
:

{ correspondiente a

DESCRIPTIVA;
la solicitud de concesión de un a  . ,

t PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: SYNTEX CORPOmTION

RESIDENCIA- Apartado Postal 7386, PANAMA, Panamá

i

i
!

ENUNCiADO: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 21-- 
ORTOESTHiES DE ESTEROIDES CORTICALES

Prioridad: Patenta n.̂.3.C.t.̂ P̂..Qe).....?.2.T.?.T?.?

POORQUAUTY



t!

i 412966
1

5

10

13

20

25

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
Esta invención se refiere a 21-ortoásteres de estero! 

des corticales y a derivados de los mismos y a los métodos 
para preparar dichos compuestos. En un aspecto más, esua in­
vención se refiere a los 21-ortoásteres de 16%- y 1óp-hidro 
o metil esteroides corticales, 21-ortoásteres de derivados 
acétales 16%, 17%-cíclicos de esferoides corticales y sus 
í derivados halogenados en las posiciones 6 y/o 9 y/o 11, y a  
los mátodos para preparar dichos compuestos.

Desde el descubrimiento de las valiosas propiedades
*

! terapáuticas que poseen los esteroides corticales, se'jaa cen
!
trado una investigación y actividad extensiva sobre estos 
compuestos. Ejemplares de los compuestos desarrollados duran 
te dicha investigación son los 21-monoásteres de esferoides 
corticales (por ejemplo, ver las patentes norteamericanas 
Nos. 2.842.567 y 3.04Ó.5dl), los derivados 21-ortocarbonato 
esteroidales (ver la patente norteamericana n3 3.621.014) y 
los 17<X, 21-ortoásteres de esferoides corticales (pór ejem­
plo, ver Gardi et al., Tefrahedron Letters, 13, 448 (1961)). 
Como es obvio por sus nombres, los ortoásteres desarrollados 
por investigadores anteriores como ilustran los 17%,21-orto­
ásteres mencionados anteriormente, tienen dos ^unto3 de unión 
a la fracción esferoidal, contrariamente a los 21-ortoáste- 
res de la invención, como se describirá dcspuás decallada- 

¡ mente, que solo tienen un punto de unión de la fracción 
! ortoáster a la fracción esferoidal.
¡ CÍLiPll.DIO DE LA INVENCION

Los compuestos de esta invención se representan por 
la fórmula siguiente:
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R ...

HnCO'30¿ OR1 
^-0R1

r-R^ i

30

( I )

donde R es hidrógeno, alquilo de 1 a 10 átomos de carbono, 
cicloalquilo de 3 a 10 átomos de carbono o arilo; R** Al­
quilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono, o junto con-los 
dos radicales R̂  forma un grupo heterocíclico monocíclico 
de 3 ó 4 átomos de carbono en el anillo; R^hjdmxio acü-Qxí de 
1-42átomos de carbono; R^ es hidrógeno, d-metilo o p-meiilo, 
o R2 y g3 juntos forman el c,rupo donde R^ y R^.es­
tán seleccionados independientemente del grupo que consiste 
en hidrógeno, alquübs inferiores de 1 a 5 átomos de carbono 
y arilo o junto con el átomo de carbono al cual están unidos 
R^ y R^ forman un grupo alquilo mono cíclico de 3 a 6 átomos 
de carbono o un grupo heterocíclico monocíclico; cuando exi 
te un doble enlace cutre 0-6 y C-7, Z es hidrógeno, flúor, 
cloro o metilo, y cuando existe un enlace sencillo entre
C-6 y C-7, Z es .g \  donde Ẑ  es hidrógeno, flúor, cloro Z** z2
o metilo, y z2 es hidrógeno o flúor, pero Ẑ  puede ser flúorR°
solamente cuando Z1 es flúor; X es oxo o el grupo 11..J don 
de R^ es hidroxi, flúor o cloro; Y es hidrógeno, flúor o cío 
ro, pero cuando R^ es flúor, Y es hidrógeno o cloro; y las 
líneas de puntos entre las posiciones 1 y 2 del anillo este- 
roidal A y las posiciones 6 y 7 del anillo estcroidal B in­
dican un simple o doble enlace.

ni procedimiento de esta invención para producir los
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21-ortoásteres definidos anteriomente consiste en tratar un 
21-hidroxi-esteroide cortical con un ortoóster adecuado que 
tiene la fórmula:

R - C - OR**
^OR*!

donde R y R** tienen los mismos significados establecidos 
anteriormente, en presencia de una cantidad catalítica de un 
ácido fuerte adecuado, y opcionalmente en presencia Je un di­
solvente orgánico inerte adecuado. El 21-ortoáster dóritical 
resultante se separa de la mezcla reaccionante por cualquier

t
tácnica o procedimiento adecuado tal como, por ejemplo, croma 
tografía en columna de adsorción o capa fina, cristaliza­
ción, etc.

La fórmula I identificada anteriormente abarca, entre 
otros, dos subgrupos de 21-ortoÓsteres de la presente-inven­
ción. Estos dos grupos son los l6%,17K-acetales cíclicos 21- 
ortoósteres esteroidales corticales y los l6oc- ó l6g-hidro 
o metil-21-ortoásteres esteroidales corticales de la presen­
te invención, representados por la fórmula siguiente:

3/0R1
HpC0& 0R1

C=0
X ---0-

r--0^
,R4
-R5

V

(II)

donde R, R^, R^, R^, X, Y, Z, y las líneas de puntos tienen 
el significado definido anteriomente con respecto a la fór­
mula I.
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Los 16<X- y l6p-hidro o metil-21-ortoésteres estcroi- 
dales corticales de la pregante invención se representan por 
la fórmula siguiente:

0R1
HoCOC" „

c=o

-RÓ

13

20

25

30

donde R^ es hidrógeno, K-mctilo o p-metilo; y R, R**;-^, X,
Y, Z y las lineas de puntos son como se definieron anterior­
mente con respecto a la fórmula I.

Obviamente, en aquellos compuestos representados por 
las fórmulas L-111, donde existe un doble enlace entre-C-6 y 
C-7 en el anillo esteroidal B, será posible solamen.ta'tan sus 
tituyente Z sencillo, el cual no s^rá % ni p sino que estará 
en el plano de la fracción esteroidal.

Como se usa aquí, los términos siguientes tienen el 
significado dado a continuación. El término "alquilo inferior" 
se refiere a grupos hidrocarbonados alifáticos de cadena li­
neal o ramificada de 1 a 5 átomos de carbono e incluyen, por 
ejemplo grupos metilo, etilo, isopropilo, n-autilo, s-butilo 
y similares. El término "alquilo" refiere a grupos hidro- 
carbonados alifáticos de cadena lineal y ramificada contenien 
do de 1 a 10 átomos de carbono e incluye, por ejemplo los 
grupos alquilicos inferiores Eíencionados anteriormente, asi 
como grupos tales como, por ejemplo, hexilo, octilo, decilo, 
y los similares. El término "oicloalqrilo" se refiere a gru-
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pos hidrocarbonados alifáticos cíclicos que contienen de 3 

a 10 átomos de carbono o incluye grupos como ciclopropilo, 
ciclobutilo, ciclopentilo, y similares. El término "arilo" 
se refiere a grupos que contienen por lo menos un anillo 
aromático tales como por ejemplo, fenilo. Comprendidos tam­
bién dentro del término arilo están los anillos aromáticos 
sustituidos que contienen uno o más grupos sustituyentes ta­
les como, por ejemplo, alquiloa inferiores y/o halógenos, y 
similares. Los términos "aciloxi y acil derivados" sé'refie­
ren a aquellos ásteres y acilos empleados convencionalmente*
en la técnica de los esferoides corticales que riesen de 1 a
12 átomos de carbono, siendo preferiblemente derivados,de
ácidos carboxilicos. C-rupos aciloxi típicos, expresados como

- ' el áster, incluyen por ejemplo, acetato, propionato, butira-
. - - 13 to, valerato, caproato, c..antato, caprilato, acrilatoy'unde-

cenoato, fenoxiacetato, benzoato, fenilacctato, difeniLace- 
tato, dietilacetato, trimetilacetato, ciclohexilacetatc, ci- 
clopentilpropionato y similares. El término "alquilo monoci- 
clico" se refiere a hidrocarburos alifáticos cíclicos satu-

20 rados que tienen de 3 a 6 átomos de carbono, sustituidos op- 
cionalmcnte por grupos metilo, etilo o isopropilo. Alquilos 
monociclicos típicos son, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo- 
butilo, ciclopentilo, 3,4-dimctil-ciclopentilo, ciclo.:exilo, 
4-metil-ciclohexilo, 4-isopropilciclohexilo, y similares. El

25 término "neterocíclico monociclico" se refiere a grupos hetjs 
rociclicos saturados e insaturados que co..tienen un anillo 
he tero cíclico de 4 a 6 átomos incluyendo enéLanilb un átono que noj 
es carbono seleccionado del grupo que consiste en oxigeno, 
azufre y nitrógeno. Grupos heterocíclicos monociclicos, ti-

30 picos son, por ejemplo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiapi—
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ranilo, N-metilpipcridinilo, y similares. Además, a menos 
que se establezca lo contrario, todas las temperaturas se re 
fiaren a grados centígrados.

