamida); A ., 235 m (€ =27.000)
’ m

T o{=0Loro~1,4~pregnadienc-11 /5, 176( ,21~triol1~3,20~diong=
~17,21~dipropionato, p £, 125-1309C,; [AT 26 4 33,30 (aif

Hoja nam. O

oH '
>\ e 243 nm ( € = 11.600).

. o(-;bromo-ls o ~metil-1, 4—-pregnadieno-llﬁ N ,21-'%2%-

| 3,20-diona-17,21-divenzoato, p,f, 230-2349C; b\ o

232 nm ( € = 39. 800) ['o(] 26 4 30,52 (dimetilformamida)
j .

'7 oA~cloro-16 ol ~-metil~1l,4-pregnadieno~1l £, 174 y21-triol=-

7 od~¢ lor0=16 o ~metil-1,4~pregnadieno~11 4,17« ,21~triol~
3,20~diona~17-n~butirato-21~propionato; p.f. 155-1609C,;

M7 * 536, 534,

7 A=cloro=16¢( -netil~1, 4~pregnadieno~11/4,17« ,21~triol-
3, 20-dione~1, 21-di-n-butirato LU 550, 548; p.f.

e
145-1472C.; N\ " 240 nm ( £ = 16 500) ['o(] 26 4

40,2¢ (dimetilformamida).

T o{—c loro-16 [ ~metil~1l,4~pregnadieno~11 /b’ s 17¢{ y21=triol~
3y20-diona-17-benzoato-~21-acetato p.f, 195-198¢C.; /o 7 26
’ MeOH

MeOH D
metilformamida); >\ néx ‘240 nm (€ = 16.000).
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/' o . .
T «{ ~¢ 1oro-16 o{ -metil~1,4-pregnadieno-11/4 ,17%( ,21~triol=-

| 3,20-aiona~17-propionato-2l-isobutirato; /M7 * 536, 534
"RMN (sopi-dg) & 0,84, 1,04, 1,44, 4,69, 5,99, 6,24, T,37,

To{ =0 loro-16 B-metil-1,4~pregnadienc=11 /5,17« ,21-triol-
3920~diona~1T7~propionato-2l-n-butirato RMN (SODM-dG) °
0192, 1,25, 1,44’ 41621 4‘,72’ 4,4’4‘, 61007 6!251 7139'_

7o{ =6 1010~16 o{-meti1-1,4~pregnadieno=11/ ,17o( , 21~triol-

3y20~diona~17-propionato-21-valerato; p.f. 134=-1372C.;
MeQH

LAT 56 + 37,5¢ (dimetilformamida); }\ 240 nm

m
( & = 13.700).

7 {=c10r0=16 of -meti1-1,4-;pregnadieno-ll £41T ofy 21=%riol=
3,20~diona~17-isobutirato-21-acetato; /M 7 ¥ 522, 520,

T o{~¢10r0-16  ~metil-1,4~pregnadienc-11 /3 ,170( 21=triol-
3,20-diona~17-benzoato-21-acetato; a MJ 556, 554; RMN
(SODM-GG) S 0,88, 1,12, 1,46, 4, 73, 6,02, 6,26, 7,40,

7 50-8 000

7 =0 loro-16-metileno~1,4~pregnadieno~11.4, 17« ,21~triol-

3,20~diona-17,21-dipropionato; RMN (SODM~<36) S 0,98; 1,44,
4,45, 4,73, 4,88, 5,50, 6,00, 6,26, 7,38,
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Tel —¢loro ~16( ~metil-1, 4-pregnadienoc -11/5,17 y21-triol~

Hoja ntim. 89

3,20-diona-17-propionato-21-acetato; /M_7 _4' 508, 506;

RMN (SODM—ds) $ 0,84, 1,01, 1,42, 4,84, 4,67, 4,40, 5,30

6,24, 7,37,

701-cloro-160(-me“c:.l-l 4-pregnadieno-11 4,17« 21-triol-
3, 20-d:Lona-l’?-propionato-Zl—nwbu'bJ.rato- e v ¥ 536, 5343
RMN (sobi-d.) & 0,85, 1,02, 1,44, 4,69, 5,99, 6,25,
7437,

T of = Loro~160l ~meti1-1,4~pregnadieno-11 3,17 ,21~triol-
3,20~diona~17-valerato-21-acetato; /I M7 + 536, 534.

7 o ~0Loro-16o{ -me $il-1,4-pregnadieno~11 4,174 y21~triol~
3420-diona~-17-n-butirato-2l-acetato; /1 7 + 522, 520,

7o~ loro~16 o ~metil-1,4~pregnadieno-11 4, 170% Zé-trio 1~
eQ
3,20~-diona-21l-pivalato; p.f. 227-23090.; >\ i 243 nm

7« ~c1loro~16 A-metil-1,4~pregnadieno-11/43,17«( '21-triol-
3,20~diona-21-acetato, p.f. 228eC. (descomp.); / ¢ °(_7

MeOH
73 30 (dimetilformamida); A\ " 241nm ( € = 15 500)

T o{=c1loro-16 fG-metil-1,4-pregnadieno=11 AByLTol s 31-~triol-
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1 LoAT ]2)6 + T4,42 (dimetilformanide); 7\ i 241 nm

131,8¢ (aimetilformemida); A

/o7 26 4 24,29 (dimetilformamida), ?\ néx . 234 nm
D

Hojn ntim. 90

/
3,20-diona~17,21~dipropionato; p.f. 1259C. (descomp.);
MeOH

( € = 15.200).

7 { ~bromo~16 ,5 _metil-1l 4-pregnadleno-11 £, 17o( y21-triol-

3,20-dlona~-17-benzoato-21-scetato; [ M7 * 600, 598; p.z.

170eC. (descomp.); [o(_] + 72,805 N\ i 235 nm
m

( € = 26.500).

7 A~bromo-16¢ ~metil~1,4-pregnadieno=11 5,17« ,21~triol-
3,20—diona-l’?-—g—-bu‘birato;-Ql-propi_ona’ao, p.f. 147C. (des-
26 MeOH
comp, )} [o(]D 4+ 30,80 (Gimetilformamida); N\ o
243 nn ( £ = 15.600),

o{-bromo—ls o ~metil-1,4~pregnadieno~114 ,17 ofy21=triol-

3,20-diona-17,2 l—-di-n-butiratoﬁ p.fo. 143-1462C.; [ "(..7 §6
eOH
243 nm ( € = 15.600)

7 & =bromo-16 < -metil—l,4-pregnadieno ~11/45,1T¢f s 21-triol~
3,20~diona~17~benzoato=-21~propionato, p.f. 163-51]&7090- ;
Me
X7 26 4 27,1° (dimetilformamida); P ix 233 nm
D : ‘ !

( e = 270900)0

7o ~bromo~16 of e til-1,4~pregnadieno~11/5,17 %, 2l-triol-

3,20~diona~17~benzoato~2l-n-butirato, P.ffd %&8-'14“0':
)

( € = 27.100).
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. MeOH

_To{ ~bromo-16¢! ~metil-1,4~pregnadieno-11/3, 17, y21~triol=

tofr nam. 91

T ~bromo~1,4-pregnadieno-11/ ,17 ,21~triol~3,20~diona-
-17,21-dipropionato /{7 28 4 29,80 (dimetilformamida);
, D .
A 242 nm ( € = 15.700),
e néx - ?

7 A ~bromo~16 of =meti 1-1,4~pregnadieno-1l ﬁ y17¢(,21-triol-
i . : MeOH '
3,’20-diona-21—acetato >\, ndx 244 nm ( € = 13.700);

LUT7 % 496, 494,

7ol ~bromo-16/3 ~metil-1,4-pregnadieno~11/4 17y ,21-triol~
3,20~diona-21-acetato, p.f., 1659, (descomp.); A7 26 4

MeOH D
64,69; >\ 242 nm ( € = 15.600),

>4

7 o{~bromo~16 S-metil-1,4~pregnadieno-11/3,17/, 21-triol~
3,20-diona~11, 21~ddpropionato, p.f. 135-137C.5 [X7 26
’ e

D
+ 66,40 (dimetilformamida); A . 22m (€= 15500
. X - . .

3, 20-dio;1a-l'7-—propionato-21—acetalto a Vi + 552, 550,

7 L ~bromo-~16 9/-metil—l,4-pregnadieno-ll Ly LT ,21~triol-
3,20~diona-17-propionato-21l-n-butirato; /M_7 * 580, 578; |

p.£. 153-1552C.; /ol 7 ;5 + 34,79 (dimetilformamida);
MeOH .
X 241 nl (€ = 15.800).
nax 2R




W
I Hoja nitm. $2

7 ¥-bromo-16c -tnetil-1,4-pregnadieno-11/7,17~,21-triol-
-1"o-diona-1Y-n-butirato™l-aceta-to.

7 -brotno-16 oN-metil-1M-pregnadieno-117,17¢c” ,21-triol-

3.20- diona-17-valera*to-21-aceta"t:o; “YISiJ7 ~ 580, 578.

7<7<{-bromo-16<" -metil-1,4-pregnadieno-11/» ,17~ ,21-triol-

3.20- diona-17-valerato.

10 7~-bromo-160n-metil-1,4-pregnadieno-11/" 170" ,21-*triol-

3.20- dioRa-17-propionato-2l-isobutirato, p.f. 168-172SC.;

580, 578; N 4 36,39 (dimetilformamida);
. MeOH D
* 1 240 Rm  (~ = 15.500).
max

15 7 N -bromo-16/%-metil-1,4-pregnadieno-11/>, 17 p(,21-trioi-
3.20-dicRa-17-propionato-2l-acetato; J7 ~ 552, 550;

Rm (SODN-dg) 0,90, 1,44, 4,89, 5,96, 6,25, 7,38.

70"-bromo-ie/~-metil-1"-pregnadieRO-11/~ ,17~,21-triol-
20 3.20- diona-17-propionato-21-batirato; p.f. 145SC.; n
580, 578; RMN (SODH-d~) ~ 0,94, 1,28, 1,44, 4,90, 4,61,

4,45, 5,98, 6,28, 7,39.

EJEMPLO 6

- Dihidrocarbilcarboxilatos en posicion 17,21 de 7r™q o/, 11/%
-trihalo-1.4-pregnadieno-17c” ,21-diol-3,20-diona

24117
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~acetato en dimetilformemide y colidine con una solucidn

’ - .‘ - ll-oj; nam. 9..3 |

A, TALCloro~-16 oj/-metil-l,tl ,9(11)-pregnatrieno=17 , 21-dioll-

~-3,20-diona-17,21~dipropionato

(1) A 7 of-c10r0=16 of -meti1-1,4~pre gnadieno~11/4,17 ¢, 21~
~triol-3,20-diona~17,21~-dipropionato (0,37 g) en dimetil-

formemida (11,1 ml) y colidina (0,67 ml) se afiede une solu

cidn al 3,5% en peso de didxido de azufre en cloruro de me
tanosul_fpnilo".(o,a_z ml)., Se agita la mezcla de reaccidn a

0eG¢ durante 1/2 hora, y luego a la temperé.tura ambiente dus

rante 1/2 hora. Se afiade dcido clorhidrico acuoso 1N, se ex=-

trae la mezcla de reaccidn con acetato de etilo, se lavan
con sgua los extractos orgdnicos reunides, se secan sobre

sulfato de magnesio y se evaporan a vacio para dar un resi:

duo que comprende 7ol -cloro-16x -metil-1,4,9(11)-pregna~
trieno-174{ ,21~-dio1~3,20~diona~17,21-dipropionato. Se purif

fica el residuo por trituracidn con éter y filtracidn del
precipitado resultente; p.f. 198-201e0; /7 26 4 26,30
(dimetilformamida); >\ HeOk 238 nm (£ = 16]3500). '
(2) De manera similar; ssézccrata cada uno de los compuestos
7 ol ~bromo-16¢{ -metil—l,dr—pregnadieno-ll:/l 117 of ,21~triol-
-3,20-diona~17,21-dipropionato y 7 J~bromo~16 {-metil=1,4-

pregnadieno~11 /4,17 o,21~triol-3,20-diona-17-benzoato=-21=

al 5,5% en peso de didxido de azufre en cloruro de metano-
sulfonilo para obtener, respectivamente, 7o{=bromo-16 o -me+t

t11-1,4,9(21) -pregnatrieno-i’? o( 421-diol=-3,20~diona~17,21~

.
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no=17 o, 21=diol~3,20~diona~17-benzoato~-21l-acetato.

(1) A una solucidn de 7T,|-cloro-16e{~metil-1,4,9(11)~pregn

por filtraecidn el precipitado triturado; p.f. 225-2282C;

. X , . )
(2) De manera similar, se tratan los 7of -bromo-1,4,9(11)~-

Hojn niim. 94‘

: . /
~dipropionato y 7 {~bromo-16 o{-metil~1l,4,9(1l)~pregnatrie-

Be 74,9 of,11 B ~Fricloro-16 o{-metil~1,4-pregnadienc-17/,
21-diol-3,20~diona-17,21~dipropionato

15

trieno=17 o{,21-diol=~3,20~diona~17,21~dipropionato (0,18 g)
en cloroformo (5 ml) y piridina (0,9 ml), se afiade una so-

lucidn de cloro gaseoso seco (28 mg, 1,1 equivalentes) en

cloroformo (4 ml) y se deja la mezcla en reposo a la tempel
ratura‘ambiente durante 3 horas. Se afiade cloruro de meti~|.
leno (300 ml), se lava la mezcla de reaccidn sucesivamente
con solucidn acuosa al 104 de tiosulfato de sodio, deido

clorhidrico 1N, y agua, se seca sobre sulfato de magnesio
¥ se evapora. Se purifica el residuo resultante sobre gel
de silice por cromatografie en capa gruesa utilizando como
disolvente de revelado cloroformo:acetato de etilo (9:1).

Se separa la banda menos polar detectada por luz ultraviole-
ta, y se eluye con acetato de etilo., Se evaporan los produg-
tos eluidos con acetato de etilo reunidos, para dar un re-
siduo que comprende 7 ./,9 of,114 ~tricloro~16 ~metil~-1,4-
~pregnadieno-1T7of , 21-di01-3 s 2o—d.iona—1'7, 21~dipropionato,

Se purdfica ademds por trituracidén con acetona, y se separg

WMeQH
Py iy 236 nm (€ .= 15,600).
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. to.

dcido clorhfdrico ailuidoe y finalmente con agua. Se seca

filtracidn y recristalizacidn en acetona:hexano.

Haoja nim, 95

~-pregnatrienos preparados en el Ejemplo 64(2) con cloro
para obtener, respectivamente, 7 o{-tromo-9 ,11/3-diclorot
16 of ~meti1~1,4-pregnadieno-17 o ,21-diol~3,20~diona-17,21~
-dipré)pionato ¥ T<{~bromo-9 ,/,11/4 -dicloro=16 o -metil=1, 4+
~pregnadi eno~17 o y21~d101~-3,20 -diona—l:l-'ﬂ engoato-2l-aceta-

|

Co Tod,9 ~Dicloro-11 S—Fluoro=16of ~metil=1l,4=pregnadicno-

-17 ,21-diol~3,20~diona-17,21~dipropionato

(1) A una solucidn de To{~cloro-16 {-metil-1,4,9(11)~preg-
natrieno=-1T4 ,21~dio1~3,20-diona~17,21~dipropionato (0,5
g) ex cloroformo (10 ml) y piridina (1 ml), se afiade una
solucién de fluoruro de hidrdgeno (5 g) en tetrahidrofur
(5 ml) seguida por N-clorosuccinimida (128 mg). Se diluye
la mezcla de reaccidn con suficiente cloruro de metileno
pare formar una 7soluci6n, y se agita 1a mezcla de reaccidn
durante 48 horas a la temperatura ambiente. Se vierte la
megzcle de reaccidn en carbonato de sodio‘acuoso, se extrae

la mezcla acuosa con cloruro de metileno, los extractos

orgdnicos reunidos se lavan sucesivamente con agus, con

sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora para dar
un residuo que comprende 7,9 -dicloro-11/3~fluoro=16q -
-metil-1,4-pregnadieno=-17 ,21~diol~3,20~diona~17,21-3ipro

pionato, Se purifica el residuo por trituracidn con éter,
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mo con fluoruro de hidrdgeno y N-clorosuccinimida en pre-

- Hg]n ninn, 96

(2) De manera similar, se tratan los 7of~bromo-l,4,9(11)-

~-pregnatrienos preparados en el Ejemplo 6A(2) en clorofor
sencia de piridina y se afslan los productos resultantes
para obtener;'respecﬁivamente,_70(-bromo-9a{-cioro-11/3-
-,fluoro-ls o(-v-me'bil-l,zt-pregnadie no-17 o 421-dio1-3,20~dio-
na-17,21-dipropionato y 79(—bromo-90(~cloro-11¢3—f1uoro~
=164 ~me til~1,4-pregnadieno~17 « ,21=di01~3,20~diona-1T7-
~benzgoato-2l-acetato.

D 7A=Cloro-9o{ ~bromo-11/ —fluoro=-16¢o/ -metil-1,4-presna-

dieno=17 o ,21=diol~3,20~diona~17,21l=dioropionato

(1) A una solucidn de 7<X-cloro-l6a(-metil;l,4,9(ll)-preg~
natrieno~17 o/ , 2141013, 20-diona-17, 21-dipropionato (0,5
g) en cloroformo (10 ml) y piridina (1 ml) se afiade una
golucidn de fluoruro de hidrdgeno (5 g) en tetrahidrofura-
no (5 ml) seguida por N-bromoacetamida (130 mg). Se diluye
la mezcla de reaccidn con suficiente cloruro de metileno
pera formar wna solucidn y se agita durante 48 horas a la
temperatura ambiente. Se vierte la mezcla de reaccidn en
carbonato de sodio acuoso, se extrae la mezcla acuosa con
cloxuro ge metilenojlos extfactos orgénicos reunidos se

leven sucesivamente con ague, d6ido clorhidrico diluido y

w

agua. Se seca la solucidn sobre sulfato de magnesio, se f£i]

tra y se evapora. Se disuelve el residuo resultante en ace-

tonaséter y se filtra a través de dna columna de Florisil,
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1 | eluyendo con éte;. Se reunen los productos eluidos y ée

‘| evaporan a vacio para dar un residuo que comprende Td=

-cloro-9«X-bromo-ll/gefluoro-l6o{—metil—lg4~pregnadieno-
;17a< ;21-diol-3,20~diona-17,21l-dipropionato.

5 (2) En el‘procedihienfo que antecede, utilizando como com-
puestos de partida ;oé 7 A ~bromo~1,4,9(11)-pregnatrienos
preparados en el Zjemplo 6A(2), se obtienen respectivamen~
. te 74,9 o(—dibromo-llﬂ,—fluoro-lGd ~metil-1,4-pregnadieno-
-17¢X,21—diél—3,20-diona-l7,21-dipropionato Y Tel 49 o ~di-
10 bromo-ll/g—fluoro—IGc(-metil—l,i—pregnadieno-l7a(,21-diol—
-3,20~diona-17~benzoato-21l-acetato, .

