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Hoja núm. 1

Esta invención se refiere a nuevos esferoides de 

la seria del pregnano que tienen propiedades farmacológi­
cas valiosas, a procedimientos para su preparación y a com 

posiciones farmacáuticas que los contienen*
De acuerdo con la invención, se proporcionan 

3,20-dioxo-7^-halo-4-pregnenos y -1,4-pregnadienos de la 

fórmula

M
!

.0=0

en la que la línea de trazos en las posiciones 1 ,2  indica 
un enlace simple 1 ,2  ó un doble enlace 1 ,2;
W es un grupo (H, alcohilo inferior), (H, o¿ -OlP*)
ó =CHT, en el que Tp* es un átomo de hidrógeno o un radical 
acilo do ácido retinoico o de un ácido carboxilico que tie--. 
ne hasta 12 átomos de carbono, y T es un átomo de hidróge­

no, de flúor o de cloro o un grupo alcohilo inferior;

Q es un átomo de cloro o de bromo o un grupo OV en el que 

V es un átomo de hidrógeno o un radical acilo de un ácido
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carboxílico que tiene hasta 12 átomos 3e carbono, o bien, 
con tal que W sea un grupo (3,H) ó (H, alcohilo inferior), 
Q puede ser tambión un átomo de hidrógeno; 
ó Q y W, tomados juntos, son un grupo alcohilideno infe- 
rior-dioxi, cicloalcohilidendioxi Ó aralcohilidendioxi en 

la posición 16p(,17°¿ junto con un átomo da hidrógeno en 

la posición 16/% ó un grupo

^--0 R

— N.

/

donde R es un grupo alcohilo inferior y R es un grupo al­
cohilo inferior o fenilo; B es un átomo de hidrógeno o 
bien, junto con Q, es un grupo alcohilideno inferior-dioxi 
en posición 14c¿ tl7c¿ ;
M es un grupo -CHO o un grupo tal en la forma de un acetal 
hemiaoetal o acilal, -COOR^, -^HgHal ó -OHgOV^, don­
de R^ es un grupo hidrocarbilo que tiene hasta 12 átomos 
de carbono, Hal es un átomo de halógeno que tiene un peso 
atómico menor que 100, y 7^ es un átomo de hidrógeno o un 
radical acilo de ácido retlnoico, de un ácido carboxílico 
que tiene hasta 12 átomos de carbono o de ácido fosfórico, 
que puede estar en la forma de una mono- ó di sal de metal 
alcalino o alcalinotórreo; o bien OV^ junto con Q es un

4 '.
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grupo alcohilidendioxi, cioloalcohilidendioxi, aralcohili- 
dendioxi, alcohilortoalcanoato d alcohilortoarilcarboxila- 
to; d, con la condioidn de que Q sea un grupo 0-acilo, M 
puede ser tambidn un grupo -0R en el que R e s  un grupo 
alcohilo inferior o haloaloohilo inferior;
X es un átomo de hidrdgeno o un átomo de baldgeno qjue tien<! 
un peso atdmico menor que 100;
Y es un átomo de oxígeno o un grupo (H, -OH) d (H,^-OOOH), 

o bien, con la condicidn de que X sea cloro o bromo, Y pue 
de ser tambidn un grupo (H, /3-baldgeno), teniendo dicho 
haldgeno un peso atdmico menor que 100 y siendo al menos 
tan electronegativo como X, o bien, con la condicidn de 
que X sea hidrdgeno, Y puede ser tambidn un grupo (H,H);

A, que se encuentra en la posicidn en los 4-pregnenos, 
es un átomo de hidrdgeno o, con la condicidn de que Y sea 
(H, -OH), A puede ser tambidn un átomo de cloro o de 
flúor o un grupo metilo;
y Z es un átomo de flúor, cloro, bromo o yodo; 
y, cuando W es (E,H), los análogos D-homo de aqudllos.

Los grupos hidrocarburo en el sustituyante R^ 
pueden ser, por ejemplo, grupos alifáticos que tienen has­
ta 12 átomos de carbono que incluyen grupos alcohilo de ca ­

dena recta y de cadena ramificada, especialmente grupos al-- 

cohilo inferior, y grupos cicloalifáticos que puede ser 
saturados o insaturados, o sustituidos o insustituidos, y

24117
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1 grupos arilo, aralcohilo, y alcarilo. Sin embargo, se pre­
fieren grupos alcohilo que tienen hasta 4 átomos de carbo­

no. Grupos alifáticos insaturados típicos son vinilo, pro- 
penilo, propinilo, y butenilo; grupos cicloalcohilo típi­

5 cos son clclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, oiclopen- 

tenilo, y p-diciolo¿exilo; grupos arilo típicos son fañi­
lo, p(-naftilo, y p-difenilo; grupos alcarilo típicos son 
tolilo, xililo, y simdietilfenilo; y grupos aralcohilo tí­

picos son bencilo y fenetilo.

10 Los grupos alcohilo inferior incluidos dentro de 
las definiciones de W, T, R, R*\ R^ y R^ tienen hasta 6 

átomos de carbono, y así incluyen grupos pentilo y hexilo, 
pero preferiblemente tienen hasta 4 átomos de carbono, p. 
ej. dichos grupos son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo

15 n-butilo, sec-butilo, ó tere.butilo,
^Los radicales acilo de los ácidos oarboxilicos 

que tienen hasta 12 átomos de carbono incluidos en V, y 
pueden ser saturados, insaturados, de cadena recta o de 

cadena ramificada, alifáticos, cíclicos, cíclico-alifáti­

20 cos, aromáticos, aromático-heterocíclioos, aril-alifáticos 
o alcohil-aromáticos, y pueden estar sustituidos por uno o 
más grupos hidroxi o por grupos alcoxi que contienen de 1 
a 5 átomos de carbono o por átomos de halógeno. Grupos ás­

ter típicos de los 7-halo-3,20-dioxo-l,4-pregnadienos de

25 la presente invención son, por tanto, los derivados de áci-

24U7
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dos hidrocarbilcarboxilicos tales como ácidos alcanoicos 
ilustrados por los ejemplos de los ácidos fórmico, trime- 

tilacótico, isobutírico, isovalórico, enántico, cáprico, 

ciclopentilpropiónico, undecílico, láurico y adamantanocari 

boxílico; ácidos alcanoicos sustituidos tales como ácidos 

feLoxiacático, trifluoroacótico y /^-cloro-propiónico; 

ácidos aromáticos y aromáticos sustituidos, especialmente 

ácidos benzoicos sustituidos por un átomo de halógeno o un 

grupo metoxi, tales como los ácidos benzoico, toluico, p- 

-clorobenzoico, p-fluorobenzoico, p-metoxibenzoico, y 3,5- 
-dimetilbenzoico; ácidos aromático-heterocíclicos, en par­

ticular ácido isonicotinico; ácidos aril-alcanoicos tales 

como ácidos fenilacático, fenilpropiónico, y ^-benzoilami 

noisobutirico; ácidos insaturados tales como los ácidos 

acrilico y sórbico; y ácidos dibásicos tales como los áci­

dos succínico, tartárico y ftálico.

Los grupos acilo preferidos son los derivados de 

ácidos alcanoicos inferiores que tienen hasta 8 átomos de 

carbono, en particular de los ácidos acótico, propiónico, 
butírico, valórico, caprílico, caproico y terc.butilacótico 

y de ácido benzoico o de los ácidos benzoicos sustituidos 

arriba mencionados, y en particular los derivados délos áci 

dos propiónico, n-butirico y benzoico.
X es preferiblemente un átomo de fláor o especial!- 

mente un átomo de hidrógeno, y Z es preferiblemente un áto-

24117



B- 67.395 H o ja  n ú m . 6

/

1

5

10

mo de cloro o de bromo.
Los grupos alcohilideno ó alcohilidendioxi repre­

sentados por =CHT, por W y Q juntos, por B y Q juntos, o 

por OV^ y Q ¡juntos tienen preferiblemente hasta 4 átomos do 

carbono y por tanto incluyen metileno, etilideno, n-propil:^ 

deno, isopropilideno, n-butilideno, y sec.butilideno y sus 

correspondientes derivados dioxi, W es, muy preferiblemente, 

un grupo metileno o el grupo (H,CH^), especialmente (H, 

o( **C3̂ ) <
Y es, lo más preferiblemente, un átomo de oxíge­

no o el grupo (H, /3-OH).

Un grupo particularmente preferido de 1,4-pregna 

dienos de acuerdo con la invención tiene la fórmula

25

24117

donde z es un átomo de cloro o de bromo,

W es un grupo metileno o el grupo (H,CH^),

Y es un átomo de oxígeno o el grupo (H, $
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Y y V , que pueden ser iguales o diferentes, son 
átomos de hidrógeno o radicales acilo de ácidos hidrocar- 

bilcarboxílicos que tienen hasta 12 , especialmente hasta 

8, átomos de carbono.

La linea de trazos en las posiciones 1,2 repre­

senta preferiblemente un doble enlace 1 ,2, dado que los 

1 ,4-pregnadienos son en general mucho más estables y más 

fáciles de preparar que los 4-pregúenos.

Un grupo preferido de 3,20-dioxo-7 o( -halo-4- 

-pregnenos de acuerdo con la invención puede representarse 

por la fórmula

. CHgOV^ .
C-0

(III)

en la que Z es un átomo de yodo o (preferiblemente) un áto 

mo de cloro o de bromo;

Y es un átomo de oxígeno o el grupo (H, /%-OH);

W es un grupo metileno o el grupo (H,CH^) ó

(K,H), y
2V y V , que pueden ser Iguales o diferentes, son

24117
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átomos de hidrógeno o radicales acilo de ácidos hidrocar 
biloarboxíücos que tienen hasta 12 (preferiblemente hasta 

8) átomos de carbono. En particular, V y 7^ en las Fórmu­

las II y III pueden ser cualquiera de los grupos acilo de­

finidos anteriormente en esta memoria.

Un compuesto particularmente preferido de este 

grupo es 7"(-cloro-4-pregneno-ll/2,17^,21-triol-3,20- 

-diona-17,21-dipropionato.

Los 7°(-halo-3,20-dioxo-4-pregnenos y -1,4-preg- 

nadienos de la fórmula I son usualmente sólidos cristali­

nos de color blanco o blanquecino, los cuales son insolu­

bles en agua (con la excepción de las sales de metales al­

calinos de sus ásteres tales como los ásteres hemisuccina- 

to y fosfato) y solubles en la mayoría de los disolventes 

orgánicos, particularmente en acetona, dloxano, dimetilfor- 

mamida y sulfóxido de dimetilo, aunque de solubilidad limi­

tada en disolventes no polares tales como dialcohiláteres 

y aléanos.

Los 7o(-halo-l,4-pregnadienos se guardan prefe­

riblemente por debajo de la temperatura ambiente (p. ej. 

a OS a 59C) cuando se almacenan durante periodos de tiempo 

largos para minimizar la descomposición a los correspondien­

tes 1 ,4,6-pregnatrienos (a partir de los cuales pueden pre­

pararse aquállos usualmente). Para almacenamiento a corto 

plazo, los derivados clorados en 7o( son relativamente es-

n-. - ' *' '
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tables hasta 1003C; en cambio, los derivados bromados en 
7 ¿K deben guardarse por debajo de 55SC.

Los 7¿(-halo-3,20-dioxo-4-pregnenos se almacenan 
preferiblemente en un recipiente abierto en una cámara a prje 
sión reducida y a temperaturas moderadas (p.ej. de Oe a 40e3) 
para minimizar la descomposición a los correspondientes 4,6 
-pregnadienos (a partir de los cuales pueden prepararse aqué 
líos usualmente) con desprendimiento de haluro de hidrógeno

En general, los 3,20-dioxo-7o(-halo-l,4-pregnadie- 

nos de fórmula I, particularmente aquéllos en los que V es 
un átomo de hidrógeno o un grupo acilo o en los que OV y Q 
son, juntos, un grupo 17¿?(,21-alcohilidendioxi, exhiben ac­
tividad corticoide. Aquéllos que tienen halógenos en los 
dos carbonos C-9 y C-ll, o uha función oxígeno en C-ll y
un halógeno o hidrógeno en C-9, poseen actividad glucocor- 
ticoide y son particularmente valiosos como agentes anti- 
-inflamatorios. Los agentes anti-inflamatorios preferidos, 
particularmente para administración tópica, son 3,20-dioxo- 
-7#(-halo-l,4-pregnadieno-17^,21-dioles y especialmente 
- 1 1 ^  ,1 7 <̂ ,21-trioles de la fórmula II anterior y sus ás­

teres.
Los compuestos bromados en 7 o<y clorados en 70f 

de la fórmula I que tienen una cadena lateral cortical en 
C-17 (esto es, los compuestos de la fórmula I en la que M 
es CHgOV^ y Q es OV) y derivados áster de los mismos, par-25
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t^cularmente los compuestos insustituidos en C-2, C-9 y

C-14, son especialmente útiles como agentes anti-inflamato-

rios tópicos; y en, particular, los compuestos que están 

sustituidos en C-16 por un grupo alcohilo inferior (prefe­

riblemente un grupo metilo en posición 16 y especialmente 

uij grupo metilo en posición 16) o por un grupo metileno en 

posición 16, exhiben una actividad tópica anti-inflamato­

ria excelente que es en general superior a la actividad 

anti-inflamatoria tópica de los correspondientes análogos 

insustituidos en 7* Asi, compuestos particularmente valio­

sos de esta invención incluyen 7 o¿-halo-3,20-dioxo-l,4-pre¿; 

nadienos de la fórmula II definidos arriba, en los que Y 

es el grupo (E, /%-OH),

Les compuestos de la fórmula II en los que Y es 

el grupo (H, /%-OH) y V es un átomo de hidrógeno y en par­
ticular aquóllos en los que es tambión un átomo de hi­

drógeno son valiosos principalmente como compuestos inter­

medios en la preparación de los derivados monoósteres en 

la posición 17 y diósteres en las posiciones 17 ,2 1 preferi­

dos.
Los derivados 17,21-desoxi-, 17-hidroxi-21-desoxi 

y 17-aciloxi-21-desoxi- de la fórmula I exhiben actividad 

anti-inflamatoria, pero son más valiosos como agentes pro­

ge stativos.

Agentes anti-inflamatorios tópicos particularmen-
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/ O
tê  útiles de fórmula II son aquellos en los que V y V son 
radicales acilo de ácidos hidrocarbilcarboxílicos que tie­

nen hasta 8 átomos* de carbono, particularmente los deriva­
dos 17-propionato, 17-n-butirato y 17-benzoato que exhiben 
una alta actividad anti-inflamatoria tópica con efectos cor- 
tiroides sistómicos muy bajos. Se ha descubierto que, cuan­
do los compuestos de fórmula II se administran tópicamente 

o Biatómicamente, el efecto anti-inflamátorlo tópico de 
los compuestos depende mucho más de la naturaleza del grup( 
áster en C-17 que del grupo áster en C-21, y en particular 
que la actividad anti-inflamatoria tópica de un 17-propiom, 
to-21-óster de fórmula II es en gran proporción independien­
te de la naturaleza del grupo áster en C-21. Los derivados 
de 16 c(-meti1-17-mono- y 17,21-diacilo de fórmula II son 
sumamente valiosos, ya que su actividad tópica está nota­
blemente aumentada por encima de la de los correspondientes 

compuestos insustituidos en 7*
La excelente actividad tópica de los 3,20-dioxo- 

-7°¿-halo-l,4-pregnadienos preferidos de fórmula II, parti­

cularmente de los derivados metilados en 16<>(, puede demos­
trarse por ensayos farmacológicos realizados con animales. 
Asi, por ejemplo, cuando se ensaya tópicamente en ratones 

por una modificación del ensayo del edema de oído inducido 

por el aceite de crotón (G. Tonelli y otros, Endocrinoloay 
77: 625-634 (1965)), el 7^'-bromo-16-metil-l,4-pregna-
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dieno- 1 1 ,17 , 21-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato

exhibe aproximadamente una actividad tópica doble, pero só­

lo una fracción del efecto sistámico que el dipropionato da 

betametasona (9 c(-fluoro-l6/%-metil-l,4-pregnadieno-ll./^,

17 o(,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato), Adicionalmen ­

te, cuando se. ensaya en ratones por una modificación del 

ensayo de atrofia de la piel (E.G. Weirich, y J. Longauer, 

Res. Exp. Med. 163, 229 (1974)), este compuesto bromado 
en 7°( de la presente invención exhibe una potencia de atro­

fia de la piel acusadamente inferior que el dipropionato do 

betametasona. Además, el 7o¿-bromo-l6o(-metil-l,4-pregna- 
dieno-11/3,17^ , 21-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato 

- muestra una gran separación entre los efectos locales y 

sistámicos cuando se inyecta localmente en la rata y tiene 

una actividad glucocorticoide muy baja cuando se administra 
oralmente tanto a ratones como a ratas.

De manera similar, cuando se ensayan de acuerdo 

con los ensayos arriba descritos en animales, otros 7 ^-ha-' 
lo-l,4-pregnadienos de fórmula II, p.ej. 7°(-cloro- y 7 o{- 

bromo-16 -metil-l,4-pregnadieno-ll/% , 17o(,21-triol-3,20- 

-diona-17,21-dipropionato, exhiben una actividad anti-infls- 

matoria tópica elevada unida a bajos efectos sistómicos si­

guientes a la aplicación tópica, y escasa atrofia de la 

piel asi como actividad glucocorticoide por las vías paren- 
teral y oral.



p- 67.395

1

5

10

- - --
- T," - 

15

20

25

24117

Hpja nAm. 13

Los compuestos preferidos de la fórmula II inclu
yen:

el 21-acetato, 21-propionato, 21-n-butirato, 

21-isobutirato y 21-valerato de 7 o(-cloro- y 7 j^-bromo- 

l6c^-metil-l,4-pregnadieno-ll/^ ,17<?( ,21-triol-3,20-diona- 
-l7-propionato;

el 21-acetato, 21-propionato y 21-n-butirato 

de 7 ^ -cloro- y 7<^-bromo-16p(-metil-l,.4-pregnadieno-ll/6, 

17 ,21-triol-3,20-diona-17-n-butirato}
y el 21-acetato, 21-propionato, 21-n-butirato y 

21-benzoato de 7c^-fluoro-, 7 -cloro-y 7<^-bromo-16o(-me 

-.,ti&4, 4r-p^e^adie.np^ll/^ ̂,17ĵ < ,.^i-tric l-r3,.2.0.-diona-L7-ben

En particular, el 7 -cloro- y el 7c^-bromo-l6^ 

-metil-l,4-pregnadieno-ll^ ,17c^ ,21-triol-3,20-diona-17,21-- 
-dipropionato y el 7c^-bromo-16c(-metil-l,4-pyegnadieno- 

-ll/^,17o¿ ,21-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato son 

especialmente valiosos, ya que los mismos tienen una acti­

vidad anti-inflamatoria tópica alta unida a bajos efectos 

sistámicos consecutivos a la aplicación tópica, y baja ac­
tividad da atrofia de la piel asi como actividad glucocor- 

ticoide por las vias parenteral y oral.

Otros compuestos valiosos de la fórmula II inclu­

yen:
7c¿-cloro- y 7o(-bromo-16o¿-metil-l,4-pregnadienc-
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-^1/3,17^ 21-triol-3,20-diona-17-valerato-21-acetato;
7^-cloro- y 7 ¿ -bromo-16 c{-metil-l, 4-pregnadieno - 

-11 , 17 ! 2l-triol-3,20-diona-17-iso butirato-21-acetato;
7 <¿-cloro-y 7 -bromo-16 -metil-1,4-pregnadie- 

no-11 , 17 21-trio1-3,20-diona y sus derivados 21-acetat^,
2^-benzoato, 21-pivalato, 17-propionato y 17-valerato;

los epimeros metilados en 1 6 de estos derivado^ 
metilados en 16^ tales como el 21-aoetato, el 17,21-diproj- 
pionato, el 17-propionato-21-n-butirato, el 17-propionato- 

10 -21-acetato y el 17-benzoato-21-acetato de 7 -cloro- y 
7 o¿-bromo-l6 -meti 1-1,4-pregn adi e no -11 ̂3,17 ̂  , 21-trio1- 
-3,20-diona;

y derivados metilenados en 16 tales como 7o^-clol 
ro-16-metileno-l,4-pregnadieno-ll¿3,17 ̂ ,21-trio1-3,20-dio- - 

15 na-17,21-dipropionato.
La invención incluye tambión 7c¿-halo-3,20-dioxo-¡- 

-1,4-pregnadienos de fórmula I tales como:

derivados halogenados en 9 o¿ de los compuestos d< 
fórmula II, particularmente sus derivados fluorados en 9^

20 y clorados en 9 ̂  ;
9o^,ll/^-dibalo- pregnadienos de fórmula I tales 

como 7o¿ ,9°(,11^3-trioloro-l,4-pregnadieno-17o( ,21-diol- 
-3!20-diona-21-acetato y en particular 7o¿y9°¿,ll¿3-triclo- 

ro-16 ĉ -me til-1,4-pre gnadieno -17 o/, 21-diol-3,20-diona-17,21 - 
25 -dipropionato;
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15

/ 21-balo-21-desoxi-pregnadienos tales como 7 °¿,21
-dícloro-16o(-y 16 ̂ -metil-l,4-pregnadieno-ll/3 ,17<̂  -diol- 
-3,20-diona-17-dipropionato, y 7 ^ ,21-dicloro-l,4-pregna- 
dieno-11/6 ,17o¿-diol-3,20-diona-17-dipropionato y su aná­
logo bromado en 7 o/ ;
[ 21-desoxi-pregnadienos tales como 7 p(-cloro- y

7 <^-bromo-l,4-pregnadieno-ll/^,17^ -diol-3,20-diona-17- 
-propionato, y 7 -cloro-, 7 -bromo- y 7<^-yodo-l,4-preg- 

nadien-17<^-ol-3,20-diona y su 17-acetato y 17-propionato;
I6ĉ  -hidroxi-pregnadienos y sus derivados áster 

tales como 7 .(-cloro- y 7°<-bromo-l,4-pregnadieno-ll/^l6a 
17o¿,2l-tetrol-3,20-3iona y sus 17-propionatos, 16,21-di 
acetato-17-propionatos, 17-benzoatos, 17-benzoato-21-ace- 
tatos y l6<7(,17c(-metilortobenzoato-21-acetatos;

compuestos de aícohilideno inferior-dioxi en po 
sicián l6c(,17o( ) especialmente 7°¿-bromo-l6o¿tl7°¿-iso 

propilidendioxi-1,4-pregnadieno-ll/^, 21-diol-3,20-diona-21 
-acetato;

oompuestos en los que Q y W representan juntos
el grupo

— S — N

^1

/

-H
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esto es, pregnadíeno^**17,16c{'-d_y-l',3'-oxatiolanos y 5'/̂  
H-pregnadieno¿(l7, l6-d_yoxazoles respectivamente, siendo R 
y preferiblemente grupos metilo como en 7 p(-cloro- y 

7 <?(-br.omo-ll/6-hidroxi-2' ,2'-dimetil-l,4-pregnadieno/*17,

5 l6o(-dJ7-l',3'-oxatiolano-3,20-diona y sus derivados clora­
dos en 9o¿, y 7c(-cloro- y 7o(-bromo-ll/^,21-dihidroxi-2'- 
-metil-5 ' % H-l,4-pregnadieno¿"l7,16^-d_Joxazol-3,20-diona.-
-21-acetato;

20-carboxilato-pregnadienos tales como 7^-cloro--

10 -11 ̂ -hidroxi-3,20-di oxo-16-me til-l,4-pregnadien-21-oato 
de n-butilo, 2,7o^-dicloro-ll/^-hidroxi-3,20-dioxo-16o(-me.. 
til-l,4-pregnadien-21-oato de propilo, y sus análogos bro­

mados en 7o(; -

15

20-alcoxi- y 20-haloalcoxi-21-nor-pregnadienos 
(los cuales pueden denominarse también androstadieno -17^- 
-carboxilatos de aleohilo) tales como 7 -cloro-16/^-metil- 
20-c lorometoxi-21-nor-l, 4-pregnadieno-ll/?, 17o( , diol-3,20- 
-diona-17-propionato, 7 <>(-cloro-l6-metileno-20-fluorometoxi-

20

-21-nor-l, 4-pregnadieno-ll , 1 7 -diol-3,20-diona-17-propi( 
nato, 7 -cloro-16 -metil-20-metoxi-21-nor-l,4-pregnadienc- 
-ll/^,17o(-díol-3,20-diona-17-propionato, y sus correspon­
dientes derivados bromados en 7o(;

25

21-oxo-pregnadienos y sus derivados, p.ej. acéta­
los, hemiacetales y acilales de los mismos, tales como 2,7c( 
-dicloro-9 o(-f luoro-16 o(-me til-1,4-pregnadieno-ll17=̂  -

-(=- !-< ^
 )

'"i' ; - <. - '.* * - ; " - -**
. . - -* ¿ * *- ' t.' *- " . '
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diol-3,20,21-triona y su 21-metilhemiacetal, 7^-cloro-9c/- 
-fluoro-16 o( -metil-21,21-diacetoxi-l,4-pregnadieno-ll^ , 
17o(.-diol-3,20-diona-17-propionato, 70(-cloro-9 0( -fluoro- 
16o{-metil-l,4-pregnadieno-ll,17c/ -diol-3,20,21-triona y 
sus 21-etilencetal y 21,21-dimetilacetal, y. sus correspon­
dientes derivados bromados en 7 c/;

D-homo-pregnadienos tales como 7<?f-cloro- y 7o/-brome 
-D-homo-1,4-pregnadieno-ll^,17o/ ,21-triol-3,20-diona-17,2i 
-di-n-butirato; {'

y derivados fluorados en 7c/ y yodados en 7?/ tales 
como 7o( ,9o( -difluoro-16o/-metil-l,4-pregnadieno-llj5,
17<?/ , 21-triol-3,20-diona-21-acetato y su 17-benzóato, 7o/- 
f luoro-1 ,4-pregnadieno-ll^ ,17 ,21-triol-3,20-diona-21-
-acetato y sus l?-n-butirato y 17-benzoato, y sus derivado: 
metilados en 16c/; 7°/-y.odo-16o(-metil-1,4-pregnadieno-ll 

l?o/, 21-triol-3,20-diona, su 21-acetato y su 17,21- 
dipropionato, sus epímeros metilados en 16c/, y todos sus 
derivados fluorados en 9o/.

