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| derivados halozenados en las posiciones 6 y/o 9 y/o 11, v 2

. terapduticas que poseen los esteroides corticales, se:ha cenl

AXTECEDENRES D& LA TV..: CION

Esta invineibn se rofiere a 21-ortoésteres de esteroll
des corticales y a derivados de los mismos y a los métodos
para preparar dichos compuestos. En un especto mds, essa in-
vencibn se refiere a los 21-ortodésteres de 160~ y 16p—hidro
o metil esteroides corticales, 21-ortoésteres de derivados

acetales 16«, 1T7a~ciclicos de ssteroides corticales y sus

los métodos para preparar dichos compuestos. <,

Desde el descubrimiento de las valiosas propiedddes

1

trado una invessigacidn y activided extensiva sobre eslos
compuestos. kjemplares de los coupuestos desarrolladoquurag
te dicha iivestigacidn son lo: 21-monoésteres de esveroides
corticales (por ejemplo, ver las patentes norteameridééas
Fo8s 24842.567 y 3.048.541), los derivados 21—ortoqgfbbnato
cgteroidales (ver la patve..te norteamericana n? 3.62];éﬁ4) y
los 17x, 21-ortoéstercs de egieroideg corticales (ﬁbfiéjem-
plo, ver Gardi et al., Teirahedron Letters, 12, 448 (1961)).
Como es obvio por sus nombres, los ortoésteres desarrollados
por investigadores anteriores como ilusiran los 17«,21-orto-
ésteres nencionados anicriormente, tienen dos puntos de arrién
a la fraccidn esteroidal, contrariamente a los 21-ortoéste—
res de la invencidn, como se describird d:spués desallada—
mente, que solo tiecuen un punto de unidn de la fraccidn
ortoéster a la fraccidn estersidal.

\

CluPE., DIC DE TA ILVERCIOH

Los cowpuestos de eata irveucidn se representan por

la férmula sisuiente:
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| R4 ¥ R foruman ua srapo alquilo moncciclico de 3 2 G‘é%omos

' donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono,

' 0 R® y RS juntos forman el ,rupo O\C/R donde R* y R5 &9~

i tdn seleccionados independienteuyhte del gruapo gue consiste

"y arilo o junto con el dtomo de carbono al cual estdn axidos

(1)

N

Z

cicloalguilo de 3 a 10 dtomos de carbono o arilo; Rl €= .2l-
quilo iuferior de 1 a 5 dtomos de carbono, o junto ch}ios
dos radicales R! forma un grupo heterociclico monociélico
de 3 8§ 4 4dtomoas de carbono en el anillo; thihmdx>acﬂnxi de

+2dtomos de carbono; R3 es uldrogeno, a—metllo 0 u—mckllo,

oo T

en hidrégeno, alquils inferiores de 1 a 5 dtomos de carbono

de carbono o un grupo neterocfclico monociclico; cuando exig
te un doble enlace cutre C-6 y C-7, 2 es hidrdceno, fldor,
cloro o metiio, y cuando existe un enlace sewncillo entre

C-6y C=7y Z eg 2qﬂ\22 donde 2! es nidrdzero, fllor, cloro
o moetilo, ¥y z% eg hidrdgeno o fldor, pero 72 puede ser gluor
solagente cuando 21 es fldor; X es oxo o el grupo H...ﬁ doxs
de R® es kidroxi, fldor o cloro; Y ¢o ﬁidrégeno, fldor o clo
ro, pero cua:ido RG es fldor, Y es hidrdreno o cloro; y las
1{:eas de puntos ersre las posiciones 1 y 2 del anillo es’e-
roidal A y las posiciones & y 7 del anillo esteroidal B in-

dican un simple o doble enlace,

£l procsdiuicuto de euta isvencidn para producir los
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 21-ortoédsteres definidos anteriomente consiste en tratar wn

R _or!
,/
Hy,CO
2 é\\on1
C=0
x PP CRREEl NP
\ - {_-o/ C\R5
{
e ’ -.’/
‘)
y o S (II)

21-hidroxi-egteroide cortical con un ortodster adecuado que
tiene la férmula: OR1

R - C'- OR'

Or1

donde R y R' tienen los wismos sisznificados egtablecidos
anteriormente, en presencia de una cantidad catalitica d&e un
dcido fuerte adecuado, y opcionalmente en presencia Jde un di
solvente orgdnico inerte adeccuado. El 21-ortodster donfical |
resultante se separa de la wmezcls reaccionante por éﬁé}quier
técnica o procedimiento adeéuado tal como, por ejem;lb, cromg
Yografia en columna de adsorcidn o capa fina, cristaliza-
cibn, etc.

Ia fdérmula I ideatificada anteriormente abarca, euntre
otros, dos subgrupos de 21-ortoésteres de la presente. inven—
cibn. Estos dos zrupos son los 16«,17&-acatales cic%iébs 21
ortoésteres esteroidales corticales y los 16a- & 16péhidro
0 metil-21-ortoésteres esteroidales corticales de 1é"§fasen_

te invencibn, representados por la férmula siguiente:

donde R, R1, R%, R5, X, Y, 2, y las 1fneas de pu.tos ticnen |
el significado definido antcriomente con respecto a la £ér—

muls I.
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ldo de 1 a 10 dtomos de cerbono e incluye, por ejeuplo los

£12966

Los 160~ y 16p=-hidro o metil-21-ortoésteres esteroi-
dales corticales de la presente invencidn se¢ representan por

la férmula siguiente:

B
| _OR
HZCOC/

L: N QR]
0

donde R6 es hidrdzeno, a-metmlo o p-metilo; y R, R? RG X,
Y, 2 y las 1l{neas de puntos son como se definieron an;erior—
mente con respecto a la férmula I, o

Obviamente, en aquellos compuestos repregentados por
las férmulas I-III, donde existe un doble enlace cutre C=G ¥
C-7 en el anillo esteroidal B, serd posible solamenje;gn sus
tituyente Z sencillo, el cual no svrd « ni B sino qﬁé’éstaré
en el plano de la fraccibn esteroidal,

Como se usa aquf, los términos siguientes tienen el
significado dado & continuacidn. El1 término "alquilo inferiof
ge refiere a grupos hidrocarbonados alifdticos de cadena li-
neal o ramificada de 1 a 5 Atowos da carbono e incluyen, por
ejemplo grupos metilo, etilo, isopropilo, n-sutilo, s-butilo
v similares. Bl término "alquilo" sc¢ refiere a grupos hidro-

carbonados alifdticos de cadena lineal y ramificada conteniqg

grupos alquflicos inferiores menciorados aiteriormente, aaf
como grupos tales como, por ejemplo, hexilo, octilo, decilo,

y los similares. E1 término "cicloalqrilo" se rcfiere a gru-
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i se refiere a zrupos que conbienen por lo menos un anillo

-butilo’ ciclopentilo, 3,4~dimctil-ciclopentilo, ciclo:exilo,

pos hidrocarbonedos alifdticos c¢{clicos que conticnen de 3
a 10 dtomos de carbono o incluye grupos comxo ciclopropilo,

- -

ciclobutilo, ciclopentilo, ¥y simileres. E1l término "arilo"

aromético tales como por ejemplo, fenilo. Comprendidos tam—
bién dentro del término arilo estdn los arillos aromdiicos
sugtitufdos que contienen uno o més grupos sustituyentes ta—-

les como, por ejemplo, alquilos irferiores y/o nald;enos, ¥y

% a
N N

similares. Los términos "aciloxi y acil uerivados" zé- refie-
ren a aquellos ésteres y acilos cumpleados convencioﬁéi@ente
en la técnice de los estercides corticeles gue vienen de 1a
12 étomos de carbono, sieido prefiriblemente derivados, de
dcidos carboxilicos. Crupos aciloxi tipicos, expresados coLo
el éster, incluyen por ejemplo, acetato, propionato, butira-

to, valerato, cagroato, c..autato, caprilato, acrilato, ‘unde-

va LG

cenoaeto, fenoxiacetato, benzoato, fenilacctato, difeg;%aoe—
tato, dietilacetato, trimetilacetato, ciclolexilacetato, ci-
clopentilpropionato y similares. El término “hlquilg‘ﬁbnoci—
clico" se refiere a hidrccarburos alifdticos ciclicos satu-
rados que tienen de 3 a 6 dilouwos de cerbono, sustituidos op-
cionalmente por grupos metilo, e€tilo o isopropilo. Alguilos

moznociclicos tipicos son, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-

4-metil-ciclohexilo, 4-isopropilciclohexilo, y similares. El
término “neterociclico monociclico" se refiere a grupos hete
rocfclicos saturadeos € irsaturcdos que counticren wn aunillo
neterocfclico de 4 a 6 dtouos incluyend en eélanilb un diamo que no
es carbono seleccionado del srupo que cousiste en ox{geno,
azufre y ni‘rdgeno. Grupos heterociclicos monoc{clicos, ti-

picos son, por cjeuplo, tetrauidropiranilo, tetrshidrotiapi-
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521—metilortoformiato de 11p-nidrexi-160,17¢~1izopropilidendio

renilo, Me-metilpipcridinilo, y simileres. Ademds, s menos
gue ge establezca lo contrario, todas las temperaturas se re
fieren & grados centigrados.

Los 21-ortoédstercs de la prescnve invencidn colupren—
didos en la férimula II enterior iucluyen, por ejemplo:
21-metilortoforniato de 11p-unidroxi~16uw,1T7u~1is sopropilidendig

xipregn—4-~en~2,20-diona,

" n
" »

xipresng~1,4~dien-3,2C-diona, T

A ee

21-metilortoformiato de 16«, 1/«—1ﬂogropl11dend10x1prawn-4—

o
-

en-3,11,20~triona,
21=~uetilortoformiato de 16&,17d~ieopropilidendioxipf@gnér1,4~
dien~3,11,20-triona, e

21-metilortoformiato ds Gu=fllor—11f-nidroxi-16a,17¢=1is0pro-

pilidendioxiprcgna-1, 4—u1eu—J,a0—ulona,

21-netilortoforniato de 6«-fluor—11e—h1arox1-16d 17m—1uopro—

pilidendioxipregn—-d4—en-3, 20—u10na, J\:.