E. T7o{=11/5-Dicloro=9 of~bromo-16{ ~metil-1,4-pregnadieno~

=17« ,21=3iol~3,20=diona=17,2)-dipropionato

(1) A una solucidn agitada de 7o{~cloro-16 o -metil=1,4,9
15 (11)-pregnatrieno-17 «,21-diol-3,20~diona~17,21~dipropiona

to (0,5 g) en clorofofmo (10 ml1) y piridina (1 ml) a =209¢

se afiade N-bromoacetamida (130 mg) y una solucidn de clorus
ro de hidrégeno-(loo‘mg) en tetrahidrofurano (5 ml). Se cop-
tinfa la agitecién a -209C durente 15 minutos, y luego se |
20 deja que la mezcla de reaccidn alcance la temperatura am-
biente y se deja en reposo a la temperatura ambiente durant
te 15 minﬁtos nds. Se afiade cloruro de metileno a la mezcld
de reaccidn y se lava la mezcla de reaccidn resultente coﬁ
solucidn de tiosulfato, con agua, con bicarbonato de sodio

25 |acuoso al 10% y finalmente con agua. Se seca sobre sulfato

24117
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7 ol 4118 =dLeloro~9 o ~bromo=16 o{-met:x.l-l 4-pregnadieno-l7°(

(2) Bn el procedimiento anterior, cuando se utilizan como

Ho_jf‘ nim. 98

de magnesio, se filtra y se evapora a vacio, Se recrista-

1:.za el residuo resultante en acetona—hexzmo para dax

-

21-diol-3,20-diona-17,21-dipr opiona'ao .

compuestos de partiida los To~bromo-1,4,9(11)-pregnatrie~
nos preparados en el Ejemplo 6A(25, gse obtienen respecti-
vamente 7 of,9 o ~dibromo-11/3 ~cloro-16 o ~metil-1,4~pregna-
d:.eno-l'] o{y21~diol=-3, 20—dlona—l7 21~dipropionato y Tof 49|~
~dibromo-11/3 ~cloro-16 o-metil~1,4-pregnadieno-17 o221~
-diol-3, 20—diona~l’%~ben zoato~21l-acetato.

F. Se trata cada una de las 7o(—clorof ¥y T4 -bromo-11/3-
~hidro xi-l,4—pregnadieno—l'.7 A ,21=di01-3,20~dionas prepa—
radas en el Ejemplo 5 de une manera similar a la descrita
en el Ejemplod 64, seguido por reaccidn de las Tof ~cloro y
Te{ =bromo=1,4,9(1l)~pregnatrieno~1T« ,21~diol-3,20-dionas
resultantes con cloro de la manera descrita en el Ejemplo
6B 6 con una mezcla de reactivos halogenantes de un modo
seme jante al descrito en el Ejemplo 6C~6E para obtener 1331
correspondientes 7o ~cloro-y 7 ~bromo-9 <! ,11 B-dihalo~
-‘-l,4—-pregna.dieno-l7o( y21-diol-3,20-dionas, p.ej. 7,9 o,
114 -tricloro-1,4-pregnadieno-17,21-diol-3, 2o-aiona-é1-ace

tato, p.f. 299-3019C; ["(J 26 + 71,12 (dimetilformamida);

A Heott 239 nm (€ = 14 500)
no = . o
méx | |
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1 | EJEMPLO 7 |
'7c<-Cloro-9c(-halo-l,4-pregnadieno-l7o(,21-diol—3,20-dionas

Ae T -Cloro-9 o —£lunoro=16o/~metil-1, 4 -presnadieno-11 A,

17 ,21~triol-3,20~diona-21-acetato

5 | A 9o/ ~fluoro-16y -metil- 1,4~pregnadieno-7/4,

118,17 ,21-tetrol-3,20-diona-21-acetato (0,5 g) en clo-
ruro de metileno (100 ml) a 0°C en atmdsfeia de nitrdgeno
se aflade N,N-dietil-l,2,2-triclorovinilamina (1,67 ml).
Se agita a 02C durante 7 horas, se evapora a vacio, se cay-~

10 ga el residuo resultante en una columna ds gel de sflice

" (50 g) y se eluye con cloroformo:acetato de etilo (3:1).

j Se reunen las f?acciones'semejantes que contienen el com-~

puesto deseado determinado por cromatografia en capa del-

gada, y se evapora. Se purifica ademds el residuo resul-

15 tante sobre placas de gel de silice en capa delgada, reve-

lando con cloroformo:acetato de etilo (3:1). :Se separa la

banda que contiene el producto deseaéo detectado por medid
de.luz ultravioleta, .y se eluye con acetato de etilo. Se
evapore el producto eluido para dejar'un residao que com=

20 ?rende 76(-cloro-9o(ff1uoro-164 ~metil—l,4-pregnadieno-'

.~11/5,17 o ,21~triol-3,20~diona-21-acetato. Se purifica

adicionalmente por recristalizacidn en acetona:hexanos

U7 * 4, 468; RHN (SOD-d.) & 0,82, 0,90, 1,50, 4,17,

4,55, 4,95, 6,09, 6,27, T,32. —

. _ 25 B, En el procedimiénto del Ejemplo TA, si se parte de cadg
P 24117 : .




P- 07.395

10

15

20

.25
24117

' til—1,4—pregnadieno—ll/5 s 17 ofy21=triol-3,20~diona-17,21~

‘andlogos sustituidos con bromo y con cloro en la posicidn

A. T -Pluoro-16,{-metil-1,4-pregnadieno=11/5,17¢( ,21=tric

! toja nuiim. 1.00

. ,’ .
uno de los compuestos andlogos sustituidos con cloro y

con bromo en 1a posicién 9« del compuesto de partida 9 -

fluoro-?ﬁ-hidro:d-l,4-pregnadieno, se obtienen los correg-

pondientes derivados sustituidos con cloro en la pdsicidn
TH 4 esto es, Td ;,90.(-dicloro-160( ,metil—l,4-pregnadienoJ
114,17 ,21—-triol-3,‘20—diona-21—a.ncetato ¥y To! ~eloro-9 o/~
~bromo~16 of ~metil-1,4-pregnedieno-11 8,174 ,21~triol-3,20-
-diona~21l-acotato , respectivamente.

C. Anélogamente; utilizando como materias de partida los
derivados sustituidos con el grupo hidroxi en la posicidn
7/ preparados eﬁ le Preparacidn 11 en el procedimiento

del Ejemi)lo T4, se obtienen Tof ~¢ loro-9«f ~f1luoro-156 4 ~ne~

~dipropionato, 7o ~cloro=9 4 -fluoro-16 o( ~metil-1, 4-pregna-
dieno-1l /5,17« ,21~triol-3,20-diona~1T-benzoato-21-propio-
nato , T —eloro=9 of ~fInoro-16 ol ~metil-1,4~pregnadienc-114
17 ,21~triol~3, 20-diona-17-n-butirato-21-propionato, sus

9ol , sus epimeros sustituidos con metilo en la posicidn
16 ﬁ y los andlogos insustituidos en la posicidn 16 y los
derivados sustituidos con metileno en la posicidn 16 corres
pondientes a los mismos,
BJEMPIO 8
Tl ;Fluoro-l, 4-pregnadieno-3, 20~dionas

=3,20-diona-21-acetato

L
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A 16 c¢-metil-1,4-pregnadieno-7 /7~,11/”,17~ ,21-
-tetrol-3,20-diona-21-acetato (0,13 g) en cloruro de me-
tileno (15 mi) a Ose en atmésfera de nitrdégeno, se afiade
N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)-dietilamina (flUoramina)
(0,286 mi). Se agita a Ose durante 18 horas, despuds de
lo cual se evapora iavacio y se purifica el residuo resul-
tante por cromatografia en capa delgada, revelando con ele-
roformo:acetato de etilo (5:2) para obtener una mezcla que
comprende 7 p¢-fluoro-16p( -metil-1,4-pregnadieno-11/7,170/ ,
21-triol-3,20-diona-21l-acetato y 16</-metil-1,4,6-pregna-
trieno-11",170/,21-triol-3,20-diona-21-acetato. Se trata
la mezcla anterior (55 mg) en dioxano (0,58 mi) y piridi-
na (3 gotas) con tetréxido de osmio (10 mg) a la tempera-
tura ambiente durante 5 dias. Se satura la mezcla de reac-
cién con sulfuro de hidrégeno, se filtra la mezcla de reac-
cion, se evapora el filtrado a vacio a la temperatura am-
biente, y se purifica el residuo resultante por cromato-
grafia en capa delgada sobre gel de silice, revelando con
cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se evaporan los produc-
tos de elucidén reunidos que contienen el producto deseado
y se tritura el residuo resultante con ater:hexano para
obtener 7 -fluoro-ie” -metil-1 ,4-pregnadieno-11/% ,17
21-triol-3,20-diona-21-acetato; A 434.; RMN (SODM-dg

6 0,80, 0,91, 1,42, 4,36, 4,89, 4,92, 5,99, 6,21, 7,37.
B. 70/.9c¢i-Difluoro-16 c™M-metil-1,4--pregnadieno-11/".17" .

21-triol-3.20-diona-21-acetato
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17 o y 21~tetrol~3,20~diona 21-acetato (0,35 g) en cloruro

fluoraming de acuerdo con los procedimientos de los Ejem-

’!‘ 62,790

7J—Yodo—l,4—pregladleno-3 20~-dionas insustituidas en 1a

ttoja nim. lO 2

A 9 of~fluoro~16 o{~metil-1,4~pregnadieno-7 /5,11 /4

de metileno (350 ml) a 0°C en atmésfera d'e'nitro'geno se
afiede- flvoramina (0,76 ml)., Se agita a 0°C durente 24 ho-
ras, ¥y se evapora la mezcla de reaceidn resultante a va-
cio. Se somete a cxiromatografia el residuo resultante sobre
gel de silice por ocromatografia en capa delgada, revelan-
do con cloroformo:acetato de etilo (2:1) y eluyendo con
acetato de etilo la banda que contiene el producto desea-
do identificada bajo luz ultravioleta. Se evaporan los
productos de elucidn combinados para dejar un regiduo de
T oy 94 =difluoro~16 « ~metil-1, 4-pregnadieno-11 5,17, ,21~
~triol-3,20~diona~2l-acetato. Se purifica ademds por re-
cristalizacidn en acetona:metanol:hexano; p.f. 234-2379C;
['o(] 26 45,49 (dimetilformamida).

Ce Anélogamenue, tratando los 7ﬂ ~hidroxi-1, 4~pregnadiencs

preparados como se ha descrito en la Preparacidn 11 con
plos 84 y 8B, se obliene el correspondiente 7¢ —=fluoro-
~1,4-pregnadieno, p.ej. To{ =£luoro=1,4-pregnadieno-11 /5,11

o y21~triol~3,20~diona~21~acetato; p.f. 243-2469C; /[o/7 ;E

EJEMPLO 9

posicidn 9«
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A.  TA~Yodo-16 of ~metil-1,A—pregnadieno=11 /5,17 o/ ,21-

—triol-3,20-diona-21-acetato

Se affade 16 -metil-1,4, 6-pregné,trieno-ll /9) , 1793
21-triol-3,20-diona-2l-acetato (0,1 g) a una solucidn de
yoduro de hidrdgeno seco (0,512 g) en dcido acético gla~-
cial (2 ml) y se agita la mezcla de reaccidn a la tempe-
rature ambiente durante 50 minutos. Se vierte en agnua con
hielo, se separa por filtracidn el précipitaéo y se seca;
se tritura con éter, se separa por filtracidn el sélido,
se disuelve el mismo en cloruro de metileno, se lava la
solucidn de oloruro de metileno con solucidn acuosa 0,1N
de fiosulfato de sodio y con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio y se evapora a vacio. Se tritura el residuo
resultante con hexano y se filtra para obtener 7o -yodo-
<16 of{-metil-1,4~pregnadieno-11/5,17« ,21-triol-3,20-diona-
-21-acetato (8 mg); /M 7 + 542, 4

B. Do manera similar, se trata cada una de las 1,4,6-preg-

netrieno-3,20-dionas insustituidas eh la posicidn 9 prepa~

radas en las Preparaciones 1-10 con yoduro de hidrdgeno en
dcido acético de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
9A para obtener la correspondiente "{-o(-yodo-'l,'d,-pregnadie-
no-3,20—dioxia insustituida en la posicidn 9, p..ej. T of =yo~
d0-16 o ~meti1-1, 4-pregnadieno-11 /8,17 «/, 21~triol-3,20~dio-
ne-17,21-dipropionato, p.f. 1509C (descomposicidn), /[~ g26
+ 22;09 (aimetilformamida) y )\ ::: 241 nm ( .ﬁ = 14.]530

D)
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su analogo en la posicion 16,%, /™67 4 52,0% (dimetil-
~,NeOH D

formamida), A 241 nm (E = 14.500) y 7" -yodo-

s max

-16 A-metil-1,4-ppegnadieno-11,17~ ,21-triol-3,20-diona-

-17-benzoato-21-acetato, n (dimetilformami-
r. MeOH n D
da); A 233 nm ( E = 24.400).
max
I EJEMPLO 10

7 ~-Brotno-9 c(-halo-1,4-pregnadieno-3.20-dionas
A. 7 c(-Bromo-9c?(-fluoro-16¢c™-metil-1,4-Pre3nadieno-11/",
17 21-triol-3,20-diona-21-acetato

A una solucioén de 7/%-hidroxi-9p(-Fluoro-16 o/-me
til-1,4-pregnadieno-11/3,17~,21-triol-3,20-diona-21-aceta
to (0,1 g y bromuro de litio (0,1 g) en cloruro de metile-
no (100 mi) enfriada a 0$%C, se anade fluoramina (0,23 mi).
Se agita a 0$C durante 24 horas y luego se evapora a vacio.
Se disuelve el residuo resultante en cloroformo, se lava
la solucion cloroférmica con agua, se seca la misma sobre
sulfato de magnesio y se evapora. Se purifica por cromato-
grafia en capa delgada utilizando como disolvente de reve-
lado cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se separa la banda
que contiene el producto deseado identificado por luz ul-
travioleta, y se eluye con acetato de etilo. Los productos
de elucidén con acetato de etilo reunidos, se evaporan a
vacio, para obtener un residuo que comprende 7t"~-bromo-9o0¢-
-fluoro-16 4-metil-1,4-pregnadieno-11/3, 17, 21-triol-3,20"

-diona-2l1-acetato.
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B4i En el procedimiento del Ejemplo 10A, si se parte de ca-
da uno de los andlogos sustituidos con cloro y con bromo
en la posicién 9y, del compuesto de partida 9c¢-Fluoro-7/%-
-hidroxi-1,4-pregnadieno, se obtiene el correspondiente
derivado sustituido con bromo en la posicidon 70; , es de-
cii.,r 7 ("-bromo-So~-cloro-16pi-cietil-1"-pregnadieno-11/",
17 p(,21-triol-3,20-diona-21-acetato y 7°/,90(-dibromo-16tY"-
-metil-1,4-pregnadieno-11/~,17c” ,21-triol-3,20-aiona-21-
-acetato, respectivamente.
C. Analogamente, por tratamiento de cualquiera de los 7/7-
-hidroxi-1,4-pregnadienos preparados en la Preparaci6on 11
con fluoramina y bromuro de litio de acuerdo con el proce-
dimiento del Ejemplo 10A, se obtiene el correspondiente
derivado de 7tV-bromo-1,4-pregnadieno.
D. En el procedimiento del Ejemplo 10A, empleando en susti-
tucién del bromuro de litio una cantidad equivalente de cl)-
ruro de litio y utilizando tetrahidrofurano como disolven-
te en lugar de cloruro de metileno, se obtiene el correspon-
diente compuesto sustituido con cloro en la posicién 7°/,
esto es 7o0(-cloro-9o¢-fluoro-16<~-metil-1,4-pregnadieno-
=11/~ ,17~ ,21-triol-3,20-diona-21-acetato.

EJEMPLO 11
7<?¢-Halo-21-desoxi-1,4-pregnadieno-3,20-dionas y ciertos
derivados aster en posicion 21

A* 7 o(-Cloro-21-desoxi-1.4s-pregnadieno-3.20-diona
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242 nm (& = 16, 100), puede prepararse andlogamente a par—

t0 y 17-benzoato de 1,4-pregnadieno-11/5,17o]~diol-3,20~ai

ttoja nv.‘xmfl-ug'

(1) 7 o(-C1oro—1,’4.-pregnadien-l7a(—01-3,20-;diona y su_ace-

tato en la pogicidn 17
A 17¢{ ~hidroxi~1,4,6~pregnatrieno~3,20-diona
(0,5 g) se afiade dcido acético glacial (20 ml) saturado

con cloruro de hidrdégeno gaseoso seco, y cloruro de litio
(2 8)+ Se agita a la temperatura a,mbien‘be durante 45 minud
tos, se vierte luego en una solucidn .acu.osa de carbonato
de sodio y se extrae la mezcla acuosa con éter, Se lavan
con agua los extractos orgdnicos reunidos, se secan sobre
sulfato de magnesio y se evaporan para dejar un residuo

que comprende 79(-cloro-l 4-pregnadieno=~17 -01-3,20~diong

-

Se.purifica por recristalizacidn en metanol; p.f. 229~-2319C
[ ;6 + 50,72 (dioxano). A

T =C2oro-1Tc{ ~acetoyi-1, 4—preznadisno=3,20-diona
(P.£. 200-2062C; /{7 ;6 + 4,80 (dimetilformamida); 7\

MeOH

tir de 17« -acetoxi-1,4,6~pregnatrieno-3,20~diona.
(2) En el procedimiento anterior, utilizando como compues-

tos de partida el 17-propionato y 17-n~butirato, l7-valera-

na, se obtienen los corfaspondientes derivados sustituidos
con cloro en la posicidn 7o( , es decir, el 17-prop:a.onato,
17-—n-bu:birato 17-valerato y 17-benzoato de 7o(-cloro-1 4~
~pregnadieno~11/3 , 17« -6101-3,20-dlona, respectivamente, |

B. 17X -Bromo-21-~desoxi-1,4-presnadieno=3,20 -dionas

| 1=

~-e
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(1) En el procedimiento del Ejemplo 11A(1), utilizando co-
mo reactivos una cantidad equivalente de bromuro de hidro-
geno seco en lugar de cloruro de hidrégeno seco y una can-
tidad-equivalente de bromuro de litio en lugar de cloruro
de litio, se obtiene el correspondiente derivado sustitul-
do con bromo en la posicién 70;, es decir 7<V-bromo-1,4-
-pregnadien-17~ -ol-3,20-diona.

