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en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo m etilo  o un átomo 

de halógeno, Rg s ig n if ic a  hidrógeno o un grupo m etilo  en la  

p o s ic ió n  ó ^  , R^ s ig n if ic a  un grupo h id ro x ilo  l ib r e  o 

e s te r iz a d o , especialm ente un grupo h id ro x ilo  esterizad o  con 

5 . un ácido a lca n o -ca rb o x ílico  in fe r io r  y R^ s ig n if ic a  un grupo 

h id ro x ilo  l i b r e ,  esterizad o  o e te riz a d o , X e Y s ig n if ic a n , 

cada uno, un átomo de halógeno y un procedimiento para su ob 

-tencióÁ.

Los"mencionados grupos h id ro x i esterizad o s son, ante 

1 0 . todo, aqu ellos que se derivan de lo s  ácidos c a rb o x ílic o s  or­

gánicos de l a  s e r ie  a l i f á t i c a ,  a l i c í c l i c a ,  arom ática o h e te - 

r o c í c l i c a ,  especialm ente de aqu ellos con 1-18 átomos de car­

bono, por ejem plo, del ácido fórm ico, a c é t ic o , propiónico, 

de lo s  ácidos b u t ír ic o s , de lo s  ácidos v a lé r ic o s , t a le s  como 

1$. del ácido n -v a ló r ico , o del ácido t r im e t l la c é t ic o , t r i f l u o r -  

a c é t ic o , de lo s  ácidos capróioos, ta lo s  como e l  ácido ^ - t r i  

m etil-p ro p ió n ico  o e l  ácido d ie t i la o é t ic o , de lo s  ácidos 

oen ántico , c a p r í l ic o , p elargón ico , ca p rín ico , u n d o cílico , 

por ejem plo, del ácido u n d ecilén ico , de lo s  ácidos lá u r ic o ,

20 . m ir ís t ic o , p a lm itico  o e s te á r ic o , por ejem plo, del ácido

o le ic o , c iclop rop an -, -b u tan -, -p ontan- y -h e x a n -ca rb o x ilico , 

ác iáo  o ic lo p ro p ilm etan carb o x ílico , c ic lo b u tilm eta n o a rb o x ílico ,
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c ic lo p e n tile ta n o c a rb o x ílic o , c ie lo h e x ile ta n c a rb o x ílic o , de 

lo s  ácidos c ic lo p e n t i l - ,  c ic lo h e x i l -  6 f e n i l -a c á t ic o s  ó 

-p ro p ió n ices, del ácido benzoico, de lo s  ácidos fe n o x ia le á  

n ic o s , ta le s  como e l  ácido fe n o x ia cá tio o , ácidos d icarb o x í- 

l i c o s ,  ta le s  como e l  ácido su cc ín ico , ácido f t á l i c o ,  ácido 

q u in ó lico , del ácido fu ra n -2 -c a rb o x ílic o , ácido 5 - t e r c .b u t i l -  

fu ra n -2 -c a rb o x ílic o , ácido 5-b ro m o-fu ran -2-carboxílico , del 

ácido n ic o tín ic o  o del ácido is o n ic o t ín ic o , o de ácidos s u l-  

fó n ic o s , t a le s  como lo s  ácidos bencenosulfónicos o de á c i -

10 . dos in orgán icos, ta le s  como, por ejem plo, ácidos fo s fó r ic o s  

o s u lfú r ic o s .

15 .

Los grupos á s te r  pueden d eriv arse , s in  embargo, tam­

b ién  de lo s  ácidos o r to c a rb o x ílico s , tp le s  como e l  ácido o r- 

tofórm ico, ácido o rto a cá tico  o ácido ortopropiónico, pudián- 

do esto s ácid os, a s í  como lo s  ácidos d ica rb o x ílico s  a rr ib a  

mencionados, sum inistrar 17 ,21-á s te r e s  c í c l i c o s ,

Como grupos h id rox i eterizad os son de mencionar esp e- 

ciálm ente aquellos que se derivan de lo s  a lcoh oles con 1-8 á -  

tomos de carbono, ta le s  como lo s  a lc a n d é s  a l i f á t i c o s  in fe r ió

20. r e s ,  a lcoh ol e t í l i c o ,  alcohol m e tílic o , alcohol p ro p ílico , a l  

cohol iso p ro p ílic o , lo s  a lcoh oles b u t í l ic o  o am ílico  de c i -  

c lo a lca n o le s , ta le s  como ciclop en tan ol o de a lcoh oles a r a l i -  

f á t i c o s ,  especialm ente de a lcoh oles a r i l - a l i f á t i c o s  in fe r io ­

r e s ,  m onocíclicos, ta le s  como e l  a lcoh ol b e n c ílic o , o de a l -

25 . coholes h e te r o c íd ic o s ,  ta le s  como e l  o {-te trah id ro p iran o l ó 

-fu ra n o l.

Bajo  átomos de halógeno se han de entender lo s  á to ­

mos de bromo, on primer lu g ar, s in  embargo, lo s  átomos de c ío  

ro  y de f lú o r .

30 . - Los nuevos compuestos de l a  fórmula (1) de a rr ib a  po-



seen v a lio sa s  propiedades farm acológicas. Muestran e s to s  es­

pecialm ente un e fe c to  an tiin fram ato rio  lo c a l ,  t a l  y como se 

demuestra en lo s  ensayos con anim ales, por ejem plo, en l a  

r a ta ,  en dosis de 0,001 h asta  0,1  mg en a p lica c ió n  lo c a l  en 

5. e l  ensayo de granuloma de cuerpo extrañ o . Los nuevos compues 

to s  se pueden emplear, por lo  ta n to , como agentes a n t i in f la  

m atorios lo c a le s . Los nuevos compuestos son, s in  embargo, tam 

b ien  v a lio so s  productos interm edios para l a  preparación de 

o tras  su stan cias v a lio s a s , especialm ente de compuestos f a r ­

i o .  macológicamente a c tiv o s .

Son de d estacar especialm ente lo s  compuestos de l a

fórmula de a rr ib a  en l a  que s ig n if ic a  hidrógeno o un á to -

" °  d. f lú o r , Rg s ig n if ic a  un grupo ^ e t i l o ,  R^ s ig n if ic a

hidrógeno., o e l  re s to  de un ácido alcanooarboxálico  in fe r io r ,

15 . R¿ s ig n if ic a  un grupo h id ro x ilo  l i b r e ,  e s te risa d o  o e te r iz a -
' **

do con un a lca n o l in f e r io r ,  te trah id ro fu ran o l o te tra h id ro - 

p iran o l y X s ig n if ic a  un átomo de c lo ro  e Y s ig n if ic a  un áto  

mo de c lo ro  o de f lú o r , y en primer lu gar e l  6 o (- f lu o r -2 ,9  0(, 

11 ^ - t r ic lo r o - l6 o ( - m e t i l -1 7 o (  -h id r o x i-21-a c e to x i -3 , 20-d io xo - 

20 . pregna-1,4 -d ien o  y e l  2,9o{ y l l ^ - t r i o l o r o - l ó o f - m e t i l - I V ^ - h i -

d ro x i-21-a c e to x i-3 , 20-d ioxo-progna-1, 4-d ieno que, por ejemplo 

en l a  r a ta  en adm inistración lo o a l ,  en dosis de 0 ,0 0 3  h asta  

0,01 mg, muestran un c la ro  e fe c to  a n tiin fla m a to rio .

Los compuestos de l a  fórmula ( I )  de a rr ib a  se  o b t ie -  

95 , nen s i  un compuesto de fórmula general

( I I )
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en l a  que R^, Rg, R^ y R^ tien en  lo s  s ig n ifica d o s a rr ib a  in  

dicados, en forma en s i  conocida, se hacen reaccio n ar en 

p resen cia  de aniones de halógeno, con un compuesto oededor 

de un halógeno de carga p o s itiv a , ó en un compuesto de fó r  

muía general

OR,

R1

en l a  que R^, Rg, R^, R^, X e Y tien en  lo s  s ig n ifica d o s a r r i  

ba indicados, se adiciona cloro  a l  ¿oble enlace 1 ,2  y dol 

compuesto 1 ,2 -cü c lo ro , obtenido, s e .d is o c ia  ácido c lo rh íd r i­

co y , s i  se desea, en lo s  compuestos obtenidos un grupo h i -  

droxi l ib r e  e x is te n te  se e s te r iz a  y /o  e l  grupo 21-h id roxi se 

e te r iz a  y /o  lo s  grupos h id roxi esterizad o s o eterizad os se 

transform an en grupos h id rox i l ib r e s .

Como compuestos cededores de un halógeno de carga po 

s i t i v a  se emplean especialm ente un N-halogenoamida o un N-ha 

logenoimida, t a l  como e l  N-bromo- ó N -cloro-succinim ida ó 

- f ta lim id a , N-bromo- ó N -cloro-acetam ida, N -cloro- ó N-bromo- 

-toluenoam ida. La reacció n  se e fec tú a  en p resen cia  de aniones 

de halógeno, t a le s  como aniones de c lo ro , bromo o f lú o r , es­

pecialm ente en forma de lo s  correspondientes haluros a l c a l i ­

nos, en primer lu g ar, lo s  haluros de p otasio  o de l i t i o  o do 

lo s  correspondientes hidrácidos halogcnados. E l halógeno car 

gado positivam ente puede aquí se r  d is tin to  a l  anión de h aló­

geno. La reacció n  se e fectú a  preferentem ente en un disolven­

te  orgánico, t a l  como un ácido ca rb o x ílic o  a l i f á t i c o  in fe r io r .



por ejem plo, ácido a c é t ic o , d ie t i la c é t ic o ,  propiónico o bu­

t í r i c o ,  un é t e r ,  t a l  como tetrah id rofu ran o  o dioxano, un h i 

drocarburo halogenado, t a l  como clo ru ro  m etilén ico  o c lo ro ­

formo, o una mezcla de t a le s  d isolventes.'

La ad ición  de c lo ro  a l  doble enlace 1 ,2 , según e l  mé' 

todo b ) ,  se e fectú a  en forma en s i  conocida. Por ejemplo se 

puede r e a l iz a r  en un d isolvente in e r te ,  t a l  como, por ejem­

p lo , áoido propiónico, a temperatura b a ja  y en l a  oscuridad.

La d iso ciac ió n  de hidrógeno clorado de lo s  compuestos 1 ,2 -d i 

c lo ro  se e fectú a  mediante tratam ien to  con una b ase , p referén  

tómente una base de nitrógeno orgánica t e r c ia r ia ,  t a l  como, 

por ejem plo, t r ie t i la m in a , p ir id in a  o c o lid in a .

Según l a  presente invención se e s te r iz a n , s i  se  desea, ' 

lo s  grupos h id roxi l ib r e s  en la s  p osicion es 17 y 21 . Se pue­

den obtener tan to  lo s  17 o(- como lo s  21-monoésteres a s í  como 

también lo s .  1 7 o (,2 1 -d ié s te re s . Para l a  obtención del 21-mono ' 

á s te r  se tra ta n  lo s  compuestos 21-h id ro x i, en forma en s i  oo- ¡
- f

nocida, con.derivados del ácido c a rb o x ílic o  fu n cio n ales reac 

t iv o s , preferentem ente con aqu ellos de lo s  ácidos a r r ib a  men­

cionados, t a l  como, por ejem plo, con un anhídrido de ácido o 

un haluro de ácid o , por ejem plo, en mía base t e r c ia r ia ,  t a l  

como p ir id in a .

