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Esta invención se refiere a un método para la preparación 
de esteroides fisiológicamente activos y tiene por objeto pro­
porcionar un método para dicho fin, y a los esteroides fisioló­
gicamente activos obtenidos por dicho método.

Los esteroides de ésta invención abarcan los 160^,17^ -  
acetal y cetal derivados de 16o(,17c(—dihidroxiesteroides y 
cetonas o aldehidos y más particularmente esteroides de la fór-
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en la que la posición 1#3 es saturada o de doble enlace; R ea 
hidrógeno#R^eaJ^-hidroxi o R y R* juntos son ceto; X es hidró­
geno# halógeno ( es decir# flúor# cloro# bromo# o yodo)# hi­
droxi, alquilo inferior o alcoxi inferior; X*es hidrógeno o 
alquilo inferior; Y  es hidrógeno o metilo; Y* es halógeno (pre­
feriblemente# flúor); Z es hidrógeno# hidroxi o aciloxi (par­
ticularmente el radical aciloxi de un ácido oarboxilioo hidro- 
carbonado de menos de 10 átomos de carbono y P y Q son hidró­
geno# alquilo inferior# alquilo inferior halogenado# cicloal— 
quilo monociclico# arilo monociclico# arilalquilo inferior mo- 
nociclico# heterociclo monociclico# o heterociclo monociclico# 
alquilo inferior o junto con el átomo de carbono al que están 
unidos P y Q es cicloalquilo o heterociclo monociclico.

Los compuestos de ásta invención se preparan de acuerdo 
con un proceso de la misma# por interacción de un asteroide 
reaccionante de la fórmula general

___OH
— ^*0H

en la que la posición l#2.es saturada o de doble enlace; R# R'#
X# X'# Y e Y* significan lo mismo que se ha indicado arriba; y
Z'es hidrógeno o hidroxi# con un aldehido o una oetona de la 

P
20 fórmula: 0 = # donde P y Q tienen la significación anterior#

Qy recuperando el aceta! o el cetal resultante. La reacción se 
realiza preferiblemente tratando una suspensión o solución del 
asteroide en el aldehido o la cetona# con o sin un disolvente
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orgánico inerte (por ejemplo dioxano), con un catalizador áci­
do (p. ej. ácido perclórico, ácido ¡¡c-toluenosulfónico y ácido 
clorhídrico), neutralizando el ácido y recuperando el acetal- 
derivado o el oetal-derivado que se forman

Buitre los asteroides de partida adecuados utilizables en 
el proceso de esta invención pueden mencionarse 6o^ -halo-169f- 
hidroxihidrocortísona (p. ej. 6 c/ -f!uoro-16o¿ -hidroxihidro- 
cortisona), 6oó-halo-16g^ -hidroxicortisona, 6 pt-halo-16e< - 
hidroxiprednisolona, 6 o( -halo-16 -hidroxiprednisona, 6^  -9c^ 
-dihalo-16o< -hidroxihidrocortisona (p. ej. 6 o< 9 ̂  -difluoso- 
16 o< -hidroxihidrocortisona), 6 P/ - 9 dihalo-16P< -hidroxisor- 
6o/ 9o^ -dihalo-16o< -hidroxiprednisolona (p. ej. 6 t̂ -9c^-di- 
fluoro-16 -hidroxiprednisolona), 6 t% -9o<- -dihalo-16CK -hidro­
xiprednisona, 2 -metil-6 -fluoro-16 -hidroxihidrocortiso­
na, 2 -metil-6 -f luoro-16 ̂  -hidroxicortisona? 6 ̂  -fluoro-
11 ̂ 3 ,16 oC ,17 ̂ .-trihidroxiprogesteyona, 6 o< -fluoro-ll-ceto-
16 Pf ,17 oC -dihidroxiprogesterona, 6 ̂  -fluoro-11 ^  , 16 ,
17 o/ -trihidroxi-l-deshidroprogesterona, 6 -fluoro-ll-ceto-
16 o/ ,17c/ -dihidroxi-l-deshidroprogesterona, 6 &< -9o< -dihalo- 
11^  ,16o( ,17&/ -trihidroxiprogesterona (p. ej. 6 0<j, 9&4- 
difluoro-11 ̂  ,16 o/ ,17 o< -trihidroxiprogesterona, 6 PC ,9 -
dihalo-11 ^ ,16 t*Z ,17 O/ -trihidroxi-l-deshidroprogesterona (p. 
ej. 6 0/ ,9^/ -difluoro-11 ^  ,16^/ 17%-trihidroxi-l-deshidropro- 
gesterona), 6 O/ -halo-9 O/ - (alquilo inferior )-16 ̂  -hidroxihi­
drocortisona (p. ej. 6 6/ -fluoro-9 o/-metil-16C/ -hidroxihidro­
cortisona), 6 o/ -halo-9 b/-(alqullo inferior )-16-hidroxicor- 
tisona, 6 -halo-9 o/ - (alquilo inferior )-16 c*. -hidroxi-predni- 
solona, 6o/* -halo-9 o< - (alquilo inferior)-16 o/.-hidroxi-predni- 
sona, 6 e< , 9 -dihalo-12 oí - (alquilo inferior )-16 — hidroxi­
hidrocortisona (p. ej. 6 M,9 -difluoro-12 ^/-metil-16^/-hi-
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droxihidrocortisona), 6 c-t,9 H  -dihalo-1 2 o<-(alquilo inferior) 
-16 o<-hidroxicortisona, 6 ^(,9 ^-dihalo-12 ^-(alquilo infe­
rior) 16 &< -hidroxiprednisolona (p. ej. 6 -cloro-9o<-fluoro- 
12 -metil-16^< -hidroxiprednisolona) y 6 Pk,9 ̂  -dihalo-12^ -
(alquilo inferior )-16 o< -hldroxiprednisona.

Son reaccionantes esteroides particularmente preferidos 
^aquellos en los que la posición 1,2 es saturada o de doble en­
lace, R es hidrógeno, R'es^ -hidroxi o R y R'juntos son ceto;
X es hidrógeno, cloro o flúor; Y es hidrógeno; Y*es fluoro y Z* 
es hidrógeno o hidroxi#

En aquellos casos en que los reaccionantes esteroides de 
partida son compuestos nuevos, pueden prepararse a base del co­
rrespondiente 16-desoxiderivado, sometiendo éste a la acción 
oxigenante de un microorganismo tal como Streptomyces roseochro- 
mogenus.