4

21-netilortoformiato de 6o,9«-d¢fldor—11ﬁ-h1urox1—16« 17a—

2

isopropilidendioxipresna=1, j-dien-3,20-diona,
21-nmetilortoforniato de 6&,9&—aifldor—11B-nidroxi-1dd,17d~
150propllluendlox1yreon~4~en—4,LO—dlona,
21-netilortoformiato de 9« 11p~u¢cloro~om~fluor—16a 17«—¢uo-
propllldendloxlprcana—1,4-u10u~J,20~ulona,
21=netilortoiormiato de 160, 17«-;u0prop111dend¢ox1pxc ine~1y 4
6~trien-3,11,20-triona,

21-metilortoforaiato de 9a_cloro_16&,17&~isopropilidendioxi—
pregne~1,4,6-trien-3,11, 20—tri0na,

21~-metilortoformiato de oK, yu—h*flaorh11p-“¢uroxl-1bu 1/“_
isopropilidendioxiprigna-1,4, 6= srien-3,20-diona,

21-wetilorsoformiaio de Gu-fldor—1Ed,17u~isopropilidendioxi~

3
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- 20=triona,

- , o
412966
pr:gne—1,4-dien-3,11,20-triona,
21-netilortoforuniato de 6«—fldor—16&,17«—isopropilidendioxi~
pregn—4=en=3,11,20-% uI‘lOl’xa,
21-nmetilortoforniato de 6« Qa-ulfluor—16a,17m—1aopr0p111den-
dioxipregna~1,4-dien=3, 11,20—ur10na,
21-metilortoforniaio de 6«, 9«—d_fluor-16d 17«~1qoprop111deu-
dioxipresn—4—en-3,11,20-sriona,
24-metilorioforuiszto de 9«,11p-dicloro—6é—f1&or—16&,17&—iqg
propilidendioxiprigna~1,4-dien~3,11,20-iriona, Eﬁ,k
21=etilortoforuirto de 11p—hidroxi—16a,17&—metilendidxipregn
4—en=3,20=diona, _—
21~-etilortoforuiato de 11p-didroxi-16a,17&-metilendipzipreg-
ne~1,4-dien=-3,20-diona, |

21=~etilortoformiato de 16«,17a-metilnndioxipregn~4—en;3,11,

21-etlilortoformiato de 16«,17«-metilendioxipregna~1!4.aien_
3,11,20-%triona, f_”
21-etilortoforuiato de 6&—flﬁor-11p—nidroxi—16&,17&;méfilenl
dioxipregha—~1,4-dien-3, 20-&10La,

21-etilortoformiato de 6«—"1uor—11e-n1urom1~16« 17d—mttllen-
alolerern—4-en-J,20—ulona,

21-etilortoformiato de 6« 9«—u1f1uor—11ﬁ-h1drox1—1om,17«—me—
tilendioxipregua~1,4~aien-3,20-dilona,

21=etilortoformniato de 6«,9d—difluor-11ﬁ—uidroxi-16&,17&~me-
tilendioxipregn-4~en~3, 20—ulond ’

21=etilortoformiato de 9«,11p—alcloro~6w—fluor—16a 17d-m»t1-
lendioxipregne-1,4-dien~3,20-diona,

21-etilortorormiato de 16&,17«—metilendioxipregna—1,4,6—,
trien-3,11,20-trions,

21=etilortoformiato de 9«-fldor—16«,17«—metilc"dioxipregna—

i
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; 1,4" 6-'brien—3,11,20“tri°naa

| (3'~pentilidendioxi)-pregna~1,4-dien-3, 20-diona,

21=etilortoformiato de 6&,9d-difldoru11g~hidroxi_16&,17&;me_
tilendioxipregna—-1,4 6~tr1en—4,20—dlona,

21=-etilortoformiato de o«-fldor—1oa,17«_metlleudloflprebna_
1y4-dien-3,11,20-3riona,

21~-etilortoformiato de 6a~f1uor~16a 17“—met11endlox1prcgn—4~
en-3,11,20-%riona,

21-etilortoformiato de 6Q,9dudifldor—16&,17&—met11endioxipred
ne~1,4-dien-3,11 20—trlona, e
21~etilortoformiato de 6&,9«—d1fluor—16« 17m~m:t11gu&iox1~
pregh=4—en-3,11,20-triona,

21~etilortoforuiio de 9«,11ﬁ—dicloro—6&~f1doru16a,17a~ﬁeti—
lendioxipregna~1,4-dien~3,11,20-triona, :
21~-igopropilortobenzoato de 11p-hidroxi—16&,17«—(3‘—pentili—
dendioxi)-pregn-4-cn-3,20-diona,

21-~isopropilortobenzoato de 11B~hidr0xi~16&,17“—(3'»§eﬁtili—
dendioxi )=pregne-1,4~-dien=3,20-diona, . v:
21=isopropilortobenzoato de 16d,17«—(3'—peutilidendiéﬁi)-
pregn-4-en-3,11,20-triona,

21=~isopropilortobenzoato de 16&,17d~(3'—péntilidendioxi)—
pregna=1,4-dien~3, 11,2C~triona,

21~isopropilortoberzoato de 6o—£lior—11p-vidroxi-1Gu, 17«—(4'-
pentilidendioxi)-pregna—1, 4~u¢cn—3 20-diona,
21-isopropilortobenzoato de om—fldor-11ﬁ— 1droy1-1oa, 17 (3"
pentilidendioxi)-pregn—i—-en-3,20-diona,

21-isopropilortobergoato de Ot y Y= if ldor=11p-hidroxi-16u, ot

21—1sopropllortobenyoato de 6a, 9a—u¢¢ldoru11ﬂ—h1uroxi-16«,
17«-(3'-pe“Lllld&nlell)*Drc&n*4‘cn’9’Qo“dlona'

21-isopropilortobenzoato de 9«, 11B—v1610r0—ud~f1u0r—10d 17d~




10

18

20

25

30

pilidendioxipregna~1,4~alen-3,20-diona,

(3'-pentilidendioxi)~pregna~1,4-dien-3,20-diona,
21-isopropilortobenzoato de 16u,17u~(3'-pertilidendioxi)-
pregna-1,4,6-trien~3,11,20-triona,

21-isopropilortobenzoato de 9a=~fldor-16u, 17u~(3'~pentiliden~
dioxi)~pregna~1,4,6~trien-3,11,20-triona,
21=-isopropilortobenzoato de 6«,9d—difldor-11p-hidroxi-16&,
17&-(3'-pentilidendioxi)-pregna—1,4,6—trieﬁ-3,20—diona,
21-isopropilortobenzoato de 6a—fldor—16d,17«—(3'—penfiliden—
dioxi)=pregna~1y4~dien-3,11,20-triona, -
21-igopropilortobenzoato de 6a-fldor-16a,17«—(3'—peﬁ¥iﬁiden~
dioxi)~pregn=-4-en=3,11,20~triona, .
21-isopropilortobenzoato de 6x,9a~difldor=16€u,17¢=(3¢=penti-
1idendioxl)-pregns~1,4-dien-3,11,20-triona, ‘
21-~isopropilortobenzoato de 6u,Ju~Aifldor—-16e«,17a=-(3'~penti-
lidendioxi)-preg.n -4-6n~3,11,20-triona, )
21-isopropilortobenzoato de 9«,11p—dicloro—6a~fldorw1§¢,17«-
(3'=pentilidendioxi)~pregna=1,4-dien=3,11,20-triona, -
21—metilor@oformiato de 9«-cloro-16«,17d~isopropilideﬁdioxi—
pregna=1,4,6-trien-3,11,20-triona,

21-etilen-ortoformiato ciclico de 11p~hidroxi-16«,17a~1is0pro

2i~etilen~ortoformiato ciclico ve 6«,9u-difldor=11p-hidroxi~
16«, 170~isopropilidendioxipregne=1,4=-dien-3,20-diona,
21-etilen-ortoformiato ciclico de 9a,11p-dicloro-bx-fldor—
160, 17a=1isopropilidendioxipregna~1,4~dien~3,20-diona,
21{-etilen-ortoforniato ciclico de 6«,9&-difldor—11p-hidroxi-
16&,17«-isopropiliﬁendioxipregna—1,4,6—trien—3,20-diona,
21-etilen-ortoformiato ciclico de 6&,9&—diflﬁor—11ﬁ-hidroxi—
16&,17«—metilendioxipregna—1,4—dien—3,20—diona,

21-etilen-ortoformiato ciclico de 6a—-fldor-11p-hidroxi-16«,
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17&-isopropilidendloxlpregna~1 4-dien~3,20-diona, ¥y

21~etilen-orvoformiato ciclico de 9¢~£1h0orw11p~-hidroxi-16u«,
17x~isopropilidendioxipregna—~1,4~dien-3,20-diona,

De los compuestos de férmula II anterior, son de par-
ticular interés los compuestos siguientes respectivamente

representados por las férmulas estructurales siguientes:

H,COCH(OCH
HpCOCH(0CH; ), 200 (' ‘3)2
C=0
----00~
MA! . O'/C\
/'
5 (1I=)
21-metilortoformiato de 6«,9¢-~ 2f-metilortoformiato de 6o
difldor—11p~hidroxi-16«, 17«- fldor-11g-hidroxi-{6a; 17w
1soprop111dend1oxlpregna— 14 isopropi 1dendlox1preéna-
dien~3,20-dionra. 1y4~dien-3, 20—dlona.«r
HyCOCH(0CH; ) H,COCH(0CH; ),

0 C=0

CHy

N

A
0 ~  (IIc)
F
21-metllortoform1aLo de S«, 21-metilortoformiato de 11p]
11p=~dicloro-6u—~L1lior-160, 170~ hidroxi-16a,17«-1is0propili
isopropilidendioxlpregna—1,4~ dendloxlpregna—1 fee3iET1m
dien=-3,20-diona. 3,20~diona.
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HZTOCH( 0CH4),
C=0
e . CH
‘/k 8‘“‘ .Gz CH3
(11e)

21~metilortoformiato de Jo-
fldor—11p-ridroxi~16a,17a~
igopropilidendioxipregna~
1,4-dien-3, 20—diona.