Un grupo h id rox i l ib r e  en l a  p o sic ió n  l7o( se puede 

e s te r iz a r  selectivam ente según métodos en s i  conocidos. Se 

prepara, por ejem plo, por a c i la c ié n  con mi anhídrido carboxí 

l i c o ,  t a l  como anhídrido a c é t ic o , b a jo  ad ición  como c a ta l iz a  

dor de un ácido fu e r te , especialm ente de un ácido su lfón ioo  

arom ático, t a l  como, por ejem plo, e l  ácid o -p -to lu en o su lfó n i- 

o o , .e l  17o{ ,2 1 -d ié s te r  y , a  continuación, se sa p o n ifica  e l  

grupo 2 1 -é s te r  b a jo  condiciones benignas. Para e l lo  se emplean,
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por ejemplo, soluoiones de un carbonato ó bicarbonato de 

m etal a lc a lin o  en un a lcoh ol a l i f á t io o ,  acuoso, t a l  como 

metanol o e ta n o l.

Los 170( -m onoésteres se pueden obtener también de 

l a  manera s ig u ie n te , en s i  conocida: De lo s  compuestos de 

fórmula ( I ) ,  que muestran grupos h id roxi l ib r e s  en l a  po­

s ic ió n  170( y 21 , se obtienen, a l  reaccio n ar con un o rto - 

é s te r  del t ip o  R '-C fO R")^, donde R' s ig n if ic a  un átomo de 

hidrógeno o un r e s to  a lq u ilo  y R" s ig n if ic a  un re s to  a l ­

q u ilo , en p resen cia  de un ácido fu e r te , t a l  como, por ejem 

p ío , e l  áqido p -to lu en o su lfón ico , como ca ta liz a d o r, en un 

d iso lven te in e r te , t a l  como, por ejemplo, benceno, lo s  

1 7 o (,2 1 -o r to é s te re s  c í c l i c o s .  Mediante h id r ó l is is  con un 

ácido orgánico d é b il, t a l  como, por ejem plo, e l  ácido oxá­

l i c o ,  se h id ro liz a  entonces selectivam ente e l  en lace 21-és 

t e r  con lo  que se obtiene un l7o(-m onoéster.'

Según e l  presente procedimiento se e te r iz a , s i  se de 

se a , un grupo h id roxi l ib r e  en l a  p osición  21, en forma en 

s i  conocida, preferentem ente con derivados re a c tiv o s  de lo s  

a lco h o les a rr ib a  mencionados. Por ejemplo se obtiene con 

dihidropirano, en un disolvente que no p a rtic ip e  en la  reajq 

o ión , ta le s  como tetrah id ro fu ran o , d ie t i lé t e r  o cloroform o, 

en p resen cia  de oxicloru ro  de fó s fo ro , lo s  2 1 -te tra h id ro p i- 

r a n i lé te r e s .

Los compuestos de l a  fórmula I I  de a r r ib a , a emplear 

como productos de p a rtid a , se pueden obtener, por ejemplo, 

según nuestra s o lic itu d  de patente nS 360.286 (Ciba Case 

6315 /E ).

La invención se r e f ie r e  también a aqu ellas formas de 

e jecu ció n  del procedimiento en la s  cuales se p arte de un com -
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p uesto , que se obtiene en cu alq u ier etapa como producto 

interm edio, y se  re a liz a n  la s  etapas del procedim iento que 

fa l ta n ,  o e l  procedimiento se interrumpe en cualquier e ta ­

pa, o en l a  cual un producto de p artid a  se forma b a jo  la s  

condiciones de rea cc ió n .

La presente invención se r e f ie r e  también a l a  obten 

ción  de preparados farm acéuticos para a p lica c ió n  en l a  me­

d icin a  humana y v e te r in a r ia , que contienen lo s  nuevos com­

puestos de l a  presente invención, arriba, d e sc r ito s , de e f i  

c a c ia  farm acológica, como su stan cia  a c tiv a  junto con un 

ex c ip ien te  farm acéutico . Como ex c ip ie n te s  se emplean sus­

ta n c ia s  orgánicas o inorgánicas que son adecuadas para l a  

adm inistración e n te ra l, por ejemplo o ra l, p a re n te ra l o t o -  

p ic a l . ,P a r a  l a  formación de lo s  mismos entran aqu ellos ma­

t e r ia le s  en consideración  quo no reaccionan  con lo s  nuevos 

compuestos, ta le s  como, por ejem plo, agua, g e la tin a , la c to  

s a , fé c u la , e s te a ra to  de magnesio, ta lc o , a c e ite s  v e g e ta le s , 

a lco h o les b e n c íl ic o s , goma, g l ic ó le s  p o lia lq u ilé n ic o s , vase 

l in a ,  c o le s te r in a  y otros ex c ip ien tes  m edicinales conocidos. 

Los preparados farm acéuticos se pueden p resen tar en forma 

s ó lid a , por ejem plo, como ta b le ta s , grageas o cáp su las, o 

en forma líq u id a  o sem i-líq u id a  como so lu cio n es, suspensio 

n es, em ulsiones, ungüentos o cremas. En caso dado estarán  

e s to s  preparados farm acéuticos e s te r iliz a d o s  y/o  contendrán 

adyuvantes, t a le s  como agentes de conservación, e s ta b i l iz a ­

c ió n , humectación o emulsión, s a le s  para v a r ia r  l a  p resión  

osmótica o tampones. Asimismo pueden contener o tras  sustan­

c ia s  terapéuticam ente v a lio s a s . Los nuevos compuestos pue­

den s e r v ir  también para l a  preparación de otros compuestos 

v a lio s o s .

-3
-  8 -
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La Invención se describe con más d e ta lle  en lo s  

ejemplos s ig u ie n te s . Las temperaturas están  indicadas en 

grados centígrad os.

Ejemplo 1

12,9  g de / ' J * 4 ' 9 * (1*!)_ .g ^ - f íu o r - 2 - c lo r o - l6 ó /-m e til-  

17 o (-h id ro x i-2 1 -a ce to x i-3 ,2 0 -d io x o -p reg n a trie n o , a s i  como 

55 g de cloruro  de l i t i o  finamente pulverizado, se  d isu el­

ven consecutivam ente, b a jo  a g ita c ió n  y calentando débilmen 

te  a 3 0 -4 0 °, en 440 cc de ácido a c é tic o  g la c ia l .  A continua 

c ién  se e n fr ía  l a  so lu ción  obtenida, b a jo  n itrógeno, con 

agua de h ie lo  a 1 -3 °  y en una so la  vez se agregan 5 ,28  g de 

N -cloro-suocinim ida, después 13,& cc de una so lu ción  de 70 

g de hidrógeno clorado en 700 cc  de tetrah id rofu ran o . Se re  - 

t i r a  e l  baño de enfriam iento y se a g ita  aún durante 2 -3  ho­

r a s , b a jo  n itrógeno, con l a  temperatura in te r io r  ascendien­

do lentamente h a c ia  lo s  2 5 ° , con lo  que l a  N -clorosuccinim i 

da s in  reacc io n ar se disuelve progresivam ente. La so lu ción  

de reacció n  c la r a ,  ligeram ente a m a rille n ta , que después 

muestra aún N -cloro-succinlm ida en exceso, se v ie r te  sobre 

3 l i t r o s  de agua de h ie lo . Se ex tra e  t r e s  v eces, cada una 

con 300 cc  de cloru ro  m e tilé n ico , y lo s  e x tra cto s  se lavan 

consecutivamente con agua, so lu ción  acuosa, saturada, de 

b icarbonato sódico y nuevamente con agua. Los ex tra cto s  l a ­

vados, reunidos, se secan sobre su lfa to  de sodio, se f i l t r a  

y se evapora en v a c io . Para lim p iar se disuelve e l  producto 

en bruto c r is ta l in o  obtenido (1 7 ,0  g) en cloruro de m e tile -  

no, se f i l t r a  a trav és de 730 g de g e l de s í l i c e  y se sigue 

eluyendo con cloruro  m etilén ico . La fra c c ió n  c e n tra l se con 

cen tra , después de agregar é te r ,  con lo  que se obtienen 6 ,0  

g de '^ -6  c^ -flu o r-2 ,9  <H,11 - t r io lo r o - 1 6 -m otil-17c( -h i30
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d ro x i-2 1-a c e to x i-3 , 20-dioxo-prognadieno del p . J .  (247°) 

248-249° (despué^íAe descom posición). 4103° 4 1° 

(c  = 1,181 % en dioxano). (a lco h o l f in o ) 246 m ^  

( $  = 15700).

La l e j í a  madre su m in istra , a l  e la b o ra r, u lte r io r e s

cantidades del mismo producto.

Ejemplo 2

2 ,6 0  g de A ^ '^*-6 p /-flu o r-2 ,9  <?(,11 ^ - t r ic lo r o - l6 o ( '-  

m etil-17o ( -h id ro x i-2 l-ace to x i-3 )20 -d io xo -p reg n ad io n o  se  di 

suelven en 200 cc  de m etanol, b a jo  calentam iento h a sta  her 

v i r  y se pasa nitrógeno a  tra v é s . A continuación se e n fr ía  

l a  so lu ción  obtenida, b a jo  n itrógen o, a 1 -3 ° y entonces se 

gotea en e l  plazo de 30-60 minutos una d iso lución  de 0 ,5 0  

de bicarbonato sódico en 10 cc de agua. La so lu ción  de 

rea cc ió n  se sigue agitando durante l a  noche a  1 -3 ^ , b a jo  

n itrógeno, con lo  que sucesivamente c r i s t a l iz a  e l  producto 

de rea cc ió n . Se co n tro la  e l  d esarro llo  de l a  sa p o n ifica ció n  

mediante crom atografía de capa delgada en g e l de s í l i c e  con 

to lu e n o -é ste r  a c é tic o  1:1 como elu yente. Después de una du­

ra c ió n  de l a  sa p o n ifica c ió n  de 10-15 horas ya no se puede 

a p re c ia r  en l a  so lu ción  de rea cc ió n  más producto de p a r t i ­

da. En e s te  momento se v ie r te  l a  mezcla de reacció n  sobre 

1500 cc de agua. Se e x tra e , v a r ia s  v eces, con cloruro  m e ti- 

ló n ic o , lo s  ex tra cto s  se lavan consecutivam ente, rep etid as 

v e ce s , oon agua, se secan esto s sobre su lfa to  sód ico , se 

f i l t r a n  y se evaporan to ta lm en te. E l rendim iento en produc­

to  en bruto c r is ta l in o  asciende a 2 ,4  g, que funde entre 

232- 233° ;  e l  producto es puro según e l  oromatograma de capa 

delgada (g e l de s í l i c e ,  to lu e n o :ó ste r  a c é tico  1 :1 ) .  Para su 

u l te r io r  lim pieza se c r i s t a l iz a  e l  producto en bruto l ig e r a



mente tirando a am arillo  en m etanol, con lo  que se o b tie ­

ne primeramente 1 ,0  g de A ^ * ̂ -6  /s{ - f lu o r - 2 . 9 o( -11 A - t r í e l o  

r o -1 6 c(-m etil-17  o (, 2 1 -d ih id ro x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno del 

p . f .  (231°) 232-233°.

La l e j í a  madre su m in istra , después de concentrar, 

u lte r io r e s  cantidades del mismo producto.

Ejemplo 3

1 ,3  co de cloruro  del ácido tr im e tila c é t io o  se di­

suelven, ba jo  a g ita c ió n , en atm ósfera de nitrógeno, en 25 

cc de p ir ld in a  se ca , pura, a 0 ° .,A  la  solución  in co lo ra , 

c la r a , obtenida se v ie r te , en e l  plazo de 5 minutos, una 

so lu ción  de 1 ,0  g de ,A ^ '^ -6 c( - f lu o r -2 ,9 o ( ,11 ^ - t r i o l o r o -  

l6 c^ -m e til-1 7 c(,2 l-d ih id ro x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ie n o  en 15 

có de p ir id in a  se ca , pura, ba jo  constante a g ita c ió n , a 0 ° , 

en atm ósfera de n itrógeno. La so lu ción  de reacció n  se a g i­

ta  durante 8-12 horas a 0° b a jo  n itrógeno. Después de e s te  

período de tiempo de reacció n  ya no se puede demostrar, por 

crom atografía de capa delgada (g e l de s í l i c e ,  to lu en o -é ster  

a c é tic o  1 :1 ) ,  ningún m ateria l de p artid a  más en l a  mezcla 

de rea cc ió n . La so lu ción  de reacció n  se v ie r te  ahora sobre 

agua de h ie lo  y se a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o. 