Los 21-ortoásterea de la presente invención compren­
didos en la fórmula II anterior incluyen, por ejemplo: 
21-metilortoformiato de Hp-nidroxi-l6d,i7oí-isopropilidendi<o 
xipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de I1]l-ñidrcxi-l6oc,l7o(-isopropilidendlo 
xipregna-l,4-dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de l6íx:,17<t-isopropiliüendioxipre¿nd4-* T
en-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de l6%,l7%-isopropilidendioxiprcgna-l,4-- 
dien-3 ,11,20-í;riona, y
21-metilortoformiato de 6K-fláoi^1ip-hidroxi-l6K,l7a'-isopro- 
pilidendioxipregna-l,4-dien-3,20-diona, .
21-metilortoformiato de 6cí-flúor-11{3-hidroxi-l6cí,l7cc-isopro-

20

pilidendioxipregn-4-en-3,20-diona, ^
21-metilortoformiato de 6c-:,9a;-difldor-11p-hidroxi-i6K,i7K- 
isopropilidendioxiprcgna-1,4-dien-3 ,20-diona, 
21-metilortoformiato de 6cc,9cí-diflúoî -11p-nidroxi-i¿cí,i7<x- 
isopropilidendioxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9<x,11p-dicloro-óR-fluor-l6d,l7%-iso- 
propilidendioxipregna-1,4-dicn-3,20-diona, 
21-metilortoformiato de ió&:, i7<x-ioopropilidendioxiprognar-l ,4 
6-trien-3,11,2O-triora,
21-metilortoformiato de 9K-cloro-l6<x,l7R-iaopropilidendioxi- 

pregna-1,4,6-trien-3,11,20- triona,
21-metilortoformiato de 6c:,9«:-¿iflnoî -11p--idroxi-ió^,i7M;- 
isoprapilidendioxipregna- 1 ,4, 6- {jrien-3 ,20-diona,

30 21-metilorüoformiaLo de 6a-f ldor-1 c<¿, l7(X-isopropilidendioxi-
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pr-gna-1,4-dien-3,11,23-triona,
21-metilortoformiato de 6o:-fldor-l6o(,i7c(-inopropilidendioxi- 
pregn-4-en-3,11,23-triona,
21-metilortoformiato de 6<x,9%-difldor-l6(X,i7tx-isopropiliden- 
dioxipregaa<-i ,4-¿ien-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 6<f,9^-difldor-i6oc,i7cí-i3opropiliden- 
dioxipregn-4-en-3,11,23- ¿riona,
21-metilortoforaiato de 9of,np-dicloro-G<%:-fldor-l6c(,l7(X-iso
propilidendioxiprjgnar-1,4-dien-3,11,20- üriona,

10

18

21-etilortoformiato de 1ip-hidroxi-16<x, i7oc-metilendidxípregn
4-en-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de ll{5-nidrcxi-l6o:, l7<x-metilendioxipreg- 
aar-1,4-dien-3,20-áiona,
21-etilortoformiato de l6of,l7cc-inetilnndioxipregn-4-en-3,H,
20- triona,
21- etilortof ormiato de 16o:, l7<*-aetilendioxipregna-i, 4-dien- 
3 ,11,20-triona,
21-etilortof ormiato de Gcc-fldor- 1 1 p-nidroxi-16o(, l7c(-metilou-

20

25

30

dioxipregna-1,4-dien-3,23-diona,
21-etilortoformiato de 6oí-fldor-11p-hidroxi-l6o(,l7c(-motilenr 
dioxipregn-4-en-3,23-diona,
21-etilortoformiato de 6<x,9%-difldor-l1p-hidroxi-l6%,l7K-me- 
tilendioxipre^ia-1,4-dien-3,20-díona,
21-etilortoformiato de 6cí,9<x-difldor-lip-nidroxi-l6fX,l7ü(-me-
tilendioxipregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9d,1ip-dicloro-6o(-fldor-l6ü(,l7cc-meti- 
lendioxipregna-1 ,<)-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de l6<x,l7<x-metilondioxipregna-1,4,6- 
trien-3,11,23-triona,
21-etilortoformiato de 9<x-fldoi^-1ÓH:,i7tx-iaetilc'dioxipregna-
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1,4,6-trien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6K,%-difldor^iip-hidroxí-l6%,l7<x-me- 
tilendioxipregna-1,4,6-trien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6%-fldor-1ÓR, l7R-metilendioxipregna- 
1,4-dien-3,11,20-üriona,
21—etilortoformiato de 6<%—flaoi^-lÓR,l7R—metilendioxiprogn—4— 
en-3 ,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6R,9R"difldoi^-l6R,i7R-metilendioxipre^ 
nar-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6R,9R-difldor-l6or,i7R-.metilendioxi- 
pregn-4-enr-3,11,20-triona,
21-etilortoformJato de 9R,118-dieloro-6R-fldor^-l6R,i7R-meti- 
lendioxiprogna-1,4-dien-3,11,20-triona, - - -
21-isopropilortobenzoato de np-hidroxi-i6<x,l7(X-(3'-.peatili- 
dendioxi)-pregn-4-en-3 ,20-diona,
21-isopropilortobenzoato de 1ip-hidroxi-l6K,l7R-(3'-peñtili- 
dendioxi)-pregna-l,4-dien-3,20-diona, r
21-isopropilortobenzoato de l6R,l7R-(3'-pcntilidendioxi)- 
pregn-4-en-3,11,20-triona,
21-isopropilortobenzoato de i6R,i7R-(3'-pentilidendioxi)-

25

pregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-isopropilortobenzoato de 6R-fldor— 1 ip-aidroxi-16<x, l7R-(3' 
pentilidendioxi)-pregna-1,4-dien-3,20-diona,
21— isopropilortobenzoato de ÓR—fldor-118—hidroxi— 1oR, 17^*"(3'-
pentilidendioxi)-pregn-4-en-3,20-diona,
21—isopropilortobenzoato de óR,9R**aifluor-'! 1p—hidroxi—1 oR, 17c&- 
(3'-pentilidendioxi)-pregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-isopropilortobenzoato de 6R,9R-difldor-11p-hiüroxi-l6R,

30

17%-(3*-pentilidendioxi)-pregn-4-en-3)20-diona, 
21-isopropilortobenzoato de 9R,1iP"*^icloro-6R-flnor-1oR,l7R-
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(3'-pentilidendioxi)-pregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-isopropilortobenzoato de i6of,l7oí-(3'-pentilidendioxi)- 
pregna-1,4,6-trien-3,11,20- triona,
21-isopropilortobenzoato de 9o(-fldo]'-l6o(,l7^-(3'-pentiliden- 
dioxi)-pregna-l,4,6-trien-3,11,20-triona, 
21-isopropilortobenzoato de 6%,9%-difldor^lip-hidroxi-l6(%, 
l7oC-(3'-pentilidendioxi)-pregna-1,4,6-trien-3,20-diona, 
21-isopropilortobenzoato de 6%-fldor-l6<%,l7c(-(3'-pentiliden- 
dioxi)-pregna-l,4-dien-3,11,20-triona,
21-isopropilortobenzoato de 6%-fldor-l6%,l7K-(3'-penti!iden-
dioxi )-pregn- -4-en-3,11,20-triona,
21-isopropilortobenzoato de 6K,9%-difldor-l6¿t,l7<f-(3'-penti- 
lidendioxi)-pregna-l,4-dien-3,11,20-triona, 
21-isopropilortobenzoato de 6or,9oi:-difldor-l6c(,l7o(-(3̂ -penti- 
lidendioxi)-preg.n-4-en-3,11,20-triona,
21-isopropilortobenzoato de 9oc,1ip—dicloro-6c(-fldoî "l6ct, 17cí- 
(3*-pentilidendioxi)-pregna-1,4-dien-3,11,20-triona,- ;- 
21-metilortoformiato de 9or-cloro-l6<x,17ot:-isopropilidendioxi- 
pregna-1,4,6-trien-3,11,20-triona,
2l-etilen-ortoformiato cíclico de np-hidroxi-l6o(, 17%-isopro 
pilidendioxipregna-1,4-cien-3,20-diona,
2 1-etilen-ortoformiato cíclico <-e 6d, 9o(-difldor- 1 ip-hidroxi- 
l6oc, l7oc-isopropilidendioxipregna^-l ,4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9oí,np-dicloro-6or-fldor^
16o(, I7o(-isopropilidendioxipregna^-1,4—dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6o¡r,9d-difldor-1ip-hidroxir- 
16o(, 17<x-isopropilidendioxipregna-1,4,6- trien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6ít,9<x-difldor-lip-hidroxi- 
16%, I7cf-me tilendioxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
2.1-etilen-ortoformiato cíclico de 6<x-fldoî -1ip-hidroxi-l6%,
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l7<x-isopropilidendioxipregna-i ,4-dien-3,20-diona, y 
2l-etilen-or*coformiato cíclico de 9cí-f 1úor-11 p-hidroxi-16<x, 
l7d-isopropilidendioxipregna-i,4-dien-3,20-diona,

De los compuestos de fórmula II anterior, son de par­
ticular interós los compuestos siguientes respectivamente 
representados por las fórmulas estructurales siguientes:

10

1S

20

25

30

CH:

21-metilortoformiato de 6%,%- difldor-110-hidr o xi-16oí, 17oc-
isopropilidendioxipregna-1,4- dien-3,2(^-diona.