*
)»

Tos 21-ortodsteres de 16¢-metil o 16;3—met11-este:oi—
des corticales de la presente invewcidn abarcados por la pifely
mala IILl irncluyen, por ejemplos
21~npetilortoformiato de 118, 17oc-dinidroxi-16&~metilpf~é:ér;~4—
en-3,20-diona, -
21-metilortoformiato de 118, 17£x-—dihidro xi~1 6;x-metil p‘r"-c'gha-
1, 4=dien-3,20-diona, L
21-metilortoformiato de 9;1- cloro~118, 17&—dihidroxi-1é&-:nim il

R Y

pregn—4-en-3,20-diona,
21=-metilortoformiato de 9;x-cloro-11ﬁ, 1Toa~dihidroxi~16u—me—-
tilpregna-1,4=-dien~3,20-diona,

21-metilortoformiato de Ja—fllor-118, 17;:@-dinidroxi-1 6;1—me-
tilpreghn=4-en=3,20~diona,

21~-netilortoformiato de 90(-11!101'-11{5 17oc-d1n1drox1—16«..me...
tilpregna— 1y4-dien~3, 20-(.10na,

21-metilortoformiato de 6u«,9u~difldor-118, 170:-d1hldrox1—16(5-
metilpregn-4-en-3,20-dione,
21=-petilorcoforuiato ds 6«,9«-—difltior-11£5,17;5(—dihidroxi—16;x~
metilpregna=—1,4=~dien-3,2 O—dlona s

21-met110rtoformiato de 6oc 68, 9oc-tr1f11ior—11p,17“_dlﬂ1drox1.
16d~meti1pregn~4»en—3,20—diona,
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21~-metilortoformiato de 6u,6p,9¢=triflior=118,17a~ainidro xi-
16q=metilpregns~1,4=-dien=-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 11ﬁ~hidroxi—16d-metil—17m-propionilg
xipregg—4—en—3,20—diona,
21-metilortoformiato de 11;3-nidrox1—16«-met11—17&-propionilg
xipregna—1,4-dien-3,20-diona, ‘
21-metilortoforniato de 9«-cloro—11ﬁ-hidroxi-16&_metil_17¢_
propiloniloxipregn-4-en~3,20-diona,

21~-metilortoformiato de 9w-cloro-11@—hidroxi~16m~met§1:ﬁ7d_
propioniloxipregna-1,4~-dien-3,20-diona, ;}:}
21-metilortorormiato de 9«—fldor—11§-nidroxi-16«-metii&17«_
propioniloxipregn—4-en—-3,20-diona, ’aq,:
21~-metilortoformiato de 9u-fldor—11p-nidroxi-18«=metile17y-
propioniloxipresna~1,4~dicn-3,20-diona, Y
21-metilortoformiato de 6«,9m-dif1dor~11ﬁ—aidroxi—1éé4metil-
17o=-propioniloxipregn=-4-en-3,20-diona, ;iﬂ
21=-m:cilortoforniato de 6«,9«-difldor-11ﬁ-hidroxi—1§a€%étil-
17&-propioniloxipregna~1,4—dien—3,20—diona, o
21-metilortoformiato de 6«,Gp,9&-trif1dor~11ﬁ—nidroxi—16“_
metil—17&-propioniloxipregn-4—en—3,20~diona,
21-metilortoforuiato de ow,68,9x—trifldor—11p-nidroxi=~16u—
wetil=17a=propioniloxipregna—~1,4-dien=-3,20-diona,
21-metilortoforuiato de 11§—hidroxi—16&—metil~17«-penﬁauoil-
oxipregn=4q~-en-3,20~-dions,

21-metilortoformiato de 11ﬁ-hidroxi—16«-metil—17&-pentanoil—
oxipregna-1,4~dien~-3,20~-diona,

21-mevilorvoforuiato de Ju—cloro=11p=nidroxi=16«-mnosil=17¢~

pentanoiloxipregn=dm~en=3,20-diona,

21-metilorsoforuiato de Yu=cloro~11f~iaidroxi=106u=mnetil-1"1u-

pentanoiloxipregna—1,4-dien-3,20-diona,
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21-metilortoformiato de 9u—fllor-11f-..idroxi-16u-ne 11170
pentanoiloxipregn-4-en=3,20-diona, .
21-metilortoformiato de 9&—fldor—11ﬁ;hidroxi-16a-metil—11a_
pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20~-diona,

21-metilortoformiato de 6«, 9&- dif ldor-11p-hidroxi—16a~metil,
17&—pentanoiloxipregn—4—en—3,20—diona,

21=-metilortoforuiato de 6&,9&-difldor-11p—hidroxi—16a—metiL—
17&-pentaﬁoiloxipregna-1,4—dien—3,20—diona,
6ty 6By Jt—b1£ 16011 16=hidroxi-16e—ne t1l-17d=pentanoiloxipreg
4~en~3,20~diona, 21-metilortoformiato i}i}
21-metilortorormiato de 6&,69,9&-trifldor—11ﬁ—nidro£i;16&—
metil=1Tu-pe:.tanoiloxipregna~1,4~dien-3,20-diona, ”',f
21-etilortoformiato de 9&~cloro-11ﬁ,17d—dihidroxi—16&€metil—
pregn—~4~en-3,20-diona, e
21=etilortoformiato de 6«,9&—dif1&orr11p,17&-dihidrq¥ién6&-
metilpregn—4-en-3,20~3iona, :”
21=etilortoformiato de 11p—hidroxi—16&~metil—17m—pr9pi€hilo—
xipregn-4-en~3,20~diona, e
2i~etilortoformiato de 9&-f1dor~11ﬁ—hidroxi—16a—metil—i7&-
propioniloxiprogn-4-en~3,20~diona,

21=etilortoformiato de 6&,69,9«-triflﬁor-11ﬁ-hidroxi-16&—me-
til-17&-propioniloxipregn—4—en—3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9&-cloro-11p-hidroxi-16&—metilﬂ17&_
pentanoiloxipregn~4—-en-3,20-diona, ‘
21=-etilortoformiato de 6&,9«-dif1dor—11p—hidroxi—16&—metil—
17&-pentanoiloxiprcsn-4—en—3,20—diona,

21=etilortoformiato de 115,17d—dihidroxi—16&—metilpregna—1,¢
dien-3,20-diona,

21-etilortoformiato de 9«-c16ro~11p,17&~dihidroxi—16&—metil—

pregna—1,4~dien=3,<C-diona,

T
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21-etilortoformiato de Yu~-fllor—11B, 170~dinidroxi~16u-metil—

pregna~1,4~dien~3, 20—diona,
21~etilortoformiato de 6u«, 9d-d1fldor-11ﬁ,17«—d1n1droxl—16«-
matilpregna—-1, 4~dien-3, 20—dlona,

1-et110rtoformlato de 6«,69 Se-trifldor=11p, 17a~dilidrox1-
16«-met11pregna—1,4-d1en—3,20—diona,
21-etilortoformiato de 11ﬁ-hidroxi—16d—metil—17&-propionilo~

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

21~etilortoformiato de 9u—cloro-11p-hidroxi-16u—metil=q7 o

4 nn
-

~
-

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

-

21=etilortoforniato de 9d—fldor-11p-h1droxi- 6«-m~t11-17a—

"

propioniloxipregna~1,4~dien-3,20-diona, T
21-etilortoforniato de 6«,9«—difldor—11p~hidroxi—16&émetil_
17d—proplonlloxlpregna—1 4-dien=-3,20-diona, NS
21—etlloruoformiato de 6« 6B 9«-urifldor-11ﬁ~h1drOVi-16«-me-
til-17«-proplonilox1pregna-1 4~dien—3 20—diona, ‘
21=etilortoformiato de 11ﬁ-h1droxi—16«-metil—17m-nentanomlo-
Xipregna~1,4-dien-3, 20-d:|.ona ’
21-etiloruo;orm1ato de 9«-cloro-11p—aldroxi-16«-met11—17a-
pentanoiloxipregna~1, 4-d:u.n—3 20-diona,
21-etilortoformiato de 9d-;lu0r~11§~hldroxl—16d—metil-17d—
pentanoiloxipregna-~1, 4-d1en—3 20-diona,

21-etilortoformiato de 6« 9a—d1fldor-11p-u1droxm— 6a-metil—

417«-9entan01loxlprcgna—1 4-dien-3,20-diona,

21=etilortoforniato de 6« 6B, 9a-tr¢fldor-11ﬂ—n1droxl-16a-me—
til-17¢~pentanoiloxipregna—-1,4-dien-3,20-diona, ‘
21-pentilortobeshzoato de 17m—deoanoiloxi—11p—hidroxi—16&—me-
tilpregna~1,4-dizn-3,20-diona,

21-pentilortobenzoato de 17d~decanoiloxi—9&—fldor—11ﬁ~hidro—

Xim16ot~nwetilpregna=1,4=dien-3, 20~diona,
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21-pent110rbobenzoato de 6u, 9d~d1cloro~1{audecan01lox1-11p-
hidrox1—16«-met11pregna—1,4—d1en—3,20-d10na,
21-pentilortobenzoato de 6&,6ﬁ,9m-tricloro—17&—decanoiloxi~
11g-hidroxi-16&—metilpregna~1,4—dien-3,20—diona,
21=etilortoformiato de 17&~heptanoiloki—11§~hidroxi—16a—me—
tilpregn-4-en-3,20-diona,

21~-etilortoformiato de 17«-heptanoiloxi-11p-hidroxi-~16u~me—
tilpregne—1,4~dien=3,20~-diona,

. °
.® >

21-etilortoformiato de 6u-cloro-17a-heptanoiloxi~11p=iidroxit
16u~metilpregn~4=-en=3,20~-diona, }¢ s