Se extraen  lo s  productos de reacció n  con é s te r  a c é tico  y 

lo s  ex tra cto s  é s te r  a c é tico s  se lavan consecutivamente con 

ácido c lo rh íd rico  d ilu id o , agua, so lu ción  d ilu ida de sosa 

y agua, se secan sobre su lfa to  sód ico , se f i l t r a n  y so eva 

poran. E l residuo b lanco , finamente c r is ta l in o , (1 ,3  g ) , se 

r e c r i s t a l iz a  en é s te r  a c é t ic o . Se obtiene e l  A ^ '^ -6  - f lú o r

2 ,9  c(,11 ^ - t r io lo r o - l6 o ( -m e t i l -1 7 ^  -h id ro x i-2 1 -tr im e tila c e -  

toxi-3 ,20-d ioxo-p regnad ieno puro del p . f .  215-217^.

* En forma análoga se obtiene del A ^ * ^-6  &(' - f lu o r - 2 .9 0̂
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11 (b - t r ic lo r o -1 6 o{-m e til-1 7 j(  , 21-d ih id ro x i-3,20 -d io xo -p re¿  

nadieno p orieacción  con cloruro  del ácido u n d ecilico  e l  

' ^-6  ^  - f lu o r - 2 , 9 c ( , 11 (3 - tr ic lo r  o -1 6 c{ -m e til-1 7 -h id ro - 

x i - 2 1 -undo c i le n o i lo x i - 3 , 20-dioxo-pregnadieno, con a n liíá r i­

do del ácido su ccín ico  e l  A ^ ^ - 6 o( - f lu o r - 2 ,9  ^ , 11 ¡3 - t r í e l a  

ro -l6 o ( -m e til-1 7 -h id r o x i-2 1 -h em isu o cin o ilo x i-3 ,20 -d io x o - 

-pregnadieno, con anhídrido d ig lic ó lic o  e l  A ^ ^ - 6 o ( - f lu o r -  

2 ,9  c{ ,11 ¡3 - t r ic lo r o - l6 o (  -m e til-1 7  c( -h id ro x i-2 1 -h em id ig lico l 

o ilo x i-3 ,20-d io xo -p reg n ad ien o , con anhídrido q u in o lín ico  e l  

'^ -6  - f lu o r - 2 ,9 ^ ,1 1 ^  -tr io lo ro -1 6 o ( -m e til-1 7 ^  -h id ro x i-  

21-h e m iq u in o lin o ilo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, con anhídri do 

propiónico e l  ' ̂ "*6 c( - f  lu o r -2 ,9  p( , 11 (3 - t r i c lo r o - 1 6 ^  -me- 

til-l7 o ^ -h id ro x i-2 1 -p ro p ió n o x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ien o , con 

cloru ro  del ácido benzoico e l  A ^ '^ - 6 o! - f lu o r - 2 ,9  t ? { ,1 1 ^ - t r i  

c lo ro -l6 o ( -m etil-17c^ -h i  droxi-21-benz o i l  o x i-3 ,2 0 - di oxo-pr ejg 

. nadieúo, con cloruro  del ácido ^ -fcn ilp ro p ió n ic o  e l  A ^ ^ -*  ¡ 

6 - f lu o r - 2 ,9  <X, 11 (?) - t r i c l o r o - 1 6 ^  -m etil-17c{ -h id ro x i-2 1 -^  -  

-fen ilp ro p io n ilo x i-3 ,20 -d io x o -p reg n ad ien o , con clo ru ro  c lo -  

r o a c e t í l i c o  e l  A ^  * ^**6 ^  - f lu o r - 2 ,9  ^  , 1 1 (3 - t r i c lo r o - 1 6 o( -me­

t i l - 1 7 -h id ro x i-21 -o lo ro -aceto x i-3 ,20 -d io xo -p reg n ad ien o .

E;iemulo 4

4 ,8  g de A ^ '^ -6  o (- f lu o r -2 ,9  í { . 11 ^ - t r i c l o r o -16 -me. 

t i l - 1 7  d , 21-d ih id rox i-3 ,20-d ioxo-p reg n ad ien o , 0 ,025  g de á -  

cido p -to lu en o su lfó n ico , 6 ,0  co de dimetilformamida y 6 ,0  co

de ortopropionato de t r i e t i l o  se ca lie n ta n  ju n to s, b a jo  a g i-
 ̂  ̂ o

ta c io n , en atm osfera de n itrógen o, durante 4 horas a 115 .

La so lu ción  de rea cc ió n  c la r a  se  e n fr ía , se  agregan 0 ,5  ce

de p ir id in a  y se evapora totalm ente en v a c ío . E l residuo

c r is ta l in o  se f r o ta  con 25 ce de m etanol, se f i l t r a  en vacío

se lav a  con algo do metanol enfriado y finalm ente so seca  en
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vacío  a 60 -70°. Se obtiene e l A  ̂ '^ - 6 c { - f lu o r -2 ,90^ , 1 1 ^ -  

t r ic lo r o - 1 6 -m e til-1 7  4  , 2 1 -( 1 '- e to x i  )-p ro p ilid e n d io x i-3 !

2 0 -  dioxo-pregnadi eno puro en forma de agujas f in a s .

En forma análoga se obtiene del A ^ ' ̂ -6  c( - f lu o r - 2 ,

5< 9 o(,11 ^ - t r ic lo r o - l6 0 ( - m e t i l - 1 7  o( ,2 1 -d ih id ro x i-3 f2 0 -d io x o -

-pregnadieno, mediante reacc ió n  con o rto aceta to  de t r i e t i -  

l o , e l  A ^  '^**6o( - f lu o r - 2 ,9  o(, 11 ^ - t r i c l o r o - 1 6 o( -m e til-1 7 o( y

2 1 -  (1 '-e to x i)-e tilid e n d io x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ie n o , me­

diante reacció n  con o rto v a le ria to  de tr im e tilo  e l  A ^ ^ - 6  ^

10 . - f l u o r - 2 ,9 c ( ,1 1 ^ - t r i c l o r o - l 6  -m e t il- l7 o ^ ,2 1 -(1 '-m e to x i) -

pentilidendioxi-3)20-d iox'o-p regnadieno, mediante reacc ió n  

con ortobenzoato de t r i e t i l o  e l  A ^ '^ -6  tx - f lu o r -2 ,9  <x ,1 1 /3 -  

t r ic lo r o - l6 c ( -m e t i l - l7 o (  ,2 1 -(1 '-e to x i) -b e n c il id e n d io x i-3 ,2 0  

-dioxo-pregnadieno, mediante reacc ió n  con ciclopcntanon-dio 

1$, t i l a c e t a l  e l  - f lu o r -2 ,9  o( ,11 ¡3 - t r i c l o r o - l ó ^  -m e til

- 1 7 o(,2 1 -c ic lo p en tilid en -d io x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ien o , con 

b en z a ld eh id o d ie tila ce ta l e l  A ^ '^**6^  - f lu o r -2 ,9  c( ,11 ^  - t r jt  

c lo ro -1 6 c\-m etil-17 o( ,21 -b en cilid en d io x i-3 ,20 -d io x o -p reg n a- 

dieno y con ^-carbornetoxiortopropionato de tr im e tilo  e l  

20 . A ^ ' ^ - 6 - f lu o r - 2 ,9  o(, 11 ^ - t r i c l o r o - 1 6<5̂ - m e t i l - 1 7 o ( ,2 l - ( 1 '-

m eto x i-3 ' -carb o m eto x i)-p ro p ili d cndioxi-3 , 20-dioxo-pregnadio 

no.

Una mezcla de A ^ '^ -6  o /- f lu o r -2 , 9 o(, 11 j3 - t r ic lo r o -  

16 -m e til-1 7 o ( ,2 1 -(1 ' -m cto x i-3 ' -carbom otoxi) -p ro p ilid e n - 

2$. -d ioxi-3 ,20-d ioxo-p regn ad ien o , en metanol, con una solución

acuosa de bicarbonato sódico se a g ita , b a jo  n itrógeno, has­

ta  que mediante crom atografía de capa delgada no se puede do 

m ostrar ningún m a teria l de p artid a  más. La solu ción  se v ie r  

te  en agua de h ie lo , se  a c id if ic a  con ácido c lo rh íd rico  d i-  

30 . lu ido y se extrae con cloruro  m e tiló n ico . E l residuo o le g í-

-  13 -
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noso, que se forma a l  evaporar, se recoge en m etanol, con 

lo  que c r i s t a l iz a  e l  A  ̂ ' ^ -6  a? - f lu o r - 2 , 9 o( * 11 /T* - t r i c l o r o -  

I6o(-m etil-17o^ ,2 1 - ( 1 ' -m e to x i-3 ' -c a rb o x i)-p ro p ilid e n d io x i-

3 .2 0 -  dioxo-pregnadieno; el. nuevo compuesto se disuelve en 

una so lu ción  acuosa de b icarbonato sód ico .

Ejemplo 5

Una suspensión de A ^ '^ - 6  o (- f lu o r -2 ,9  c(,11 j^ - t r i c l ^  

ro - l6 t)( -m e til-1 7  , 21-(1 '-e to x i)-p ro p ilid e n d io x i-3 f  20-d io ­

xo-pregnadieno, en m etanol, se t r a ta ,  a 4 5 ° , con una solu ­

ció n  2-N de ácido o x á lico  en agua h asta  que se forma una 

so lu ción  c la r a . La so lu ción  se v ie r te ,  a continuación , so­

bre una solución  acuosa, saturada, do b icarbonato sódico y 

se ex trae  con cloru ro  m e tilé n ico . Los e x tra cto s  se lavan 

con agua, se secan y se evaporan. Después de r e c r i s t a l iz a r  

e l  residuo en á s te r  a c é tic o  se obtiene e l  A  ̂*4 -6  ^  - f iu o r -  

2 ,9  11 (ó - t r ic lo r o - l6 o (  -m e til-2 1 -h id ro x i-1 7  t{-p ro p io n o x i-

3 . 2 0 -  dioxe-pregnadieno.

En forma análoga se obtiene de A  ̂  * 4 -6  o/ - f lu o r - 2 ,9  o(, 

11(^ - t r io lo r o - 1 6 -m e til-1 7 c¡ ,2 1 -(1  '-m e to x i-3 '-c a rb o x i)-p ro  

p ilid e n d io x i-3 , 20-pregnadieno, por d iso cia c ió n  con ácido 

o x á li c o acuos o, d ilu í do, e l  A ^ '  ̂ -6  a( - f lu o r - 2 , 9 , 11 ^  - t r  i -  

c lo ro -1 6  -me t  i l - 2 1 -h i  dr o x i-1 7 o( -hemisuc c in o i lo x i-3 ,2 0 - di o- 

xo-pregnadieno, que es so lu b le  en una so lu ción  acuosa do b i  

carbonato sód ico , de A ^ ^ ^ - 6 o (- f lu o r -2 . 9 o( ,11 ^ -tr ic lo r o - l6 C f  

-m e t il-1 7 o ( ,2 1 - ( l ' -m e to x i)-p e n tilid c n -d io x i-3 , 20-d ioxo-pre^ 

nadieno e l  A J  * ̂ **6 c( - f lu o r - 2 ,9  c(, 11 ^  - t r i c lo r o - 1 6 -m o til-  

21 -h id ro x i-1 7 o (-n -v a le r ia n ilo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, de 

A J  '^ -6  ^ - f l u o r - 2 ,9 o (,11^  - t r ic lo r o - 1 6  o f-m e til-1 ?0 (,2 1 -b e n - 

cilid en d io x i-3 ,20-d io xo -p reg n ad ien o  e l  A ^ '^ -6  o (-f lu o r -2 .9(/, 

11^ - t r i c lo r o - 1 6 -m e til-2 1 -h id ro x i-1 7 o (-b e n z o ilo x i-3 , 2C-dio

!
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xo-pregnadieno y de A  **' ̂ -6  - f lu o r - 2 .9  o( .11 ^ - t r ic lo r o - l6 c (  

-m etil-17o^ ,2 1 -(1 '-e to x i) -e t il id a n d io x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a -  

dieno e l  A ^ ^^ -6 o (- f lu o r -2 , 9 o(. 11 ^ - t r ic lo r o - l6 o ( - m e t i l - 2 1 -  

h id ro x i-1 7 o (-a c e to x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno.

