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P,A I B N 3* B D E I I T . S I C I 0 I  

a favor de

MERCK & CO», ÍHC. - de nacionalidad norteamericana - do­

miciliada en RAHWAX (Eew Jersey, E#U*) 126 East Lincoln

Avenue,

J»*J

B Procedimiento gnómico para lá preparación de compuestos 

asteroides anti-inflamatorios "
'«¡iniMBB; oOo i

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Bata Invención se refiere, de un modo general a 

nuevos compuestos asteroides y al procedimiento para la
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preparación de los mismos* MÓs particularmente^ se re­

fiere a un procedimiento para preparar compuestos 17 

21¿diMdroxi-6,16-dimetilji^%xigenado~4 ,6£pregnadieno- 

5,20**diona y 17c<,21-diliidrozir6,16-dimetil-ll-oxigena- 

dorl,'416-pregnatrieno-3 ,20-diona, sus derivados 9-balo 

y ios derivados ósteres~21 y desoxi-21 de los mismos*

En este procedimiento se partej para preparar estos com­

puestos, de los correspondientes 17 c^,21-dihidroxi-6,16- 

dimetil-ll-oxigenados-4-pregneno-5,20-dionas,' sus derivar 

dos 9-balo', y los ósteres-21 de los mismos*.

Estos compuestos 17o(V21~dihl&xoxl-69l6^dlmetÍlr 

ll*jox±gsnadog4,6-j?regnadieno-3,20-*diona y 17o(,21-diMdror 

iir6|16rdimetil-ll-orLgexiado-l., 4,6-pre gnat rieno-3 , 20-dio- 

na, sus derivados 9Hbalo, y los derivados ósteres¿21 y 

desoxL-21 de los mismos, poseen aotivlftad antirinflamator 

rl«| antirreumótica artrítica y gluoo corticoidey en un 

grado elevado y son especialmente valiosos peora el tratar 

miento de la artritis y enfermedades relativas, dado que 

pueden ser administrados por su aooión similar a la oortir 

sona en dosis extremadamente bajas, minimizando por lo 

tanto los efectos laterales indeseados* Uiís particular­

mente;,' estos compuestos, en contraste oon la cortisona y 

compuestos similares, poseen propiedades de excreción do 

sodio extremadamente altas mientras gae al mismo tiempo 

careoen de propiedades de exoreoión de potasio apreoi&r 

bles, siendo así t&mbión agentes diuróticos convenientes*

Estos oompuestos 17o(,21-^düiidrox±-6,16-dimetil- 

ll-oxigenado-4V 6-prognadieno-5V20-diona y 17 c(¿21«-dÍMdror 

xi^6il6|jdimetil-llÉ>rigenado^4,6%regnatrieno-3 \ 20-*aionaV 

sus derivados 9-balo, y los derivados óstereB-21 y desoxi-21
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de los mismos, a que se refiere la presente invención, 

pueden ser químicamente representados por la siguien­

te fórmula:

en donde E es un miembro seleccionado del grupo oonsisten- 

15 te en hidrógeno^ hidroxl 7 aolloxl^ E^ es un miembro selec-

oionado del grupo consistente en hidroxi 7 keto¿ Z es un
j

miembro seléooionado del grupo oonslstente en hidrógeno 

7 halógeno, . 7 la línea de trazos entre los carbonos 1 7 2 

indica que la posición puede ser saturada o insaturada*

20 SI procedimiento do la invención comprende des-»

hidrogenar 17 ©( ̂ 21§dihidr©3dL*̂ 6 ,16,—din» til—ll-^xigetíado—4**' 

pregneno—3>20^d±ona 21^ósteres^ 17o(í21,̂ dihidroii—6,16— 

dimetil-ll-oxigenador4,6~pr«gnadieno^2Q|aiona 21¿Óste¿ 

reO¿ 7 derivados 9-halo de los mismos para producir los 

25 4,6-pregnadieno 7 1^4» 6~pregnatrieno 21^steres respec­

tivamente, oonvirtiendo estos compuestos a sus derivados 

desoxi-21* ¿ la deshidrogenaolón del material inicial 17 o(| 

21-dihidroxi-6,16-dimetil-llrorigenado-4rpregneno-;5,20£

¿m  nmt ge logra tratando un 17®(,21-dihidrozi«i6,16—dimetllr 

30 118oxigenado^pregneno-2|20--diona 21-íster con clotanil

i
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(tetraoloroquinona) para obtener el correspondiente 

17 o< V 21-dihidroxi-6 916-^lme tll-ll.«0£Lgenado-4 ,6-preg- 

nadieno~3,20-diona 21-óster* La deshidrogenaeión del 

4,6-pregnadieno así obtenido se logra oon dióxido de 

selenio para producir el U~ozigenado«17 o( *;21-diMdroxl-* 

6,16-dimetll-l,4,6-pregnatrieno^3120r*diona 21^ster»

Satos 21^8teres se sujetan a hidrólisis aloalina sua~

ve para formar los alcoholes 21«-libres£ y son reacti-
«

vados oon un haluro sulfonil al oano bajo formando por 

lo tanto los sulfonatos aloano bajo|£21 de 17 ot»21É»&lhi~ 

droxi-6 t16~dimetil-ll~oxigenado-4,6~pregnadieno-3¿2C^-
i

dionas y 17o(t21Édihidroxir:6íl6irdimetil-ll*-oxigenador 

1¿416'r-pregnatrienor3»20rdionas, y derivados 9-halo de 

los mismos; estos compuestos suifonato aléanos bajo-21 son 

reactivados oon un yoduro de metal i&oali formando por 

lo tanto 21%od©j*L7«(¿hidroxi^yl6r£lmetiÍ£12í^xigenar 

do&4»6^pregnkdieno^3V20~diona8¿ 21-yodo~17 <* -hidxoxir 

6',l6̂ imet il^l^xigenado-1 ,4 > 6^regnatrieno^3Í20rdionas j; 

y derivados 9-halo de los mismosy loa cuales a la reaO* 

oión oon un agente reductor son convertidos a los co- . 

rrespondient es 17 o( IhidroxiísC,16edimetilPiH-*origenado-* 

4^6f^regnadienoS5»20rdionas¿ 17 cK-*hidxoxi§6̂ l6-dimetilT> 

ll^xigenadorl*4* 6¿pregnat rleno-3 t20̂ dionas7 y derivad 

dos 9-»halo de los mismos*

La deshidrogenaoión oon cloranil| de esta inven* 

oión, es llevada a cabo empleando los ¿ster$21 del ma~ 

terial lnioial para prevenir la degradación extensiva de
* r

la cadena lateral dihidroxi-acetona• La reaooión es oon* 

Tenientemente llevada a cabo juntando los reactivos en un 

medio solvente tal como un Óster alcanoil bajo» alcoholes*

t* '
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áoidoe orgónioos o mezclas de ásteres y ácidos* los 

ejemplos típicos de tales solventes son acetato etil¿ 

acetato propil¿ aloohol etily alcohol tAbutil* ácido 

acético o mezclas de acetato etil y ácido acético^ y 

similares* En un método para producir los compuestos 

de nuestra invención el acetato-21 de 11^ ,17 o(V21-triS 

h±droxi£6 o(̂ Jl6 olidlmetil?^~pregneno-3,¿20rdiona es sus» 

pendido en acetato etil y ácido acético y mezclado con 

aproximadamente dos veces su peso de oloranll*:; la sus­

pensión es calentada a la temperatura de reflujo bajo 

nitrógeno por un pexüfodo de alrededor de 15 a 20 horas
t

para formar el correspondiente 21-avetato de 11  ̂  £17c(

21-t rihidroxi-6,16 o(-dlmetil-4,6-pregnadienoA3,20Éjdiona* 

El producto resultante es convenientemente recuperado 

por extraoción con un solvente orgánico seguido por oro- 

matografía en alumina activada» En lugar de cloranil 

(tetraolozoqúinona), pueden usarse también otras quino» 

ñas substituidas*

De manera similar^ el 21-acetato del c«apuesto 

llAketo corre spondient e 17 e<, 21-d±Mdxoxi~,6 ok ¿16 c*~di»: 

aetilé4é‘P*®gnenor3 ¿11,20»t riona 21*£oetato¿ es convertid 

do a 17 pC¿"21-dlhidroxi-6,16-dimetil-4,6-pregnadienor-3¿ 

ll$'20Al*riona 21-aoetato. En un método alternativo para 

preparar el oompuesto ll~fceto el compuesto H-hidroxi oo» 

xrespondiente es oxidado oon una soluoión de trióxido de 

oromio en ácido acético» De esta manera, cuando el 11 ̂  ¿ 

17 Ot^20|íbrihidxoxi^l6 c*AdlmetiH4¿ 6»pregnadienoA3,20&V- 9
diona 21-acetato es puesto en contacto oon una soluoión da 

trióxido de oromio en áoido acético se forma el 17 ck£21- 

dihidroxi-6,16 «4-dlmetil-4,6-pr egnat rieno-3 ,ir,20~triona
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21-aoetato*

SI procedimiento de deshidrogenadla con dióxido 

de selenlo es conven!entemente llevado a oabo juntando el 

17 c^y 21Slihidroxl-6,16-#ime t ll-llr-oxi genado-4,6-pregnadie> 

nor3,2$-diona 21-óster¿ y dióxido de selenio en presencia 

da un solvente orgánioo tal oomO| por ejemplo,' dioxano, 

un solvente alcohol tal como t*-butano, eto*, y calentando 

la meada a una temperatura elevada*. Se ha encontrado de-; 

seahle al llevar a oaho esta reaooión, tener merouzlo pre>¿ 

sente en la m e a d a  de reaooión en pequeñas cantidades, pre¿¡ 

feriblemente una o dos gotas oon el objeto de suprimir la 

formación de productos derivados indeseados* Cuando se 

usa t-hutanol como solvente, es ordinariamente preferible 

llevar a cabo esta reaooión en el punto de ebullioión del 

solvente, bajo cuyas condiciones la reaooión se completa 

ordinariamente en alrededor de quinoe horas* La mezcla 

de reacción eé ordinariamente filtrada, eliminando por lo 

tanto el selenio metálico, y la solución filtrada es eva­

porada hasta secarla itt vacuo para obtener el deseado 17 «l’? 

21¿dihidroxi$6,16-dime tll¿lí¿ozigenado-174,6-pregnat rieno¿ 

3V20~&iona 21-róster¿ tal oomo, por ejemplo, 11 ̂ -17o(,21- 

trihidroxi-6,16ot-dimetilvrl,4,6-pregnatrienor3,2CPdiona 21$ 

aoetatO',Tfc(,21rdlhldroxl-6,16^ -dimetil-l,4,6~pregnatrieno- 

3yll-:20-trlona 21¿-aoetato y similares* SI material orudo 

obtenido de este modo es convenientemente purlfioado por 

cromatografía de tira de papel, o'* si se desea, por cromas: 

tografóa usando gel eílicey altfalna activada y similares* 

Despuós de la separaoión del producto deshidrogenado de ma-: 

terial inioial no reactivado, el produoto puede ser purifi­

cado adieionalmente, si se desea, por reoristallsación raí

i
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un solvente tal como acetato etil, etll aoetato-petróleo 

óter y similares*

Sata Invención también se refiere a la preparan 

oióa de los derivados desoxi-21 de 17 o( j2lidihidr©xi-6,16a 

dimetil-llrrOxigenadon4-,6-pregnadieno^3f20-diona y 17oC»21|i 

dihidroxi-6 ,16-dimetil«?ll^xigenado-l',4,6-pregnatrieno-3*20-, 

diona en sos oompnestos, o sea£ 17 c<-iiidrozi~6,16^imetil~ 

llnJoxigenado-4,6-pregnadieno-3,20-dionas y 17 oC-hidroxi- 

6)16^ime t ilr**ll-oxigenado-:l)4,6-?pre gnat rieno-r-3 |20í¿dionas* 

y derivados 9-halo de los mismos^

Para llevar a oabo el prooeso para preparar estos 

derivados desoxi-21, un haluro sulfonil alcano bajo, tal 

como cloruro sulfonil-metano, es reactivado oon 17o(n21r 

dih.idroxi-6,16-dimetil-ll-oxigenado-4, 6-pregnadieno;n3¿20~, 

diona, 17°(121-dihidroxi-6,l6r-dimet il-11-oxigenadorl,4,6r 

pregnatrieno-3,20-diona, y sus derivados 9-haloo La reac­

ción es convenientemente llevada a cabo uniendo los reaon 

tivos en solución en un amina terciario tal oomo piridina 

y preferiblemente a una temperatura de alrededor de 0r5 *0«*i 

bajo cuyas condiciones la reaooión se oompleta ordinaria­

mente en una hora aproximadamente^ La mezcla de reaooión 

es diluida oon agua, y el material que se precipita es re-; 

superado y seoado para dar el correspondiente 17 c*,21^jdi$ 

hiaroxiS6íl6̂ imetil^X^xigenado?H’,6Spregnadieno£3 #20~ 

diona 21-fretano sulfonato, 17o< ̂ 21í^Mdroxi-6 jl6-dimetilr* 

Il^xigenado^y4y6*$regnatrieno-3|20%liona 21 metano sul- 

fonato'i y Ida derivados 9-balo de los mismos»;