21—etilortoformiato de 6u=cloro~1Tu~heptanoiloxi-11p=aidroxis
16«-met11pre CN8m1 o 4—dlen-3 20-diona, :
21=-etilortoforuniato de 9a—£laor—11§,1{«-dlnldrox1—16a~met11—
pregnha-1, 4, 6~trien-3, 20—d10na,

2i{=etilortoformiato de Yu~cloro-118, 17w—d1h1droxi-16m-mct11—
pregna~1,4,6-trien~3,20-diona,

21~et110rtozormlato de 6o, 6p, 9«—tr1f1u0r~17d~hcptanledx1-

11g—a1droxi-16«-met11pregn~4—en—3,20~dlona,

{

21;etilortoformiato de 6«,Gp,9«—trifldor—17a-heptanoiloxi~
11p~-hidroxi~1 6&-metilpragna— 4—u1un—3 dO-dlona,
21-metilortoformiato de 9d-cloro-17d-n1drox1-16d-met11pr»gx—
4~en-3,11,20~-triona,

24-nevilortoforaiato de 9&—fldor—17d—hidroxi—16&—metilpregnan
1,4=~3dien~3,11,20-triona,
24-metilortoformisto de 6&,6@,9«-trifldor~17a—hidroxi—16&—ma—
tilpregn~4-en-3,11, 20~trlona,
21-metilortoformiato de 16x—mutll—17«-proplon110xlprewna-1 4
dien~3,11,20~%riona,

21-uetilortoformiato de 9a—fldor—16u—metil~17&_propioniloxi_
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21-metilortoformiato de 6« 9«-d1fluor-16d~mﬁt11—17a-proplo-

niloxipregna~1,4~-dien=3,11,20~triona,
21-metilortoforuiato de 16&-metil—17a—pentanoiloxipregn—4-
en-3,11,20-%riona,

21=netilortoformiato de 9&—cloro—16&—metil—17&~pentanoiloxi~
pregna-1,4~dien-3, 11, 20—Lr¢ona,

21-metilortoformiato de 6« 9d—d¢lluor—1udaaetll~17«-pentanoﬂ

oxlpregn=-4-~en-3, 11,20—urxaaa,

tanoil cxipregne-1,4~dien-3,11,20-triona, L},:
. - t
21-etilortoformiato de 16u-wmetll-17a~propioniloxipresieq—-en—

a

3,11, 20=triona, Taan
21=-etilorteformiato de 9&-cloro—1Génmetil-17&—pcntanoiioxi—
pregn-d~—en=3,11,20=tr 1ora, ,,,,,
21=etilortoformiato de 9a—cloro-17a-hl&roxl-1Ca—meb¢lyxe¢ha-
1y4=-dicn=-3,11,20~-triona,

21-etilorioiormiato de 6«,GE,9&-triiluor~17«—uiarox¢-; Ol—C—-
tilpregna-1,4~dici—3, 11, dO—ur;ona, T
21-etilortoforniato de 9«-;luor~16a—mct11-17a-yroplon110x1— i
pregna-1, 4~d¢en-4,11,?0-trlona,

21-etilortoformiato de 1Gu-mut;1~17o~pentan01lox1pregna— -
dien-3,11,20~triona,

21-ctilortoforuiase de 6&,9&~difldor~16&—metil—17a—pentamoil»
oxipregna=1,4~-dien-3,11,20-triona,

21=pentilortobenzoato de 9&-f1&or~17d—decanoiloxi-16«-metil—
pregne~1,4-dien~-3,11, 20-ur¢ona,

21-etilortoforniato de 17u-: than01lox1-16a-met11pregn-4—en—
3,11,20~tricna,

21~-etilortoforniato de 6u—cloro=17ua~neptanoliloxi-1€xmnctil-

pregne-1,4-dien~3,11,2C- triona,
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21~etllortoformlato de 6“!°ﬁsq“-ur111u0r—17«-“‘ptan01lox1-
1sm-metllpregna—1,4—dlen—3,11,Lo-urlona,
21-metilortoformiato de 11p,17&—dihidroxi-1Gp-metilpregn-4u
en-3,20-diona,

21-metilortoformiato de 11@’17&‘dihidrOXi—16§—metilpregna~
144-dien-3,20-diona,

21-metilortoforniato de 9d—cloro-11ﬁ,17&—aihidroxi-1eg-met11
pregn-4-en-3,20~diona,

21-metilortoformiato de 9d~oloro~11ﬁ,17&—dihidroxi~1%ﬁ;;£til

Ow s
-

pregna-1,4~dien-3,20-dlona, N

Y

. ¢
21-metilortoformiato de u~fléor-118, 17a—aihidroxi-{6g-netil

pregn—4—en~3, 20-diona, ..l
21-metilortoformiato de Ju—fléor-11p,17a~Giiidroxie16p-wetil,

pregna~1, 4—alen—3,20—ulona,

21-metilortoforuiato de 6o 9w—u1f1uor-11p 17“—Qldloroxl_1oﬁ_

M 4

metilpreg n~4—en~J,20~dlona, S

-

21-metilortoformiato de 6u«, 9m—d1fluor-11p 17a-d1h_dr013-1CL-

e L

metilpregna—1,4-dien~3,20~dicna,

21-metilortoforniato de 6&,6&,9&—trifldor—11g,17&_dihidroxi_
16p-metilpregn—4~en—-3,20-ciona,

21~metilortoformiate de 6&,6p,9&-trifldor~11ﬁ,17&_aihidroxi_
16p-metilpregna-1,4-dien~3,20-diona,

21=metilortoformiato de 11p—hidroxi~165-metil—17&~propionilg
xipregn—4—en—3,20—dioﬁa,

21=wetilortoformiato de 11p~nidroxi—16@-metil—17a-propionilg
xipresla=-1,4=-dien=3,20-diona,

21-metilortoformiato de %—cloro—11p-hidroxi-16p_matil_17“~
propioniloxipregn-4-en-3,20-diona,

21-metilortoforniaio de 9&~cloro—11ﬁ-nidrori—1eg_metilﬂ17&_

propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
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21-metilortoforniato de Qa-flﬁor-11p—hidroxi-163—metil—17&-

propioniloxipregn~4-en-3,20-diona,

21-netilortoformiato de 9&—f1dor~11p—hidroxi-1Gp—metil-17&—

propioniloxipregna—-1, 4-dlen—3 20-diona,

21-metllortoformlato ds 6« 9a~d1fluor~11ﬁ~ hidroxi-16f-netil-
17d-proploniloxlprcgn—4—en—3,Zo-ulona,

21-metilortoforuiato de 6&,9&—difldor~11B~hidroxi—16ﬁ-metil-

17e=propioniloxipregna=1, ¢—d¢en—3 20-diona, ..

21=-metilortoformiato de Ga 68, 9a-ur1fluor—11ﬁ~h1&rox1—1€p_

’510-
L
3

metll-17d~proplonllox1pregn~4—en—J,‘O-dlona,
. . t .

21-netilortoformiato de 6u,6p, Yu~trifldor—11g-hidroxi—16p-
metil~17&—propioniloxipregna-1,4—dien—3,20—diona, RS
21-metilortoformiato de 11p~nidroxi—163~metil-17&-pen%gkoil.
0xipregnmd—~en=3,20-dionsa,

21~-metilortoformiato de 11p—uidroxi—1Gﬂ—metil—17&-pehﬂ§hoil_
oxipregna-1i,4=dien=-3, 20-dions,

21-metilortoformiato de 9&—010r0‘11ﬁ"ﬁidPOXi‘1Gﬁ“metii;§7“-
pentanoiloxipregn=g—en—3, 20-diona,

21-netilortoformiato de 9«-(loro~11p-h1drox1-16p-met11—1/“_
rentanoiloxipregna~1, 4~d1en—3 20-diona,

21-metilortoformiato de 9a~flﬁor~11B—hldrox1—16p-met11-17«-
pentanoiloxipregn-4-en-3,20-dions,

21-metilortoformiato de 9u~Lllor=11P=—nidroxi-10p-~meEtil=17u—
pentanoiloxiprezna-1,4-dien-3,z0-diora,

21—metilortoformiato de 6&,9a—aiflﬁor—11p~hidroxi—16p_mctil_
17x-pe Lan01lox1preén~-—en—,,go-dlopa,

21-mesilortoformiato de 6«,9«—difldor~11p—hidroxi—16@-met11_
17&~peutanoiloxipregna—1,4—diun-3,20—diona,
21-netilortoforuiaco de 6&,6@,9a-triflﬁor~11B-nidroxi-16p—

metil=1T7da=pentanoiloxipreghmi=un=3,20-diona,




10

18

20

25

30

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

21~-metilortoformiato de 6&,6p,9&—triflﬁor~11p-hidroxi—16p—
metil—17&-pentanoiloxipregna—1,4—dien—3,20—diona,
21-etilortoforuiato de 9&~cloro-11ﬁ,17d—dinidroxi—16p-metil~
pregn-4~en-3,20-diona,

21~etilortoformiato de 6&,9&—diflﬁor-11p,17&«dihidroxi-16ﬁ—
metilpregn—4-en-3,20-dions,

2i=etilortoformiato de 11ﬁ—hidroxi—16ﬁ-mecil—17&-pr0910niloﬁ
¥iprezn~4—en-3, 20—olona, -
21=etilortoformiato de 9«—f1uor—11B—n1droxm—16p~met11—17«.
propioniloxipreg n~4—en—3 20~diona, '
21~etllortoform1ato de 6«,68 9¢~or¢iluor—11p-h1drox£—16L-meT
tllp17a~proplon110x1pregn—4—ev~J,20-ulona,
21-etlilortoformiato de 9«—010ro—11ﬁ—hidroxi—16ﬁ—meti1;17«~
pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona,

21—etilortoformiato de 6&,9&—difldor—11ﬁ—hidroxi—16ﬁi@§til—
17«-penranomlox1prcbn-4— n-J,2O-dlora,

21=-6¢tilortoformiato de 11p, 17«-u1h1uroy1—16p-mctllpregna—
144~dien-3,20-diona,

21=etilortoformiato de 9a~cloro—11p,17&—dinidroxi-16ﬁ—metil~
pregne—~1,4—dien-3, 20—dlona,
2i~evilortoforniato de 9m~iluor~11p,17d-d1n1droy1—1bp-metllﬂ
prcgna-1,4-dien-3, 20—dlona,