Entre los reaccionantes aldehido y cetona adecuados están: 
aldehidos tales como paraaldehido, propanal, hidrato de doral, 
trifluoroacetaldehido^ hemiacetal, heptafluorobutanal etil hemi- 
acetal y hexanal; di (alquilo inferior) cetonas tales como ace­
tona, dietilcetona, dibutilcetona, metiletilcetona y metiliso- 
butilcetona; mono- y di-cicloalquil cotonas, tales como ciclo- 
hexil motil cetona y dioiclopropil cetona; cicloalcanonas, ta­
les como ciclobutanona, ciclopentanona, ciclohexanona, suberosa 
y ciolodexanona; aldehidos aromático monoclclicos tales como 
benzaldehido, halobenzaldehidos (p. ej. j^-clorobenzaldehido y 
g-fluorobenzaldehido), alcoxi (inferior)-benzaldehidos (p. ej. 
oyanisaldehido), di(alcoxi inferior) benzaldehidos (p. ej. vera- 
traldehido), hidroxibenzaldehidos (p. ej. salicilaldehido), di- 
hidroxi-benzaldehidos (p.ej. resorcilaldehido), alquil (inferior) 
-benzaldehidos (p. ej. m-tolualdehido y 2,'Otllbenzaldehido), di

- 4 -
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(alquil inferior) benzaldehidos (p. ej. o,^)-dimetilbenzaldehi- 
do), nitrobenzaldehidos# acllamidobenzaldehidos (p. ej. N-ace- 
tilantranilaldehido), y cianobenzaldehidos; alcanales inferio­
res aromáticos monociclicos# tales como fenilacetaldehido,o^ - 
fenilpropionaldehido, ̂  -fenilpropionaldehido, ̂  -fenilbutiral- 
dehido# y derivados halo aromáticamente sustituidos# alcoxi in­
ferior, hldroxi, alquilo inferior, nitro# acilamido y ciano; 
aldehidos heterociclicos monociclicos, tales como picolinalde- 
hidos, furfural, tiofeno carbonales, y derivados halo# alcoxi 
inferior# hiároxi, alquilo inferior, nitro y ciano de los mis­
mos; y alcanales inferiores heterociclicos monociclicos, coto­
nas aromáticas monociclicas, tales como acetofenona, propiofe- 
nona, butirofenona, valerofenona# isocaprofenona, halofenil- 
alquil (inferior) cotonas (p. ej. g-cloroacetofenoiia y 2.**clo- 
ropropiofenona), alcoxi (inferior) fenil alquil (inferior) 
cotonas (p. ej. ^-anisilmetilcetona)# di(alcoxi inferior) fe­
nil alquil (inferior) cotonas# hidroxifenilalquil (inferior) 
cotonas, dihidroxifenilalquil (inferior) cotonas (p. ej. re- 
sacetofenona), (alquilinferior)-fenil alquil (inferior) coto­
nas (p. ej. metil-E-tolil cotona) di(alquilo inferior) fenil 
alquilo (inferior) cetonas (,o, ^-xilil motil cotona), nitrofe- 
nil alquilo (inferior) (cetonas) (p. ej. g-nitroacetofenona), 
acilamidofenil alquil (inferior)-cetonas (p.ej. acetilanilinas), 
y cianofenil alquil (inferior) cotonas; benzofenona, y mono- o 
bis-sustituidos halo, alcoxi inferior, hidroxi, alquilo inferior, 
nitro, acilamido y cianoderivados de los mismos; alcanonas (iar 
feriores) aromáticas monociclicas, tal como 1—fenil—5-butanona 
y 1-fenil 4-pentanona, y derivados de los mismos aromáticamente 
sustituidos; cetonas heterociclicas monociclicas, tal como 2- 
acetilfurano, 2-benzoilfurano y 2-acetiltiofeno; alcanonas in-
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feriores hetereciclicas monociclioasí y cetonas heterocicli- 
cas monociclicas, tal como aloxano.

Si el producto deseado es un 21-ester derivado, el co­
rrespondiente 21-hidroxi eateroide puede acilarae de la mane­
ra usual. Asi, por ejemplo, para preparar loa 21-aciloxi de­
rivados preferidos en los Que el radical acilo corresponde al 
radical acilo de un acido carboxiliso hidrocarbonado de menos 
de 10 átomos de carbono, se emplea como reaccionante el haluro 
de acilo o el anhídrido de ácido de un ácido alcanoieo inferior 
(p. ej. acético, propi&nico y butírico terciario), un ácido 
aril carboxilico monociclíco (p. ej. ácido benzoico y toluico), 
un ácido alcanoieo aril (inferior) monociclíco (p.ej. ácido 
fenacétieo y ^  - fenilpropiónlco, un ácido alcanoieo inferior, 
un ácido cicloalcanocarboxilioo; o un ácido cicloalqueno carbo­
xilico.

Todos los compuestos de ésta invención son sustancias fi­
siológicamente activas que poseen actividad glucocorticoide y 
anti-ínflamatoria y por lo tanto, pueden utilizarse en lugar 
de glucocortieoides conocidos tales como hidrocortisona y cor— 
tisona en el tratamiento de artritis reumatoide, en el trata­
miento de dermatosis, para cuyo objeto pueden administrarse de 
la misma manera que la hidrocortisona, por ejemplo, pudiendo 
ajustarse la dosis para la potencia relativa del esteroide par­
ticular. ,

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la invención 
(todas las temperaturas son centígradas):

- 6 -
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16 o¿ ,17^( -Isopropilideno 6 -fluoro-triamcinolona. , - ^  
(16^*17oí-isopropilideno-6^*9^-dlfluoro A.
pregnadieno-11^ # 16 o(* 17o( * 21-tetrol-S* )

Sobre una suspensión de 500 mg. de 6^ -fluoro-triam­
cinolona en 75 mi. de acetona* se anade 0*05 mi. de ácido per- 
clórico al 72% y la mezcla se agita a la temperatura ambiente 
durante 3 horas. Durante éste periodo, los cristales se van 
disolviendo gradualmente y la solución clara se neutraliza 
con bicarbonato diluido y la acetona se elimina en vacio. La 
suspensión cristalina resultante se filtra y los cristales se 
lavan con agua. El material seco se recristaliza de alcohol 
de 95% para obtener el acetónido puro.