7<4-Bromo.-17c¢ —acetoxi-1,4-pregnadieno-3.20-diona

MeOH
=2 N 4 5,7s (dImetilformamida); X 242 nm

(n = 13-000) puede prepararse anélogamenggxa partir de
17 -acetoxi-1,4,6-pregnatrieno-3,20-diona.
(2) Se trata cada uno de los compuestos de partida del
Ejemplo 1l1a(2) con bromuro de hidrégeno seco y bromuro de
litio en acido acético glacial del modo indicado en el
Ejemplo 11B(1) para obtener, respectivamente, el 17-propic
nato, 17-n-butirato, 17-valerato y 17-benzoato de 7 -bro-
mo-1,4-pregnadieno-11/~ ,17c{ -diol-3,20-diona.
C . 7c™-Eluoro-21-desoxi-l,4-oregnadieno-3,20-dionas y ciei
tos derivados Oster en la posicién 21

De una manera similar a la descrita en el Ejem-
plo 8A, se trata cada uno de3os compuestos 1l,4-pregnadie-
no-7/3,17p¢-diol-3,20-diona y el 17-propionato, 17-n-buti-
rato, 17-valerato y 17-benzoato de 1,4-pregnadieno-7/3;

11/6,17<?(-triol-3,20-diona con fluoramina en cloruro de me

tileno en atmésfera de nitrégeno. Se aisla y purifica cade
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descrito para obtener, respectivamente, 7o ~fluoro-1,4-

~pregnadieno-17«({~01-3, 20-diona y el 17-propionato, 17-n-

. ( = 15.900) se pueden preparar mélogamente a partir de

Hoja niim, 108 R

upo de los productos resultantes de un modo similar al

~butirato, 17-valerato y 17-benzoato de Tof ~fluoro=l, 4~
=pregnedieno-11 ﬁ, 17 =-di0l~3,20~diona,
7’ of =Fluoro=17 £ ~acetoxi=-1, A-pregnadieno~3,20~diona (p.f,

262=2659C) y 7 o =fluoro~16<f ~metil-1,4-pregnadieno-11 43,

170l ,21=triol-3,20~-diona~17,21-dipropionato (p.f. 157~
- MeOH
1619C; /o 7 264 32,99 (dimetilformamida); )\ , 2om
5 ,

1,4-pregnadieno-7 /4,17« -diol-3,20~diona-17-acetato y 164
~meti1-1,4-pregnatrieno-7/5,114174 ,21-tetrol-3,20-diona
~17,21~dipropionato. T '

D, 7.¢~Yodo=21-desoxi-1,4~presnadieno~3,20~dionas

De una manera similar a la descrita en el Ejem-
plo 94, se trata cada uno de los compuestos de partida de
pregnatrieno del Ejemplo 11A(1) y 11A(2) con yoduro de hid
drdgeno en dcido acético glécial y se ailsla cada uno de
los productos resultgntes de la manera descrita para obte-
ner, respectivamente, 70(-yodo—-1,4—pregnadien-—17o(-ol-
-3,20~diona, y el l7—propionato, 17-n-butirato, 1l7-valera-
to y 17-benzoato de 7o{-—yodo-l,4-pregnadieno-llﬂ,17 -
~diol~3,20~3iona.

70( ~Yodo~17 o'(—acetoxi-—l,4—pre;,rnadieno-3,2o-dion_a

(p.f. 1442C (descomposicidn); LAT ]2)6- 3,5¢ (dimetilforma-
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MeOH
mida); A 242 nm (~. = 15.100) se puede preparar si-
mUx

milarmente a partir de 17<?(-acetoxi-1,4,6-pregnatrieno-
-3,20-diona.
EJENPIO 12
7 ¢4 ,21-Dihalo-1,4-pregnadieno-3i 20-dionas
A. Derivados sustituidos con cloro en la posicidn 7°/ y cen
halégeno en posicién 21
@ 7 ,21-Dicloro-16 ¢,-metil-1,4-pregnadieno-11 /~,17e/ -
-diol-3i20-diona-17-propionato.
10 Se prepara este compuesto por la reaccién de 16"-metil-
-21-cloro-1,4 ,6-pregnatrieno-11,1 7 -dio1-3,20-diona-

-17-dipropionato con cloruro de hidrégeno gaseoso seco en

dioxano por el matodo del Ejemplo 1A: N 458, 456,
454 .
15 (@ Utilizando como compuesto de partida los analogos sus

tituidos con fluor y con bromo en la posicién 21 del com-
puesto de partida sustituido con cloro en posicién 21 del
Ejemplo 12A(l), se obtienen los correspondientes derivado
sustituidos con fldor y con bromo en dicha posicidn 21,

20 esto es, 7~-cloro-21-fluoro-1,4-pregnadieno-11/2,17e6-diol
-3,20-diona-17-propionato y 7°{ -<:loro-21-bromo-1,4-pregna-
dieno-11/b ,17°( -diol-3,20-diona-17-dipropionato.

(@) En el procedimiento del Ejemplo 12A, utilizando com-
puestos de partida que tienen asteres diferentes en el car

25 bono 17, p.ej. el 17-n-buti*rato y el 17-benzoato correspon

24117
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dientes al aster de 17-propionato citado en aquél, se ob-
tiene el correspondiente derivado sustituido con cloro en
la posicidon 7/ y con halégeno en la posicidén 21, es dci?]”
el 17-n-butirato y el 17-benzoato de 7<?Z,21-dicloro-16°/-
-metil-1,4-pregnadieno-11/>,170/-diol-3,20-diona, de 7 o/-
-cloro-21-Ffluoro-1, : "4-pregnadieno-11/% ,17~ -diol-3,20-dio-
na y de 7c/-cloro-21-bromo-1,4-pregnadieno-11/~,170/-diol-
N3,20-diona.
(4 Utilizando como compuestos de partida los epimeros su
10 tituidos con metilo en posicion 16/% o los derivados in-
sustituidos en posicion 16 6 sustituidos con metileno en
posicion 16 de los compuestos de partida sustituidos con
metilo en posicidon 16/ de los Ejemplos 12A(1)-(3), pue-
den obtenerse los correspondientes derivados sustituidos
15 con metilo en posicién 16/% , insustituidos en posicion
16 6 sustituidos con metileno en posicion 16 de los pro-
ductos dihalogenados en las posiciones 7~/y 21 citados en

aquéllos, p.ej. 7n,21-dicloro-1,4-pregnadieno-11/",17°/*"

-diol-3,20-diona-17-propionato; ~ 472, 470, 468;
20 RMN (sODM-dg) g 0,87, 0,97, 1,41, 2,32, 4,41, 4,75, 5,95
6,36, 7,35.

B. Derivados sustituidos con bromo y con yodo en posicioén
70/ . y con halégeno en posiciéon 21
Se trata cada uno de los compuestos de partida

o5 de 1,4,6-pregnatrieno del Ejemplo 12A(1)-(4) con bromuro

24117
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de hidrogeno seco en acido acético de una manera similar
a la descrita en el Ejemplo 2A y B o con yoduro de hidré-
geno seco en acido acético de acuerdo con el procedimien-
to del Ejemplo 9A para obtener cada uno de los analogos
sustituidos con bromo y con yodo en la posicion &Y corred-
pondientes a Ios-deLivados clorados en 7t/ del Ejemplo 12n,
p-ej. 7~-bromo-21-cloro-1,4-pregnadieno-11/%,17°6 -diol-
-3,20-diona-17-propionato; RMN (SODM—dt? $ 0,90, 1,00,
1,45, 2,33, 4,43, 4,85, 5,93, 6,21, 7,36.
C . Derivados fluorados en 70, y halogenados en 21
) 7'(-Fluoro-21-cloro-16 -metil-1.4-nregnadieno-11/%,
17 o(-diol-3,20-diona-17-propionato

Se prepara este compuesto por la reacciodon de
16<?¢-metil-21-cloro-1,4-pregnadieno-7 ,11/%, 17°/-triol-
-3,20-diona-17-propionato con fluoramina en cloruro de me-
tileno en atmésfera de nitrégeno por el método del Ejemplo
SA.
(2 Utilizando como compuestos de partida los analogos
fluorado y bromado-en posicion 21 del compuesto de partida
clorado en 21 del Ejemplo 12C(1), se obtienen los corres-
pondientes derivados fluorado.y bromado en 21, esto es
7 o/ -Fluoro-21-bromo-16¢c/ -metil-1,4-pregnadieno-11/% ,17 </-
-diol-3,20-diona-17-propionato y 70¢,21-difluoro-16</-me-
til-1,4-pregnadieno-11/% ,17c/ -diol-3,20-diona-17-propionato

(3 Utilizando los derivados fluorados y clorados en posi-
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“eddn 9o de los compuestos de partida del Ejemplo 120 (1)

A+ 1,4,6-Pregnatrienc-3,20~dionas insustituidas en 9 o .

' 5) D=homo-l,4-pregnadieno -i7o( 9 2l~-diol~3, 11,20~-triona~17,

Hoja ntm. 1172

y 12¢(2), se producen los correspondientes derivados f£lu-
orados y clorados en 9 de los 7ol ~fluoro-1L,4-pregnadie~
ho_s oBtenidos en aquél, |

ﬁtJ'EMPID 13
Otras 7 o(-halo-l,4-’pregnadieno—3,20~dionas insustituidas

en 9 -

(1) De un modo similar al descrito en la Preparacidn 1A sd

trata cada una de las siguientes 1,4-pregnadieno~3,20~-dio

nas con cloruro de hidrdgeno gaseoso seco en dioxano y

DDQ: _

1) 16 L, 17 A ~1s0propilidenodioxi —l,4—pregnédieno-—ll A,21~-
~diol=3,20~diona~21l-acetato,

2) 14 o s LT =buti ndenodioxi-l,4-pregnadieno-11/> ,21-di01-

'3,20-diona~21-acetato,

3) 2',2'-dimetil~l,4~pregnadieno-/"17,16 o -d_7-1',3'~oxa~
{$iolano-3,11,20~triona,

4) 11% ~hidroxi~2',2'~dimetil~-1,4~pregnadieno—~/ 17 y 16 of -yr.
~1t,3'=0xatiolano~-3,20~diona,

21-dipropionato,
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D-homo-1,4-pregnadieno-11 3,17 £ ,21~triol-3,20~diona~—

- =17,2)-di-n-butirato,

7)
8)

9)

10)
11)
12)
15)

14)

1];(§ ~hidroxi=3,20-dioxo~16 A ~metil-1, 4-pregnadien~21-

~oato de n-butilo,

2-c¢loro~1l ﬂ-hidroxi ~3,20-dioxo~165 ~metil~l,4-pregna~

dien-21-oato de propilo,

16 (5—-me $11=~20~c lorometoxi-21-nor-1,4~pregnadieno~11 ﬂ ’
17 ol-diol-3,20-diona-17-propionato,
16 (A—metil—zo-fluorome toxi-21-nor-l,4-pregnadienc-

~11 /5,17 -diol~-3,20~diona~1T7-propionato,

L6-metileno-20-clorometoxi~21-nor-1,4-pregnadieno~

~-11 ﬁ, 17« ~diol-3,20-diona~-17-propionato,

16~metileno~20-fiuorometoxi-21-nor-1,4-pregnadieno~

~11 5,170(-diol-3,20-diona-l7-propionato,A,

16~fluorometileno~l,4~pregnadienc -llﬂ y LTed y 21-triol-
~3,20-diona-17,21-dipropionato,

16~-clorometileno~l,4~pregnadieno-17« ,21-diol-3,11,20

~triona~-17-benzoato-21-propionato,
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15)

16)

17)

18)

19)

resultantes de un modo similar al descrito en la Prepara-~
¢idn 1A para obtener el derivado deshidrogenado em 6 de

cada uno de los compuestos de partida. -

(2)

ruro de hidrdgeno seco en dioxano seguido por DDQ de la.
manera deserita en la Preparacidén 1A:

1) 14 ol,17ol~(2" ~butenilidendioxi)~1,4-pregnadieno-11 /3,

2) 11/3,21-dihidroxi~2! -metil-51 /4 H-1,4-pregnadieno

21-di01-3,20~diona-21~isonicotinato, y -

Hojs nom. 114

16-butilideno=-1,4~pregnadien~17 of ~01~3,20~diona-17-

-propionato,

K

16-0tilideno-1,4-pregnadieno=17 of ,21-0101-3,11,20~

~triona~17,21~dipropionato ,

16 o , 17 o/ ~ciclopentilidenodioxi~1,4-pregnadieno-11 A,
21-3iol-3,20~-diona-21l-acetato,

16 3 =metil-20-metoxi—~21-nor-1,4~pregnadieno-11 /4,17y ;

~diol~3,20~dione~17-propionato, ¥

16 o ~metil-1,4-pregnadieno-11 /4 ,21~diol-3,20~diona~

-21-pivalato

Se aisla y se purifica cada uno de bs productos

Se trata cada uno de los compuestos siguientes con eld
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-pora el filtrado a 402C, a vacfo, Se disuelve el residuo

. B. Tol~Cloro-l,A-pregnadienos insustituidos en 9

" ya obtener el derivado clorado en Tl de cada uno de los

., ‘ . . ’ . Hoja niim. 115

. L
[ 17,16 =3_Joxazol=3,20-diona~21-acetato
‘Despuds de agitar la mezcla de reaccidn a la

temperatura ambiente dufan'te 24 horas, se filira y se eva

resultante en agua, se neutreliza con hidrdéxido de sodio |
¥ se extrae con clorc;formo. Se lava la solucidn orgdnica
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtre
a través de una columna de aldmina neutra, lavando la cow
lumna con cloroformo:acetato de etilo., Se evapora cada
uno de los produc;’cos eluidos para deja:c: un residud que
comprende el derivado deshidrogenado en posicidn 6 de ca-

da uno de los compuestos de partida,

(1) De wn modo seme jante al descrito en el Ejemplo 14, se
trata cada una de las 1,4,6-pregnatrieno-3,20-dionas pre-
paradas en el Ejemplo 134(1) con cloruro de hidrdégeno se-
co en dioxano, y se aisla y purifica'cada uno de los pro-

ductos resultantes de una manera similar a la descrita pa-

compuestos de partida del Ejemplo 134(1), p.ej. 7o —cloro-

=16, 1T —isoPropi]idendio;q. -1, 4-pregnaéieno -11 /7, 21~-diol
-3,20-diona; p.f. 255-257¢C; [ol_7 ;5 + 104,92 (dimetilfor-
mamida); N\ EOH 242 (£ = 15.600). '
(2) se trata 14];(,170(-(2'—buteni:_l.idendioxi)-1,4,6-'-pregna-

trieno-11/4,21-dio1-3,20-diona~21-isonicotinato con cloru-
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(1) De un modo similar al descrito en el Ejeaplo 2, se trg-

Hojn n\'lm.116

ro de hidrdgeno gaseoso en dioxano durante 16 horas a la

temperatura ambiente de una manera similar a la descrita

en.el Ejemplo 1A, Se vierte la mezcla de reaccidn en.agua
heladé, se neutraliza la solucién acuosa con hidréxido de
sodio, se separa por filtracidn luego el precipitado re-
sultanﬁe; se lava JOn agua y se seca al alre. Se separan

los componentes del precipitado anterior de un modo simi~-
lar al descrito en el Ejemplo 1 para obtener 7:(—cloro-

14 of, 17 of=(2" ~butenilidendioxi)-1, 4-pregnadieno-11 3,21~
~d@iol-3,20-diona~21~isonicotinato, Similarmente, 11/3,21-
~dihidroxi~2t-metil-51 4 H~1,4,6-pregnadieno/ 17,16 of~d_/~
oxazol-3,20-diona-21-acetato se transforma en 74 -cloro-
11 /8, 21-dihidroxi~21~metil-5* 4 H~1,4-pregnadieno/ 17, 16+
~d_70xaz0l~3,20~diona~21-acetato.

Cs 7 o{-Bromo-l,4-nresnadienos insustituidos en 9

t

ta cada una de las 1,4,6-pregnatrieno~-3,20-dionas prepara<
das en el Ejemplo 13A(1) con bromuro de hidrdgeno seco en
dcido acético. Se afsla y se purifica cada uno de los pro-
ductos resultantes para obtener el correspondiente deriva-
do bromado en 7<¥Nde cada uno de los compuestos de partidg
del Ejemplo 134(1), p.ej. 7 o{=bromo=16 ofy 17 ~isopropili-
dendioxi—l,4-prégnadieno-11/@,21-diol-3,20—diona-21-aceta—
%o; p}.;:(.)Hls'?—Z_OOQC; /7 ;5 + 91,9¢ (dimetilformamida);

242 é = o .
A g ( €= 15.000)
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(™ Se trata cada uro de los derivados de 1,4,6-pregnatri<ij-
no-3,2C-diona preparados en el Ejemplo 13A(2) con bromuro
de hidrogeno seco en acido acético de una manera similar

a la descrita en el Ejemplo 2A. Después de agitar la mez-
cla de reaccién a Ose durante 1 hora, se vierte en agua,
sk neutraliza con hidroxido de sodio, se separa por fil-
tracion el precipitado resultante, se lava el mismo con
agua y se seca; se purifica el mismo de un modo semejante
al descrito en el Ejemplo 2A. De este modo se obtienen los
derivados brotnados en. 70( de cada uno de los compuestos

de partida del Ejemplo 13A(2).

D. 7~-Yodo-1,4-pregnadienos insustituidos en 9

(1) De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 9A,
se trata cada uno de los derivados de 1,4,6-pregnatrieno-
**3;20-diona preparados en el Ejemplo 13A(l) con yoduro de
hidrogeno seco en acido acético glacial. Se aisla y se
purifica cada uno de los productos resultantes de una mane-
ra similar a la descrita para obtener el derivado yodado
en 7<” de cada uno de los compuestos de partida de 1,4-
-pregnadieno-3,20-diona del Ejemplo 13A(l).

(2 Se trata cada uno de los compuestos de 1,4,6-pregna-
trieno-3,20-diona del Ejemplo 13A(2) con yoduro de hidro-
geno seco en acido acético de la manera descrita en el
Ejemplo 9A. Después de agitar la mezcla de reaccién a la

temperatura ambiente durante 15 minutos, se vierte la mis-
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ma en agua con hielo, se neutralize con hidrdéxido de so-

dio, se separa por filtracidn el precipitado resultante,

ta en el Ejemplo 9A., De este modo se obtienen los deriva?
dos yodados en Tl de los compuestos de partida de 1,4~
Jpregnadieno-3,20—diona del Bjemplo 13A(2).

B, 701—Fluoro-1,4-pregnadien6s insustituidos en 9

(1) 7/5 -Eidroxi-1,4~presnadieno=3,20-dionas

Se someten las siguientes 1,4,6-pregnatrieno-
~3,20~dionas a una secuencia de reacciones similares a
las descritas en 1a Preparacidn 11A(1)-(4).