La reacción entre el yoduro de metal ¿Lcalino tal 

como yoduro de sodio y 17c4,21-dihidroxi-6,16^imetiltil-» 

oxigenado-4,6-pragnadieno-3,20-diona 2lHaetano sulfonato^

í
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17 c(,21-dihidroxi«*6 |l6-dimetil-ll-^o;xigenado-l,4-,6-preg- 

natrieno-2¿20Tdiona 21-jtoetano sulfonato 7 derivados 9B 
halo de loe mismos, es oonvenientemente llevada a oabo 

uniendo los reactivos en un medio solvente orgánico, por 

•jempib^ una ketona alifátioa tal oomo acetona, 7 calen* 

tando la mezcla resultante a una temperatura de aproxl-t 

atadamente 5O-60C0*y  ha jo 00700 condiciones la reaooión 

se completa ordinariamente en una hora aproximadamente*

Za mezcla de reacción es enfriada, diluida con agua 7 el 

material «gue se precipita es recuperado 7 secado para 

obtener los correspondientes 21^odo*17c(%ldroxi*6,16* 

dimetil-ll-oxigenado-4,6-pregnadieno-3',*20*¿diona£ 21Sjrodoj«;.

17 o(rhidr©xl-6,16-dime t il-ll*oxig enado^l ,4,6~pregoatrie5 

no-3,20-diona, 7 derivados 9rhalo de los mismos*

El asteroide 21-yodo arriba mencionado es enton­

ces reactivado oon un agente reductor comoi por ejemplo', 

hidrógeno en' presencia de un catalizador de hidrogenaclón 

tal como platino^ nfquel* paladio 7 áridos de estos mer* 

tales* cloruro cromoso* bisulfito de metal álcali 7 slml£ 

lares*; Cuando se usa hidrógeno oomo agente reductor*; la 

reacción de hidnogenaoión es ordinariamente llevada a ca­

bo en un solvente tal oomo Un aloohol, por ejemplo; etanol^ 

metanol o pro panol* Xa reaooión es llevada a cabo a una 

temperatura entre OSO 7. 100®C«'^ preferiblemente a tempe- 

ratura ambiente, hasta sue un mol de hidrógeno es reoupe- 

rado formando por lo tanto el compuesto esteroide desoxi-21 

correspondiente. Alternativamente, el esteroide-yodo-21 

es reactivado en un solvente orgánloo tal oomo dioxano con 

cloruro cromoso acuoso, preferiblemente en una atmósfera 

inerte mientras se mantiene la mezcla do reacción substan^

}
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cialmente a temperatura ambiente* La reducción es asi­

mismo llevada a oabo convenientemente reactivando el es- 

teroide-21yodo con un bisulfito álcali en una solución 

de solvente orgánico acuoso, por ejemplo'j* etanol acuoso; y 

prefodiblemente a temperatura elevada* El producto re- 

duciáo, este rolde desozi-21 es oonvenient emente recuperar 

do diluyendo la mezcla de reacción con agua y extrayendo 

el esteroide desoxir21 de la mezcla acuosa con un solven­

te orgánico tal como olorofoxmo* Los extractos dé clo­

roformo son lavados con agua’, solución alcalina acuosa^

secados y la solución de oloroformo evaporada para obte-. 
t

ner el esteroide desoxi-21*

Alternativamente, los compuestos 21-yodo-17 

droxl-6, l6-dimetil-ll-oxigenado-4,6-pregnadieno-3, 20-diOr 

na y 1^4>v6:rpregnatrieno y derivados 9-balo de los mismos 

pueden ser reaotivados oon un agente fosforllante para 

producir el áter 21-fosíat© correspondiente* Un fosfato 

inorgánico como, por ejemplo, fosfato dibidrágeno de piar 

ta> o un fosfato orgánico^ preferiblemente un fosfato-ox^ 

to bisraralq.uil tal como orto*rfosfato dibenoil y simila­

res^ pueden ser empleados oomo agentes fosforilantes*

Guando ástos últimos son usados la reacción es convenienr, 

tómente llevada a oabo juntando en un solvente orgánico pa­

ra los reaotivos tales como bendono, tolueno',* xileno o 

dioxano> una sal de ortorfosfato bis-aral^uil y el 21-yodof-, 

17 é  rbidxoxir6V16^dimetilril,roxigenador4, 6‘̂pxegnadleno-

3,20-diona Correspondiente o el compuesto r,4,6rpregnatrie-
■ * > * • ^

no. Como sal del fosfato orgánico es preferible usar una 

sal, el catión de la cual forma yoduros insolubles en el 

solvente orgánico empleado para la reacción, tales como

}
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orto-fosfato de plata dibenoil, orto-fosfato "de sodio 

dlbencil, orto&fosfato de potasio dibenoil, orto-fos­

fato de bario dibenoil, otto-fosfato de caldo diben- 

cil, y similares* la reacción es convenientemente n er­

vada a'cabo a temperatura reflujo del solvente^ bajo 

cuyas condiciones la reacción se completa ordinariamen­

te en alrededor de 4 a 26 horas*

Alternativamente,' si se emplea fosfato dlhidró*! 

geno de plata como agente fosforilante la reaooión es 

llevada a oabo juntando el asteroide 21*yodo con una mez&;

ola ácido fosfórica-fosfato de plata conteniendo prefe*! 
t

riblemente alrededor de dos mols de áoido fosfórico por 

mol de fosfato amarillo triplata* Un ligero exoedente de 

ácido fosfórico sobre esta cantidad es ventajoso aán cuan­

do se opera una insuficiencia* £1 ácido fosfórico concen­

trado por ejemplo, ya sea a 859$ o 100$ es preferido oomo 

fuente de áoido fosfórico* Beta mezcla de fosfato de pla­

ta y áoido fosfórico puede aotuar como equivalente de fos­

fato dihldrágeno de plata^ k^L^EO^ 611 1& reacción de la 

presente lnvenoiÓn» £1 ácido fosfórioo-fosfato de plata 

y el reagente asteroide 21-yodo pueden ser mezolados subs­

tancial y simultáneamente al ajustar la reacción* lam*: 

bián es permisible prególe solar el fosfato de plata y áci­

do fosfórioo* En la práctica es preferible mezclar ínti­

mamente fosfato de plata finamente dividido y el áoido 

fosfórioo de manera de obtener una buena dispersión* la 

reacción entre el asteroide 21-yodo y el fosfato dlhidxó* 

geno de plata es convenientemente llevado a cabo en un 

medio solvente orgánico inerte* 21 acetonitrllo ha sido 

encontrado ser un solvente ventajoso* aán cuando diver*

}
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sos otros solventes tales como áter dietll^ l,4-dioxano¡j 

t et rahldrofurano, aoetona y sulfono dimetil pueden ser 

asimismo empleados* la temperatura de reaoolón y tiem­

po no son críticos, aán cuando, por supuestoV el tiempo 

de reaooiÓn es acelerado cuando la temperatura es aumen­

tada*, la reacción puede ser llevada a oabo ventajosamen­

te a temperatura reflujo* SI tiempo de reacción puede 

variar ampliamente» Cuando se lleva a oabo la reacción 

en aoetonitrllo a temperatura reflujo*' por ejemplo* un 

tiempo de reaooiÓn de l¿3/4 horas, ha sido enoontrado su? 

ficiente, y tr^s horas han sido enoontradas ser también 

satisfactorias*' Tiempos de reaooiÓn más cortos o más lar­

gos son asimismo permisibles*

A la conclusión de las reaooiones anteriores ya 

sea oon agentes fosforilantes orgánicos o inorgánicos, el 

derivado 21-fosfato es recuperado^ ya sea como el Ó d d o
j

libre, v*gr»,’el áster ácido de fosfato dihidrógeno, o 

oomo la sal de metal álcali o mono-correspondlente* Ya?, 

ríos procedimientos pueden ser usados para la recupera­

ción* Un procedimiento q.ue ha sido enoontrado muy desea­

ble es diluir los productos de reaooiÓn oon agua', elimi?; 

nar el solvente orgánloo por destilaolón al vaoío* y des-; 

puás tratar la solución acuosa remanente para reouperar el 

oompuesto fosfato deseado* Esto puede hacerse, por ejem­

plo, elevando el pH a un promedio de 4 a 11** preferiblemen? 

te de 6 a 10* por la adioiÓn ya sea de una base de metal 

álcali tal como hidróxido de sodio o un carbonato de metal 

Óloali tal dome oarbonato de sodio* Esto convierte el Óoi-; 

do fosfato dihidrógeno asteroide áster a la sal de metal 

álcali correspondiente, y al mismo tiempo precipita el ex? 

ceso de fosfato de plata y tripleta* El material Insolu-:
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esteroide puede ser recuperada de la soluolón acuosa 

por congelamiento seoo y exfcraoción del material sóli­

do anhfdrioo que queda oon un solvente orgánico adecua­

do tal'como metanol seco. El extracto metanÓlloo de la 

sal fosfato-21 puede entonces ser obtenido oomo áoido li-: 

bre por acidificación oon un áoido mineral fuerte o pre­

feriblemente por oontaoto oon una resina de intercambio 

catión en su forma hidrógeno* El uso de una resina de 

intercambio de iones es preferible al empleo de áoidos

minerales comunes para evitar la contaminación por medio 
t

de las sales inorgánicas*: El áoido libre 21*»fosfato es 

eluído yt si se desea,- concentrado 7 despuós precipitado 

por la adición de un líquido no-polar adecuado, tal como 

íter dietil o acetato etil# El fosfato dihidrÓgeno-21 

resultante puede ser usado oomo tal en formulaciones farr 

macóutioas, ó puede ser convertido a las sales deseadas* 

Los agentes neutralizantes convenientes incluyen hidró- 

xid© de sodio, metóxido de sodio,' carbonato de sodio; 

hidróxido de potasio^ hidróxido de amoniaco; Mdroxido 

de oaloio, hidróxido de bario 7 similares* Los fosfatos 

asteroides monosódicos pueden ser formados por neutraliza^ 

oión del áoido libre a un pE menor de 7; 7 los fosfatos 

disódicos pueden ser formados por neutralización a un pH 

mayor que 7¿ preferiblemente 9 a 10*

Los ejemplos siguientes ilustran mÓtodos para lle­

var a oabo la presente invención!; pero debe entenderse 
*! >

que estos ejemplos se dan oon propósitos de ilustración/
7 no de limitación*



**i 13 é'

EJEMPLO 1
¿ .  '
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Una suspensión conteniendo 300 mg* de 17oG21-dl- 

hidroxi-6 o(,l6 o(-dimetil-4-pregneno-3,ll,20-triona 21¿&oe-: 

tatoy XPQ mg* de cloranil¿ 8*3 mi* de aoetato etil y 1*7 

mi# de ácido aoótioo es refluida por 17 horas bajo nitró» 

geno* La mezola de reacción es diluida con 40 mi* do aoe-: 

tato etil y filtrada*; si filtrado es layado secuenoial- 

mente con dos porciones de 20 mi* de soluoión de bisulfi-- 

to de sodio frió aouoso al 10$, tres porciones de 20 mi* 

do solución de hidrózido de potasio frío aouoso al 7 

finalmente lavádo para neutralizarlo con varias porciones 

de 20 mi» de agua fría* Los lavados acuosos son re^extrao-; 

tados oon 50 mi* de aoetato etil y tratados como antes*

La fase orgánioa combinada es secada en sulfato de sodio 

7 concentrada in vacuo* El material crudo disuelto en 

benoeno es crpmatografiado en 15 gramos de alámina ácido 

lavada» La eluoión oon cloroformojóter 2:8 aporta el 17 «(f 

21-dihldroxi-é, 16 oi-dimetil-4,6-pregnadieno-3*ll|2Q£triona 

21-acetato* Este producto es entonces hidrolizado por 

tratamiento con una solución de bicarbonato de potasio en 

metanol aouoso para formar el 17 <rt,21rdiMdroxi-6,16 o^r&lis 

me til¿4,6§pr egnadieno«3»11 i 20?*t riona»