Ejemplo 2

15 Sobre una suspensión de 500 mg. de 6 <-fluoro-triamcino-
lona en 75 mi. de acetona se añaden 0*05 mi. de acido clorhí­
drico concentrado y la mezcla se agita a la temperatura ambien­
te durante 6 horas. Luego se trata como se ha descrito en el 
Ejemplo 1* resultando 6̂ -fluoro-triamcinolona acetónido puro.

20 Ej emplo 3

Una suspensión que contiene 100 mg. de 6 p¿ -fluoro-triam­
cinolona y 50 mg. de ácido g-toluenosulfónieo en 15 mi. de ace­
tona se agita durante 21 horas a la temperatura ambiente. La 
solución claga se sigue tratando como se ha descrito en el 

25 Ejemplo 1, con lo que resulta el acetónido puro.
Ejemplo 4

21-Acetato de 16Q(*170^ -isopropilideno 63¿-fluoro-triamcinolona 
Una solución de 50 mg de 6 c( -fluoro-triamcinolona ace­

tónido en 1 mi. de piridina y 1 mi. de anhídrido acótico se 
30 deja en reposo a la temperatura ambiente durante 18 horas.

- 7 -



Eliminando los reaccionantes in vacuo resulta un residuo cris-
talino que* después de cristalización de acetona-hexano, da el 
acetato puro*

Ejemplo 5

16p(jl7o( - (2*-butilideno) 6 <.-fluoro-trlamcinolona
Sobre una suspensión de 100 mg. de 60¿-fluoro-triamcino- 

lona en 15 mi. de metiletilcetona; se añaden 0;05 ml.de ácido 
perclórico al 72%; y la mezcla se agita a la temperatura am­
biente durante 2 horas. La solución resultante se neutraliza 
con solución de bicarbonato sódico y; después de adición de 
agua; la metiletilcetona se evapora in vacuo. Los cristales re 
sultantes se filtran, se lavan con agua y se secan in vacuo.
La recristalización de acetona-hexano da el isobutileno-deriva 
do puro.

Ejemplo 6

16p¿, 17 (4*-metll-2'-pentilideno) 6P(-flúoro-triamcinolona
Sobre una suspensión de 100 mg. de 6 -fluoro-triamcino- 

lona en 15 mi. de metilisobutllcetona, se añaden 0,05 mi. de 
ácido perclórico al 72%. La mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 6 horas y la solución resultante se extrae 
con solución diluida de bicarbonato sódico, se lava con agua, 
la fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y el disolvente 
se evapora in vacuo. La recristalización de los cristales re­
sultantes de acetona-hexano da el isohexilideno-derivado puro.

Ej emplo 7

16 ,17 ot-clclohexilideno 6 M.-fluoro-triamcinolona
Una suspensión de 200 mg. de 6 ̂ -fluoro-triamcinolona en 

15 mi. de ciclohexanona redestilada, se trata durante 2 horas
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como se ha descrito en el Ejemplo 6.
Ej emplo 8

16 c ( , 1 7 -(S*-pentilideno) -fluoro-triamcinolona 
Una suspensión de 200 mg. de 6 -fluoro-triamcinolona en 

50 mi. de dietilcetona se trata durante 4 horas como se ha des­
crito en el Ejemplo, 6.

Ejemplo 9

!6p(.,17o(-etiliden 6 P^-fluoro-triamcinolona
Sobre una suspensión de 200 mg. de 6 P(-fluoro-triamcino-

lona en 15 mi. de paraldehido recién destilado* se añaden 0,05
mi. de ácido perclórico al 72% y la mezcla se agita durante
3,5 horas a la temperatura ambiente. La solución resultante
se extrae con bicarbonato diluido y agua, se seca, y el exceso
de paraldehido se elimina in vacuo. El material residual está
constituido por 16p(, 17e¿-etiliden 6 "(-fluoro-triamcinolona*

La sustitución de 6 *<--fluoro-triamcinolona por 6^ó,9*f - 
1,4

difluoro ^  -pregnadieno-16pt.,17p(-21-triol-3,ll,20-triona 
en los procedimientos de los ejemplos 1 a 9, da los correspon­
dientes 11-ceto derivados.

Ejemplo 10
4

16v(,17ot-Isopropiliden 6X,9^-dlfluoro-/\ -pregneno 
11^ ,  16*<,17o(,21-tetrol-5,20 diona

4
Una suspensión de 200 mg. de 6*(.,9af-difluoro-/\ -preg- 

neno-ll^,16^(,17o^ ,21-tetrol-3,20-diona en 30 mi. de acetona 
se agita a la temperatura ambiente con 100 mg. de ácido ^-to­
lueno sulfónico monohidrato durante 18 horas. La solución clara 
se neutraliza con solución de bicarbonato sódico y la acetona 
se evapora in vacuo. Los cristales resultantes se filtran y

- 9 -
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se secan in vacuo. La recristalización de acetona-hexano da 
el isopropilideno-derivado puro.

. 4
La reacción de -dijgluoro-/\ -pregneno! 16 0^,17^ ,

21-triol-3,ll,20-triona con acetona da el correspondiente 11- 
ceto derivado.

Ejei^lo 11

16o^,17o(.-oiclohexiliden 6 ̂ -fluoro-16^- 
Hidroxihidrocortisona

Sobre una suspensión de 100 mg. de 6*(-fluoro-16^(-hidro- 
I 10 xihidrocortisona en 16 mi. de oiclohexanona, se añaden 0,05 mi.

de ácido perclórico al 72%. La mezcla se trata como en el Ejem­
plo 6, con lo que resulta el ciclohexiliden derivado de 6 *(-fIno­
ro-16p(-hidr oxihidr ocor ti sona .

Si se sustituye la 6o(- fluoro-16*^.-hidroxihidrocortisoAa 
15 por 6o(-fluoro-16o<.-hidroxicortisona en el procedimiento del

Ejemplo 11, se obtiene 16 o(.,170(, ciclohexiliden 6ct.-fluoro-16o(.- 
hidroxlcortisona.

Ejemplo 12t

i 16íK, 17c^-Isopropiliden 6 p(-fluoro-16 ̂ -hidroxiprednisolona
! 20 El tratamiento de 6^-fluoro-16c(.-hidroxiprednisolona con

acetona en presencia de ácido perclórico de acuerdb con el pro­
cedimiento del Ejemplo 1, da como resultado la formación de 16e<, 
17o(-isopropiliden 6e^-fluoro-16o^-hidroxíprednisolona.