1) 160(,170(-isopropilidendioxi—1,4,6-pregnatrien9—ll/6,

21-diol-3,20~diona~21l-acetato,

2) 14ci,l76<—grbutilidendioxi-l,4,6—preghatrieno-ll/@,2l—
~3iol~3,20-diona-2l-acetato,

3) D-homo-1,4,6-pregnatrieno=17y ,21-diol-3,11,20-triona~

~17,21~dipropionato,

4) D-h0m0—1,4,6-pregnatrieno-ll{3,l7o(,El—triol~3,20—dio—

na-di-n~butirato,

5) 16 f-metil-20-c lorometoxi-21~nor-1,4,6-pregnatrieno~

-11(G,l70(—diol-3,20-dibna—l7-propionato,
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1) 16,17 ~ciclopentilidendioxi~1,4,6-pregnatrienc-
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. ,V I M M .
6) 16 Aomne $11~20~fluorometoxi~21l-nor-1,4, 6~pregnatriono~
11 /4,174 -diol~3,20~diona~1T-propionato, y

+

11/5,21~3101-3,20~diona-21-ace tato.
| . Se aisla y‘s,e purifica cada uno de los produc-
tosg respectivo’s de un modo semejante al descrito en 1la
PreparécidnrilA(l’r) para obtener, respecfivamente,
1) 16,17 -—i'sqlirOPilidendioﬁ-l,4-pregnadieno-7 A ,11/5,

21~triol-3,20~diona-21-acetato,

2) 4o ,17¢¢ -n-butilidendioxi~l,4~pregnadieno-7 A,11 B 5214

~triol-3,20-diona~21-acetato,

3) D-homo-1,4~-pregnadieno=7 /J) s 17 ,21-triol=3,11,20~trio~
ne~17,21l-dipropionato,

4) D-homo—l,4-pregnadieno-7ﬂ ,llﬁ s 17e( y21l=tetrol-3,20~

~diona-17,21-di-n~butirato,

5) 16 /fv —t1e t11~-20~c lorome toxi~21-nor-1,4-pregnadieno-11 /3,
17 o{~di01~3,20~diona=-1T~propionato,

6) 16 £ -metil-20~fluorome toxi~21-nor-1,4~-pregradieno~7 &,
11‘/5 17 o -triol~3,20~diona~17-propionato, y
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7) 16 o, 17k —ciclopentilidendio:d.-l,4—pfegnadieno~7ﬂ,ll/i,
21-triol~3,20~diona=-2l-acetato. _

(2) De una menera similar a la descrita en el Ejemplo 84,

ge trata cada uno de los derivados hidroxilados en 7/3' del

Ejemplo 13E(1) con fluoramina en cloruro de metileno a

02C en atmdsfera dg nitrégeno. Se alsla y se purifica ca-

da uno de los productos resultantes de una manera simjlar

& la descrita para obtener, respectivamente

1) 7 J-fluoro-16 o 417 f-isopropilidendioxi-1,4~-pregnadie~
no-11 (6 ,21-di01-3,20-diona-21-acetato,

2) 7ol =fluoro~24of 17 ~n~-butilidendioxi-1,4~-pregnadieno~
11 (8,21-ai01-3,20~diona-21-acetato,

3) 7o -£luoro~D-homo-1,4~pregnadienc-17y( s21-diol~3,11,20¢

triona-17,21=dipropionato,

4) 17, ~£1uoro-D-homo-1, 4-pregnadieno -11/8,17¢¢,21~triol~

3,20~diona~-17,21-di-n-butirato,

~

5) 7 ~fluoro~-16 (a’-—meti 1-20~¢1loromeboxi -21-nor=1, 4~preg-
nadieno -llﬁ y17( —diol-3, 20-6161'1&‘-_17—1)1'0 pionato,

6) Tl ~£1noro-16 8 ~netil-20~fInorometoxi~21-nor-1,4~preg-
nadieno-11 (5 117 —diol«3, 20-diona-1T-propionato, y
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1 D" 7c¢-TFluoro-160¢ ,170¢-ciclopentilidenodioxi-1,4-pregna-
dieno-11 ~,21-diol-3,20-diona-21-acetato.
, EJEMPLO 14 ~
Otras- 7 ,L~-dihalo-11/~-hidroxi-1,4-pregnadieno-3i20-dic fas
5 A. 7 /"-Eiaroxi-9c/ -halo-1,4-pregnadieno-3.20-dionas
(iD Se trata cada una de Has siguientes 90”-Mlo-1,4-preg-
nadieno-3,20-dionas insustituidas en 6,7 con cloruro de M
drogeno gaseoso seco y DDQ en dioxano de una manera simi-
lar a la descrita en la Preparacion 1A, y se somete des-
10 pués cada una de las 9<?/-halo-1,4,6-pregnatrieno-3,20-dio-
nas resultantes a una secuencia de reacciones similares a
las descritas en la Preparacion 1HIA(1)-(4):
;D 9c~-Fluoro-11nM,21-dihiaroxi-2"-metil-5"/3H-1,4-pregna-

dienogJ*T7,16 o(-d_/oxazol-3,20-diona-21-acetato,

15
2) 9~-fluoro-16 o{,17<?{-ciclopentilidendioxi-I,4-pregnadie
no-1176,21-diol-3,20-diona-21-acetato,
3D 9r-fiuoro-11M-hidroxi-27 ,2"-dimetil-1,4-pregnadieno
20 ,F17,16p(-dJ71" ,3 "-oxatiolano-3,20-diona,
4 9 -cloro-11 -hiaroxi-21,21-dimetil-1,4-pregnadieno-
T17,16¢<i-dJ7-1" ,3"-oxatiolano-3,20-diona,
5 9 -fluoro-16 -metil-2 2" -diacetoxi-1,4-pregnadieno-
25 11~, 1 7 -diol-3,20-diona-17-propionato,

24117
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6) 9‘(-fluoro-léc(~metil~l,4—pregnadien—ll{8~ol—3,20,21~

triona=-21,21~-dimetilacetal,

7) 9o/-fluoro~16 o ~metil-1,4-pregnadien-11 5-01—3, 20,21~

triona~2l-etilencetal,

8) 2-cloro-9 o ~f1uoro-16 o/ ~metil~1,4~pregnadieno ~11/3 , 17/~
diol-3,20,21~-triona, '

9) 2-c¢loro~9o ~£luoro=16 o ~netil-1,4-pregnadieno~11 Sy 1706

diol-3,20,21-triona-21l-metilhemiacetal,

10) 9 =fluoro~16d ~metil=20~fluorometoxi~21-nor-1,4-preg=|

nadienOwll/%,l7d ~diol-3,20~diona~17~propionato,

11) 9o =£noro=16 B —meti1-20~cLor ome toxi~21-nor-1, 4~pregna
dieno-ll(ﬁ,170(-diol-3,2O—diona-17-propionato, ¥y

12) 94| -fluoro-16 o -metil-1,4~pregnadieno~— 11 /5, 21-diol-
3,20~diona~21-acetato.

Se aisla y se purifica cada uno de los productos
resultantes de un modo similar al.descrito en la Preparas-
cidn 11A(4) paras obtener los correspondientes deriQados
hidroxilados en 7/5 de los compuestos de partida anterio-

Ires.

[ 3




P- 67.395

10

15

20

25

24117

Hoja nuim-123

(@) De una cafiera similar a la descrita en el Ejemplo 1A
se trata cada una de las siguientes 9c™-fluoro-1,4-pregna-
dieno-3,20-dionas insustituidas en 6,7 con cloruro de hi-
drégeno seco y DDQ en dioxano seguido por tratamiento de
la 90¢-flnoro-1,4,*6-pregnatrieno-3,20-diona de una manera
similar a la descrita en la Preparaci6on 11D:

1) 9 ~~fluoro-16-metileno-20-fluorometoxi-21-nor-1,4-preg-

nadieno-11 17 -diol-3,20-diona-17-propionato

2) 9c{-fluoro-16-metileno-20-clorometoxi-21-nor-1,4-preg-

nadieno-11 /?,17~-diol-3,20-diona-17-propionato, y

3) 9 <~-fluoro-16-fluorometileno-1,4-pregnadieno-11  17*,

21-triol-3,20-diona-21-acetato.

Se aisla y se purifica cada uno de los productos resultan-
tes de un modo similar al descrito en la Preparacién 11D(3)
para obtener el correspondiente derivaddé hidroxilado en

7, esto es

1) 9 ,~fluoro-16-metileno-20-Fluorometoxi-21-nor-1,4-preg--

nadieno-7" ,11™ 1< -triol-3,20-diona-17-propionato

2) 9ck-Ffluoro-ie-metileno”0-clorometoxi”™l-nor-1"-preg-

nadieno-?” ,11™M ,17 -triol-3,20-diona-17-propionato, 1i-

3) 9p(-Fluoro-16-fluorometileno-1,4-pregnadieno-7~,11

17 <~ ,21-tetrol-3,20-diona-21-acetato<
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1 ) (@ Se trata 9(k-Ffluoro-11;%-hidroxi-16c¢,17(?(-isopro-
pilidendioxi-3f20-dioxo-1,4-pregnadien-21-oato de n-butilo
con cloruro de hidrégeno seco y DDQ en dioxano de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 1A seguido por tratamien-

5 to del 1,4,6-p"regnatrieno resultante de una manera similar
J la descrita en la Preparacion 11A(1), @ y (3 para ob-
tener 6 /$-propioniloxi-7 ,11 /~-dihidroxi-9 luoro-16 »
17 db-isopropilidendioxi-3,20-dioxo -1,4"-pregnadien-21-oato
de n-butilo.

10 R (M Se trata 67-propioniloxi-7/0,11<6-dihidroxi-9/-
-fluoro-16 <4,17006-isopropilidendiox”.-3,20-dioxo-1,4-preg-
nadien-21-oato de n-butilo (1 g) con sino (I g) y acido
acético (10 mi) a la temperatura ambiente durante 1 hora.
Se Ffiltra la mezcla de reacci6n, se vierte el filtrado en

15 agua, se separa por filtracion el precipitado resultante
y se seca el mismo al aire para obtener 7/i?,11/io-dihidroxi-
9N-Fluoro-16¢c” ,170( -isopropilidendioxi-3,20-6ioxo-1,4-
-pregnadien-21-oato de n-butilo.
B. 7o0¢-Fluoro-9o0¢ " -halo-1,4-pregnadieno-3,20-dionas

20 De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
8A, se trata cada uno de los 7~-hidroxi-1,4-pregnadienos
preparados en el Ejemplo 14A con fluoramina en cloruro de
-metileno a Oec en atmdésfera de nitrogeno*. Se aisla y se
purifica cada uno de los productos resultantes de una ma-

25 fiera similar a la descrita“para obtener el derivado fluo-

24117



} p-67r.395 Hojn nfim. 125

1 rado en 7°, de cada uno de los compuestos de partida del

Ejemplo 14A(1), 14A(2) y 14AR3)".
C. 7™ -Bromo-9 <?/-balo-1,4-pre™nadieno-3.20-dionas
De una manera similar a la descrita en el Ejem-

5 plo 10A, se trata cada una de las 7/ -hidroxi-1,4-pregna-
d¢eno-3,20-dionas preparadas en el Ejemplo 14A con fluor-
amina y bromuro de litio en cloruro de metileno y se aisla
y purifica cada uno de los productos resultantes de la ma-
nera descrita para obtener el derivado bromado en 7¢/ de

10 cada uno de los compuestos de partida citados en los Ejem-
plos 14A(1), 14A(2) y 14A(3).
D. 7o/ -Cloro-9 o/-halo-1,4-preKnadieno-3f 20-dionas
De una manera similar a la descrita en el Ejemplo
10D, se trata cada una de las 7/%-hidroxi-1,4-pregnadieno-
15 -3,20-dionas preparadas en el Ejemplo 14A con fluoramina
y cloruro de litio en cloruro de metileno y se aisla y pu-
rifica cada uno de los productos resultantes de una manera
similar a la descrita para obtener, respectivamente, el de-
rivado clorado en 70/ de cada uno de los compuestos de par -
20 tida comprendidos en las listas de los Ejemplos 14A(l),
14A2) y 14A(3).
E. 70¢t9 ,Al7,-)/-Trihalo-1,4-preanadieno-3i.20-dionas
@ ?./,90¢-Difluoro-17 ,V—cloro-16 -metil-1.4-nreanadieno—
-11~,21-diol-3,20-diona-21-acetato y el correspondien—

25 te derivado bromado en 17/

24-117
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1 (15 ml) a une mezcla de 70{;9c<—dif1uoro~lsa(—metil~1,4-

N-clorosuccinimida (2 g) en tetrametilensulfona (5 ml).

Ho}o'\ n\’nn.126

/ A -78eC, se afade flnoruro de hidrdzeno anhidro
»pregnadieno-ll(gg2l—diol—3,20-diona~214acetato (5 g) ¥y

Sg deja la mezcla de reaccidn en reposo a 32C durante 7
dias, se vierte luego con agitacidn en una mezecla de par-
tes iguales de égua con hielo e hidrdéxido de amonio acuo=~
80 al 25% (3C0 ml). Se sepera por filtracidn el precipitat
do resultente, se lava el mismo con ague y se disuelve en
cloruro de metileno, Se lava la solucidén orgdnica con sult
fito de sodio acuoso al 10% y agua, se sece la misma sobrd
sulfato de sodio y se evapora a vacfo., Se somete el resi-
duo resultante a cromatografia sobre gel de silice eluyen-
do con cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se reunen los
productos de elucién.iguales que contienen el compuesto dg-
seado identificado por cromatografia en capa delgada y se
evaporan los mismos a vaclo para dejar un résiduo que com-
prende 7 oy9 o~d1f1lnoro-17 £ —¢loro-16 o ~metil~1,4~pregna~
dieno-11 /5,21~-3iol=-3,20~diona~21-acetato.

En el procedimiento arribva indicado, empleando
en sustitucidn de N-cloro-succinimida una cantidad equiva-
lente de N-bromosubcinimida, se obtiene el correspondiehte
compuesto bromado en 17,/,esto es 7,9 o{ ~3ifInoro-17 & -
~bromo-16o( ~metil~1,4-pregnadieno-114 ,21-diol~3,20-diona~

~21-acetato,
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(2) De menera similar, se trata T «,9 o ~diflnoro~16 of -ne=~
ti1-1,4~pregnadien~11 4-01-3,20,21~triona-21-etilencetal

con N-clorosuccinimida o con N-bromosuccinimida y fluoru-

milar e la descrita en el Ejemplo 14E(1) para obtener bien
sea T «,9 of ~diflvoro~17 ol -c1oro-16o{ -metil-1,4~pregnadien,

-11 /4-01-3,20,21~triona, re spectivamente}

(3) BEn los procedimientos de los Ejemplos 14B(1) y 14B(2)
cuando se parte del andlogo clorado o bromado en T+ co-
rrespondiente al compuesto de partida de 7o -flmoro-1,4-
~pregnadieno citado en aquéllos, se obtiene el derivado
clorado en":lo( y halogenado en 17« & el derivado bromado
en 70| 'y halogenado en 17 correspondiente a los produc-
tos fluorados en T y halogenados en 17 ecitados en
aquéllos, esto es,

T, 1'; « ~dicloro-9 o ~£110r0-16 o{ ~metil-l, 4~preénadieno-1y
21-diol-3; 20-diona~-2l-acetato, 7 o ~bromo=9¢-flnoro~17 -
¢1070-16 ol-metil-l,4~pregnadieno-11/3,21-diol-3,20~diona~
~21-acetato, Teof~cloro-9 ~£1u0r0-17 of -bromo-16 o ~metil-
14-preguadieno-11 £ ,21-3i01-3,20~diona~21l-acetato, 7 of -
17 o{-dibromo9 o( ~£10ro-164{ ~me til~1,4=-pr egnadieno -11 /4,21
di01-3,20-diona~21-acetato, 7o 17« ~dicloro-9s ~£iuoro
16 o|~metil~1, 4—prf=gnad1en-llﬂ ~01-3,20y21-triona, T¢ =~
01070-9 ~f1uoro~-17 X ~bromo~16e/ ~me til-1 4—pregnadien-11ﬂ
01—3, 20, 21-triona, 7o -bromo-go( ~£110r0~17 of-¢1oro=18«{ ~

J<0S

—
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"21-triona.

T« ~eLloro~21~f luoro-16-metilen~1,4-pregnadieno-11/3 ,17% -

l-lo_.jn n\'tm.lz 0

mptil-1,4-pregnadieno-11/5 -01-3,20,21~triona, y T 417 o( -
dibromo-9 of =f Iroro=16o{ ~metil-1,4-pregnadien-11/ -01-3,20}

EJEMPT.O 15
Otres 70,9« ,11/4-trihalo-1,4-pregnadieno-3, 20~dion

A(. 1 o(,‘9o< 411/ ~Tricloro~21-f1luoro-16-metilen-1, 4~pregna

dien=-17 o( -01~3,20~dionad7~propionato

(1) 7-Cloro-21=fluoro~16-metilen—1,4,9(11)~pregnatrieno,

- )7 °( ~01=-3,20-~diona~17-propionato.,

Se prepara este compuesto por la reaccidn de

..diol-3,20-di'ona-l_7-propiona'bo con cloruro- de metanosulfo+
nile y didxiéo ‘de azufre en aimeéinformamida y colidina
por el método del Ejemplo 6a(1).

(2) 7 o/,9 od,11/5 =Tric 1oro-21-f luoro —16-metileno-—1,4.-preg-

nadien-17¢f =01-3,20~diona-17-propionato.

Se prepara este compuesto por la reaccidn del
7 o(-cloro—21-fiuoro-l,4,9(11)-pregnatrieno del Ejemplo
15A(J.) con cloro en cloroformo y piridina por el método
del Bjemplo 6B(1).
Be Tol,9 of 417 ~Tricloro~11 /3 —fluoro-164 -me'bil—lizl-pfeg—

-nadien=21~01-3,20-diona~-21-pivalato

(1) 7ol -Cloro-16of-metil-1,4,9(11)-preznatrien—-21-~01-3,20-

-3iona-21-pivalato,

Se brepara este compuesto por la reaccién de
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Ejemplo 14E(1).

‘de 1itio de acuerdo con el procedimiento del Bjemplo 104"

Hoja m’xm.lzg

"7, odecloro=-16o{ ~metil-1, 4~pregnadieno~1l /4 ,21~diol~3,20~

xido de azufre en dimetilformamida y colidina por el mé-
todo del Bjemplo 6@(1);
(2) 7 J,9,17 of~Tricloro-11 /A-flnoro=-16xX -metil-l,4-preg+

, i
nedien—21-01-3,20~diona-21l-oivalato

Se prepara este compuesto por la reaccidn de
7 o{~cloro~16 « -metil=1,4,9(11)~pregnatrien=-21-0l~3, 20~dio
na-21-pi&alato con fluoruro de hidrdégeno anhidro y N-clo-

rosucecinimide en tetrametilensulfona por el método del

C. Se trata cade una de las siguientes 1,4-pregnadieno-
-3,20-dionas insustituidas en 7 con DDQ y cloruro de hidr(
geno de una manera similar a la descrita en 1a Preparacidy
A, ¥ luego se hace reaccionar 1ls 1,4,6-pregnatrieno-3,20;
~diona resultante de acuerdo con los propedimientos descri
tos en la Preparacidn 11A seguido por tratamiento del de~
rivado hidroxilado en 7/ resultante asi obtenido con
fluoramina de acuerdo con el procedimiento del Bjemplo 8A
é con fluoramina mds cloruro de litio de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 10D 6 con fluoramina mds bromuro

para obtener el correspondiente derivado fluorado, clorado
6 bromado en Ty de los compuestos de partida’siguientes:

9 of ~cloro~-11 A-fluoro-14 «,17¢ -etilidendioxi~3,20~dioxo~
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-*D)4-pregnadien-21-oato den-butilo, 97,11/%-dicloro-
-16 (A-metil-17 o( -acetoxi-3)20-dioxo-1, 4-pregnadien-21-oatc
de metilo, 1I™-fluoro-9o(-cloro-1406,17"-etilidendioxi-
-3,20-dioxo-1,4-pi“egnadien-2l-oato de n-butilo, 9<~-cloro-
-11~ —Fldor 0-14<~ )17°~-etilidendioxi-3,20-dioxo-1,4-pregha
dien-21-oato de n-butilo, 9o/-*cloro—11"-fiuoro-14<7 )I7r=i -
-etilidendioxi-3)20-dioxo-1,4-pregnadien-21-oato, de n-bu-
tilo, 9 p( 11I/%—-3icloro-16c¢¢-metil-17c<("-acetoxi-3,20-dioxo-
-1,4*-pregnadien-21-oato de metilo, 9o(,11™-dicloro-16"-
-metil-17 p{"-acetoxi-3)20-dioxo-1,4"-pregnadien-21-oato de
metilo y 9c¢, 11™**aicloro-16,?(-oietil-170N-acetoxi-3,20-
-dioxo-1,4-pregnadien-21-oato de metilo.
EFENP1,0 16
Preparacion de monoésteres en la posicién 17c/
A. Utilizando malta-diastasa
() 7 ~-Bromo-16t?/-metil-1_4-pregnadieno-11/" ,17~ ,21-trio
-3.20-diona-17-valerato

A una suspension de la enzima diastasa de malta
(1,67 g) en etanol, (33)5 mi) y agua (167)5 mi) se afade
7 o¢,-bromo-16*( -meti 1-1,4-pregnadieno-11" ,17c7 ,21-triol-
-3)20-diona-17-valerato-21-acetato (33)5 mg). Se agita la
mezcla de reaccion a la temperatura ambiente durante 3
dias, y luego se evapora a vacio a la temperatura ambiente.
Se disuelve el residuo resultante en acetato de etilo y

agua y se Filtra la solucidon a travas de un taco de Celite,

He -i/**"i.r&

i. v -
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1 lavando con acetato de et;llo'. Se separan las capas orgi- _
' nica ¥ acuosa, y se extrae despizés la cépa acuosa con
acetato de etilo. Se lavan con agua los exi.:ractos orgdni-
-cog reunidos, se secan sobre sulfato de maglesio y se
5 | evaporan & ﬁcié. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en cgpa delgada utilizando como disolvente
de revelado cloroformo:acetato de etilo (3;1). Se separa
1a banda que contiene el producto deseado identificado
por medio de luz ultravioleta. Se eluye coh acetato de
10 etilo y se evapora para dejar un residuo que comprende
7 ok-bromo-16 -metil-1,4-pregnadieno-11/ ,17¢,21-triol~
-3,20~-diona-17-valerato. Se purifica por trituracién con
Ster shexano. ‘ .
(2) De manera simi-lar; se trata cada uno de los compues-
15 $08 T o =¢Lloro-16 ol ~metil-1,4-pregnadieno-11/3,17 ¢ ,21-
~triol-3,20-diona-17-valerato-2l-acetato y 7o —cloro=15 «f-
-metil-l,4~prognadieno-11/,17¢f -21~triol-3,20-diona=17,-|
21-dipropionato con la enzima diastasa de mglta. en etanol,
- acuoso de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16A(1)
20 »para obtener, respectivamente, 7 ol =¢Loro~16  ~metil-1,4~
- —pregnadieno-11(%,17« ,21-—triol—3,20—dio11a—l7¥valerato s
Lo 1 To{=cloro=16 of-metil-1,4~pregnadieno=-1L/3, 1% =2l=triol-

~3,20~-diona-17-propionato. |
(3) De menera similar, tratando cualquiera de los 7o ~ha-

25 lo-21l-aciloxi-1,4=-pregnadiénos de los Ejemplos 1-15 con

24117
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L vl tuss

1 la enzima diastasa de malta en etanol acuogo de una manerp
similar a la descrita en el Ejemplo 16A(1), se obtiene el

correspondiente derivado hidroxilado en 21,

B. Por hidrdlisis deids

5 - |- 7{ ~Bromo-1,4~pregnadieno=11/ , 17 ,21-triol-3,20-dion

~17-benzoato v su derivado metilado en 16

L
!