Otro grupo preferido de compuestos de esta invención 
comprende los derivados de función oxo en la posición 
11 de.la fórmula I que poseen una actividad anti-infla- 
matoria pero que se utilizan más frecuentemente como 
compuestos intermedios en la preparación de los correspon­
dientes derivados hidroxilados en 11/3 de acuerdo con pro 
cedimientos que se describen más adelante en esta memoria.

24117
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Derivados particularmente valiosos de función oxo en la 
posición 11 son los compuestos de fórmula II definidos 

arriba en los que Y es un átomo de oxigeno.

Compuestos preferidos de fórmula III incluyen 
el 21-acetato, 21-propionato, 21-n-butirato, 21-isobutira- 
to y 21-valerato de¡7c(-cloro-16(^-metil-4-pregneno-ll/%,- 
17c(**21-triol-3,20-diona-17-propionato, y el 21-acetato, 
21-propionato, 21-n-butirato y 21-isobutirato de 7 ^ -bromo 
-16 o{-metil-4-pregneno-l]/^, 17o(,21-trio!-3,20-diona-17-pro- 
pionato;

el 21-acetato, 21-propionato, y 21-n-butirato de 

7 o¿-cloro- y 7 -bromo-16 °(-metil-4-pregneno-ll17 <=/, 

21-triol-3,20-diona-17-n-butirato;
y el 21-acetato, 21-propionato, 21-n-butirato 

y 21-benzoato de 7^-cloro- y 7c^-bromo-16 ̂ -metil-4-preg- 

neno-11 , 17o(, 21-trio 1-3,20-diona-17-ben zoato.
Otros compuestos de^fdrmula III incluyen:
7 o(-cloro- y 7 -bromo-16^-meti 1-4-pregneno-11/^, 

17o(,21-trio1-3,20-diona, sus 17-valerato-21-acetato, 17- 
-isobutirato-21-acetato, 21-acetato, 21-benzoato, 21-piva- 
la to, 17-propionato y 17-valerato;

sus epimeros motilados en 16^ tales como el 21- 
-acetato, el 17,21-dipropionato, el 17-propionato-21-n-bu 
tirato, el 17-propionato-21-acetato y el 17-benzoato-21- 
-acetato de 7-^-cloro- y 7 -bromo-16 /^metil-4-pregneno-
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-11 /3,17o( -21-triol-3,20-diona;
derivados me tile nados en 16 tales como 7 c(-clo- 

ro-16-metileño-4-pregneno-11 /^, 1 7 -21-triol-3,20-diona- 

-17,21-dipropicnato;
y análogos insustituidos en 16 de los derivados 

antes mencionados sustituidos en 16, p.ej. 7"(-cloro-4- 
-pregneno-11 /3,17 , 21-trio 1-3,20-diona-17,21-dipropicnatc

Los 7<^-halo-3,20-dioxo-4-pregnenos de fórmula 
III exhiben también actividad anti-inflamatoria tópica y 
por ello son átiles en el tratamiento de dermatosis que 
respondan a los corticosteroides tales como las dermatitis 
por contacto y alérgicas y la psoriasis. Aquéllos se pueden 
aplicar tópicamente o localmente en cualquier forma farma­
céutica convencional con la condición de que dicha forma 
esté exenta de ácidos y bases.

P.A. Diassi y otros, J. Med. Chem.. Vol. 10, 551 

(1967)) describen la 7 o( -cloro-A-nor-progesterona, y afir­
man que la introducción del átomo de cloro en la posición 
7 disminuye grandemente la actividad progestativa del pre­
cursor insustituido en 7. Adicionalmente, P.A. Diassi y 
otros, ensehan que no se ha publicado nunca la obtención 
de ninguna 7 <?(-cloro-4-deshidro-3-ona por oxidación de una 
4-deshidro-3-ona con 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona e: 
presencia de cloruro de hidrógeno (reduciéndose la quinona 
simultáneamente al quinol correspondiente) o por adición

24117
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"&e cloruro de hidrógeno a 4,6-bis-deshidro-3-onas; postu­
lan que pueden existir esteroides que tengan una estructu­
ra de 7c\ -cloro-4-deshidro-3-ona en la mezcla de reacción, 
pero que son inestables y se convierten en 4,6-bis-deshi- 
dro-3-onas cuando se intenta aislar dichas 7c^-cloro-4- 
-deshidro-3-onas y liberarlas de la quinona y el quinol.

Sin embargo, se ha descubierto ahora que se pue­
den aislar 7 ̂  -cloro-4-deshidro-3-onas sustancialmente pu­
ras y en particular exentas o prácticamente exentas de los 
correspondientes compuestos deshidrohalogenados en las po­
siciones 6,7, así como de quinona y quinol. Se ha descu­
bierto también sorprendentemente que 7c(-halo-4-pregneno- 
-3,20-dionas y en particular 7o(-halo-l,4-pregnadieno-3,20- 
dionas son en general esteroides valiosos que tienen una 
valiosa actividad, tal como actividad corticoide.

De acuerdo con la invención, por consiguiente, se 
proporciona un procedimiento para la preparación de un 
compuesto de la fórmula I definida arriba en la que Z es 
un átomo de cloro, bromo o yodo, con la condición de que 
Z no es un átomo de cloro cuando X es un átomo de halógeno, 
que comprende, como etapa principal de reacción, la adiciói 
de un haluro de hidrógeno seleccionado de entre cloruro de 
hidrógeno, bromuro de hidrógeno y yoduro de hidrógeno al 
doble enlace en la posición 6,7 de un compuesto de la fór­
mula

7 .. .. , '

7'

24117
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en la que la línea de trazos, A, B, X e Y son como se ha 

definido arriba y Tf, Q' y M' son W, Q y M como se ha de­

finido arriba,
o bien W  y Q' considerados juntos son un grupo 

l6o¿;17o(-alcohilortoalcanoato <3 un grupo l6o¿ ,17^-alco- 

hilortoarilcarboxilato junto con un átomo de hidrógeno en 

la posición 16 /̂  ,
o bien M' es el grupo -OH^OV^, y OV^ y Q' junto 

con el átomo de oxígeno del grupo carbonilo son un gru 

po 17 , 20; 20,21-bis-metilendioxi,

en presencia de un disolvente inerte;

con las condiciones de que
(i) cuando el haluro de hidrógeno es cloruro da 

hidrógeno, entonces X es un átomo de hidrógeno;

(ii) cuando Y es el grupo (H, /3-OH) y el halu­

ro de hidrógeno es bromuro de hidrógeno, entonces X es un

24117
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1 átomo de hidrógeno; y
(iii) cuando Y es el grupo (H, ¿3-0H) y el halu-- 

ro de hidrógeno es yoduro de hidrógeno, entonces X es un 
átomo-de hidrógeno, de cloro o de fldor.

5 El haluro de hidrógeno debe utilizarse en una 
cantidad al menos equimolar con respecto al estaroide y 
preferiblemente en al menos un.exceso 5 molar, p.ej. un 

exceso de 10 a 50 molar.
Para la obtención de un compuesto de la fórmula

10 1, esta etapa principal puede ir seguida luego por al mencs 

una de las etapas siguientes:
cuando W  y Q' considerados juntos son un grupo 

16 .¿,17 <^-alcohilortoalcanoato o un grupo 16 o/,17^ -alco-

15

hilortoarilcarboxilato junto con un átomo de hidrógeno en 

la posición 16/3, el producto se hidroliza para dar un 
compuesto en el que Q es un grupo hidroxi y 'V es el grupo 

(H, o¿-0H);
o bien, cuando OlP y Q' junto con el átomo de

20
oxigeno en el grupo carbonilo Cgp son un grupo 17 °(,20;
20.21-bis-metilendioxí, el producto se hidroliza para dar 
un compuesto en el que OlP y Q son grupos hidroxi;

y/o, cuando Y es un átomo de oxigeno y, o bien 
(i) Z es un átomo de bromo y X es un átomo de 

halógeno, o bien

25 (ii) Z es un átomo de yodo y X es un átomo de

24117
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bromo,
y se requiere un compuesto en el que Y es el- 

grupo (H, /$-0H), este compuesto se prepara por reducción 
de un producto correspondiente en el que Y es un átomo de 
oxígeno;

y/o, cuando X es un átomo de hidrógeno, Y es el 
grupo (H, ^-OH), y Z es un átomo de cloro o de bromo, se 
introduce un doble enlace en la posición 9(11) por deshi- 
dratación y el producto se somete a la adición de halógeno 

10 al doble enlace en posición 9(1 1 ) o de un átomo de cloro o 
de bromo en posición 9 ^  y de un grupo hidroxi en posi­
ción 11/3 al. doble enlace 9(ll)i

y finalmente se aísla un compuesto de la fórmu­
la I. '

15 El producto inmediato de esta etapa principal'
y/o el compuesto de la fórmula I puede, si se desea, some 
terse a varias etapas de acabado en cualquier orden apro­
piado, las cuales pueden.definirse más generalmente como 
sigue:

20 a) Hidrólisis de un grupo o grupos esterifican-
tes en la posición 16^ , 17o( y/o 21 a hidroxi;

b) hidrólisis de un grupo 17 o<,20;20,21-bis-meti 
lendioxi a. grupos 20-oxo-17<X-21-dihidroxi, o de un 21-eti 
lencetal a 21-oxo, o de un grupo 17^, 21-alcohilidendioxi'

25 a grupos 17/.21-dihidroxi;*

17108
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c) esterificación de un grupo hidroxi en la po- 

sioión 16 o(, 1 7 y/o 21;
3) reducción de un grupo 11-oxo a un grupo ll/%

hidroixi;
e) deshidratación en posición 9(11) de un 11/^- 

ol insustituido en 9 a un 4,9(ll)-pregnadieno o a un 1,4) 
9(ll)-pregnatrieno, excepto cuando z es un átomo de yodo, 
seguida por adición de halógeno al doble enlace en 9(11);

o seguida por la adición de un átomo de cloro o 
de bromo y un grupo hidroxi al doble enlace en 9(11) con 
formación de un 9 c4-cloro- 6 9 o^-bromo-ll /^-hidroxiestero: - 

de;
f) cloración o bromación en 17 ;
después de lo cual se aísla un compuesto de la

fórmula I.
La etapa principal se lleva a cabo preferible­

mente en condiciones anhidras, especialmente cuando el ma­

terial de partida tiene un doble enlace en posición 1,2, 
para minimizar reacciones secundarias tales como hidróli­
sis de cualesquiera grupos áster presentes. Se emplean pre­
feriblemente soluciones saturadas de haluro de hidrógeno 
en un disolvente anhidro para minimizar el tiempo de reac- 

oión..
Los disolventes orgánicos no reactivos adecuadoí 

para uso en este procedimiento son aquéllos en los que sor
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solubles el material de partida de la fórmula IV y el ha- 

luro de hidrógeno. Por "no reactivo" se entiende cualquier 

disolvente orgánico que no reaccione con el substrato.as­

teroide o con el haluro de hidrógeno de tal modo que dó 

lugar a reacciones secundarias en competencia. Asi, en es- 
t-e procedimiento, los disolventes que es preferible evitar 

usualmente incluyen agua (que causará la hidrólisis de lo: 

ásteres), alcoholes (que podrían ocasionar intercambio de 

áster en condiciones ácidas), y nitrilos, p.ej. acetoni- 

trilo (que formarían iminoáteres con los alcoholes este­

ro! dales) .

Disolventes particularmente útiles para uso en 

/ este procedimiento son éteres tales como dioxano, tetra- 
hidrofurano y áter dietilico; hidrocarburos clorados ta­

les como cloroformo, cloruro de metileno y dicloruro de 

etileno; ácidos orgánicos tales como ácidos acético y pro- 

piónico; amidas terciarias tales como dimetilformamida, 

dietilformamida, y hexametilfosforotriamida; y sulfóxido 

de dimetilo. Son disolventes particularmente adecuados 

dioxano, ácido acético y tetrahidrofurano, siendo preferi­

do el tetrahidrofurano para las reacciones con cloruro de 

hidrógeno, *.* el ácido acético para las reacciones con bro­

muro de hidrógeno o yoduro de hidrógeno.

Esta reacción se lleva a cabo preferiblemente a 

temperaturas comprendidas dentro del intervalo que va des-
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de aproximadamente Ose a aproximadamente 30$C, o preferi­
blemente hasta la temperatura ambiente (p.ej. 20SC), aun- 

que pueden emplearse temperaturas más bajas (p.ej. -20$C) 
y tenrperaturas tan altas como aproximadamente 60SC. (Pre­
feriblemente, no se emplean temperaturas superiores a 30 9(! 
Jxcepto cuando se está preparando una 7 o(-cloro-l,4-preg- 
nadieno-17 o(,21-diol-3,20-diona o un áster de la misma). 
El tiempo de reacción depende del haluro de hidrógeno, el 
disolvente, y la concentración que se emplee. Asi, por 
ejemplo, en ácido acótico, la adición de yoduro de hidró­
geno se completa usualmente dentro de 1 ó 2 minutos, en 

tanto que la adición de bromuro de hidrógeno a la tempe­

ratura ambiente puede completarse en un periodo de 20 a 6( 
minutos. La adición de cloruro de hidrógeno en tetrahidro-' 
fUrano se lleva a cabo preferiblemente a ose más bien que 
a la temperatura ambiente, dado que las mayores concentra­

ciones de cloruro de hidrógeno obtenibles en este caso peí 
miten que la reacción se complete en el transcurso de 1 
hora, en lugar de aproximadamente 24 horas.

Los sustituyentes presentes en los esteroides 
de 3,20-dioxo-l,4,6-pregnatrieno y 3)20-dioxo-4,6-pregna- 
dieno de partida permanecen usualmente inalterados en las 
condiciones de este procedimiento, de tal modo que usual 

mente es preferible que los esteroides de partida tengan 
todos los sustituyentes deseados en los productos de 7 °(**
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-^alo-3,20-áioxo-l,4-pregnaáieno y -4-pregneno.
Este procedimiento se lleva a cabo preferiblemeijL- 

te por adición del 3,20-dioxo-l,4,6-pregnatrieno ó -4,6- 
-pregnadieno de partida, bien sea en el estado sólido o 

en solución, a una solución saturada de haluro de hidróge­
no seco en un disolvente anhidro, usualmente entre OSO y 
20SC, siendo la relación molar de haluro de hidrógeno a eó 

teroide aproximadamente 40 a 1. Una vez que se ha completa 
do la reacción, lo que se determina por cromatografía en 
capa delgada, la mezcla de reacción se vierte en agua de 
hielo y el precipitado resultante de 7 o(-halo-3,20-dioxo- 
-1,4-pregnadieno ó -4-pregneno se separa por filtración o 
extracción y se aísla en estado puro, usualmente por cro­
matografía. En particular, el producto, especialmente cuad- 
do se trata de un 7 o¿-halo-3,20-dioxo-4-pregneno, se sepa­
ra preferiblemente a temperaturas no más altas que aproxi­

madamente 25se en un estado sustancialmente exento de áci­
do y base liberándolo del exceso de ácido y de disolvente 

sin someterlo a un medio sustancialmente básico.

En el material de partida de la fórmula IV, X es 
preferiblemente un átomo de hidrógeno, dado que los com­

puestos de fórmula IV insustituidos en 9 tienden general­
mente a sufrir adición de haluro de hidrógeno más fácilmenj- 
te que sus derivados halogenados en 9 . De hecho, es ven
tajoso tambión que X, en el.producto final de fórmula I,
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1 sea un átomo de hidrógeno, ya que los compuestos de fórmu­
la 1 insustituidos en 9 exhiben generalmente mejor acti­

vidad anti-inflamatoria tópioa que sus derivados halogena- 

dos en 9ô  *

5 Cuando el compuesto de partida es un l,2-dihidr< 
-3,20-dioxo-4,6-pregnadieno, su conversión en un 3)20-dio- 

xo-7 4-cloro-4-pregneno transcurre más deprisa que la con­
versión de un 3,20-dioxo-l,4,6-pregnatrieno en un 3,20-dic 

xo-7 o^-d.oro-i,4-pregnadienq, y puede por tanto, si se de­
10 sea, llevarse a cabo en presencia de agua sin causar una 

hidrólisis importante de los grupos áster que pueden estai 

presentes. Además, los l,2-dihidro-4-pregnenos de la fór­
mula 1, al ser mucho menos estables que los 1,4-pregnadie- 
nos, tienen que aislarse del exceso de ácido lo más rápi­

15 damente posible sin utilizar un medio básico, y deben al­
macenarse al vacio en un recipiente abierto a temperaturas 
no mayores que aproximadamente 25BC.

Cuando se prepara un 7<^-halo-ll/%-hidroxi-3,20- 
-dioxo-l,4-pregnadieno ó-4-pregneno de fórmula 1 a partir

20 de un esteroide de la fórmula IV, se obtienen rendimien­
tos más bien bajos de producto puro si el esteroide de fór 

muía IV contiene un grupo hidroxi en posición 11 . Se 

obtienen mejores rendimientos globales de producto puro

25
si el esteroide de la fórmula IV tiene un grupo* oxo en po­
sición 11, y el 7s(-halo-3,ll,20-trloxo-l,4-pregnadieno ó

24117
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1 -4-pregneno resultante se reduce luego en la posición 11. 
Agentes reductores adecuados incluyen borohidruro de so­

dio, potasio o litio, borohidruro de tetra-n-butilamonio, 
o hidruro de tri-tere.butoxi-aluminio y litio, en un di­

5 solvente orgánico inerte, preferiblemente borohidruro de 
sjodio en un disolvente orgánico inerte que comprende me- 

tanol o dimetilíormamida. Cuando el material de partida 
de la fórmula IV es un 3,11,20-trioxo-17p(-hidroxi-l,4,6- 
-pregnatrieno-17-aoilato en el que cualquier grupo hidro-

10 xi en la posición 21 está esterificado, la reducción se 
produce muy específicamente en el grupo oxo de la posició:

- /

11. Sin embargo, cuando se está preparando un 3-oxo-7c(- 
-halo-ll/%-hidroxi-l,2-dihidro-4-pregneno por reducción 
del correspondiente derivado oxo en posición 11 (p.ej. coi

15 borohidruro de sodio), tiende a producirse una reducción 
concomitante en el grupo cetona de la posición 3, de tal 

modo que se obtienen mejores rendimientos del producto 
deseado cuando el producto de 7 o(-halo-ll/3-hidroxi resul­

20
tante se oxida con un agente oxidante capaz de oxidar un 
grupo hidroxi alilico a un grupo oxo en condiciones sustan 
cialmente no básicas. El agente oxidante puede, por ejem­
plo, ser clorocromato de piridinio en un disolvente orgá­
nico inerte, p.ej. cloruro de metileno, preferiblemente en 
presencia de una base débil, p.ej. acetato de sodio, o una

25 carbodiimida, p.ej. diciclohexilcarbodiimida junto con sul
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fóxido de dimetilo y un ácido débil p.ej. triluoroacetato 
de piridinio, pero preferiblemente es dióxido de manganeso 
activo neutro en un disolvente orgánico inerte a la tempe­
ratura ambiente.

Los*compuestos de partida de 3,20-dioxo-l,4,6-pregna- 
trieno y 3,20-dioxo-4,6-pregnadieno de fórmula IV, o bien 
son compuestos conocidos, o se preparan convenientemente a 
partir de sus derivados dihidrogenados en 6,7 por técnicas 
estándar para efectuar la deshidrogenación entre C-6 y 
C-7, p.ej. por medio de cloranilo ó 2,3-dicloro-5,6-dicia 
nobenzoquinona (DDQ) o por bromación en C-6 seguida por 
deshidrobromación. Como usualmente están presentes grupos 
áster en los derivados dihidrogenados en 6,7) se emplean 
preferiblemente condiciones anhidras para minimizar la hi­
drólisis.

La invención proporciona adicionalmente un procedi­
miento para la preparación-de un compuesto de la fórmula 
I arriba definida en el que Z es un átomo de flúor, cloro 
o bromo, con la condición de que Z es un átomo de flúor' 
cuando está.presente un simple enlace en las posiciones 
1 ,2-.que comprende, como etapa principal dé la reacción, 
hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

0 <H
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donde la línea de trazos, Q', A y B son como se ha defi­

nido arriba, M" y V" son respectivamente M' y V  defini­

dos arriba con la condición de que M" no es un grupo hi- 

droximetilo y V" no es el grupo (H, -OH), y el grupo

*11

'9^

representa

H

donde Y y X son como se ha definido arriba,

con un agente de halogenación capaz de reemplazar 
el grupo hidroxi de la posición 7 ^  con un átomo de 

halógeno en 7<^{ seleccionado de entre flúor, cloro y b M  
mo, en presencia de un disolvente orgánico inerte, con la 
condición de que seiitroduzca solamente un átomo 7b^-cloro 

ó 7^(-bromo cuando esté presente un doble enlace.
Para obtener un compuesto de la fórmula I, esta 

etapa principal puede ir seguida después por al menos una
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de las etapas siguientes:
cuando W" y Q' considerados juntos son un grupo 

16 o¿, 17c¿ -alcohilortoalcanoato ó 16 o/, 17^ -alcohilortoari^ 
carboxilato junto con un átomo de hidrógeno en posición 
16/%, el producto se hidroliza para dar un compuesto en ej. 
que Q es un grupo tiidroxi y W es el grupo (H, ̂ -0H);

o bien, cuando 0V^ y Q' junto con el átomo de 
oxigeno del grupo carboxilo son un grupo 17^,20;20,21- 
-bis-metilendioxi, el producto se hidroliza para dar un 

compuesto en el que 0V^ y Q son grupos hidroxi;
/y/b, cuando el grupo 0 ^  representa C , se
C-.

/ 9\ Á
adiciona un halógeno al doble enlace en posioión 9,11 ó 
se adicionan un átomo de cloro o de bromo y un grupo hidro 
xi al doble enlace en posioión 9,11 con la formulación de 
un 9<?(-cloro- ó 9c(-bromo-ll/%-hidroxiesteroide.