HgCOCHÍ0CH^)2

21-metilortoformiato de 6o(- 
fldor-HO-hidroxi-lóo^ I7c(- i sopropilidendi oxipregna-
1,4-dien-3,20-diona.- ̂

HgCOCH(OCH^),

C ^ 3

21-metilortoformiato de 9%,
11p-dicloro-6%-fldor-16o¡:, 17cf- 
isopropilidendioxipregna-1,4- 
disn-3,20-diona.

21-metilortoformiato de 1 ip­il id r o xi- l6c(,l7oc-lsopropili. dendioxipregna-1,4-dien-3,20-diona.
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HpCOCHÍOCH-^p

c=o
CHi
CH3

(He)
0

21 -me ti 1 or tof ormia to de % -  
flAoi^-11B-nidroxir-16c(, l7oí- 
i sopro pi1idend ioxipregna-
1,4-dien-3,20-diona. \

Los 21-ortoásteres de i6d-metil o l6p-metil-es;te,]?oi-
des corticales de la presente invención abarcados por Ya fór
muía III incluyen, por ejemplo:
21-metilortof ormia to de lip,l7d-dinidroxi-l6d-metilpre^n-4- 
enr-3 ,20-diona,
21-metilortoformiato de np,i7d-dihidruxi-l6^-metilpregna-
1,4-dien-3 ,20-diona,
21 - me t ilor t of o rmia t o de 9cí- cloro- 11 p, 17d-dihidroxi-16d-metij 
pregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9c(-cloro-1ip,17d-dihidroxi-l6o(-me- 
tilpregna-1,4— dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9%-fl¿or-np,l7K-dinidroxi-l6a:-me- 
tilpregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9o(-fldor-1ip,17^-dihidroxi-l6o(-me- 
tilpregna-1,4-dien-3 ,20-diona,
21-metilortoformiato de 6oc,9<x-difldor-1ip,i7o:-dihidroxi-l6p- 
metilpregn-4-en-3,20-diona,
21-metilorcoformiato de 6cí,9c(-dlfldor-ilp,i7K-dihidroxi-l6oí- 
metilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
2l-metilortofor]piato de 6oc,6p,9d-trifldor-n^,iYoc-dinidroxi- 
16o(-metilpregn—4**en?-3 ̂ 20-diona,
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21-metilortoformiato da 6%,6p,9<X-trifláor-np,i7%-.dihidroxi- 
l6%-metilpregna-l,4-dien-3;20-diona,

21-metilortoformiato de np-hidroxi-l6d-metil-l7oí-propionilo
xipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de Iip-hidroxi-l6%-metil-i7<x-propioiiilo
xipregna-1,4-dien-3 ,20-diona,
21-metilortoformiato de 9d-cloro-1ip-hidroxi-1ód-metil-l7d- 
prop ioniloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9.A-cloro-lip-hidroxi-l6d-meta.l-l7d- 
propioniloxipregna-1,4-dien-3 ,20-diona,
21-metilortoformiato de 9d-fldoJ>-11p-nidroxi-i6c(-metll-i7c<:- 
propioniloxipregn-4-en-3,20-diona, ^
21-metilortoformiato de 9d-fldor-np-nidroxi-1ód-metiÍ-l7d- 
propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, ^ ^
21-metilortoformiato de 6of,9oí-difldor-11p-nidroxi-1$d-metil- 
17%-propioniloxipregn-4-en-3,20-diona, -
21-mecilortoformiato de 6d,9d-difldor-11p-hidroxi-lod'-metil- 
l7cí-propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-metilortoformiato de 6d,6p,9^-trifldor-1ip-:iidroxi-l6oc- 
metil-l7o(-propioniloxipregn-4-en-3,20-diona, 
21-metilortoformiato de ód,6p,9<x-trifldor-1ip-hidroxi-l6%- 
metil-l7d-propioniloxipregna-i,4-dien-3,20-diona, 
21-metilortoformiato de 1ip-hidroxi-1ó%-metil-l7%-pent'anoil- 
oxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 1 ip-hidroxi-16(X-metil-17K-pentanoil- 
oxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-metilortof ormiaco de 9d-oloro-11p-nidroxi-1 od-me cil-i?d-
pentanoiloxipregn-4-en-3 ,20-diona,
21-metiloruoformia'co de 9d-cloro-1ip-hidroxi-1ód-metil-i7d- j 
pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, }
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21—metilortoformiato de 9<%—fldor-1ip—-idroxi—16%—metil—I7cc— 
pantano iloxipregn-4- en- 3 ,2 0- di ona,
21-metilortoformiato de 9c(-fldor-11p-hidroxi-l6cí-metil-i7.<r- 
pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 6<%,9K-difldor-11p-hidroxi-l6c(-m.etil--
17oí-pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 6%,9cí-difldor-1ip-hidroxi-l6<x-metil- 
I7oc-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
6oí, 6p, 9%-trif ldor-1 ip-hidroxi-16o:-me til-l7d-pentanoií&xipre^:r 
4-en-3 ,20-diona, 21-metilortoformiato
21-metilortoformiato de ó%,6p,9<x-*crifldor-l1p-nidroxi-r[6(X- 
metil-l7c(-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, * r
21-etilortoformiato de 9d-cloro-1ip,l7d-dihidroxi-i6o¡:-metil- 
pregn-4-en-3,20-diona, . ̂
21-etilortoformiato de 6%,9%-difldor-1ip,l7o(-dihidroxi-j6o(- 
metilpregn-4-en-3,20-diona, . ^
21-etilortoformiato de 1ip-hidroxi-l6o(-metil-l7oc-propionilo- 
xipregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9d-fldor-1ip-hidroxi-l6<r-metil-i7%- 
propioniloxipr¿gn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6cx:,6p,9d-trifldor-11p-hidroxi-l6c(-me- 
til-l7oí-propioniloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9K-cloro-1ip-hidroxi-l6%-metil-l7K- 
pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6<x,9(¿-difldor-lip-hidroxi-i6<x-metil-

30

l7o(-pentanoiloxipr^n-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 1lp,l7cí-dinidroxi-l6íí-aetilpr6gne^i,4.. 
dien-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de 9(¿-cloro-1lp,l7K-dihidroxi-i6o(-metil- 
pregna-1,4-dien-3,20-diona,
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21-etilortoformiato de %-fldor-1ip,l7%-dihidroxi-l6(X-metil- 
pregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6o(,9^-difldor-1ip,l7o(-dihidroxi-i6cí-
metilpregna-1,4— dien-3 ,20-diona,

3 21-etilortoformiato de 6oir,6p,9<^-triflnor-1ip,l7o(-dihidroxi- 
16%-metilpregna-1,4-dien-3 , 20-diona,
21-etilortoformiato de Iip-hidroxi-l6oc-metil-l7oc-propionilo-

10

xipregnar-l,4-dien-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de 9«-cloro-11p-hidroxi-l6c(-metlÍ-l7o(- 
propioniloxipregna-1,4— dien-3,20-diona, ^ ^  
21-etilortoformiato de 9<^-fldor-1ip-hidroxi—l6oí-metiI-l7ít— 
propioniloxipregna-1,4—dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6%,9%-difldor-1ip-hidroxi-l6d^metil- 
17oí-propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,

18 21-etilortoformiato de 6<%, 6p,9c^-trifldor-11p-hidroxi-16o(-me- 
til-17c(-propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilortoformiato de np-hidroxi-l6a:-metil-l7%-pentapoilo- 
xipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9<^-cloro- 11 p-hidroxi-16ar-metil-17or-

20 pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9<%-fldor-11p-hidroxi-l6tx-metil-l7o(- 
pentanoiloxipregna-1,4-die n-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de 6K,9K-difldor-1ip-hidroxi-l6%-metll- 
17%-pentanoiloxipregna-l,4— dien-3,20-diona,

28

i

21-etilortoformiato de 6cí,6p,9<x-trifldor-1ip-nidroxi-l6íí-me- 
til-l7oí-pentanoiloxipregna-l, 4-die n-3,20-diona,
21-pentilortobenzoato de 17or-decanoiloxi-1ip-hidroxi-l6cf-me- 
tilpregna-i,4-dien-3,20-diona,
21-pentilorcobenzoato de l7cc-decanoiloxi-9^-fldor-1ip-hidro-

30 xi-l6cí-metilpregna-l,4-die n-3 ,20-diona ,
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21-pentilortobenzoato de 6c(,9%-dicloro-l7<x-decanoiloxi-11p- 
hidroxi-16%-metilpregna-l, 4-dien-3,20-diona,
21—pentilortobenzoato de 6cí,6p,9<x-tricloro-l7c(—decanoiloxi-

10

1 ip-hidroxi-16cí-metilpregna-i, 4-dien-3,20-diona, 
21-etilortoformiato de I7<r-heptanoiloxi-11p-bidroxi-l6<ií-me- 
tilpregn-4— en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 17%-heptanoiloxi-1ip-hidroxi-l6o(:-me- 
tilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6%-cloro-17%-heptanoiloxi-11p-ki&roxi-- 
16cc-me tilpregn-4-en-3,20-diona-,
21-etilortoformiato de 6cí-cloro-17<f-heptanoilox^-1ip-bidroxi-. 
16%-me tilpregna-1,4-dien-3,2 O-diona, '" - - j
21-etilortoformiato de 9o(-flnor-1 ip, l7<x-dihidroxi-16<x-metil­
pregna- 1 ,4,6-trien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9<x-cloro-11p,l7o(-dihidroxi-1ÉM^motil- 
pregna-1,4,&-trien-3,20-diona, '
21-etilortoformiato de 6c(,6p,9<%-trifláor-l7c(-heptano'i%ixi-