A T [~bromo-1,4-pregnadieno~1l £, 17 ,21~triol~ 4
-3,20~diona-17-benzoato-21-acetato (0,44 g) en metanol
(69 ml) se afiade decido perclérico acuoso al 70% (1,76 ml)

10 y se agita la mezcla de reaccidn durante 4 horas. Se ller

la megcla de reaccidn a neutralidad con bicarbonato de so

dio acuoso saturado y se separa el metanol por evaporacidny

e vacfo. Se enfria la mezcla de reaccidn acuosa y se sepat
ra por filtracidn el precipitado resultante, que compren-
15 de una nmezcla de 7o(-bromo—l,4-pregnadieno—ll[%,174 g 21=
~triol-3,20=-diona y los ésteres l7-monobenzoato y 2l-—iono+
benzoato de la misma. Se separa por cromafografia en capa
delgada sobre gel de silice, revelando con acetato de etid
lo:cloroformo (l:l), se separa la banda qﬁe contiene el

20 | dster de benzoato en la posicidn 17 deseado, identificado
bajo 1luz ultravioleta; se eluye con acetato de etilo y se
evapora para dejar un residuo de 7o(-bromo-l,4-@regnadie-
now=11 (5,17 o , 21~trio1l-3, 20-diona-17-benzoato. Puede prepa-

rarse andlogamente 7 «{=Bromo~160{ —netil-1,4-presmadieno~

25 =11/, ,17¢{ ,21=briol-3,20~diona-17~benzoato, p.f. 144~

24117
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‘MeOH ' - ' 1
1 144,59C; ;\ 233 nm (E;—-24 700), por hidrélisis
X
de 70<-bromo-169(-metll—l 4-pregnadleno-11/5 17 o(, 21-triol-

~3,20~diona~-17,21-dibenzoato.,’

S C. 7 K-Halo~9¢f =£1u0ro-1,4~pregnadicno-11 ﬂ, 16,17/, 21~

5 ~tetrol-3,20~diona=17~hidrocerbvilcarboxilatos

(L) 7 o{g10r0- 7 T ol =oromo=~9 of~Ffluoro-1,4-pregnadieno—

11 5,16« ,17 ¢, 21-tetrol-3,20~diona~17-propionato v

17-n~-vutirato

(a) 9 of=Pluoro-1.4,6-pregnatrieno=16« , 17 ,21—triol—3,11f

10 20~triona-16,21-diacetato~17-propionato y 17-n-butirato.

Estos compuestos se preparan por reaccidn de
9o -£luoro~1,4,6-pregnatrieno~16 of,17 o ,21;triol-3, 11,20~
/| ~triona-16,21-diacetato con anhidrido trifluoroacético,

dcido toluen-p-sulfdnico monohidratado y, o bien deido pro

15 pidnico o bien deido n-butfrico, por el método de 1a P:;-epa

racidn 5D.

(b) 9A~Pluoro-1,4-pregnadieno=7 /4,16 o¢, 17 of,21~tetrol—3,~

- 11,20-triona~16,21~diacetato~-1T7~propionato y l7-n-bu-

tirato}

20 B " Se preparan estos compuestos sometiendc; 9 °(-f;|.uo
ro~l,4,6-pregnatrieno-16« ,17¢f ,21~triol-3,11,20~triona~16
. 21-diace1;ato-l‘%;propionato ¥y 17-n-tutirato a una secuencia
‘de reacciones similer a la descrita en la Preparacidn 114
(1-4). S
(e) T od, 9 of~Difluoro-1, 4—pregnadleno—l6oL 17, 21-triol-

- 25 " ~3,11,20-triona-16, 21-d1aoeta‘bo—l"(-prmalona’co y 17=n--

24117
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butirato.

Se preparan estos compuestos por reacciéon de
7 o/,9 cM-difluoro-1,4-pregnadieno-16¢g ,170¢ ,21-triol-3,11,-
20-triona-16,21-diacetato-17-propionato y 17-n-butirato
con fluoramina en cloruro de metileno por el método del
Ejemplo 8A.

El propionato y el n-butirato en la posicion 17
de 7 -bromos j~-fluoro-1,4-pregnadieno-16~,170( ,21-triol”
-3,11,20-triona-16,21-diacetato y de 7<"-cloro-9c{-fluoro-"
-1,4-pregnadieno-16,17 ,21-triol-3,11,20-triona-16,21-
-diacetato pueden obtenerse por los métodos de los Ejemplcs
10A y 10C por reaccion de los 7/3-hidroxipregnadienos del

Ejemplo 16C(1)(b) con bromuro de litio y fluoramina o con

cloruro de litio y fluoramina en cloruro de metileno.

(@ 7~-Halo-9¢~-Ffluoro-1,4-pregnadieno-11/3,16-~,17~ ,21-
-tetrol-3,20-diona-16,21-diacetato-17-pronionatos y
17-n-butiratos

De un modo semejante al descrito en el Ejemplo
1C y 2C, se tratan los seis productos del Ejemplo 16C(l)

(©) con borohidruro de sodio en tetrahidrofurano y metanol

en atmésfera de nitrogeno, y se aisla cada uno de los pro-

ductos resultantes de una manera similar a la descrita pa-

ra obtener, respectivamente, el 17-propionato y el 17-n-

-butirato de 77~,9c”-difluoro-1,4-pregnadieno-U/0,16V, -

177)21-tetrol-3,20-diona-16,21-diacetato, el 17-propionat)
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| 'no-11 /5116417 &, 21-tetrol-3, 00-diona-16,21-diacetato, ¥
el 17-proplona‘bo y 17-n-butirato de T« ~bromo-9 o{~fluoro-

floja m’nm.l35

¥ el 17-n-butirato de 7o -cloro~9 of~fluoro-1,4-pregnadie=-|.

“134-Preo'nad1eno-ll/'b,l6o( 17 d y21-tetrol-3,20~-diona~16,21~

~diacetato.

(8) 7 J—=Halo=9 oflioro=l,4-preznadieno=11/4 16,17 of,21+

—%etro1—3,_;0-diona-—l’?-propio_natos v 17-n-vutiratos

De una manera similar a la descrita en el Ejem—
Plo 16A, se traten los seis productos del Ejemplo lGC(lj._
(8) con 1a énzima éias‘casa de malta en etanol acuoso y se
alslas y purifica cada uno de los productos resultantes ée
un médo similar al descrito para obtener, respectivamente,
el 17-propionato y el 17-n-butirato de 7,9 o~difluoro-
~1,4-pregnadieno-11/,16 4 ,17 o , 21-tetrol~3,20-diona, el
17-propionato y 1l7-n~butirato de 7 ol~c¢loro~9 o{~-fluoro-1,4-
-pregnadieno-11 /5,16« ,17 of ,21~tetrol-3,20-diona, y el
17-propionato y 17-n—5utirato de 7 o(-bro;no-g of~f1uoro~1,4+
~pregnadieno-11 3,16« 17 of, 21-tetrol-3,20-diona,

h

(2) 7X=€ 1oro-; v T bromo~9cf =fluoro-1,4-oregmadieno—11 /A
16 of . 17 of , 21 -tetrol-3,20-diona~17-benzoato

(a) 9x{~Fluoro=l,4,6-pregnatrieno~11/3,16 o, 17 ,21~tetroll

~3,20=3diona—~16,17-netilortobenzoato=2l~acetato '.

Este compuesto se prepara por reaccidn de 9 of =F1
ro-1l,4, 6-—pree,natr1eno-ll /5,16 «y 170( , 21~tetrol=3,20~4iona

~2l-acetato con ortobenzoato de trimetilo ¥y toluen-p-sul-

10—
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fonato de piridinio en dioxano y benceno por el método de

la Preparscidn 20( 1)

‘(b) _p(-oloro- v T «(=bromo~3 o{-fluoro-l 4—preg1adleno-11[p

) w=

16 o, 17 of; 21~tetrol-3, 20~diona=16, 17-me bilortobenzoat

~2]~acetato.

, " Bstos compuestos se preparan a partir.de 9 o~

~£1luoro=-1,4, 6-pregnatr1eno-llﬂ 16« ,17 ofy 21-betrol~3,20~
~dicna-16, l7-metilortobenzoa’co-Zl—-acetato por reaccidn '
con cloruro de hidrdgeno en te"brahidrofurano. ¥y con bromu-
ro de hidrdgeno en dcido acético glacial respectivamente

por los métodos de los Ejemplos 1B y 2B,

(¢) 7o=~Cloro- ¥ T ~bromo=9 of=fluoro~1,4-pregnadieno—11/
- ~1
16 of,17 of,21~tetrol-3,20-diona-17-bengoato~21-acetato

Bstos compuestos se preparan a partir de Tof ¢l

ro~ y 7ol ~bromo=9 o ~f1luoro~1,4~pregnadieno-11 /5,16 ¢ 4 LTof

- 21=tetrol~3,20-diona~16, 17-netilortobenzoato-21~acetato

respectivamente por hidrélisis con deido acético acuoso
por el método de la Preparacidn 2A(2).
(d) 7 o{=Cloro- ¥ T A-bromo=9 o{~fluoro=~1, 4-pregnad:.eno—-ll/

16 o/, 17 o4, 21-tetrol-3,2C~4 iona—;l_.'?—benzoato .

Estos compuestos se preparan a pertir de 7o~

21~tetro 1—3 s 20~diona~17-benzoato-2l-acetato respectivamen.
te por hidrdlisis con la enzima diastasa de malta en eta-

nol acuogo por el método del Ejemplo 164,

-

:L?e_(_,
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EJEMPLO 17
7 <?(-Halo-1,4-pregnadieno-17 &1 ,21-diol-3,20-diona-17-hidro
carbilcarboxilatos-21-retinoatos
A. 77~-Cloro-16p¢-metil-1,4-Wegnadieno-11/4,17 _.21-triot
-3120-diona-17-bropionato-21-retinoato

A una suspension de .7 .;-cloro-16 M-metil-1,4-
-pregnadieno-11 /t,17 ~ ,21-triol-3,20-diona-17-propionato
(464 mg, 1 milimol), en cloruro de metileno (60 mi) en
atmésfera de nitrégeno y en la oscuridad, se afiade acido
retinoico (300 mg, 1 milimol) y I-ciclohexil-3-(2-morfo-
linoetil) carbodiimida™-meto-p-toluensulfonato (424 mg, 1
milimol). Se agita a la temperatura ambiente durante 17
horas, se afade después un milimol adicional de acido re-
tinoico y 1 milimol adicional de la diimida, y se contini®.
agitando la mezcla de reacciéon durante 24 horas adiciona-
les. Se extrae la mezcla de reaccidon secuencialmente con
acido clorhidrico al "2, con agua, con bicarbonato de so-
dio al 5% y de nuevo con agua. Se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora a vacio. Se somete el residuo resultan-}-
te a cromatografia sobre placas de capa gruesa de gel de
silice GF, eluyendo con acetato de etilo:cloroformo (1:2)
Se separa la banda de retinoato esferoidal de la placa de

capa gruesa, se extrae con acetato de etilo y se evapora
a vacio para dejar un residuo que comprende 7o¢-cloro-16"

-metil-1,4-pregnadieno-U~" ,17¢c*(,21-triol-3,20-diona-17-
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*propionato-21~;etinoato. Se purifica posteriormente por
recristalizacidn en éter:éter de petrdleo.
B. Andlogamente, tratando cualquier 2l—hidrox?—7={—halo—
-L,4~pregnadieno-3,20-diona de esta invencidn por el mé-
todo del Ejemplo 174, se oﬁtiene.su retinoato en la po~
sicidn 21.
,  BJEEPIO 18

7e{~Cloro~16;<—metil~1,4—pregnadieno—ll/5,17& ,21~-triol-

=3,20~diona
. A wna solucidn de 7 o{-cloro~16c( ~metil-1,4=preg

nadieno~1l/,17 «,21=triol=3,20~diona-17,21~dipropionato

(3,5 g) en metanol (300 ml) se afiade solucidn acuosa satu
rade de bicarbonato de sodio (30 ml) y se deja en reposo
a la temperatura ambiente durante 18 horas. Se vierte en
agua, se separa por filtracidn el precipitado resultante,
se lava el mismo éon agua hasta reaccidén neutra, ¥ se se~
ca luego al aire. Se recristaliza el precipitado seco en
acetona/hexano para dar 7‘*—cloro-16,{-met11~l 4-pregna—
dieno-1l /5,17« 21-triol~3 20-diona; rendimiento, 1,3 g,
p.f. 176-179e¢, /X7 26 1 47,5¢ (dimetilformamida);
HeoR 242 nm ( £D= 15. 5oo).
EJBMPLO 19

X

&rBromo—lj4-prernad1eno-1l/g 17X ,21-triol-3,20-diona

v su acetato en posicidn 21

A una solucidn de 1,4,6ﬁpregnatrieno-ll/3,l7o(,‘
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1 21-triol-3:20-diona-21-acetato (b g) en acido acético gla-
cial (62 mi) se afiade bromuro de hidrégeno seco (37,5 @)
y se deja la meséla de reaccidn en reposo a 0-5-C durante
45 minutos. Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se

5 separa por filtracion el precipitado resultante, se lava
con agua y se secadal aire para obtener 7 c¢-bromo-1,4-
-pregnadieno-11/$ ,17<% ,21-triol-3,20-diona-2]-acetato.

Se disuelve el producto anterior en metafol

(525 mi), se afiade &cido perclérico acuoso al 70% (13,2

10 mi) y se agita la mezcla de reaccion a la temperatura am-
biente durante 18 horas. Se afiade agua, luego bicarbonato
de sodio acuoso saturado hasta que la solucidn es neutra,
y se evapora la mezcla de reaccidon hasta que se elimina
el metanol. Se extrae la mezcla de reaccién acuosa con

15 acetato de etilo, se lavan con agua los extractos de ace-
tato de etilo reunidos, se secan sobre sulfato de sodio
y se evaporan. Se recristaliza el residuo resultante en
acetona para obtener 7”~-bromo-1,4-pregnadieno-117,17°¢,
21-triol-3,20-diona; rendimiento, 0,3 g, p.f* mayor de

~  MeOH
20 320SC, /on7 4 48,28 (dimetilformamida), X 241
D max
nm (~ = 15.100).
Puede prepararse analogamente 7<%,-cloro-16t"-me--

til-1,4-pregnadieno-11~ ,17490121-triol-3,20-diona, p.f.

, MeOH
176-1798C, 20 ¢ 47,59 (dimetilformamida), \

max

, D
25 242 nm (g = 15.500).
24117
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EJEMPLO 20
7 c¢i-Cloro-4-pregneno-17.21-diol-3.11,50-triona-17.21-di—-
propionato y sus derivados sustituidos con metilo en posi-
cion I6oe, y 16¢>
A. Se disuelve a 109C 4,6-pregnadieno-17c/,21-diol-3,11,271
-triona-17,21-dipropionato (911 mg) en una solucidn recien
temente preparada de cloruro de hidrégeno en tetrahidrofu-
rano y agua (10 mi) que comprende 38,2% en peso de clorure
de hidrégeno y 3,7% en peso de agua, Se agita la mezcla de
reaccion durante 15 minutos a 0-23C, y se vierte luego en
agua con hielo (100 mi). Se separa por filtracién el pre-
cipitado resultante, se lava con agua, y se seca, parcial-
mente en atmésfera de nitrogeno y luego a la temperatura
ambiente a vacio durante 17 horas para obtener una mezcla
de 7 o/-cloro-4-pregneno-170¢, ,21-diol-3, 11,20-triona-17,21-
-dipropionato y 4,6-pregnadieno-17<” ,21-diol-3,11,20-trio-
na-17,21-dipropionato. Se separan los componentes de esta
mezcla por cromatografia en capa gruesa sobre gel de sili-
ce, revelando con hexano:dimetoxietano (2:1), y se eluye
con acetato de etilo la banda que contiene 7 o(-cloro-4-pre
neno-17 o(,21-diol-3,11?20-triona-17,21-dipropionato identi
ficada por el espectro ultravioleta. Se evapora el productj)
eluido con acetato de etilo a la temperatura ambiente y
se recristaliza el residuo resultante en acetona:hexano a

la temperatura ambiente para obtener 7 <%-cloro-4-pregneno-
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-17,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato. se almacén™,
en un recipiente abierto a la temperatura ambiente, a va-
cio.

B. 7 ck-Cloro-16c4-metil-4-pregneno-17 c”,21-diol-3,11,20-
-triona-17,21-3ipropionato y 7<*-cloro-16/"-metil-4-
-pregneno-17 .21-diol-3,11.20-triona-17,21-dipropiona o.