Le acuerdo oon el prooedimiento anterior pero em­

pezando oon 170<,211-dihidroxl-6 o( ,16 ̂  -dimetil-4-pregaeziOíj- 

3|ll|20i§triona 21-aoetato se obtiene el 17 <X¿21-diliidroxi-

6,16 p^lmetil^4| 6^pregnadieno^llV204triona 7 su aoeta-s 

t0r*21«t¡ ’*

EJEMPLO 2

Una suspensión conteniendo 300 mg* de 11 ̂  ,17o( ¿21-

}



trihidroxi-6 o<, 16 o(-dimetil-4-pregneno-*5| 20̂ diona 21raoe¿ 

tato, 700 mg. de oloranil, 8*3 mi» de acetato etil y 1#7 

mi», de áoido acético es reflu;jada por 17 horas “bajo nirí 

trógeno* la mezola de reaooión es diluida coa 40 mi» de 

5 acetato etil y filtrada. El filtrado es lavado seouen?* 

olalmeate oon dos porciones de 20 mi» de solución de bi­

sulfito de sodio frío acuoso al lOjí,'1 tres porciones de 

20 mi»: de solución de hidróxido de potasio frío aouoso 

al %  y finalmente lavado para neutralizarlo oon varias 

1® porolones de 20 mi» de agua fría» los lavados acuosos 

son reextractados oon 50 mi» de aoetato etil y tratados
t -

oomo antes» La fase orgánica combinada es secada en sul-; 

fato de sodio y concentrado in vacuo» B1 material orado 

disuelto en benoeno es oromatografiado en 15 gramos de 

15 alámina áoldo lavada» la elución con clorofoxaojóter 2:8 

aporta el 11  ̂  >17 i'21itxihidroxl-6,16 c<ldimetil-4J6̂ preg-: 

nadieno-3|20-dlona 21-acetato» Bate producto es entoné 

oes hidrolizado por tratamiento oon una solución de bir! 

oarbonato de potasio en matanol aouoso para formar el 1 1 p ^  

20 .17 o( ¿21rtrih±droxi-6,16 <Á -dimetil¿;4,6-pregnadieno¿3,20S

diona».

le acuerdo con el prooedlmiento anterior pero em­

pezando con el 1 1 p >17 c( ¿21-trih.idroxl-6 c(,16p -dimetil-4-.; 

preguen©**?, 20-diona 21**iaoetato se obtiene el 11 ̂  >17 c< *21$> 

25 trihidroxi-6,16^ -^dimetilM-, 6-pregnadieno-3,20-diona y su

aoetator21»

BJSMHfl 3

Una suspensión oonteniendo 300 mg» do 9 o<-fluoro?-; 

5© 11 f £17 ef£213fcrihidi©xi$6 o( ,16 *K>dimetil-4^regneno.-3T2C^

j



diona 21-acetato, 700 mg* de oloranil, 8*3 mi* de aceta-* 

to etil y 1*7 mi» de ¿oido acético es reflujada por 17 

horas bajo nitrógeno* La mezola de reaoción es diluida 

con 40 mi* de acetato etil y filtrada* SI filtrado es 

5 lavado'seouenoialmente con dos porciones de 20 mi* de

solución de bisulfito de sodio frió acuoso al 1C$, tres 

porciones de 20 mi* de soluoión de hidxózido de potasio 

frió acuoso al 5?6 y finalmente lavado para neutralizar» 

lo con varias poroiones de 20 mlv de agua fría* los laÉ 

10 vados acuosos son ro~extraotados con 50 mi* de acetato 

etil y tratado^ como arriba*. La fase orgánica combinada 

es secada en sulfato de sodio y concentrada in vacuo* SI 

material orado disuelto en beneeno es ozomatografiado en 

15 gr»; de alÓmina ¿olio lavada*, La elución con olorofor- 

15 mo:Óter 2:8 aporta el 9 o(-f luoro-íLl ̂  >17 0\>21-trihidroxj-»

6,16 ^"dimetil^jó-^regiiadienorJ^Oidiena 21-acetato* Es» 

te producto es entonces hidrolizado por tratamiento con 

una solución de bicarbonato de potasio en metanol aouoso 

para formar el 9 «(-fluoro-ll^ ,17o( V21^trihidr©xi^6,16 o(»

20 dimetil-4,6-pregnadieno-3,20-diona*

Be acuerdo con el procedimiento anterior pero em­

pezando con 9 -oloro-11^ ,17 CÍ,21--trihidroxi-fi c(,16 ot-di- 

metil-^»pregnen©--3,20-diona 21-acetato se obtiene el co­

rrespondiente 9 «(-*>loro-ll ̂  ,17 0( ̂ 21»t rihidroxi»£ ,16 o(^-di^ 

25 metil»4,6^pregnadieno-3,20-diona y au acetato£21o

Be acuerdo con el procedimiento anterior pero em-; 

pozando con 9 flíSbromoSllf jl7o(^2lStrihidro*i-T6 <*“,16 cftdio 

metil-í4^pregneno»3,20-diona 21-aoetato^; se obtiene el oo.i 

rrespondient e 9 s\ftbromo-ll^ ,17 oí, 21«»triítíLdroxi«i6 e£16 o(- 

dlmetÍl»4rpregneno¿3,20-diona 2lHaoetatoJ¿ se obtiene eí col»

3
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rrespondiente 9 e^-bromo-il p >17 $! 21¿trlhidroxi*-6 >16 **- 

dimetil-4,6~pregnadleno-3,20-dlona y su aoetato-*21.

Similarmente* de acuerdo con el procedimiento 

anterior pero empezando con 9 o^fluoro&ll p,17 ct£21?*> 

trihlSLroxi-6 o^,16 d ̂ -dimetil-4-pregneno,~3 »20̂ diona 21- 

acetato, se obtiene el correspondiente 9 <<-fluoro-lip!'|

17c{|21-triliidroxi-6,l6 ̂ r4imetilr4,6^pregnadieno-3i20r? 

diona y su acetato~21o
t

Slmilarmente> de acuerdo oon el procedimiento 

anteriori pero empezando oon el 9o(-cloro-lip¿17 21r> 

trihidroxi-6 c^,16-dimetil-4-pregnenoT3,20-diona aceta- 

to-gl? se obtiene el correspondiente 9 o(-oloror* 11  ̂  ¿ 

17o^|21í^3riMdr©3i?*6fl6 p 9dimetilr4!6¿pregna^en©r5#2^? 

diona y su aeetat©-21*

Simllarmente, de acuerdo con el procedimiento 

anterior> pero empezando oon el 9 #  -bromo-il p,17d,'21- 

tzihidroxisé 0^16^ #dlmetllÍ4^pregnenoÍi3;!20¿«dlona 21- 

acetato, se obtiene el correspondiente 9 oC^bromo-il pl1 

17 «(> 21cttrihidroxi-6,16 p ̂ imetil«4,6-*pr egnadieno-3,20- 

diona y su acetato-21*:

EJEMPLO 4

Una suspensión conteniendo 300 mg» de 9 CGSfluoj® 

ro«rl7 o( 121«^dlMdrozl^6 <(,l6o(-dimetll^^regnen©-3>ll>; 

20-triona 21-acetatc, 700 mg» de oloranil, 8»3 mi» de 

acetato etll y í«7 mi»; de ácido acético es reflujada per 

17 horas baja nitrógeno» La m e a d a  de reaoción es diluía 

da con 40 mi* de aoetato etll y filtrada» El filtrado es 

lavado secuenoialmente oon dos porciones de 2© mi» de so­

lución de bisulfito de sodio frío acuoso al 10$', tres por'*;



r /■?

clones de 20 ml« de soluoión de bidróxido de potasio frío 

acuoso al 5$ y finalmente lavado para neutralizarlo con

varias porciones de 20 mi* de agua fría* los lavados acuor !
í.

sos son re-extractados con 50 mi* de acetato etil y tra-'

5 tados' como arriba, la fase orgánica combinada es secada 

en sulfato de sodio y concentrada in vacuo» El material 

crudo disuelto en benceno es oromatografiado en 15 gramos 

de alámina ácido lavada, la elución con cloroformojáter 

2:8 aporta el $ c<,-fluoro¡~¿L7 o(f21-diMdroxi-6yl6 <^dlmetilr{

10 4,6-pregnadieno-3,11,20-triona 21-acetato. Este producto

es entonces hldrolizado por tratamiento con una solución 

de bicarbonato de potasio en metanol acuoso para formar 

el 9 o(-f luoro-17 o( , 21-diMdroxi-6,16 c4-dime til-4,6-preg-, 

mdieno~3,ll,20-t riona.

15 le acuerdo con el procedimiento anterior pero em­

pezando con 9 c(~oloro-17 c^»21-diliidroxi-6 c(,16 o(,dimetil- 

4-pregneno-5,11,20,-t riona 21§aoetato se obtiene el corres­

pondiente 9 «< -cloro-17 o(y:2lSdihidroxir6,16 rt^dimetil^e* 

pregnadieno~3,11,20-triona y su aoetato-¿21*

20 le acuerdo con el procedimiento anterior per© J

pezando con el 9 oí-bromo-17 o(,21-diliidroxi-6 o(£l6 oí-idimetil?»
‘ i.

4-pregneno-5,H >20-triona 21-acetato se obtiene el corres-’
v. *'

pondlente 9 «¡ -bromo-17 o(,21-dlMdroxi-6,160(Hlimetll-4,6- .

pregnadienor.3 ¿1 1 ^20-t riona y su aoetato-21*

25 Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an­

terior, pero principiando con el 9 o<r!flu®ro-17 eC*21ísdi&

bidroxiÍ6 c<yl6 p¿dimetil-4-ipregneno-3»11,20-t riona 21?*aoe£
■ >

tato¿ se obtiene el correspondiente 9 o(-fiuoro.fl7 cC».21& 

dlhidroxi-:6,16 ̂  &dimetil*S4> 6-pregnadieno-5,11,20-t riona 

30 y su aoetato?*21..

}
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Similarmente,' de acuerdo con el procedimiento ante­

rior, pero principiando oon el 9 o(-cloro-17 c(',21«^iMdroxir- 

6c<yl6 p¿dimetil^4presnen©^*ll>20̂ trlona 21^cetat©| se 

obtiene el correspondiente 9 ^ r . o l o r o r l 7 ^ V 2 1 ^ 1 ^ ^2l^»

5 16 ̂ ^^metil-4,6-pregnadieno-;5yil,20-triona y su acetato-

21*

Similarmente, de aouerdo con el procedimiento an­

terior! Pero Principiando con el 9 c(-bromo-17 o(,21-dibidr©r 

xi-6 o(,l6 p-dimetil-4-pregneno-3,ll¿20-trlona 21-acetato 

10 se obtiene el correspondiente 9 ol-bromo-17 o(,21rrdihldroxi-

6,16(3 -dimetilr4,6-J>regnadieno-3,ll,20-triona y su acetato* 

21*

15 A unasolucián de 200 mg* de 17 o(, 21-dihidroxi-6y

16 «! -dimetil*4,6*ípregnadieno*3Vll» 20**triona 21-aoetato en 

0*16 mi* de Seldo acátioo y 12 mi* de aloobol t-amil se 

añaden 120 mg* de dl&cido de sálenlo y 2 gotas de merou- 

rlo« la mezcla es reflujada bajo nitrógeno durante la no*

20 che* la solución es filtrada, layada con bicarbonato de

Bodio, secada y concentrada* Este produoto es cromatogra- 

fiado en alúmina ácido layada* El absórbate es olasifioa- 

do con mezclas de cloroformo y áter, inorementablemente ri- 

oo en cloroformo* los eluatos son oombinados, evaporados 

25 a secarse y el material residual reoristalizado del aoetato

etil para obtener el 17 o<,21-diliidroxi-.6,16 Ot-dimetil-1 ,4,6*

pregnatrieno*5,11,20-triona 21-iacetato* Este produoto es* *
entonces hldrolizado por tratamiento oon una solucián de bi­

carbonato de potasio en metanol acuoso para formar el 17 oC*,' 