20

I ip-hidroxi-16cí-metilpregn-4-en-3,20-diona, 
21-etilortoformiato de 6R,6p,9%-trifldor-17<x-heptanoiloxi-
II p-hidroxi-16oí-metilpregna-i, 4-dien-3,20-diona, 
21-metilortoformiato de 9cí-cloro-l7cí-hidroxi-l6ci:-metilpregn- 
4-en-3 ,11^ 20-triona,
21-metilortoformiato de 9cí-fldor-l7^-bidroxi-i6cí-metilpregna-.
1,4-dien-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 6%,6p,9%-trifldor-17o(-hidroxi-l6<x-me- 
tilpregn-4-en-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de l6%-metil-l7c(-propioniloxipregna-l,4- 
dien-3 *11*20-triona,
21-metilortoformiato de 9a-fldor-l6<x-metil-i7(X-propioniloxi-

30 pregn-4-en-3,11,20-triona,
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21-metilortoformiato de 6x,9x-difldor-l6x-metil-l7x-propio- 
niloxipregnar-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de l6<x-metil-l7x-pentanoiloxipregn-4- 
en-3 ,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 9x-cloro-l6x-metil-i7x-pentanoiloxi 
pregna-1,4-dien-3,11,20- briona,
21-metilortoformiato de 6x,9x-difláor-l6x-metil-i7x-pentanoí¡ 
oxipregn-4-en-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 6%, Gp,9x- !:riílnor-l6x-metil-f7o4-pcn-
tanoiloxipregna-1, 4-dien-3,11,20- hriona,

- €
21-etilortoformiato de i6x-metil-l7x-propioniloxipregp^-4-en-
3.11.20- triona,
21-etilortoformiato de 9x-cloro-l6x-mctil-l7x-pcntanoiloxi- 
pregn-̂ !- en-3 ,11,20- triona, _ ̂
21-etilortoformiato de 9x-eloro-l7x-hidroxi-i6x-meti3^ptegiia- 
1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6x, Gp,9<x-trifloor-17x-hidroxi— 4Ga-me- 
tilpregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 9x-fláor-l6x-mctil-l7x-propioniloxi- 
pregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de l6x-motil-l7o.'-pentanoiloxipregna-i ,4- 
dien-3,11,20-triona,
21-ctilortoformiade 6x,9x-dif ldor-l6x-metil-l7c(-pentanoil. 
oxipregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-pentilortobenzoato de 9x-fldor-17x-decanoiloxi-l6x-metil- 
pregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de l7x-ñeptanoiloxi-16x-metilpregn-4-en-
3.11.20- triona,
21-etilortoformiato de óx-cloro-l7x-heptanoiloxi-l6x-mctil- 
pregna-i,4-dien-3 ,11,20- Lriona,
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1 21-etilortoformiato de 6c<,6p,9a:-trifldoi^l7(x-hí=ptanoiloxi- 

1 6cí-metilpregnar-1,4-dien-3,11,20-triona, 
21-metilortoformiato da 1ip,l7cí-dihidroxi-i6p-metilpregn-4- 
en—3,20-diona,

5 21-metilortoformiato de 1ip, 17%-dihidroxi-l 6p-metilprcgnar- 
1,4— dien-3 ,20-diona,
21-mctilortoformiato de 9^-cloro-llp,17c(-dihidroxi-l6p-metil- 
pregn-4-en-3 ,20-diona,
21-metilortoformiato de 9a:-cloro-Hp,i7cf-difiidroxi-l^p-Áetil-

10 pregna-1,4— dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9^-fldor-1ip,i7oí-dihidroxi-l6p-metíl-

- pregn-4-en-3,20-diona, ' ̂  !
- 21-metilortoformiato de 9cí-fldo3^-11p,l7c(-dihidroxi-l6p-metil-

pregna-1,4-dien-3,20-diona,
. 18 21-metilortoformiato de 6%,%-difldor^11p,i7<%-diniároXi-rl6jS-

metilpregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 6cí,9R-difldor-iip,i7or-dihidvoK'i-l6&-
metilpregna-l,4-dien-3,20-dicna,
21-metilortoformiato de 6K,6p,9cí-trifldor-llp,i7o(-dihidroxi-

20 16p-metilpregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 6of, 6p, 9cí-trif ldor-11p, l7c(-dihidroxi- 
l6p-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 11p-hidroxi-i66-metil-i7%-.3ropion:i.ic 
xipregn-4^-en-3,20-diona,

25 21-metilortoformiato de 1ip-aidroxi-i6p-metil-i7K-propionilo 
xipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9R-cloro-l1p-hidroxi-16p-metil-l7í¿- 
propioniloxipregn-4-en-3,20-diona,

30
21-metilortoformiato de 9oí-cloro-iip-nidroxi-l6p-metil-i7<x-
propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,

- —i
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1 21-metilortoformiato de 9or-fldoi^-1ip-hidroxi-l6p-metil-i7cí- 

propioniloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9<x;-fldor-11p-hidroxi-1up-m6til-i7íí- 
propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,

3 21-metilortoformiato de 6d,9K-difldor^-l1p-hidroxi-l6p-metil- 
17oí-propioniloxiprcgn-4-en-3,20-uiona,
21-metilortoformiato de 6t(, 9<x-difldor-1ip-hidroxi-l6p-metil-

* 17d-propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de Go;,6p,9d-trifldor-llp-hidroxi-16p-

10 metil-l7<x-propioniloxipregn-4-en-3! 20-diona,* € .
21-metilortoformiato de 6%,6p,9<x-trifldor-1ip-hidroxi—1'Gp-

- metil-l7c<:-propioniloxipregna-i ,4-dien-3,20-diona, '
21-metilortoformiato de 1 ip-hidroxi-16p-metil-l7<x-penWnoil-

" 18
oxipregn-4-en-3#20-diona,
21-metilortoformiato de iip-nidroxi-lGp-metil-l7oc-pentanoil-
oxipregna-1,4-dien-3 ,20-diona,
21-metilortoformiato de 9^-cloro-1 ip-nidroxi-16p-met'ii—i7<x- 
pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9K-cloro-1ip-hidroxi-l6p-metil-iy<x-

20 pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-metilortoformiato de 9<x-fldor-11j3-hidroxi-l6p-metil-i7o(- 
pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-metilortoformiabo de 9o(-flúor-11p-nidroxi-lGp-metil-i7cí- 
pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,

25 21-metilortoformiato de 6of,9d-dlfldor-118-hidroxi-l6p-metil- 
17%-pe;,tanoiloxipregn-'1-en-3,20-diona,
21—metilortoformiato de 6(¿,9<x—diflnor—116—hidroxi—l6p—metil— 
l7d-pentanoiloxipregna-1,4-di--;n-3,20-diona, 
21-motilortoformia'Go de 6&:,6p,9d-trifldor-lip-nidroxi-l6p-

30 metil-l7o¡:-pentanoiloxipregn-'!'-en-3,20-diona,
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21-metilortoformiato de 6c-r, 6C, 9c<:-trif ldor-11 p-hidroxi-16p- 
metil-i7<x-pentanoiloxipregna-l,4-dien-3,20-diona, 
21-etilortoformiato de %-cloro-11¡3,17a:-dinidroxi-16p-metil- 
pregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6oí,9o(-difldor-lip,l7cC-dihidroxi-16p- 
metilpregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de iip-hidroxi-l6p-mecil-i7cí-propionilo- 
xipre gn-4-en-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de 9o(-fldor-11p-hidroxi-l6p-metil-17c(- 
propioniloxipregn-4-en-3,20-diona,

' * t
21-etilortoformiato de Gc(, 66, trIfldor-11 p-hidroxi-166-me- 
tiL-l7oc-propioniloxipregn-4-an-3,20-diona, * - -;
21-etilortoformiato de 9c(-cloro-lip-hidroxi-l6p-m&til^-l7c(- 
pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6d,9d-difldor-Hp-hidroxi-l6p-métil- 
l7cí-pentanoiloxipregn-4-en-3,20-diona, '
21-etilortoformiato de 1 ip, i7&:-dihidroxi-16p-metilpre*gna-