Se preparan estos compuestos por reaccidn 3e

16 -metil-4,6-pregnadieno-17 ,21-diol-3,11, 20-triona-

-17)21-3ipropionato y 16M-metil-4,6-pregnadieno-170(")21-

-3iol-3,11,20-triona-17)21-3ipropionato con cloruro 3e hi-

drégeno en tetrahidrofurano acuoso por el método del Ejem-

plo 20A.
EJEMPLO 21

7 <"-Bromo-4-pregneno-17c< ,21-diol-3,11,20-triona-17,21-di-

propionato y sus derivados metilados en posicién 6=y 167>

A. Se disuelve a la temperatura ambiente 4,6-pregnadieno-

-170¢)21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato (235 mg)

en una soluciodn recientemente preparada de bromuro de hi-

drogeno en acido acético (44%, 2,5 mi). Se agita a la tem-
peratura ambiente durante 30 minutos, se vierte después

la mezcla de reaccidén sobre agua, se separa por Filtracién

el precipitado resultante, se lava con agua y se seca en

atmésfera de nitrégeno para obtener una mezcla de 7<%-bro-
mo-4-pregneno-17 o(,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropiona

to. Se aisla el 7<~-bromo-4-pregneno-170(,21-diol-3,11,20-
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método del Ejemplo 204, y se almacena en un recipiente
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/

~triona=-17, Zl—dlpropionato a partlr de esta mezcla por el

abierto a la temperatura ambiente a vacio,

B. To{~Bromo-16o{ ~metil-4-pregneno-17¢ ,21-diol-3,11,20~

' =triona~17,21-dipropionato vy 7o ~bromo-16 A ~me+til=i-
-pregneno-17«(,21l-diol-3,11, 20~triona~17, 21-dipropio-

nato.

Se preparan estos compuestos por la reaccién de
16 A ~metil-4,6-pregnadieno~17¢( ,21-diol-3,11,20~triona~
-17,21~dipropionato y 16 /5 ~metil~4,6-pregnadieno-17c{ ,21~

=di01~3,11,20-triona~17,21~-dipropionato coh bromuro de hi-
drégeno en dcido acético por el método del Ejemplo 214,
EJEMPLO 22
7o(-Halo—4-nregneno-11/5lljé(,2l-triol-3,20~diona—17igl—
~dipropionato v sus derivados metilados en 16 y 16 /4

A, Tol~Cloro-d~pregneno-11/ ,17x ,21-triol~3,20-diona-

~17,21-dipropionato y sus derivados metilados en 169
v 16 /% '

(1) Se disuelve a la temperatura ambiente 7 X-cloro~4-preg-

neno~17 « , 21-diol=-3,11,20~triona-17,21~dipropionato (3,1 &
en metanol (375 ml) y se afiade agua (30 ml). A esta solu-

cidn a 09-29C en atmésfera de nitrdgeno se afiade borohidru-

ro de sodio (2,38 g). Al cabo de 30 minutos, se afiade cui--

dadosemente la solucidén de reaccidn a 4,2 litros de agua

que contienen 80 ml de decido clorhidrico N. Se separa por

S
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filtraciéon el precipitado resultante y se somete a croma-
tografia sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo :ace™t
tato de etilo (3:1)- Los productos de elucidén reunidos se
evaporan a vacio. A 152 mg del residuo resultante, se ana
de una suspensidon de didxido de manganeso (600 mg) en ben-
ceno (7 mi), se agita durante 5 horas, se filtra, y se so-
mete a cromatografia el filtrado sobre gel de silice por
cromatografia en capa delgada, revelando con cloroformo:
acetato de etilo (3:1) y eluyendo con acetato de etilo la
banda que contiene el producto deseado, identificada por

el espectro ultravioleta. Se evapora la solucidon de acetatp

de etilo a vacio para dejar un residuo que comprende 7o0(-

cloro-4-pregneno-11 />,17 ,21-triol-3,20-diona-17,21-dipro

pionato. Se purifica ademds por recristalizacion en oter:
me tafo 1
hexano a la temperatura ambiente; ﬁ ] 237 nm
U méax

( € = 15.500).

(@ 7c¢-Cloro-16 o6-metil-4-pregneno-11/6 §1770,21-triol-
-3.20-diona-17 .21-dipropionato y 7~-cloro-16/~-metil-
-4-rregneno-17 .17”~ .21-triol-3,20-diona-17,21-dipro-
pionato.

Se preparan estos compuestos por reaccion de 7<V

-oloro-16 o(-metil-4-pregneno-17 21-diol-3,11,20-triona-

-17,21-dipropionato y 7 c/-cloro-16"-metil-4-pregneno-17

12-diol-3,i1l1,20-triona-17,21-dipropionato con borohidruro

de sodio en metanol acuoso y reaccién del producto resultai
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"B. T -Bromo—4—pr§gneno-11 (4,174, 21~triol=-3,20~-diona-17,.L

- los compues‘aés de partida clorados en 7X citados en aguéll

‘tegida de la luz, se affade una solucién de 9o ~fluoro-164

Hojn nom, 144

‘te con didxido de manganeso en benceno por el método del

Bjemplo 224(1).

21-dipropionato y sus derivados metilados en 16e( y 16/,

Se preparan estos compuestos por el método del

Bjemplo 224 & partir de los andlogos bromados en 7% de

EJENMPIO 23
Otras 7 o ~halo~L-pregneno=17 X, 21-diol-3,20-dionas oxize-~

nadas en la posicidn 11, v derivados dster de las mismas

Esteres de 4,6-pregnadienc-3,1l,20~triona-174 214
dioles (preparados' como se ha descrito en la Preparacidén
12) pueden utilizarse andlogamente como materias de partid
da en los Ejemplos 20 y 21, y los ésteres resultantes de
7 oecloro- y 7 -bromo-4-pregneno-3,11,20—~dicna—17 o ,21~
~dioles pueden tratarse de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 22 para dar ésteres de 7 o{~cloro- y 7T /-bromo-
~4~pregneno=3, 20—diona—liﬁ 170( ,21=trioles.

EJEMPIO 24 _
‘;"1 —v030-9c{ =Fluoro~16 £ —metil-1, A-preenadieno-11 /4,17 ¢,

21-triol-3,20~diona~17, 21~dipropionato

(A) A una soluciédn de yoduro de hidrdgeno seco (.0,4 g) en

deido acético glacial (1,5 ml) a temperatura embiente, pro

~wetil-1,4,6~pregnatrieno-11/4,17 ,21~triol-3,20~-diona~-
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/
1 -17,21-dipropionato (0,05 g) en acido acético glacial
(0,5 mi). Se agita la mezcla de reaccidén (protegida de
la lu.z) a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego
se aKade solucidn de tiosulfato sadico al 5% (20 mi). Se
5 extrae la mezcla con cloruro de metilafio (dos porciones
de 50 mi), los extractos organicos reunidos se lavan dos
veces con agua, se secan sobre sulfato de sodio anhidro
y se evaporan a la temperatura ambiente a vacio. Se puri-
fica el residuo resultante sobre gel de silice por croma-

10 tografia en capa gruesa, revelando con acetato de etilo/
cloroformo (1:9). Se separa por raspado la banda mas po-
lar identificada mediante luz ultravioleta, se lava el
gel de silice con acetato de etilo, se evaporan los lava-
dos de acetato de etilo combinados a vacio y se recrista-

15 liza el residuo resultante en éter para obtener 7 °/-yodo-

-9 -fluoro-16 -metil-1,4-pregnadieno-11 ,17, 21-triol -

-3,20-diona-17,21-dipropionato, con un rendimiento de 16

mg (BM%); p.F. 1452C (descomposicion); RMN (SODM-d™) $

0,95, 1,28, 1,55, 4,20, 4,59, 4,70, 5,99, 6,20, 7,25.

20 Alternativamente, el compuesto de este ejemplo
se._prepara de acuerdo con los Ejemplos 24 (B) y 24() si-
guientes.

@B) 7°/-Yodo-9 <Z-fluoro-16/3-metil-1,4-pregnadieno-17
21-diol1-3.11,20-triona-17,21-dipronionato.

25 Se prepara este compuesto de una manera similar

24117
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a{ la descrita en el Ejempld 2{1,(A) a partir de '9 of=f1uoro-
) ~16 (b ~metil-1,4,6~pregnatrieno-17« ,21-di0l-3,11,20-trionp~
-l7,21-dipropionagco (100 mg) ¥ yodv:co de hidrdgeno seco
(0,8 .g) en éci!do apético glacial (4 ml); rendimiento, 80
mg (645 del tedrico). Se purifica édeﬁés por recristali-

zacién en éter, p.f. 106°C (descomposicién).

(C) 7o ~Yo0d0=9 {~f1luoro-16 /b~metil-1,4-presnadieno-11/5,~
17 A, 21-triol~3,20-diona~17,21l~dipropionato

Se prepara este compuesto de una manera similar|-
a la descrita en el Ejemplo 3C(1l) a partir de 7 o{~yodo-Qe
£1u0r0~16 (-metil-l,4~pregnadieno-17c/ ,21-d101~3,11,20~
~triona-17,21l-dipropionato por reduccidén con vorohidruro
de sodio & 09C en tetrahidrofur'anf} y metanol en atmdsfera
de nitrdzgeno.

BJEMPLO 25

7ol =Yodo~9 ~¢loro~16 4 -metil—-lé-pregnadieno—li /3,17, 2]

o

~triol-3, 20-diona-17,21-diprovionato

(A) 7o ~Y0d0=9 L~cloro~16 S-metil-1,4,6-pregnatrieno-11 /ol

1743 21-triol~3,20~diona~17,21-dipropionato.

Este compuesto se prepéra de una manera similar
a lo deserita en el Bjemplo 24(4) a' partir de 9¢ ~cloro-
16 fb-metil-1,4,6-pregnatrieno-11/,17 ,21~triol~3,20-diot
na-l7,21-dipropionato y yoduro de hidrdgeno en édcido acé-
tico glacial; rendimiento,.lﬁiﬁ. ’

(B) Alternativamente, el compuesto de este ejemplo se fa-
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bricapor tratamiento de 9o¢-cloro-16/3-metil-1,4,6-preg-
,natrieno-17p/,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato
con yoduro de hidrégeno en acido acotico de acuerdo con
el Ejemplo 24(A) seguido por reduccion del 7~-yodo-9/-
-cloro-16/"-metil-1,4-pregnadieno-17<”~ ,21-diol-3,11,20-
-triona-17,21-dipropionato resultante con borohldruro de
sodio en metanol:tetrahidrofurano de acuerdo con el Ejem-
plo 30(1). "
EJEMPLO 26

7cé, -Yodo-9c™N-bromo-16*/"~-metil-1,4-pregnadieno-11/7,17c/
21-triol-3 ,20-diona-17,21-dipropionato

Se trata 9o¢-bromo-16/o0-metil-1,4,6-pregnatrie-
no-17o0/,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato con yo-
duro de hidrégeno en acido acético glacial de acuerdo con
el Ejemplo 24(B), seguido por reduccién del 7c¢-yodo-9°("-
-bromo-16/”™ -metil-1,4-pregnadieno-170" ,21-diol-3,11,20-
-triona-17,21-dipropionato resultante con borohidruro de
sodio en metanol/tetrahidrofurano de acuerdo con el proce
dimiento del Ejemplo 24(0) para obtener 7=?¢-yodo-9 a™-bromc
-16 ~-metil-1,4-pregnadieno-11/7,170{ ,21-triol-3,20-diona
-17,21-dipropionato.

EJEIrIPLO 27

7 n/-Bromo-9 ~~-fluoro-16 /3-metil-1,4-pre.i:nadieno-11 /9,170P ,
21-triol-3 ,20-diona-17,21-dipro*pionato

(A 77-Bromo-9 c(-fluoro-16 ;~-metil-1,4-pregnadieno-1700.-
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~pregnatrieno-17,o{21-d101~3, 11, 20~triona~17, 21-dipropio-

l-lo,:fn niim, 14&

21-d101-3,11,20~triona~17, 21-dipropionato
A wna solucidn de §o/-fluoro-16/b-metil-1,4,6-

nato (0,5 g) en 4cido acdtico glacial (1 ml) se afiade una,
solucidn de bromuwo de hidrégeno seco en deido acético
élaciai (48%'peso/beso; 5 ml). Se agita a 5°C durante 1
hora, ¥y se vierte después en agua con hielo (300 ml). Se
separa por filtracidn el precipitado resultante, se lava
a fondo con mgua y se seca gl aire a la temperatura em-
biente. Se purifica el precipitado sobre placas de gel de
silice en capa gruesa, revelando con acetato de etilo:clo
roformo (1:5). Se separa por rascado 1& banda que contien
el compuesto deseado identificado bajo luz ultravioleta
vy se extrae el compuesto del gel de silice con acetato

de etilo. Se evapora la solucidn de acetato de etilo para
dejar un residuo que comprende 70{—brom6-9o(—fluoro—l6¢AL
-metil~l;4~pregnadieno~l7o(,21~diol—3{ll;20—triona~l7,21~
~dipropionato; rendimiento, 60% del tedrico, p.f. 1159

(descomposicidn).

(B) De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3C (1

5@ reduce el producto del Ejemplo 27(A) con borohidruro

de sodio en metanol/tetrahidrofurano pares obtener 7 «-bro+

m0—9|£~f1uoro—16(Enmetil-l,4-pregnadieno~l7c(,2l-diol-3,-

11,20-triona=17,21-dipropionato.
BJEMPIO 28

W
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21-%triol-3,20-diona-17,21~dioropionato

. ~17,21~dipropionato con bromuro de hidrdgeno en deido acé

7 {=brono=9 o ~¢1oro=16 /b-metil-1,4-pregnadieno-11 fo3LTo¢ o
v 21-triol-3,20~diona~17,21~dipropionato,

Ejemplo 24(A). -

puesto de 1a parte (4) con borohidruro de sodio por el mé;

. H'caj:o} néim. 14-9

’Z"%-—Bromo—%( ~cloro~16 /b-metil-l,4-pregnadieno~11/4,17« ,

Se trate 9 /-cloro-16/ -metil-1,4,6~pregnatrie-
no—l"?o( y21-diol-3, il, 20-triona-17,21-diol-3,11,20~triona- ’

T

{ico de una manera similar a la deserita en el Ejenplo
27(A) seguido pbr reduccién -del 7 ol-bromo~9 o(-cloro--l6/"-—
~metil-1,4~pregnadieno~1T¢ ,21-diol~3,11,20-triona~17,21~

~dipropionato con borohidruro de sodio en metanol y ‘tetra

hidrofurano de acuerdo con el Ejemplo 3C(1l) para obtener

, " BJEMPLO 29
(4) 7o =¥080-9 o £luoro-160-metil-1,4—presnadieno=17 «, 2l

~dio0l-3,11,20~triona~17,21-dipropionato

Este compuesto se prepara por reaccidn de 9of-
~fluoro-16 « ~netil~1, 4, 6-pr§gna‘sri_eno ~1To¢ y21~diol~3,11,~
20—’criof;a—l7,2l~dipropionato con yoduro de hidrdgeno en

deido acético glacial en la oscuridad por el método del

(B) 7K =Y030~9 X~f1luoro=~16¢=metil-1, 4~pregnadieno~l1l /’?,-

17 o}, 21~%riol=3, 20~diona~17,21-dipropionato.

-Se prepara este compuesto por reduccidn del com:

todo del Ejemplo 3C(1).
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Hojn nium. 150
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EJELIPTO0 30

(4) 70(—Bromo—9ol—fluoro—lSc(—metil;;,47pre£nadieno-l7(1 =

21-diol~-3,11,20~-triona-17, 21~dipropionato.

Se prepara este compuesto por reaccidn de 9 o~
~fluoro~16o{ -metil-1,4 ,6-pregnatrieno-17d4 ,21-3i01-3,11,~
20—triona-l7,2l—dipr6pionato con tromuro dé hidrdgeno en
dcido acético glacial en la oscuridad por el méiodc del
Ejemplo 24(A).

(B) 7% ~Bromo-9 o/ ~Fluoro—15 o/~metil-1, d-pregnsdieno-11 /3

17/ ,21=triol-3,20~diona~17,21-dipropionsto.

Se prepara este corpuesto por reduccidn del
compuesto de la parte (4) con borohidruro de sodio por el
método del Zjemplo 3C(1).

(A) T ol =¥0d0=9 o{~cloro-16ol —netil=1, 4~pregnadieno-17 o, 21

~diol-3,11, 20~triona~17,21-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reaccidn de 9 o=
~¢1070~16  —metil-1,4,6~pregnatrieno~17 o ,21~diol-3,11, 20
~triona-17,21-dipropionato con yoduro de hidrdgeno en dei

do acético glacial en la oscuridad por el método del Zjem

(B) 7ol =Y0d0-9 o{—cLoro=16  ~metil-1,4-preznadieno-11 /3,

17 of,21~triol-3,20-diona=~17,21-dipropionato. Se pre-
para este compuesto por reduccidn del compuesto de la

parte (A) con borohidruro de sodio por el método del
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Ejemplo 3C(1). - -
EJEMPLO 32
(A) 70”M-Bromo-97-cloro-16" -metil-1,4-pre_gnadieuo-17 »
21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato,

Se prepara este compuesto por reacciéon de
Joloro-16 o( -metil-1,4y6-pregnatrieno-17 ,21-diol-3,11,20-
triona-17,21-dipropionato con bromuro de hidrogeno en aci-
do acético glacial en la oscuridad por.el método del Ejem-
plo 24(A).

(B) 7c™ -Bromo-9 c/-cloro-16o0/-metil-1_4-pre2nadieno-11/S,-"
17 21-triol-3,20-diona-17”~21-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reduccion del com-
puesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el mé-
todo del Ejemplo 3C(1).

EJEMPLO 33
@A) 7N -Todo-9 luoro-I1S” ,170/-isopropilidendioxi-1,4-
-pregnadien-21-o0l-3<11,20-triona-21-acetato.

Se prepara este compuesto por reaccién de 9/ -
-fluoro-16 ,170¢ -isopropilidendioxi-1,4)6-pregnatrien-21--
-ol-3,11,20-triona-2l1l-acetato con yoduro de hidrégeno en
acido acético glacial en la oscuridad por el método del
Ejemplo 24A.

(B) 706*-Yodo-9c¢-fFluoro-16¢c; ,17<" —isopropilidendioxi-1,4-
-pregnadieno-11/5,21-diol-3,20-diona-21-acetato.

Se prepara este compuesto por reduccién del oot
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todo del Ejemplo 3C(1),

=L Inoro=l6« 417« ~isopropilidendioxi~1,4,6=-pregnatrien-21-

" des de dosificacidn, por ejemplo tebletas, pfldoras, cdpsu

.}lgjn nim. 152

pﬁesto de la parte (A) con borohidruro dé sodio por el mé-+

" BJEMPLO 34 |
(1) 70(-Bromo-9<X—fluoro-16c(L17oL:150propi1idendioxi»1,4-

~Pregnadien-21-ol-3,ll,20—triona-gl-acetato.

Se prepara este compuesto por reaccién de 9of -

-01-3,11,20~triona=21l-acetato con bromuro de hidrégeno en
dcido acético glacial en la oscuridad por el método del
Tjemplo 24(4).

(B) 7<¥—Br0m0—90(—f1uoro—16oe,17c¥-is0pronilidenodioxi~l,4-

—pregnadieno~11 4, 21~diol-3, 20~diona~21l-acetato.

Se prepara este compuesto por reduccidn del com-
puesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el mé-
todo del Ejemplo 3C(1).