21*diMdroxi*6,16 0(.-dimet ilís£4 » 6-pregnat rieno-3,11,20¿*t riena*

3



¡TÍ 19 f

10

15

20

50

De acuerdo oon el procedimiento anterior pero prin­

cipiando con el 17o^¡V21-dihidroxi^ jl6p -rdimetil-4 ,6-preg^ 

nadieno£3;li;20%trÍQna 21-aoetato se obtiene el 17 oC;21- 

dihidroxl-6,16 ̂  -sdimetil-i¿4,6lpregnatrienor3;il»20~triona 

y enjt aoetato-21»

EJEMPLO 6

A una solución de 200 mg* de 1 1 ^ ,17 <X,21-trihi~ 

droxi-6,16 o( -dimetilrA, 6-pregnadieno-3,20¿dlona 21-aoe- 

tato en 0*16 mi» de ¿oido acético y 12 ml« de alcohol t«¡>; 

amil se afiadeij 120 mg» de dióxido de sálenlo y 2 gotas de 

mercurio* La mésela es reflujada bajo nitrógeno durante 

la noches La solución es filtrada; lavada con bioarbona- 

to de sodio, secada y concentrada» Este producto es cror 

matografiado en alómlna ¿cido-lavada» El absórbate es 

olasifioado oon mezclas de cloroformo y éter, inorementa- 

blemente ricas en doroformo» Los eluatos son combinados; 

evaporados a seoarse y el material remanente recristaliza­

do del aoetato etil para obtener el 11 ̂  ;i7c< ,21rrtrihidror 

xir§6,l6 0(¿aimetilfti;i4;6^regnatrien©r3í20¡~dlona 21*aoetaA 

to» Este producto es entonoes hldrolizado por tratamiento 

con una solución de bicarbonato de potasio en metanol aouo-:
t •

so para formar 11 ̂  ,17o^,21-trihidroxi-6,16 et-djLmetil-l,^; 

6-pregnatrieno-3,20-diona*

De acuerdo oon el procedimiento anterior pero !
. . .  • i

prinoipiando con 1 1 ^ ,17 o(,21-trihidroxi-6,16 ̂ -dimetilf*

4» 6£pregnadienor3,20rdiona 21-jacetato se. obtiene el 11  ̂  y 

17 of^21st rihidroxir6;i6 f -dimetil«lv4,6-pregnatrieno~3,20-- 

diona y su aoetato-21*

si
K-,

«J» i
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A una solución de 200 mg* de 9 c(-fluoro-ll p ¿17 eC*' 

21s*t rlhldroxlf^6>16 o( ̂ imetil-*,6¿pregnadieno-3,20-diona

21j*acetato en 0*16 mi* de Suido adótico 7 12 mi* de al- 
»* . . .  

cohol tramll ee añaden 120 mg« de dióxido de sálenlo en

2 gotas de mercurio* la mesóla es reflujada tajo nitró­

geno durante la noche* la solución es filtrada*' lavada 

con bicarbonato de sodio, seoaday y concentrada* Este 

producto es cromatografiado con alamina ácido lavada»' El

absórbate es clasificado con mezclas de olozoformo y eter, 

lnorementabledente ricas en cloroformo® los eluatos son 

combinados^ evaporados a secarse y el material remanente 

reoristalizado del aoetato etil para obtener el 9 «(-fluoroÉ

11 p yl7 ̂ 2l9trihidroxir^,16c^lmetilrl,4,6-pregnatrieno~ 

3y20.*sdlojaa 21-aoetato* Este produoto es entonoes hidror 

llzado por tratamiento oon una solución de bicarbonato def
potasio en metanol acuoso para formar el 9 «(-fluoro-lip 

1 7 d  ̂ 21|;trihidroxi-6,16 oígaimatll-ltAV^rspregnatrienorí> 20-

diona*:

'f

le acuerdo oon el procedimiento anterior pero prin­

cipiando oon el 9 c(*-oloro-llp J,~17o( ,21-¿trihidroxi-6,16 c(- 

dimetil-4,6-pregnadieno^3,20--diona 21-acetato se obtiene 

el 9 «(-oloro-?ll ̂  ¿17 21-trlMdroxiHi6 J;16 C(~dimetil-l,4,6r 

pregnatrieno-3,20-diona y suacetator-21*;

Similarmente, de acuerdo oon el procedimiento ante*»: 

rior pero principiando con el 9 cí-bromo-11 |i ¿17 o( ,21r;trl- 

hidroxi*-6,16 c^-dime t il-4,6-pregnadieno-3,20-diona 21-^aoeta- 

to se obtiene el 9 fi^^bromo^ll^ ¿17 o(>21rtrihldroxii6^16o(¿i 

dime t il*iĵ *4V 6-pregnatrieno«r3 , 20rtdiona y su.aoetato-21®,

le acuerdo con el procedimiento anterior pero prin**

i 1
I
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cipiando con el 9 «Xgfluoro-ll ji:£17 o{¿21-tr:LMdroxi-6,16(i R 

dlmetllr-4, 6-pregnadienor;3, 20-diona 21-^acetato se obtiene 

el 9 otgeinoro-11 p ,17 <V*21£*rÍhidr©xi-# ,16 

6, -pregnat rienor:3,20£diona y su aoetato-21.

De acuerdo oon el procedimiento anterior pero prin­

cipiando con el 9 <* -oloro-lip ,17 0í;21-trihidro:ci-6,l6 p - 

dimetil-4,6-pregnadieno-3 ,20-diona 21-acetato se obtiene el 

9<*-oloro-llp ,17Oí ,21-trihidro;si-6,16p gdimetil-l,4¿6g 

pregnatrieno-3 , 20-diona y su aoetato-21*

De acuerdo con el procedimiento anterior pero prin* 

cipiando oon ̂ el 9 c(Sbromo*^Ll p ,17 c(¿21rtrihidr©xig6,16 p¡£ 

dimetil<i4|6<*pregnadienorí3,:20gáiona 21-aoetato se obtiene 

ex 9 o O b r o a o ^  ,17. « O Í U t l t a H í U  p u - e t i l i ! ^ -  

pregnatrieno-3,20£diona y su aeetato-21*

EJEMPLO 6

A uáa soluoión de 200 mg* de 9 e<-*fluoro-17 «4 ¿21-- 

diMdroxi-,6,16 -dimetil-4,6-pregnadieno£3,11,20-txiona 21£, 

aoetato en 0*16 mi* de ácido aoótico y 12 mi» de alcohol 

tgamil se añaden 120 mg* de diácido de selenio y 2 gotas de 

merourio* La mesóla es reflujada bajo nitrógeno durante 

la noche*: La solución es filtrada, lavada oon bicarbonato 

de sodio’; secada y concentrada* Este produoto es orcmators 

grafiado en alámina ácido lavada* El absórbate es olasig 

fioado oon mezclas de cloroformo y óter* inorementablemente 

rioas en cloroformo* Los eluatos son oombinados, evapora-ü 

dos a secarse y el material remanente reoristalizado del
t •

acetato etil para obtener el 9 c(-fluoro-17 o(,21rrdiMdroxL-: 

6pL6o(¿dimetil-l,4,6-pregnatrieno-3,ll,20-triona 21gacetag 

to;*,

>
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Este producto es entonces hidrolizado por tratad 

miento con una solución de bicarbonato de potasio en me­

tano 1 acuoso para formar el 9 ot-fluoro-17 oí,2l^dihidroxir

6,16 c^-dimetil-1,4,6-pregnatrieno-3¿ll¿20-triona*

De acuerdo con el procedimiento anterior pero 

principiando con el 9 o(-ieloro317 ot!Í21-dihidroxi-6V16o<~ 

dimetil-4|6-*pregnadieno-3,llí',J20-;triona 21~acetato se ob-* 

tiené el 9 eí-oloro317 ̂ y21s4ilddr©xi$6?16 ot^dimetil^l^^ 

pregnatrieno-3,1 1,20-triona 7 su aóetato-21*

Similarmente, de acuerdo oon el procedimiento an-! 

terior 7 principiando oon el 9 C(rrbromo-17 c(, 21-diMdroxi- 

6,16IX -cLimetil-4,6-pregnadieno-3,ll|20-triona 21-aoetato 

se obtiene el 9 o(-bromo-17 o(,21r*diMdroxi-6,l6 oírdimetil-

1.4.6- pre gnat rieno-3,11,20-triona 7 su acetato-21*

De acuerdo con el procedimiento anterior, pero prin­

cipiando con el 9 G[-fluoro-17 <K,21-diMdroxi-6,16<4^|dimetilr;
1 *

4. 6-  pregnadi eno-3 , 11 » 20rffc riona 218acetato se obtiene el 9 ° (t . 

fluoro-17 |21-dihldroxi-,6,16 ̂  ̂ lmetil-:r,4,6-pregnatrieno:- 

3íll>'20:*i:t riona 7 su aoetato-21*

De acuerdo con el procedimiento anterior^ pero em-* 

pozando oon el 9 o(-clororl7 c^,21-diMdrori-6,16 ̂ -dimetili* 

4>6opregnadienor3ill#:20aítriona 21-aoetato se obtiene el 9«C§ 

oloro~17 c^Í21gdibidroaci-6,16^ -dimetilrl,4,6-pregnatrienoi 

3,‘lljí2Gr:triona 7 su aoetator21*i

De acuerdo con el procedimiento anterior pero em­

pezando oon el 9 o(ibromo^7^  #21sdibidroxift6,l6 p^dimetil^

4>6~pregnadiéno-3, ll¿-20~t riona 21~acetat© se obtiene el 90^  

bromo«17 d  ;21idi]iidroxis6>a6p Sd3metilfil,4;6ipregnatrÍeno¿»

3¿11,20-triona y su aoetato-21S

>
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EJEMPLO
'/ 32044

A tina solución de 83 mg. de 17 ®(» 21-dihidroxl- 

6,16 <X’-dimetil-4,6-pregmdieno-3,ll,20-triona en 0*3 ni*

de piridina, enfriada a 080♦, se añaden 0*05 mi* de olo~
. ■** *

rur© sulfon±l-metaño« La mesóla resultante es dejada en 

reposo a una temperatura de aproximadamente 0*0* por un 

período de 1 hora aproximadamente* Se añade entonoes 

agua a la mezcla de reacción y el preoipitado oristaliño 

que se forma es reouperado, lavado con agua y secado para 

obtener el 17 o(V21^ilildrcxi-6,16 o(-dimetilr4í6-pregnadie-: 

noj~3,11 j20-tliona 21-metano sulfonato*

A 180 mg* de 17 o(i21--dihidro3Ci-6,16 o^imetil-4,6-¿ 

pregnadieno*r3,ir,20*«triona 21-metano sulfonato disueltos 

en 10 ml« de acetona se añaden 500 mg* de yoduro de sodio¿ 

La mezcla resultante es calentada a temperatura reflujo por 

un período de aproximadamente 1 hora1, y la solución de re­

acción es enfriada a temperatura ambiente y diluida con 

agua* El material cristalino que se preoipita es recu­

perado, lavado con agua y secado para obtener el 21-yodo-:

17 c( -hidroxi-6,16c< -dimetil-4, 6-pregnadieno-3,11,20-trio- 

na*

Este 21--yodo-17o(-Jiidroxi-6,16 o(-9dimetil^4,6rpreg- 

nadienor^, 11^20-triona es disuelto en una mezcla de 3 mi* 

de agua y 3 mi* de etanol*. A la suspensión resultante se 

añaden 500 mg* de bisulfito de sodio y la mezcla es calen­

tada bajo reflujo por un período de alrededor de 1 hora*

La solución de reacción es enfriada, diluida con agua, y 

el material cristalino que se separa es recuperado, lavado 

oon agua, secado y recristalizado del acetato etil para ob^ 

tener el 17c(*rhidroxir*6 ,16 o^-dimetil*-4,6%regnadieno-3,11',
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20~triona«

Se acuerdo con los procedimientos anteriores pe­

ro principiando oon el 17 c^V21^ihidroxir6il6 f -^dimetil- 

4y6-pregnadieno-2,1 1,20-rtriona se obtiene", siguiendo la 

reaocián oon cloruro metano-sulfonil, el 17C{ ¿21-dihi- 

droxÍ-6,16 p-dimetilr4>6-pregnadienor3,llv20rtriona 21r 

metano sulfonato el que a lá reacción con yoduro de sodio 

en aoetona se convierte a 21-yodo-17-hidroxi-6, 16 ̂  & 

dimetil-4,6-pregnadienor5 *llí20.~trloxia, el cual a la reaoS 

d ó n  oon bisulfito de sodio es convertido a 170< -hidroxlr;

6,16 ^ ̂ dime^ll-4,6-pregnadieno-3', 11,2G-?triona*.