2t=etilorsoforuiate de 6« 9«—a111uor~11p,17«~u1h1drox1-16p~
metilpregna~1,4~dien~3, ?O—dlona,

21-etilortoformiato de 6, 6B, 9d—ar1f1dor~11p,1..-dlulurox1~
16p-me tilpregna—~1,4-dien-3,20~diona,

21-etilortoformiato de 11f-wuidroxi~16p-metil-17a=propionilo—

21-etilortoformiato de Ya~cloro-11p=hidroxi=16p-mnetil-1Tu=

propioniloxipregna—1,4-dien-3,20-diona,
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21-etilortoforuiato de 9&-f1dor~11ﬁ-hidr0xi*’6B—metil-17«-
propioniloxipregna-1,4-dien-2,20~diona,

21-etilortoforuiato de 6&,9a-difldoru11ﬁ-hidroxi~16§—metil—
17&»propioniloxipregna-1,4~di€n~3,20"010ha’
21-etilortoformiato de 6&,6p,9d~trifldor—11ﬁ—hidroxi—16p—mc—
til-17&-propioniloxiprcouq_1 4~dien-3,20-diona,
21-etilortoformizto de 11p=~hidroxi=16f-mnetil-17a~pentanoil~
oxipregna-1,4-dier-3,20~dicna,

21-etilortot ormiato de 9ua—cloro=11p—..idroxi-16p-metil=1tu~

44 =
>

pentanoiloxipre, na-1,4-dien-3,<0-diona, et

'.‘!7) .
21-etilortoformiato de 9u-fldor—11p-nidroxi-16p-metil=17u—

1

peitanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-dicna, I

21-etilortoformiato de 6«,9%¢~difldor-1{f=ridroxi-1op=-rietil-

-

17«-pentanoiloxiprtwna-1,4—dien—3,20~diona, .
21~eLllortofurulato de 6a,60,9x~triflior-11p~sidrox < MOP e
t11-17d-“entan013oxlprebna—1 4=dien~-3,20-diona, Y
21-pentilortobenzoato de 17«~ueca“oilox1~11p—n1drox¢«jcﬁ—f“‘
tilpregna-1,4=-dien-3,20-diona, ‘
c1=pertilortobenzoato de 17&—decanoiloxi—gd-flﬁor—11ﬁ—nidro¥
Xi=16f=-metilpregna=1, 4~dimn-3,20-diona,
21-pentilortobenzoato de 6&,9d—dicloro-17d—decanoiloxi~11E“
hidroxi-16p-uetilpregna—1,4-dien-2,20-diona,
21-pentilortcbenzoato de 6w,6f,%«~tricloro-17u-decaroiloxi~
11p-hidroxi-16g-netil pregna—-1,4-dien-3,20-diona,
21=etilortoformiato de 17e¢—ueptanoiloxi-11p~uidroxi-1tp—ne-
tilpregn emdmcn=3,20-diona,

¢1~etilortoformiato de 17u~i.¢itanoiloxi-11p-nidroxim-16p=—me=
$ilpregna~1,4-dien-3,20~diona,

21-etilortoforniato de 6«—cloro—17&-heptanoiloxi—11p-hidro—

Xi~16f=metilpreyn =4=cn-3,20=-dionga,
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21=etilortoformiato de bu~cloro—-17a-ueptanoiloxi~11p-hidro-
xi~16p-metilpregna~1,4-dien~3,20-diona,

21-etilortoformiato de 9«—fl&or—11@,17&-dihidroxi-165-metil-
preghe~1,4,6~trien-3,20-diona,

21-etilortoforminto de 9&—cloro~11p,17&-dihidroxi—16ﬁ“m3til“
pregna=1,4,6~trien~3,20-diona,

21~gtilortoformiato de 6«,Gp,9a~triflﬁor—17&-neptanoiloxi—
11p~hidroxi~16f-netilpreyn —4~en-3,20-diona, o
21~etilortoformiato de 6«,6@,9a~trifléor—17&—heptanoiibf&—
14p=hidroxi-16p-metilpregna—1,4~dien=3,20-diona, L
21-netilortoforuiato de 9«-cloro—17a—hidroxi—16@—met£1§?egn—

4-en-3,11,20~triona,

21-metilortoformiato de gd—fliorh17d-nidroxi-16p-metiiﬁrc5ha
194-dien-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 6«,6p,Ju~riflior—17a~hidroxi-16p-

metilpregn =4—en-3,11,20-triona,

21-netilortoformiato de 16p-metil-1Ta=propioniloxipregna—1, 4]
dien-3,141,20-triona, 4
21-netilortoformiato de Su~fllor—16f-metil=17«-propioniloxi-|

pregh=4~en-3,11,20-trione,

21-metilortoformiato de 6«,9u¢—dirluior=16@=-mesil~17a~prosioni
loxipregna-1,4—-dien-3,11,20-triona,

21-metilortoformiato de 16f-metil-17a-pentanoiloxipregn —4—
en-3,11,20-triona,

21-metilortoformiato de 9Q-cloro—1Ep-metil—17a—pentanoiloxi-

pregna—1,4-dien-3,11,20~-triona,

21-petilortoformiato de 6w, Ju~Gifldor-16p-netil-17«~pentanol
loxipregn —d-en—3,11,20-trious,
]

21-metilortoformiato de 6«, 68, Yu~1riflior=16p-netil—17a~pcn=

tanoiloxipregra—1,4-dien-3,11,20~%triona,
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21~etilortoformiato de 16f-metil~17«-propioniloxipresn —4—
en-3,11,20-tricne,
21-etilortoformiato de Ju—cloro-16g—metil-17u—pertanoiloxi-

pregn =4=-en-3,11,20-triona,

21-etilortoformiato de Ju—cloro=1T7a—hidroxi~16p=uetilpregra+

1y4~dien-3,11,20~triona,
21~etilortoformiato de 6u«,68,9«x~trifllior—1Ta=hidroxi~16a~me—
tilpregna—-1,4=-dien=3,11,20=-triona,

21=-etilortoformiato de 9a—fldor—16g~metil-17d-propiohil6xi~

pregne~1,4=-dien-3, 11,20=-triona, N

. <
21=etilortoformiato de 16f-metil=17u~pentanoiloxinr: ana=1,4-
dien=3,11,20-triona, -.”E

21-etilortoforuiato de 6«,9d~aifldor-16@—metil—17&-pe@tanoi]
oxipregna=1,4-dien-3,11,20-trionra, .
21-pentilortobenzoato de 9«—fldor—17&-decanoiloxi—1GﬁfmetiL-
pregna~1i,4-dien-3, 11,20~-triona, )
21-etilortoformiato de 17&-heptanoiloxi—16&-metilprggq¥;4-en
3,11,20~5riona, e
21-etilortoforwiato de Ou—-cloro-1T7«-neptanoiloxi~bf-metil-
pregna~1,4-dien-3,11,20~triona,

21=etilortoformiato de 6«,6@,9&—trifldor—17&-heptan0110xi—
16@-metilpregna~1,4~dien-3,11,20-triona,
21-e¢tilen-ortoformiato ciclico de Yu=fldor—118,17u-~dihidroxi
160~metilpregna~1,4~dien~3,20-dione,

2j-etilen-ortoformiato ciclico de 6«,9a-difldor~11ﬁ,17&—di—
hidroxi-16&—metilpregna~1,4—dien—3,20—diona,
2f=etilen-ortoformiato ciclico de 6&,69,9a—trifldor-11p,17«—
dihidroxi—16&-metilpregna-1,4-dien—3,20-diona,
21-etilen-ortoformiato ciclico de Qd-cloro-11ﬂ—hidroxi—16&—

metil-{T7u~propioniloxiprcgna~1,4=-dien-3,20-diona,
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2i—etilen—ortoformiato cliclico de 9&—fldor~11p-hidroxi—16&—
m3t11P17&-propioniloxipregn ~4~en-3,20-diona,
21-etilen-ortoformiato cfclico de Gu—fllor-11p-hidroxi—16u-
metil~17u~propioniloxipregna~1, 4~d1en-3 20-diona,
21-etilen-ortoformiato ciclico de 9«»f]uor—11p-h1arox1-16a-
wetil=-17e~pentanoiloxipresna~1, 4-dien—3 20-diona,
21—etllen-ortoformiato ciclico de 6ut,9t=:ifllor~11p~iidroxi=-
16m-met11—17«-pentan01lox1urebna-1,4—dlen-3 20-diona,
droxin~16u~netil-17a~propioniloxipregn —4-en—3,20-diona;
21—etilen ortoformiato ciclico de 9a—fldor-11p,17d—éi§idroxi
16«-met11pregna—1 4~dien-3, 20—dlona,

21=-etilen ortoformiato cfclico de 6«a, 9a-d111uor—11ﬁ,17a—d1—
hidroxi-16«-metilpregnae=~1,4-dien-3,20-diona,
21-etilen-ortoforniato ciclico de 9a-flﬁor—11p-aidrqxiﬁ16&-
metil~1To=propioniloxipregna~1,4~dien-3,20-dions, Fiu
21=ctilen~ortoformiato ciclico de 6«,9m—dif1dorb11p¢hi§roxi-
16¢~metil=-1Ta-propioniloxipregne—~1,4~dien-3,20-diona,
21-etilen-ortoformiato ciclico de Ya—fllor—11p-hidroxi-~16u—

netil-17u~pentanoiloxipregna-1, 4~a1en~3 20~-diona,

21-etilen-oritoformiaio ciclico de 6«,9d-dlfluor—11p-aidroxi—

160t-me til-17a~pentanoil oxipre ne-1, 4=dien-3,20-diona,
21=-etilen-ortoformiato cfclico de a=fldor—-11p,17¢~dinidroxi

16p-nme tilpregne-1,4-dien-3,20~diona,

21-stilen-ortoformiato cficlico de 6«,9a=diflior=11f,17a=aim

nidroxi-16p-metilpregne—1,4-dien-3,20-diona,
21-etilen-ortoformiaco cfclico de 9a=Fflior—11p-hidroxi-16p-

metil=1T7a=pentanoiloxipre, na~1,4~dien~>,20-diona,

21~stilen-ortoformiato ciclico de 6a,9x~Gifldor—11p-bidroxi-

16p-metil-1T7u-pentanoiloxipre na—1,4~dien-3,20-dione, y

T
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21~etilen-ortoformiato clclico de 6u«,6p, 9u=~triflior-11p~i:i-

droxi-16g-metil=17ua~pentanoiloxipregna—~1,4~dien-3,20-diona.