Ia invencidn proporeciona adicionalmente composi-

-

ciones farmacéuticas adecuadas éépecialmente‘para el trata

16

miento de estados inflamatorios en snimales y seres humano
¥ que comprenden al menos un compuesto de la férmula I de~
finida arriba, preferiblemente junto con un vehiculo o ex~

cipiente farmacéutico compatible.

€

Ias composiciones pueden tomar la forma de unida

las, gregeas, supositoriés o preparaciones inyectables en

ampollas. Las unidades de dosificacién contienen preferiblew
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siciones pueden formularse también como pulverizaciones,

_ nes, jarabes, elixires, emulsiones, unglientos, lociones o

’ 0,5¢%, especiglmente desde 0,01 a_0,25% de ingrediente ac~- |

‘unglientos en forme del 17-monoalcenoato inferior o benzdatp

ll‘o_'jn ndm. 15:

m3nte desde 0,05 a 10 mg devingrédiente activo., Ias compo-
'polvos, gotas, aerosoles, enemas de retencidn, suspensio-

cremas; tales composiciones contienen preferiblemente des-

df,0,000l% a 5% en peso, preferiblemente desde 0,001 a

tivo de la férmala I definida anteriormente en esta memo-
ria.

" Las compogiciones pueden administrarse oralmente
pars afecciones inflaﬁatorias, particularmenfe artritis y
reunatismo; por via intravenosa en solucidn acuosa como el
éster de 21-hemisuccinato 6 21-fosfato para el itratamiento
del shock; por vie intramuscular para actividad sistémica
a largo plazo o por via irtrasrticular para actividad lo-
cal a largo plazo con eféctOS sistédmicos bajos en el tia-
tamiento de la artritis reumdtica, el codo de tenis, la
bursitis, la gota y estados similares por administracién
en suspensidn acuosa en forma de los 17,21~dihidrocarbil
carboxilatos, p.ej. 17,21—dipropionato, 17,21~dibutirato y

17-benzoato~2l-acetato; tépicamente en cremas, lociones o

en el tratamiento de la dermatitis por contacto y alérgical
y de la psoriasis y de estados que responden a los corti--

costeroides tales como la alopecia areata y la alopecia

R .
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- gredientes activos, tales como antibacterianos, p.ej. sul

- ~pregnadieno-11 §,17( ,21~triol-3,20-diona. Ias formula~

! . Hojn >n{|m- 154

!

totalis; en la forma de suspensiones oftdlmicas o pulve-
rizaciones nasales; 0 como aerosoles ée inhalacidn en el
tratamiento del asma y la rinitis alérgica. Tales formas
farmacéuticas se preparan de acuerdo con procedimientos

bien conocidos en la técnica y pueden contener otros in-

fato de neomicina en cremas para uso tdépico,

Los ejemplos que siguen ilustran formulaciones
tépicas de acuerdo con esta invencidn. 3n cada una de
ellas, un ingrediente activo preferido es To{ =¢Lloro-16of -
—netilel,4-pregnadieno~11 4,17 ,21~triol-3,20~diona=17,21
~dipropionato; sin embargo, este compuesto puede reempla-
zarse por cantidades équivalentes de otros compuestos acti
vos de esta invencidn, p.ej. por el 17,21-dipropioaato ¢

el 17-bengzoato-2l-propionato de 7o(~bromo-16of -metil~1,4-

ciones se preparan por métodos tipicos,

EJEMPLOS DE FORMULACION

1. Ungiiento mg/g
Ingrediente activo 7 , 0,1~5,0
Aceite mineral 20,0
Petrolato blanco para completar hasta 1,00 g

2. Ungllento de glicol ng/g
Ingrediente activo 0,1-0,5
Hexilenglicol 100,0
HMonoestearato de propilenglicol 20,0
Parafina blanca : . 60,0
Petrolato blanco para completar hasta 1,000 g
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1 3. Tocidn mg/g
Ingrediente activo 0,1-5,0
Alcohol etilico 400,0
Polietilenglicol 400 300,0
Hidroxipropilcelulosa 5,0
Propilenglicol para completar hasta 1,0 g
5 4. Gel mg/g
Ingrediente activo ' 0,1-5,0
Alcohol etilico 400,0
Polietilenglicol 400 300,0
Carbopel 940 (Goodrich Chemical Co.) 15,0
Hidrdxido de potasio 5,0
Propilenglicol para completar hasta 1,00 g
5. Crena ng/g
10
Ingrediente activo 0,1-5,0
Palmitato de isopropilo - 100,0
Estearato de glicerilo 80,0
Promulgen-tipo D (Robinson, Wagner Co.) 50,0
Parafina blanca 50,0
Propilenglicol 100,0
Agua purificada para completar hasta 1,00 g
_ 6. 4dzrosol tépico mg /bo te
15
Ingrediente activo 6,4
Aceite mineral 1250,0
Neobee M-5 Eglicérido caprilico/cdprico) 3743,6
PV0 International, Inc.)
Diclorodifluorometano 17200,0
Tricloromonofluorometano 68800,0
. m ,
7. Aerosol de inhalacidn mg/bote
20
: Ingrediente activo 12,60
Acido oleico 1,26
Tricloromonof luoromne tano 5686,14
Diclorodifluorometarno 14700,00
20400,00
8. Inyeceidn intraarticular mg/ml
Ingradiente activo 0,1-5,0
Fosfato de sodio dibédsico anhidro R. © 2,00
25 Cloruro de sodio, Farmacopea de los EX,UU, 5,00
29117
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1 / Edetato disbédico, Farmacopea de los EE.UU 0,
Polisorbato 80, Farmacopea de los EE.UU. 0,50
Alcohol bencilico, R 9.00
p-Hidroxibenzoato de metilo, Farmacopea de 1,80
los EE.UU.
p-Hidroxibenzoato de propilo, Farmacopea 0,20
- de los EE.UU.
Carboximetilcelulosa sddica 5.00
5 Polietilenglicol 4000, Farmacopea de los
EE.UU. . 20,00
i BOl1 1IN, cantidad suficiente para pH 7,1
~ Agua para inyecciones, cantidad suficien-
- te para 1,00 mi
9. Solucioén mg/ml
Ingrediente activo 0,1-5,0
N-metilpirrolidona 200
10 Miristato de isopropilo 50
Alcohol isopropilico, cantidad suficiente
_ para 1,0 mi

29117
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se.pPi_
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente."d
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindics-ciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la preparacién de
3,20-dioxo-7c(-halo-4-pregnenos y -1,4-pregnadienos de la

formula

C=

O

donde®"la linea de trazos en las posiciones 1,2 indica, un
enlace simple 1,2 6 un doble enlace-1,2; W es un grupo
(H,H), (H, alcohilo inferior), (H,0,-0V*b 6 =CHT, donde
V es un &atomo de hidrégeno o un radical acilo de acido

retinoico o de un acido carboxilico que tiene hasta 12 ato
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mos de carbono, y T es un atomo dé hidrdgeno, fluor o clo-
ro o un grupo alcohilo inferior; Q es un atomo de cloro o
de bromo o un grupo OV en el que V es un atomo de hidrdge-
no o un radical acilo de un acido carboxilico que tiene

hasta 12 atomos de carbono, o bien, con la condicidn da

que W sea un grupo (H,H) d (H, alcohilo inferior), Q puede
ser también un atomo de hidrdgeno; o bien Q y W considera-
dos juntos son un grupo 160¢ ,17<X-alcohilideno inferior- -
-dioxi, -cicloalcohilidendioxi d -aralcohilidendioxi junto

con un &tomo de hidrdgeno en posicién 16~ 0 un grupo

\*-0 R

en el que R es un grupo alcohilo inferior y R es un grupo
alcohilo inferior o fenilo;-B es un atomo de hidrdgeno o

bien, junto con Q, es un grupo 14dX 17X-alcphilideno in-
ferior-dioxi; M es un grupo -CHO o un tal grupo en la for-
ma de unpaoeJal, h%miacetal o acilal, _CHﬁ’ -COOR , —CHeﬁa_
d -CH™MOV , donde. R es un grupo hidrocarbilo que. tiene has
ta 12 atomos de carbono, Hal es un &tomo de haldgeno que

—-tiene un peso atoémico menor que 100, vy V2 es un atomo de -
hidrdgeno o un radical-acilo de &4cido retinoico, de un &ci

do carboxilico que tiene hasta 12 atomos de carbono o de
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4cido fosférico, que puede estar en la forma de una mono-
6 disal de metal alcalino o alcalinotérreo; o bien OV?.jvg
to bon Q es-un grupo alcohilidendioxi, cicloalcohilidendio
xi, aralcohilidendioxi, alcohilortoalcanoato o alcohilorio
arilcarboxilato; o, con la condicidn de que @ sea un grupod
O-Acilo, M puede ser tembién un grupo —0RZ en el que Rgfes
un grupo alcohilo inferior o haloalcohilo inferior; X-es -
un 4tomo de hidrdgeno o un 4tomo de haldgeno que tiene-gﬁ:
peso atdmico menor que 100; Y es un 4tomo de oxigeno o un
grupo (H, Z-0H) ¢ (H‘A?~OCOH), o bien, con la condicidn

de que X sea cloro o.bromo, Y puede ser también un grupo
(}L/Q'-haldgeno)r teniendo dicho haldgeno un peso atdmico
menor que 100 y siendo 2l menos tan electronegativo como
X, o, con la condicidn de que X sea hidrdgeno, Y puede ser
también un grupo (H,H); 4, que se encuenira en la posicidn
ﬂ?'en los 4-pregnencs, es un dtomo de hidrdgeno o, con la
condicidn de que Y sea (H,/F-0H), A puede ser también wi -
dtomo de. cloro o de £lidor o un.grupO'metilo; ¥y % es un 4190
‘mo de cloxro, bromo o yodo, con la condicidn de que % no
sea un 4tomo de cloro cuando X es un dtomo de nelégeno; ¥,
“cnando W es (H,H), los andlogos D-homo de los mismos, ca-
racterizado por la adicidn de un haluro de hidrdgeno, se- |
leccionado de entre cloruro de hidrdgéno, bromuro de hidrd)

geno y yoduro de hidrdgeno, al enlace doble 6,7 de un com-
puesto de la férmula:
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en la que la linea de trazos, A, B, X e Y son cono” se defi
nen antes y WW? Q" y M* son W, Q y M como se definen antes,

o "bien W* y Q" considerados juntos son un grupo 16C<, 1<*<—

-alcohilortoalcanoato 6 16,0<,17c<-alcohilortoarilcarboxila.
to junto con un atomo de hidrégeno en la posicién 16/:?, o
bien M es el grupo -CHMOIP, y OIP y Q* junto con el atomo
de oxigeno del gruoo carbonilo CMQ son un grupo 177,20; 20
21-bis-metilendioxi, en presencia de un disolvente inerte;
con las condiciones de que (i) cuando el haluro de hidro-
geno es cloruro de hidrégeno, entonces X es un atomo de

hidrogeno; (ii) cuando Y es el grupo (H,~?-0H) y el haluro
de hidrégeno es bromuro de hidrdégeno, entonces X es un &to
mo de hidrdégeno; y (iii) cuando Y es el grupo (H,/2<-OH) vy
el haluro de hidrégeno es yoduro de hidrogeno, entonces X

es un atomo de hidrégeno, cloro o fluor; someter el produc
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.orgénico inerte es anhidro.

Hofa ntim. 161

to resultante, si se desea o si es neceserio, & una o més

pisdo, y aislar después un compuesto de la formula I défing
d2 antes; a) hidrdlisis de un grupo o grupos esterifican%es
en la posicidn 16o¢,17o{ y/0 21 a hidroxij b) hidrélisis. ..
de un grupo 17¢,20;20,21-bis-metilendioxi a grupos 2omgxo4
-177x,21-dihidroxi, o de un grupo 2l-etilenocetal a 21-oxo,
o de un grupo 17CX,2l-alcohilidendioxi, -cicloalcohiliden
dioxi ¢ -aralcohilidendioxi a grupos 170¢,21l-dihidroxis
¢) esterificacidn de un grupo hidroxi en la posieidn 16,
17X, y/o 21; d) reduccién de un grupo 11-o0xo a un EZrupo
114 -nidroxi; e) deshidratacién en 9(11) de un lgzg-alqg -
hol insustituido en 9 a un 4,9(11l)~pregnadieno o a uwn 1,4,9
(11)-ﬁregnatrieno, excevto cuando Z es un dtomo de yodo,
seguida por la adicidn de haldgeno al doble enlace en
9(11); o seguida por la adicidn de un dtomo de cloro o de
bromo y un grupo hidroxi.él.goble enlace en 9(11) con la
formecidn de un 9x=-cloro § 9c(-bromofl%ﬁfnhidrox§-estg
roide; f) cloracidn o bromacidn en 17X.

© 28, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacidn 18, caracterizado porgue los compuestos de las f£ér-

mulas I y IV tienen un enlace doble en 1,2 y el disolvente

38,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi

cacidén 228, caracterizado porgue el disolvente es un éfer,
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un hidrocarburo clorado, un acido organico, una amida ter-
ciaria o sulfoxido de dimetilo.

43.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
cacion 28, caracterizado porque el disolvente es dioxanc,
acido acético o tetrahidrofurano.

53.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 23 a 48, caracterizado porque el -
compuesto de la formula IV se hace reaccionar con cloruro
de hidrégeno en tetrahidrofurano, de modo que Z en el com-
puesto de la formula 1 sea un atomo de cloro.

68.- Un prpcodimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 28 a 48, caracterizado porque el
compuesto de la formula IV se hace reaccionar con bromuro
de hidrdégeno o yoduro de hidrogeno en acido acético gla-
cial, de modo que Z en el compuesto de la férmula | sea un
atomo de bromo o de yodo.

73.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 28 a 63, caracterizado porque la
reacoidn se efectla a una temperatura de 090 hasta la tem-
peratura ambiente.

88.- Un procedimiento de acuerdo®"con cualquiera
de las reivindicaciones 23 a 78, caracterizado porque el
haluro de hidrégeno esta presente en al menos un exceso 5
molar.

98.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
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' cacidn 88, caracterizado porgue el haluro de hidrdgeno es-|
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4 presente en un exceso de 10 & 50 molar, R
108,~ Un procedimiento de acuerdo con cualqﬁié?a
de las reivindicaciones 22 a 98, caracterizado porque éﬁ
7X-halo-esteroide resultsnte se separa a temparaturas 10
més altes que aproximedamente 259C en un estado sustaneial
mente exento de dcido ¥y bése liberéndolo del exceso de=éc;
do y de disolvente sin someterlo a un medio sustancialmqnﬁ
bésico. _ o
1l8,.- Un procedimiento de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones 18 a 108, caracterizado porque se
prepara un esteroide de la férmula: I definida en la reivin
dicacidn 18, en la que Y es el grupo (H, 4 -O0H), a partir
de un esteroide de la férmula IV definida en la reivindica
cidn 19,.en la que Y es un Atomo de oxigeno, por reaccidn
con cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrdgeno o yoduro de
-hidrdgeno en un disolvente orgénico inérte, seguida.por re
duccidén en la posicidén 11. ; . » .
128.~ Un procedimiento de- dcuerdo con la reivin
dicacidn 118, caracterizado porgie la reduccidn se efectia
con borohidruro de sodio, potasio o litio, borohidruro de
Yetra~-n-butilamonio ¢ hidruro de tri-terc.butoxi-aluminio
.7 litio, en un disolvente orginico inerte.
lig,~ Up procedimieﬁto de acuerdo con la reivin

dicacién 112, caracterizado porque la reduccidn se efectia
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.r0 de hidrdgeno es cloruro de hidrdgeno.

" de las reiviniicaciones 148 a 168, caracterizado por los

Hofn nam, 164

'

| |
con borohldruro de sodio en un disolvente orgdnico 1nerte
que comprende metanol o dimetilformemida. )

142,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin;
dicacidén 18, caracterizado porque los compuestos de férmu-
las I y IV tienen un enlace simple en posicidn 1,2, la...-
reaccidn con cloruro de hidrdgeno, bromuro de hldrogero 0.
yoduro de hidrdgeno se efectda a una temperatura no mayor,
que 309C, y el 7:X-halo-esteroide resultante se aisla a
temperaturas no mayores gque 252C en un estado sustanc:al-
mente exento de 4cido y base dejéndolo libre del exceso
de dcido y de disolvente sin someterlo a un medio ‘sustan~
vialmente bdsico.,

158.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 148, caracterizado por los rasgos distintivos de
cvalquiera de las reivindicaciones 3¢ a2 92,

168.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidn 142, o la reivindicacidn 152, caracterizado por-

gue el disolvente orgénico inerte no es anhidro y el halu
178.~ Un procedimiento de acuerdo con cudlquiers

rasgos distintivos de la reivindicacidn 128 y/o la reivin
dicacidn 13a,
188,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacidn 179, caracterizado porque el producto de la re-
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duccidon se oxida con un agente oxidante capaz de oxidar, un
grupo hidroxi alilico a un grupo oxo en condiciones "sustan
oralmente no béasicas.

193.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacion 188, caracterizado porque el agente oxidante es
diéxido de manganeso activo neutro en un disolvente .orga-
nico inerte a la temperatura ambiente.

208.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 188, caracterizado porque el agente oxidante.es
clorocromato de piridinio en un disolvente orgéanico iiiér-
te, o0 una carbodiimida con sulféxido de dimetilo y un aci-
do débil.

218.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 208, caracterizado porque X
en los compuestos de formulas I y 1V es un 4&tomo de hidr5-
geno.

228.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 218, caracterizado porque la
hidrélisis (@) de un grupo eaterificante en la posiciodn
16~"1701 6 21 se efectua por medio de una base moderadamen
te-.débil. - * * -

238.- un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 218, caracterizado porque la
hidrolisis (&) de un grupo esterificante en la posiciodn

16, 17 6 21 se efectua por medio de un acido mineral fuer-
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. dioxi se efectda por medic de un gcido moderadamente aé

"de las reivindicaciones 12 a 212, caracterizado porque la
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te.

248,- Un procedimiento de acuerdo con cualyuisrs
de las.reivindicaciones 12 a 218, caracterizado pordﬁé'la
hidrdlisis (a) de un 17:¢{,2l-ortodster en la posicidn 21
para dar un 17-éster se efectia en condiciones moderedamen
te deidase ' . .

258,~ Un procedimiento de acuerdo con cualouiers
de las reivindicaciones 12 a 2182, caracterizado porqué,la
nidrélisis (a) de un 162,17 -ortodster en la posicién
16X para dar un l7-éster se efectiua en condiciones ﬁbdér&
damente dcidas., _ h _

268 ,~ Un procedimiento de zcuerde con cualéﬁﬁera
de las reivindicaciones 1% a 218, caracterizado porgue la
hidrélisis (2) de un 16~ ¢ 21l-hidrocarbilecarboxilato se
efectia por medio de malta-diastesa.

278.- Un procedimiento de acuerdc con cualquiers
de las reivindicaciones 1¢ a 218, caracterizado porgque la
hidrdlisis (b) de un 2l-etilencetal o de un grupo 17.¢, 21
alcohilidendioxi, -cicloalcohilidendioxi ¢ -arzslcohiliden

bil, -

288,. Un procedimiento de acuerdo con cualquierd

hidrdlisis (b) de un grupo 170X, 20;20,21-big-metilenodio

xi se efectda por medio de un dcido moderadamente débil o
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en condiciones sustancialmente neutras por medio de” tetra-
fluoborato de trifenilcarbenio.