EJEMPLO 10

A una soluoión de 85 mg« de 17 OC, 21-dihidroxi—’ 

6,l6o<-dimetil-l.,4,6^pregnatrieno*;*3,ll,20-txiona en 0*5 

mi® de piridlna, enfriada a 080®, se añaden O®03 mi* de
j

cloruro metano-sulfonil® La mezcla resultante es dejada 

en reposo a una temperatura de aproximadamente 0*0® por 

un período de 1 hora aproximadamente» 8e añade entonces 

agua a la mezcla de reacción y el precipitado cristalino 

q,ue se forma es recuperado^ lavado con agua y secado pa¿ 

ra obtener el 17 o(, 21-dihidroxi-6',16 c^-rdimetil-l, 4,6- 

pregnatrieno-3,1 1,20-triona 21r®etano sulfonato»,

A 180 mg® de 17«,21püMdroxi^V160t-^imetil-lV

4,6-pre gnatri eno-3 ,11* 20-triona 21rtoetan© sulfonato disuel*- 

tos en 10 mi® de aoetona se añaden 300 mg» de yoduro de sof 

dio» La mqzcla resultante es calentada a temperatura re­

flujo por un período de aproximadamente 1 hora, y la sor 

luoión de reacción es enfriada a temperatura ambiente y 

diluida oon agua» El material cristalino q,ue se precipif* 

ta es recuperado*^ lavado oon agua, y secado para obtener
i



21-yodo-17 o(-hiaroxi-6,16 o( Sdimet il-J ¿4# 6rpregnatrie^ 

nor*3fll * 20-triona*

Este 21-yodo-17 —hidroxi—6,16 <4—dime 111—1,4 ,6--, 

pregnatrieno-3 ,1 1,20-triona es di suelto en una mezcla de 

5 ml*r de agua y 5 mié. de etanol* la suspensión resultan­

te es añadida a 500 rag* de bisulfito de sodio y la mezA 

ola es oalentada 'bajo reflujo por un período de alrededor 

de 1 hora* la solución de reacción es enfriada, diluida 

con agua, y el material cristalino que se separa es recu-; 

perado, lavado con agua, secado y recristalizado del ace­

tato etil pax¡p obtener el 17 ^-hidrori-6,16<A-*dimetil-l,

416-pregnatrieno-3,ll,20-triona*

le aouerdo oon los procedimientos anteriores pero 

principiando oon el 17 c< i21-dihidroxi-6¿l6 ̂  «jaimetilélVAj 

6̂ pregnatrieno--3jll^O-t riona se obtiene, siguiendo la reaos 

ciÓn oon cloruro metano-jsulfonili’ el 17 0(, 2l£dihidroxir:

6J16 fidimetilrl^íei^regnatrienoÉJill^Oíltriona 21iaetane 

sulfonato,' el que a la reacción con yoduro de sodio en ace­

tona se convierte a 21^odo»17 o(?9ildroxlg&>16 p £dimetil-l? 

4^6-npregnatrienoB3,ll'J,'20-triona, el cual* a la reaooión oon 

bisulfito de sodio’',1 se convierte a 17oOhdLdroxlS6,16 p saime.;- 

tilj*l¿4,6rpregnat rienorr? ,lly20r*triona<>

EJEMPIO n

A una soluolín de 85 mg« de 11 p $17 o(", 21«?t rihidror 

xLr>6,16 o(^lmetll^4,6:%regnadlezio-3V:20E*dlona en 0*5 mi* de 

piridina$ enfriada a 0*0*$ se añaden 0*05 mi» de oloruro 

metano sulfonil* la mezcla resultante es dejada en reposo 

a una temperatura de aproximadamente OflC*, por un periodo 

de aproximadamente 1 hora* Se añade agua entonoes a la 

mezcla de reaooión y el precipitado oristalino que se for¿»
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ma es recuperado, lavado con agua y seoado para obtener 

el 11 f '¿17 e(|2lRtrlMaroxiR6 ¿16 e( -dimetilr-4» 6-pregnadieno- 

3¿20ssdi©na 21«metano sulforeba*

A 180 mg» de 1 1^ ,17 Cl ¿21-trlhidroxi-6 ¿16 o(Raime¿. 

til^,6-pregnadieno-3,20-diona 21r*netan® sulfonato dieuelR 

tos en 10 mi* de aoetona se añaden 500 mg» de yoduro de 

sodio« la mezcla resoltante es calentada a temperatura re­

flujo por un periodo de aproximadamente 1 hora¿ y la so-i 
»

luoión de reaooiÓh es enfriada a temperatura ambiente y 

diluida oon agua« El material cristalino que se preoipita 

es recuperado^ lavado con agua¿ y seoado para obtener 2lR 

yodorllp ¿17<K Rdihidr©xiR:6*t 16 o( Raime tilR¡4¿6Rpregnadien©§ 

5,20~&iona»

Este 21-yodoRll"¿17Cf Rdihidr©xi*&¿l6 c(iaimetilR 

4t6-pregnadieno-5f20-diona es disuelto en una mezcla de 

5 mi» de agua y 5 mié de etanol» A la suspensión resulr 

tante se añaden 500 mg* de bisulfito de sodio y la mezola 

es calentada bajo reflujo por un periodo de alrededor de 

1 hora»: la solución de reacción es enfriadat diluida con 

aguay y el material oristalino q,ue se separa es recupera- 

do¿' lavado con agua¿ seoado y recristalizado del acetato 

etll para obtener el 11 f $17 rtídihidroxia^ie tfRdimetilá 

4* 6Rpre gna di enog3»20~diona «

le acuerdo oon los procedimientos anteriores pe­

ro principiando con 11 |J^17 df¿'21-trihidroxi-6¿161$ RdimetilR: 

4:>’6£pregna&ieno~3»20~diona se obtiene¿ siguiendo la reacR 

oión oon cloruro metanoRsulfonil¿ íip ¡¿17 0( ¿21RtriliidroxiR 

6,16 pRdimetilR4¿6rí>regnadieno-3V20Riiona 21Rmetano sulfo- 

natóy al cualy a la reacción oon yoduro de sodio en aoetona 

se convierte a 21-yodoRllf ¿17el Bdihidxoxi-6,16 f RdimetilR
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4,6-pregnadleno-3,20-diona, el que a la reacción pon bi­

sulfito de sodio, es oonvertido a 1 1 |J ,17 ©(-dihldroxi- 

6;i6 p ádlmetilr*4,6-pregnadieno-3, 20-dlona»

EJEBÜPIO 12
V- Y....’. Y

A  una solución de 85 mg» de 11^*17 o(, 21-trlMn 

droxi-6,16 oí^imetil-^^4,6̂ pregnatrieno-5¿2G^diona en 

0*5 mi»! de piridisaf enfriada a OfiC#V se añaden 0*03 mi* 

de oloruro metano sulfonilo; La mezcla resaltante es de­

jada en reposo a una temperatura de aproximadamente 0®C»

por un período de aproximadamente 1 hora* Se añade agua 
• »

entonces a la mezcla de reacción y el precipitado crista­

lino que se forma es recuperado, lavado con agua y seoado 

para obtener el 11 p ¿17«(',21^triMdroxi^6,16C<^imetilri 

1 |4,6-pregnatrleno-3,20-dlona 21-metano sulfonato*

A 180 mg» de 11 f ,17 0í,21-trihidroxi-6;i6 ctédime.^ 

til-1 ,4,6-pre gnatri eno-3,20-diona 21-metano sulfonato dir 

suelto en 10 mi» de acetona se añaden 500 mg* de yoduro 

de sodio» La mezcla resultante es oalentada a temperatura 

reflujo por un período de aproximadamente 1 hora', y la 

solución de reacolóa es enfriada a temperatura ambiente 

y diluida oon agua» El material cristalino que se pre­

cipita es recuperado^ lavado oon agua1,* y seoado para ob-; 

tener 21ryodo~ll f ¿17oí rSaihidroxiH6,16<*¿*aimetil-i,4,6.-: 

pregnatrieno43,20rdlona»

Este 21-yodo-ll f ,17 ct-¿dihidroxi-6,l6 o^imetil- 

1*416T*pxegnatri eno-3,20-diona, es disuelto en una mezcla 

de 5 ml. de agua y 5 mi» de etanol» A la suspensión re- 

sultante se añaden 500 mg» de bisulfito de sodio y la 

mezcla es oalentada bajo reflujo por un período de aire-:

i
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dedor de 1 hora* la solución de xeaeoión es enfriada, 

diluida oon agua, y el material cristalino que se se-» 

para es recuperado,' lavado oon agua, seoado y reoristali­

sado del acetato etil para obtener 11 ̂  ,17 o(>dihidroxi-- 
 ̂* ■

6,16 c^dimetil-i,^, 6-pregnatrieno-3,20:-dlona*

le acuerdo con los procedimientos anteriores pe­

ro principiando con 11 p , 17 c(>21-trihidroxi-6,l6 p «̂ dime-» 

t i l ^ 4,6rpregnatrienoi3|20-idiona se obtienej siguiendo 

la reaooión con oloroxo metano-sulfonil, 11 ,17 cC¿21- 

trihidxoxi*-6,16 o( ̂ imetil-l'¿‘4, 6-pregnatrieno-3 >20-diona 

21-metano s^lfonato el cualy a la reaooión oon yoduro de 

sodio en acetona es convertido a 21-yodo-lip >17 4  >dihi¿ 

droxiró, 16 p rdimetil-l.^4,6-pregnatríenos ¿SO^diona el 

cual, a la reaooión con bisulfito fe sodio, es eonver-: 

tido a 11 p >1.70( ^ 11̂ x 0x 1-6,16 p?idimetil-l,4,'6Ípregna-: 

trieno-3,20-diona*

EJEMPLO 15

A una soluolóa de 85 mg* de 9 o(-íluoro-ll p ¿17o(> 

21gtxihidroxii 6̂ ¿16 c( -^dimetil-4,6-pregnadieno-3,20-diona 

en 0*5 mi* de piridina, enfriada a 0®C*, se añaden 0*03 

mi* de cloruro metano-»eulfonil* La mezola resultante es 

dejada en reposo a una temperatura de aproximadamente ©*C%\ 

por un periodo aproximado de 1 hora* Se añade agua e&%: 

tonoes a la mezola de reaooión y el precipitado oristali^ 

no que se forma es recuperado^ lavado oon agua, y seoado 

para obtener 9 <X rrfluoro-rll {3,17 OÍj^lr^rihidroxi-^yieoC - 

dimetiÍr-4>6-pregnadieno-3,20rdiona 21-metano sulfonato*

A 180 mg* de 9 o(-fluoro-lip >17 o(,21-trihidroxi- 

6>16 o(~dimetil~4 > 6&pregnadieno,-»3>2Q?-diona 21«*metano sul?»