20

28

30

1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9%-cloro-1ip,l7%-dihidroxi-l6p-metil- 
pregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9oí-fldor-11p,l7d-dihidroxi-l6p-metil- 
prcgna-l,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6d, 9d-difldor-11p, l7<x-dinidroxi-l6p- 
metilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6%,6p,9<x-rrifldor-1ip,l7--dihiuroxi- 
16p-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 11p-iiidroxi-l6p-metil-l7cí-propionilo- 
xipregna^-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de jo:-cloro-11 p-hidroxi-16p-metil-l7cí- 
propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
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21-etilortoformiato de 9cf-fláor-11p-bidroxi-''6p-metil-l7o(- 
propioniloxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6d,9d-difláor-1ip-hiüroxi-l6p-metil- 
l7d-propioniloxipregna-l, 4-dien-3,20-uiona, 
21-etilortoformiato de 6%,6p,9%-trifldor--1ip-hidroxi-l6p-mo- 
til-l7oí-propioniloxiprcgna-1 , 4-dien—3,20-diona, 
21-etilortoformiato de Hp-hidroxi-l6p-metil-l7K-pentanoil- 
oxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 9<x-cloro-1ip-.-idroxi-l6p-metil-l^íí- 
pentanoiloxipr^^na-i,4-dien-3,20-diona, .
21-etilortoformiato de 9<x-fláoi^-1ip-hidroxi-l6p-metil-4l7<x- 
pentanoiloxipregna-l,4-dien-3,20-diona, i
21-etilortoformiato de 6%,9R-difldor-1ip-hidroxi-l6p-metil- 
17d-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-e*üilortoformiato de 6c(,6p,9c(-trifldor-1ip-nidroxir4G6-me- 
til-l7cc-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-pentilortobenzoato de i7<^-decanoiloxi-11p-hidroxi-1^P-me- 
tilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-pentilortoben^oato de i7oí-decanoiloxi-9R-fldor-11p-nidro- 
xi-l6p-metilpregna-l, 4-djm-3) 20-diona,
21-pentilortobenzoato de 6c(,9a:-dicloro-l7o(-decanoiloxi-1 Ip­
il idroxi-16p-metilpregna-1 ,4-dien-3,20-diona, 
2l-pei:tilortobenzoato de 6of,6p,9d-tricloro-17d-decanoiloxi- 
1ip-hidroxi-1óp-metil pre^na-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilortoformiato de f/K-neptanolloxi-lIp-nidroxi-lóp-me- 
tilpregn — 4-en-3! 2.0-diona,
21-etilortoformiato de 17%-Leptanoiloxi-lip-hidroxi-l6p-me-

30

tilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de 6%-cloro-17o(-heptanoiloxi-lip-hidro- 
xi-l6p-metilpregn - 4-en-3) 20-diona,
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21—etilortoformiato de 6%-cloro—l7<x-heptanoiloxi—1 ip-hidro— 
xi-16p-metilpregn&-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilortoformiato de %-fldo^ 11p,l7%-dihidroxi-l6p-metil- 
pregna-1,4,6-trien-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de 9cí-cloro-11p,l7^-dihidroxi-l6p-metil- 
pregna-1,4,6-trien-3 ,20-diona,
21-etilortoformiato de 6d,6p,9K-trIfláor-17d-neptanoiloxi- 
1ip-hidroxi-16p-metilpr&gn — 4-en-3,20-diona,
21-etilortof ormiato de 6c(,6p,9d-trifldoi^17d-heptanoiloxi- 
11p-hidroxi-l6p-mctilpregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-metilortoformiato de 9<í-cloro-l7c/-hidroxi-l6p-metil.p'regn- 
4-en-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 9<x-fldor-17c(-nidroxi-1ép-metilprt;¿na 
1,4-dien-3,11,20-triona,
21-metilortof ormiato de 6cí,6p,9c(-:rifldor-l7o(-hidroxi-l6p- 
metilpregn-4-en-3,11,20-tríona, . *
21-metilortof ormiato de l6p-metil-i7c(-propioniloxipregna-l,4  

dien-3,11,20-friona,
21-metilortof ormiato de 9o¡;-f láor-,16p-metil-l7í-'-propioniloxi- 
pregn-4-en-3,11,20-triona,
21-metilortof ormiato de 6o(,9o(-difldor-l6p-mecil-l7oí-propioni 
loxipregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de l6p-metil-l7c(-pentanoiloxipregn -4- 
en-3,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 9<x- el oro-16p-me t il-17%- p^n taño iloxi- 
pregna-1,4-dien-3 ,11,20-triona,
21-metilortoformiato de 6cí,9o(-dif lnor-16p-metil-i7c(-pentanoi 
loxipregn -4-en-3,11,20-triona,

!
21-metilortoformiato de 6oc,óp,9<í-trifláor-l6p-metil-l7oí-pcn-} 
tanoiloxipregna-1,4-dien-3,11,20-triona, }
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21-etilortoformiato de i6p-metil-l7o(-propioniloxipregn -4- 
en-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 9c(-cloro-l6p-metil-i7cí-pentanoiloxi- 
pregn -4-en-3,11,2O-triona,

21-etilortoformiato de 9oc-cloro-17^-hidroxi-l6p-metilpregna--
1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6c^,6p,9o¡:-trifldor-l7K!-hidroxi-l6p-me- 
tilpregna-1,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 9%-fláor-l6p-metil-l7K-propiokiloxi- 

10 pregna-l,4-dien-3,11,20-triona,
^  i21-etilortoformiato de i6p-metil-l7cc-pentanoiloxipr^gna-i,4- 

dien-3,11,20-criona, !
21-etilortoformiato de 6cí,9o(-nifldLr-l6p-metil-l7cí-peñtanoil 
oxipregna-1,4-dien-3,11,20-triona,

15 21-pontilortobenzoato de 9o(-fldor-l7d-decanoiloxi-l6B^metil-
pregna-l,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de l7^-heptanoiloxi-l6p-metilpregn- -4-en
3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6oc-cloro-l7<x:-neptanoiloxi-l6p-metil- 

20 pregna-l,4-dien-3,11,20-triona,
21-etilortoformiato de 6%,6p,9<x-trifldor-17<x-heptanoiloxi- 
16p-me t ilpregnar-1,4-dien-3,11,20- tr lona,
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9of-fldor-1ip,l7^-dihidroxi 
16%-metilpregna-i,4-dien-3,20-diona,

28 2'i-etilen-ortoformiato cíclico de 6o(,9o(-difldor-llB,i7o(-di-
hidroxi-16o(-metilpregna-i, 4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6<x,6p,9o(-trifldor-11p,i7K- 
dihidroxi-16ar-me tilpregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9%-cloro-llp-hidroxi-ló(X- 

30 me til- 17o(-propioniloxiprc gna-1,4-dien-3,20-diona,
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21-etilen—ortoformiato cíclico de 9or-flúor-1lp-hidroxi-l6o¡;- 
metil-l7oí-propioniloxipregn -4-en-3,2 O-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9o(-fldor-np-hidroxi-l6o(- 
me til-17 %-propioniloxipregna-1,4-dien-3,2 O-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9<x-fldor-llp-hidroxi-l6<x- 
metil-l7oC-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6cí,9cí-nifldor-lip-hidroxi- 
16%-inetil-i7(%-peiitanoiloxipregna-l, 4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6<x,6p,9d-trifldor-^fip-hi- 
droxi-16cí-metil-l7cc-propioniloxiprcgn -4-en-3,20-dióp^,' 
21-etilen ortoformiato cíclico de 9%-fldor-Hp,l7x-dlhidroxi- 
16oí-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona, . *
21-etilen ortoformiato cíclico de 6o:,9oc-diildor-1lp,47R:-di- 
hidroxi-16<%-me tilpregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9%-fldor-np-nidroxi^l6o(- 
metil-l7<%-propioniloxiprGgna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6o(,9<x-difldor-iip-7hidroxi- 
16cf- me t i 1-17 o(- pr o p i onilo xipr egna-1,4- die n- 3,20- dio na, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9<x-fldor-1ip-hidroxi-1ó%- 
metil-l7d-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6%,9%-diflnor-1lp-nidroxi- 
16%-metil-17%-pentanoiloxipre¿,na-l, 4-dien-3,20-diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 9<%-fldo;t>-'lip,17%-dihidroxi- 
16p-me tilpregna-1,4-dien-3,20-diona,
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6o(,9%-diiláoi^-1ip,l7K-di- 
hidroxi-16p-metilpregna-1,4-dien-3 ,20-diona, 
21-etilen-ortoformiaúo cíclico de 9a:-fldor-1ip-hidroxi-l6p- 
met il-17c(- pe ntano ilo xipr egna-1,4- dien-3,2 0- diona, 
21-etilen-ortoformiato cíclico de 6<*,9<x-difldor-11p-hidroxi-

30 16p-metil-17cí-pentanoiloxiprc^na-1,4-dien-3,20-diona, y
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21-etilen-ortoformiato cíclico de 6%,6p,9K-'trifláor-1ip-hi- 
droxi-16p-me til-17c(- pantano iloxipregna-1,4-dien-3,2 0-diona.
' De los compuestos de fórmula III anterior, son de par
ticular interás los compuestos siguientes representadosI
respectivamente por las fórmulas estructurales siguientes:

10

1S

HpCOCHÍOCH^) 2
H< COCHÍOCH^p

C=0

€
OH

(111b)'
F

21-metilortoformiato de np,l7d- 21-netilortoformiatode óorL 
dihidroxi-16^-metil-6o(, ó p, 9<x-tri 9c(-dif ldor-1 ip, l7o(-diliidro 
flúorpregna-1,4-dien-3,20-diona, xi-16aí-metilpregna-1,4-

dien-3 ,20-diona,

H2C0CH(0C1L )2
20

H2C0CH(0CH^)2

C=0 c=o

r
OCOC.Hq 
OH-,  ̂^ OH OCOC^Hg

1 CH3

25
F
v
F

F

(111c) (Illd)

21-metilortoformiato de 6%,%- 
difluor-11p-hidroxi-16ar-metil- I7or-pentanoiloxipregna-l, 4- 
dien-3 ,20-diona,

21-metilortoformiato de 9%- f ldor-11p-hidroxi-l6p-mo bil̂ . 17&r-pentanoiloxipre¿¡nar-i, 4-; 
dien-3,20-diona, !
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H,CÓCH(0CH^)2

c=o

OCOCpHcrtLT  ̂3CU

(lile)