El producto inmediato de esta etapa principal, 
y/o el compuesto de la fórmula I puede, si se desea, some­

terse a varias etapas de acabado en cualquier orden apro­
piado, las cuales pueden definirse más generalmente como
sigue;
a) Hidrólisis de un grupo o grupos esterificantes en la 

posición 1 6 1 7 o( y/6 21, a hidroxi;
b) hidrólisis de un grupo 17 o/ ,20;20.21-bis-metilendioxi 
a grupos 20-oxo-17 o¿,21-dihidroxi, o de un 21-etilencetal

.. .. y .
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a.21-oxo, o de un grupo 17 ,21-alcohilidendioxi a grupos
17o{,21-dihidroxt?
c) esterificación de un grupo hidroxi en la posición 16 o(, 

17.o( y/ó 21;
d) reducción de un grupo 11-oxo a un grupo iyt,-hidrc¡xi; 
ej) adición al doble enlace 9,11 de halógeno o de un átomo

de cloro ó de bromo en la posición 9 o( y de un grupo hi
droxi en la posición 11/% , bien sea cuando el grupo
/  /

es C ó después que se ha introducido un
i "  n

Atal doble enlace 9(ll) por deshidratacion en 9(11) de 

un ll/%-ol insustituido en 9;

f) cloración o bromación en 17 c( .
Preferiblemente, el agente de halogenación es, 

o bien una amina terciaria que tenga un grupo N(2-cloro- 
-1,1,2-triflnoroetilo), utilizándose dicha amina sola para 
la preparación de un 7°(-fluoroesteroide pero en presencia 
de un cloruro o bromuro metálico que es soluble en la mez­
cla de reacción para la preparación de un 7 -cloro ó 
7 -bromoesteroide respectivamente, o una amina terciaria 
que tenga un grupo N-triclorovinilo para la preparación de 
un 7 o( -cloroesteroide. Un agente de halogenación particu­
larmente preferido es N-(2-oloro-l,l, 2-trifluoroetil)dietiI. 

amina, conocida también como fluoramina; la reacción entre 
el esteroide y la fluoramina se efectda preferiblemente a
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-temperaturas moderadamente bajas (p. ej. a aproximadamente 
OSC), en atmósfera inerte (p.ej. en atmósfera de argón, 
neón o nitrógeno) y en condiciones anhidras. Todos los gru­
pos alcohol primarios y los secundarios que no presenten 
impedimento estórico (esto es, en las posiciones 21 y 16c(, 
pjero no en la posición 11/%) deben protegerse, p.ej. por 

esterifioación. La relación molar preferida de fluoramina 

a esteroide es aproximadamente 6:1.
Cuando se utiliza fluoramina sola (es decir, sil 

cloruro y bromuro metálico) como agente de flnoración, el 
disolvente es preferiblemente un hidrocarburo halogenado, 

especialmente cloruro de metileno, y el producto es un 
7o(-fluoroesteroide. El cloruro y el bromuro metálicos pre 
ferióos son cloruro y bromuro de litio. Cuando se utiliza 
fluoramina junto con bromuro de litio como agente de broma 
ción, el disolvente es preferiblemente un hidrocarburo ha­
logenado, especialmente cloruro de metileno, y el producto 
es un 7o(-bromoesterolde. Cuando se utiliza fluoramina jun­
to con cloruro de litio como agente de cloración, el disol­
vente es preferiblemente un éter, especialmente tetrahidro 
furano, y el producto es un 7 c(-cloroesteroide. La relació^ 

molar de cloruro de litio o bromuro de litio a esteroide 

es preferiblemente aproximadamente 12 a 1.

La reacción del esteroide de la fórmula V con 
fluoramina (si se desea en .la presencia de cloruro o bromut-
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1 ro áe litio) se deja preferiblemente transcurrir hasta 

que sea completa, p.ej. hasta que la cromatografía en ca­

pa delgada indica que ya no está presente el esteroide de

5

partida. El producto puede aislarse luego por evaporación 

de la mezcla de reacción y purificarse por cromatografía

para obtener el derivado halogenado en 7c¿ deseado, algu­

nas veces en mezcla con el correspondiente derivado des­

hidrogenado en 6 e insustituido en 7 (especialmente cuan­

do el agente de halogenación es fluoramina sola). Una tal

10 mezcla puede separarse por conversión de este derivado 

deshidrogenado en 6 en un derivado que sea fácilmente se­

parable del producto halogenado en 7 c/ por cromatografía, 
en particular en un derivado disustituido en 6,7, p.ej. 

en el correspondiente 6/%,7/% -diol por reacción con te-

15 . tróxido de osmio en dioxano en presencia de piridina.

Los compuestos clorados en 7 c/ de la fórmula 1 

se pueden preparar también a partir de un esteroide de la 

fórmula V por reacción con N,N-dietil-l,2,2-triclorovinil 

amina en un hidrocarburo halogenado, p.ej. cloruro de me-

20 tileno, como disolvente y preferiblemente a temperaturas 

moderadamente bajas, p.ej. a aproximadamente 0°C, y en at­

mósfera inerte, p.ej. de nitrógeno. La relación molar de 
\ . 
N,N-dietil-l,2,2-triclorovinilamina a esteroide es prefe­

riblemente aproximadamente 6 a 1.

25 El compuesto de la fórmula V, que en estos proce
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dimientos reacciona con el agente de halogenación, prefe­

riblemente tiene un enlace doble en posición 1,2, dado 

que los 1,4-pregnadienos resultantes son en general más 

estables, más fáciles de aislar y más activos como agentes 

anti-inflamatorios tópicos que los correspondientes 1,2- 

-dihidro-4-pregneno's.
Los esteroides de la fórmula V, requeridos como 

materiales de partida para este procedimiento, son compues 

tos nuevos y pueden prepararse por conversión de los co­

rrespondientes derivados dihidroxilados en 6/%,7/3 en ás­

teres de 6^,7^-alcohilortoalcanoatos, hidrólisis en la 

posición 7 con ácido dóbil, y reducción posterior del de­

rivado 6/%-aciloxi-7/%-liidroxi resultante, preferiblemen­

te con acetato cromoso, acetato de sodio y ácido acótico 

acuoso en acetona.

El producto de cualquiera de las dos etapas de 

reacción principales arriba descritas (a partir de un es- 

teroide de la fórmula IV ó V) puede someterse luego a una 

o más de las etapas de acabado (a) a (f) arriba menciona­

das. Si es o no conveniente o incluso esencial llevar a 
cabo una tal etapa de acabado estará normalmente claro pa­

ra un químico experto en esteroides; a menudo será más coi: 

veniente realizar los cambios químicos correspondientes du 

rante la preparación del esteroide de la fórmula IV ó V.

Los 7c(-halo-3,20-dioxo-l,4-pregnadienos y -4-

24117¡
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-^pregúenos que tienen funciones áster en C-16, C-17 y/o 
,C-21 pueden convertirse en 7o/-hB-Lo*"3!20-dioxo-l,4-pregna 

dienos y -4-pregn'enos que tienen grupos hidroxilo libres 
en C-16, C-17 y/o C-21, por ejemplo por la acción de agen 

tes de saponificación ácidos, p.ej. un ácido mineral fuer 
te y preferiblemente ácido perclórioo al 70% en metanol. 
Regulando el tiempo de reacción y la cantidad de ácido, 
un 17,21-dihidrocarbilcarboxilato puede convertirse en el 

correspondiente 17-monoáster ó 17,21-dialcohol. Los com­
puestos de esta invención tienen un átomo de halógeno en 
C-7, por lo que usualmente no son deseables agentes hidro 
lizantes básicos, ya que a menudo podrían tener lugar reaj¡ 
ciones secundarias indeseables, tales como la eliminación 
del átomo de.halógeno de la posición 7 ? sin embargo,

a menudo se pueden emplear con éxito agentes de saponifi­
cación moderadamente básicos tales como bicarbonato de so 

dio acuoso en metanol.
La hidrólisis de un grupo eeterificante en C-21 

ó en C-16 se efectúa preferiblemente por medio de la enzi 
ma diastasa de malta en etanol acuoso. La malta-diastasa 
hidroliza los 7 o^-halo-3,20-dioxo-pregnadieno 17,21-dihi- 
drocarbilcarboxilatos sólo en C-21, produciendo 17-monohi-)- 
drocarbilcarboxilatos que, si se desea, pueden re-esteri- 

ficarse en C-21 de manera conocida con un agente de acila-j- 
ción que introduzca una función acilo distinta de la pre-
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sente en C-17 a fin de producir derivados diacilados en 

17,21 mixtos.

Los 16c¿,17o(-ortoésteres y los 17o/,21-ortoés- 

teres pueden hidrolizarse en las posiciones 16<?{ y 21 para 

dar un áster en la posición 17. Esta hidrólisis se efec­

túa preferiblemente en condiciones moderadamente ácidas, 

p.ej. en presencia de un ácido alcanoico inferior (p.ej. 

ácido acético o propiónico) o de un ácido mineral fuerte 

(p.ej. ácido clorhídrico o sulfúrico). Cuando no está pre­

sente sustltuyente alguno en C-16, la hidrólisis se efec­

túa preferiblemente en condiciones tamponadas a un pH com­

prendido en el intervalo de 4 a 6.
La hidrólisis de un grupo 17o/,21-alcohilidendi<^ 

xi, -cicloalcohilidendioxi ó -aralcohilidendioxi a grupos 

17p(,21-dihidroxi se efectúa normalmente en condiciones 

moderadamente ácidas (p.ej. en ácido acético acuoso al 50^), 
preferiblemente en una atmósfera inerte (p.ej. nitrógeno), 

Los grupos 21-etilencetales y los 17 o/.20;20,21-bis-meti- 

lendioxi pueden hidrolizarse también en condiciones mode­

radamente ácidas; los grupos 17o/ ,20;20,21-bis-metilendio-- 

xi pueden hidrolizarse en condiciones sustancialmente neu- 

tras por medio de tetrafluoborato de trifenilcarbenio.

Los compuestos preferidos de la presante inven­

ción tienen grupos éster en C-17 e incluyen 17-mono- y 

17,21-diésteres, en particular 17-propionatos, 17-n-butira
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tos y 17-benzoatos. Usualmente es ventajoso que estos gru­
pos están ya presentes en los materiales de partida de 
las fórmulas IV y V. Sin embargo, a veces puede ser conve­
niente introducir estos grupos áster despuós que se ha

5 llevado a cabo una de las etapas de reacción principales 
arriba descritas de acuerdo con la invención.

10

Asi, los 17p(,21-diásteres pueden prepararse po:- 

acilación de los correspondientes 17o(,2l-dialcoholes ó 
los correspondientes compuestos de 1 7 -hidroxi-21-acilox 
preferiblemente por medio de un ácido carboxilico que tie­
ne hasta 12 átomos de carbono o ácido retinoico junto con 

un agente esterificante o por medio de un derivado reacti­
vo de dicho ácido. En particular, el esteroide puede hacei- 
se reaccionar con un anhídrido de ácido apropiado, en pre­

15

!'
!!
!

sencia de un catalizador ácido fuerte, p.ej. ácido toluen- 
-p-sulfónico, ácido perclórico o una resina cambiadora 
de catión fuertemente ácida, o con anhídrido trifluoroacó- 

tico y el ácido apropiado, p.ej. un ácido alcanoico infe­

rior, y un catalizador ácido fuerte.

í .. 20 Antes que se esterifique un grupo hidroxi en la 
posición 17 , debe protegerse cualquier función hidroxi 
en la posición 11^,p.ej. tal como el 11/%-trifluoroaceta- 

to, que, despuós de la esterificación en C-17, puede hidro 

lizarse con una base moderadamente fuerte (p.ej. benzoato

25 de sodio acuoso diluido) sin hidrolizar otros grupos áster
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án C-17 y/é C-21. Alternativamente, la esterificacién en 
17 ̂  puede llevarse a cabo sobre un compuesto 11-oxo, y 
el grupo 11-oxo puede reducirse después (como se describe 

arriba después de la exposicién de 3a etapa de reaccién

5 principal) al 11 , 17 o¿ -diol-17-acilato requerido.
 ̂ Los 17,21-diésteres pueden prepararse también 

por aoilacién de los correspondientes 21-hidroxi-17^ -mo- 
noésteres con el anhídrido de ácido o cloruro de ácido 

apropiado en condiciones básicas, preferiblemente en pre­

10 sencia de una base orgánica terciaria, p.ej. piridina, 

quinoleína, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, p-dimetil- 

aminopiridina é N,N-dimetilanilina.
Los 17o( -monoésteres de 3a presente invencién 

pueden prepararse por hidrélisis de un 17y21-ortoáster é

15 17o(,21-diáster correspondiente como se ha descrito arriba; 
el grupo 17,21-ortoéster puede introducirse por reaccién ̂ 
de un 17o(,21-dialcohol con un alcohilortoéster bien sea 

antes o después de una etapa principal del procedimiento 

de acuerdo con la invencién.
20 Un áster de 21-dihidrogenofosfato se prepara pre­

feriblemente en una etapa de acabado por reaccién del co­

rrespondiente compuesto hidroxilado en 21 con cloruro de 
pirofosforilo. las mono- y disales de metal alcalino y de 
metal alcalinotérreo del áster de dihidrogenofosfato pue­

25 den obtenerse por neutralizacién parcial o completa con
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un metóxido de metal alcalino o metóxido de metal alcalino 
tórreo.

La reducción de un grupo 11-oxo a un grupo 11/%- 

-hidroxi ha sido descrita con anterioridad.
.Cuando se están preparando compuestos trihaloge- 

nados en 7 o¿,9 o(,ll/l y compuestos de tipo 7o¿,9 ̂  -diha- 
lo-ll^-hidroxi de fórmula I, los átomos de dihalógeno en 
9 °(,ll/% ó los átomos de halógeno en 9o( pueden estar pre­

sentes en la molócula antes de la introducción del átomo 
de halógeno en 7o(. Sin embargo, los átomos de dihalógeno 
en 9 ,ll/$ ó los átomos de halógeno en 9 pueden intro­
ducirse en un compuesto de tipo 7o¿**halo-9(ll)-deshidroge-

nado (especialmente un 7°¿ -halo-3,20-dioxo-l,4,9(ll)-pregná 

trieno), que puede haberse derivado de un compuesto 7 <̂ -ha!.o 
-ll/%-hidroxi-3y20-dioxo por deshidratación con cloruro de 
metanosulfonilo y una amina terciaria (p.ej. colidina) en 
una dialcohilamida (p.ej. dimetilformamida) en presencia 

de dióxido de azufre. Por ejemplo, la reacción de un com­
puesto 7o(-halo-9(ll)-deshidrogenado resultante con cloro 
en un disolvente halogenado (p.ej. cloroformo) en presencia 
de una amina terciaria (p.ej. piridina) produce el corres­

pondiente derivado de tipo 7o^-halo-9o¿,ll/%-dicloro. Al­
ternativamente, la reacción del compuesto de tipo 7 o¿ -halo- 
-9-(11)-deshidrogenado resultante con fluoruro de hidrógeno 
y una N-cloroamida ó N-bromoamida o con cloruro de hidróge
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no y una N-bromoami3a en un disolvente orgánico inerte pro 
dúos derivados 7c/,9<?(,ll^-trihalogenados en los que el 
halógeno más electronegativo sustituye la posición H/%. 

Además, la reacción del compuesto 7o/-halo-9(ll)-deshidro- 

genado con una N-cloroamida ó N-bromoami3a (preferiblemen­

te N-clorosuccinimida ó N-bromosuccinimida) y un ácido mi­
neral fuerte (preferiblemente ácido perclórico) en un di­

solvente orgánico inerte (p.ej. dioxano húmedo o tetrahi- 

drofurano) produce un 11/%-alcohol que tiene un sustituyen

te cloro ó bromo en la posición 9o(*
La cloración o bromación en 17 <?( puede efectuar s^

por medio de una N-cloroamida ó N-bromoamida, especialmen­

te N-clorosuccinimida ó N-bromosuccinimida, en un disolvenj- 
te orgánico inerte tal como tetrametilensulfona a tempera­

tura reducida y preferiblemente en presencia de un ácido 
mineral tal como ácido fluorhídrico.

Las preparaciones siguientes muestran cómo pue­

den obtenerse los materiales de partida de las fórmulas IV 
y V:

PREPARACION 1
16 o/-Metil-1 ,4,6-pregnatrieno-ll /3,17 o(. 21-triol-3.20-dioniL 
y ásteres de la misma en la posición 21
A. 16 s! -Ketil-1,4,6-pregnatrieno-ll/% .17o/ .21-triol-3.20- 

-diona-21-acetato

A una solución de.cloruro de hidrógeno gaseoso
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seco (22 g) en dioxano (660 mi) se añade 16p¿-metil-1,4** 
-pregnadieno-ll^ , 17^ , 21-trio 1-3,20-diona-21-acetato (10 

g) seguido por 2,3*-<3icloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ) 
(6,55 g) y se agita a la temperatura ambiente durante 24 

horas. Se filtra la mezcla de reacción y se evapora el fil 
trado a 40SC a vacio. Se disuelve el residuo resultante en 

cloroformo:acetato de etilo (1 :1 ) y se filtra la solución 

a través de una columna de alúmina neutra, lavándose la 

columna con el mismo sistema disolvente. Se evaporan los 
productos eluidos y se recristaliza el residuo resultante 
en metanol:hexano para dar 16 p(-metil-l,4,6-pregnatrieno- 
- 1 1 /3,17 o(, 21-triol-3,20-diona-21-acetato.

B. 16 c(-Metil-l.4.6-pregnatrleno-ll/?, 17<=¿ ,21-trio1-3.20-
-diona

Aúna solución de l6o^-metil-1 ,4,6-pregnatrieno- 
- 1 1 /^,17^ ,21-triol-3,20-diona-21-acetato (1,5 g) en meta- 
nol (360 mi) se añade solución acuosa saturada de bicarbo­
nato de sodio (40 mi). Se agita a la temperatura ambiente 
durante 2 horas; después de lo cual se filtra, y se evapora 
a vacio. Se disuelve el residuo resultante en acetato de 
etilo, se Java la solución de acetato de etilo con agua, 
se seca la misma sobre sulfato magnésico y se evapora a 
vacio para obtener 16 o( -metil-1 ,4,6-pregnatrieno-ll, 17 

21-triol-3,20-diona.
C. 16 o/ -Metil-1,4,6-pregnatrieno-ll /%, 17 . 21-trio1-3.20-

-diona-21-benzoato
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(1) A 16ĉ -metil-l,4,6--:pregnatrieno-ll/3,17̂ ,21<-
-trio1-3,20-diona (0,68 g) en piridina (6,12 mi) se añade 

cloruro de benzoílo (1,36 mi). Se agita a la temperatura 

ambiente durante 30 minutos, y se vierte luego en solución 

0,1 N de ácido clorhídrico (550 mi), se extrae la mezcla 

acuosa con acetato de etilo, se lavan los extractos orgáni­

cos con solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y 

a continuación con agua, y despuás se secan sobre sulfato 

magnásico y se evaporan a vacío para dar un residuo de 

16 o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/3,17 o(,21-triol-3,20-diona- 
-21-benzoato.

(2) En el procedimiento anterior, empleando en 

sustitución del cloruro de benzoílo cantidades equivalente:; 

de un cloruro de benzoílo sustituido, p.ej. cloruro de jo- 

-toluílo, cloruro de ¡¡o-fluorobenzoílo y cloruro de 3',5'- 
-dimetilbenzoílo, se obtiene el correspondiente áster de 

benzoato sustituido en la posición 21, p.ej. el 21-^-toluato, 

el. 21-g,-fluorobenzoato y el 21-(3',5'-áimetilbenzoato) de

16o{ -metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/%,17:=¿ ,21-trio1-3,20-diona. 

D. 16 o(-Uetil-1.4.6-pregnatrieno-ll/S.17°< .21-triol-3,20- 
-diona-21-hidrocarbilcarboxilatos

(1) 16 -Metil-1,4,6-pregnatrieno-ll ¿3.17°/ , 21-
-triol-3,20-diona-21-trimetilacetato 

A 16(^-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll^,17o( ,21- 

-triol-3,20-diona (0,4 g) en piridina (3 mi) a Ose se añade
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gota a gota una solución áe cloruro de trimetilacetilo 

(0,4 mi) en piridina (1 mi). Se deja que la mezcla de reac 

ción se caliente a la temperatura ambiente, después de lo 

cual se deja la misma a la temperatura ambiente durante 

30 minutos. Se vierte la mezcla de reacción en agua (250 
mi), se extrae la mezcla acuosa con acetato de etilo, se 

lavan luego los extractos orgánicos sucesivamente con áci­

do clorhídrico 1N, con bicarbonato de sodio acuoso satura­

do, y con agua. Se seca la fase orgánica sobre sulfato de 

magnesio y se evapora la misma a vacío para dar un residuo 

de 16 -metil-1,4y 6-pregnatrieno-11 ¿6,17o( ,21-triol-3,20- 

-diona-21-trimetilacetato.

(2) En el procedimiento anterior, empleando en 

sustitución del cloruro de trimetilacetilo cantidades equi 

valentes de otros cloruros de ácido hidrocarbilcarboxíli- 
cos, p.ej. cloruro de propionilo, cloruro de dodecanoílo, 

cloruro de valerilo, cloruro de n-butirilo, cloruro de cicjLo 

pentilpropionilo, cloruro de ciclohexilcarbonilo, cloruro 

'de 1-adamantilacetilo, y cloruro del ácido 1-adamantilcar- 

boxílico, se obtiene el correspondiente áster de 21-hidro- 
carbilcarboxilato, p.ej. el 21-propionato, 21-dodecanoato, 

21-valerato, 21-n-butirato, 21-ciclopentilpropionato, 21- 
-ciclohexanocarboxilato, 21-(1*-adamantilacetato) y 21-(1* 

-adamantilcarboxilato) de 16°(-metil-l,4t6-pregnatrieno- 

-11/6,17 c(,21-triol-3,20-diona.

24117
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PREPARACION 2
16 -Meti 1-1,4.6-pregnatrieno-ll<%, 17^ ,21-triol-3.20-diona
-17-alcanoatos inferiores y 17.21-alcohilortoalcanoatos 
A. I6p¿-Meti 1-1,4.6-pre^natrieno-ll /̂ ,17o/ .21-triol-3.20-

-diona-17-propionato

(1) 16 o/-Metil-l.4.6-pregnatrieno-ll17^.21- 

-trio 1-3.20 -<3iona-17.21-eti lortopropionato
A 16 o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/ó ,17c¿ ,21-tri^ 

-3)20-diona (1,9 g) en sulfóxido de dimetilo (9,5 mi) se 
añade ortopropionato de trietilo (3̂ 8 mi) y ácido toluen-p-j- 
-sulfónico monohidratado (0,142 g). Se agita durante 2 ho­

ras a la temperatura ambiente, a continuación se vierte en 
agua (250 mi), se añade solución acuosa saturada de bicar­
bonato de sodio (150 mi) y se extrae con acetato de etilo. 
Se reúnen los extractos de acetato de etilo y se lavan con 
agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan a 

vacio para dar un residuo que comprende 16 o( -metil-1 ,4,6- 
-pregnatrieno- 1 1 /%, 17 c¿, 21-triol-3,20-diona-17,21-etilorto 
propionato.

(2) Se disuelve el producto de la Preparación 2A 
(1) en ácido acático glacial (15 mi) y agua (0,3 mi). Se 

deja en reposo durante una hora a la temperatura ambiente, 
se vierte luego en agua (300 mi) y se añade solución acuo­

sa al 8% de hidróxido de sodio (50 mi). Se separa el preci­

pitado resultante por filtración, se lava con agua y se se-

i-
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ca a la temperatura ambiente para dar l6^-metil-l,4,6- 

-pregnatrieno-11^, 17^ ,21-triol-3,20-diona-17-propionato. 

Se purifica ulteriormente por recristalización en acetona/ 

hexano-.

B. 16</-Metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/> ,17 o/ ,21-triol-3,20- 

-diona-17-alcanoato3 inferiores

(1) 16 c/-Ketil-1,4,6-pregnatrieno-ll/c. 17 J ,21-trio1-3,20- 

-diona-17,21-alcohilortoalcanoatos

En el procedimiento de la Preparación 2A(l), se 

emplean en sustitución del ortopropionato de trietilo los 

trialoohilortoalcanoatos siguientes: ortoacetato de trie- 

tilo, orto-n-butirato de trietilo, ortoisobutirato de trie- 

tilo y ortovalerato de tri-n-butilo, para obtener el alco- 

hilortoalcanoato correspondiente sustituido en las posicio­

nes 17 y 21: el 17,21-etilortoacetato, el 17,21-etilorto- 

-n-butirato, el 17,21-etilortoisobutirato, y el 17,21-n- 

-butilortovalerato, respectivamente, de 16o¿-metil-l,4,6- 

-pregnatrieno-11/^, 17 c/,21-triol-3,20-diona.

(2) 16o/-Metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/^ ,17c/ ,2l-triol-3,20- 

-diona-17-alcanoatos inferiores
Se trata cada uno de los alcohilortoalcanoatos 

sustituidos en las posiciones 17 y 21 preparados en la Pre­

paración 2B(l) con ácido acético acuoso de la manera indi­

cada en la Preparación 2A(2) para obtener, respectivamente, 

el 17-acetato, 17-n-butirato, 17-isobutirato, y 17-valerato
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de l6o/-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/%,17°( ,21-triol-3,20- 
-diona.

C. 16 <^-Metil-l,4.6-pregnatrieno-ll/%.17c/.21-triol-3.20- 
-diona-17-benzoato

(1 ) 16 o(-Uetil-l,4,6-pregnatrieno-ll /$,17^ ,21-triol-3,20 
-diona-17.21-metilortobenzoato

A una solución de 16°(-metil-l,4,6-pregnatrieno- 
ll/^17o(,21-triol-3,20-diona (1 g) en dioxano (56 mi) y 
benceno (84 mi) se añaden toluen-p-sulf onato de piridinio 

(0,25 g) y ortobenzoato de trimetilo (1,5 mi). Se calienta 
la mezcla de reacción a la temperatura de reflujo durante 

2 dias, y luego se añaden cantidades adicionales de toluen} 
-p-sulfonato de piridinio (0 ,1 g) y ortobenzoato de trime­

tilo (1 mi). Se calienta a la temperatura de reflujo duran­
te 3 dias más, y luego se añaden de nuevo toluen-p-sulfona 
to de piridinio (0 ,1 g) y ortobenzoato de trimetilo (1 mi) 

Se calienta a temperatura de reflujo durante otros 3 dias, 

se enfria, se añade piridina (0,45 mi) y se evapora a va­

cio. Se disuelve el residuo resultante en acetato de etilo, 

se lava la soluoión de acetato de etilo con agua, se seca 
sobre sulfato de magnesio y se evapora para dar un residuo 
que comprende 16 o( -metil-1,4,6-pregnatrieno-ll/^, 17 c/, 21- 

-triol-3,20-diona-17,21-metilortobenzoato.
En el procedimiento anterior, empleando en susti­

tución del ortobenzoato de trimetilo una cantidad equivalen

24117



p- 67.395

1

5

10

15

20

25

24117

Hojwnftm. 49

t̂ ' de orto-(p-fluorobenzoato) de trimetilo se obtiene 16 o¡ 

metil-1? 4,6-pregnatyieno-ll/9,17^  ,21-trio1-3,20-diona- 

-l7,21-orto(p-fluorobenzoato) de metilo.