3
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fonato disueltos en 10 mi» de acetona se añaden 500 mg» 

de yoduro de sodio» La mezcla resultante es calentada 

a temperatura reflujo por un período de aproximadamente

1 hora) y la solución de reacción es enfriada a tempera­

tura'ambiente y diluida con agua» El material oristali-» 

no que se precipita es recuperado, layado con agua y ser* 

oado para obtener 9 c(-fluoro^21-yodo-lip ̂ 17 <A-dlhidroxir 

6)16 rt*^imetilj§4,6-pregnadieno-3 )20*diona»

Este 9e(¡»fluoro$21%odo-llp ,17o^-!dihidrorL£í6il6o(^ 

dimetllff4)6-pregnadienor3 )20«diona es disuelto en una mez*r 

ola de 5 mi», de agua y 5 mi* de etanol» A la suspensión 

resultante se añaden 500 mg* de bisulfito de sodio y la 

mezcla es calentada bajo reflujo por un período de aire-* 

dedor de 1 hora», la solución de reacción es enfriada) 

diluida con agua, y el material oristalino que se separa 

es recuperado) lavado oon agua, secado y reoristalizado 

del acetató etil para obtener 9 C^-fluoroBU ̂  ¿17 c(rdlhi** 

droxi-6,16 «^-dimetil-4,6-?pregnadieno-3,20rdiona»

Le acuerdo con el procedimiento anterior pero 

principiando oon 9 c^,-cloro-ll ̂  |17 c(, 21-.t rihidroxi-6,16 <4 - 

dimetilé4)6-pregnadienor*5)20ridiona se obtiene') siguiendo 

la reacción oon oloruro metano sulfonil? 9 ol-;cloror*ll^ fe 

17 o() 21jtrihidroxir»6 >16 0̂ -*dimetilr4,6Hpregnadieno-3)20*-, 

diona 21*rmetano sulfonato el oualy a la reacción oon yo­

duro de sodio en aoetona es convertido a 9 «4-cloro-~2lr 

yodo-ll jJ )17 o( <~dihiaroxi-6,16(X -rdimetil-4, 6̂ pregnadienofe 

3)20**diona el cualt a la reacción con bisulfito de sodio 

es convertido a 9 c^-cloroSll ̂  y!7r»dihidroxi«-6)16 <X?*di- 

metil-4)6*^regnadieno*<*3)2^LLona»í

Le acuerdo con el procedimiento anterior pero

f
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principiando oon 9 o(8bxomo-lip ,l7o(y21-tr:LMdroxir6¿

16 c<-dimetil-4,6rpregnadieno-3, 20£diona se obtiene, si­

guiendo la reaoción con cloruro met ano-sulfonll¿ 9^ ^  

bromo-11 p , 17 , 21rt rih.idroxi-6,16 o(-aimet il-4,6£preg-

nadiéno-3,20-diona 21-metano sulfonato el cual, a la 

reacción con yoduro de sodio en acetona es convertido a 

9 c(ébromor21%odoé!l p *17 oC-diMdr©xie¡6 ¿16 c(-dimetil-4,6» 

pxegnadienoít3,20-diona ¿! el oual, a la reacción oon bisulfito 

de sodio es convertido a 9c^rbromo^llp ¿17 OlSdiMdroxil;,

6 ¿16 c( «dimet ilr4,6rpregnadienoS3,20-diona*

Similarmente, de acuerdo oon el procedimiento 

anterior, pero principiando oon 9 Ql«fluoro«ll p¿17 o(¿21- 

triMdr©xi~6,l6 p rdimetil-4,6~pregnadieno-*3,20-ldiona, se 

obtiene¿ siguiendo la reacción oon cloruro metano-sulfonil 

9 o^wfiW ro-íllf ¿17 i2lg-txihidroxi—6,16p ¿dimet11-4,6- 

pregnadieno-3¿ 20-diona 21«metano-sulfonato el cual', a la 

reacción con yoduro de sodio en acetona se convierte a 

9 ĉ ¡-f luoro^21-yodor?li p p.7dPMiidroxj^6,16 pr-aimetil- 

4,6-pregnadieno-3 ¿20-dlona el cual ,' a la reaoción con bi­

sulfito de sodio se convierte a 9 c^-fluoro^ll p ¿17 e(r41rl 

hidroxi-6,16 p -dimetil-4, 6-pregnadieno-3¿ 20-diona»

Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an­

terior, pero principiando oon 9 c(-oloro-ll p ¿17 o( ¿21S 

trihidroxi-6,16 p -aimetilrH¿6~pregnadienoi?3¿20-diona¿ se 

obtiene,' siguiendo la reacción con cloruro metano-sulfo- 

nil¿¡ 9 c^-cloross-ll p ¡¿17 cÍ‘¿'21stx±Mdroxie^l6.p ñftimetilg 

4¿6̂ regnadieno!s3',20rdiona 21*%etan© sulf onato el cual, 

a la reacoión oon yoduro de sodio en acetona se oonvier-i 

te a 9^-cloror21^odo^ip¿17c<*-diliidroxin6;¿l6 pidimer 

til¡s4¿ 6r-pregnadleno'-3¿20*-diona el cual¿ a la reacción con30
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bisulfito de sodio se convierte a 9 ot-cloro-11 p,17 <*- 

dlhidroxi-6,16 p¿dime t il-4,6-*pregnadleno-5>20-diona* 

Similarmente¿ de acuerdo oon el procedimiento 

anterior:,' pero empezando oon 9 c<-br©mo-ll p ¿17 d ¿ 21-trihi' 

droxi-6,16 p —dimetil—4, ó^pregnadien©*-#,20-diona¿ se ob­

tiene, siguiendo la reacción oon cloruro metano-sulfonil, 

9 d-bromo-ll p ,17 o(¿21-trihidro^6916 p ?dlmetil-4¿6- 

pregnadieno-5,20-diona 21-metano sulfonate el cual¿! a la 

reaooíán con yoduro de sodio en acetona es convertido a 

9 cj-bromo-21-yodo-llp ;¿17<Aydihidroxir*6,16 p^dimetilS4̂ 6| 

pregnadieno-3,20-diona el cual¿ a la reacción con bisulr. 

fito de sodio se convierte a 9 c^-bromo-11 p ,17 OV-dihidroi- 

xiss6yl6 p Sdimetil-4,6-pregnadien©-3,20-dIona<>

EJEMPLO 14

F

i,kb'
l

i
l-
t;
I:
b-

l

I

A una solución de 85 mg* de 9 d-fluoro-11 p ,17 <AV 

21ffcriliidroxiE6 ¿16 ̂ ^diae til¿1^4V 6gpr egnat rieno¿5 ¿2®» 

diona en 0*5.ml« de piridina¿ enfriada a 0*C*, se aíiaden 

0o05 mi*; de cloruro metano-sulfonil* La mezola resultante 

es dejada en reposo a una temperatura de aproximadamente 

080*9: por un periodo aproximado de 1 hora*. Se añade agua 

entonoes a la mezola de reacoitia y el preoipitado crista­

lino que se forma es reouperado¿ lavado oon agua y secado 

para obtener el 9 cC-fluoro-11 p íl7 0̂ 21^rihidroxir^Vl6 C<- 

dime t il-1 ,4,6-pregnat zleno-3 # 20-diona 21rjnet ano sulf onato *

A 180 mg« de 9 ol-fluoro-11 p¿17 0̂ , 21-trihidroxi-

6,16 o(-rdimetilrl,4,6-pregnatrieno-5,20-diona 21-oetano sul-* ►
fonato dieuelto en 10 mi* de acetona se añaden 500 mg* de 

yodure de sodio* La mezcla resultante es calentada a tem­

peratura reflujo por un periodo aproximado de 1 hora, y la

i



solución de reacción es enfriada a temperatura ambiente 

y diluida con agua* El material cristalino que se preci­

pita es recuperado, lavado con agua* y secado para ob­

tener 9 4-fluoro-21-yodo-ll (3 *17 4-diMdroxi--6yl6 4rdi2 

me^il-1 ,4,6-pregnat rieno-^ , 20-diona*

Este 9 4 - f  lu oro-21-yod o-ll jJ ,17 o(-^dlM droxi-6,

16 o(-dimetil-l,4,6-pregnatrienor-3,20-diona es disuelto 

en una mezcla de 5 mi* de agua y 5 mi» de etanol* A la 

suspensión resultante se añaden 500 mg« de bisulfito de 

sodio y la mezola es oalentada bajo reflujo por un períor­

do de alrededor de 1 hora* Xa solución de reacción es 

enfriada'; diluida con agua, y el material cristalino que 

se separa es recuperado; lavado con agua, secado y recris­

talizado del acetato etil para obtener 9 4 -fluoro-ll {* *:

17 c^i^dihidrexi-6;i60(-dimetll^L',4,6;^regnatrieno¿3;2Q-? 

diona®
f

Pe acuerdo oon el procedimiento anterior, pero 

principiando con 9 4-cloro-ll ̂  *17 4 ,21-trihidroxi-6,

16 4 -dime til-1 ,4, 6¿pregnatri eno*3,20r&iona se obtiene'; 

siguiendo la reacción oon cloruro metaae^sulfonil, 9 4*-» 

cloro r-11 p*17 of ,21Étrihidrozi-;6,16 4 -idimetil-l j 4,6—preg-? 

natrieno-3,20-diona 21-metano sulfonato el cual; a la 

reacción con yoduro de sodio en aoetona es convertido

a 9 <X-cloro-21-yodo-ll ̂  ,17 4-dihiaroxi-6,16 c<-dimetil-, 

i;4,6-pregnatrien0-3»20-diona, el cual, a la reacción 

oon bisulfito de sodio, se convierte a 9 4-cloro-ll

17 oí-dihidrpzi-6,16 c(-dimetil-l,4,6-pregnatrieno-3;20-* 

diona*

De acuerdo oon e l procedimiento an terio r pero 

principiando oon 9 o( -b ro m o -1 1 *17 4>21P trih id roxi-6  ,16 4 -



dimetil-l,4j6-pregnatrieno-9 V20^ o n a  se obtiene, si­

guiendo la reacción con oloruro metano^sulfonil, 9 q(-: 

bromo-11 |V;i7 ol ,21-trUiiározi-6,16 íX-dimetil-i,4,6rpreg- 

nat rieno~3i 20-diona 21-©etano solí onato el cual, a la 

5 reacción oon yoduro de sodio en acetona se convierte

a 9 4  -bromo-21-yodo-U p ̂ 17 d-dihidroxi-6,16 dr*dimetilA 

1^4,6~pregnatrieno^3 * 20-diona el cual, a la reaoción con (

bisulfito de sodio, se oonvierte a 9 ©(ÉbrcciOs^ll p^l7o(r* 

dihidroxi-6,16 «l -dimetil-1,4,6-pregnatrieno-3,20-diona*

10 Similarmente, de acuerdo con el procedimiento

anterior^ pero principiando con 9 #  -fluro-11 p  ̂ 17 eíy 21- .

trihidroxi-56̂ 16 p ̂ imetil-l'i‘4*6r^reepmtrienor3y 2©@dio^ 

na, se obtiene* siguiendo la reacción con cloruro metaaori
1*

sulfonil,' 9 c^-fluoro**ll f p j  *>:21^rlMdr©xir6p.6 f Sdi»e$

15 tilElJHVS^xegnatrienoSjaOrídiono 21rmetano sulfonato

el cual| a la reaoción oon yoduro de sodio en acetona es 

• convertido á 9 o^luoro«^l^ode^lip Í̂ L7 dt§|dihidro*l^-ji;16p a 
dimetil-1^4'i;6“pregnatrieno-3|20-saiona el cual* a la reao^ 

oiÓn oon bisulfito de sodio se oonvierte a 9 Ot^fluoro- 

20 lipi|a.7 c^^iMdroMi^Í16  ̂ ^imetll-l’,4y6i2pregnatrieno-

3y20a¡diona»

Similarmente,' de acuerdo oon el procedimiento 

anterior, pero principiando con 9 cí:4¡fluoro-ll |3 íl7o(r 

tribidroxirs6,l6 p^Lmetil-1^4¿6Hpregnatrieno"-3¿20:4diona [

25 se obtiene p siguiendo la reacoión oon cloruro metano?*

sulfonil, 9 oC-cloro-lip ,17 c^,21-trihidrozi-6,16pRdi;4; 

metil-1 ,4,6-pregnatrieno-3V20-?diona. 21-metano sulfonato 

el cual, a la reacoión con yoduro de sodio en acetona es 

convertido a 9 o(-doro*?21-yodo-ll p £17 c( -diliidroxi-6,16 p •? 

dimetil^l,4¿6sspregnatrieno?;3>>20̂ diona el cual, a la réao-
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cíón con bisulfito de sodio es convertido a 9 ci -oloro- 

11 ̂  >17 oiídiMdroxi-,6,16 f sdimetilr;l>4,6BpregnatrlenoÉ 

'3|20sídlona«i

Similaxmente, de aouerdo con el prooedimiento 

anterior, pero principiando con 9c*-bromo-ll {* ,17 c(, 2rr; 

tribidroxl^€, 16 ̂  «-dinetil-1,4,6rípregnatrieno-3J,‘20^310- 

naV se obtiene; siguiendo la reacción oon cloruro meta- 

no-sulfonll, 9 rt-bromogll|3 p.7o(¿21^riliidr03d^6;l6p Z 

dimetll^;4:,6-*!pregiiatrieno-3 ,20^diena 21-aetano-sulíona¿ 

to el cual, a la reacoitfn oon yoduro de sodio en aceto-: 

na se convierte a 9 abromo-21-y o do-11 ji £17 d-dihidroxl- 

6"16 p^imetilri;4;!6-!pregnatrien©^;2<^diona el cual; a 

la reaooión oon bisulfito de sodio es convertido a 

flúoro-ll^ ,17cH-dibidroxi-6,16 ̂  ̂ dimetil-1,4,6rpregna-; 

trieno-3,20-diona*

^ ‘ 
f .  /

k

EJEMPLO 15

A una solución de 85 mg» de 9 c*-fiuoro-17 o<¿21í: 

dinidroxlr-6,16 oUdlmetili^ 6-pregnadieno.-3,11,20-trio- 

na en O»5 ni»: de piridina', enfriada a 080; se añaden 

O«03 ni», de cloruro metaao-ssulfonll* La mezola resul» 

tante es dejada en reposo a una temperatura de aproxi­

madamente 0«C* por un período aproximado de 1 hora* Se 

añade entonoes agua a la mezola de reacción y el preci­

pitado cristalino q.ue se forma es reouperado, lavado oon 

agua,* y seoado para obtener 9c(ríluoro-17oC,21?jdihidroxi** 

S JlSoti^iimetil^j'fí^regnadleno^vll^Orítriona 21-metano 

sulfonato,

A 180 mg» de 9 o(-f luoro-17 e^';21r^dihldroxi-6,l6o(- 

dlmetil-4,6-pregnadieno-3,ll,20^triona 21-metano sulfor.