Ejemplo 6

A ^ ^ ^ - 6 o (- f lu o r -2 .9  0^,11 ^ - t r i c lo r o - 1 6  0(-m etil-17  P(, 

21-d ih idroxi-3!20-d ioxo-pregnadieno se disuelve en yoduro 

m e tílic o  b a jo  ad ición  de dimetilformamida y después de agre 

gar óxido de p la ta  se a g ita  a temperatura ambiente h asta  que 

mediante crom atografía de capa delgada no se puede determi­

nar ningún m ateria l de p artid a  más. Las s a le s  de p la ta  se 

separan, l a  so lu ción  de reacció n  se evapora totalm ente y

e l  residuo se lim pia cromatográficamente en .g e l de s í l i c e .**
Las fra cc io n e s  ce n tra le s  sum inistran, después de r e c r is t a ­

l i z a r  en m etanol, e l  ' ^*-6 o (- f lu ó r -2 ,9  o(, 11 ^  - t r i c l o r o -  

16 o(-m etil-17o(-h id roxi-21-m etoxi-3t20-d ioxo-p regn ad ien o .

En forma análoga se obtiene de A ^ '^ -6  0 (- f lu o r -2 ,9  ,

11 ^ - t r ic lo r o - l6 o ( - m e t i l -1 7 o (  ,2 l-d ih id ro x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g ­

nadieno, por reacc ió n  con yoduro de e t i l o ,  e l  A ^ '^ -6 t(-flu o r-

2 .9  o(,11 ^ - t r io lo r o - l6 o ( -m e t i l - l7 c { -h id r o x i-2 1 -e to x i- 3 ,2 0 -  

dloxo-pregnadieno, con yodua'o de a l i l o  e l  A ^ '^ -6  c (- f lu o r -

2 .9  d,,11 (ó - tr ic lo ro -1 6  o (-m etil-17  c ^ -h id r o x i-2 1 -a li lo x i-3 ,2 0 -  

dioxo-pregnadieno, con yoduro de b en cilo  e l  A ^ *^-6  - f lu o r -

2 .9  11 ^ - t r i c lo r o - 1 6  o (-m etil-l7o ( -b ic iro x i-2 1 -b e n c ilo x i-3 ; 

-20-dioxo-pregnadieno.

Ejemplo 7

A ^ ^ ^ - 6 - f lu o r - 2 .9  c(,11 ^ - t r ic lo r o - l6 o ( - m & til - l7  c{, 

2 l-d ih idroxi-3,20-d3oxo-prognadieno se ag itan  en 3)4*"dihidro 

p iran o , b a jo  ad ición  de monohidrato del ácido p -to lu enosulfó  

n ico , a  temperatura ambiente, h asta  que en e l  cromatograma30.



de capa delgada de una muestra de rea cc ió n  no se puede 

observar más producto de p a rtid a . E l  ácido p -to lu en o su lf6 - 

n ic o , reaccionado, se  n e u tra liz a  con p ir id in a  y l a  so lu ­

ción  de reacció n  se evapora totalm ente en v a c ío . E l  residuo 

su m in istra , después de r e c r i s t a l i z a r  en á s te r  a c é t ic o , e l  

A  ̂'^ -6  - f lu o r - 2 ,9  o(,11 ^  - t r i c lo r o - 1 6 o (-m e til-1 7 o (-h id ro- 

x i-2 1  - ( 2 '  - te tra h id ro p ira n ilo x i ) -3  y 20-dioxo-pregnadieno.

Según e l  mismo método de tra b a jo  se obtiene del

^ - f l u o r - 2 ,9 c(y11 A *-tricloro-16?( -m o til-17o ( ,21 -d ih i, 

droxi-3,20-d ioxo-prognadieno, por reacció n  con 2 ,5 -d ih id ro - 

fu rano, e l   ̂̂ -6  o (- f lu o r -2 ,9  , 11 & - t r i c l o r o - 1 6 -m e t i l -

17 ̂ - h id r o x i - 2 l - ( 2 ' -te tra h id ro fu ra n ilo x i)-3 ,2 0 -d io x o -p re g - 

nadieno, con m e t i lv in ilé te r  e l  A ^ ^ ^ - 6 o (- f lu o r -2 , 9 o( ,11 

t r ic lo r o - 1 6  o (-m etil-17  o{ -h id r o x i-2 1 -( l  '-m e to x i-e to x i)-3 )2 0 -  

dioxo-prégnadieno, con f e n i lv in i lé t e r  e l  A ^ ^ - 6  c ( - f lu o r -  

2 ,9 s (   ̂ - t r ic lo r o - 1 6  o(-m etil-17(^  -h id ro x i-2 1 -(1  '- f e n o x i-  

e t o x i ) - 3 , 20-dioxo-pregnadieno, con n -b u t i lv in i ló te r  e l  /\  ̂^  

-6  c( - f lu o r - 2 ,9  C(, 11 jb - t r i c l c r o - 1 6 -m e til-1 7 o (-h id ro x i-2 1 - 

-( l '-n -b u to x ie to x i)-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ie n o , con is o b u t i lv i -  

n i l é t e r  e l   ̂̂ -6  o( - f lu o r - 2 , 9 A  ? 11 - t r i c lo r o - 1 6 o( -m e t i l -

17 c( -h i  ár o x i-2 1 -  (1 ' - is o b u to x ie to x i) -3  , 20-dioxo-pregnadiono, 

con n - c e t i lv in i l é t e r  e l  A ^  ̂̂ -6  oí - f lu o r - 2 .9  . 11 ^ - t r i c l o r o -

16 o^-m etil-17 c (-h id ro x i-2 1 - ( 1 ' -c e t i lo x ie to x i) -3 ,2 0 -d io x o -p r e g  

nadieno, con n -o c ta d e o ilv in ilé te r  e l  A ^ ' ̂ -6  - f lu o r - 2 .9  

11 jb - t r ic lo r o - 1 6 ^ -im e til-1 7 o (-b .id ro x i-2 1 -(l '-o c ta d e c i lo x i-  

- c t o x i ) - 3 , 20-dioxo-pregnadieno, con b e n c i lv in i lé te r  e l  A ^ * ^ -  

6 o ( - f lu o r -2 ,9 o(, 11 jb - t r ic lo r o - 1 6 o ( - m e t i l -1 7 - h id r o x i-2 1 - (1  

b o n c ilo x ie to x i )-3 ,20-d ioxo-p regn ad ien o .

Ejemplo 8

1 ,17  g de A ^ ' ̂ ^  ^  ) -6  d ,- f lu o r -2 -c lc r o -1 6 C^-metil-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

-1 7  o( - h l  dr o x i-2 1 -a c e to x i-3 , 20-dio:co-pr egnatrieno se d isu el ' 

ven en 75 cc de ácido d ie t i la c é t ic o .  B a jo  a g ita c ió n  se c ie r  

ten  5 cc de una solu ción  de hidrógeno fluorado en c lo ro fo r ­

m ó te  trahidrofurano 3 :2 ,  conteniendo 0 ,270 g de hidrógeno 

fluorado por cc de so lu ción ; inmediatamente a continuación 

se agregan 0 ,395  g de N-bromoacetamida. Se a g ita  durante 

15-20 horas a temperatura ambiente y l a  solución  de re a c ­

ción  se v ie r te  sobre 500 cc de so lu ción  acuosa a l  10 % de 

sosa . Los productos de reacció n  p recip itad os se disuelven 

en cloruro  m etiló n ico ; la  so lu ción  se lava neutro, se seca 

y se evapora. E l rendimiento en producto en bruto asciende 

a 1 ,3  g de '^ -6  11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  c{-bromo-16 q'-me

t i l - 1 7  o (-h id ro x i-21-aceto x i-3 ,20-d io xo -p reg n ad icn o , que se**
lim pia por r e c r is ta l iz a c ió n  en á s te r  a c é t ic o .

Ejemplo 9.

25y4 g de ¿ ^ ' ^ - 6 o(,11  ^ -d iflu o r-2 -c lo ro -9o ('-b ro n to - 

l6 o (-m e til-1 7  0 -̂h id ro xi-21-aceto xi-3 ,20-d io xo -p reg n ad ien o  

se disuelven en 200 oc de metanol b a jo  calentam iento, hasta 

h e rv ir , y conduciendo nitrógeno a tra v é s . A continuación se 

e n fr ía  l a  so lución  obtenida, b a jo  nitrógeno, a 0° y a con ti 

nuaoión se gotea, en e l  plazo de 30-60 minutos, una solu ­

ción  de 0 ,5 0  g de bicarbonato sódico en 10 cc de agua. La 

so lu ción  de reacció n  se sigue agitando entonces durante l a  

noche a 0 °  b a jo  n itrógeno. E l d esarro llo  de la  sap o n ifica ­

ción  se co n tro la  mediante crom atografía de capa delgada. 

Después de una duración de l a  sap o n ificació n  de 10-15 ho­

ra s  ya no se puede observar en l a  so lu ción  de reacció n  nin­

gún m ateria l de p artid a  más y en e s te  momento se v ie r te  la  

mezcla de reacció n  en 1520 oc do agua. Se extrae v arias  ve­

ces con cloruro m etiló n ico , lo s  e x tra cto s  se lavan consecu-
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divamente rep etid as veces con agua, se secan sobre su lfa to  ' 

sódico y se evaporan to talm en te. E l rendim iento en producto 

en bruto asciende a  2 ,5  g de '^ -6  0{, 11 jó-d if lu o r -2 -c lo r o -  

9 o^-bromo-16 o {-m etil-l7o \ ,21 -d ih id ro x i-3 ,20 -d io x o -p reg n ad ie- 

no que, por r e c r is ta l iz a c ió n  en m etanol, da e l  . 11jó

- d i f  lu o r -2 -c lo ro -9  -b r  omo-16 4  -m e til-1 7 ^ , 21-  d ihi d ro x i-3 , 

20-dioxo-pregnadieno.

Para la  preparación del A ^ ^ - 6  0{ . 1 1 (ó -d i f lu o r -2 -  

c lo ro -9  <^-bromo-l6 C (-m etil-17 0̂  -h id ro x i-21  - t r im e t i la c e to x i-  

3 , 20-dioxo-pregnadieno se disuelven 1 ,3  ce de cloru ro  del 

ácido t r im e t i la c á t ic o , a  0 ° , en 25 ce de p ir id in a . Se v ie r ­

te  entonces a 0° una so lu ción  de 0 ,9  g de C ,̂11 j2)-di

f  lu o r -2 -c lo r  o-9 o(-br omo-16 o{ -m e t il-1 7 o(, 21-d ih i dr o x i-3 , 20- 

dioxo-pregnadieno en 15 cc de p ir id in a  y so a g ita  durante 

10-15 horas a 0 ° . Para l a  e laboración  s e -v ie r te  l a  so lu ción  

de reacció n  en agua de h ie lo , lo s  productos de re a cc ió n  pr<e 

c ip ita d o s*se  extraen  con á s te r  a c é t ic o , lo s  e x tra c to s  se l a  

van consecutivamente con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o , agua, 

so lución  d ilu id a  de sosa y agua., se secan y se evaporan to ­

talm ente. E l residuo b lan co , finam ente c r is t a l in o ,  se d isuel 

ve y p re c ip ita  en á s te r  a c é tic o  y su m inistra  e l  '4 -6  o(,

11 jó -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o\-bromo-l6 c {-m e til-1 7 o (-h id ro x i-2 l-  

tr im etilaceto x i-3 ,20 -d io xo -p reg n ad ien o  puro.