(2) Se obtienen I6o/-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/%,17o/,21 

-triol-3!20-dióna-17-benzoato y 16<?(-metil-1,4,5-pregna- 

lJieno-11 /3,17 o/, 21-trio 1-3,20-diona-17-p-fluoro benzoato 

por hidrólisis de 16o(-metil-l,4)6-pregnatrieno-ll/^,17c^, 

2l-triol-3)20-diona-17 c^,21-ortobenzoato de metilo y 16 o?- 

-meti 1-1,4,6-pregnatrieno-ll /6,17^ ,21-trio 1-3,20-diona- 

-I7of,21-orto-(p-fluoyobenzoato) de metilo, respectivamen­

te, con ácido acético acuoso por el método de la prepara­

ción 2A (2).
PREPARACION 3

16 -Metil-1,4.6-pregnatrieno-ll,% ,17 c/, 2l-triol-3.20-diona

17.21-diásteres de ácidos hidrocarbilcarboxílicos

A. 16 c^-Metil-l,4.6-pregnatrieno-ll/4,17e/ ,21-triol-3.20- 

-diona-17-pyopionato-21-alcanoatos

(1) 16 -Metil-1,4,6-pregnatrieno-ll/4,17<^ ,21-triol-3.20-

-diona-17.21-dipropionato
A 16 c/-metil-l,4)6-pregnatrieno-ll/^, 17<^f21- 

-triol-3,20-diona-17-propionato (2,8 g) en piridina (23 mi), 

se añade anhídrido propiónico (4y6 mi) y se deja en reposo 

a la temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se vierte so­
bre agua que contiene ácido clorhídrico 111 (50 mi). Se ex­

trae con acetato de etilo (100 mi), se lavan con agua los
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1 extractos orgánicos reunidos, se seca sobre sulfato de mag­

nesio y se evapora a vacio. Se somete el residuo resultan­

te a cromatografía en una.columna de gel de sílice, eluyen- 
do con cloroformo:acetato de etilo (4:1). Se evaporan los

5 productos eluidos combinados para dar un residuo que com­

prende l6o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/%, 17 c/ ,21-triol- 
-3,20-diona-17,21-dipropionato.

(2) En el procedimiento de Preparación 3A(l), empleando en 

sustitución de anhídrido propiónico cantidades equivalentes

10 de otros anhídridos alcanoicos, p.ej. anhídrido acático, ar 
hídrido n-butirico, anhídrido isobutírico, anhídrido del 

ácido caprílico y anhídrido valórico, se obtiene el corres­
pondiente áster de l7-propionato-21-alcanoato, p.ej, el 
17*-propionato-21-acetato, 17-propionato-21-n-butirato, 17-

15 propionato-21-isobutirato, 17-propionato-21-caprilato, y 
17-propionato-21-valerato de 16<=( -meti 1-1,4,6-pregnatrieno- 

-11/7,17 ,21-tri01-3,20-diona.

(3) Se prepara 16o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/3,17./ ,21- 
-triol-3,20-diona-17-propionato-21-benzoato a partir de

20 16 c¿ -metil-1,4,6-pregnatrieno-ll/ó ,17 o/, 21-triol-3,20-diona 
-17-propionato y cloruro de benzoílo por el mótodo de Pre­
paración 1C(1). Los ásteres de 17-propionato-21-benzoato 

sustituido, p.ej..ell7-propionato-21-p-toluato, 17-propio-

25

natb-21-p-fluorobenzoato, y el 17-propionato-21-(3',5'-dime 
tilbenzoato) de 16o¿-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/3,17o/,21-

24117
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-triol-3,20-diona, pueden prepararse análogamente por uti­

lización del correspondiente cloruro de benzoilo sustitui­

do.
B* 16 p¿-Metil-l,4,6-pregnatrieno-ll 4,17o/ .21-triol-3,20- 

-diona-l7.21-dihidrocarbilcarboxilatos 
(1) De una manera similar a la descrita en la Preparación 

3A(1), se trata cada uno de los ásteres 17-n-butirato, 17- 
-isobutirato, 17-valerato, y 17-benzoato de 16 c^-metil- 

-l,4,6-pregnatrieno-ll^,17<̂ ,21-trioi-3,20-diona en piri- 

dina con cada uno de los siguientes anhídridos de ácidos 
alcanoicos: anhídrido acático, anhídrido propiónico, anhí­
drido n-butírico, anhídrido isobutírico y anhídrido valári-j- 
co. Se aísla y se purifica cada uno de los productos resul­

tantes de una manera similar a la descrita para obtener lo:¡ 

correspondientes hidrocarbilcarboxilatos sustituidos en la 
posición 17 y alcanoatos sustituidos en la posición 21) re:¡ 
pectivamente, de 16 c¿-metil-l,4-,6-pregnatrieno-ll /?, 17°̂  , 
21-triol-3,20-diona; esto es, sus 17,21-diacetato, 17-ace 

tato-21-propionato, l7-acetato-21-n-butirato, 17-acetato- 
-21-isobutirato, 17-acetato-21-valerato; 17-n-butirato-21- 
-acetato, 17-n-butirato-21-propionato, 17,21-di-n-butirato, 
l?-n-butirato-21-i so butirato, 17-n-butirato-21-valerato; 

17-isobutirato-21-acetato, 17-isobutirato-2l-propionato, 
17-isobutirato-21-n-butirato, 17,21-di-isobutira,to, 17-iso 
butirato-21-valerato; 17-benzoato-21-acetato, 17-benzoato-

24117
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-21-propionato, 17-benzoato-21-n-butirato, 17-benzoato-21- 
-isobutirato, 17-benzoato-21-valerato, 17-valerato-21-ace- 
tato, 17-valerato-21-propionato, 17-valerato-21-n-butirato, 
17-valerato-21-isobutirato, y 17,21-divalerato.
(2) De una manera similar a la descrita en la Preparación 
13, se trata cada uno de los compuestos de partida monoás- 

teres en la posición 17 de 16o/-metil-l,4,6-pregnatrieno- 

- -11/3,17o( ,21-triol-3,20-diona de la Preparación 3B(l) en 
piridina con cada uno de3os compuestos cloruro de benzoílo, 
cloruro de p-toluilo, cloruro de p-fluorobenzoilo y clorure 
de 3,5-dimetilbenzoilo para obtener el correspondiente ás­
ter de benzoato o benzoato-sustituido en la posición 21, 
esto es, el 21-benzoato, 21-p-toluato, 21-p-fluorobenzoato 

y 21-(3')5'-dimetilbenzoato) de cada uno de los compuestos 
de partida monoásteres en la posición 17 de 16 o/-metil- 
-1 ,4,6-pregnatrieno- 1 1 , 17 <?(, 21-triol-3,20-diona.

PREPARACION 4

Esteres en la posición 17. ásteres en la posición 21. y 
diásteres en las posiciones 17.21 de 16/f-metil-l,4.6-pregi a-
trieno-ll/4.17<?(.21-triol-3.20-diona y de 16 c/-me ti 1-1.4.6
-pre^natrieno-17o/,21-diol-3,H)20-triona y los epímeros mí

tilados en la posición 16/^ de los mismos

Se prepara 16 /% -metil-1,4,6-pregnatrieno-ll/%, 17 
21-triol-3,20-diona-21-acetato a partir de 16/^-̂ me ti 1-1,4- 

-pregnadieno-ll/, 17o/,21-triol-3,20-diona-21-acetato por

*
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el procedimiento de Preparación 1A y se somete a la secuen­

cia de reacciones de las Preparaciones 1-3 para producir 

los epímeros metilados en 16/^ de los productos metilados 

en 16 descritos en ellas.
(2) Análogamente, se prepara 16<=/-metil-l,4,6-pregnatrieno- 
-17 ¿421-diol-3,ll,20-triona-21-acetato a partir de 16 c/- 

-meti1-1,4-pregnadieno-17of,21-diol-3,11,20-triona-21-ace- 

tato por el procedimiento de preparación 1A y se somete a 

la secuencia de reacciones descrita en las Preparaciones 
1-3 para producir los derivados de ll-oxo-l6t/-motil preg- 
natrieno correspondientes a los productos de U/S-hidroxi- 

-16 o(-metil-pregnatrieno citados en ellas.
(3) Se prepara 1 6 -metil-1,4,6-pregnatrieno-17c/,21-diol- 
-3,ll,20-triona-21-acetato a partir de 16/%-metil-1,4-preg- 
nadieno-1 7 ĉ ,21-diol-3,ll,20-triona-21-acetato por el pro­

cedimiento de Preparación 1A y se somete a la secuencia de 
reacciones de las Preparaciones 1-3 para'producir loa deri--
vados de ll-oxo-16 -metil-pregnatrieno correspondientes a 

los productos de ll/%-hidroxi-l6 o^-meti 1-pregnatrieno cita­

dos en ellas.
PREPARACION 5

Procedimiento alternativo para preparar 1 .4.6-pregnatrieno-

-17 ̂ .21-diol-3,11.20-trionas y diásteres en las posicione:

17.21 de las mismas
A. 6 <%-Bromo-l6e( -metil-1.4-pregnadieno-l7<y .21-diol-3,ll,!0

-triona-21-acetato
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Aúna solución áe 16^-metil-l,4-pregnaáieno-17<={ 

21-diol-3,1 1,20-triona-21-acetato (11 g) en tetracloruro 

de carbono (110 mi) y clorobenceno (110 mi) a la temperatu 
ra de reflujo, se añade N-bromosuccinimida (7 g) seguida 
por azobisisobutironitrilo (530 mg). Se calienta a tempera 
tura de reflujo durante 30 minutos, se enfria, y se añaden 
con agitación 300 mi de una solución acuosa al 10% de bi­

sulfito de sodio. Se anade cloroformo (150 mi), se separa 
la capa orgánica, se lava la misma con agua y se seca sobr^ 

sulfato de magnesio anhidro. Se evapora a vacio para dejar 
un residuo que comprende 6/3-bromo-l6 <?/-metil-l,4-pregna- 

dieno-17 o¿,21-diol-3,1 1 ,20-triona-21-acetato.

B. 16 o/ -Metí 1-1,4.6-nregnatrieno-17 °/, 21-diol-3.il, 20-trio--
na-21-acetato

A una solución de 6/3-bromo-l6<3(-metil-l,4-preg- 
nadieno-17 o/,21-diol-3,ll,20-triona-21-acetato (de la Pre­

paración 5A) en dimetilacetamida (125 ni) se añade bromuro 
de litio (4,4 g) y carbonato de calcio (7,75 g)* Se calien­

ta la mezcla de reacción a 120SC en atmósfera de nitrógeno 

durante 1 hora. Se enfria, se filtra y se diluye el filtra­
do con cloroformo (500 mi). Se lava la solución clorofórmi- 

ca con agua, se seca la misma sobre sulfato de magnesio y 

se evapora la misma para dejar un residuo que comprende 

16 o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-17c<' ,21-diol-3,ll,.20-triona- 
-21-acetato.

-- - x . ' .
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C. Se prepara 16 o¿-metil-l,4,6-pregnatrieno-17o¿,21-diol- 
-3,1 1 ,20-triona a partir de 16c/-metil-l,4,6-pregnatrieno- 

-17c/,21-diol-3,1 1 ,20-triona-21-acetato por hidrólisis cor 

bicarbonato de sodio acuoso en metanol por el método de la 

Preparación IB.
D. 16o/ -Metil-l,4,6-pregnatrieno-17o/.21-dio 1-3.11,20-trio

25

na-17.21-dialcanoa to s
(1) Se agita a la temperatura ambiente durante 1 hora una 
solución de anhídrido trifluoroacético (8 mi), ácido pro- 

piónico (200 mi) y ácido toluen-p-sulfónico monohidratado 
(200 mg), y se anade luego 16¡?/-metil-l,4,6-pregnatrieno- 
-17p/,2l-diol-3,ll,20-triona (2 g). Se agita la mezcla de 
reacción durante 17 horas, y se aSaden después 6 mi más de 

anhídrido trifluoroacótico. Se continúa agitando durante 
5 horas, y se vierte luego sobre 400 mi de hidróxido de so 
dio 0,5^* Se extrae la mezcla acuosa con cloroformo, se la 
van con agua los extractos clorofórmicos reunidos, se seca 

sobre sulfato de magnesio y se evapora a vacío. Se disuel­

ve el residuo resultante en metanol y se destila en corriei. 

te de vapor de agua para separar las impurezas volátiles.
Se decanta el agua del residuo de la destilación y se seca 

el residuo para obtener 16o/-metil-l,4,6-pregnatrieno-17 ̂  
21-diol-3,ll,2o-triona-17,21-dipropionato.
(2) En el procedimiento anterior, empleando en sustitución 
del ácido propiÓnico cantidades equivalentes de otros áci-
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d 0 3  alcanoicos, p.ej. ácido acético, ácido valárico y áci­
do n-bu tirio o, se obtiene el 17., 21-dialcanoato correspon­

diente, p.ej. el 17,21-diacetato, 17,21-divalerato, y 17,2). 
dibutirato de 16 o(-metil-l, 4,6-pregnatrieno-17 ̂ , 21-diol- 
-3,1 1 ,20-triona.

 ̂ PREPARACION 6*
16 c^.17 o(-Isoi)ropilidendioxi-l,4,6-pre^natrieno-ll/$2l-dio
-3.20-diona

(1) Se prepara 16o(,17o(-isopropilidendioxi-l,4-pregnadien<: 

-ll/^,21-diol-3,20-diona-21-acetato a partir de I6c^,17^- 
isopropilidendioxi-l,4-pregnadieno-ll/^,21-diol-3,20-3iona 
y anhídrido acótico en piridina por el mótodo de la Prepa­
ración 3A.

(2) Se prepara l6o¿,i7<^-isopropilidendioxi-l,4,6-pregna- 

trieno- 1 1 21-dio 1-3,20-diona-21-ac e tat o a partir de 16^ ¡ 
17 -i sopr opi lid en dioxi -1 ,4-pr egna dieno-11 /3,21-dio 1-3,20- 
-diona-21-acetato, DDQ y cloruro de hidrógeno seco en dio- 

xano por el mótodo de la Preparación 1A.

PREPARACION 7

Hidrocarbilcarboxilatos en la posición 17 de 21-halo-l,4.6
-pregnatrieno- 1 1 %. 17 -dio1-3.20-diona

A. 21-Ha.lo-l,4-pregnadieno-ll 17 -diol-3.20-diona-17-hi­
drocarbilcarboxilatos

(1) l6o(-Metil-21-cloro-1.4-pregnadieno-ll/^ ,17^-3iol-3.20 
-diona-17-propionato

24117
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A una solución de 16o(-metil-l,4-pregnadieno-13/^ 
17c(,21-triol-3,20-diona-17,21-ortopropionato de n-butilo 

(0,87 g) en cloroformo (87 mi) se aSade cloruro de trime­

tilsililo (1,15 mi) y se calienta a reflujo durante 24 ho­

ras. Se evapora la mezcla de reacción a vacio y se pone el 

residuo resultante en una columna de gel de sílice (80 g), 

eluyendo con cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se evapo­

ran los productos de elución combinados para dar un resi­

duo que comprende 16o¿-metil-21-cloro-l,4-pregnadieno-ll/% 
17 o(-dio1-3,20-diona-17-propionato.

(2) 16 -Metil-21-bromo-l,4-pregnadieno-ll/o, 1 7 -diol- 

-3.20-diona-17-proDÍonato

En el procedimiento anterior, utilizando bromuro 

de trimetilsililo como reactivo, se obtiene el correspon­

diente derivado bromado en posición 2 1, 16 <?(-metil-21-bro- 

mo-l,4-pregnadieno-ll<ó ,l7o( -diol-3,20-diona-17-propionato

(3) Se trata cada uno de los compuestos siguientes con clo­

ruro de trimetilsililo de la manera descrita en la Prepara 

ción 7A(l): l6c(-metil-l,4-pregnadieno-ll/!.,17°(,21-triol- 

-3,20-diona-17,21-ortoacetato de etilo, 16^ó-metil-l,4-preg 
nadieno-ll /S, 17 o¿,21-triol-3,20-diona-17,21-orto-n-butira- 

to de etilo, 16o¿-metil-l,4-pregnadieno-ll/3,17c¿,21-triolj- 

-3,20-diona-17,21-ortovalerato de n-butilo, y 16 o/-metil- 

-1,4-pr e gnad i eno -11/3 ,17 o(, 21-tr i o 1-3,20 -d i ona-17,21-or t o 
benzoato de metilo. Se aísla y se purifica cada uno de los
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1

i

productos resultantes de un modo similar al descrito para 

obtener, respectivamente, 16o/-metil-21-cloro-l,4**pregcia- 
dieno- 1 1 /̂ , 17<̂  -diol-3,20-diona-17-acetato, 16o/ -metil-21-

5

-cloró-1 ) 4-pregnadieno-ll/^ , 17 o/ -diol-3,20-diona-17-n-bu- 

tirato, 16 o/-metil-21-cloro-l,4-pregnadieno-ll/>, 17 c/-diol- 

-Í,20-diona-17-valerato, y 16o/-metil-21-cloro-l,4-pregna- 

dieno-11/%, 17o/ -diol-3,20-diona-17-benzoato.
En el procedimiento anterior, utilizando bromuro 

de trimetilsililo como reactivo, se obtienen los derivados

10 bromados en posición 21 correspondientes a cada uno de los 
compuestos clorados en posición 21.
(4) En los procedimientos de las Preparaciones 7A(l)-7A(3)y

/ utilizando como esteroides de partida los epimeros metila- 

dos en posición 16/3 de los compuestos metilados en 16

15 citados en ellas, se obtienen los correspondientes epime- 
ros metilados en 16/3 de los productos de 21-halo-pregnadH 

no citados en aquóllas. Análogamente, si se parte de deri­
vados que tienen una función 1 1-oxo en lugar de una fun­

ción 11/3-hidroxilo, se obtienen los correspondientes deri-
20 vados halogenados en posición 21 que contienen una función

25

24117

1 1-oxo.

B. 16c/ -Metil-21-halo-l.4,6-pregnatrieno-ll/4,17o/-dio 1- 

-3 * 20-diona-17-alcanoato
(1 ) 16 c¿ -Metil-21-halo-l, 4.6-pregnatrieno-ll/% , 17o/-diol- 

-3.20-diona-17-propionato

24117
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Se preparan 16c/ -metil-21-cloro-l,4,6-pregnatrie - 

no-ll /̂ ,17<?( -3iol-3,20-diona-17-propionato y 16 c/-metí 1- 
-21-bromo-l,4,6-pregnatrieno-ll /?, 17c^-diol-3,2 0.-diona-17- 

-propionato a partir de 16o(-metil-21-cloro-1 ,4-pregnadien?- 

-1 1 1 7 -diol-3,20-diona-l7-propionato y 16 o/-me ti 1-21- 
-bromo-1,4-pregnadieno-ll/3,17 c/-diol-3,20-diona-17-propio-- 
nato, respectivamente, DDQ y cloruro de hidrógeno seco en 

dioxano por el mátodo de Preparación 1A.
(2) Análogamente, se tratan los 21-halo-l,4-pregnadienos
de la Preparación 7A(3) y 7A(4) con-DDQ y cloruro de hidró­
geno seco en dioxano para obtener los correspondientes 21- 

-halo-1 ,4,6-pregnatrienos.
(3) 16 o/-Netil-2l-f luoro-1 ,416-pregnatrieno-ll/3 .17o/-diol-- 

-3.20-diona-17-pronionato
Se prepara 16 °/-metil-1,4,6-pregnatrieno-ll/í, 17<̂  

-diol-3,20-diona-17-propionato-21-metanosulfonato a partir 

de 16 -metil-1,4,6- pregnatrieno- 1 1 1 7 , 21-triol-3,20-
-diona-17-propionato y cloruro de metanosulfonilo en piri- 

dina por el mótodo de Preparación 1C, y se deja luego reac­
cionar con fluoruro de plata en acetonitrilo de acuerdo coi. 
procedimientos conocidos para dar 16 o/-metil-21-fluoro- 
-1 ,4,6-pregnatrieno-ll/%,, 17 -diol-3,20-diona-17-propionat<.

PREPARACION 8
Hidrocerbilcarboxilatos en la Posición 17 de 1.4.6-preana- 
trieno-1 1 /^, 17 o/ -diol-3.20-diona
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/
A. l,4-Preanadieno-ll/% * 17 -diol-3.20-dio na-17-hidrocarbi L -  

carboxi]atos
(1) A l,4-pregnadieno-ll^,17^ ,21-triol-3,20-diona-17,21- 
-etilortopropionato (4 g) en cloruro de metileno (100 mi), 

en atmósfera de nitrógeno a Ose, se añade yoduro de trime- 

tilsililo (3)68 mi) y, al cabo de 1 minuto, se vierte la 
mezcla de reacción en solución de tiosulfato de sodio 1N 
(300 mi), con agitación eficiente. Se extrae la mezcla de 
reacción con cloruro de metileno, se lava la misma con 
agua, se seca la misma sobre sulfato de magnesio y se evapo­
ra para dar un residuo, el cual se purifica despuós en una 
columna de gel de sílice (300 g) por elución con clorofor- 

mo:acetato de etilo (4:1 ) para dar 1 ,4-pregnadieno-ll/^,

17 -diol-3,20-diona-17-propionato.
(2) De un modo similar, se trata cada uno de los compues­
tos l,4-pregnadieno-ll/$, 17 <?( ,21-triol-3,20-diona-17,21- 
-orto-n-butirato de etilo, l,4-pregnadieno-ll/3,17o/,21- 
-triol-3,20-diona-17,21-ortovalerato den-butilo, 1 ,4-preg- 

nadieno-1 1/%,17<^,21-triol-3,20-diona-l7,21-ortoacetato de 

etilo, y l,4-pregnadieno-ll/%,17o<'-21-triol-3,20-diona-17, 
21-ortobenzoato de metilo con yoduro de trimetilsililo, se­
guido por el aislamiento inmediato del producto resultante 
para obtener, respectivamente, el 17-n-butirato, el 17-va- 
lerato, el 17-acetato, y el 17-benzoato de 1 ,4-pregnadieno- 
- 1 1 /!, 17o( -diol-3,20-diona.
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B. 1.4.6-Pregnatrieno-ll/^. 17^ -diol-3.20-diona-17-hidroca r-

bilcarboxilatos
De una manera similar a la descrita en la Prepa­

ración 1A, se trata cada uno de los productos áster en la 

posición 17 de 1 ,4-pregnadieno de la Preparación 8A con 
DDQ y cloruro de hidrógeno en dioxano para obtener, respec^ 

tivamente, 1,4,6-pregnatrieno-ll, 4̂ l7oó-diol-3,20-diona-17* 
-propionato, 1 ,4,6-pregnatrieno-ll /5,17o¿-diol-3,20-diona- 
-17-n-butirato, 1 ,4,6-pregnatrieno-ll/?, 17o¿-diol-3,20-dio 

na-17-valerato, 1,4,6-pregnatrieno-ll/S, 17 ̂  -diol-3,20-dio 
na-17-acetato y 1 ,4,6-pregnatrieno-ll /?,17°^-diol-3,20-dio 

na-17-benzoato.

PREPARACION 9
Hidrocarbilcarboxilatos en posición 21 y dihidrocarbilcar- 
-boxilatos en las posiciones 17.21 de 16-metilen-l,4,6-preg­
natrieno-ll /3,17 o/.21-triol-3.20-diona
A. 16-Hetilen-l,4-pregnadieno-ll/j ,17 o/.21-triol-3,20-dion̂ . 

21-hidrocarbilcarboxilatos
(1) Se prepara 16-metilen-l,4-pregnadieno-ll/^,17o/,21-tri^l- 
-3,20-diona-21-propionato a partir de l6-metilen-l,4-preg- 
nadieno-ll/7,17^,21-triol-3,20-diona (5 g) y anhídrido 
propiónico (10 mi) en piridina (100 mi) por el método de 

Preparación 3A.(l)*
(2) En el procedimiento anterior, utilizando otros anhídri­
dos alcanoicos en lugar de anhídrido propiónico, p.ej. an-
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/

hídrido acético, anhídrido n-butírico, y anhídrido valérl- 

co, se obtiene el correspondiente éster de alcanoato infe­

rior en la posición 21, p.ej. el 21-acetato, 21-n-butira- 
to, y-21-valerato de 16-metilen-l, 4-pregnadieno-ll /3, 17 ,
21-triol-3,20-diona.