Ejemplo 13

25 16 i*-, 17o^ -isopropilideno 6 ̂ ¿-fluoro-9 c(-metil-16 b^-hidroxipred-
ni solona.
a) Preparación de 5 o^6^-óxido-9-&^,-metilhidrocortisona 3,20- 
etileno biscetaH

10
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Sobre una solución de 750 mg. de 9o(-metilhidrocortisona 

3,20-bis-etileno cetal en 50 mi. de cloroformo, se'añaden a 03, 
7,5 mi. de ácido perbenzóico 0,28 N. Después de 18 horas a 4$, 
la mezcla se lava sucesivamente con yoduro sódico, bicarbonato 
sódico, sulfito sódico diluido y agua, se seca la solución clo- 
rofórmica y el disolvente se elimina in vacuo. El -epó-
xido residual se recristaliza de acetona-hexano. 
b ) Preparación de 6j3-fluoro-9 o(-metilpregñano-5 ̂ , 11^ ,17#< , 
21-tetrol-3,20-diona 3,20-bis-etileno cetal:

Sobre una solución de 500 mg. de 5o(,6o<-epoxi-99<-inetil- 
hidrocortisona 3,20-bis-etileno cetal en 60 mi. de benceno seco 
y 15 mi. de éter absoluto, se añade 1 mi. de eterato de trifluo- 
ruro de boro recien redestilado , y la solución se deja a la 
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de lavado a fon­
do con agua, la fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y 
los disolventes se eliminan in vacuo. La recrlstalización de 
acetona-hexano da la flúorohidrina pura, 
c ) Preparación de 6*<-fluoro-9o<.-metilhidrocortisona:

Sobre una solución de 500 mg. de 6^ -fluoro-9*< -metil- 
pregnane-5*<—13^ ,17o<,21-tetrol-3,20-dlona 3,20-bis-etileno 
cetal en 25 mi. de ácido acético glacial se añaden 3 mi. de 
ácido clorhídrico concentrado y la solución resultante se de­
ja en reposo a la temperatura ambiente durante 18 horas. La 
mezcla se diluye con agua y cloroformo, la solución clorofór- 
mica se lava con agua, con bicarbonato, sódico diluido y otra 
vez con agua, se seca sobre sulfato sódico y el disolvente 
se evapora in vacuo. La 6o(-fluoro-9e4-metilhidrocortisona 
resultante se recristaliza de acetona-hexano.

11 -



250890d) Preparación de 6 0<-fluoro-9o<-inetil-16%( -hidroxihi
drocortisona:
Se fermenta 6o(-fluoro-9o(-metilhidrocortisona con Strep- 

tomyces roseochromogenus (Waksman 5689) siguiendo el prece- 
dimiento que se indica en la solicitud ns 249*870. La 6P<-fluo 
ro-9 0(.-metil-16O(.-hidroxihidrocortisona se extrae del caldo fll 
trado con metilisobutilcetona y se recupera de éste último di­
solvente concentrando y filtrando el material cristalino resul­
tante.
e ) Preparación de 6 of-fluoro-9p( -metil-16 *(-hidroxipred-

nisolona:
Se deshidrogena 6o(-fluoro-9o(-nietil-16o¿-hidroxihidro- 

cortisona en una concentración de 300^Mg./ml. con Nocardia 
aurantia siguienápelpr^ce^^iento que se describe en la 
solicitud de Kroll y colaboradores, de serie 660.748, de­
positada el 23 de Hayo de 1957, formando asi 6c¿-fluoro-90^- 
metil-16o(hidroxiprednisolona.
f ) Preparación de 16e(,170d-lsopropiliden 6^-fluoro-9e¿- 

metil-16 o^-hidroxipredni solona.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero sustitu­

yendo la 6o(-fluorotriamclnolona por 500 mg. de 6-fluoro-9^- 
metil-16P^-hidroxiprednisolona, se obtiene 16K,17P(-isopro- 
piliden 6o<-fluoro-90(-metil-16X.-hidroxiprednisolona.

Ejemplo 14

16%H.,170¿ -isopropiliden 6^,9o(-difluoro-13 e< -metil- 
16 ̂ -hidroxihi drocortisona.

a) Preparación de 9od-fluoro-13c¡¿-metllhidrocortisona 3,20- 
bis-etileno cetal:

Una mezcla de 2 gr. de 9b¿-fluoro-13a(.-metilhldrocorti- 
sona, 40 mg. de ácido ]a-toluenosulfónico,32 mi. de etilenogli- 
col y 60 mi. de benceno, se calienta a reflujo con un separa-
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dor Dean-Stark durante seis horas. Después de enfriar* la mez 
ola se neutraliza con bicarbonato sédico diluido, se separan 
las capas y la fase acuosa se extrae con cloroformo. Las fa­
ses bencénica y clorofórmica reunidas se lavan con agua* se 

g secan sobre sulfato sódico y los disolventes se evaporan in 
vacuo. El dicetal residual, se recristaliza de acetona, 
b^ Preparación de 160¿-17*(.-isopropiliden 6*(,9Q<-difluoro 
12x_ -metil-16ot.-hidroxlhidroeortisona:

Siguiendo los procedimientos de las fases a, b, ¡3, d* y 
10 f del Ejemplo 15 pero sustituyendo el 9o(-metilhidrocortisona 

5,20-bis-etilenocetal por 800 mg. de 9c(-fluofo-12¿(,-metilhi- 
drocortisona 3,20-bis-etileno cetal en la fase a, se obtiene 
16í?(,17o(-isopropilideno 6c(., 9e( -difluoro-12f(-metil-16c^ - 

hidroxihidroc orti s ona.
15 Ejemplo 15

16 1 7 -lsopropiliden 6 , 9 ̂ -dif luoro-12c< -metil-
16 ̂  -hidroxiprednisolona

Siguiendo los procedimientos de las fases e y f del 
Ejemplo 13, pero sustituyendo la 6o(-fiuoro, 9o¿-metil-160<- 

20 hidroxihidrocortisona por 6^(,9o¿-difluoro-12o¿-metil-16o(,- 
hidroxihidrocortisona en la fase se obtiene 16P(,17o(- 
isopropiliden 6o¿ , -difluoro-12#^, -metil-16o{ - hidroxipredni-
solona.