;
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nato disuelto en 10 mi* de acetona se añaden 300 mg* 

de yoduro sodio» la mezola resultante es calentada a 

temperatura reflujo por un período de aproximadamente 

1 hora, 7 la solución de reacción es enfriada a tempe­

ratura ambiente 7 diluida con agua»; El material crista- 

lino que se precipita es reouperado, lavado con agua*

7 secado para obtener el 9 «^ifluoro-Sl^odo-rT c^rbidroxlr;

6,16 *?%limetll-4> 6rpregnadienor-3 9llJ20¿triona*;

Este 9 o(gfluoro-21^odo-17 o(-liidroxi^l6 0(3013 

metili4) 6-*pregnadieno-?5, ir,20rtriona se disuelve en una

mesóla de 5 mi» de agua 7 5 mi» de etanol» A la suspen- 
1

sión resultante se añaden 500 mg» de bisulfito de sodio 

7 la mezcla es calentada bajo reflujo por un período de 

alrededor de 1 hora* la solución de reacción es enfriada 

diluida oon agua, 7 el material cristalino que se sepa-: 

ra es recuperado^ lavado con agua, secado 7 recristaliÉ 

zado del acetato etil para obtener 9 otrf luoro.-17 c^-hidro— 

xir-6,16 o(«aimetil-4,6-:pregnadieno-3,11¿ 20-triona»

le acuerdo con el procedimiento anterior pero 

principiando oon 9 oí-^oioro-17c<>21-dihidroxi-6¿16cK£ 

dimetil¡a4,6-ipregnadieno.-3^H, 20rt riona¿ se obtiene, si­

guiendo la reaeolón oon cloruro metano-sulfonil^ 9cAr: 

cloro-17 0^21wdihidroxi-6,16 c^-dlmetil-4,6-pregnadieno-: 

3> H V 20-rtriona 21-metano sulfonatoV el cual a la reao- 

oión oon 70duro de sodio en acetona, es convertido a 9®(R 

olor©r21l7odo-17 ^Jiidroxi-6,16 c(fedimetilr«4,6-pregnadieno-

3i 11 ,̂20-t riona, el que£ a la reacción^ con bisulfito de
* , '

sodio se oonvierte a 9 o(-olororl7o<.-hidroxi-6,l6 o<rdi- 

BStil^,'6rlzegi^U«BOr5»llt20'-tzlena!$3.

De acuerdo oon el procedimiento anterior p.ero 11

i
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principiando con 9 5<-bromo-17 cv* 21WUMdroxi-6,16 c^-di- 

metil-4;6-pregnadieno-3,11 , 20-triona, ae obtiene, si­

guiendo la reacción con cloruro metano-sulfonily 9c(- 

oler©~17 e<f 21^dihidroxi^6,16 ct-dimetll-4, 6-pregnadieno- 

3 ¿liy 2Ó*t rlona 21-metan© éulfonato,' el cual, a la reac­

ción oon yoduro de BOdio en acetona^ se convierte a 9 <*- 

bromo-21-yo do-17 ¿íhidroxir-6 ¡16 c^-dimetil-4,6-rpregnadie- 

no-»3VllÍ‘-20-triona el cual, a la reacción con bisulfito de 

sodio se convierte a 9 o(£bromo-17 c<-liidroxi-6,16 o(Hdime^ 

til**4i 6-pregnadieno-3,ll»20-t riona*

Simile^rmente, de acuerdo con el procedimiento an­

terior^ pero principiando oon 9 cJ-fluoro-17 oC|21-dihidro- 

xi¿6^6 padimetil-4,6«^regimaienorj3rll>20^feii©na^ se ©b^ 

tiene J siguiendo la reacción oon cloruro metano-sulfoniiy 

9 0( -f luoro-17 c<-21-diMdroxi-6,16 ̂  ¿ M m e til?*4 ¿ó-pegnadie-B; 

no-3,11,20-triona 21 metano sulíonato el cualy a la reac­

ción con yoduro de sodio en acetona, se convierte a 9 oír* 

fluoro-21-yodo-17 0( -bidroxi-6,16 ̂  -dimetil-4, B-pregnadieno.r 

3^11,20-triona el cual, a la reaooión oon bisulfito de sodio 

se convierte a 9 c(-fluoro**L7 Cl-bidroxi-6,16 ̂ **dimetilr4,6- 

pregnadieno*# >11» 20-triona*

Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an­

terior, pero principiando con 9 o(-fluoro-17 ©Cy21«dÍhidro- 

xi-6,16 p.-dimetil-*4,6-pregnadieno*3,ll|20-triojia> se ob­

tiene^1 siguiendo la reacoión con cloruro met anorsulf©nil,

9 ̂ s^cloro-17 o(V21-dihidroxi-6,16 p Bdimetll«<4,6-pregnadieno- 

3 , H íÍ2G-triona 21-*metano sulfonato el cualy a la reaooión 

con yoduro de sodio en aoetona, se convierte a 9 oí-cloror* 

21rjodo-17 b(-hidroxl^6yl6 p¿dimetilr:4i6?5pregnaclieno?S3¿liy 

2Q-triona, el oual^ a la reacción con bisulfito de sodio

/
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se convierte a 9 o(-cloro-17 oí-liidroxi-6,16 ̂ -^Limetil-, 

4,6-pregnadieno-3»ll,20-triona»

Similaimente, de acuerdo con el procedimiento 

anterior, pero principiando oon 9 oUbromo-17 ol^21-dlM«

droxfs6,16 ^-*dimetil-4 ,6~pregnadieno-3,ll, 20-triona, Be 

0)3tiene, siguiendo la reaooión oon oloruro metanorsulfor 

nil^ 9oí¿bromo-17o( ,21^ihicb:oxiB6,16p «diñetilr4i 6rpregr 

nadieno-3,ll,20rtriona 21*-metanorsulf©nat©y «1 ouaiy a 

la reaooión con yoduro de sodio en aoetona se convierte 

a 9 c*isbromo~21-y©dOrl7 o(?3i±dr©2tí.r6,16 p-dimetilr#y6r 

pr egnadieno-3 { ll>20«?t riona el cual, a la reacción oon 

bisulfito de sodio se convierte a 9 oO-bromo-OJ 0(-Jbldroxi-

6" 16 p-dimetilr^VSrpregnacLieno-^VlliSO^txiona».

EJEMPLO 16

A una solución de 85 mg* de 9 <K-fluoro-17 ̂ ,23^ 

dihidroxi-6,'l6ot-dimetil-l,4,6-pregnatrieno-r3,lly20^trio- 

na en 0.5 mi» de piridina, enfriada a OCC., se añaden 0*05 

mi* de cloruro metáno-sulfenil* La mesóla resultante es 

dejada en reposo a una temperatura aproximada de O&C* por 

un período de 1 Lora aproximadamente» Se añade entonces 

agua a la mezcla de reaooiíín y el precipitado cristalino 

que se forma es recuperado', lavado oon agua, y seoado par 

xa obtener 9 °<rfluororl7 oC,21rdiMdroxÍT;6,l6 o^rrdimetilr 

1^*4,6rpregnatrieno-3,llÍ"2©«ífcriona el metano sulfonato»

A 180 mg» de 9 e<rflu©r©-17 c(y 2iísaihidroxi-i6 ¿16 c<£ 

dimetilrl,'4,6-pregnatrieno-3rll,20-triona 21-metano sul-i 

fonato disuelto en 10 mi» de áoetona se añaden 300 mg« 

de yoduro de sodio* La mezola resultante es calentada a 

temperatura reflujo por un período aproximado de 1 horay
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y la solución de reacción es enfriada a temperatura am~ 

tiente y diluida oon agua* SI material cristalino que 

se precipita es recuperado, lavado con agua, y seoado 

para obtener 9 tí-fluoro-21-yodo-17 tfrkidroxi-6,16 oC-di«» 

met i i m  4,6-pregnat ri eno-3,11,20-t riona*

Este 9 <*!~fluoro?>*21-yodor?17 OÍ-hidro3&-6,16 oí^dimerf 

til**lr,“4¿6*5pregnatrieno~3J,ll»20-triona es disuelto en una 

mezcla de 5 mío de agua y 5 mi* de etanol» la suspensión 

resultante es añadida a 500 mg* de bisulfito de sodio y 

la meada es calentada bajo reflujo por un periodo de al-, 

rededor de 1 b<ora* I»a solución de reaooión es enfriada,' 

diluida oon agua y el material oristallne que se separa es 

recuperado, lavado con agua*' seoado y reoxistallzado del 

acetato etil para obtener 9 o(-flúoro-17 0<-bidr©xir6  ̂16c<~ 

dime tilr*l,4,6?*joregnat rieno-3,11,20-triona*;

Be acuerdo oon el procedimiento anterior pero prlb-t
cipiando oon 9 c*-clor©¿17 o( V21Bdihidroxi-6,16 íX-dimetil-, 

l»4,6-pregnatrieno-3,ll,20-tri©ná^ se obtiene;; siguiendo 

la reacción con cloruro metano-sulfonil, 9 o(-cl©ro-17 Of 

21-dlhidroxi-6,16 c^-dimetil-1,4,6rpregnatrieno^lly20r 

triona 21-metano aulfonato, el cual, a la reacción con yo­

duro de sodio en acetona',' se convierte a 9 o<-ol©ror-21-yodo 

17 «ÍhidTOzi-*6,16 0<sdimetil-l,4,6-pregnatrieno-3,11^20» 

triona el cual*' a la reacción con bisulfito do sodio se 

convierte a 9 0<-?olororl7 oC-Mdroxl-6',16 o(-dlmetil-l£4,6ri 

pr egnat rienor-3, ll¿'2Q-t riona •

Dé- áduerdo oon el procedimiento anterior pero em­

pezando oon 9 ©(rbromo-17 0(,21-dihidrGxi-6,16o^-^Limetil-l^

4,6-pregnatrien©-3,11,20-triona se obtiene^ siguiendo la 

reacción oon oloruxo metano^ulfonil',' 9 Ol^bromor-17 <X,21-
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diMdroxi-6,16 c^-dlmet11-1,4,6-pregnatrieno-3,ll',20- 

triona 21-metano sulíonato, el cual, a la reaooión con 

yoduro de sodio en acetona, se convierte a 9 0t-bromor»21~ 

yodo-17 ot-hidroxi—6,16 ©í-dimetil-1,4, 6—pregnatrieno—3, 

11,20-triona el oual, a la reacción con bisulfito de so­

dio se convierte a 9 oí-bromo-17 ol-hidroxi-6 ¿16 OC-dimetil-» 

l£4f6-*pregttatrieiio-3,11,20-triona#

Similarmente, de acuerdo con el procedimiento an­

terior pero principiando con 9 o(-fluoro-17<^,21-di]aidro- 

xLr-6,16 ̂  *:̂ lmetil-l,4f 6-pregnatrieno-3,11,20-triona, se 

obtiene^ siguiendo la reacción con cloruro metano—solfeé 

nilu, 9 ctrfluororPL7 crf¿21^1Mdro:d.B6,16 f £aimetil-l, 4,6- 

pregnatrieno-3,11,20-triona 21¿metano sulíonato el oual", 

a la reacción oon yoduro de sodio en acetona^* se convier­

te a 9 o(í*£luoror21r*yodo317 o(*4iidroxii«6jl6 p -4imetilrl^ 

4»6rpregnatrieno-3,lly20-trlona el quey a la reaooitfn oon 

bisulfito de sodio se convierte a 9 c(-flúoro-17 cí-hldroxi- 

6,16 p«-dimetilrl,4»6ísl>regiiatrleno-3^11V20-trionaé
Similaxmente, de acuerdo con el procedimiento an-; 

terior, pero principiando con 9 0(-cloro-17 0(, 21r-dih.idro- 

xi-6,16p -dimetil-1,4,6-pregnatrieno-3,11,20-triona, se 

obtiene, wigulendo la reacción oon cloruro metano-sulfonil, 

9 c^-cloro-17 0(, 21-dibJLdrozi-6,16 p -dimetilriy4, 6-pregna- 

trieno-3,11,20-triona 21-metano sulíonato el oual, a la 

reaooián con yoduro de sodio en aoetona se oonvlerte a 

9 oí rseloro-gl-tyodo-rí o( ihidroxi-6,16 p -<ULmetil-l, 4,6-preg- 

natrieno^ jll,'20-triona el oual a la reacción con bisulfi­

to de sodio es oonvertido a 9o(^loro»17o<^bidrori^6y,16 

dimetil-1,4,6-pregnatrieno-3VH,20-triona«

Similaxmente, de aouerdo oon el procedimiento an?»

f •I '
i". ‘ f:. ■' i’*L--í
Cv .