21- m e t i l o r t o f o r m i a t o  d e  9c(-  
c l o r  o- 11 p - h i d r  o x i - 1 6 p -m e  t  i l -  
l 7c ( - p r o p i o n i l o x i p r e g n a r - i ,  4-  
d i e n - 3 , 2< ^ - d i o n a ,

HgCOCHf O C H ^  

C=0

0C0C ,H q

(Illf)

21- m e t i l o r t o f  o r m i a t o . d e  ^6o(- 
f l d o r - 11 p - h i d r o x i - 1o d - m o t i l -  
I 7o ( - p e n t a n o i l o x i p r e g ó a - 1, 4 -  
d i e n - 3 , 20- d i o n a .  ' r

L o s  21—o r t o ó s t e r e s  d e  e s t e r o i d e s  c o r t i c a l e s  d e  .1^  p r e - «  

s e n t e  i n v e n c i ó n  c o m p r e n d i d o s  e n  l a  f ó r m u l a  I I I  i n c l u y e n  ta m ­

b i é n ,  p o r  e j e m p l o ,  a q u e l l o s  c o m p u e s t o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  l o  3 

1 6 % - m e t i l  o  l 6 p - m e t i l  d e r i v a d o s  e n u m e r a d o s  a n t e r i o r m e n t e  d o n ­

d e  u n  ó to m o  d e  h i d r ó g e n o  e s t á  s u s t i t u i d o  p o r  c u a l q u i e r a  d e  

l o s  g r u p o s  1 6 % - n e t i l o  o  l 6p - m e t i l o .  De p a r t i c u l a r  i n u e r ó s  e n  

e s t e  g r u p o  s o n :

21- m c t i l o r t o f o r m i a t o  d e  1l p , l 7% - d i h i d r o x i p r e g n a r - l ,4- d i e n -

3 , 20- d i o n a ,

21- e t i l o r t o f o r m i a t o  d e  n p ,  i 7o c - d i h i d r o x i p r e g n a r - i ,4- d i e n - 3 , 20j. 

d i o n a ,

21-motilortoformiato de 9%-flúor-1ip,17o(-dihidroxipr6gna-l., 4-} 
d i e n -3  ,  20-diona,
21-etilortoformiato de 9oc-flúo3?-11p,17a:-dihidroxipregna-1,4- 
dien-3,20-diona,
21-metilortof orniato de 6%-flúor-1ip,17o(-dihidroxipregna-l,4- 
dien-3,20-diona,
2 1 - e t i l o r t o f o r m i a t o  d e  6c c - f l d o r - 11p , 17K - d i h i d r o x i p r e g n a - i , 4-  

d i e n - 3 , 20- d i o n a ,
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21-metilortoformiato de 9%, 11 p-dicloro-l7<%-hidroxipregna-'l * 4' 
dien-3,2&-diona, y
21—etilortoformiato de 9cí,1iP"dicloro-*l7^**^idroxipregna*-1,4— 
dien-3,23-diona.

El procedimiento para preparar los derivados 21-orto- 
ósteres de esta invención se representa por el esquema de 
reacción siguiente:

0R1
R - C - OR**

OR1

yR3

R 1) .OR HpCOO^ ,

C=0

Catalizador
ácido"

donde R, R**, R^, R̂ , X, Y, Z y las líneas de pantos tienen 
el mismo significado establecido anteriormente.

La reacción anterior se puede efectuar convenientemenl

- J



r
1

/ *4 ^  Q4 * ¿Me9
1 te, de acuerdo con esta invención, por reacción de un 21-hi- 

droxiesteroide cortical correspondiente al 21-ortoóster del 
asteroide cortical deseado, con un ortoóster adecuado corres 
pondiente al grupo ortoóster deseado, en presencia de un áci

5 do fuerte adecuado. El ácido fuerte actúa solamente como ca­
talizador y por lo tanto sólo se requiere una cantidad cata­
lítica del ácido. Acidos fuertes adecuados son, por ejemplo, 
ácido per dórico, ácido p-toluensulfónico, ácido sulfúrico, 
ácido banzosulfúnico, etc. -

10 Aunque solamente se requiere estequiomótricamahte un 
mol del ortoóster para la reacción con un mol del 21-hidro- 
xiesteroide cortical, se ha encontrado que para teñe prendi­
mientos adecuados, debe usarse un exceso del reactivo-nrtoós- 
ter. Convenientemente, el intercambio de ortoáster se,„lleva

15 a cabo dejando reaccionar una suspensión o solución ;d,cl. 21- 
hidroxiesteroide cortical apropiado en el reactivo ortoóster 
no diluido en presencia de un catalizador ácido. Alternativa- 
mente, la mezcla reaccionante puede consistir en parte en un 
disolvente inerte, v.g., benceno que tiene un doble propósi-

20 to: disolver el asteroide así como permitir el uso de una 
cantidad más pequeña del reactivo ortoóster relativamente 
costoso. Las temperaturas de reacción pueden variar desde me­
nos de 0° al punto de ebullición del sistema particular di- 
solvente-sustancia reaccionante que se emplea, pero operable

25 mente es conveniente trabajar a la temperatura ambiente o 
I cercana a ella. Los tiempos de reacción pueden variar exten­
samente, de algunos minutos a 18 horas o más, dependiendo del 
substrato de asteroide particular, del reactivo ortoáster,

30
de la relación molar de reactivo ortoóster a esteroide reac­
cionante, de la naturaleza y concentración del catalizador
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ácido empleado y de la temperatura de reacción. El curso de 
la reacción de intercambio del ortoóster se controla conve­
nientemente por cromatografía en capa fina y,empleando esta 
tócnica de control, se puede determinar una combinación Ópti­
ma de las variables de reacción enumeradas anteriormente por 
experimentación de rutina para cada reacción de esteroide- 
ortoóster.

En una modificación dtil para estas reacciones donde 
el substrato esferoidal no tiene un grupo 17%-hidroxi libre, 
la reacción se puede efectuar en un disolvente orgánico^iner 
te adecuado, por ejemplo, benceno, teniendo un punto da' ebu­
llición igual o mayor que el subproducto alcohol alqüíüco 
(i.e., R*0H) permitiendo así la fácil eliminación del^alco-
hol alquílico durante la reacción, efectuando ásta a,una tem­
peratura superior al punto de ebullición del alcohollalquíli- 
co, pero por debajo délos puntos de ebullición respectivos Idel 
disolvente, del ortoóster, del 21-hidroxiesteroide y.-denlos 
compuestos 21-ortoósteres de esba invención.

El 21-ortoáster corticoide deseado se recupera subse­
cuentemente de la mezcla reaccionante por cualquier procedi­
miento adecuado tal como, por ejemplo, concentración por eva 
poración, cristalización o separación cromatográfica en co­
lumna de adsorción o capa fina, y purificación.

El substrato del 21-nidroxiesteroide y ortoóster de 
partida usados para preparar los 21-ortoósteres de esta in­
vención se puede preparar de acuerdo con procedimientos cono 
cidos y en al,.unos casos son disponibles comercialmente. In­
formación adicional concerniente a la preparación de 21-hi- 
droxiesteroides adecuados para el uso en la preparación de 
los compuestos de fórmula II anterior puede obtenerse, por
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ejemplo, de las patentes norteamericanas ndms. 3*043.501 y 
3.126.375; y de Fried et al, J. Am. Cliem. Soc., 80, 2338 
(1958) y Mills et al, J. Am. Chem. Soc., 82, 3399 (1960). 31 
formación adicional concerniente a la preparación de 21-hi- 
droxiesteroides adecuados para el uso en la preparación de 
los compuestos de fórmula III anterior puede encontrarse, 
por ejemplo, en las patentes norteamericanas ndms. 2.894.963; 
3.013*033 y 3.119*743; y en Edwards et al, Proc. Chem. Soc. 
(London), p. 87 (1959), Bwards et al, J. Am. Cnem. Soc.-; 82,

¡ 2318 (1960), y laub et al, J. Am. Chem. Soc., 80, 44^5„(1958). 
i Información concerniente a la preparación de los ortoósteres 
¡ de partida puede encontrarse, por ejemplo, en Organic.Syn- 
i theses - Collective Vol. I, ed. por Gilman y Blatt,('2S 
i edic-.) p. 258-261, B. Y., Wiley (1941) y referencias allí ci 
tadas.

Los derivados 21-ortoósteres corticales de esta -inven 
ción exhiben actividad anti-inflamatoria en mamíferos ̂ p u e ­
den administrarse a óstos para el tratamiento de la inflama­
ción en la misma forma que los 21-hidroxi compuestos origi­
nales tales como, por ejemplo, acetónido de fluocinolona (i. 
e., 6%,9<x-difl&or-1 ip-nidroxi-16%, 17%-isopropilidendioxi-l,4- 
pregnadien-3,20-diona). Información adicional concerniente 
a la aplicación del acetónido de fluocinolona y correspon­
dientemente a los derivados de esta invención, puede tener­
se por referencia a la adición de 1972 del Pbysician's Desk 
Reference publicado por Medical Económica, Inc.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES ESPECIFICAS 
La descripción específica siguiente permitirá a ex­

pertos en esta materia comprender y practicar más claramente 
la presente invención. Ho debe considerarse como una limita-
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ción del campo de. la invención sino solamente como ilustra­
tiva y representativa de la îsrna.