Ejemplo 16
1*4

25 16c\.,17^-isopropiliden6o(.,9'A,-difluoro-/\ -preg-
nadieno-13j3 -16^, 17 <?(- triol-3,20 -di ona
a) Preparación de 21-mesilato de 6c*(-fluorotriamcinolona 
acetónido:

- 15
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Sobre una solución de 1,5 gr. de 6í?í-fluorotriamcinolo- 

na acetonido en 18 mi. de piridina anhidra se añaden, a 02,
1,5 mi. de cloruro de metanosulfonilo. Después de 2,5 horas 
en el refrigerador, se añade agua de hielo y el precipitado 

.5 resultante se separa por filtración y se lava a fondo con agua*
El material se seca y ae utiliza ain posterior purificación 
en la operación,de reducción.
b) Preparación de 16*^,17*<-isopropilideno'6,o4 , -difluo- 
ro- /\ -pregandieno-11^ ,16*<,17o( -triol-3,20-diona:

10 Una solución de 500 mg. del meailato anterior y 1,5 gr.
de yoduro sódico en 50 mi. de ácido acético glacial se calien­
ta a reflujo durante 4 horas. La solución se concentra in va­
cuo, se añade agua y los esteroides se extraen con cloroformo. 
EL extracto clorofórmico se lava con solución de bicarbonato 

15 sódico y agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora el
disolvente a sequedad in vacuo. EL acetónido residual se re­
cristaliza de acetona-hexano.

Reemplazando el 6^-fluorotriamcinolona acetónido en el
4Ejemplo 16 por 6o¿,9o<-difluoro-/\ -oreaneno-ll/! .16*< .T7*r.

20 2i-tetrol-5,20, diona acetónido, se obtiene el correspondien­
t e  -ípregneno-derivado.

Ejemplo 17

16*¿,17a^-cloral-derivado de 6 ̂ (-fluorotrlamcinolona
Una suspensión de 500 mg. de 60f-fluorotrlamcinolona y 

25 4 gr. de hidrato de doral en 20 mi. de dioxano se agita a la
temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se filtra, 
se neutraliza con bicarbonato sódico acuoso y se extrae con 
cloroformo. La fase cloroformo—dioxano se seca sobre sulfato 
sódico, el disolvente se elimina in vacuo y el derivado de 
doral residual se cristaliza de metanol.

14-

50
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Ejemplo 18

16#^,17p< ̂ (l,l,l-trifluoroisopropiliden)-6^ -fluorotriamcinolona 
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1? pero reempla­

zando los 75 mi. de acetona empleados en dicho ejemplo por una 
5 mezcla de 10 mi. de dioxano y 10 mi. de 1,1,1-trifluoroacetona, 

se obtiene el trifluoroisopropilideno-derivado.
Ejemplo 19

Acetofenona-derivado de -fluoro-trlamcinolona
Sobre una suspensión de 4 gr. de 6*<-fluoro-triamcinolo- 

10 na en 100 mi. decacetofenona recién redestilada se añade 1*0 mi. 
de ácido perclórico al 72% y la mezcla se agita a la temperatu­
ra ambiente durante 2 horas, en cuyo periodo se ha disuelto to­
da la 6o^-fluoro-triamcinolona. La solución se neutraliza aña­
diendo 8 mi. de NaOH 1,1 N y suficiente bicarbonato acuoso para 

15 hacerla neutra. Se añade luego agua y cloroformo y la capa de 
cloroformo y acetofenona se concentra en alto vacio. El re­
siduo se recristaliza de acetona-hexano y los cristales se la­
van bien con hexano para eliminar la acetofenona adherida.

Ejemplo 20

20 p-Nitroacetofenona-derivado de 6of-fluorotriamcinolona
Sobre una suspensión de 200 mg. de 6 o?-fluorotriamcinolo­

na ennuna mezcla de 7 mi. de dioxano y 4 gr. de g-nitroacetofe- 
nona se añaden 0,05 mi. de ácido perclórico al 72% y la mezcla 
se agita a la temperatura ambiente durante 5 horas y media.

25 Después se neutraliza la mezcla con solución diluida de bicar­
bonato sódico y el dioxano y el exceso de g-nitroacetofenona 
se separa por destilación en vacio con vapor. La suspensión 
acuosa residual se extrae con cloroformo, la capa clorofórmica

- 15 -
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ae lava con agua# se acca sobre sulfato sódico y el disolven­
te se elimina in vacuo. El derivado que queda ae purifica por 
recristalización de acetona-hexano.

Ej empio 21

5 21-acetato de acetofenona-derivado de 6#^-fluoro-
triamcínolona

Una solución de 50 mg. del derivado acetofenona de 6^- 
fluorotriamcinolona en 1 mi. de piridinajy 1 mi. de anhídrido 
acético ae deja en repoao a la temperatura ambienté durante 

10 18 horaa. La eliminación de loa reaccionantes in vacuo da
un residuo cristalino que, después de cristalización de ace­
tona-hexano, da el acetato puro.

La sustitución de la 6*(-fluorotriamcinolona por 
A  1*4

9p^-difluoro -pregnadieno-16 o^,17 c{, 21-triol-5,ll, 20-
15 triona en los procedimientos de loa ejetaplos 19 a 21, da los 

correspondientes 11-ceto derivados.
Ejemplo 22

A ̂Acetofenona-derivado de 6 9<=< -difluoro-/\ -
pregneno 11^3 ,16 o^,17c< ,21-

20 tetrol-5,20-diona
4Una suspensión de 200 mg. de ,9 < -difluoro-A -preg-

neno-ll/3,16"(,17^ó,21-tetrol-5,^3 diona en 50 mi. de aceto­
fenona se agita a la temperatura ambiente con 100 mg. de áci- 
do ^-toluenosulfónico monohidrato durante 18 horas. La solu- 

25 clon clara se neutraliza con solución de bicarbonato sódico y 
la acetona se evapora in vacuo. Los cristales resultantes se 
filtran y se secan in vacuo. La recristalización de acetona- 
hexano da el acetofenona-derivado puro.

4La reacción de 6 9^-diflucro-/\ -pregneno-16^ ,17o^ ,

- 16
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21-triol-3,ll,20-triona con acetofenona da el correspondiente 
11-ceto derivado.