(3) Se prepara 16-metilen-l, 4-pregnadieno-ll/%, 17o/, 21- 
-triol-3,20-diona-21-benzoato a partir de 16-metilen-l,4- 

-pregnadieno-ll/^,17<?( ,21-triol-3,20-diona y cloruro de 
benzoílo en piridina por el método de la Preparación 1C.
B. 16-Metilen-l,4-pregnadieno-ll /$. 17 o/,21-triol-3.20-dioná-

-ll-trifluoroacetato-21-propionato
(1) A una solución de 16-metilen-l,4-pregnadieno-ll/3,17o/ 
21-triol-3,20-diona-21-propionato (1 g) en piridina (10 mi 
a -233C, se aHade anhídrido trifluoroacético (1 mi) preen­
friado a -2330. Se deja la mezcla de reacción en reposo a 
-233C durante 40 minutos, se vierte luego en agua helada 
(200 mi) que contiene ácido clorhídrico concentrado (8,8 mlj.) 
Se separa el precipitado resultante por filtración, se la­
va el mismo con agua y se seca para dar 16-meti len-1 ,4-pre^- 
nadieno- 1 1 ¿4,17 o/,21-triol-3,20-diona-ll-trifluoroacetato- 
-21-propionato.

(2) Los hidrocarbilcarboxilatos en posición 21 preparados 

en la Preparación 9A(2) y (3) pueden convertirse análoga­

mente en sus trifluoroacetatos en posición 1 1 .
C . 16-Metilen-l.4-pregnadieno-ll /^.17o/,21-triol-3.20-diona

ll-trifluoroacetato-17.21-dihidrocarbilcarboxilatos

.! * ¿
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 ̂ A una solución de 16-metilen-l,4-pregnadieno-13^

17 o¿ , 21-triol-3,20-diona-ll-trifluoroacetato-21-propionato 

(1,07 g) en ácido propiónico (10 mi) que contiene ácido 
toluen-p-sulfónico monohidratado (0 ,1 g) se añade anhídri­

do trifluoroacético (4 mi) gota a gota. Se deja la mezcla 
de reacción en reposo a Ose durante 5 minutos, se calienta 
luego a la temperatura ambiente y se deja a la temperatura 

ambiente durante 3 horas. Se vierte 3a mezcla de reacción 
en agua, se extrae la mezcla acuosa con acetato de etilo, 
se lavan con hidróxidó de sodio al 5% y luego con agua los 
extractos orgánicos reunidos, se secan sobre sulfato de oiâ  
nesio y se evaporan para dar un residuo que comprende 16- 

-metilen-1 ,4-pregnadieno-ll/% ,17o¿,21-triol-3,20-diona-ll- 
-trif 3.uor oac etato-17,21-dipro piona to.

(2) De manera similar, se trata cada uno de los ásteres de 
trifluoroacetato de la posición 11 preparados en la Prepa­

ración 9B(2) del modo descrito arriba para obtener el co­

rrespondiente áster de 17-propionato, esto es el 17-propio-}- 

nato-21-acetato, el 17-propionato-21-n-butirato, el 17-pro 
pionato-21-valerato y el 17-propionato 21-benzoato de 16- 

-metilen-1,4-pregnadieno-ll/%,17 ,21-triol-3,20-diona-ll- 
-trifluoroacetato.

(3) En el procedimiento de la Preparación 9C(1), empleando 

en sustitución del ácido propiónico otros ácidos hidrocar- 
bilcarboxílicos, p.ej. ácido n-butírico y ácido acético, se
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obtienen l6-metilen-l,4-pregnadieno-ll/?,17<?{ ,21-triol-

-3,20-diona-ll-trifluoroacetato-17-n-butirato-21-propionato 
y 16-metilen-l,4-pregnadieno-ll/^,17^, 21-triol-3,20-diona-- 

-ll-trifluoroacetato-17-acetato-21-propionato, respectiva-

5 mente.

(4) Los productos de la Preparación 9B(2) pueden convertir­

se en sus 17-n-butiratos y 17-acetatos por el método de la 

Preparación 9C(3).
D. ld-Netilen-l^.S-pregnatrieno-ll/^.l?^ ,21-triol-3,20-

10 -diona-ll-trif luoroacetato-17,21-dihidrocarbilcarboxi la--

tos

(1) Se prepara 16-metilen-l,4,ó-pregnatrieno-ll/j,17 o^,21- 

-trio1-3,20-diona-ll-trifluoroacetato-17,21-dipropionato 

a partir de 16-metilen-l,4-pregnadieno-ll/^,17c/,21-triol-

15 -3,20-diona-ll-trifluoroac e tato-17,21-dipropionato, c lorur< 
de hidrógeno seco y DDQ en dioxano por el método de la Pre­

paración 1A.
(2) De manera similar, se tratan los productos de las Pre-

paraciones 9C(2)-(4) con DDQ y cloruro de hidrógeno seco

20 en dioxano para obtener sus correspondientes derivados des­

hidrogenados en posición 6.

E . 16-Ketilen-l, 4.6-pregnatrieno-ll /̂ . 17 o/. 21-triol-3.20- 
-diona-17.21-dipropionato

(l) A una solución de 16-metilen-l,4,6-pregnatrieno-ll/á,

25 17 c¿)21-triol-3,20-diona-ll-trifluoroacetato-17,21-di-

24117



propionato (0,52 g) en metaño1 (26 mi) se añade benzoato 

de sodio (1,5 g) y se agita a la temperatura ambiente durai- 

te 2,5 horas. Se evapora la solución a vacío a la tempera­

tura ambiente y se lava a fondo el residuo resultante con 

agua. Se separan los sólidos por filtración y se secan pa­
ra obtener 16-metilén-l, 4,6-pregnatrieno-ll /3,1 7 ,21-trio L- 
-3,20-diona-17,21-dipropionato. Se obtiene producto adicioL 

nal por extracción de los lavados acuosos reunidos y el 

filtrado con acetato de etilo, lavado del extracto orgáni­

co con agua, secado sobre sulfato de magnesio y evapora­

ción para obtener un residuo de 16-metilen-l,4,6-pregna- 

trieno-11 ¿^,17o¿ ,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato.

(2) Análogamente, se tratan los productos de trifluoroace- 

tato en posición 11 de la Preparación 9D(2) en metano1 con 

benzoato de sodio para obtener los correspondientes deriva­

dos hidroxilados en posición 11/%.

PREPARACION 10 -

Dihidrocarbilcarboxilatos en posición 17.21 de 16-metilen- 

-1,4,6-pregnatrieno-17oó . 21-diol-3 * H *  20-triona 
A. 16-Metilen-l,4-pregnadieno-17 c^^l-diol^, 11,20-triona- 

-17,21-ortohidrocarbilcarboxilatos de alcohilo 

(1) Se prepara 16-metilen-l,4-pregnadieno-17e¿ ,21-diol-3,lI, 

20-triona-17,21-ortobenzoato de metilo a partir de 16-meti­

len-l,4-pregnadieno-17 c¿,21-diol-3,11,20-triona y ortoben- 

zoato de trimetilo con toluen-p-sulfonato de piridinio en
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1 dioxaao y benceno por el método de la Preparación 2C(l).
(2) De manera similar a la descrita en la Preparación 2A(2) 

se trata 16-metilen-l,4-pregnadieno-17 o¿,21-diol-3,1 1 ,20- 
triona en sulfóxido de dimetilo en presencia de ácido to-

5 luen-p-sulfónico con cada uno de los compuestos ortopropio- 
nato de trietilo, ortó-n-butirato de trietilo, y ortovale- 

rato de tri-n-butilo, para obtener el 17,21-ortoalcanoato 
de alcohilo correspondiente, esto es, el 17,21-ortopropio- 

nato de etilo, el 17,12-orto-n-butirato de etilo, y el

10 17,2l-ortovalerato de n-butilo, respectivamente, de 16-me­

tilen-l, 4-pregnadieno -17 21-diol-3,1 1 ,20-triona.
B. 16-Metilen-l,4-pregnadieno-l7°( .21-diol-3,11,20-triona--

-17-hidroc arbile ar boxilato s
(l) Se disuelve 16-metilen-l,4-pregnadieno-17°¿,2l-diol-

15 -3,H,20-triona-17,21-ortobenzoato de metilo (2 g) en ácid( 
acético glacial (15 mi) y agua (0,3 mi). Se deja en reposo 

a la temperatura ambiente durante 20 minutos, se vierte
después en agua (300 mi) y se añade una solución de hidró- 

xido de sodio al 8% (50 mi). Se separa el precipitado resul-

20 tante por filtración, se lava con agua y se seca a la tem­
peratura ambiente. Se aísla el compuesto deseado por croma­

tografía preparativa en capa delgada sobre gel de sílice 
utilizando acetato de etilo ̂ cloroformo (1 :1 ) como disolven­

te de revelado. Se separa la banda más polar reconocida por

25 medio de luz ultravioleta, y se eluye con acetato de etilo.

24117
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Se evapora para dar un residuo que comprende 16-metilen- 
-l,4-pregnaáieao-17 ̂ , 21-diol-3,11,20-triona-17-benzoato.

(2) Se trata cada uno de los ortoalcanoatos de alcohilo de 

las posiciones 17 y 21 de la Preparación 10A(2) con ácido 

acético acuoso de la manera descrita arriba para obtener, 
respectivamente, el 17-propionato, 17-n-butirato, y 17-va- 
lerato de 16-metilen-l,4-pregnadieno-17°¿,21-diol-3,11,20- 

-triona.

0. 16-Metilen-1.4-pregnadieno-17 <k.21-diol-3,11.20-triona- 
-17,21-dihidrocarbilearboxilatos

(1) Se trata cada uno de los 16-metilen-l,4-pregnadieno- 

-17 o(,21-diol-3,H;20-triona-17-hidrocarbilcarboxilatos de 
la Preparación 10B con cloruro de benzoilo en piridina por 

el procedimiento de la Preparación 10 para obtener, respec­
tivamente, el 17<^,-21-dibenzoato, el 17-propionato-21-ben- 
zoato, el 17-n-butirato-21-benzoato y el 17-valerato-21- , 
-benzoato de 16-metilen-l,4-pregnadieno-17 ,21-diol-3,1 1 , 

20-triona.
(2) De una manera similar a la descrita en la Preparación 
3A(1), se trata cada uno de los hidrocarbilcarboxilatos en 
posición 17 de 17-metilen-l,4-pregnadieno-17o¿,21-diol-3,ll, 

20-triona de la Preparación 10B en piridina con anhídrido 

propiónico para obtener, respectivamente, el 17-benzoato-21- 
-propionato, el 17,21-dipropionato, el !7-n-butirato-21-pro- 
pionato, y el 17-valerato-2l-propionato de 16-metilen-l,4-
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-pregnadieno-17 o(, 21-diol-3,1 1 ,20-triona.

D. 16-Metilen-1.4 ,6-pregnatrieno-17 oó.21-diol-3,11.20-trio

na-17,21-dihidrocsrbilearboxilatos
De una manera similar a la descrita en la Prepa­

ración 1A, se trata cada uno de los l6-metilen-l,4-pregna- 

dienos preparados en el Ejemplo 100 con cloruro de hidróge­
no seco y DDQ en dioxano, y se aísla y purifica cada uno do 

los productos respectivos para obtener los correspondiente!! 
1 ,4)6-pregnatríenos, esto es, el 17-benzoato-21-propionato 
17-benzoato-21-n-butirato, 17-benzoato-21-valerato, 17-pro-j- 

pionato-21-butirato, 17,21-dipropionato, 17-n-butirato-21- 
-propionato, y 17-valerato-21-propionato.

PREPARACION 11
7 /^-Hidroxi-l,4-pregnadieno-3.20-dionas

A. 9 -Fluoro-16^ -metil-1.4-wegnadieno-7 11 A 1 7.21-
-tetrol-3.20-diona-21-acetato

(1) 9 c(-Fluoro-16o¿-metil-1,4-pregnadieno'-6 /̂ ,7 A l l  4Í,17ĉ
-21-pentol-3,20-diona-21-acetato

A 9 oó-fluoro-16o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/6, 
17c^,21-triol-21-acetato (8,3 g) en dioxano (350 mi) se aKa 
ge piridina (5 mi) y tetróxido de osmio (4,9 g). Se agita 
la mezcla de reacción a la temperatura ambiente durante 5 

gias, se satura luego la solución con sulfuro de hidrógeno 
y se filtra la solución de reacción a través de Celite. Se 
evapora el filtrado a vacío a la temperatura ambiente,, se
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tritura el residuo resultante con cloroformo:metanol y se 

separa el precipitado resultante por filtración para obte-.

ner 9^-fluoro-l6<?(-metil-l,4-pregnadieno-6/3,7/3,ll/3,17*< ,
21-pentol-3,20-diona-21-acetato.

(2) 9,^-Fluoro-l6o(-metil-l,4-pregnadieno-6/^,7 ^,11/6 .17^ 
21-eentol-3!20-diona-6,7-ortopropionato de n-butilo-21-- 
-acetato

A 9o(-fluoro-16o/-metil-l,4-pregrtadieno-6 /%,7 /o, 
ll/$,17°(',21-pentol-3,20-diona-21-acetato (3 g) en sulfóxi-- 

do de dimetilo (15 mi) se añade ortopropionato de tri-n-bu-- 

tilo (5,4 mi) y ácido toluen-p-sulfónioo monohidratado 

(0,225 g) y se agita a la temperatura ambiente durante 3,5 

horas. Se vierte la mezcla de reacción en agua (500 mi) y 

bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mi). Se extrae lí. 

mezcla acuosa con acetato de etilo, se lavan con agua los 

extractos reunidos, se seca sobre sulfato de magnesio y se 

evapora para dar un residuo que comprende 9<^-fluoro-l6 of- 

metil-l,4-pregnadieno-6 /?,7/%,ll/%,17o¿ ,21-pentol-3,20-dio- 

na-6,7-ortopropionato de n-butilo-21-acetato.

(3) 9<?¿-Fluoro-16 c(-metil-1.4-pregnadieno-6A ,7 /3,11 /%.17c^ . 
21-pentol-3,20-diona-6-propionato-21-acetato

Se disuelve el producto de la Preparación 11A(2) 

en ácido acético glacial (50 mi) y agua (1 mi). Se deja la 

mezcla de reacción en reposo a la temperatura ambiente du­

rante 1 hora, se vierte luego la misma en agua helada (500
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mi) y se separa el precipitado resaltante por filtración.
Se lava el precipitado con agua y se seca a la temperatura 

ambiente para dar 9 o/-f luoro-16 -metí 1-1 ,4-pregnadieno- 

-6 ,11 ,17c^-21-pentol-3,20-diona-6-propionato-21-
^acetato.

(4) 9 <V-Fluoro-16o(-metil-l,4-pregnadieno-7, 11 /?. 17^.21-- 
-tetrol-3,20-diona-21-aoetato

A 9 o(-fluoro-l6c(-metil-l,4-pregnadieno-6/3,7<4, 
1 1 /% , 17c^,21-pentol-3,20-diona-6-propiónato-21-acetato 

(3 g) en acetona (750 mi) se añade una solución de acetato 
de sodio (21 g), agua (60 mi) y ácido acético (15 mi) se­

guida por un lodo de acetato cromoso (recientemente prepa­
rado a partir de 70 g de cloruro crómico reducido por amal­
gama de zinc seguido por tratamiento con acetato dé sodio 
de acuerdo con procedimientos conocidos). Se agita la mez­
cla de reacción a la temperatura ambiente durapte 2,5 ho­

ras, se filtra y se evapora. Se añade agua al residuo re­

sultante, se extrae con acetato de etilo, se lavan con aguí 

los extractos orgánicos reunidos, se seca y se evapora a ve- 
cío para dar un residuo que comprende 9 c(-f luoro -16 -me til- 
-l,4-pregnadieno-7¿3 ,ll/%,17o( ,21-tetrol-3,20-3iona-21-ace- 

tato. Se purifica por recristalización en acetona:hexano; 

punto de fusión 181-185SC; ^ ^ y g  (gimetilforma-

mida).
B. Se trata cada uno de los compuestos 9<?{-cloro-16o(-metil
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-1,4,6-pregnatrieno-ll , 17 c(, 21-trio 1-3,20-diona-21-aceta' 

to, 9<^-bromo-16o/-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/6 ,17<^-21- 

trio 1-3,20-diona-21-aceta*to y 16c¿-metil-l,4,6-pregnatrie- 

no—11/3,17e^ 21-trio1-3,20-diona-21-acetato de un modo si­

milar al de la Preparación 11A para obtener, respectivamen­

te, 9a(-cloro-16c/-m.etil-l,4-pregnadieno-7^ ,11/3,17o/ ,21- 

tetrol-3,20-diona-21-acetato, 9c/-bromo-16c/ -metil-l,4-pre^ 

nadieno-7/6 ,ll/^,17c^ ,21-tetrol-3,20-diona-21-acetato y 

16<^ -metil-l,4-pregnadieno-7 /?,ll/3 I7e/,21-tetrol-3,20-dio- 

na-21-acetato.

C. (l) Análogamente, tratando de acuerdo con Tos procedimien 

tos de la Preparación 11A los pregnatrienos preparados en 

las Preparaciones 1-8, se obtienen los correspondientes 7/% 

hidroxi-1,4-pregnadieno s.

(2) Similarmente, tratando de acuerdo con el procedimiento 

de la Preparación 11A los correspondientes derivados 9<=/- 

-fluoro-, 9o/-cloro-, y 9o¿-bromo- de los'l,4,6-pregnatrie- 

nos insustituidos en la posición 9 preparados en las Prepa­

raciones 1-8, se obtienen los correspondientes 7<%-hidroxi- 
-9o/-fluoro-l,4-pregnadienos.

D. - 7 /?-Hidroxi-16-metilen-l, 4-pregnadienos

(1) Se prepara 16/? -metil-l6c¿ ,17c/-óxido-l,4-pregnadieno- 
-6 /g,7 /3,ll/3,21-tetrol-3.20-diona-21-acetato a partir de

16/6 -netil-16o¿,17o( -óxido-1,4,6-pregnatrieno-ll/), 21-diol- 

-3,20-diona-21-acetato y tetróxido de osmio en dioxano y pi

2 4 1 17
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r%dina por el método de la Preparación 11A.

(2) 16-Metilen-1.4-pregnadieno-6/? ,7 /? .1 1 ^ ,17°/.21-pentol
-3,20-diona-21-acetato

A una solución de 16 -meti 1-16 o/ ¡ 17o/-óxid o-1 ,4- 
-pregnadieno-6/¡̂ , 7 /?, 1 1 /?,21-tetrol-21-acetato (100 mg) 
y¡ácido toluen-p-sudfónico (10 mg) en ácido acético (1 mi) 

a 5SC, se añade anhídrido trifluoroacético (0,1 mi). Se de 

ja en reposo la mezcla de reacción a la temperatura ambien 

te durante 25 minutos, se vierte luego en agua y se reco­

ge por filtración 16-metilen-l,4-pregnadieno-6/%,7/?,ll^, 
17o(,21-pentol-3,20-diona-21-acetato.

(3) Se prepara 16-metilen-l, 4-pregnadieno-7 ¿2,11/3,17e/,21'
-tetrol-3.20-diona-21-acetato a partir de 16-metilen- 

-l,4-pregnadieno-6 ¿2,7/3,11/3 , 17 /̂ ,21-pentol-3,20-diona-21 
-acetato por procedimientos similares a los de las Prepa­

raciones 11A(2), (3) y (4).
(4) De manera similar, se trata cada uno de los compuestos 
16 /> -metil-16 o/, 17o/ -óxido-1 ,4,6-pr egnatrieno -21-o 1-3,1 1 , 

20-triona-21-acetato, sus derivados 9c/ -flúoro y 9o/**cloro 
9 o/-flúoro-l6-metil-16 o(, 17o( -óxido-l,4,6-pregnatrieno- 
- 1 1 /?, 21-diol-3,20-diona-21-acetato y 16 -me ti 1-16 o/ ,17c/ ' 

-óxido-9 o/ -olor o-l, 4,6-pr egnatrieno- 1 1 /%, 21-diol-3,20-dio- 
na-21-acetato de un modo semejante al de las Preparaciones 

HD(l)-(3) para obtener, respectivamente, l6-metilen-l,4- 
-pregnadieno-7/3 ,1 1 c/,21-triol-3,ll,20-triona-2l-acetato,

-Y
. \ *'*



P- 67.395

1

5

10

15

20

25

24117

:

y

Hoja nAtn 73

sus derivados 9<??-fluoro- y 9 o(-cloro, 9 ̂  -fluoro-16-meti- 

len-1 ,4-pregnadieno-7 , 11/6 ,17<¿ , 21-tetrol-3,20-diona-21- 
-acetato y 9°<'-cloro-16-metilen-l,4-pregnadieno-7^,ll/3, 

17^ , 21-te trol-3,20-diona-21-ac e tato.
PREPARACION 12

4.6-Eregnadieno-17.o/.21-diol-3.20-dionas oxigenadas en la ' 

posición 11, y ásteres de las mismas

En los procedimientos de las Preparaciones 1 y 4, 

utilizando como compuestos de partida los derivados 1 ,2-di- 
hidrogenados de los 1 ,4-pregnadieáos citados en ellas, se 
obtionen l,2-dihldro-4,6-pregnadlenos correspondientes a 

los 1,4,6-pregnatrienosde las Preparaciones 1 y 4 que, 
cuando se someten a los procedimientos de las Preparacione: 

2) 3, y 9/ producirán 4,6-pregnadienos correspondientes a 

los 1 ,4,6-pregnatrienos citados en ellas.
EJEMPLO 1

7 .¿-Cloro-l6¿-m6til-l,4-pregnadieno-ll /6,17o/.21-triol-3.20-

-diona-17.21-dipropionato ^

A. Se añade I6o¿-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/%,17o¿,21- 
-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato (2,0 g) a dioxano 
(24 mi) que se ha saturado con cloruro de hidrógeno gaseo­

so seco. Se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho­

ras, se vierte en agua helada (600 mi). Se separa el preci 

pitado resultante por filtración, se lava el precipitado 
con agua y se seca al aire.*Se separan los componentes de
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este precipitado sobre gel de sílice por cromatografía en 
capa delgada utilizando como disolvente de revelado áter: 
hexano (2:1 ), y se eluye con acetato de etilo la banda que 
contiene 7 </-cloro-l6o¿ -metil-l,4-pregnadieno-ll/3,17o¿ ,2 1- 
-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato detectada por la luz 
ultravioleta. Se evaporan los productos eluidos con aceta­
to de etilo combinados y se tritura el residuo resultante 

con acetona:éter, despuás de lo cual se separa por filtra­

ción y se seca el precipitado triturado para obtener 7°/- 

-cloro-l6o¿-metil-l,4-pregnadieno-ll /3,17<Z,21-triol-3,20- 
-diona-17,21-dipropionato.