De los compuestos de férmule III anterior, son de par

' ticuler interds los compuestos siguientes representados
[

‘respectivamente por lasg férmulas estructurales sigzuientes:

H,COCH(OCH, )
_ 2 3/2
HQTOCH(OCH3)2

! ?=0 A
} i A RER] H
l Oll ~ /\}/\\u Ny : ';?,{H
o

AN

F .t

Vo /.-". M . .
(IIIa) o~ > j (IIIp)-
F s

N e A

21-metilortoformiato de 118,17«- 21-wetilortoforuiato -de 6u
dihidroxi-16u~metil-&e, 6, Jo—tri x~difldor-11p, 17e=dihidro
fluorpregna~1,4~dien-3,20-diona, xi-16w—metilpregnafji¢-

dien-3,20-diona,
HZ?OCH(OCH3)2 ‘ HQTOCH(OCH3)2
|
| 0 C=0
2 HQ, o~ : A - 000Cydg
, | |
! ~.\‘K'% - At
¥ ~, .
; (IIIc) (I1I4)

1Ta~pentanoiloxipregna~1, 4~ 1Tw—-pentanoiloxd pregnam—1, 4—
dien-3,20-diona, dien-3,20-dicna,

21-mqtilortof9rmia§o de 60, 9o~ 21-nmetilortoformiato de Yx-.
difluor-11p-hidroxi=~16u-mnetil- flﬁor-11B—hidroxi-16p—mgtil+

|
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Hzclzc)c}r(ocgis)2 H,COCH(0CH; )5
Cc=0 =0
. ~0C0C,Hg
A
(IIIe) (IIIf)
21-metilortoformiato de Yu- 21-metilortoforniato de ) .
SO o Sp-metil- £1dor—11p-hidroxi- 1561l
—PropionlLoxipresna~ 1Ta~pentanoiloxi A
dien-3,20-diona, ’ dien23,20-diona.PrGS ??ﬂ:4—

Los 21~ortodsteres de estecroides corticales de.la pret+
gente invencidn coumprendidos en la f£érmula III incluyén tam~—
bién, por ejemplo, aquellos compusstos correspondientes a lod
160=-metil o 16p-metil derivados enumerados anteriormgﬁ?e don+
de un 4dtomo de hidrégeno estd sustituldo por cualquie?ﬁ de
los grupos 16&—metilo o 16p-netilo. De particular iavgﬁés en
egte grupo son: h
21=metilortoformiato de 11@,17&—dihidroxipregna—1,4—dien—
3,20~diona,
21=etilortoformiato de 115,17&-dinidroxipregna—1,4—dien~3,20n
diona,
21-moetilortoformiato de 9w-fldor-115,17&-dihidroxipregna-114“
dien~3,20-diona,
21-e¢tilortoforniato de 9&—f1dor—11ﬁ,17&-dinidroxipregna—1,¢-
dien-3,20~diona,
21-metilortoforniato de 6&~fldor—11p,17«-dihidroxipregna—1,4—
dien~3,20=diona, '
21-etilortoformiato de 6&-f1dor~11@,17a-dihidroxipregna-1,4—

dien-3,20-diona,
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21-netilortoformiato de 9«,11ﬁ-dicloro—17d-hidroxipregna-1,¢

g."\..

-

-
%

dien-3,20~diona, ¥y '
21~etilortoformiafo de 9&,11p-dicloro—17d—hidrOXipregna-1,4-
dien-3,20~dionae

El procedimiento para preparar los derivados 2i-orto~
Esteres de esta invencidn se represcnta por el esquema de

reacecidn siguiente:

or?
R - ¢~ OR! +

-----

Catalizddor
? dcido

donde R, R1, Rz, R3, X, ¥, z y las lineas de ountos tienen
el mismo significado establecido anteriormente.

la reaccidn anterior se puede efectuar convenientemend

_
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te, de acuerdo con esta invencidn, por reaccién de un 21-hi-
droxiesterolde cortical correspondiente al 21-ortoéster del
esteroide cortical deseado, con un ortoéster adecuado correg
pondiente al grupo ortodéster deseado, en presencia de un dei
do fuerte adecuado. El 4cido fuerte actde solamente como ca-
talizador y por lo tanto sbdlo se requiere una cantidad cate-
Ilitica del dcido. Acidos fuertes adecuados son, por ejemplo,

& cido perclérico, dcido p-toluensulfénico, dcido sulfdrico,

dcido benzosulfdnico, etce. - e
Aunque solamente se requiere estequiométricaégﬁée un
mol del ortoéster para la reaccién con un mol del 21aﬁidro—
xiegteroide cortical, se ha encontrado que para teneraﬁendi—
miensos adecuados, debe usarse un exceso del reactive-ortoés-
ter. Convenientemente, el intercambio de ortodster se lleva
a cabo dejando reaccionar una suspensidn o solucidn-del 21-
hidroxiesteroide cortical apropiado en el reactivo oéfoéster
no diluido en presencia de un catalizador 4cido. Altef@ativa»
mente, la mezcla reacclonante puede consistir en paffé!en un
‘disolvente inerte, v.g., benceno que tiene un doble propdsi-
to: disolver el estercide asi como permitir el ugo de una
cantidad mds pequefin del reactivo orioéster relativamsnse
costosos Imas temperaturas de reaccidn pueden variar desde me

nos de 0° al punto de ebullicidn del sistems particalar di-
!

jsolvente-sustancia reaccionante que se emplea, pero operablec
mente es convenlenie trabajar a la temperatura ambiente o
cercana & ella. Los tiempos de reaccidn pueden variar exten-

{samente, de algunos minutos a 19 horas o mds, depeudiendo del

substrato de estercide particular, del reactivo ortodster, -
]
de la relacidn molar de reactivo ortodster a esteroide reao—|

clonante, de la raturaleza y concertracidn del catelizador
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écido empleado y de la temperaturs de reaccién. EL curso de
la reaccidn de intercambio del ortoéster se controla conve-
nientemente por cromatoygrafis en capa fina y, empleando esta
técnica de control, se puede determinar una combinacién Sptis
ma de las variables de reaccidn enumeradas anteriormente por
experimentacidn de rutina para cada reaccidén de esteroide-
ortodster,

En una modificacidén dtil para estas reacciones donde
el substrato esbteroidal no tiene un grupo 17&-hidroxftli%re,

>y

la reaccidn se puede efectuar en un disolvente orgdnico.-iner
¢

)

‘te adecuado, por ejemplo, benceno, teniendo un punto 4¥ ebu-
1licidn izual o mayor que el suvproducto alcohol alqaiiico

(i.e., RIOH) permitiendo as{ la fdcil eliminacidn del?alco-

hol alquilico durante la reaccibn, efectuando ésta a.una tem
perature superior al punto de ebullicidn del alcoholtal@uilin
co, pero por debajo delos purtos de ebullicidn respectivosﬁde].
disolvente, del ortoéster, del 21-hidroxiesteroide y.de:los
compu;stoé 21=-ortodsteres de esia invencidn. o

¥l 21-ortodster coriicoide dessado se recupera subse-
cueniemente de la mezcla reaccionante por cualquier procedi-
miento adecuado tal como, por ejemplo, co.:centracidn por eva
poracidn, cristalizacidn o separacidn cromatogrdfica en co-
luwna de adsorcidn o capa fina, y parificacidn.

Bl substrato del 21-.idroxicsterocide y ortoésier de
partida usados para preparer los 21-ortoésteres de esta in-
!vunci6n se¢ puede preparar de acuerdo con procedimientos conw
lcidoa y cu al unos casos son Gisponibles comercialuente. In-
foruacidn adicional concerniunte a la wreparacidn de 21~hi-

droxiestercides adecuados para el uso en la preparacidn de

los compuestos de £éruula II anterior pusde obtencrse, por
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| por ejemplo, en las patentes norteamericanas nduse 2.894.963
| (Tondon), p. 87 (1959), Ewerds et al, J. Am. Ciem. Shce; 382,
- Informacidn concerniente a la preparacidu de los ortoéstered

i theses = Collective Vol. I, ed. por Gilman y Blati .(28
. edice) p. 258-261, M. Y., Wiley (1941) y referencias allf ci

ejemplo, de las patentes norteamericanas nums. 3.048.531 y
3¢1264375; y do Pried et al, J. Am. Chem. Soc., 80, 2338
(1958) y ills et 2l, J. Am. Chem. Soc., 82, 3399 (1960). In
formacidn adicional conceruiente & la preparacidn de 21-hi-
droxiesleroides adecuados para el uso en la preparacidn de

los compuestos de férmula III anterior puede enconsrarse,
3.013.033 ¥ 3¢119.743; y en Edwards et al, Proce. Chem. Soc.
2318 (1960), y Taub et al, J. Am. Chem. Soc., 80, 4{351(1958

de partidas puede encontrarse, por ejemplo, en Organic.Syn-

tadas. S0

Los derivados 21-ortoésteres corticales de eséélﬁnveg
cibn exhiben actividad anti-inflemaioria en mamiferqs;&:pue-
den administrarse a éstos para el tratamiento de 1a'ihflama-

c¢idn en la misma forma que leos 21-hidroxi compuestos origi-

nales tales como, por ejemplo, acetonldo de fluocinolona (i.

Gay 6« 9a-d1fl&or-11ﬁ-n1drox1-16« 17«—1soprop111uendlox1—1 4
pregnadien-3,20-diona). Informacidn adicional concerniente

a 1a aplicacién del acetdnido de fluocinolona y correspon-
dientemente a los derivados de esta invencidn, puede tener-
se por referercia a la adicidn de 1972 dsl Paysician's Desic
Reference puwblicado por ledical bconomics, Ince.