Ejei^lo 23

Benzaldehido-derivado de 6^-fluoro-16c(- 
5 hidroxihidrocortisona

Sobre una suspensión de 100 mg. de 6^<-fluoro-16o<.- 
hidroxihidrocortisona en 15 mi. de benzaldehido se añaden 0,05 
mi. de ácido perclórico al *72%. La mezcla se trata como el 
Ejemplo 19, con lo que resulta el benzaldehido-derivado de 

10 (p^-fluoro-16o<-hidroxihidrocortisona.
Si se sustituye la 6^<-fluoro-16o^-hidroxihidrocortisona 

por 6o<-fluoro-16P<-hidroxicortisona en el procedimiento del 
Ejemplo 23, se obtiene el benzaldehido-derivado de 6&(-fluoro- 
16^-hidroxlcortisona.

15 Ejemplo 24

Furfural derivado de 6<*(-fluoro-16a(-hidroxiprednisolona
El tratamiento de 6 ̂ -fluoro-16^-hidroxipredni solona cón 

furfural en presencia de ácido perclórico de acuerdo con el pro 
cedimiento del Ejemplo 19 da lugar a la formación del furfural- 

20 derivado de 6^-fluoro-16&<,-hidroxiprednisolona.
Ejemplo 25

16^,17^-aloxano-derivado de 6c^-fluorotriamcinolona 
Una suspensión de 0,5 ^r. de 6^-fluorotriamcinolona y 

2,5 gr. de aloxano en 20 mi. de dioxano y 0,15 mi. de ácido per 
25 dórico de 72% se agita a la temperatura ambiente durante 24 ho 

ras? La mezcla se neutraliza con solución acuosa de bicarbona­
to sódico y, después de la adición de 20 mi. de agua, se extrae 
con cloroformo. El extracto clorofórmico se seca sobre sulfato

- 17 -
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sódico y se evapora a sequedad in vacuo. El aloxano-derivado 
residual se recristaliza de alcohol de 95%.

Ejemplo 26

Diciclopropil cetona-derivado de 6 aC-fluorotriamcinolona 
5 Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 18, pero reem­

plazando la trifluoroacetona por diciclopropil cetona, se ob­
tiene el diciclopropil-derivado de 6^-fluorotriamcinqlona.

Los asteroides de ésta invención pueden prepararse tam­
bién por un método alternativo que abarca la interacción de 

10 un asteroide de la fórmula general:

en la que R, R*, X, X^, Y, Z, P y Q tienen la misma signifiea- 
20 ción indicada arriba, con un monoalcohol o un dialcohol tal co­

mo un alcanol inferior o un alcanodiol inferior, por ejemplo, 
etanol, propanol, etilenoglicol o propilenoglicol, para dar el 

" correspondiente S-mono-eetal-r-derivado de fórmula

25

30



donde R, R', X, X^, Y, Z, P y Q significan lo mismo que antes 
y R" es un radical -0-(alquileno inferior)-0-, o dos radica- g 
les alcoxi inferiores, realizando preferiblemente la reacción 
de cetalización en presencia de un ácido fuerte, por ejemplo,

5 ácido p-toluenosulf&nico.
EL 3-monocetal asi formado se hace reaccionar luego con 

un péracido, tal como ácido perbenzoico o ácido peracético, 
para dar el 5a¿;6<%.-epoxi derivado de fórmula

10

15

30

25

donde R, R', R", X, X', Y, Z, P y Q significan lo mismo que 
arriba.

El 50í,6o(-epoxi derivado se trata luego con un haluro 
de hidrógeno (p. ejm. ácido fluorhídrico, ácido clorhídrico, 
ácido bromhidrico y ácido yodhidrico) o con trifluoruro de 
boro, para dar el correspondiente 6y3-halo-5<X-hidroxi deri­
vado, realizando preferiblemente la reacción en frío (es de­
cir, por debajo de la temperatura ambiente) en un disolvente 
orgánico, tanto para el esteroide como para el haluro de hi­
drógeno reaccionantes. Si la reacción se realiza empleando
una solución acuosa de haluro de hidrógeno, es decir un hi-

4drácido, el 5-cetal grupo se hidroliza dando el 3-ceto-/\ 
pregneno derivado.

El 5 <X -hidroxi-6^ -halo derivado se trata luego con un

19
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ácido fuerte tal como ácido perclórico o ácido clorhídrico,
en ácido acético glacial, para invertir el 6,/3-halo-grupo
y deshidratar el esterolde (con lo que resulta la hidrólisis
del 3-ceto-grupo, si no se ha realizado anteriormente) for-

4mandóse asi el 6a¡f-ha.lo-5-ceto-A  -pregneno derivado que se 
busca*

Si el producto que se quiere obtener es un
4

nadieno, puede someterse el ^  -pregneno a l-deshidrogenacién 
microbiana utilizando, por ejemplo, KNocardía aurantia* Además 
si se desea un 21-ester y se utiliza como reaccionante un 21- 
hidroxiesteroide libre, el 21-hidroxiesteroide formado puede 
esteriflcarse de la manera usual tratando con un haluro de 
ácilo o un anhídrido de ácido de un ácido oarboxilico hidro- 
carbonado de menos de 10 átomos de carbono según se ha descrié 
to anteriormente.

La serie de operaciones en el proceso alternativo de és­
ta invención puede representarse por las siguientes ecuaciones:

A -preg-

20 -
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Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento al- - 

ternativo de ésta invención (todas las temperaturas son cen­
tígradas):

Ejemplo 27

5 3-Etileno cetal de 9<y -fluoro-16o^-hidroxihidro-
cortisona acetónido

Una mezcla de 2 gramos de 9 -flúoro-16¿^-hidroxihidro- 
cortisona acetónido, 40 mg. de ácido ^-toluenosulfónico, 16 
mi. de etilenoglicol y 60 mi. de benceno se calienta a reflu- 

10 jo con un separador Dean Stark durante 6 horas. Después de
enfriar, la mezcla se neutraliza con bicarbonato sódico dilui­
do, las capas se separan y la fase acuosa se extrae con cloro­
formo. Las fases bencénica y cloroformice reunidas se lavan 
con agua, se secan sobre sulfato sódico y los disolventes se 

15 evaporan in vacuo. El cetal que queda como residuo después
de recristalizar de acetona, tiene las siguientes propiedades:
p. de f. aproximadamente 248-2502, 23-^ 1,52 (c, 0,51 en

, ^ Nujol  ̂ °
CHClg)} ^  S'9S' S ' 8 < ^

Ejemplo 28

80 5-Etileno cetal de 5^,6¿^,-óxido-9<^-fluoro-16^-
hidroxihidrocortlsona acetónido 

Sobre una solución de 1 gr. de 3-etileno cetal de 9<% - 
fluoro-16<%-hidroxihidrocortisona acetónido en 20 mi. de clo­
roformo se anade una solución enfriada con hielo de 0,4 gr. de 

25 ácido perbenzoico en 10 mi. de cloroformo. Después de 18 ho­
ras a 42, la mezcla se lava con bicarbonato sódico diluido y 
agua, se seca sobre sulfato sódico y el disolvente se evapora 
in vacuo. EL epóxido que queda como residuo se cristaliza de 
acetona-hexano.