: s.
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terior pero prinoipiando con 9 ck-bromo-17 o(,21-dihiaroxi- 
6,|16 ĵ -dimetil-l,4,6-pregnal;rleno-3,11,20-triona, se ob­
tiene, siguiendo la reacción con cloruro metano-sulfonil,
9 ol-bxomo-17 oi ¿̂ l-dihidrozi-fi, 16 8 rdimetil-1,4> 6-pregna- 

5 tri.eno-3,1 1,20-t riona 21-metano sulfonato el cual̂ v a la
reaoción con yoduro de sodio en acetona se convierte a 
9 tf-bromo-21-yodo-17 cí-hidroxi-6,16 ̂  -dimetil-1 ,4,6-preg- 
natrieno-3,1 1,20-triona el cual, a la reacción con bisul-, 
fito de sodio se convierte a 9 d-bromo-17 <X-fcidroxirT6,16& 

10 dioetil-l¿4,6“5pregnatrieno-3|llí¿,20-triona¿;

\ EJEMPLO 17

Una suspensión conteniendo 300 mg» de 11  ̂ ,17  

21atrihidroxi-6 o(yl6^-dimetil-4-:pregneiio-*3V2©“diona «ce- 
15 tato 21-rteroiari© butilo 700 mg» de oloranil, 8*3 mi» de 

acetato etil y 1»7 mi» de ácido aoltico es reflujada por 
17 horas bajo nitrógeno» la mezcla de reaooión es dilui­
da oon 40 mi* de acetato etil y filtrada», £1 filtrado es 
lavado secuenoialmente con dos porciones de 20 mi» de so- 

20 luoión de bisulfito de sodio frío acuoso al 10$, tres por­
ciones de 20 mi* de solución de hidróxido de potasio río 
acuoso al 3$ y finalmente lavada para neutralizarla oon 
varias porciones de 20 mi* de agua fría* los lavados acuo­
sos son re-extractados con 50 mi» de acetato etil y tra- 

25 tados como arriba» la fase orgánica oombinada es secada 
en sulfato de sodio y concentrada in vacuo» SI material 
crudo disuelto en benceno es cromatografiado en 15 gramos 
de alÓmina ácido lavada» la elución oon cloroformo:óter 
2:8 aporta U  ̂ >^7 <̂ ;21^iihidzoxls6,l6 o(^dimetil̂ ,6r.

30 pregnadieno-3, 20-diona acetato 21rteroiario butil*, Este
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producto es entonces hidrolizado por tratamiento con una £

soluoián de ‘bicarbonato de potasio en metanol acuoso pa- f
r

ra formar 11 f £17 c< y21rtriMdroxir6yi6 rtTdimetil-4f:6rpreg- h 
nadieno-3 , 20-diona*.

■; De aouerdo oon el procedimiento anterior pero L\.

prinolpiando son ^ W W * * * * * » * . ^ * * * * * '  |?

4-pregneno-3, 20-diona acetato 21rterciarlo butil se obtie- [r 

ne 11 p ñ 17 0(j 21-trihidroxi-6,16 ̂  -dimetil-4,6-pregnadienor |

3,20,-diona y su acetato 21rteroiario butil*

EJEMPLO 18 [ --

t - -■ •
A una solución de 83 mg* de 11 p ,17 o<y21«#rih±r r....

í
drorLr^yl6c<ndimetil--í4>'6*ípregnadien.o-3,20-.diona en 0*5 mi* 

de piridina, enfriada a 0*0*» se añaden 0*03 mi* de olor 

raro metanorsulfonil* La mezcla resultante es dejada en 

reposo a una temperatura aproximada de 0«C„, por un perío­

do de 1 hora aproximadamente*; El agua es entonces añadida 

a la mezcla, de reaoci£n y el precipitado cristalino que
r‘

se forma es recuperado^' lavado oon agua y secado para ob-: 

tener el 11 ̂  ̂ 17 0C,21^trihid:rQxi-£,l6 oí-dimetil“4|6-preg- 

nadieno-3,20-, 21r*metano sulfonato*

A180mg*deU^;i7fl{y21rtrihldroxi^yl6ol-dime- 

til-4,6-pregnadieno-3,20-diona 21r»etano sulfonato disuel­

to en 10 mi. de acetona se añaden 300 mg* de yoduro de sor 

dio* La mezola resultante es calentada a temperatura re­

flujo por un período de aproximadamente 1 hora, y la so- 

luoión de^reacción es enfriada a temperatura ambiente y 

diluida oon agua* El material oristalino que se preoipi- 

ta es recuperado» lavado con agua y secado para obtener 

21-ryodo-ll p ,17 fl^rdihidxoxi*£ ,16 oC -dimet11-4, 6-pregnadie-: 

nor3, 20-sdiona*

■a- i
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320 Hg« de fosfato tri-plata son completamente 

mezclados con 0»1 mi* de 100$ de ¿oído fosfórico, y el 

fosfato dihidrógeno de plata así obtenido es lavado por 

decantación oon dos perdones de Óter dletll para remo­

ver el ¿oido fosfórico sin reactivar» Aproximadamente 

2.0 mi* de acetonitrilo son añadidos, y- la mezcla es oa­

lentada a temperatura reflujo» A la mezola resultante se 

añade 2í-yodo-ll (3,17 ü(-dihidroxi-6,16 o<-dimetil-4V6l®reg- 

nadieno-3,20-diona, y la mezcla es calentada bajo reflujo 

en una atmósfera de nitrógeno oon agitación por un períor­

do de aproximadamente 75 minutos* la mezola de reacoión 

es enfriada a temperatura ambiente, alrededor de 2*0 gra­

mos de agua son añadidos; y el aoetonitrllo es evaporado 

in vacuo a una temperatura abajo de alrededor de 25®C» SI 

pH de la suspensión acuosa resultante es ajustado a 6*4 

por la adioiÓn de 0*23 mi* de solución de carbonato de soR 

dio acuoso saturado* El precipitado que se forma es remo­

vido por filtración y lavado completamente con agua* la

solución acuosa filtrada y lavados son combinados y seca-
* . 

dos del estado congelado; y el material remanente es triR

turado oon siete porciones de 1*0 mi* de metanol» £1 ma­

terial metanol-lnsoluble es separado por filtración, la so-
1 ■

lución metanólica filtrada es evaporada in vacuo a un vo­

lumen de aproximadamente 0*2 mi*; y 2*0 mi* de óter son aña­

didos a la soluoión metanólica concentrada» El material que 

se preoipita es recuperado, lavado con óter y secado para 

obtener 11 ̂  , 17 JX, 21Rtrihidroxi-6,16 dWdime til-4,6-preg- 

nadieno-3,20-diona 21-dihidrÓgeno fosfato».

De acuerdo con los procedimiento anteriores pero 

empezando oon 11 ,17 o<»21rtribidroxi-6,16 p Rdimetil-4,6-3®
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pregnadieno-5,20-diona se obtiene'*, siguiendo la reacción 

oon cloruro metanosulfonil, 11 ̂  ,17 d^l^trihidroxi-ójlG^*: 

dimetil-4,6^pregnadieno^3,20rrdiona Sl-metano sulfonato, 

el cual a la reacción oon yoduro de sodio en aoetona es 

convertido a 21-yodo-ill f p.7 ctgdihidxoxi-6,16 f -dimetil- 

4,6r*pregnadleno-3,20*«dionai el cual, a la reacción oon 

una mezcla de fosfato de plata y ¡ácido fosfórico, es con­

vertido a 11 ji ,17 c( ¿dihidroxi-6,16 |b -dimetil-4,6-pregna- 

dieno-3,2G-diona 21-dlbldregeno fosfato«

f N O T A :

Se reivindica como objeto de esta patente: 

lo- Procedimiento químico para la preparación de 

15 oompuestos esteroldes antirlnflamatorlos y especialmente

para la preparación de compuestos de la fórmula:

en la que E ,es un miembro seleccionado del grupo consisten­

te en hidrógeno, hidroxi y aciloxi, es un miembro se.-, 

leccionado del grupo consistente en hidroxi y keto, X es 

50 un miembro seleccionado del grupo consistente en hidrógeno

■ v
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y halógeno, 7 la línea de trazos entre los carbonos 1 

7 2 indioe que la posición puede ser saturada o lusa- 

turada, cuyo procedimiento comprende la deshidrogenadla 

oon una qulnona del correspondiente asteroide insaturado 

en elvánillo B entre los oarbonos 6 y 7» y «a donde la 

posición entre los oarbonos 1 7 2 es saturada, deshldror- 

genando posteriormente el asteroide obtenido oon dióxido 

de selenio*

2«- Procedimiento según la reivindicación 1 , que 

comprende deshidrogenar con una qulnona substituida, un 

17 o(, 21-dihidipxi-6,16-dime t il-ll-oxigenado-4^Bregneno.*5 

5,2G-diona-21-óster para producir el óster 4,6-pregnadie- 

nor-21-corre spondient e o

3oB Procedimiento según la reivindicación 1£ que 

comprende deshidrogenar con una quinona substituida, un 

17 o^21-dihidroxi-6 ,l6-dimetil-ll-oxigenado-4¿ 6-pregnadie- 

noi3,20-diGná-21-Ó3ter para producir el Óster Xj4,6-pregr

natrieno-21 correspondiente*
««

4*- Procedimiento según la reivindicación 1’, que 

comprende deshidrogenar oon una quinona substituida^ un 

9 o(£halo-17 o(^21rdihidroxir6 '¿16-ídimet il**jll¿joxigenado-4r* 

pregnenor3»20~dlona 21**óster para producir el óster 4,6-. 

pregnadieno-21 00 rre spondient e ©

5o- Procedimiento según la reivindicación ly que 

oomprende deshidrogenar con una quinona substituida, un 

9 c(-halo-17p(, 21«-dihidroxÍ-6^16¿gcLimetil--ll*rOxigenadoA4,65; 

pregnadieno-3,20-diona 21-dster para produoir el Óster 1,4^6-* 

pregnatrieno-21 correspondiente*

60- Procedimiento según las reivindicaciones 2^3¿

4 7 5¿ en el que el óster-21 es subsecuentemente conver-»

i
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tldo a alcohol 21-libre* 272G44
7»~> Procedimiento segiín la reivindicación 6’, en 

el que el alcohol 21~libre es subsecuentemente conver­

tido al esteroide 21*»desoxi correspondiente*

■ 8*~ Procedimiento segán la reivindicación 6¿ en

el que el alcohol 21-libre es subsecuentemente oonvertido 

al áster 21-*fosíato correspondiente*

9*c5 Procedimiento químico para la preparación 

de oompuestos esteroides anti^lnflamatorlos•

Esta memoria consta de cuarenta 7 cinco páginas, 

escritas por ^na sola cara*

BAECELOHA, 170CT.1961

1“ . *
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