Alternativamente, el compuesto de este Ejemplo 

se prepara de acuerdo con los procedimientos IB y ID si­

guientes.
B. 7c¿-Cloro-16o¿ -metil-l,4-pregnadieno-17n/.21-diol-3,11, 

2Q-triona-17,21-dipropionato
Se satura tetrahidrofurano seco (137 mi) a Ose 

con cloruro de hidrógeno gaseoso seco. Se añade 16 </-me til- 

-1,4,6-pregnatrieno-17 o/,21-diol-3,11,20-triona-17,21- 
-dipropionato (6,85 g) y se agita la mezcla de reacción a 
Ose durante 1 hora. Se vierte en agua con hielo (l litro) 

y se agita durante 1/2 hora. Se separa el precipitado re­

sultante por filtración, se lava con agua, y se seca al ai­

re, para dar 7o(-cloro-16p(-metil-l,4-pregnadieno-17o¿,21- 
-diol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionato. se purifica por
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rebristalización en metanol:acetona que contiene trazas de

óxido de propileno; TK-Zp 4 76,23 (dimetilformamida);

/^r 7 ^ 520, 518;-p.f. 180-1832C; 'X 238 nm (.€. =
. , máx

15,800). .
C. A una solución de 7<^-oloro-l6<^-metil-l,4-pregnadieno- 

-]!7o¿,21-diol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionato (3,2 g) en 

tetrahidrofurano (24 mi) y metanol (8 mi) a 03C en atmósfe­

ra de nitrógeno se añade borohidruro de* sodio (0,697 g) y 

se agita la mezcla de reacción durante 15 minutos a Oec. Se 

vierte en agua helada (1,8 litros) y 250 mi de ácido clor­
hídrico 1N. Se separa por filtración el precipitado resul­

tante y se seca al aire para dar 7<?¿-cloro-16c/-metil-ll¿%,

' 17c(,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato. Se purifica

por recristalización dos veces en acetona:metanol:óter iso--
26propiüco; p.f. 212-2163C; ¿1^7 p 4 42,63 (dimetilformamida) 

¿7M .7 * 522, 5 2 0 ; X ^ m ^  242 nm ( €.15.600); ^

1743, 1730, 1720, 1652, 1610, 1595 cnT^; RMN (SODM-dg)

0,84 <3 J7Hz), 1,02 s), 1,42 ( 0 ^ ^ ,

s), 4,38 (11<?¿-H, mult.), 4,67 (7/%-H, mult), 4,80 

s), 5,95 (C^-H, s), 6,20 (Cg-H, dd J10,2Hz), 7,35 (C^-H, d 

JIOHz). *

EJEMPLO 2
7 o¿-Bromo-l6 <7-metil-l,4-pre¡B,'nadieno-ll/%.17c/t21-triol- 

-3.20-diona-l7.21-dipropionato
A. Se añade íe^-metil-l^órpregnatrieno-ll/^nc^^l-
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triol-3,20-diona-17,21-dipropionato (0,29 g) a una solu­

ción de bromuro de hidrógeno seco al 30% peso/vol en áci­

do acético (4- mi) preenfrlada a 080 . Se agita la mezcla de 

reacción a Ose durante 1 hora, se vierte en agua helada, se 

separan los sólidos resultantes por filtración, y se lava 

el precipitado con agua, secándolo a continuación. Se pu­

rifica por trituración con acetona:éter; se seca el preci­

pitado triturado para obtener 7<^-bromo-l6o(-metil-l,4- 

-pregnadieno-11/%, 17p{, 21-triol-3,20-diona-17,21-dipropio- 

nato (0,19 g).
Alternativamente, el compuesto de este ejemplo S3 

prepara de acuerdo con los procedimientos siguientes 2B y 

2C.
B. 7 o/-Bromo-l6c/-metil-l,4-pre^nadieno-l7.V ,21-diol-3,ll- 

20-triona-l7 * 21-dipropionato
A una solución de lSo^-metil-l^ó-pregnatrieno- 

-17t^,21-diol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionato (0,5 g) 

en ácido acético glacial (2 mi), a OBC, se añade una solu­

ción recientemente preparada de bromuro de hidrógeno gaseo­

so seco (3 g) en ácido acético glacial (8 mi) a OSO. Se 

agita la mezcla de reacción durante 1 hora a Ose, se vier­

te la misma en agua helada (400 mi), se agita durante 30 

minutos, se separa por filtración el precipitado resultan­

te y se lava con agua hasta que los lavados acuosos son 

neutros. Se seca al aire para obtener 7c^-bromo-16o¿-metil..

24117
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-l,4-pregnadieno-17 21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipro- 

pionato (0,51 g); 4 105,is (dime.tilformamida),
X  238 nm ( ^  = 15.400).

máx
C. A tina mezcla de 70^—bromo—l6o¿—metil—1,¿].—ppegnadieno—17^ 
21-diol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionato (2,84 g) y boro- 
hidruro de sodio (0¡573 g) en atmosfera de nitrógeno a OSO, 
se añade, metanol (8 mi) preenfriado a 0BC y se agita la 

mezcla de reacción durante 5 minutos a ose. Se vierte la 

mezcla de reacción en agua con hielo (2 litros) y ácido 

clorhídrico 1N (300 mi), se separa por filtración el pre­
cipitado resultante y se lava con agua. Se seca al aire 
para obtener 7 cxf-bromo-16 o(-metil-1 ,4-pregoadieno-ll /3,
17 °¿,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato (2,6 g). Se 
purifica por recristalización en acetona:óter:hexano; 1,44 

g;p.f. >  295sC.; ^ ( y ^ 4  37,3s(dimetilformamida);
X  metanol g42nm ( ^  15.350); j ^ ^ o l  17^3  ̂ 1735^

max máx
1660, 1612, 1600 crn."!; RMN (S0DM-dg) ^0,85 (C-̂ g-OĤ , 

d J7Hz), 1,03 (01^ 3  ̂ s), 1,43 (C^-CHy s), 4,38 
(11 o¿ -H, mult.), 4,75 (7<d -H, mult.), 4,81 (Cg^-H, s),
5,86 (C^-E, s), 6,19 (Cg-H, dd J10, 2Hz), 7,31 (C^-H, d 
J10 Hz).

EJEMPLO 3
7°<! -Bromo-16 o(-metil-l,4-pregnadieno-ll /3. l7o(.21-triol-— . 
-3.20-diona-17-benzoato-21-acetat o

A . A 16o¿ -me ti 1-1,4,6-pregnatrieno- 1 1  , 17 , 21-triol-3,20 "

24117
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-diona-l7-benzoato-21-acetato (0,31 g) se añade una solu-
/

cien de bromuro de hidrógeno seco al 30% en ácido acético 

glacial (6,2 mi) a Ose. Al cabo.de 1 hora a OsC, se vierte 

la mezcla en agua helada, se separa por filtración el pre­

cipitado resultante, se lava con agua y se seca al aire.

Se.purifica por cromatografía en capa delgada sobre gel de 

sílice utilizando como disolvente de revelado éter:hexano 

(2:1) y eluyendo con acetato de etilo la banda que contiene 

el producto deseado, detectado por luz ultravioleta. Se eve- 

poran los productos de elución con acetato de etilo combine- 

dos para dar un residuo que comprende 7c¿-bromo-l6o¿-metil- 

-1,4-pregnadieno-ll ,17 o(, 21-triol-3,20-dional7-benzoato- 

-21-acetato. Se purifica además el residuo por trituración 

con éter isopropílico (rendimiento, 0,125 g).

Alternativamente, el compuesto de este ejemplo se 

prepara de acuerdo con los procedimientos siguientes 3B y 

3C.

B. 7o/-Bromo-16 -metil-1,4-pregnadieno-17 o/.21-diol-3,11, 

20-triona-17-benzoato-21-acetato

A una solución recientemente preparada de bromuro 

de hidrógeno gaseoso (9,3 g) en ácido acético glacial (16 

mi) a Ose se añade gota a gota una solución de I6c(-metil- 

-1,4,6-pregnatrieno-17 o¿,21-diol-3,11,20-triona 17-benzoato 

21-acetato (1,56 g) en ácido acético glacial (5 mi). Se agi 

ta la mezcla durante 1 hora a ose, se vierte en agua helada
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se agita la mezcla acuosa durante 30 minutos, se separa
por filtración el precipitado resultante, se lava con agua .

y se seca al aire para dar 7c¿ -bromo-16 -metil-l,4-preg-

nadieno-17 o/,21-diol-3,1 1 ,20-triona 17-benzoato 21-acetato
(1,6 g). Se purifica ulteriormente por recristalización en
acetona:hexano; p. f . 190-192,530; p 4 77,33 (dime-
tilformamida); \  metanol 232 nm ( g 27.600).

; max
C. 7*^-Bromo-16^ -metil-1.4-pregnadieno-ll/3,17c/ .21- 

-triol-3i20-diona-17-benzoato-21-acetato 
(1) A una mezcla de 7 -bromo-16-metil-1,4-pregnadieno- 
-17 21-diol-3,1 1 ,20-triona-17-benzoato-21-acetato (1,05

g) y borobidruro de sodio (0 ,1 g) en atmósfera de nitró­

geno a 090 se anade una solución preenfriada de tetrahidro- 
furano (7,5 mi) y metanol (2,5 mi) y se agita la mezcla de 

reacción durante 25 minutos a 020. Se vierte en agua con 
hielo (500 mi) y ácido clorhídrico 1N (100 mi). Se separa 

por filtración el precipitado resultante, se lava con agua 

y se seca al aire para obtener 7 o/-bromo-16'^-metil-1,4** 
-pregnadieno-ll/g ,17 c/ ,21-triol-3,20-diona-l7-benzoato-21-

-acetato (0,53 g). Se purifica ulteriormente por recrista-
26lización en acetona:hexano:eter; p.f. 156-15930; p

4- 21,19 (dimetilformamida); metanol ^   ̂^26.800 ;

RMN (SODM-dg) 9  0,89 d J7Hz), 1,12 (C^-OH^, s ,

1,48 (CiQ-CHy s) 2,13 (OAc, s), 4,46 (11^-H, mult), 4,96 
(Cg^-H, cuart. ), 4,90 (7/3-H, mult.),.6,00 (C^-H, s),

24117
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6,28 (Cp-H, d,d J10,2Hz), 7,39 (C^-H, d, JIOHz), 7,50-8,00 

(fenilo, mult.).

(2) Alternativamente, el compuesto de este ejemplo se pre­

para como sigue. A una mezcla de 7c(-bromo-16oó-metil-l,4- 

-pregnadieno-17,21-diol-3,11,20-triona-17-benzoato-21- 
-acetato (0,65 g) y,'borohidruro de sodio (61,7 mg) en at­

mósfera de nitrógeno a la temperatura ambiente se añade 

dimetilformamida (6,2 mi) y agua (0,3 mi). Se agita a la 

temperatura ambiente en atmósfera de nitrógeno durante 1 

hora y se vierte en una mezcla de agua (200 mi) y ácido 

clorhídrico 1N (50 mi). Se separa por filtración el preci­

pitado resultante, se lava con agua y se seca al aire, pa­

ra dar 7°( -bromo-16 t^-metil-l,4-preghadieno-ll/% ,17 o( ,21- 

-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato. Se purifica adi­

cionalmente por recristalización en óter:acetona.

EJ3MPL0 4

7 .¿-Cloro y 7o¿-bromo-ll-oxo-l,4-preanadieno-17i'¿,21-diol- 

"3.20-dionas y ósteres de las mismas 

A. Derivados clorados en posición 7oó

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 

IB, se trata cada uno de los siguientes ll-oxo-l,4,6-pregna- 

trienos con cloruro de hidrógeno seco en tetrahidrofurano: 

los ósteres de 21-acetato, 21-n-butirato, 21-isobutirato, 

21-valerato, 21-caprilato, 21-(l'-adamantil)-carboxilato, 

21-(l'-adamantil)-acetato, 21-benzoato, y 21-p-metoxibenzoe.-

HoJ<4 oóm. 80
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t<?' de 16c^-metil-1,4,6-pregnatrieno-17 o/,21-álol-3,1 1 ,20- 
-triona-17-propionato;

los ásteres ge 21-acetato, 21-n-butirato, 21- 
-isobatirato, 21-valerato, 21-caprilato, 21-(l'-adamantil) 

-carboxilato, 21-(l'-adamantil)-acetato, 21-benzoato y 21- 
-metoxibenzoato ge 16o¡f -meti.l-l,4,6-pregnatrieno-17o/, 

21-dio1-3,11,20-triona-17-n-batirato;
los ásteres de 21-acetato, 21-n-butirato, 21-iso 

batirato, 21-valerato, 21-capri'lato, 21-(l'-adamantil)- 

-carboxilato, 21-(H-adamantil)-acetato, 21-benzoato y* 21- 
-p-metoxibenzoato de l6^-metil-l,4,6-pregnatrieno-17c^,21 
-dio 1-3,1 1 ,20-triona-17 -ben zoato;

16 c^-metil-1 ,4,6-pregnatrieno-1 7 , 21-diol-3, lir 
20-triona-17,21-diacetato;

los ásteres de 21-acetato, 21-propionato y 21- 
-valerato de 16c¿-metil-l,4,6-pregnatrieno-17c/,21-diol- 

-3,11,20-triona-17-valerato;
16 -metil-1 ,4,6-pregnatrieno-17 , 21-dio 1-3,1 1 , 

20-triona-17-isobatirato-21-ac etato;
1 6 -metil-l,4,6-pregnatrieno-l7^ ,21-diol-3,ll, 

20-triona-17-do decanoato-21-propionato;
y los epímeros en la posicián 16/3 y análogos 

insastitaidos en la posicián 16 de los compaestos anterio­
res y los derivados sastitaidos con metileno en la posi- 

cidn 16 correspondientes a los anteriores.
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Se aísla y se purifica cada uno de los productos 

resultantes de un modo similar al descrito en el Ejemplo 
IB para obtener, respectivamente,

los ásteres de 21-acetato, 21-n-butirato, 21-iso 
butirato, 21-valerato, 21-caprilato, 21-(l'-adamantil)-car" 
boxilato, 21-(l'-adamantil-acetato, 21-benzoato y 21-p-me- 

toxibenzoato de 7c(-cloro-16c^-metil-l,4-pregnadieno-17^, 
21-dio1-3,1 1 ,20-triona-17-propionato;

los ásteres de 21-acetato, 21-n-butirato, 21-iso- 
butirato, 21-valerato, 21-caprilato, 21-(l'-adamantil)-car- 

boxilato, 21-(l'-adamantil)-acetato, 21-benzoato y 21-p- 

metoxibenzoato de 7o¿-cloro-16o¿-metil-l,4-pregnadieno-17o<' 
21-diol-3,11,20-triona-17-n-butirato;

los ásteres de 21-acetato, 21-n-butirato, 21-iso 
butirato, 21-valerato, 21-caprilato, 21-(l'-adamantil)-car- 
boxilato, 21-(l'-adamantil)-acetato, 21-benzoato y 21-p- 
-metoxibenzoato de 7 c(-cloro-16¿^-metil-l,4-pregnadieno-17 ̂  
21-dio1-3,11,20-triona-17-benzoato;

7 o(-oloro-16o(-metil-l,4-pregnadieno-l7<^ ,21-diol 
-3,11,20-triona-17,21-diac etato;

los ásteres de 21-acetato, 21-propionato, y 21-va 
lerato de 7*̂  -cloro-16 t^-metil-l, 4-pregnadieno-17 c{ ,21-diol 
-3,11,20-triona-17-valerato;

7 -cloro-16 -meti 1-1 ,4-pregnadieno-17c/ , 21-diol 
-3,11,20-triona-17-i30butirato-21-acetato}

24117
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1

;

y 7°¿-cloro-l6 <3/-metil-l,4-pregnadieno-17 , 21- 
-dio 1-3,11,20-triona-17-dodecanoato-21-propionato;

y los epímeros en la posición 16^ y análogos 
insustituidos en la posición 16 de los compuestos anterio-

5 res y los derivados sustituidos con metileno en la posición 
16 correspondientes a los anteriores.
B. Derivados Bromados en la posición 7o/

De una manera similar a la descrita en los Ejem­

plos 2B y 3B, se trata cada uno de los compuestos de parti--
10 da enumerados en el Ejemplo 4A.con Bromuro de hidrógeno se­

co en ácido acético glacial. Se aísla y se purifica cada 
uno de los productos resultantes de un modo similar al des­

crito en los Ejemplos 2B y 3B para oBtener, respectivamen­

te, los derivados Bromados en la posición 7<^ correspondiei.-
15 tes a los productos clorados en la posición 7o( del EjempK 

4A.

20

Así, en particular, pueden oBtenerse los compues­

tos siguientes por el método del Ejemplo 4(A) ó 4(B):
7 c¿-cloro-l,4-pregnadieno-17.¿ ,21-diol-3,ll,20-triona-21- 
acetato p.f. 220-221SC; 4 113,33 (dimetilformami-
3a); MeCH 238 nm ( € = 15.000). 

máx

25

7 .¿-cloro-16 c{-metil-l,4-pregnadieno-17 ,/,21-diol-3,11,20-
triona-21-acetato /*v7 26 poi,6a (gimetilformamida);
- MeOH D

240 nm ( g =  15.350). 
máx

24117
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7c¿-cloro-16 ̂ -metil-l,4-pregnadieno-l7{?/ ,21-diol-3,11,20-
26-triona-21-acetato,.p.f. 175-178aC.; 4 134,3a

-<v - MeOH t* . _..
(dimetilformamida) /\ 237 nm ( t = 17.450).

7 o/-cloro-l6 /^-metil-l,4-pregnadieno-l7<̂  ,21-diol-3,11,20-
-triona-17-benzoato 21-acetato, p.f. 209sC. (descomposi- 

96 ' , MeOH
cián); /f*c^_7 4 124,7a (dimetilformamida); A

D
233 n m ( ^  = 30.000).

máx

7 o( -bromo-l, 4-pregnadieno-l7 c(, 21-diol-3, H , 20-triona-17- 

,.f. 168,c, ^ 7 ^ ^  100,7,
(dimetilformamida).

7 <p(-bromo-16 <?(-metil-l,4-pregnadieno-17 c(,21-diol-3,1 1 ,20-
^ MeOH

-triona-17,21-dibenzoato, p.f. ^  2852c.; A  231 nm
^ má-r

( = 3 1.500); 4 65,8a (dimetilformamida).
D

7 c(.-bromo-l6/3-metil-l,4-pregnadieno-l7c(,21-diol-3,1 1 ,20-
-triona-17-benzoato-21-acetato, p.f. 160SC. (descomposició^)

x MeOH
4 131,9a (dimetilformamida); A  235 nm

D - máx
( ^  = 28.400).

EJEMPLO 5
7c¿-Cloro- y 7o¿-bromo-ll,%-hi3roxi-1.4-pre&nadieno-17<A2:
-diol-3.20-dion.as y ásteres de las mismas 
A* Por reducción de aiálogos de grupo cotona en posición 11 

De una manera similar a la descrita en los Ejem-

... <? . . . .. .

f A;/, -
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pTyOs 1C, 2C y 3C, se trata cada uno de los 7 -cloro- y 

7tT(-bromo-ll-oxo-l,4-pregnadienos preparados en el Ejemplo 

4 con boroMdruro de sodio en tetrahidrofurano y metanol a 

OSC en- atmósfera de nitrógeno, y luego se aísla y purifica 

cada uno de los productos resultantes de una manera similar 

a jla descrita para obtener:

los derivados de grupo cloro y de grupo bromo en 

la posición 7 c/ de cada uno de los ásteres 21-acetato, 21- 

-n-butirato, 21-isobutirato, 21-valerato, 21-caprilato, 21- 

-(1*-adamantil)-carboxiiato, 21-(l'-adamantil)-acetato, 

21-benzoato y 21-p-metoxibenzoato ge lóo^-metil-l^-pregna-- 

dieno-11 , 17o( , 21-triol-3,20-diona-17-propionato, de 16o/ 

-metil-1,4-pregnadieno-ll /6,17 c/ ,21-triol-3,20-diona-17-

-n-butirato, y de 16 j/-metil-1,4-pregnadieno-ll/^, 17^,21-
-triol-3,20-diona-17-benzoato;

los derivados de grupo cloro y da grupo bromo en 

la posición 7 c/ de 16o^-metil-1,4-pregnadieno-ll^,17o/,21- 
-triol-3,20-diona-17,21-diacetato;

los derivados de grupo cloro y de grupo bromo en 

la posición 7o{ de cada uno de los ásteres 21-acetato, 21-- 
-propionato, y 21-valerato de 16 c/ -metil-l,4-pyegnadieno- 

-11 /3,17<?( , 21-trio 1-3,20-diona-17-valerato;

los derivados de grupo cloro y de grupo bromo en 

la posición 7o/ <3e 16^-metil-l,4-pregnadieno-ll/g,l7^, 
21-trio1-3,2C-diona-17-isobutirato-21-acetato;

24117
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y lo3 derivados de grupo cloro y de grupo bromo 
en la posición 7 de 16 ./-metil-l,4-pregnadieno-ll/?, 17^ 

21-triol-3,20-diona-17-dodecanoato-21-propionato;
y los epímeros en posición 16/% y análogos insus 

tituidos en posición 16 de los anteriores y los derivados 
de grupo metíleño en posición 16 correspondientes a los 

anteriores.
B. Alternativamente, los compuestos de este ejemplo se 

preparan por tratamiento del correspondiente 11/3-hidroxi- 
-1,4,6-pregnatrieno insustituido en posición 7) p.ej. el 
21-acetato, 21-pivalato y 21-benzoato de 16^ -metil-1,4- 

-pregnadieno-11/% ,17o( ,21-triol-3,20-diona, con cloruro 
de hidrógeno o bromuro de hidrógeno de la manera descrita 

en los Ejemplos 1A, IB y ICy aislamiento y purificación 
de cada uno de.los productos resultantes de la manera des­
crita para obtener el 7 -cloro- y 7o^-bromo-l,4-pregnadiej- 
no correspondiente.

Asi, se pueden obtener en particular los compuesj- 

tos siguientes por el mótodo del Ejemplo 5(A) ó 5(B):
7 c^-cloro-16 <>Lmetil-l,4-pregnadieno-ll^,l7c^ ,21-triol-
-3,20-diona-21-acetato, p.f. 197-2033C; /1^_7 4 49,93

MeOH D
(dimetilformamlda); 242 = 14.300).

máx

7 ̂  -cloro-l,4-pregnadieno-ll/% ,17¿¿, 21-triol-3,20-diona- 
-21-acetato, p.f. 230-23330^ 4 60,8s (dimetilfor-
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mamiga);
MeOH
máx

243 nm ( ^  = 11.600).

7 o/-bromc-16 ̂ -metil-l,4-pregnadieno-ll) 17<̂  , 21-triol-
3,20-diona-17,21-dibenzoato, p.f. 230-234 0̂;

,3. 39.6.0), ^ 30.5=

7 <?¿-c lor o-16 -metí 1-1 ,4-pregnadieno - 1 1 , 17 , 21-trl o 1-
3.20- diona-21-benzoato, ¿(líy 514, 512.

7 c^-oloro-16p{-cietil-l,4-pregnadieno-ll/^,17e^ ,21-triol-
3.20- diona-17-n-butira*t:o-21-propionato; p.f. 155-16090.; 

¿ T V  ^ 536, 534.

7 <^-cloro-l6<?¿ -metil-l, 4-pregnaáieno-ll/d, 17^ , 21-triol-

3,20-diona-17,21-di-n-butirato ^ 550, 548; p.f.
 ̂ MeOH

145-147SC.; X  , 240 nm ( g . 16.500); /1>¿7 ^  4
máx . , D

40,22 (dimetilformamida).

26
7 °(-cloro-16/g -metil-l,4-pregnadiQDo-ll/>, 17^  ,21-triol-
3,20-giona-17-benzoato-21-aceta't:o p.f. 195-l98ac.; /I./7

^ MeOH ^ ^  D
4 69,32 (dimetilformamida); A  235 nm ( €  = 27.000)

máx

7 ¿¿-c loro-l, 4-pr egnadieno-11/3,l7e(,21-trio 1-3,20-diona-
-17,21-dipropionato, p.f. 125-1302C.; /1 ¿ 7  26 4.31,35 (diL

. MeOH ^  D '
metilformamida); A '240 n m (  ^ =  16.000).

máx
24117
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7 °¿-cloro-16-metil-l,4-pregna<3ieno-ll/6, 17ó̂  ,21-triol-
3.20- diona-17-propionato-21-isobutirato; ^ 536, 534 

RMN (sODM-dg) 0,84, 1,04, 1,44, 4,69, 5,99, 6,24, 7,37.

7c^-oloro-16 ¿3-metil-l,4-pregnadieno-ll/?, 17^ ,21-triol-

3.20- diona-17-propionato-21-n-'bu't:irato RMN (S0DM-dg) ^  

0,92, 1,25, 1,44, 4,62, 4,72, 4,44, 6,00, 6,25, 7,39.

7c{-oloro-16o/-metil-l,4-pregnadieno-ll/6,17e^ ,21-triol-
3.20- áiona-17-propionato-21-valerato; p.f. 134-137SC.;
_   ̂ MeOH

4 37,5e (dimetilformamida); X  240 nm
D máx

í €  = 13.700).

7 e(-cloro-16 c/-metil-l,4-pregnadieno-ll , 17 21-triol-
3.20- diona-17-isobutirato-21-ace'tato; /**¥_/ 522, 520.

7 p/-cloro-16o¿ -metil-l,4-pregnadieno-ll /3,17c/ ,21-triol-
3.20- diona-17-benzoato-21-acetato; ^ 556, 554; RMN 
(S0BM-dg) g* 0,88, 1,12, 1,46, 4,73, 6,02, 6,26, 7,40, 
7,50-8,00.

7 o(-oloro-l6-metileno-l,4-pregnadieno-ll/3,l7e/,21-triol-
3,20-3iona-17,21-diproplona-t;o; RMN (SODM-dg) ^0,98; 1,44, 
4,45, 4,73, 4,88, 5,50, 6,00, 6,26, 7,38.
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7 -cloro-16<?/ -metil-1,4-pregnadieno-ll/$ ,17 c/, 21-triol-
3,20-diona-17*-propionato-21-acetato; ¿*TN_7 ^ 508, 506;

BMN (S0DM-dg) %  0,84, 1 ,01, 1,42, 4,84, 4,67, 4,40, 5,99, 

6,24, 7,37.

7<?¿ -c loyo-16 -metil-1 ,4-pregnaáieno-ll , 17 , 21-triol-
3,20-3iona-17-propionato-21-n-butirato; ^ 536, 534;

RHN (S0DM-3g) ^  0,85, 1,02, 1,44, 4,69, 5,99, 6,25,

7,37.