- 22
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Ejemplo 29

5-Etileno cetal de 6j%<-cloro-9<%-fiuoropregnano-5<3¿, 
ll/3,16e(,l70( ,21-pentol-3,20-diona acetónido 

Sobre una solución de 500 mg. de 5-etileno cetal de 5<^, 
6<3L-óxido-9(%-fluoro-16%-hidroxlhidrocortisona acetónido en 
50 mi. de cloroformo enfriado con hielo se añaden 7 mi. de una 
solución 0.5 N enfriada con hielo de ácido clorhídrico en clo­
roformo. La mezcla se deja en reposo a os durante dos horas* 
después de lo cual se lava con disoluci&n diluida de bicarbo­
nato sódico y agua. La solución clorofórmica se seca sobre 
sulfato sódico y el disolvente se evapora in vacuo. La clor- 
hidrina residual se usa en el Ejemplo 30 sin purificación pos­
terior .

Ejemplo 30

6<X -cloro-9a(-fluoro-16c)(-hidroxihidrocortisona acetónido 
Sobre una solución de 500 mg. de la clorhidrina obtenida 

en el Ejemplo 29, en 25 mi. de ácido acético glacial, se añaden 
5 mi. de ácido clorhídrico concentrado y la solución resultante 
se deja en reposo a la temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla se diluye con agua y cloroformo, la solución cloro- 
fórmica se lava con agua, con bicarbonato sódico diluidb y otra 
vez con agua? se seca sobre sulfato sódico y el disolvente se 
evapora ln vacuo. El 6¿%-cloro-9<X.-fluoro-16¿?(-hidroxihidroeor- 
tisona acetónido resultante se recristaliza de acetona-hexano.

Ej emplo 31

6af-cloro-9Qd-fluoro-16d^**hidroxiprednisolona acetónido
Se deshidrogena 6Qf-cloro-96X-fluoro-16<2(-hidroxihidro- 

cortisona acetónido en una concentración de 200^g./ml. con
Nocardia aurantia,siguiendo el procedimiento que se describe

23 -



en la solicitud N3 de Serie 660.748.
En lugar del ácido clorhídrico anhidro empleado en el 

Ejemplo 29 para la apertura del 5(%,6<3f-epóxido? puede emplear­
se ácido clorhídrico acuoso de la manera siguiente. En éste 
caso se hidroliza el 3-etileno cetal.

Ejemplo 32

6^-cloro-9dÓ-fluoropregnano-5c7?ll^?16^' ,17 (f,21-pentol-
3,20-diona acetónido

Sobre una solución de 500 mg. de 3-etileno cetal de 5<%^ 
6dí.-6xido^9%-flúro-16<^-hidroxihidrocortisona acetónido en 20 
mi. de dioxano se añaden 2 mi. de ácido clorhídrico concentra­
do y la mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente du­
rante 2 horas. Se añade luego cloroformo y se extrae la mezcla 
con agua* bicarbonato sódico diluido y otra vez con agua. La 
fase cloroformo-dioxano se seca sobre sulfato sódico y los di­
solventes se eliminan in vacuo. La clorhidrina residual se 
recristaliza de acetona-hexano.

Reemplazando el ácido clorhídrico en los Ejemplos 29 y 32 
por ácido bromhídrico ó ácido yodhidrico? se formap los corres­
pondientes 6^9-bromo-derivados y 673-yodo-derivados? que pueden 
convertirse? respectivamente? en el 6^-bromo-9<^-fluoro-16-hi- 
droxihidrocortisona aoetonido y 63í-yodo-9¿%-fluoro-16(%-hidro- 
xihidrocortisona acetónido? por el procedimiento del Ejemplo 30

Ejemplo 33

6/3? 9(%,-difluoro-preKnano-5 <%*ll,/3,16i% ?17<% , 21- 
pentol-5,20-diona acetónido

Sobre una solución de 500 mg. de 3-etileno cetal de 5<%? 
6<%-óxido-93f-fluoro-16<%-hidroxihidrocortisona acetónido en 
25 mi. de cloroformo se añaden 5 mi. de ácido fluorhídrico
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acuoso al 48% y la mezcla se agita a  la temperatura ambiente 
durante 1 hora. Se añade agua y cloroformo y se neutraliza la 
mezcla con bicarbonato sódico. La capa clorofórmlca se seca 
sobre sulfato sódico y el disolvente se elimina jui vacuo.
La 6/3 -fluorhidrina residual se recristaliza de acetona-hexano.

La 6^3 -fluorhidrina se convierte en 6 ,  9 -difIhoro- 
16^-hidroxihidrocortisona acetónido segán se ha descrito en 
el Ejemplo 30 para el 6^3-cloro-5-etileno cetal. Además* pue­
de deshidrogenarse con N.aurantia seg&n se ha descrito en el 
Ejemplo 51 para el 6¿^-cloro-compuesto correspondiente.

Ejemplo 34

5-Etileno cetal de 6/3-9%-difluoro-preKnano-54r*ll,^, 
16c¿,17<^*21-pentol-3*20-diona acetónido

Sobre una solución de 500 mg. de 5-etileno cetal de 5¿3/* 
6<%.-óxido-9<%.-fluoro-16<%-hidroxihidrocortisona acetónido en 
60 mi. de benceno seco y 15 mi. de óter absoluto* se añade 1 
mi. de eterato de trifluoruro de boro recien redestilado y la 
solución se deja a la temperatura ambiente durante 3 horas. 
Q^ímés <&e lavar a fondo con agua* la fase orgánica se seca 
sobre sulfato sódico y los disolventes se eliminan in vacuo.
La recristalización de acetona-hexano da la 6/3-fluorohidrina 
pura.