Los ejemplos 1-8 ilustran los métodos de acuerdo con 
esLa invención para preparar compuestos de fórmula II, por 
!ejemplo, los compuestos enumerados en la pág. 7 , linea 6 

!' a pág. 11 linea 3 de la misma.
} Los ejemplos 9-14 ilustran los mátodos de acuerdo con
¡esta invención para preparar compuestos de fórmula III, por 
ejemplo, los compuestos enumerados en la página 12 , dLlafea 13 
a página 27, linea 4 de la misma. *

RJEtlPLO 1 T
Se trata una suspensión agitada de 0,100 g. de-'-6%,9%- 

difláor-1 ip, 2l-dihidroxi-l6c(, 17%-isopropilidendioxipregna-
1,4— dien-3 ,20-diona en 10 mi de ortoformiato de trimatilo 
con 2 gotas de una solución conteniendo 0 ,5 mi de ácido- per- 
clórico acuoso al 70 en 19,5 mi de acetato de etilo. La 
agitación se continda durante 1 hora dando por resultado una 
solución clara. La mezcla reaccionante se lleva a un pH al­
calino por adición de una solución acuosa de bicarbonato de 
sodio y 3e extrae con éter diotilico. Los extractos orgáni­
cos se lavan sucesivamente con solución acuosa saturada de 
bicarbonato de sodio, agua, y solución salina saturada. Se 
agregan 2 gotas de trietilamina a los extractos para asegu­
rar su basicidad. Los extractos se sacan sobre carbonato de 
potasio anhidro y el disolvente se evapora bajo presión re­
ducida. El residuo se recristaliza de acetona-hexano que con­
tiene una gota de trietilamina. Se obtiene el 21-metilorto- 
formiato de 6o(,9of-diflúor-1ip-hidroxi-l6a:,l7<x-isopropiliden- 
dioxipregna-1, 4-dien-3,2&-diona cristalino.
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Se trata una suspensión de 0,130 g de 9<x-flúor- 1ip,

21-dihidroxi-l 6cc, 17%-isopro pi1idendi oxipr e gna-1,4-dien-3,20-
diona en 10 mi de acetato de etilo con 2 mi de ortoformiato
de trietilo y 5 gotas de una solución de 0,25 mi de ácido
perclórico al 70 r en 100 mi de acetato de etilo. La mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 17 ñoras, despuós
de este tiempo la solución reaccionante clara se vierte en
bicarbonato de sodio acuoso. Siguiendo el resto del procedi-
¡miento del Ejemplo 1, se obtiene el 2i-ctilortoformiáto*de
9%-f luor-11 (3-hidroxi-16¡x, l7or-icopropilidendioxipregña-Í-, 4- ! 1 
'dien-3,20-diona. --

EJEMPLO 3 J
Se trata una solución de 0,200 g de 9<X,11B-dicloro- 

6%-fldor-2l-hidroxi-16%,l7d-isopropilidendioxipre^na-1,4- 
dien-3,20-diona en una mezcla de 15 mi de 1,4-dioxano-y 10 

mi de benceno con 4 mi de ortoacetato de tri^tilo y, 10 ng de 
ácido p-toluensulfónico. La mezcla maccicnante se agita y 
calienta a la temperatura de ebullición durante 3 horas, re­
cogiendo durante dicho tiempo aproximadamente 8 mi de desti­
lado. Despuós de dejar enfriar, la mezcla reaccionante se 
vierte en una solución acuosa de uicarbonato de sodio y se
extrae con cloruro de metileno conteniendo algunas gotas de 
trietilamina. L1 residuo crudo obtenido despuós de la evapo­
ración del disolvente, se purifica por cromatografía en capa 
fina sobre gel de sílice empleando como sistema de desarro­
llo 60 ^ acetona - 40 ^ hexano. Se obtiene el 21-ctilortoace 
tato de 9%, 11p-diclcro-6c-:-fldor-1ó(%, 17d-isopropiliúenuioxi- 
pregna-1,4-¿icn-3,2C-diona.

nJELirLO 4 }t
Se trata una suspensión de 0,140 g de 6cc,9K-diflúor- ]

J
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21-hidroxi-1ó%, l7tx-isopropilid&ndioxipregna-i ,4-dien-3,11,20- 
triona en 15 mi de benceno con 2 mi de 2-metoxi-1,3-dioxola- 
no y 5 mg de ácido p-toluensulfónico. La mezcla se agita y 
calienta a la temperatura de ebullición recogiendo mientras 
tanto 6 mi de destilado durante 2 ñoras. Despuás 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-ortofcimiato cíclico de 6%,9u-diflúor-l6o(, 
17%-isopropilidendioxipregna-l,4-dien-3,11,2&-triona. /

EJEMPLO 5...  €
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 usando la

11p,2l-dihidroxi-6%-fltior-l6o(, I7oí-isopropilidendioxiprégna-
1.4- dien-3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como sustan­
cias reaccionantes, se obtiene el 21-metilortoformiato'úe 6o(- 
íldor-1 ip-hidroxi-16%, I7or-isopropilidendioxlpregna-l ,4-dien- 
3,20^-diona.

EJEMPLO 6
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4 usando la 9%,

1 ip-dicloro-6<%-fláor-2l-hidroxi-1 ó<x, 17%-isopropilidendioxi- 
pregna-1,4—dien-3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como 
sustancias reaccionantes, se obtiene el 21-metilortoformiato 
de 9%, 1 ip-dicloro-6%-flúor-1 ó<%, l7R-isopropilidendioxipregna<-
1.4- dien-3,20-diona.

EJELTLO 7
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 usando la 11p, 

21-dihidroxi-16<x, 17c(-isopropilidendioxipregna-l ,4-dien-3,20- 
diona y ortoformiato de trimetilo como sustancias reaccionan­
tes, se obtiene el 21-metilortoformiato de iip,2l-dihidroxi-- 
16or, l7^-isopropiliden¿ioxipregna-1,4-dien-3,20-diona.

(



-34 -- ^
4129§§

EJEMPLO 8
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, usando la 

11p, 21-dihidroxi-9of-f ldor-16%, l7R-isopropilidendioxipregna-
1,4-dien-3,20-diona y orcoformiato de trimetilo como sustan- 
ciaa reaccionantes, se obtiene el 2l-metilortoformiato de 9a:-- 
f láoî -1 lp-hidroxi-16tf, l7c(-isopropilidendioxipregna-1,4-dien-
3,20-diona.

En forma similar a los métodos de los Ejemplos 1-4,
¡usando las sustancias reaccionantes indicadas para el 21- 
ortoéster esteroidal particular deseado, pueden prepararse 
los compuestos enumerados en la página 7, linea 6 a página 
12 , linea 9 . .

EJEMPLO 9 -
Se trata una suspensión de 0,200 g de 6%,9%-difltior- 

11p,l7<X,2l-trihidroxi-l6(X-metilpregnar-1,4-dien-3,20-diona en 
50 mi de ortoformiato de brimetilo con 25 gotas de una.solu­
ción conteniendo 0,5 mi de ácido perclórico acuoso al*YO ^ 
en 200 mi de acetato de etilo. Después de agitar durante 1o 
horas a la temperatura ambiente, la mezcla se filtra"para se 
parar el material de partida que no reaccionó. El filtrado 
se trata con un exceso de bicaruonato de sodio acuoso segui­
do de extracción con éter dietílico. Los extractos se lavan 
sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso, agua y solu­
ción salina saturada, se secan sobre carbonato de potasio 
annidro al cual se habían ag-egado 2 gotas de trietilamina y 
se evaporan a sequedad bajo presión reducida. El residuo cru 
do cristalino,así obtenido, se purifica por cromatografía 
preparativa en capa fina sobre gel de sílice, empleando un 
sistema de elución de 5 ^ acetona-95 cloroformo. Se obtie-

!
ne el 21-metilortoiormiato de 6(X,9%-difldor-1ip,l7K-dihidro- 
xi-l6of-metilprcgna-l ,4-dien-3,20-diona cristalino.
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UEMPLO 10

Se trata una suspensión de 0,085 g de 11p,2l-dihidro- 
xi-9%-fláor-16p-metil-17<X-pentanoiloxipregna-1,4-dien-3,20- 
diona en 8 mi de acetato de etilo con 1 mi de ortoformiato 
de trimetilo y 3 gotas de una solución de 0,25 mi de solu­
ción acuosa de ácido percüórico al 70 % en 100 mi de aceta­
to de etilo. Después de 2 horas de agitación a la temperatu­
ra ambiente, la ahora solución homogénea se vierte en una so­
lución acuosa de bicarbonato de sodio. Siguiendo el resto 
del procedimiento del Ejemplo 9) se obtiene el 21-metilorto-' t '
formiato de 9K-flúor-np-hidroxi-l6p-metil-17%-pentanoaloxi- 
pregna-1,4— dien-3,20-diona. '

EJEMPLO 11 y
Se trata una suspensión de 0,110 g de 6%,9%-diflubr- 

16%-me til-11%, 17%-21-trihidroxipregna-l, 4-dien-3,20-dio¿a 
en 8 mi de acetato de etilo con 1,5 mi de 2-metoxi-1,3- 
dioxolano y 6 gotas de una solución conteniendo 0,25 mi-de 
ácido per dórico acuoso al 70 % en 100 mi de acetato de eti­
lo. Después de aginar durante 1 hora a la temperatura ambien­
te, la solución homogénea se vierte en una solución acuosa 
de bicarbonato de sodio. Siguiendo el resto del procedimien­
to del Ejemplo 9 utilizando cromatografía en capa fina so­
bre gel de sílice y un sistema de disolvente de desarrollo 
de 90 % cloroformo- 10 % acetona, se obtiene el 21-etilen- 
ortoformiato cíclico de 6c(,9<X-difluor^-1ip,l7<x-dihidroxi-l6%- 
metilpregna-1,4-dien-3,20-diona.