En forma análoga se obtiene de A ^ ^ - 6  11 jó -d if lu o r

-2 -c lo r o -9  c(-brom o-l6c^-m etil-17o( ,2 1 -d ih id ro x i-3 ,2 0 -d io x o - 

-pregnadieno, por reacc ió n  con cloru ro  del ácido n -v a lé r ic o , 

e l  '^"*6 *^,11 ^ -d i f lu o r -2 -c lo r o -9  o(-bromo-1ó o {-m etil-17 c { -  

h id ro x i-2 1-n -v a le r o i lo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, con cloruro 

del ácido undccilónico  e l  o(, 11 jó - d i f l u o r ^ - c lo r o - g ^ -

bromo-16 í^ -m etil-17  ^ - h i  d ro x i-21-unde c i le n o i lo x í - 3 , 20-d ioxo-
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-pregnadieno, con cloruro  b e n z o ílico  e l  , 11 ^3-d i

f lu o r -2 -c lo r o -9  c^-bromo-16 {^ -m etil-17  ^ -h id ro x i-2 1 -b e n z o i- 

lo x i-3 ,2 0 -d i  oxo-pregnadieno, con cloruro  del ácido /b - fe -  

n ilp rop ión ico  e l  d , 11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  c(-bromo-

16 d r-m etil-l7 o( -h id ro xi-21  -  - fe n ilp r o p io n ilo x i-3 , 20 -d io - 

xo-pregnadieno, con cloruro  c lo r o a c e t í l ic o  e l  A ^  ̂̂ -6  ^ . 11 

-d if lu o r -2 -c lo r o -9  (^-bromo-16 o (-m e til-1 7 o (-h id ro x i-2 1 -c lo - 

roacetoxi-3)20-d ioxo-pregnadieno y con su lfo clo ru ro  de me­

tano e l  ^ *"6^ ,11  (b -d iflu o r-2 -c lo ro -9 c {-b ro m o -l6 0 (-B ie til-

17 -h i  d ro x i-2 1 -m e tilo x i-3 , 20-d i oxo-pregnadieno.

1 ,0  g de '^*"6 c¡(, 11 ^  -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o( -brcmo-16c( 

-m e til-1 7 o( ,2 1 -d ih i d ro x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno se ca lien ­

ta n , junto con 1 ,0  g de anhídrido su ccín ico , en 25 oc Re p i 

r id in a , durante v a ria s  horas en e l  baño María hirviendo. La 

solución  de reacció n  se e n fr ía , se ..concentra ampliamente 

por evaporación en v acío , y l a  so lu ción  á s te r  a c é t ic a  del 

residuo se concentra, después de la v a r con ácido c lo rh fó ri 

co dilu ido y agua, h asta  comenzar l a  c r is ta l iz a c ió n . Sí cb 

tie n e  e l  A ^'^ -6  , 11 ^ -d iflu o r-2 -c lo ro -9 o (-b ro m o -1 6 c^-me-

t i l - 1 7 c^-h i dr o x i-2 1 -hem isu ccinoil o x i-3 , 20-d i oxo-pr egna3ie- 

no.

Trabajando en ig u a l forma se obtiene del /\ 1 .

11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o( -bromo-16 o (-m e til-1 7 o (, 21 -d iM lro - 

x i - 3 , 20-d i oxo-pregnadieno por reacció n  con anhídrida Sal 

ácido g l ic ó l ic o  e l  A ^ ^ o ^ ^ l ^ - d i f l u o r ^ - c l o r o ^ ^ - ^ ' o -  

mo-l 6 o(-me t i l - 1 7 c( -h i  dr o x i-2 1 -bcmi di g l i c o lo i l  o x i-3 , 2C'^¿i o- 

xo-pregnadieno, con anhídrido del ácido i t á l i c o  e l  

11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o(-bromo-l6 C ^ -m e til-^ c ^ -h id ro x i^ i-  

h em ifta lo ilo x i^^O -d io x o -p reg R ad ien o , con anhídrido ;.-l á -  

cido qu in ó lico  e l  11 - d i f l u o r - 2 - c l o r o - ^ -*cmo-

16 o(-m3t i l - 17 ot,-hi dr o x i-2 1 -hem iquinolinoil oxi ' ./c-
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-pregnadieno, con anhídrido del ácido propiónico e l  A ^ '^ -  

6 , 11 ^  -d if lu o r -2 -c lo r o -9  -bromo-16 ^  -m e til-1 7 j¿  -h id ro x i-

21-p ro p ion iloxi-3 ,20-d ioxo-p regn ad ien o .

5 ,0  g de A ^ ^ - 6  d,. 11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o(-bromo- 

1 6 5^-m etil-l7o (,21 -d ib id ro x i-3 ,20 -d io xo -p reg n ad ien o , 0 ,0 2  g 

de monohidrato del ácido p -to lu en o su lfó n ico , 6 ,0  cc de d i-  

metilformamida y 6 ,0  cc de ortopropionato de t r i e t i l o  se 

c a lie n ta n  ju n to s, b a jo  a g ita c ió n , en una atm ósfera de n i­

trógeno durante 4 horas a  110°. La so lu ción  de rea cc ió n  c ía  

r a  se e n fr ía , se agregan 0 ,5  cc  de p ir id in a  y se evapora 

totalm ente en v acío . E l  residuo c r is ta l in o  se  f r o ta  con 25 

cc de m etanol, se f i l t r a  en v a c ío , se lav a  con algo de me- 

ta n o l enfriado y finalm ente se seca  a 60-70° en v a c ío . Se 

obtiene e l  A ^ ' ̂ -6  o(, 11 ^  - d i f lu o r -2 -c lo r o-9 o( -bromo-16 -  

-m etil-17<^  ,2 1 -(1 '-e to x i) -p r o p ilid e n d io x i-3 ,2 0 -d io x o -p r e g - . 

nadieno puro en forma de agu jas f in a s .

En forma análoga se obtiene de A ^ * 4 -6  . 11 ^  -d iflu o r

-2 -c lo r o -9  ^-brom o-16 c (-m e til-1 7 ^  ,21-d ih id roxi-3 ,20-p regn g ; 

dieno, por rea cc ió n  con o rto aceta to  de t r i e t i l o ,  e l  A ^

6 , 11 ^  -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o(-bromo-16 o(,-m etil-17c( , 2 1 -(  1' -  

e to x i) -e t i l id e n d io x i- 3 , 20-dioxo-pregnadieno, con ortobenzoa 

to  de t r i e t i l o  e l  A ^   ̂̂ *-6 , 11 ^  -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o(-bromo-

16 o (-m etil-17  o ( ,2 1 - (1 ' -o to x i)-b e n c ilid a n d io x i-3 ,2 0 -d io x o - 

-prognadieno, con o rto -n -v a le ria n a to  do tr im e t ilo  e l  A ^ ^ "

6 ¡^ , 11 P* -d if lu o r -2 -c lo r o -9  c(-bromo-16 -m e til-1 7  c ( , 2 1 -( 1' -  

m etoxi) -p c n tilid e n d io x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, con c i c lo -  

p e n ta n o n -d ie tila ce ta l e l  * ^**6 d . 11 ^ - d i f lu o r -2 -c lo r0 -9  o(

-bromo-16 c (-m e til-1 7 o (, 2 l-c io lo p e n tilid e n d io x i-3 ,2 0 -d io x o - 

-pregnadieno, con b e n z a ld o h id o -d ie tila ce ta l e l  A ^ ^ " 6  c(,11 ¡3 

-d if lu o r -2 -c lo r o -9  c^-brcmo-16 o^-m etil-17 o ,̂ 21 -b e n z il i  dcn-

j
y
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d ioxi-3,20-dioxo-pregnadieno y con -carbornetoxi-ortopro 

pionato de tr im e tilo  e l  ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9 o ( -

bromo-16 C^-metil-17 c(, ,2 1 - ( 1 ' -m e to x i-3 ' -carbom etoxl )-p ro p i- 

lid e n d io x i-3 120-dioxo-pregnadieno.

Una mezcla del o(,11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o(-

bromo-16 c^-m etil-17 o( ,2 1 -(1  ' -m eto x i-3 '-carb o m eto x i)-p ro p i- 

lid en-d ioxi-3)20-d loxo-p regnad ieno en metanol, con una so­

lu ció n  acuosa'de bicarbonato sód ico , se a g ita  ba jo  n itróge 

no hasta  que en e l  cromatograma de capa delgada de una mués 

t r a  de reacció n  no se ap recie ningún m ateria l de p a rtid a .

La solución de reacció n  se v ie r te  en agua de h ie lo , se a c i­

d if ic a  con ácido c lo rh íd rico  dilu ido y se extrae con cloru ­

ro m etilán ico . E l residuo que queda, ^después de evaporar e l  

e x tra cto  lavado v a ria s  veces con agua, se recoge en m etanol- 

-ó s te r  a c é t ic o , con lo  que c r i s t a l iz a  e l  A ^ '^ - 6 & ( .1 1 ^ - d i -  

f lu o r -2 -c lo ro -9  c (-b ro m o -1 6 o ^ -m etil-1 7 c(,2 l-(l '-m e to x i-3 '-c a r  , 

boxi)-p rop ilid en d ioxi-3 ,20-d ioxo-p regn ad ien o  puro; e l  nuevo 

compuesto se disuelve en una solu ción  acuosa de bicarbonato 

sód ico .

Una suspensión de A  ̂ ' ̂ -6  , 11 /o -d iflu o r-2 -c lo ro -9 %

-b ro m o -l6 o (-m e til-l7 o ^ ,2 1 -( l '-c to x i)-p r o p ilid e n d io x i-3 ,2 0 -  

dioxo-pregnadieno en metanol se t r a ta  a 45° con una solu ción  

2-N de ácido oxá lico  en agua h asta  que se forma una solu ción  

c la r a . La solu ción  se v ie r te  entonces sobre una solu ción  

acuosa de bicarbonato sódico y se ex trae  con cloruro m otilé 

n ico . Los ex tra cto s  se lavan con agua, se secan y se  evapo­

ran . E l residuo su m inistra , después de r e c r i s t a l iz a r  en ás­

t e r  a c é t ic o , e l  A ^ '^ - 6 d  .11 j& -d iflu o r-2 -c lo rc -9  0(-brono-l6c{ 

-m e til-2 1 -h id ro x i- l7  o(-propionoxi-3t20-dioxo-pregnadieno pu 

ro .30
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En forma análoga se obtiene de ' ̂ -6 ^ ,1 1  ^ - d i -  

f lu o r -2 -c lo r o -9  c^-bromo-16 o (-m etil-17  c ( ,2 1 - ( l  '-m etoxi)-p en  

t i l id e n d io x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, por d iso cia c ió n  par­

c i a l  con ácido o xá lico  acuoso d ilu id o , e l  /\ ^ '4 -6  o(.11 ^ - d i  

f lu o r -2-o lo ro -9 O^-br omometil-2 1 -h id ro x i-1 7 o( -n -v a le r o i lo x i-  

3 , 20-dioxo-prcgnadieno, de '^-6  11^  - d i f lu o r -2- c lo r o -

9 o(-bromo-l6 o (-m e til-l7  (\ ,2 1 - ( l '-e to x i) -b o n c il id e n d io x i-3 , 

20-dioxo-pregnadieno e l  '^-6  o(, 11 ^  -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o(- 

b r  ora o-16 ^ -m e t i l-21 -h i  dr o x i-1 7 0\ -b e n s o ilo x i-3 , 20-d ioxo-preg 

nadieno, de  ̂̂ -6 ^ , 11 ^ -d if lu o r -2 -c lo r o -9  o( -bromo-160^- 

m e til-1 7  , 21- ( 1 ' -m e to x i-3 ' -carb  o x i) -p r o p ili  dendioxi-3 , 20-  

dioxo-pregnadieno e l  '  4 -6  ,11 ^  - d i f lu o r -2- c lo r c -9 -bro.

mo-16 c^ -m etil-21-h id ro x i-1 7 o (-h em isu ccin o iloxi-3 , 20-d io x o - 

-pregnadieno.