7 o/-cloro-l6o¿-metil-l,4- p r e g n a d i e n o - l l ,21-triel-

3,20-diona-17-valerato-21-acetato; 536, 534.

15
7 o/-oloro-l6^ -metil-l,4-pregna3ieno-ll/d,l7í?f ,21-triol-

3,20-diona-17-n-butirato-21-acetato; ^ 522, 520.

20

25

7 -cloro-16p^ -metil-1,4-pregnadieno-llX, 17°̂  , 21-tyiol-
MeOH

3,20-diona-21-pivalato; p.f. 227-230SC.; A  243 nm
' máx

( S. = 13.900); ¿Tr_/ ^ 494, 492.

7 -c lor o-16/3 -me ti 1 - 1,4 -pr egna d i e no -1 1̂ /3,17 c/, 21-triol-
3,20-3iona-21-aoetato, p.f. 228sc. (descomp.); 4
' ^  MeOH D
78,39 (dimetilformamida); A  , 241nm ( ^  = 15.500).

máx

7 o(-cloro-l6 /^-metil-1 ,4-pregna3ieno-ll/6,17 ,21-triol-

24117
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1
/ '

3y20-diona-17,21-dipropionato: p.f. 125-C. (descomp.);
MeOH

^o(A ° 4 74,4c (dimetilformamida); A  241 nm 
D máx 

( ^  = 15.200).

5 7 cAbromo-16/%-metil-l,4-pregnadieno-ll/%,17o/ ,21-triol-
3,20-diona-17-benzoato-21-acetato; /Isf 7 ^ 600, 598; p.f.

,6 MeOH
17090. (descomp.); /*ó<(_7 4 72,8s; 235 nm

D máx
( € = 26.500).

10
7 -bromo-16 -meti 1-1,4-pregnadieno- 1 1 ¿6,17 a( ,21-triol-
3,20-diona-17-n-bu.tirato-21-propiorato, p.f. 1479C. (des-

*\ ^ O H
oomp.); /%_7 4 30,8s (dimetilformamida); A

D máx 
243 nm ( .̂ = 15.600).

15
7 ̂ -brotno-16 o( -metil-l,4-pregnadieao-ll/3,17 c/, 21-triol-

263,20-diona-17,21-di-n-butirato, p.f. 143-14690.; /f<=í7
^ MeOH . , D 

31,89 (dimetilformamida); A  243 nm ( t = 15.600)
máx

' 20

7 c(-bromo-l6o( -metil-l,4-pregnadieno-ll/% ,17 o/, 21-triol-
3,20-diona-17-benzoato-21-propionato, p.f. 163-17090.;

MeOH
/o/ 7  2(5 ^ 27,19 (dimetilformamida); A  233 nm 

D máx
( €  = 27.900).

25

24117

7<^-bromo-l6 o(-metil-l,4*-pregnadieno-ll/!' ,17 ,21-triol-
3,20-diona-17-benzpato-21-n-butirato, p.f. 138-14430.;

" - MeOH
/*c(_7 4 24,29 (dimetilformamida); A  . 234 nm 

D máx
( 2 = 27.100).

- 'Y.-.. - ' : -f / , ' - ' ' - .

24117
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7¿^-bromo-i,4-pregnadieno-ll/$ ,17c/ ,21-triol-3,20-diona-
-17,21-dipropionato /l/_7 ^  + 29,8s (dimetilformamida);
. MeOH D
X  242 n m ( a  = 15.700).

máx

7 c/-bromo-16 c/-metil-l,4-pregnadieno-ll/^ ,17 c/ ,21-triol- 
i ^ MeOH

3,)20-diona-21-acetato A  244 nm ( a  = 13.700);
, máx

496, 494.

7c/ -bromo-16/% -metil-l,4-pregnadieno-ll/^ ,17o/ , 21-trio1-
3,20-diona-21-acetato, p.f. 1656C. (descomp.); /l?/7 4

 ̂ MeOH D
64,63; /  242 nm ( a  = 15.600).

máx

/ 7 c/-bromo-l6 ¿3-metil-l,4-pregnadieno-ll/% ,17c/, 21-trio1-
3,20-diona-17,21-dipropionato, p,f. 135-1373C.: /*c/7^

^ MeOH ** D
4 66,43 (dimetilformamida); A  242 nm ( a  = 15.500)

máx

7c/-bromo-l6c/ -metil-l,4-pregnadieno-ll^, 17^  ,21-triol-

3,20-diona-17-propionato-21-acetáto ^ 552, 550.

7 o¿-bromo-16 c/-meti 1-1 ,4-pregnadieno- 1 1 A , 17 c/ , 21-triol-
3,.20-diona-17-propionato-21-n-butirato; /"M_/ ^ 580, 578;

p.f. 153-155SC.; /^/_7 ^  4 34,76 (dimetilformamida);
„ MeOH D

. Y 241 ninfa = 15.800).
* ' ' máx
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7 3/-bromo-16c¿ -tnetil-l,4-pregnadieno-ll/^,17^,21-triol-

-l^o-diona-lY-n-butirato^l-aceta-to.

7 -brotno-16 o^-metil-1^4-pregnadieno-ll^, 17c^ , 21-triol-

3.20- diona-17-valera*to-21-aceta't:o; /̂lSíJ7 ^ 580, 578.

7<7<{-bromo-16<^ -metil-l,4-pregnadieno-ll/^ ,17^ ,21-triol-

3.20- diona-17-valerato.

7^-bromo-16o^-metil-l,4-pregnadieno-ll/^ ,17ô  ,21-*triol-

3.20- dioRa-17-propionato-2l-isobutirato, p.f. 168-172SC.;

580, 578; ^  4- 36,39 (dimetilformamida);
. MeOH D

* 1 240 Rm ( ^  = 15.500).
máx

7 ^ -bromo-16/%-metil-l,4-pregnadieno-ll/>, 17 p(,21-trioi-

3.20- dicRa-17-propionato-21-acetato; J7 ^ 552, 550;

R m  (SODN-dg) 0,90, 1,44, 4,89, 5,96, 6,25, 7,38.

7 ô  -bromo-ie/^-metil-l^-pregnadieRO-ll/^ ,17^,21-triol-
3.20- diona-17-propionato-21-batirato; p.f. 145SC.; ^

580, 578; RMN (SODH-d^) ^  0,94, 1 ,28, 1,44, 4,90, 4,61,

4,45, 5,98, 6,28, 7,39.

EJEMPLO 6

Dihidrocarbilcarboxilatos en posición 17,21 de 7r^^q o/,ll/%

-trihalo-1.4-pregnádieno-17c^ ,21-diol-3,20-diona

-. .....

. . .
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A . 7 </ -C loro-16 o/-metil-l, 4,9 (11) -pregnatrieno-17 ̂ . 21-dio 
-3.20-diona-17,21-dipropionato

(1) A 7 </-cloro-16í/-metil-l,4**pregnadieno-ll/% ,17^,21-

-trio1-3,20-diona-17,21-dipropionato (0,37 g) en dimetil-

formamida (ll,l mi) y colidina (0,67 mi) se añade una solu

ción al 3,5% en peso de dióxido de azufre en cloruro de me

tanosulfonilo' (0,22 mi). Se agita la mezcla de reacción a
030 durante 1/2 hora, y luego a la temperatura ambiente du

rante 1/2 hora. Se añade ácido clorhídrico acuoso 1N, se e:

trae la mezcla de reacción con acetato de etilo, se lavan
con agua los extractos orgánicos reunidos, se secan sobre

sulfato de magnesio y se evaporan a vacio para dar un resi

dúo que comprende 7 -cloro-16^ -metil-l,4,9(ll)-pregna-

trieno-17p(,21-dio1-3,20-diona-17,21-dipropionato. Se puri

fica el residuo por trituración con éter y filtración del
precipitado resultante; p.f. 198-201SC; ^  4 26,33

^ MeOH D
(dimetilformamida); A  238 nm ( ^ = 16.500).

máx
(2) De manera similar, se trata cada uno de los compuestos 

7 t¿-bromo-l6</ -metil-l,4-pregnadieno-ll/%,17 </,21-triol- 
-3,20-diona-17,21-dipropionato y 7 t/-bromo-l6 c/-metil-l,4- 

pregnadieno-11/% ,17 c(,21-triol-3,20-diona-17-benzoato-21- 

-acetato en dimetilformamida y colidina con una solución 

al 5,5% en peso de dióxido de azufre en cloruro de metano- 
sulfonilo para obtener, respectivamente, 7c(-brcmo-l6o^-me 
til-l,4,9(ll)-pregnatrieno-Í7 ¡/ ,21-diol-3,20-diona-17,21-

24117
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-dipropionato y 7^-bromo-l6 c/-metil-l,4,9(ll)-pregnatrie- 

no-17 ̂ , 21-diol-3,20-diona-l7-benzoato-21-acetato.

B. 7-^.9 c/. 11 <%-Trieloro-16<^-metil-l. 4-pregnadieno-17 o/*

5

21-diol-1.20-diona-17.21-dipropionato 

(1) A una solución de 7c/-cloro-l6c/-metil-l,4,9(ll)-pregni 
trieno-17c(,21-diol-3,20-diona-17,2l-dipropionato (0,l8 g) 

en cloroformo (5 mi) y piridina (0,9 mi), se añade una so­

lución de cloro gaseoso seco (28 mg, 1,1 equivalentes) en 
cloroformo (4 mi) y se deja la mezcla en reposo a la tempe-

10 ratura ambiente durante 3 horas. Se añade cloruro de meti- 

leno (300 mi), se lava la mezcla de reacción sucesivamente 

con solución acuosa al 10% de tiosulfato de sodio, ácido 
clorhídrico UT, y agua, se seca sobre sulfato de magnesio 

y se evapora. Se purifica el residuo resultante sobre gel

15 de sílice por cromatografía en capa gruesa utilizando como 
disolvente de revelado cloroformo:acetato de etilo (9:1).
Se separa la banda menos polar detectada por luz ultraviole­
ta, y se eluye con acetato de etilo. Se evaporan los produc­

tos eluidos con acetato de etilo reunidos, para dar un re-
. 20 siduo que comprende 7c¿,9<^,ll^-tricloro-l6<?{-metil-l,4- 

-pregnadieno-17 o(,21-diol-3,20-diona-17,21-dipropionato.

Se purifica además por trituración con acetona, y se separe.

25

por filtración el precipitado triturado; p.f. 225-228aC;
.. Me OH
A  236 nm ( g  .. 15.600). 

máx -
(2) De manera similar, se tratan los 7c/-bromo-1,4,9(11)-

24117
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-pregnatríenos preparados en el Ejemplo 6A(2) con cloro 

para obtener, respectivamente, 7o^**bromo-9o()ll/%*'dicloro-- 
16 <?( -me ti 1-1 ,'4-pr egnadieno-17 , 21-3iol-3,20-diona-17,21-

-dipropionato y 7 e^-bromo-9 cxf) H/^ -dicloro-16 c{-metil-l,4'' 
-pregnadieno-17 ,21-diol-3,20-diona-17-benzoato-21-aceta- 
to. '
C. 7 ^ . 9 ^ -Dicloro-11 /6-fluoro-l$oó-metil-l,4-pregnadieno- 

-17./.21-3iol-3,20-3iona-17.21-dipropionato 
(l) A una solución de 7c^-cloro-16^-metil-l,4,9(ll)-preg- 

natrieno-17^ , 21-dio 1-3,20-diona-17,21-dipropionato (0,5 
g) en cloroformo (10 mi) y piridina (1 mi), se imada una 

solución de fluoruro de hidrógeno (5 g) en tetrahidrofurano 
(5 mi) seguida por N-clorosuccinimida (128 mg). Se diluye 

la mezcla de reacción con suficiente cloruro de metileno 

para formar una solución, y se agita la mezcla de reacción 
durante 48 horas a la temperatura ambiente. Se vierte la 
mezcla de reacción en carbonato de sodio acuoso, se extrae 

la mezcla acuosa con cloruro de metileno, los extractos 
orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con agua, con 
ácido clorhídrico diluido y finalmente con agua. Se seca 
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora para dar 
un residuo que comprende 7<?¿,9o(-3icloro-ll/%-fluoro-l6o('- 

-metil-1,4-pregnadieno-17,21-diol-3,20-diona-17,21-dipro - 
pionato. Se purifica el residuo por trituración'con óter, 
filtración y recristalización en acetona:hexano.
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(/2) De manera similar, se tratan los 7o/-bromo-l,4,9(ll)- 
-pregnatrienos preparados en el Ejemplo 6A(2) en clorofor­

mo con fluoruro de hidrogeno y N-clorosuccinimida en pre­

sencia de piridina y se aíslan los productos resultantes 
para obtener, 'respectivamente, 7o/-bromo-9p^-cloro-11/4- 

-¡fluoro-16 c^-metil-l,4-pregnadieno-171/ ̂ l-diol-j^O-dio-
na-n^l-dipropionato y 7c¿-bromo-9e(-cloro-ll¿<3-fluoro-

-16c{-tnetil-l,4-pregnadieno-17 o¿, 21-dioi-3,20-diona-17- 
-benzoato-21-acetato.

D. 7 -Cloro-9p¿ -bromo- 1 1 -fluoro-l6o/-metil-1.4-pregna- 
dieno-17o( ,21-diol-3,20-diona-17.21-dipropionato 

(1) A una solución de 7 <?¿-cloro-16p( -metil-l,4,9(ll)-preg- 

- natrieno-17,21-diol-3,20-diona-17,21-dipropionato (0,5 
g) en cloroformo (10 mi) y piridina (1 mi) se añade una 
solución de fluoruro de hidrógeno (5 g) en tetrahidrofura- 
no (5 mi) seguida por N-bromoaceíamida (130 mg). Se diluye 
la mezcla de reacción con suficiente cloruro de metileno 
para formar una solución y se agita durante 48 horas a la 

temperatura ambiente. Se vierte la mezcla de reacción en 
carbonato de sodio acuoso, se extrae la mezcla acuosa con 
cloruro de metilenoy los extractos orgánicos reunidos se 
lavan sucesivamente con agua, ácido clorhídrico diluido y 

agua. Se seca la solución sobre sulfato de magnesio, se fi_. 

tra y se evapora. Se disuelve el residuo resultante en ace- 
tona:éter y se filtra a través de una columna de Florisil,
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eluyendo con éter* Se reúnen los productos eluidos y se 

evaporan a vacío para dar un residuo que comprende 7"(- 

-cloro-9 e/-bromo-ll /6-f luoro-16^ -metil-l,4-pregnadieno- 

-17,*21-diol-3,20-diona-17, 21-dipropionato.
(2) En el procedimiento que antecede, utilizando como com­
puestos de partida los 7 c/ -bromo-1 ,4,9(U)-pregna tríenos 
preparados en el Ejemplo 6A(2), se obtienen respectivamen­

te 7 c/, 9 c¿-dibromo-ll^-fluoro-l6o( -metil-l,4-pregnadieno- 
-17 <?/,21-diol-3,20-diona-17,21-dipropionato y 7c/ ,9 °{-di- 

bromo-ll/^ -fluoro-16 o/-metil-l,4-pregnadieno-17c/, 21-diol- 

-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato.

E. 7o/ -11/%-Dioloro-9 <9/-bromo-16°/ -metil-l,4-pregnadieno-
-17<?/,21-dio 1-3.20-diona-17,21-dipropionato

(I) A una solución agitada de 7c/-cloro-l6e/-metil-l,4,9

(II) -pregnatrieno-17 ,21-diol-3,20-diona-17,21-dipropiona 
to (0,5 g) en cloroformo (10 mi) y piridina (l mi) a -208C 

se a3ade N-bromoacetamida (130 mg) y una solución de cloru 

ro de hidrógeno (100 mg) en tetrahidrofurano (5 mi). Se con 

tinda la agitación a -208C durante 15 minutos, y luego se 
deja que la mezcla de reacción alcance la temperatura am­
biente y se deja en reposo a la temperatura ambiente duran­
te 15 minutos más. Se añade cloruro de metileno a la mezcla 
de reacción y se lava la mezcla de reacción resultante con 

solución de tiosulfato, con agua, con bicarbonato de sodio 
acuoso al 10% y finalmente con agua. Se seca sobre sulfato

24117
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ge magnesio, se filtra y se evapora a vacío* Se recrista­

liza el resigno resultante en acetona-hexano para dar 

7 .¿,11/% -dicloro-9c/-bromo-16c(-metil-l,4-pregnadieno-17^
2l-diol-3,20-diona-17,21-dipropionato.

(2) En el procedimiento anterior, cuando se utilizan como 
compuestos de partida los 7°/-bromo-l,4t9(ll)-pregnatrie- 
nos preparados en el Ejemplo 6A(2), se obtienen respecti­
vamente 7 <?¿,9 c(-dibromo-ll/3-cloro-16 ̂ -metil-l^-pregna- 
gieno-17p¿,21-diol-3,20-diona-17,21-dipropionato y 7c{,9o{ 

-dibromo-ll/3-cloro-16 ̂ -metil-1,4-pregnadieno-17c^',21- 
-diol-3,20-diona-17-benzoato-21-ac etato.

F. Se trata cada una de las 7 c/-cloro- y 7c/-bromo-ll/^- 

-hidroxi-l,4-pregnadieno-17 , 21-diol-3,20-dionas prepa­
radas en el Ejemplo 5 de una manera similar a la descrita 
en el Ejemplo 6A, seguido por reacción de las 7°/-cloro y 
7c/ -bromo-l,4t9(ll)-pregnatrieno-17c/ ,21-diol-3,20-dionas 
resultantes con cloro de la manera descrita en el Ejemplo 
6B d con una mezcla de reactivos halogenantes de un modo 

semejante al descrito en el Ejemplo 6C-6E para obtener las 
correspondientes 7c/ -cloro- y 7<^-bromo-9<==¿,ll/%-dihalo- 
-l,4-pregnadieno-17^,21-diol-3,20-dionas, p.ej. 7c/,9 o/, 

11¿3-tricloro-1,4-pregnadieno-17,21-diol-3,20-diona-21-ace
tato, p.f. 299-301SC; 4 71,le (dimetilformamida);
^ MeOH D
x  239 nm ( g- = 14.500).

máx

24117
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EJEMPLO 7

7 o¿ -C loro-9 -halo-1,4-pregnadieno-17<V . 21-diol-3.20-dion! Ls
A. 7<̂  -Cloro-9o/-fluoro-l6c/-metil-l,4-pregnadieno-ll 

17 o/, 21-trio 1-3,20-diona-21-ac etato
¡ A 9 o/ -fluoro- 1 6 -meti 1- l,4-pregna3ieno-7/3,
ll/^,17o/,21-tetrol-3,20-diona-21-acetato (0,5 g) en clo­
ruro 3e me tí leño (100 mi) a OSC en atmosfera de nitrógeno 

se añade N,N-dietil-l,2,2-triclorovinilamina (1,67 mi).
Se agita a 08C durante 7 horas, se evapora a vacio, se cai­
ga el residuo resultante en una columna de gel de sílice 
(50 g) y se eluye con cloroformo:acetato de etilo (3:1).

/ Se reúnen las fracciones semejantes que contienen el com­

puesto deseado determinado por cromatografía en capa del­

gada, y se evapora. Se purifica además el residuo resul­

tante sobre placas de gel de sílice en capa delgada, reve­
lando con cloroformo:acetato de etilo (3:1). Se separa la 
banda que contiene el producto deseado detectado por medie 
de.luz ultravioleta,.y se eluye con acetato de etilo. Se 

evapora el producto eluido para dejar un residuo que com­
prende 7<^**cloFO-9 o/ -fluoro-16o¿ -metil-l,4-pregnadieno- 
-11/3,17 c{,21-triol-3,20-diona-21-acetato. Se purifica 
adicionalmente por recristalización en acetona:hexano;

¿HJ7 ^ 470 , 468; RMN (SODM-dg) 0,82 , 0,90, .1,50 , 4,17, 

4,55, 4,95, 6,09, 6,27, 7,32.
B. En el procedimiento del Ejemplo 7A, si se parte de cada
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uno de los compuestos análogos sustituidos con cloro y 
con bromo en la posición 9 ^  del compuesto de partida 9°f - 

fluoro-7-hidroxi-1,4-pregnadieno, se obtienen los corres 

pondientes derivados sustituidos con cloro en la posición 

7c( , esto es, 7<^,9o(-dicloro-l6<?(,metil-l,4-pregnadieno- 

11 ,17.(, 21-triol-3,20-diona-21-acetato y 7o/ -cloro-9 o/- 
-bromo-16^-metil-l,4-pregnadieno-ll/%,17c/ ,21-triol-3,20- 

-diona-21-acetato, respectivamente.

C. Análogamente, utilizando como materias de partida los 

derivados sustituidos con el grupo hidroxi en la posición 
7/% preparados en la Preparación 11 en el procedimiento 

delUjemplo 7A, se obtienen 7o/-cloro-9o/-fluoro-16^-me- 
til-l,4-pregnadieno-ll/^,17 c/,21-triol-3,20-diona-17,21- 
-dipropionato, 7 -cloro-9 c/-fluoro-l6 ¿)/-metil-l,4-pregna- 

dieno-11,17 o/,21-triol-3,20-diona-l7-benzoato-21-propio- 

nato, 7ĉ  -cloro-9 o/-fluoro-ló<?! -metí 1-1,4-pregnadieno-ll/^
1 7 , 21-triol-3,20-diona-17-n-butirato-21-propionato, sus 

análogos sustituidos con bromo y con cloro en la posición 

9 o( , sus epímeros sustituidos con metilo en la posición 
16 y los análogos insustituidos en la posición 16 y los 
derivados sustituidos con metileno en la posición 16 corres­

pondientes a los mismos.
EJEMPLO 8 - .

7 o/ -Fluoro-1.4-pregnadieno-3.20-dionas 
A. 7 o/ -Fluoro-I6o/ -metil-l¡ 4-pregnadieno-ll . 17 c/. 21-tric 1

-3.20-diona-21-acetato
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A 16 c¿-metil-l,4-pregnadieno-7 /^,11/^,17^ ,21- 

-tetrol-3,20-diona-21-acetato (0,13 g) en cloruro de me- 

tileno (15 mi) a Ose en atmósfera de nitrógeno, se añade 

N-(2-cloro-l,l,2-trifluoro e til)-dietilamina (flúoramina)

5 (0,286 mi). Se agita a Ose durante 18 horas, despuós de 

lo cual se evapora ía vacio y se purifica el residuo resul­

tante por cromatografía en capa delgada, revelando con ele-

10

roformo:acetato de etilo (5:2) para obtener una mezcla que 

comprende 7 p¿-fluoro-l6p( -metil-l,4-pregnadieno-ll/^,17o/ , 

21-triol-3,20-diona-21-acetato y 16</-metil-l,4,6-pregna- 

trieno-ll^,17o/,21-triol-3,20-diona-21-acetato. Se trata 

la mezcla anterior (55 mg) en dioxano (0,58 mi) y piridi- 

na (3 gotas) con tetróxido de osmio (10 mg) a la tempera­

tura ambiente durante 5 días. Se satura la mezcla de reac-

15 ción con sulfuro de hidrógeno, se filtra la mezcla de reac­

ción, se evapora el filtrado a vacío a la temperatura am­

biente, y se purifica el residuo resultante por cromato­

grafía en capa delgada sobre gel de sílice, revelando con 

cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se evaporan los produc-
20 tos de elución reunidos que contienen el producto deseado

25

y se tritura el residuo resultante con áter:hexano para 

obtener 7 -fluoro-ie^ -metil-1 ,4-pregnadieno-ll/% , 17 

21-triol-3,20-diona-21-acetato; ^ 434.; RMN (SODM-dg 

6 0,8o, 0,91, 1,42, 4,36, 4,89, 4,92, 5,99, 6,21, 7,37.