298.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las. reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque la
esterificacion (¢) de un grupo hidroxi en la posicion-d.6o¢
y/6 en la posicioéon 21 y/6, en ausencia de un grupo hidroxi
en posicion 11/~, en la posicion 17¢Xt se efectla por me-
dio de un acido carboxilico que tiene hasta 12 atomos de
carbono o &acido retinoico junto con un agente esterifican-
te o por medio de un derivado reactivo de dicho acido.

30&.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 2is, caracterizado porque la
esterificacion (c) de un esteroide resultante que tiene
grupos hidroxi en posicion II/7 y 17pi se efectla en la po
sicion 17 por conversion del grupo hidroxi 11/3 en 11/7?-
-trifluoroacetato con anhidrido trifluoroacético, esterifi
.cacion en la posiciéon 17 con el acido requerido, anhidri-
do trifluoroacético y un catalizador acido fuerte, e hidrc
lisis. del grupo l1l1~-trifluoroacetato con una base modera
damente débil.

313.- un procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque
la esterificaciéon (¢) de un 2l1-alcohol se efectua por me-
dio de cloruro de pirofosforilo para dar un fosfato en la

posicion 21; el cual, si se d&sea, se convierte en una
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mono- O &isal de metal alcalino o de metal alcalinoterr-eo.

328.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacion 31-y caracterizado porque la sal metalica se pre-
para por neutralizacién parcial o completa del fosfato en
la posicién 21 con un metéxido de metal alcalino o un meto
xido de metal alcalinotérreo.

33- -— Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque la
esterificacion (¢) de un grupo 17c¢-hidroxi en un 177,21-
dialcohol 6 11~,170(,21l-trialcohol se efectlta por forma-
cion de un 17 (X,21-ortoaster seguida por hidrélisis en la
posicion 21.

34- -— Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 108 y 14a a 163, caracteriza-
do porque la reduccién (d) de un grupo cetona en la posi-
cion 11 se efectia por medio de borohidruro de sodio, po-
tasio o litio, borohidruro de tétra-n-butilamonio o hidru—-
ro de tri-terc.butoxi-aluminio y litio,, en un-disolvente
organico inerte.

35- .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 218, cara.cterizado porque la
deshidratacién (e) en posicion 9(1) se efectia por medio
—-de cloruro de mesilo, una amina terciaria, una dialcohil
amida y di6xido de.azufre.

368.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
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de las /reivindicaciones 13 a 213 y 353, caracterizada por-

gue la introduccidén (e) de un atomo de cloro en posicion
9iX 6 de un &tomo de bromo en posicidon 9o( junto con un
grupo hidroxi en posicion 11/~ se efectla por medio de una
N-cloroamida 6 N-bromoamida y un acido mineral fuerte* en
un disolvente organico inerte.

37-.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 218 y 35-, caracterizado por-
que la iIntroducciéon (e) de atomos de haldgeno en posicioén
90{ y 13y* se efectla por medio de cloro molecular en *clo®
roformo y piridina, por medio de fluoruro de hidrogeno y
una N-cloroamida 6 N-bromoamida en un disolvente orgéanico
inerte, o por medio de cloruro de hidrégeno y una N-bromo
amida*en un disolvente organico inerte.

388.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque la
introduccion (f) de un atomo de cloro en posicién 17~ 6 .
un atomo de bromo en posicidn 17iX se efectua por medio de
una N-cloroamida 6 N-bromoamida en un disolvente inerte a
temperatura reducida.

39-*** Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacion 37- 6 la reivindicacion 383, caracterizado porque
fa N-cloroamida 6 N-bromoamida es N-clorosuccinimida 6 N-
-bromosuccinimida.

40.3.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
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. ferior; Q es un &tomo de cloro o de bromo o un grupo OV

llojn m'.ml'[O

de las reivindicaciones 12 a 392, caracterizado porgue,. pa
ra preparer un compuesto de la férmula I definida en la
reivindicacidn 12, en la que X, Y y % son como se ha defi-
nido en la reivindicacidén 18; la linea de puntos indica

un doble enlace 1,2; W es un grupo (H,H), (H, alcohiloiig
ferior), (H, & —ovl) 6 =CHT, donde T es un dtomo defhidpg
geno o un radical acilo de dcido isonicotinico, de dcido

benzoico sustituido por un dtomo de haldgeno o por un‘grg
po metoxi, de dcido retinoico o de un dcido hidrocaéﬁilca%
box{lico que tenga hasta 12 4diomos de carbono, y T es un
dtomo de hidrdgeno, flvor o cloro o un grupo alcohilo in-

en el que V es un dtomo de hidrdgeno o un radical acilo
de un 4cido hidrocarbilearboxilico que tiene hasta 12 4to-
mog: de carbono o de dcido benzoico sustituido por un 4to-
mo de haldgeno o por un grupo metoxi, o bien, con la condi
cidn de que W sea un grupo (H,H) 6 (H, alcohilo inferior),
Q puede ser también un 4dtomo de hidrdgeno; 6 bien, Qy W
considerados juntos, son un grupo 16,17 X~alcohilideno
inferior-dioxi 6 16xX,17x-cicloalcohilidendioxi; A y B

gon &tomos de hidrdgeno; y M es un grupo -CHO o un tal gry
po en la forma de un acetal, hemiacetal o acilal, -CH,,
..COQR3, ~CHyHal & -cazovz, donde 33 es un grupo hidrocarbi
lo que tiene hasta 12 4tomos de carbono, Hal es un dtomo *

de haldgeno que tiene un peso atémico menor que 100, ¥ V2
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no en la posicidn 164, o bien M’ es el grupo -CH20v_3, ¥

.620 ‘son un grupo 17X, 20, 20,21-big-metilendidxido, es so
" metido a reaccldn con cloruro de hidrdgeno, bromuro de hi

- drdgeno o yoduro de hldrdgeno en presencia de un disolven

”ojn nam. 171

i
|

es un étomo de hidrdgeno o un radicasl acilo de 4cidc- redi-
noico, de dcido 1sonlcot1n1co, de dcido bengoico sustltul—
do por un dtomo de haldgeno 0 por un grupo metoxi, 46 un

dcido hidrocarbilcarboxilico que tiene hasta 12 4tomos de
carbono o de dcido fosfdrico, que puede estar en la-foima
de una mono~ ¢ disal de metal alcallno o de metal aledling
térreo; o bien OV2 Jjunto con Q es un grupo alcohllldendlo-
xi, alcohilortoalecanoato ¢ alcohilortoarilcarboxilato; K
bien, con la condicidén de que Q sea un grupe O—Acilé;:ﬂ

puede ser también un grupo -032 en el que R2 es un érhpb
aleohilo inferior o haloalecohilo inferior, un compuéétoz
de la formule IV definida en 1a;reivindicacidn le, en.la
que la linea de puntos indica un doble enlace 1,2, A:y B
son como se definen aﬁtes, X e Y son como se definen en la
reivindicacidn 18 y W', Q' y M’ son'W, Q y M, respectiva-
mente, como se definen antes, 0 bien W' y Q' +tomados jun-
tos son un grupo 160X,17(X-8lcohilortoalecancato ¢ 16,174
-alcohilortoarilearboxilato junto con un &tomo de hidrdge-

OV3 y Q' junto con el dtomo de oxigeno del grupo carbonilo

te inerte.

418,~ Un procedimiento de acuerdo con cuzlguie-




10

15

20

25

17108

Jtoja nin). 1Y 2 j

ra de las reivindicaciones is a 408, caracterizado porque
V/ en los compuestos de formulas | y IV es un grupo metile-
no o el grupo (H,CHM).

428 .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 41-, caracterizado porque Y
en los compuestos de férmulas | y IV es un atomo de oxige-
no o el grupo (H, ¢(?-0H).

43%.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 18 a 428, caracterizado porque se

prepara un compuesto de la férmula

an

en la que Z es un atomo de cloro o de bromo, W es un grupo
metileno o el grupo (H,CH-), Y es un atomo de oxigeno o el
grupo (H,/?-0H), y V vy VZH,\ que pueden ser iguales o dife-,

rentes, son atomos de hidrégeno o radicales acilo de aci-
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¢0s hidrocarbil-carboxilicos que tienen hasta 12 &atomos,

de carbono; por reaccidn de un compuesto de la formula.

en la que W, Y, Vvy V2 son como se definen antes, con.clo-

ruro de hidrégeno o bromuro de hidrdégeno en un disolvente

inerte.

443 .- Un procedimiento de.acuerdo con la reivin

dicacioéon 413, caracterizado porque V y que pueden ser

iguales o diferentes, son radicales acilo de &cidos hidro
carbilcarboxilicos que tienen hasta 8 atomos de carbono.

453 .- Un procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacion 433 d la, reivindicacion 443, caracterizado por-

que W es el grupo (H,™-CHM).

463.-"-Un procedimiento de acuerdo con cualquie-

ra de las reivindicaciones 433 a 453, caracterizado porque

V es un grupo propionilo, n-butirilo 6 benzoilo.

473.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
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.-16cx~metil-l,A-pregﬁadieno—llﬁ?,i?cx,21-triol-3,20-diona—
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dicacidn 458, caracterizado porgue V es un grupo bePaOllO

¢ propionilo, ¥y V2 es un grupo alcanoilo inferior que t;e-

ne hasta 8 4tomos de carbono.

488,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacién 12, caracterizado porgue, para preparar To{-cioro{

~16X -metil-1, 4-pregnadieno-11 4,17 ,21-triol-3,20~diona-
~17,21-diopropionato, correspondiente a la férmula I, se
deja que 16X -metil-1, 4, 6-pregnatrienoc-11/5,17x,21-triol~
-3,20-diona~17,21-dipropionato, correspondiente a la fdrmu
la IV, reaccione con cloruro de hidrdgeno. '

: 498,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-|,

dicacidn 18, caracterizado porque, para preparar Ti-clorot
-16X -metil-1, 4~pregnadieno-11/4 ,170(, 21-triol-3,20-diona-
-17,21-dipropionato, correspondiente 2 la férmula I, se de
ja que 16X -metil-l, 4, 6-pregnatrienc-170(,21~diol~3,11,20~
-triona-17,21-dipropionato, correspondiente a la férmula

IV, reaccione con cloruro de hidrdgeno, -y el TCX-cloro-16:X
—metil-l,4-pregnadieno—l7c<,21~diol~3,11,2O~triona717,21-
-dipropionato resultante se reduce con.borohidruro de so-
dio en un disolvente inerte. '

508,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 18, caracterizado porque, para preparar TeX~bromo

~-17,21-dipropionato, correspondiente.als férmula I, se de-
ja que 165x~metil—l,4,6-pregnatrieno-l%@ o 17 +21~triol~

.........
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‘a la fdrmula IV, reaccione con bromuro de hidrdgeno.

 dicacidén 18, ceracterizsdo porque, para preparar T -bromo

. 20~triona-lT7-benzoato-21l-acetato, correspondiente a la fdy

Hojn nonm. 175

i

f
~3,20-diona-17, 21-dipropionato, correspondiente a 12 Z8/mu
la IV, reaccione con bromuro de hidrdgeno. -
5lg.,~ Un nrocedlmlento de acuerdo con la reiv1n—

dicacidn 12, caracterizado porque, para preparar 7X-bromo;
-ch&-metil—l,4-pregnadieho~ll/§,l7:x,21—triol-3,20;di§ha-

-17,21~dipropionato, correspondiente a la férmula I,;se‘Qg

ja que 16{-metil-1, 4, 6-pregnatrieno-17X,21-diol~3,11,20-
-triona-17,21-dipropionato, correspondiente 2 la f6r@p}§
IV, reaccione con bromuro de hidrogeno, y el ToX-~bromo-

~16(-metil-1, é-pregnadieno-17 ,21-aiol-3,11, 20~triona-
—l?,él—dipropionato resultante se réduce con borohidfﬁrb
de 20di0 en un disolvente inerte. L

528,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin

I

dicacidn 12, caracterizado porque, para preparar TX-bromo
~160<-meti1~1,4-pregnadieno-ll/§,l7;%,21-triol—3,20—diona-
-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la fdrmula I,
se deja que 16X -metil-l,4,6-pregnatrieno-11/4,17x,21="
~triol-3,20-dione~17-benzoato-21l-acetato, correspondiente

538,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivia

-16c(;metil-1,4épregnadieno—1lﬁ3,i?c{,el—triol—3,20-dioné-

;17—benzoato-2l-aceﬁato, correspondiente a la Pérmula I, sje -

deja que 16X-metil-l, 4, 6~pregnatrienc~LTols21-diol-3,11,
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mufa IV, reaccione con bromuro de hidrégeno, y el 7c\-bro
mo-1604-metil-1, 4-pregna.dieno-17t>;, 21-diol-3,11, 20-trj.ona-
-17-benzoato-21-acetato resultante se reduce con borohidru
ro de sodio en un disolvente inerte.

.549_.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 19, caracterizado porque, para preparar 7c(-yodo-
-16\X-metil-1,4-pregnadieno-11" ,17--><_,21-triol-3,20-diona-
-17-henzoato-21-acetato, correspondiente a la férmula 1,
se deja que 167™-metil-1,4,6-pregnatrieno-11jp,17™M\1!_21-
-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato, correspondiente
a la foérmula 1V, reaccione con yoduro de hidrégeno.

55S.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacioén 19, caracterizado porgue, para preparar 7<”-yodo-
-16¢c”M-metil-1,4-pregnadieno-11,170<,21-triol-3,20-diona-
-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la formula 1,
se deja que 16&(-metil-1,4,6-pregnatrieno-170(,21-diol-3,
11,20-triona-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la
formula IV, reaccione con yoduro de hidrégeno, y el 7c<-
-yodo-16"-metil-1, 4-pregnadieno-17c¢ ,21-diol-3,11,20-trie
na-17-benzoato-21-acetato resultante se reduce-con borohi
druro de sodio en un disolvente inerte.

569.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacion 19, caracterizado porque, para preparar 7c<-clo
ro-16-metileno-1,4-pregnadieno-11/$,17.?< ,21-triol-3,20-

-diona-17,21-dipropionato, correspondiente a la formula I,
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~16X, 17X --isoprOpilidendio.xi-’l, 4-pregnadieno—ll/5‘ y21-di0l4
| -3,20-diona-2l-acetatoy correspondiente a la férmule I, se

deja que 16X s17X-isopropilidendioxi-1,4,6-pregnatrieno-

. Ho}n né&m, 177

se deja que l6-metil-eno-1,4, 6—pregna-hrieno-1l‘/j ,17-;5(;_‘:{1-
-triol-3,20-diona~17,21l-dipropionato, correspondient;:gjla
fdrmule IV, reaccione con cloruro de hidrdgenoc. -
578,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn’ la, caracterizado porque, para preparar 7c{LcLoro~
~1l6-metileno=l, 4upregnad1eno-11/3 175\,21-tr101—3,20—d1@na»
-17,21-dipropionato, correspondiente a la f£drmula I,.ﬁe de
je que 16-metileno-1,4, 6-pregnatrieno-1TA ,21-diol-3,11,
20-trione~17,2l~-dipropionato, correspondiente a la fénmula
IV, reaccione con cloruro de hidrdgeno, y el 76\-cloro~16-
-metileno=l, §-pregnadieno~-17X, 21~d101-3 11, 20—tr10na-; 23~
-d:.propa.onato resuliante se reduce con borohidruro de sodiu
en un disolvente inerte. |
" . 588.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12, caracterizado porque, pera preparar 7X-bromo-
-16ci,175&-isopropilidendioxi-l,4-pregnadieno—11%§,21—diol~
-3,20-diona~-21-acetato, . correspondiente 'a la fdérmula' I, se
deja que 169 ,17X-isoprovilidendioxi-1,4,6-pregnatrieno~
114 ,21-3i0l-3, 20-diona~21-acetato, correspondiente & la
férmule IV, reaccione. con bromuro de hidrdégeno.

' 59¢.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 18, caracterizado porque, para preparar 7X-bromos

+
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‘hidrdégeno.

‘hidrdgeno, el To{-cloro-4~pregneno-17c,21-diol-3,11,20-
~trions~17,21-dipropionato resultante se reduce con boro

 hidruro de. sodio en un disolvente inerte, y el producto

llojln nam, 178

|
-21-01%3,11,20-tri6na~21-acetato, correspondiente a?I%:fdg
mula IV, reaccione con bromuro de hidrdgeno, y el TX-bio
mo-16cx,179¢—isoprOpilidendioxi—l,4—pregnadieno-21—di:3;
11,20-triona-2l-acetato resultante se reduce con borohidru
ro de sodio en un disolvente inerte. e
608,- Un procedimiento de acuerdo con la r;iﬁin-

dicacidn 18, caracterizado porgue, para preparar To{-£Llorod

L

—4~pregneno-11/§,l7cx,21—triol~3,20-diona—17,21—dipy99;9n§
to, correspondiente a la férmula I, se deja que 4,6-pregna
dieno-11/5,17, 21~triol-3,20~diona-17, 21-digropionato,.

correspondiente a la férmula IV, reaccione com cloruro’ de

61l&,~ Un procedimiento de acuerdo con le reivin-

dicacién 1lg, caracterizado porque, para preparar To{-cloro

+

~4-pregneno-11/4,17 , 21-triol-3, 20-diona-17, 21-dipropional
t0, correspondiente 2 la férmula I, se deja que 4,6-pregne
dieno=17od ;21-d101=3,11, 20~triona-17, 21-dipropionate, : co--
rrespondiente a la fdrmula iV, reaccione con cloruro de

resultante se oxida con didxido de manganeso activo neutro
en wn disolvente orgdnico inerte a teﬁperamura zmbiente.
628.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidén 18, caracterizado porque, para preparar To{(y9X,
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11/7-triclor0-16 -metil-1,4-pregnadieno-17 &4, 21-dioll-3220—
-diona-17 ,21-dipropionato, correspondiente a la formula-1,
se deja que 16™-metil-1,4,6-pregna“t;rieno-11/$,170<t2i-
—1t;riol-3720-diona-i7,21-dipropiona-t;0, correspondiente a la
formula 1V, reaccione con cloruro de hidrogeno, el 7%“-clo
ro-16o0(-metil-1,4-pregnatrieno-11 ,17c<,21-triol-3r20-dio
na-17 ,21-dipropionato resultante se deshidrata en las-posi”
ciones 9,11 con cloruro de mesilo, una amina terciaria,
una dialcohilamida y dioxido de azufre para producir /o¢-
-cloro-16o0(-metil-1, 4,9(H)-pregnatrieno-170(121-diol~3'"20 -
-diona-17,21-dipropionato, y se deja que este compuesto,
reaccione con cloro molecular en cloroformo y piridina.
63a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacion 1§, caracterizado porque se prepara un compuesto

de la formula
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donde Z es un atomo de cloro, bromo o yodo, Y es un atomo
de oxigeno o el grupo (H,/~-0OH), W es un grupo metileno.o
el grupo (H,CH™) 6 (H,H), vy Vy V , que pueden ser iguales
o diferentes, son &tomos de hidrogeno o radicales acilo de
acidos hidrocarbilcarboxilicos que tienen hasta 12 atomos

de carbono; por reaccién de un compuesto de la férmula.

i2
Cc=0

en Ta que 7, Y, Vy V2 son como se definen antes, con clo-
ruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de hidro-
geno en un disolvente inerte.

648.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
3,20-D10X0-7c6-HALO-4-PREGNENOS Y -1,4-PREGNADIENOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y para los fines que se han .especificado.
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/ Esta Memoria consta de ciento ochenta y una, hojas

escritas a maquina por una sola cara. -

Madrid, 23.M1.1978
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