Los procedimientos de los Ejemplos 27 a 34 son de apli­
cación general y pueden utilizarse para transformar cualquie-

4
ra de los productos -pregneno descritos en mis solicitudes* 
Nos. de serie 677.205 y 714.047* depositadas el 9 de Agosto de 
1957 y el 10 de Febrero de 1958* respectivamente* en sus co­
rrespondientes 5%*6a¿-óxido-derivados y* por tanto* en los co­
rrespondientes 6y3 -halo-5<% -hidroxi-derivados* a partir de los

4 -
cuales se preparan los 6 -halo-/\ -pregnanos.

35



La invención, puede modificarse de otros modos incluidos 
dentro del alcance de las reivindicaciones Que siguen.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Esta­
dos Unidos; el 6 de Agosto de 1958; bajo el numero 755.401; se 
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so- 
.bre Propiedad Industrial.

$ 0 T A

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de ósta Patente de Invención en España; 
por VEINTE años; son:los siguientes:

1.- Un procedimiento de preparar un esteroide de la 
fórmula general

PHÍ3*

en la que la posición 1;2 es saturada o de doble enlace? R es 
hidrógeno; R*es^#-hidroxi y R y Rejuntas son ceto? X es hidró­
geno; halógeno; hidroxi; alquilo inferior o alcoxi inferior?
X'es hidrógeno o alquilo inferior? Y es hidrógeno o metilo?
Y* es halógeno? Z es hidrógeno; hidróxi o aciloxi? P y Q son 
hidrógeno; alquilo inferior; alquilo inferior halogenado; ciclo- 
alquilo monociclico; arllo monocicllco; alquilo (inferior)-arllo 
monociclico; heterociclo monociclico o alquilo (inferior)-hete-
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rocíelo monociclico; y junto con el átomo de carbono al que 
están unidos* P y Q son cicloalquilo o heterociclo monocicli­
co* que comprende hacer reaccionar un egteroide de la fórmula 
general

II
en la que la posición 1*2 es saturada o de doble enlace* R* R**
X* X** Y e Y* significan lo mismo que se ha dicho antes y Z'esP
hidrógeno o hidroxi* con un compuesto de fórmula = 0* don-

Qde P y Q tienen la significación anterior y* si se desea* aci- 
lar la posición 21-hidroxi con un haluro de acilo o un anhídri­
do de ácido

2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1* 
en el que la reacción se realiza tratando una suspensión del 
esteroide en el aldehido o una cetona con un catalizador ácido* 
neutralizando el ácido y recuperando el acetal-derivado o el 
cetal-derivado formado.

5.- Un procedimiento de preparar un esteroide de la fór­
mula general:
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en la
son ceto; X es hidrógeno, halógeno, hldroxi, alquilo inferior 
o alcoxi inferior; X* es hidrógeno o alquilo inferior; Y es 
hidrógeno o metilo; R" es un radical-0- (alquileno inferior) 
-0- o dos alcoxi radicales inferiores; Z es hidrógeno, hidro- 
xi o aciloxi; P y Q son hidrógeno, alquilo inferior, alquilo 
inferior halogenado, cicloalquilo monociclico, arilo monoci- 
clico, alquilo (inferior) arilo monociclico, heterociclo mono­
ciclico o alquilo (inferior) heterociclo monociclico; y junto 
con el átomo de carbono al que están unidos, P y Q son ciclo- 
alquilo o heterociclo monociclico, que comprende hacer reac­
cionar un esteroide de la fórmula general

z50890.su
que R es hidrógeno, R' esyv -hidroxi y R y R' juntos

15

30 en la que R, R*, X, JX/, Y, R", Z, P y Q significan lo mismo 
que se ha dicho arriba, con un perácido, y recuperar el 5% -, 
6í%.-óxido esteroide formado que resulta*

4.- Oh procedimiento de preparar un esteroide de la fór­
mula general

CHgZ
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250890.4
en la que Y" es hsJ.ógeno, R es hidrógeno, R" es^-hidroxi y 
juntos R y R'son ceto? X ea hidrogeno, halógeno, hidroxi, al­
quilo inferior o alcoxi inferior? X'es hidrógeno o alquilo in­
ferior? Y es hidrógeno o metilo? R" es -0-(alquileno inferior) 
-0- o dos radicales alooxi inferiores)? Z es hidrógeno, hidroxi 
o aoiloxi? P y Q son hidrógeno, alquilo inferior, alquilo infe­
rior halogenado, eicloalquilo monoclclico, arilo monociclico, 
alquilo (inferior)-aril monociclico, heterociclo monociclico 
o heterociclo monociclico alquilo (inferior)? y junto con el 
átomo de carbono al que están unidos, P y Q son eicloalquilo 
o heterociclo monociclico, que comprende hacer reaccionar un 
esteroide de la fórmula III con haluro de hidrógeno o trifluo- 
ruro de boro bajo condiciones sustancialmente anhidras, y re­
cuperar el 6/2-halo-5<%-hidroxi esteroide formado.

5.- Un procedimiento de preparar un esteroide de la fór­
mula general

20

25

30

----VI
donde R es hidrógeno, R* e s ^  -hidroxi y R y R* juntos son ceto? 
X es hidrógeno, halógeno, hidroxi, alquilo inferior o alooxi in­
ferior? X* es hidrógeno o alquilo inferior? Y es hidrógeno o me­
tilo? Y' es halógeno, Z es hidrógeno, hidroxi o aciloxi? P yQ 
son hidrógeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, 
eicloalquilo monoclclico, arilo monoclclico, alquilo (inferior)-
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20

arilo monociclico* heterociclo monociclico o alquilo (inferior) 
heterociclo monociclico; y junto con el átomo de carbono al que 
están unidos* P y Q son cicloalaullo o heterociclo monociclico* 
que comprende hacer reaccionar un esteroide de fórmula general 
III con un hidrácido bajo condiciones acuosas y recuperar el 
6/3 -halo-5 C(-hidroxi esteroide formado.

6. - Un procedimiento de preparar los compuestos de laüSr 
muía general I en el que los compuestos de la fórmula general
V ó VI se tratan con un ácido fuerte.

7. - Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
6 en el que el tratamiento con el ácido fuerte se realiza en 
ácido acético glacial.

8. - Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 
6 ó 7 en el que un 21-hidroxl-grupo libre se esterifica por 
tratamiento con un haluro de acilo o un anhídrido de ácido.

9. - "Un procedimiento de preparar un asteroide^
yTall y como se ha descrito en la Memoria que antecede y 

con los fines que se han especificado.
Nsta memoria consta de treinta hojas escritas por una 

sola de sus caras.

Madrid*
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