** 1 ,17  g de /\ 1 '4 t9 ( l l )_ g p ( - f lu o r -2 -c lo r o -1 6 í{-m o til-

17 o (-h id rox i- 2 1-acetoxi-3 ,20-d ioxo-p reg n ad ien o  y 4 ,0  g de 

cloru ro  de l i t i o  se disuelven en 75 ce de ácido d ie t i la c e t i  

co . Se e n fr ía  a  0 -5 ^ , b a jo  a g ita c ió n  se agregan 0 ,2 9  g de 

d iclorod im etilh id an to in a  e , inmediatamente después, 5 cc  de 

una so lu ció n  de hidrógeno fluorado en mezcla con cloroform o- 

-te trah id ro fu ran o  3 :2 ,  que contiene 0 ,2 7 0  g de hidrógeno 

fluorado por c c . Se a g ita  durante o tras  24 horas a  tempera­

tu ra  ambiente y entonces se v ie r te  l a  so lu ción  de reacció n  

sobre 500 cc  de so lu ció n  acuosa a l  10 % de so sa . Los produc 

to s  de reacció n  p recip itad os se recogen en c loru ro  m otilón! 

co . Los e x tra c to s  se  lavan neu tro , se secan y se evaporan. 

E l producto en bruto su m in istra , después de r e c r i s t a l iz a r  

en é s te r  a c é t ic o , e l  /\^ * 4 - 6 ^ ,1 1 ^ - d i f lu o r - 2 ,9  o (-d ic lo ro - 

16 o (-m etil-17  c\ -hid roxi-21-acetoxi-3 ,20-d ioxo-p rognad ieno
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0^11 (^ -d if lu o r -2 ,9  c (-d io lo ro -l6 .^ -m e til-l7 ^ ( 

-h id ro x i-21-a c e to x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno se sap onifican  

según e l  ejemplo 2 , en metanol, con bicarbonato sód ico . Des 

pues de r e c r i s t a l iz a r  en metanol se  obtiene e l  

-d if lu o r -2,9  o (-d ic lo r o -l6 o (-m e til-1 7 o (,2 1 -d ih id ro x i- 3 , 2 0 - 

di oxo-pregnadieno puro.

o(, 11 ^  -d if lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6 o(-m etil-17o( 

, 21-d ih id ro x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno su n in is tra , a l  re a c ­

cionar con cloruro  t r im e t i la c e t í l i c o  en p ir id in a , en forma 

análoga a l  ejemplo 3* e l  A ^'^*-6 c{, 11 ^  -d if lu o r -2 , 9 Q( -d ic lo  

ro -16 c^-m etil-17 o (-h id ro x i-2 l-tr im e tila c e to x i-3 ,2 0 -d io x o -

-pregnadieno, con cloruro  b e n so ílico ^ e l ¿ \ ^ '4 -6 o (,1 1  ^ ,-d i-  

f lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6 o (-m e til- l7 o (-h id ro x i-2l-b e n z o ilo x i-  

3, 20-dioxo-pregnadieno, con cloruro  del ácido cap rín ico  e l  

/ \ ^ ^ - 6 ú(,11 (^ -d if lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6 < ^ -m etil-1 7 o ¿-h id ro - 

x i - 21-c a p r in o ilo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, con cloruro  del 

ácido undecilónico e l  / \ ^ ^ - 6<^,11 ^ -d if lu o r -2,9  o f-d ic lo ro - 

16 c(-m etil-17  o( -h i  droxi-21 -u n d e cile n o ilo x i- 3 , 20- di oxo-pr e g - 

nadieno, con cloru ro  del ácido (y -fen ilp ro p ió n ico  e l  A ^ ^ -  

- 6 c ( , 11 (̂  -d if lu o r -2 ,9  o (-d iclo ro -16 o (-m etil-17  o (-h id rox i-21-  

^ - fe n ilp r o p io n ilo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, con su lfo c lo ru ­

ro  de metano e l  ¿V*'^*"6 { A l 1 -d i f lu o r -2,9  o (-d ic lo ro -l6 of- 

m e til-1 7  c (-h i d ro x i-21-m e tilo x i-3  , 20-dioxo-pregnadieno, con 

anhídrido d ig lic ó lic o  e l  ^ - d i f lu o r - 2,9  ^ í-d ic lo

ro -16  o(-m etil-17 o (-h id ro x i-2 1 -h e m id ig lico lo ilo x i-3 ,2 0 -d io x o - 

-pregnadieno, con anhídrido su ccín ico  e l  (^ -d i-

f lu o r -2 ,9  o\-dicloro-16 o{-m etil-17 -h id r o x i-21 -hom isuccino- 

ilo x i-3 ,20 -d io xo -p reg n ad icn o , con anliídrido to tr a h id r o ftá li  

co e l  d ,11 (^ -d if lu o r -2 ,9  ^ -d ic io r o -16 c (-m e til- l7  4 -30 . '



h i dr o x i-2 1-h e m ite tre h id ro fta lo ilo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, , 

con anhídrido f t á l i c o  e l  /\ ^ ^ -6 c \ ,1 1  ^ - d i f lu o r - 2 ,9 c {-d io lo  

ro -1 6  c(-m etil-17  c^ -h id ro x i-2 1 -h e m ifta lo ilo x i-3 ,2 0 -d io x o - 

-pregnadieno, con anhídrido q u in ó lico  e l  ^ - 6 ^ ,1 1  ^ - d i ­

f lu o r -2 ,9  *Á -d icloro-l6  o (-m etil-17 -h id ro x i-2 1 -hem iqu inoli- 

n o ilox i-3 ,20-d ioxo -p reg n ad ien o , con anhídrido propiónico e l  

'^ -6  11 p -d if lu o r -2 ,9  0 {-d ic lo ro -l6  o (-m otil-17 c (-h id ro -

x i-21 -p ro p io n ilo x i-3 ,20 -d io xo -p reg n ad ien o , con cloru ro  c lo -  

r o a c e t í l ic o  e l  A ^ ^ * *^ c ( ,1 1  ^ -d if lu o r -2 ,9 o (-d ic lo ro -l6 o (-m e  

t i l - 1 7 0\-hi dr o x i-2 1-c lo ro a c e t  o x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, 

con cloru ro  del ácido c ic lo p en tilp ro p ió n ico  e l  A ^ ^ - 6 ,^  .11^ 

-d if lu o r -2 ,9  (A -dioloro-16 c {-m e til-1 7 d (-h id ro x i-2 1 -^  - c i c l o -  

p e n tilp ro p io n ilo x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno.

A **'^**6 ^ ,1 1  ^ - d i f lu o r - 2 ,9  o (-d ic lo ro -1 6 c (- !n e t il- l7 o { ,

2 1-d ih idroxi-3)20-d ioxo-pregnadieno su m in istra , a l  re a c c io ­

nar con yoduro m e tílic o  en p resen cia  de óxido de p la ta  y di 

metilformamida, e l  A ^ ' ̂ "6  ,1 1 ^  -d if lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -1 6 6(

-m e til-1 7 c (-h i d ro x i-21-m etoxi-3  y 20-d i oxo-pregnadieno, c on 

yoduro e t í l i c o  e l  A ^ " 6 o ( ,  11 ^ - d i f lu o r - 2 ,9  o (-d ic lo ro -1 6 

-m e til-1 7 c^ -h id ro x i-21- e t o x i - 3 , 20-dioxo-pregnadieno, con 

yoduro a l í l i c o  e l  A ^ '^"*6  o()11 o (-d if lu o r -2 ,9 o (-d ic lo ro -l6 o (  

-m e t il-1 7 o^-h id roxi-21- a l i l o x i - 3 , 20-dioxo-pregnadieno, con 

cloru ro  b e n c ílic o  e l  A ^ '4 - 6 ^ ,1 1  ^ - d i f lu o r - 2 ,9  o (-d ic lo ro - 

1 6 c^-m etil-17  c (-h id ro x i-21-ben cilo x i-3 ,20-d io xo -p reg n ad ien o .

A ^ ' ^*-6 ^ ,1 1 ^  -d i f lu o r -2 ,9  0 (-d io lo ro -16 o (-m e til-1 7 0 ( , 

21-d ih id roxi-3 ,20-d ioxo-p regnad ieno  se a g ita n  en 3 ,4 -d ih id ro  

pirano b a jo  ad ición  de monohidrato del ácido p -to lu en o su lfó - 

n ic o , a  temperatura am biente, h asta  que en e l  cromatograma 

de capa delgada de una muestra de reacció n  no se ap recie  

ningún m ateria l de p artid a  más. Despuós de n e u tra liz a r  e l
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10.
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ácido p-toluenosulfónioo con p ir id in a  se evapora la  so lu - ' 

c ión  de reacció n  totalm ente en v a c ío . E l residuo suminis­

t r a ,  después de r e c r i s t a l iz a r  en á s te r  a c é tico  e l  /\ T '4 -6 ,i( .

11 ¡b -d if lu o r -2 ,9  o ^ d ic lo ro -l6 3 ,-m etil*-1 7  0( -h id ro x i-2l - ( 2 ' -  

te t r a h i  d ro p ira n ilo x i) - 3 , 20-dioxo-pregnadieno.

Según e l  mismo método de tra b a jo  se obtiene del A ^ *4 

-6  (^,11 ¡3 -d if lu o r -2 ,9  d ,-d ic lo ro -1 6 o (-m etil-1 7  o (f21-d ih id ro- 

x i - 3 , 20-dioxo-pregnadieno a l  reaccio n ar con 2 ,5 -d ih id ro fu ra  

no e l  ¡3 -d if lu o r -2 ,9 o ( -d ic lo r o - l6 c ( - in e t i l -1 7 ^ -

h i dr o x i-2 1 - ( 2 '- t e t r a h i  d ro fu ra n ilo x i) - 3 , 20-R i oxo-pregnadieno, 

con m e tilv in ilé te r  e l  A ^ * 4-g c( , 11 /b -d if lu o r -2 .9 o j-d ic lo ro - 

16 c^-m etil-17  o {-h id ro x i-2 1 -( l ' -m eto x ie to x i) - 3 , 20-d ioxo-pre^ 

nadieno, con f e n i lv in i lé te r  e l  A ^ 4 ^ g  ^ , n .^ - d i f lu o r - 2 ,9  <X . 

-d ic lo ro -1 6  c^-m etil-17o( -h id ro x i-2 1 -(1  '- fe n o x ie to x i) -3 ,2 0 -  

dioxo-pregnadieno, con n -b u t i lv in iíá te r  e l  , 11 ¡3 -  .

d if lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6 c (-m e til-1 7  c{-h id ro x i-21 -(1  '-n -b u - 

to x ie to x i)-3 ,20 -d io xo -p reg n ad ien o , con is o b u t i lv in i lé te r  e l  

'^ -6  c^,11 (3-d if lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6  c(-m etil-17o (-h id ro - 

x i-2 1 -(1 '- is o b u tilo x ie to x i)-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ie n o , con c e -  

t i l v i n i l é t e r  e l  A ^ ^ **^ b ()1 1  c {-d if lu o r -2 ,9  t ¡( -d ic lo ro -l6 c {-  

m e til-1 7  dr o x i-2 1 -  (1 ' - c e t i lo x ie to x i  )-3 ,20-d io xo -p reg n a-

dieno, con n -o c ta d e c ilv in ilé te r  e l  ^ - d i f lu o r -

2 ,9  c ( -d ic lo r o - l6  o(.-3Retil-l7 ( { -h id r o x i-2 l- ( l  '-n -octadecilo :cL  

e to x i) - 3 , 20-dioxo-pregnadieno y con b e n c ilv in ilé te r  e l  / V '^ *  

6d ,,11  ^ -d i f lu o r -2 ,9  í\ - d io lo r o -1 6 - m o t i l -1 7 0 (-h i d ro x i-21 -  

( 1 ' -b e n c ilo x ie to x i) -3 , 20-dioxo-pregnadieno.