DESCRIPCIO. DE R:ALIZACIOUES ESPLCIFICAS

Ia descripceibn especi{fica siguiente permitird a ex-
pertos en esta materia comprender y practicar ads claramente

la presente invencidn. lo debe considerarse como una limita-




1 cién del campo de.la invencidn sino solamente como ilustire-

tiva y representative de la .isma.
Los ejemplos 1-8 ilustran los mé,odos de acuerdo con

esta invencidn para preparar compuestos de f£érmula II, por

5 f'e;jemplo, los compuestos enumerados en la pdg. 7, linea 6
ga pdg. 11 1ldnea 3 de la nisma.

L TLos ejemplos 9-14 ilustran loz métodos de acuerdo con

esta invencidn para pruparar compuestos de fdéruule JEIIZ por

ejemplo, los compuestos enumsrados en la pdgiua 12 ,;Iiﬂba 13

Ny

10 e pdgina 27, linea 4 de la wisma. e
<«
EJ 8010 1 s

Se tratea una suspensidn agitada de 0,100 g. de«é&,9&-
difldor—11ﬁ,21—dihidroxi—16d,17Q~isopropilidendioxipr%gnan
1,4=Aion=3,20=diona en 10 ul de ortoformiato de trimetilo
- 15 con 2 gotas de una solucibn conteniendo 0,5 nl de 4cidd per-

a A

clérico acuoso al 70 i cn 19,5 ml de acetato de etilo, Ia

-

E agitacidn se continda duranie 1 hora dando por resu}t&do una
solucidn clara. Ia mezcla reaccionante se lleva a uﬁ~pﬁ al-
calino por adicidn de una solucidn acuosa de bicarbounato de
20 sodio y se extrae con &ter dict{lico. Los extracltos orzdni-
cos se lavan sucesivamente con solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, agua, y solucidn salina saturada. Se
agregan 2 gotas de trietilamina a los extractos para agegu~
rar su basicidad. Los extractos se secan sobre carbonato de
25 potasio ananidro y el disolvente se evapora bajo presibn re-
ducida. El residuo se recristaliza de aceétona-hexano que cond
tiene una gota de trietilamine. Se obtiene el 24-metilorto-
formiato de 6«,u=-diflior11p-hidroxi=-10«, 17¢~1isopropiliden=

dioxipregue—1,4=-disn-3,20-diona cristalino.

30
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Se trata una suspensién de 0,130 g de 9u~fldor— 118,

21-dih1drox1-16d,17«—1sopropilidendioxipregna—1,4—dien—3,20—
diona en 10 ml de acetato de etilo con 2 ml de ortoformiato

de trietilo y 5 gotas de une solucidn de 0,25 ml de deido

perclérico al 70 i en 100 ml de acetato de etilo. Ia mezcla

se &gita a la tomperatura ambiente durantie 17 noras, después
de este tiempo la solucidn reaccionante clara se vierie en

bicarbonato de sodio acuoso. Siguiendo el resto del procedi-

miento del Ejemplo 1, se obtiene el 21-¢ otilortoformiato de
9x—flaor—11p-h1drox1-16d 17&-1uopr03111dendloglpre6L§:{ 4m
€

: dien-3,20-diona. .

EJEMPLO 3 el

Se trata una solucién de 0,200 g de 9&,11B—iicloro-
6«~fldoru 1-u1drox¢-16d 1T¢~isopropilidendioxipresna—1;4~-
dien-3,20-diona en una mezcla de 15 wl de 1,4-dioxaro-y 10
ml de benceno con 4 ml de ortoscstato de trisztilo J,jdtd? da
decido p=tolusnsulfdnico. La soucla reoccicnante se egm.a v
calierte & la temperatura de ebullicién dursnte 3 horas, re—
cogicndo durante dicho tiewpo aproxiradamente 8 ml de desbi-|
lado. Despuds de dejar enrfriar, la mezcla reaccionante sz
vierte en una solucidn acucsa de vicarvonato de sodio ¥ se
extrac con cloruro de metileno couvekierndo al_unas ;jotes deo

trietilemica. £l residuo crudo obtenido después de la evajpo-

i racidn del disolvente, se purifica por crouatosrafia eu capa

fine sobre gel de silice cunleando cowo sistema de desarro-
1llo 60 j: acetona ~ 40 ¢ nexano. Se ovtivne el 21-ciilortozce
tato de 9«,11p-dicloro=6e-ilbor-16u, 17a~isopropilicendioxi~-
pregna—1, 4~dicn-2,20-diona.

LIBLELO 4

Se trata una usuegpcnsidn de 0,140 g de G« Ju=ilif Lior—
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21-hidroxi—16&,17«-isopropilidendioxipregna—1,4—dien-3.11,20-
triona en 15 ml de benceno con 2 ml de 2-metoxi=1,3-dioxola-
no y 5 mg de dcido p~toluensulfdnico. Ia mezcla se agite y
calienta a la temperatura de ebullicidn recogiendo mientiras
tanto 6 ml de destilado durante 2 noras. Despuds de dejar en
friar a la temperatura ambiente, la mezcla reaccionante se
trata de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3« Se ob-
tiene el 21-etilen~ortofc:iniato ciclico de 6&,9;-difléor716a,
17&-isopropilidendioxipregna~1,4-dien—3,11,20—triona.:;::
EJEMPLO 5 ‘

Siguiendo el procedimiento del kjemplo 2 usandb‘la
118,21-aihidroxi=6u-£ldor=16«, 17a-isopropilidendioxiprézna-
1,4=dien=3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como sustan—
ciag reaccionantes, se obtlene el 21-metilortoformiato- de 6o~
fluor—11ﬁ-niaroxi—16« 17«-1soprop111dendlox:pregna~1 4—dien—
3,20-diona. '

&J EFLO 6 o

Siguiendo el procsdimiento del Bjemplo 4 usando la 9u#
11p-dicloro—6d~fldor-21-hidroxi~16&,17«-isopropilidendioxi—
pregne~1,4-dien-3,20-diona y orvoformiato de trimetilo como
sustan.cias reacclonantes, ge obtiene el 21-metilortoformiato
de 9«,11ﬂ-dicloro-6x-fldorh16a,17&-1sopropilidendioxipreana-
1,4-dien-2,20~diona.

EJEIZPLO 7

Siguiendo el procediuwiernto del Ejemplo 1 usando la 11{,
21-dihidroxi—16&,17«—isopropilidendioxipregna—1,4—dien—3,2Ch
diona y ortjoiormiato de trimetilo como sustaiclasg reaccilonan-
tes, se obtiene el 2i-metilortoformiato de 11f,21-dihidroxi- -

160y {To=1s0propilidendioxipregna—1,4~-dicn~3,20~diona.
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: ortoéster esteroidal particular degeado, pueden prepérgpse

EJEMPLO 8

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, usando la
11p,21-dihidroxi—9d—flﬁor—16&,17«—isopropilidendioxipregn&—
1,4~dien-3,20-diona y orvoforwiato de trimetilo como sustar—
ciag reaccionantes, se obticne el 21-metvilortoformisto de 90
flior—11p-hidroxi-16«,{7a~isopropilidendioxipregna-1,4-dien~
3,20-dionae

En forme similar a los métodos de los Ejemplos 1-4,

usando las sustancias recccionantcs dndicadas para el 21—

los compuestos enumerados en la pdgina 7, 1inea 6 a-pszine
12 , 1inea 9.. ‘<
EJEMPT.O 9 o

Se trata una suspensidén de 0,200 g de 6u«, 9a—difl&or—
118, 17« 21=-trihidroxi~16a-netilpregna~1,4-dien~-3, 20~alona en
50 ml de ortoformiato de trimetilo con 25 gotas de una, solw—
cidn conteniendo 0,5 ml de 4cido percldrico acuoso al (O e
en 200 ml de acetato de etilo. Después de agitar darante 10
horas a la tenmperatura ambiente, la mezcla se flltralpara se
parar el material de partida que no reacciond. El filgrado
se trata con un exceso de bicarvonato de sodio acuoso seguai-
do de extraccibn con &ter diet{lico. Los extractos se lavan
sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso, agua y solu-
cidn salina saturada, se secan sobre carbonato de potasio
aniidro al cual se habian ay -ezado 2 gotas de trictilamina y
se evaporan a sequedad bajo presidn rcdacida. El residao cru
do cristalino,as{ obtenido, se purifica por cromatosrafia
preparative en capa fina sobre gel de silice, emplecando un
sistema de elucidn de 5 { acetons=95 ¢+ cloroformo. Se obtie~
ne el 21-metilortoiormiato de 6«,9x—difldor-11ﬁ,17&-dinidro—

xi-~160~metilpriegna—1,4-dien-3,20-diona cristalino.
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Se trata una suspensidn de 0,085 g de 11p,21-dihidro~

EJEMPL.O 10

xi-9a~fldor=16p-umetil-17a~pertanoiloxipregnam=1,4-dien=3, 20~
diona en 8 ml de acetato de etilo con 1 ml de ortoforwmiato
de trimetilo y 3 gotas de ura solucidn de 0,25 ml de solu-
cién acuosa de gcido percldrico al 7C % en 100 ml de aceta~
_to de etilo. Después de 2 horas de egitacidn a 1la teuperatu—
gra ambieute, la ghora solucidn howogzénea se vierte en una so
?lucién acuosa de bicarvonato de sodio. Sizuiendo el fééfo
del procedimiento del Ejemplo 9, se obtiene el 21-me%iidrto~

e

formiato de 9u=fldor-11p-hidroxi-=16f-metil-17ua=pentanciloxi-
pregna-1,4=dien=3,20~-diona. s
EJELPLO 11

Se trate una suspensidén de 0,110 g de 6&,9«-diflubr—
160~me til=11, 1Ta=21=trihidroxipregna-1,4-dien~3, 20-diora
en 8 ml de acetato de etilo con 1,5 wl de 2—metoxi—1;31;
dioxolano y 6 gotas de uua solucion conteniendo 0,25 mi-de
deido percldrico acuoso al 70 % en 100 ml de acetatoA&e eti-
lo. Después de egiserdurante 1 horz a la temperatura ambien-
te, la solucidn houogénea se vierie en una solucidn acuosa
de bicarbonato de sodio. Siguiendo el resto del procedimisn~
to del Ejemplo 9 utilizando cromatosrafia en capa fina so-
bre gel de silice y un sisteuwa de disolvenve de desarrollo
de 90 % cloroformo- 10 % acetona, se obtiene el 2{-etilen=-
ortoformiato ciclico de 6a,9a—difluor-11B,17a~dihidroxi-16u~
metilpregna=-1,4-dien-2,20-diona.