EJEMPLO 12
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9 usando la 

16<x-metil-6<x, 6p, 9%-trif luor-11 p, 17%,21-trihidroxipregna-1,4- 
dien-3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como sustancias
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reaccionantes, se obtiene el 21-metilortoformiato de Ilj3,l7c( 
dihidroxi-l6%-metil-6%, 6p, 9<%-trif luorpregna-1,4-dien-3,20- 
diona.
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EJMJPLO 13
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 usando la 

6%, 9%-dif luor-1 ip, 21-dihidroxi-16cí—met il^-IYoí-pentanoiloxi- 
pregna-l^dien-S^O-diona y ortoformiato de trimetilo como 
sustancias reaccionantes, se obcieñe el 21-metilortoformia- 
to de 6<X,9%-difluor-1 ip-nidrcxi-16<x-m.e'cil-17(X-pen*canoiloxi- 
pregna-1,4—dien-3,20-diona. , /

EJE¿í?].o 14
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10 usando la 

11p, 2l-¿iLj.droxi-9<x-cloro-16p-metil-17c(-pi'opioniloxipregna- 
1,4— dien-3,20-diona y ortoformiato de trimetilo como sustan­
cias reaccionantes,se obtiene el 21-metilortoformiato-de 
9%- cloro-11 p- hid r o xi-16p-me t il-17 oc-pr op ioniloxipregna—1,4— 
dien-3,20-diona.

En forma similar a los métodos de los Ejemplos 9-11, 
usando las sus candas reaccionantes como se indicó para el 
21-ortoéster esteroidal particular deseado, pueden prepa­
rarse los compuestos enumerados en la página 12 línea 13 
a página 25 línea 2.

Aún cuando la presente invención ha sido descrita 
con referencia a realizaciones específicas de la misma, de­
be ser aviaente para los expertos en esta materia que pue­
den introducirse varios cambios y pueden ser empleados conw 
puestos equivalentes sin apartarse de la intención verdade­
ra y campo de la misma. Además pueden hacerse muenas modifi­
caciones para adoptar ana situación particular, material o 
composición de sustancias, proceso, etapa o etapas de pro-
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/

j ceso o bien el presente objetivo a la intención de esta
I

invención sin apartarse de sus instrucciones esenciales.
i

En resumen, la Patente de Invención que se solici­
ta jebera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para preparar 21-ortoésteres 

de asteroides corticales de fórmula: ....... ..

HgCOC( , .
C=0

donde R es hidrógeno, alquilo de 1 a 10 átomos de carbono, 
cicloalquilo de 3 a 10 átomos de carbono o arilo; R es 
alquilo inferior de 1 a 5 átomos de carbono o junto con 
los dos radicales R̂  forma un grupo heterociclico monoci- 
clico de 3 ó 4 átomos de carbono en el anillo; R es hi- 
droxi o aciloxi de 1 a 12 átomos de carbono; es hidró­
geno, %-metilo o p-metilo, o R^ y R-̂ juntos forman el

---^ R ^  . ^- grupo - donde R^ y R^ están seleccionados
--.-0^ ^*R5

independientemente del grupo que consiste en hidrógeno, 
alquiles inferiores de 1 a 5 átomos de carbono y arilo o 
junto con el átomo de carbono al cual están unidos R^ y R^ 
forman un grupo alquilo monocíclico de 3 a 6 átomos de car 
bono o un grupo heterociclico monocíclico; cuando existe 
un simple enlace entre C-6 y C-7, Z representa gl' ^ 2

donde Ẑ  es hidrógeno, fldor, cloro o metilo y hidróge-



10

18

20

28

30

41296 38.

5 1no o flúor, pero Z puede ser flúor solamente cuando Z es
flúor, y cuando existe un doble enlace entre C-6 y C-7 
Z es hidrógeno, flúor, cloro o metilo; X es oxo o el grupo 
H... R^ cuando es hidroxi, flúor o cloro; Y es hidróge- 
no, flúor o cloro, pero cuando R es flúor, Y es hidrógeno 
o cloro y las líneas 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; cuyo proce­
dimiento consiste en hacer reaccionar un 21-hidroxi-dorti- 
costeroide con un ortoéster de fórmula:

OR1
/  1R - C— ORI , i
^ O R l  __

1donde R y R son los definidos anteriormente en presencia 
de una cantidad catalítica de un ácido fuerte. i

2.- El procedimiento de la Reivindicación 1, donde 
la reacción se efectúa en un exceso de dicho reactivo de 
ortoéster.

3-- El procedimiento de la Reivindicación 1, donde 
la reacción se efectúa en presencia de un disolvente orgá­
nico inerte.

4.- El procedimiento de la Reivindicación 1, donde 
dicho ácido fuerte está seleccionado del grupo formado por 
ácido perclórico, ácido.p-toluensulfónico, ácido sulfúrico 
y ácido benzosulfónico.

5-*- Un procedimiento de acuerdo con la Reivindica­
ción 1, donde la reacción se efectúa hasta terminar la des 
tilación de la mezcla reaccionante del subproducto alcohol 
R"**0H.

6.- Un procedimiento según, cualquiera de las prece-
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dentes Reivindicaciones para la preparación de un compuesto 
de fórmula:

como se definieron en la Reivindicación 1.
7. - Un procedimiento según la Reivindicación. 6 

donde el compuesto obtenido es el Rl-metilortoformia^o de
6 (X ,9 <%.-difluor-ll-hidroxi-16 <x ,17cL-isopropilidendioxi- ̂  
pregna-l,4-dien-3,20-diona.

8. - Un procedimiento según la Reivindicación 6 don­
de el compuesto obtenido es 21-metilortoformiato de 6°c-flú)r 
-11J% -hidroxi-16<x ,17<x.-isopropilidendioxipregna-l,4-dien-
3,20-diona.

9. - Un procedimiento según la Reivindicación 6 don­
de el compuesto obtenido es 21-metilortoformiato de 9 <a. ,11¡P 
-di cloro-6 cL-f lúor-16 ce ,17 <K -isopropilidendioxipregna-1,4- 
dien-3,20-diona.

0=0

Z

donde R, R***, R^, R^, X, Y, Z y las líneas de puntos son

10.- Un procedimiento, según la Reivindicación 6 don 
de el compuesto obtenido es 21-metilortoformiato de -
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hidroxi-16 J? , 17"C-i sopropilidendioxipregna-1,4-dien-3,20- 
diona.

11. - Un procedimiento según la Reivindicación 6 don­
de el compuesto obtenido es 21-metilortoformiato de 9^"flúor 
-llj? -hidroxi-16<x.,17cn-isopropilidendioxipregna-l,4-dien-
3,20-diona.

12. - Un procedimiento según la Reivindicación 1, pa­
ra la preparación de un compuesto de fórmula:

6 T ?donde R es hidrógeno,cx— metilo o ̂ -metilo; R, R , R , X,
Y, Z y las líneas de puntos son los definidos en la Reivin­
dicación 1.

13.- Un procedimiento según la Reivindicación 12, 
donde el compuesto obtenido es el 21-metilortoformiato de

25 9 <%--flúor-ll-hidroxi-16 ̂  -metil-17cx.-.pentanoiloxipregna-
1,4-di en-3,20-diona.

14,- Un procedimiento según la Reivindicación 12, 
donde el compuesto obtenido es el 21-metilortoformiato de 
9<x.-cloro-ll^? -hidroxi-16^? -metil-17c(.-propioniloxipregna-

30 1,4-di en-3,20-diona.
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1 5. - Un procedimiento según la Reivindicación 12, 
donde el compuesto obtenido es el 21-metilortoformiato de 
6 cí ,9<x:-difluor-ll^ -hidroxi-16 cCr.metil-17ct-pentanoilo3d.- 
pregna-l,4-dien-3,20 diona.

16. - Un procedimiento según la Reivindicación 12 
donde el compuesto obtenido es el 21-metilortoformiato de 
6 cc-flúor-ll^P —hidroxi—16 <3--metil—l*7oo—pentanoiloxipregna—
1.4- -dien-3,20-diona.

17. - Un procedimiento según la Reivindicación, .12 
donde el compuesto obtenido es el 21-metilortoformiato--de 
6 <3L,6j% ,9 oü-trifluor-11  ̂  ,17d. -dihidroxi-16 ol-metilpregna-
1.4- dien-3,20-diona.

18. - Un procedimiento según la Reivindicación 12,
donde el compuesto obtenido es el 21-metilortoformiato de 
6 ce ,9 <R— difluor-11 ?̂ , 17cc-dihidroxi-16<r. -metilpregna-1 ,4- 
dien-3 ,20-diona.

19.- Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita 
por: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 21-0RI0ESTERES DE BSTE- 
ROIDES CORTICALES.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente Memoria descriptiva, que.consta de cuarenta y una 
páginas me cano grafí adas.

Madrid, 23 de Marzo de 1973 
BER: L.
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