A ^ ^ - 6  o^,11 ¡^ -d iflu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6 p (-m e til- l7 3 (?  

21-d ih id ro x i- 3 , 20-dioxo-pregnadieno se reaccion a según e l  

ejemplo 4 con ortopropionato de t r i e t i l o  con lo  que se obtie 

ne e l  /\1 y4_g^  ̂ ¡3 -d if lu o r -2 ,9 o (-d ic lo ro -l6 o (-m e til- l7 0 ¡ ,30
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- 2 1 - ( 1 '- e t  o x i) -p r o p ili  dendi oxi-3  y 2 0 -di oxo-prc gna dieno, de 

é s te , por sap o n ificació n  p a r c ia l  según e l  ejemplo 5 , con 

ácido o xá lico  dilu ido en m etan ol, e l  A ^ '4 -6  , 11 ^  -d i f lu o r -

2 ,9  o ^ -d ic lo ro -1 6 o ^ -m e til-E I-h id ro x i-IY ^ -p ro p io n o x i^ ^ O - 

dioxo-pregnadieno y después de u l te r io r  e s te r i f ic a c ió n  con 

p ir id in a  e l  A ^  *4-6  , 11 (5 -d iflu o r-2 ,9  o (-d iclo ro -l6c^  -m e t i l -  

1 7 ^ ,2 1  -d ip r o p io n ilo x i-3 , 20-d i oxo-pregnadieno.

Según e l  mismo método de tra b a jo  se obtiene del A ^ '4 -  

6 o^,11 ^ - d i f lu o r - 2 ,9  < ^ -d ic lo ro -l6  o(-m etil-17o( ,2 1 -d ih id ro x i-  

3,20-dioxo-pregnadieno, mediante reacc ió n  con o rto v alerian a  

to  de t r im e t i lo , e l  A ^ ' 4 -6  . 11 -d if lu o r -2 .9  -d ic lo r o -1 6 

c^ -B ie til-1 7 c ( , 21 -  (1 ' -m etoxi )-p e n tilid e n d io x i-3 ) 20-d i oxo-prejS 

nadieno, de é s te  e l  A ^  ^4 -6  , 1 -¡ (& - d i f lu o r - 2 ,9 o (-d ic lo ro -1 6 ^

-me t  i l - 2 1 -h i  dr o x i-1 7 o( -n -v a le r  o i l  o x i-3  , 20 -d i oxo-pregnadieno * 

y ^1 '4 -6  ^ ,1 1  - d i f lu o r - 2 ,9 c (-d ic lo ro - l6  o(^m etil-17 o (-

v a lc r  o j . lo x i -2 1 -p r  o p io n ilo x i-3 , 20-d i oxo-pregnadieno, median- . 

te  reacc ió n  con ortobenaoato de t r i e t i l o  e l  A ^ '4 -6 o (  ,11/!) -  

d if lu o r -2 ,9  o ( -d ic lo r o - l6 o ^ -m e til- l7 o ( .,2 l- ( l  '- e t o x i ) - b e n c i -  

lid en d i o x i-3 ,2 0 -d i oxo-pregnadieno, é s te  e l  A ^ * * 6 o ( ,1 1 ^

-d if lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -1 6  o (-m etil-2 1 -h id ro x i-1 7 o (-b e n z o ilo - 

x i - 3 , 20-d i oxo-pregnadieno y A ^ ' 4 -6  o(, 11 [3-d i f lu o r -2 ,9  -d i 

c lo ro -1 6  c^-m etil-17 o (-b e n so ilo x i-2 1 -p ro p io n ilo x i-3 ,2 0 -d io x o - 

-pregnadieno, con c ic lo p e n ta n o n d ie tila ce ta l e l  A ^*^**6c(,1 lH  

-d if lu o r -2 ,9  d ic lo ro -1 6 o (-m e til-1 7 e(,, 21 - c ic lc p c n t i l id e n -

d io x i-3 , 20-dioxo-pregnadieno, con c ic lo h e x a n o n -d ie tila c e ta l 

e l  A ^ '4 -6  11 ^  -d if lu o r -2 ,9  d r d id o r o -1 6 o^-m etil-17 ^  21-

c ie lch ex ilid en d io x i-3 ,20 -d io xo -p reg n ad ien o , con ben sald eh i- 

d o -d ie t i la c e ta l  e l  A ^ ^ -6 o k ,1 1 ^ -d if ln o r -2 ,9 c ( -d io lo r o -1 6 o (  

-me t i l - 17 , 21 -b en silid o n d i o x i-3 ) 20-d i oxo-pregnadieno, con

p -o sA o m et:o :íi-o rto p r.p io n at. de tr im e tilo  o l

-  26 -  2 6  JM
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-d lf lu o r -2 ,9  o (-d ic lo ro -l6  o (-m etil-17  ó{ , 21-(1 '-m e to x i-3 '-  

carbom etoxi) -p r o p ili  dendioxi-3, 20-d i oxo-pregnadieno, de 

é s te , por sap o n ificació n  con bicarbonato sód ico , e l  A ^ -  

-6  0^,11 ^ )-d if lu o r -2 ,9 (^ -d ic lo r o -l6  o (-m e til-l7 ()( ,2 1 -(1 '-m e - 

5* to x i-3 '-c a rb o x i)-p ro p ile n d io x i- 3 , 20-d i oxo-pregnadieno y

de e s te ,  por h id r ó l is is  p a r c ia l , e l  A ^ * 6 c ( , 1 1  ^ - d i f lu o r -

2 ,9  c^-d icloro-16 c (-m e t il-2 l-h id ro x i- l7  0(-hem isu ccinoiloxi- 

3 ,20-d i oxo-pregnaáieno.

Ejemplo 11

1 0 . Preparado farm acéutico en.forma de ungüento para la

a p lica c ió n  lo c a l  conteniendo e l  c^ -flu o r-2 ,9  o ( ,1 1 ^ -

t r ic lo r o -1 6  o (-m e til-1 7 c (-h i d ro x in .2 1 -tr im e tila ce to x i-3 ,2 0 - 

di oxo-pregnadieno como p rin c ip io  a c tiv o .

Composición

1 5 . V aselina

A ceite de p arafin a

6 5 ,0 %

A lcoholes grasos más elevados 

Ceras

10,0 %

20+

Derivados de p o lio x ie t ile n o -s o rb ita n  

S o rb íta n -ó s te r  de ácido graso

4 ,68 %

Agente do conservación 0 ,2 %

Perfume 0,1 %

25 .

Agua

A ^ '^ -6  o (-flu o r -2 ,9  11 ^  - t r io lo r o -1 6  {<- 
m o til-1 7  o k -h id ro x i-2 1 -tr im e tila c e to x i-3 ,20-

20 ,0 %

dioxo-pregnadieno

Preparación

0 ,0 2 %

. Las grasas y lo s  emulsivos se funden ju n to s, <e l  agen

te  de conservación se disuelve en agua y es ta  solu ción  acuo

sa  se emulsiona a  temperatura más elevada con la  fu sió n . Da

30+ ran te  e l  enfriam iento de l a  com isión, a s í  obtenida, se in -

"4*
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oorpora una suspensión del p rin c ip io  a c tiv o  en una parto 

de la  fu sió n  y después se agrega e l  perfume.

Ejemplo 12

Preparado farm acéutico en forma de ungüentos para 

5 . l a  a p lica c ió n  lo c a l  conteniendo e l  '^ - 6 ^  - f lu o r - 2 ,9  o(,

11 (Ü? - t r i c l o r o - 1 6 c^ -m e til-1 7 o(-hidroxi -2 1 -a ce to x i--3 ,2 0 -d io -

xo-pregnadieno como p r in c ip io  a c tiv o . 

Composición

10 .

V aselina

A ceite  de p arafin a

65 ,0 %

A lcoholes grasos más elevados 

Ceras

10 ,0 %

Derivados de p o lio x ie t ile n o -s o rb ita n  

S o rb ita n -é s te r  de ácido graso

4 ,6 0 %

15. Agente de conservación 0 ,2 %

- Perfume 0,1 %

Agua

^  - f iu o r - 2 ,9  , 11 ^  - t r i c l o r o -  
16d - m e t i l -1 7 (Á -h i d ro x i-2 1-a c e to x i-

2 0 ,0 %

20. 3 , 20-d i oxó-pregnadieno 

Preparación

0,1 %

Las grasas y lo s  emulsivos se funden ju n to s , e l  agen

te  de conservación se disuelve en agua, y l a  so lu ción  acuo­

sa  se emulsiona a temperatura mas elevada con l a  fu s ió n . Du 

25. ran te  e l  enfriam iento de la  emulsión, a s í  obtenida, se in ­

corpora una suspensión del p r in c ip io  a c tiv o  en una p arte  de 

l a  fu sió n  y después se agrega e l  perfume.

Ejemplo 11

5 ,0  g de / ' J  '^ -ó  c^-flu or-9  0( . 11 ^ -d ic lo ro -1 6 o ( -me- 

30.  t il-1 7 o (-h id ro x i-2 l-a c e to x i-3 ,2 0 -d io x o -p re g n a d ie n o s e  d isu el

ven en 250 cc de dioxano. Después de e n fr ia r  liasta  comeñsar
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l a  c r is ta l iz a c ió n  del dioxano se agregan sucesivam ente, en 

e l  plazo de 8 d ías , a 0 -5 ° , en l a  oscuridad, 215 cc de una 

solu ción  de 72 g de cloro  en 1000 cc de ácido propiónico 

en porciones de cada vez 20--30 c c . A continuación se v ie r te  

l a  so lu ción  de reacció n  en 3 l i t r o s  de agua de h ie lo . Se ex 

tra e  v a ria s  veces con cloru ro  m etilón ico  y lo s  e x tra cto s  se 

lavan consecutivamente con agua, so lu ción  saturada de b ic a r  

bonato sódioo y nuevamente con agua. Los ex tra cto s  lavados, 

reunidos, se secan sobre su lfa to  de sod io, se f i l t r a n  y se 

evaporan totalm ente en vacío  a 30-35° de temperatura del 

baño.

E l '4 -6  o (- f lú o r -1 ,2 ,9  o(, 11 j5 - te tr a c lo r o -1 6 o(-me-

t i l - 1 7  o ^-h id roxi-2 l-acetoxi-3 ,20-d ioxo-p regn en o  obtenido, 

aún en bru to , (9 ,5  g) se disuelve en 300 de p ir id in a  y se 

deja reposar durante 20 horas a temperatura ambiente, obser 

vándose un len to  cambio dé co lo r de marrón am arillen to  h acia  

marrón oscuro. La so lu ción  de reacció n  se v ie r te  entonces 

sobre 6 l i t r o s  de ácido c lo rh íd rico  normal, enfriado con 

h ie lo . Se ex trae  cuatro v eces, cada una con 1 l i t r o  de c lo ­

ruro de m etileno, y lo s  ex tra cto s  se lavan consecutivamente 

con ácido c lo rh íd rico  normal, enfriado con h ie lo , agua, so­

lu ció n  acuosa saturada de bicarbonato sódico y nuevamente 

con agua. Los ex tra cto s  lavados, reunidos, se secan sobre 

su lfa to  do sodio, se f i l t r a  y se evapora totalm ente en va­

c ío . Para lim p iar se disuelve e l  producto en bruto obtenido 

(6 ,2 7  g) en cloruro  de m etileno, se f i l t r a  a trav és de una 

columna de g el de s í l i c e  y se sigue eluyendo con cloruro  de 

m etilen o . La fra c c ió n  c e n tra l u n ita r ia  según e l  cromatogra­

ma de capa delgada se r e c r i s t a l iz a  en cloruro de m etilcn o - 

-ó te r -y  sum inistra e l  ' 4-g ^ - f iu o r -2 ,9 c ( ,1 1  ^ - t r ic lo i - o -30
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-1 6  o (-m etil-17  o (-h id ro x i-21 -a c e to x i-3 , 20-d ioxo-pregnadie- 

no del p . f .  (247°) 248-249° (b a jo  descom posición).