EJENPLO 12

Siguiendo el proceaimiento del Ejemplo 9 usando la .

16&-metil—6a,6&,9&-trifluor—11p,17«,21-trihidroxipregna—1,4~
v

dien=3,20=diona y ortoformiato de trimetilo como sus.ancies
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reaccionantes, se obtiene el 2i-metilortoformiato de 115,17&
dihidroxi~16a=metil=-6u, 6@, 9u=trifluorpregng=1,4~dien=3,20-

dionae.

EJELPLO 13

Siguiendo el procedimiento del Ejeuplo 11 usando la
6y Yut=difluor—-11p, 21-aihidroxi-16u~mnetil-17oa~pentanoiloxi-
pregng=1,4-dien-3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como

sustancias reaccionantes, se outiene el 21-metilortoformie—

to de 6«,9«—difluor—11p—nidrcxi—16a-meuil-17«—yentaﬁEiioxi—
pregna-1,4-=dien=3,20~-diona. Lo

...
B

£J£EP1.0 14

v oA
N

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10 usaudo la

118, 21=-diiizdroxi~-9a—cloro-16p-metil~17a~propioniloxipresna-

1y4=dier=3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como sustant

ciag reaccionantes,se obticne el 21~metvilortoformiato -de
9d-cloro—11ﬁ—hidroxi—16ﬁ-metil-17m~propioniloxipre5hé:1,4—
dien~3,20~diona.

En forma gimilar & los métodos de los Ejempibé)9-11,
usendo lag suscancias reaccionantes cowo se indicd para el
2i-ortoéster esteroidal particular deseado, pueden prepae-
rarse los compuestos enumerados en la pégina 12  1linca 13
8 pédeina 25 linea 2.

Adn cuando le preserte i:.vencidn ha sido descrita
con referencia a realizaciones esyecificas de la misma, de-
be ser eviucnte para los expertos en esta materia gue pue-
den istroducirse verios cambios y pueden ser empleados cou~
puestos equivalentes sin apartarse de la intencidn veruade-
re y campo de la misme. Acemss pusden hacerse muctas modifid
caciones para adoptar unn situscion particular, material o

composicidn de sustanciau, proceso, etapa o etapas de pro-

L
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ceso o bien el presente objetivo a la intencidén de esta

P

e 4 . . . .
1annc16n sln gpartarse de sus instrucciones esenciales.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici~

|
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

l.- Un procedimiento para preparar 2l-ortoésteres

de epteroides corticales de férmula:

1
H cog/ %

2| or? N

!,, %O . . ‘.v-'*R

i —~R2 v

l X ~ RB by
(e :
0" '
. ¥

Z
donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 & 10 dtomos delgaibono,
cicloalquilo de 3 a 10 Atomos de carbono o arilo;ij:es
‘alquilo inferior de 1 & 5 dtomos de carbono o junﬁéqoon
los dos radicales R! forma ﬁn zrupo heterociclico monoci-
clico de 3 & 4 dtomos de carbono en el anilloj X2 es hi-

droxi o aciloxi de 1 a 12 dtcmos de carbonoj RS es hidré-

gono, a-metilo o p~metilo, o R2 ¥ R3 juntos forman el
" gru -__-Q“~C”/R4 donde R* y R° estdn seleccionados
SRS o Y '
1‘:i.nciepenriien“cemc—mte del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilce inferiores de 1 a 5 dtomos de carbono y arilo o
junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos R4 v R°
forman un grupo alquilo monociclico de 3 a 6 dtomos de car
bono o un Lrupo heterociclico monociclico; cuando existe

un simple enlace entre C-~6 y C-7, % representa 4 N2

donde %! es hidrdgeno, fldor, cloro o metilo ¥y 72 hidrdge-

- n — e

»
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no o fldor, peré 72 puede ser fllor solamente cuando AR

flior, ¥y “cuando exlste un doble enlace entre C-6 y C-7 -

" Z es hldrogeno lluor, cloro o metilo; X es oxo o el grupo

H..w 36 cuando R6 es hidroxi, flbor o cloro; Y es hidrige-

6

no, fllor o cloro, pero cuando R° es flior, Y es hidrégeno

o cloro y las lineas-de puntos entre las posiciones 1 y 2

| del anillo esteroidal A y las posiciones 6 y 7 del anillo

esteroidal B indican un simple o doble enlace§ cuyc proce-
dimiento consiste en hacer reaccionar un 21—hidroxi:§§fti-
costeroide con un ortoéster de férmula:
oR’ : .
R - c{.ozﬂ
oR1

R R R R

e
—— T

' donde R y Rl son los definidos anteriormente en prescncia

de una cantldad catalitica de un &cido fuerte.

2.~ E1 procedlmlento de la Reivindicacidn 1, donde
la reaccidn se efectua en un exceso de dicho reactlﬁq de
ortoéster. S

3.~ E1l procedlmlento de la Reivindicacién 1, donde
la reaccidn se efectiia en presencia de un disolvente orgé-
nico inerte.

4.- El1 procedimiento de la Reivindicacidén 1, donde
dicho 4cido fuerte estd ssleccionado del grupo formado por
4cido percldrico, écido,p-foluensulfénico, 4dcido sulfirico
¥ &cido benzosulfdnico.

5.~'Un procedimiento 6e acuerdo con la Reivindica-
cién 1, donde la reaccidn se efectia hasta terminar la des-
tilacién de la mezcla reaccionante del subproducto alcohol

rYom.

6.~ Un procedimiento segin. cualquiera de las prece-
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dentes Reivindicaciones para la preparacién de un compuesto

de férmula:

A

donde R, Rl, R4, R5, X, Y, Z y las lineas de puntos. con
como se definieron en la Reivindicacién 1. -

7.- Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacidn 6
donde el compuesto obtenido es el alnmetilortoi‘ormi_éﬁo de
6 «,9 &-4ifluor-11 P ~hidroxi-16 o, 17 cL~isopropilidendioxi- '
pregne~l,4~dien~3%,20-diona.

8.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 6 don-

de el compuesto obtenido es 2l-metilortoformiato de 6e¢-fld

-11 5 -hidroxi-16« ,17« -isopropilidendioxipregna-1,4-dien-
%,20-diona. |

9.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 6 don-
de el compuesto obtenido es 2l-metilortoformiato de 9 a,11B
~dicloro-6 ct~f1ior-16 o¢,17 & ~isopropilidendioxipregna—-1l,4-
dien~3%,20~diona.

10.~ Un procedimiento. segin la Reivindicacién 6 don|

de el compuesto obtenido es 2l-metilortoformiato dellB-

8

13y
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¢

hidroxi-16f ,17e ~isopropilidendioxipregna-1,4-dien-3,20-
diona. |

1l.- Un procedimiento segin la Reivindicacibén 6 don-
de el compuesto obtenido es 2l-metilortoformiato de 9ol-fllo
-11f ~hidroxi-1l6a ,17c-i sopropi. lidendioxipregna~1,4-dien-
3,20-diona. ‘

12.~ Un procedimiento segln la Reivindicacidén 1, pa-

ra la preparacidén de un compuesto de férmula:

It{ or'

R
HsCO

2 C<OR1
0

i

donde R6 es hidrégeno,ct~metilo o)z-metilo; R, .Rl, R2, X,

Y, 2y las lineas de puntos son los definidos en la Reivin~

‘dicacidén 1.

13.~- Un procedimiento segin la Reivindicacidén 12,
donde el compuesto obtenido es el 2l-metilortoformiato de
9 c~flfor-11 f ~hidroxi-16 f -metil-17cc-pentanoiloxipregna-
1,4~-dien~3%,20~diona.

14.- Un procedimiento segfin la Beivindicacién 12,
donde el compuesto obtenido es el 2l-metilortoformiato de
9 -cloro-11f ~hidroxi-16 ﬁ -metil-17a -propioniloxipregna—
1,4~dien-3,20~diona.

e
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15.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 12,
donde el compuesto obtenido es el 2l-metilortoformiato de
6,9 cc-dii‘luor-lllB ~hidroxi~16 ct-metil~17 ~pentanociloxi-
pregna-l,4-dien-3,20 diona. '

16.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 12
donde el compuesto obtenido es el 2l-metilortoformiato de
6 @-flior-1l} -hidroxi-16 sL-metil-17c ~pentanoiloxipregna~
1,4 -dien-%,20-diona.

'~ 17.- Un procedimiento segin la Reivindicaciéh;ia
donde el compuesto obtenido es el 2l-metilortoformiato~de
6 «,6 f ,9 cL~trifluor-11F ,17« ~dihidroxi-16 <~metilpregna-
1,4-dien~3,20~diona. '

18.~ Un procedimiento segin la Reivindiecién'32,

) \
donde el compuesto obtenido es el 2l-metilortolformiate de

6,9 e~difluor-11p .17cc~dihidroxi-16« -metilpregna~1 4-
dien-%,20-diona. A

19.~ Se reivindica por ditimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibén que se soliéita
por: UN PROCEDIMLENTO PARA PREPARAR 21-ORTOESTERES DE ESTE-
ROIDES CORTICALES.

Todo.;orforme queda descrito y reivindicado en la
éresente Memoria descriptiva, que.consta de cuarenta y una
paginas mecanografiadas.

Madrid, 23 de lMarzo de 1973
BEPNARDO UNGRIA.

0:91%(//
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