De l a  l e j í a  madre se obtienen a l  e lab o rar aún u l te ­

r io r e s  cantidades del mismo producto.

N O T A

D e sc r ita  su ficientem ente l a  n atu raleza  del invento 

a s i  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p r á c t ic a ; debe 

hacerse con star que la s  d isp o sic io n es anteriorm ente in d i­

cadas son su scep tib les  do m odificaciones de d e ta lle  en 

cuanto no a lte re n  su p rin c ip io  fundamental. También se 

hace con star que e l  invento corresponde a dos S o lic itu d e s  

de Patente presentadas en Suiza números 9707/68 de 28 

de ju n io  de 1 .9 6 8  y nü de 6 de ju n io  de 1 .969

acogiéndose, por lo  ta n to , a lo s  b e n e fic io s  que conce­

den lo s  Convenios In tern acio n a les  en v ig o r, siendo lo  

que con stitu y e l a  esen cia  del re fe r id o  invento y por lo  

que se s o l i c i t a  Patente de Invención por 20 años en 

España: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HALOGENOPREG- 

NADiENOS;-caracterizándose por lo  s ig u ie n te :

26
-  30 -



1&,- Procedimiento para l a  obtención de halogenopregna 

d ienos, de fórm ala

—31—

5.

1 0.

en la  que R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo m etilo  o un ato 

mo de halógeno, R2 s ig n if ic a  hidrógeno o un grupo m etilo  en 

l a  p osición  o( ó ^  s ig n if ic a  un grupo h id ro x ilo  l ib r e

o este riz a d o , especialm ente tm grupo h id ro x ilo  esterizad o 

con un ácido a lca n o -ca rb o x ílico  in fe r io r  y R^ s ig n if ic a  un 

grupo h id ro x ilo  l i b r e ,  esterizad o  o eterizad o , X e Y s ig n i 

f ic a n , cada uno, un átomo de halógeno, caracterizad o porque 

un compuesto de fórmula

en l a  que R^, R2 , R^ y tien en  lo s  s ig n ifica d o s a rr ib a  

ind icad os, en forma en s i  conocida, se  hacen reaccio n ar en 

p resen cia  de aniones de halógeno con un compuesto cedodor 

de un halógeno de carga p o s itiv a , o en un compuesto de fó r ­

mula general15



i-

5

10.

en l a  que R^, Rgy R^, R^, X e Y tien en  lo s  s ig n i­

ficad o s a rr ib a  ind icad os, se ad iciona cloro  a l  doble 

enlace 1 ,2  y del compuesto 1 ,2 -d ic lo r o , obtenido, ee 

d is o c ia  ácido c lo rh íd rico  y , s i  se desea, en lo s  com­

puestos obtenidos, un grupo h id rox i l ib r e  e x is te n te  

se e s te r iz a  y/o e l  grupo 21-h id ro x i se e te r iz a  y/o 

lo s  grupos h id roxi es te riz a d o s o e terizad o s se trans­

fo rm an  en grupos h id ro x i l ib r e s .

23 -  Procedim iento seg ín  l a  re iv in d ica ­

ción  1 ,  caracterizad o  porque un compuesto de fórmula:

/ N -
C1

r * 4!=0

...OR.

Rr ( I D

R-,
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en l a  que R^, Rg, R^ y R^ tien en  e l  s ig n ificad o  

indicado en l a  re iv in d ica c ió n  1 , se hace reaccio n ar 

en p resen cia  de aniones de halógeno con un compuesto 

cededor de un halógeno de carga p o s itiv a  y , s i  se de­

se a , en lo s  compuestos obtenidos, un grupo h id rox i 

l ib r e  e x is te n te  se e s te r iz a  y/o  e l  grupo 21-h id ro x i 

se e te r iz a  y/o lo s  grupos h id ro x i esterizad o s o e te ­

rizados se transforman en grupos h id ro x i l ib r e s .

3a -  Procedimiento segán l a  re iv in d ica ­

ción 1 ó 2 , caracterizad o porque como compuesto 

cededor de halógeno de carga p o s itiv a  se emplea un 

N-halógenoamida o N-halógenoimida.

4a 48 Procedim iento segán l a  re iv in d ica ­

ción  3 , caracterizad o porque se emplea N-bromo- ó 

N -cloro-succinim ida ó - f ta lim id a .

58 -  Procedim iento segán l a  re iv in d ica ­

ción  3 , caracterizad o  porque se emplea N-bromo- ó 

N -cloro-acetam ida.

68 -  Procedim iento segán l a  re iv in d ica ­

ció n  3 , caracterizad o  porque se emplea N -cloro- 

ó N-bromo-tolueno-sulfoamida.

78 -  Procedim iento segán la s  re iv in d ica ­

ciones 1- 5 , caracterizad o porque e l  tratam iento 

con e l  compuesto cededor d el halógeno de carga po­

s i t iv a  se e fe c tá a  en p resencia  de aniones de c lo ro , 

bromo o f lú o r .

88 -  Procedimiento segán l a  re iv in d ica ­

ción  7 # caracterizad o  porque lo s  aniones se emplean 

en forma de la s  correspondientes sa le s  a lc a lin a s .

98 -  Procedimiento segán l a  re iv in d ic a -
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c ión  73 , caracterizad o porque lo s  aniones se em­

plean en forma de lo s  correspondientes h idrácidos 

halogenados.

10& -  Procedimiento segán la s  re iv in d i­

caciones 1- 9 , caracterizad o porque l a  rea cc ió n  se 

e fe o tá a  en un d iso lv en te  orgánico.

l i a  -  Procedim iento segán l a  reiv indicar- 

c ión  10 , caracterizad o  porque se emplea un ácido 

ca rb o x ilico  a l i f á t i c o  in fe r io r .

128 -  Procedim iento segán l a  re iv in d ica ­

ció n  11 , caracterizad o  porque., se emplea e l  ácido 

a c é t ic o .

138 -  Procedim iento segán l a  re iv in d ica ­

ció n  10 ,  caracterizad o porque se emplea un é t e r .

148 -  Procedim iento segán l a  re iv in d ic a ­

c ió n  13 , caracterizad o  porque se emplea e l  t e t r a h i-  

drofurano o e l  dioxano.

158 -  Procedim iento segán l a  re iv in d ic a ­

ción  -10 , caracterizad o porque se emplea un h idrocar­

buro halogenado.

168 -  Procedimiento segán l a  re iv in d ica -, 

ción  1 5 , caracterizad o porque se emplea e l  cloruro 

m etilén ico  o e l  cloroform o.

178 -  Procedim iento segán la s  re iv in d ica ­

ciones 1 -1 6 , caracterizad o porque para l a  esterizar- 

ción  de grupos h id ro x i se emplean derivados funciona­

le s  re a c tiv o s  de ácidos o a rb o x ilico s de l a  s e r ie  a l i -  

f á t i c a ,  a r a l i f á t io a ,  arom ática, c i c lo a l i f á t i c o  o hete 

r o c í c l i c a ,  con 1-18  átomos de carbono.

18a -  Procedim iento segán l a  re iv in d ic a -
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ción 17# caracterizad o porque se emplean derivados 

de ácidos a l i f á t i c o s  in fe r io r e s .

193 -  Procedim iento según l a  re iv in d ica ­

ción  17 y 18 , caracterizad o porque lo s  compuestos 

obtenidos, con grupos h id ro x ilo  l ib r e s  en la s  posi­

ciones 17 y 21 , se transforman en sus 1 7 ,21-d ié s to ­

re s ..

203 -  Procedim iento según la s  re iv in d ica ­

ciones 17 y 18 , caracterizad o  porque lo s  compuestos 

obtenidos, con grupos h id ro x i l ib r e s  en la s  p o sicio ­

nes 17 y 21 , se transforman en sus 21-m onoásteres.

213 -  Procedimiento según la s  re iv in d ica ­

ciones 17 y 18 , caracterizad o porque lo s  compuestos 

obtenidos, con grupos h id ro x i l ib r e s  en la s  p o s ic io ­

nes 17 y .21 , se transforman en "sus 17-m onoásteres.

225 -  Procedimiento según la s  re iv in d ica ­

ciones 1 7 , 18 y 20 , caracterizad o porque l a  e s t e r i -  

zación en l a  p osición  21 se lo g ra  por reacc ió n  de 

uh anhídrido de ácido en presen cia  de p ir id in a .

233 -  Procedim iento según la s  re iv in d ica ­

ciones 17 , 18 y 19 , caracterizad o porque l a  b is -  

e s te r iz a c ió n  en l a  p osición  17 y 21 se lo g ra  por 

reacc ió n  de un anhídrido de ácido en p resencia  de 

un ácido fu e rte  como ca ta liz a d o r.

243 -  Procedim iento según la s  re iv in d ica ­

ciones 17 , 18 y 21 , caracterizad o porque primeramente 

se preparan lo s  1 7 ,21 -d ió sto res y e l  grupo 21-ó s te r  

se sap o n ifica  mediante tratam iento a lc a lin o  benigno, 

con lo  que se obtienen lo s  17-á s te r e s .

253 -  Procedimiento según la é  re iv m d i-
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caoiones 1 7 , 18 y 21 , caracterizado, porque mediante 

tratam iento de lo s  compuestos 1 7 ,2 1 -d ih id ro x i con 

uñ ortoalcanoato se preparan lo s  1 7 ,2 1 -o r to ó ste re s  

c íc l ic o s  y e s to s , a continuación , se sap o n ifican  

mediante tratam iento con un ácido en l a  p o sició n  

2 1 , con lo  que'se obtienen lo s  1 7 -á s te re s .

266 -  Procedim iento segán la s  re iv in d i­

caciones 1 -1 6 , caracterizad o  porque para l a  e te r iz a ­

ció n , segán e l  presente procedim iento, en l a  posi­

c ió n  2 1 , lo s  compuestos obtenidos con grupos h id ro - 

x i  l ib r e s  en la s  p osicion es 17 y 21 se hacen re a cc io ­

nar con un derivado fu n cio n al capaz de rea cc ió n  de  ̂

un a lco h o l a l i f á t i c o  in fe r io r  con 1 -8  átomos de ' '

carbono. '

276 -  Procedim iento segán la s  re iv in d i­

c a c io n e s  1 -1 6 , caracterizad o  porque para l a  e t e r i ­

zación , segán e l  presente procedim iento, en l a  posi­

ción 21 , lo s  compuestos obtenidos con grupos h id ro- 

x ilo - l ib r e s  en la s  p osicion es 17 y 21 se hacen 

reaooionar con dihidropirano en p resencia  de o x i- 

cloruro de fó s fo ro .

286 -  Procedim iento para l a  obtención de 

halogenopre^ tedíenos, tsKL y como queda su sta n c ia l— 

mente d e s c r e o  en\la presente Memoria.

Es^¡ ^oria C o n sta  de t r e in ta  y s e is  

h o jas  e s c r i t a s  ndr una so la  ca ra .

í, -!HM. NH

C1BA ^ONYME,-

GOMEZ ACEBO Y MODBY
.< .< RfMtJot F. A#
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