B. 7 o/.9c¿-Difluoro-l6 c^-metil-l,4--pregnadieno-ll/^.17^ .

24117 '
21-triol-3.20-diona-21-acetato
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A 9 o(-fluoro-16 -metí 1-1,4**pregnadieno-7 /%,ll/< 
17^f21-tetrol-3,20-áiona 21-acetato (0,35 g) en cloruro 
ge metileño (350 mi) a OsC en atmósfera áe nitrógeno se 
añade.fluoramina (0,76 mi). Se agita a Oec durante 24 ho­
ras, y se evapora la mezcla de reacción resultante a va­
cio. Se somete a cromatografía el residuo resultante sobr<¡ 
gel de sílice por cromatografía en capa delgada, revelan­
do con cloroformo:acetato de etilo (2:1) y eluyendo con 
acetato de etilo la banda que contiene el producto desea­
do identificada bajo luz ultravioleta. Se evaporan los 
productos de elución combinados para dejar un residuo de 
7 o/,9o( -difluoro-l6oó-metil-l,4-pregnadieno-ll /&,17<̂  ,21- 
-triol-3,20-diona-21-acetato. Se purifica además por re­
cristalización en acetona:metanol:hexano; p.f. 234-237^0;

^  4 45,4S (dimetilformamida).
C. Análogamente, tratando los 7/^-M.droxi-l,4-pregnadieno¡ 

preparados como se ha descrito en la Preparación 11 con 

fluoramina de acuerdo con los procedimientos de los Ejem­

plos 8A y 8B, se obtiene el correspondiente 7^-fluoro-

-1,4-pregnadieno, p.ej. 7<p¿-fluoro-l,4-pregnadieno-ll/3,r
2í,21-triol-3,20-diona-21-acetato; p.f. 243-246^0;

.4 62,7s.
EJEMPLO 9

7o¿-Yodo-1.4-pregnadieno-3.20-dionas insustituidas en la 
posición 9o/

 ̂ ; . r '
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A* 7 -Yo do-16 c/-metil-l,4-pregnadieno-ll/^,17o/.21- 
-triol-3.20-diona-21-acetato

Se añade 16 c/-metil-1,4,6-pregnatrieno-ll/3,17̂ ¡ 

21-trio1-3,20-diona-21-acetato (0,1 g) a una solución de 

yoduro de hidrógeno seco (0,512 g) en ácido acético gla­
cial (2 mi) y se a^íta la mezcla de reacción a la tempe­
ratura ambiente durante 50 minutos. Se vierte en agua con 
hielo, se separa por filtración el precipitado y se seca; 

se tritura con éter, se separa por filtración el sólido, 
se disuelve el mismo en cloruro de metileno, se lava la 
solución de oloruro de metileno con soluoión acuosa 0,1N 
de tiosulfato de sodio y con agua, se seca sobre sulfato 

de magnesio y se evapora a vacío. Se tritura el residuo 
resultante con hexano y se filtra para obtener 7c/-yodo- 
-16 -metil-1,4-pregnadieno-ll/%, 17^ ,21-triol-3,20-diona- 
-21-acetato (8 mg); ^ 542.

B. De manera similar, se trata cada una de las 1,4,6-preg- 

natrieno-3,20-dionas insustituidas en la posición 9 prepa­
radas en las Preparaciones 1-10 oon yoduro de hidrógeno en 
ácido acético de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 
9A para obtener la correspondiente 7c/-yodo-l,4-pregnadie- 
no-3,20-diona insustituida en la posición 9, p.ej. 7<s/-yo- 
do-16 -metil-1,4-pregnadieno-ll /?,17 ̂ ,21-triol-3,20-dio-
na-17,21-dipropionato, p.f. 150SC (descomposición),

MeOH ^ D
4 22,Oe (dimetilformamida),. A  241 nm ( ^  = 14.50

máx ))
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su análogo en la posición 16¿%, /^ó7 4 52,0$ (dimetil-
^,NeOH D

formamida), A 241 nm ( E  = 14.500) y 7 ^ -yodo- 
, máx
-16 A-metil-1,4-ppegnadieno-ll, 17^ , 21-triol-3,20-diona-

-17-benzoato-21-acetato, ^ (dimetilformami-
r. MeOH ^  D

da); A  ' 233 nm ( E  = 24.400). 
máx

I EJEMPLO 10

7 ̂ -Brotno-9 c(-halo-l,4-pregnadieno-3.20-dionas 

A. 7 c(-Bromo-9c?(-fluoro-16c^-metil-l,4-Pre3nadieno-ll/^,
17 21-triol-3,20-diona-21-acetato

A una solución de 7/%-hidroxi-9p(-fluoro-l6 o/-me 

til-l,4-pregnadieno-ll/3,17 ̂ ,21-triol-3,20-diona-21-aceta

to (0,1 g) y bromuro de litio (0,1 g) en cloruro de metile- 
no (100 mi) enfriada a 0$C, se anade fluoramina (0,23 mi). 
Se agita a 0$C durante 24 horas y luego se evapora a vacío. 

Se disuelve el residuo resultante en cloroformo, se lava 

la solución clorofórmica con agua, se seca la misma sobre 

sulfato de magnesio y se evapora. Se purifica por cromato­

grafía en capa delgada utilizando como disolvente de reve­

lado cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se separa la banda 

que contiene el producto deseado identificado por luz ul­

travioleta, y se eluye con acetato de etilo. Los productos 

de elución con acetato de etilo reunidos, se evaporan a 

vacío, para obtener un residuo que comprende 7t^-bromo-9o¿- 

-fluoro-16 4-metil-l,4-pregnadieno-ll/3, 1 7 , 21-triol-3,20" 
-diona-2l-acetato.
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B/¡¡ En el procedimiento del Ejemplo 10A, si se parte de ca­

da uno de los análogos sustituidos con cloro y con bromo 

en la posición 9<y(, del compuesto de partida 9c¿-fluoro-7/%- 

-hidroxi-l,4-pregnadieno, se obtiene el correspondiente 

derivado sustituido con bromo en la posición 7o¿ , es de- 

c¡i.r 7 (^-bromo-So^-cloro-lópí-cietil-l^-pregnadieno-ll/^,

17 p(,21-triol-3,20-diona-21-acetato y 7°/,9o(-dibromo-16tY'- 
-metil-l,4-pregnadieno-ll/^,17c^ ,21-triol-3,20-áiona-21- 

-acetato, respectivamente.

C. Análogamente, por tratamiento de cualquiera de los 7/?- 
-hidroxi-l,4-pregnaáienos preparados en la Preparación 11 

con fluoramina y bromuro de litio de acuerdo con el proce­

dimiento del Ejemplo 10A, se obtiene el correspondiente 

derivado de 7tV-bromo-l,4-pregnadieno.

D. En el procedimiento del Ejemplo 10A, empleando en susti­

tución del bromuro de litio una cantidad equivalente de cl)- 

ruro de litio y utilizando tetrahidrofurano como disolven­

te en lugar de cloruro de metileno, se obtiene el correspon­

diente compuesto sustituido con cloro en la posición 7°/, 
esto es 7o(-cloro-9o¿-fluoro-16<^-metil-l,4-pregnadieno- 

-11/^ ,17^ ,21-triol-3,20-diona-21-acetato.

EJEMPLO 11

7<?¿-Halo-21-desoxi-l,4-pregnadieno-3,20-dionas y ciertos

derivados áster en posición 21

A* 7 o(-Cloro-21-desoxi-1.4s-pregnadieno-3.20-diona
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(l) 7 <?^-Oloro-l.'4-'oregnadien-17<?<'-ol-3.20-diona y su. ace­
tato en la posición 17

A 17c¿-hidroxi-l,4,6-pregnatrieno-3,20-diona 

(0,5 g) se añade ácido acático glacial (20 mi) saturado 
con cloruro de hidrógeno gaseoso seco, y cloruro de litio 
(2 g). Se agita a la temperatura ambiente durante 45 minu­

tos, se vierte luego en una solución acuosa de carbonato 

de sodio y se extrae la mezcla acuosa con óter. Se lavan 
con agua los extractos orgánicos reunidos, se secan sobre 
sulfato de magnesio y se evaporan para dejar un residuo 
que comprende 7c¿-cloro-l,4-pregnadieno-17'?ó-ol-3,20-dions.
Se.purifica por recristalización en metanol; p.f. 229-2315C;

2^ 4- 50,73 (dioxano).
D

7 <3¿rC loro-170/ -acetoxi-1,4-pregnadieno-3,20-diona 
, _  MeOI
(P.f. 200-2063C; i 4,82 (dimetilformamida);

D máx
242 nm (& = 16.100), puede prepararse análogamente a par­

tir de 17<?(-acetoxi-l,4,6-pregnatrieno-3,20-diona.
(2) En el procedimiento anterior, utilizando como compues­
tos de partida el 17-propionato, 17-n-butirato, 17-valera- 

to y 17-benzoato de l,4-pregnadieno-ll/3,17o(-diol-3,20-di3, 
na, se obtienen los correspondientes derivados sustituidos 
con cloro en la posición 7o(, es decir, el 17-propionato, 

17-n-butirato, 17-valerato y 17-benzoato de 7 o(-cloro-l,4- 

-pregnadieno-11/3 ,17^ -diol-3,20-diona, respectivamente.
B. 7 -Bromo-21-desoxi-l,4-prea:nadieno-3.20-dionas

24117
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(1) En el procedimiento del Ejemplo 11A(1), utilizando co­

mo reactivos una cantidad equivalente de bromuro de hidró­

geno seco en lugar de cloruro de hidrógeno seco y una can­

tidad-equivalente de bromuro de litio en lugar de cloruro 

de litio, se obtiene el correspondiente derivado sustitui­

do con bromo en la posición 7o¿, es decir 7<V-bromo-l,4- 

-pregnadien-17^ -ol-3,20-diona.

7<4-Bromo.-17c¿ -acetoxi-l,4-pregnadieno-3.20-diona
MeOH

(/"*<?(7 ^  4 5,7s (dlmetilformamida); X  242 nm 
D máx

( ^  = 14.000) puede prepararse análogamente a partir de

17 -ac e toxi-1,4,6-pr egnatrien o-3,20-diona.

(2) Se trata cada uno de los compuestos de partida del 

Ejemplo lla(2) con bromuro de hidrógeno seco y bromuro de 

litio en ácido acético glacial del modo indicado en el 

Ejemplo 11B(1) para obtener, respectivamente, el 17-propic 

nato, 17-n-butirato, 17-valerato y 17-benzoato de 7 -bro- 

mo-l,4-pregnadieno-ll/^ , 17c{ -diol-3,20-diona.

C . 7c^-Eluoro-21-desoxi-l,4-oregnadieno-3,20-dionas y ciei

25

tos derivados óster en la posición 21

De una manera similar a la descrita en el Ejem­

plo 8A, se trata cada uno de3os compuestos 1,4-pregnadie- 

no-7/3,17p¿-diol-3,20-diona y el 17-propionato, 17-n-buti­

rato, 17-valerato y 17-benzoato de l,4-pregnadieno-7/3; 

ll/6,17<?(-triol-3,20-diona con fluoramina en cloruro de me 

tileno en atmósfera de nitrógeno. Se aísla y purifica cade

24117
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u¿o de los productos resultantes de un modo similar al 
descrito para obtener, respectivamente, 7<^-fluoro-l,4- 

-pregnadieno-l7o/rcl-3,20-diona y el 17-propionato, 17-n- 
-butirato, 17-valerato y 17-benzoato de 7o/-fluoro-l,4- 

-pregnadieno-ll />,17o( -diol-3,20-diona. 

7^-Fluoro-17^-acetoxi-1.4-pregnadieno-3.20-diona (p.f, 
262-265SC) y 7 o¿-fluoro-16cf' -metil-l,4-pregnadieno-ll

1 7 , 21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato (p.f. 157-
161sC; ¿*o(J7  ̂4 32,9s (dimetilformamida); 240 nm

D máx
( ^ = 15*900) se pueden preparar análogamente a partir de
l,4-pregnadieno-7/^,17c(-diol-3,20-diona-17-acetato y 16ĉ

-metil-l,4-pregnatrieno-7/á ,11/^17,21-tetrol-3,20-diona--
-17,21-dipropionato. ; . -

D* 7 ̂ -Yodo-21-desoxi-l,4-pregnadieno-3,20-dionas
De una manera similar a la descrita en el Ejem­

plo 9A, se trata cada uno de los compuestos de partida de 
pregnatrieno del Ejemplo 11A(1) y 11A(2) con yoduro de hi­
drógeno en ácido acótico glacial y se aísla cada uno de 
los productos resultantes de la manera descrita para obte­

ner, respectivamente, 7<?¿-yo3o-l,4-pregnadien-17o('-ol- 
-3,20-diona, y el 17-propionato, 17-n-butirato, 17-valera­

to y 17-benzoato de 7<?¿-yodo-l,4-pregnadieno-ll/%,l7 - 
-diol-3,20-diona.

7<?¿ -Yodo-17 <^-acetoxi-l,4-pregnadieno-3.20-diona

(p.f. 144BC (descomposición); /lk7 3,5S (dimetilforma-
D

Me OH

y.--:. ' - ' - X- 7.*;'':- '



P- 67

24117

10

15

20

25

- --
* 7; ' r * *\!
' * . - - . * i.'

***: * *

.395 H oja 1 0  9

MeOH
mida); A  242 nm ( .̂ = 15.100) se puede preparar si-

múx
milarmente a partir de 17<?(-acetoxi-l,4,6-pregnatrieno-

-3,20-diona.
EJE^IPIO 12

7 c*¡ ,21-Dihalo-l,4-pregnadieno-3i 20-dionas 
A. Derivados sustituidos con cloro en la posicidn 7°/ y ce

halógeno en posición 21

(1) 7 ,21-Dicloro-16 o¿ -metil-l,4-pregnadieno-ll /^,17e/ -

-diol-3i20-diona-17-propionato.

Se prepara este compuesto por la reacción de 16^-metil- 

-21-cloro-l,4,6-pregnatrieno-ll, 1 7 -dio 1-3,20-diona- 

-17-dipropionato con cloruro de hidrógeno gaseoso seco en 

dioxano por el mátodo del Ejemplo 1A: ^ 458, 456,

454.

(2) Utilizando como compuesto de partida los análogos sus 

tituidos con flúor y con bromo en la posición 21 del com­

puesto de partida sustituido con cloro en posición 21 del 

Ejemplo 12A(l), se obtienen los correspondientes derivado 

sustituidos con flúor y con bromo en dicha posicidn 21, 

esto es, 7^-cloro-21-fluoro-l,4-pregnadieno-ll/^,17eó-diol 
-3,20-diona-17-propionato y 7°{ -<:loro-21-bromo-l,4-pregna- 

dieno-ll/b , 17°( -diol-3,20-diona-17-dipropionato.

(3) En el procedimiento del Ejemplo 12A, utilizando com­

puestos de partida que tienen ásteres diferentes en el car 

bono 17, p.ej. el 17-n-buti*rato y el 17-benzoato correspon

n



I'- 67.39!? lio

10

15

20

25

dientes al áster de 17-propionato citado en aquél, se ob­

tiene el correspondiente derivado sustituido con cloro en 

la posición 7 c/ y con halógeno en la posición 21, es deci?]' 

el 17-n-butirato y el 17-benzoato de 7<?Z,21-dicloro-16°/- 

-metil-l,4-pregnadieno-ll/>,17o/-diol-3,20-diona, de 7 o/- 

-cloro-21-fluoro-l,:'4-pregnadieno-ll/% ,17^ -diol-3,20-dio- 

na y de 7c/-cloro-21-bromo-l,4-pregnadieno-ll/^,17o/-diol- 

^3,20-diona.

(4) Utilizando como compuestos de partida los epímeros su 

tituidos con metilo en posición 16/% o los derivados in­

sustituidos en posición 16 ó sustituidos con metileno en 

posición 16 de los compuestos de partida sustituidos con 

metilo en posición 16 o/ de los Ejemplos 12A(l)-(3), pue­

den obtenerse los correspondientes derivados sustituidos 

con metilo en posición 16/% , insustituidos en posición 

16 ó sustituidos con metileno en posición 16 de los pro­

ductos dihalogenados en las posiciones 7^/y 21 citados en 

aquéllos, p.ej. 7^,21-dicloro-l,4-pregnadieno-ll/^,17°/*" 
-diol-3,20-diona-17-propionato; ^ 472, 470, 468;

RMN (sODM-dg) g 0,87, 0,97, 1,41, 2,32, 4,41, 4,75, 5,95 

6,36, 7,35.
B. Derivados sustituidos con bromo y con yodo en posición

7o/. y con halógeno en posición 21

Se trata cada uno de los compuestos de partida 

de 1,4,6-pregnatrieno del Ejemplo 12A(l)-(4) con bromuro

24117
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de hidrogeno seco en ácido acético de una manera similar 

a la descrita en el Ejemplo 2A y B o con yoduro de hidró­

geno seco en ácido acético de acuerdo con el procedimien­

to del Ejemplo 9A para obtener cada uno de los análogos

sustituidos con bromo y con yodo en la posición 7<?{ corred-
. i

pondientes a los derivados clorados en 7t/ del Ejemplo 12n,

p.ej. 7^-bromo-21-cloro-l,4-pregnadieno-ll/%,17°ó -diol-

-3,20-diona-17-propionato; RMN (SODM-d,) $ 0,90, 1,00,o
1,45, 2,33, 4,43, 4,85, 5,93, 6,2 1, 7,36.

C . Derivados fluorados en 7o¿ y halogenados en 21

(1) 7"( -Fluoro-21-cloro-16 -metil-1.4-nregnadieno-ll/%,

17 o(-diol-3,20-diona-17-propionato

Se prepara este compuesto por la reacción de 

16<?¿-metil-21-cloro-l,4-pregnadieno-7 ,11/%, 17°/-triol- 

-3,20-diona-17-propionato con fluoramina en cloruro de me- 

tileno en atmósfera de nitrógeno por el método del Ejemplo

SA.
(2) Utilizando como compuestos de partida los análogos 

fluorado y bromado-en posición 21 del compuesto de partida 

clorado en 21 del Ejemplo 12C(l), se obtienen los corres­

pondientes derivados fluorado.y bromado en 21, esto es

7 o/ -f luoro-21-bromo-l6c/ -metil-l,4-pregnadieno-ll/% , 17 </- 

-diol-3,20-diona-17-propionato y 7o¿,21-difluoro-l6</-me- 

til-l,4-pregnadieno-ll/% ,17c/ -diol-3,20-diona-17-propionato

(3) Utilizando los derivados fluorados y clorados en posi-
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ción 9o( 3e los compuestos de partida del Ejemplo 120(1) 

y 12C(2), se producen los correspondientes derivados flu- 

orados y clorados en 9 de los 7o(-fluoro-l,4-pregnadie- 

nos obtenidos en aquól.
EJEMPLO 13

Otras 7c¿-halo-l,4-pregnadieno-3.20-3ionas insustituidas 

en 9

A. l,4.6-Pregnatrieno-3.20-dionas insustituidas en 9 .
(1) De un modo similar al descrito en la Preparación 1A se 
trata cada una de las siguientes l,4-pregnadieno-3,20-dio- 

nas con cloruro de hidrógeno gaseoso seco en dioxano y 
DDQ:

1) 16 e/, 17 <?<! -isopropilidenodioxi-l,4-pregnadieno-ll/6,21- 
-diol-3,20-diona-21-acetato,

2) 14 ̂ ,17o( -hutilidenodioxi-l,4-pregnadieno-ll^ ,21-dioi- 
'3,20-diona-21-acetato,

20

3) 2' , 2' -d im e til-1,4-pregnadieno-/**17,16 o (-d _ /- l ' , 3 '-oxa- 
t io la n o -3 ,l l ,2 0 - tr io n a ,

4) 11^ -hidroxi-2',2' -dimetil-1,4-pregnadieno-^**17,16 o( -^7. 
-1',3'-oxatiolano-3,20-diona,

5) D-homo-1,4-pregnadieno-17c( ,21-diol-3, ii,20-triona-17,

24117
25 21-dipropionato,
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D-homo-l,4-pregnadieno-ll/3,17 <*(,21-triol-3,20-diona- 
-17,21-di-n-butirato, '

5

7) ll^-bidroxi-3,20-dioxo-l6^-metil-l,4-pregnadien-21- 
-oato de n-butilo,

8) 2-c loro-11 /^-hidroxi-3,20-dioxo -16of -metil-1,4-pregna- 

dien-21-oato de propilo, -

- 10 9) 16 ̂ -metil-20-clor.ometoxi-21-nor-l,4-prsgnadieno-ll^, 
17 <?¡-diol-3,20-diona-17-propionato,

15

10) 16 ̂ -metil-20-flu.orometoxi-21-nor-l,4-pregnadieno-
-11 j6,17ĉ  -diol-3,20-diona-17-propionato,

11) 16-me tileño-20-clor omet oxi-21-nor-l,4-pre gnadieno-

-11 1 7 -dio 1-3,20-diona-17-propionato,

20

12) l'6-metileno-20-fluorometoxi-21-nor-l,4-pregnadieno- 

-ll^, 1 7 -diol-3,20-diona-17-propionato,

13) l6-fluorometileno-l,4-pregnadieno-ll^ , 17<?/,21-triol-

-3,20-diona-17,21-dipropionato,

25
14) l6-clorometileno-l,4-pregnadieno-17cV ,21-diol-3,11,20 

-triona-17-benzoato-21-propionato, -
24117
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15) 16-butilideno-l, 4-pr egnadien-17 c/-ol-3,20-diona-17- 

, -propionato,

16) 16-etilideno-1,4 -pr e gnadieno -17 ̂ , 21-dio 1-3,11,20- 

j -triona-17,21-dipropionato,

17) 16 ck, 1 7 ^ -ciclopentilidenodioxi-l,4-pregnadieno-ll /%, 

21-diol-3,20-diona-21-acetato,

18) 16/3 -metil-20-metoxi-21-nor-l,4-pregnadieno-ll/3,17
-diol-3,20-diona-17-propionato, y

19) 16 -metil-1,4-pregnadieno-ll /%, 2l-diol-3,20-diona- 

-21-pivalato

Se aísla y se purifica cada uno delbs productos 
resultantes de un modo similar al descrito en la Prepara­

ción 1A para obtener el derivado deshidrogenado en 6 de 

cada uno de los compuestos de partida.

(2) Se trata cada uno de los compuestos siguientes con cl( 
ruro de hidrógeno seco en dioxano seguido por DDQ de la 

manera descrita en la Preparación 1A:

1) 14 , 17 - (2' -butenilidendioxi) -1,4-pregnadieno -11 /%,
21-diol-3,20-diona-21-isonicotinato, y

2) 11/%,21-dihidroxi-2'-metil-5' H-l,4-pregnadieno

- " : . . .? *.
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1 Z"17'16p/-3 _/oxazo1-3,20-diona-21-acetato
Después 3e agitar la mezcla de reacción a la 

temperatura ambiente durante 24 horas, se filtra y se eva­

pora el filtrado a 40AC, a vacío. Se disuelve el residuo

5 resultante en agua, se neutraliza con hidróxido de sodio 

y se extrae con cloroformo. Se lava la solución orgánica 
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra 
a travós de una columna de alámina neutra, lavando la co­

lumna con cloroformo:acetato de etilo. Se evapora cada
. 10 uno de los productos eluidos para dejar un residuo que 

comprende el derivado deshidrogenado en posición 6 de ca­

da uno de los compuestos de partida.
B. 7c^-Cloro-l.-4-pregnadienos insustituidos en 9
(1) De un modo semejante al descrito en el Ejemplo 1A, se

15 trata cada una de las l,4,6-pregnatrieno-3,20-dionas pre­
paradas en el Ejemplo 13A(1) con cloruro de hidrógeno se­
co en dioxano, y se aísla y purifica cada uno de los pro­

ductos resultantes de una manera similar a la descrita pa­

ra obtener el derivado clorado en 7 o/ de cada uno de los

20 compuestos de partida del Ejemplo jJA(l), p.ej. 7o/-cloro-

-16 o/, 17o/ -isopr opilidendioxi -1,4-pregnadieno-11 /%, 21-diol
-3,20-diona; p.f. 255-2579C; / ó / ^  4 104,99 (dimetilfor 

. MeOH D 
mamida); /\ 242 ( ̂  - 15.600). 

máx
(2) Se trata 14p(,17°/ -(2*-butenilidendioxi)-1,4,6-pregna-

25 trieno-11/3,21-diol-3,20-diona-21-isonicotinato con cloru-
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ro de hidrógeno gaseoso en dioxano durante 16 horas a la 
temperatura ambiente de una manera similar a la descrita 

en el Ejemplo 1A. Se vierte la mezcla de reacción en agua 
helada, se neutraliza la solución acuosa con hidróxido de 

sodio, se separa por filtración luego el precipitado re­
sultante, se lava con agua y se seoa al aire. Se separan 
los componentes del precipitado anterior de un modo simi­

lar al descrito en el Ejemplo 1 para obtener 7 ̂ -cloro- 

-14 <̂ )17 o/- (2' -butenilidendioxi) -1,4-pr egnadieno-11 /3,21- 
-diol-3,20-diona-21-isonicotinato. Similarmente, 11/3,21- 
-dihidroxi-2'-metil-5' /áH-1,4,6-pregnadieno^*17,l6 o/-d_/- 
oxazol-3,20-diona-21-acetato se transforma en 7 c/ -cloro- 

-11 /3,21-dihidroxi-2' -metil-5' H-l, 4-pregnadieno^**17,16 

-dJ7oxazol-3,20-diona-21-acetato.
0. 7 <k-Bromo-1.4-nre^nadienos insustituidos en 9 
(1) De un modo similar al descrito en el Ejemplo 2, se tra- 
ta cada una de las l,4y6-pregnatrieno-3,20-dionas prepara­

das en el Ejemplo 13A(l) con bromuro de hidrógeno seco en 

ácido acótico. Se aísla y se purifica cada uno de los pro­

ductos resultantes para obtener el correspondiente deriva­
do bromado en 7 de cada uno de los compuestos de partide 

del Ejemplo 13A(l), p.ej. 7<^-bromo-16o^,17^-isopropili- 

dendioxi-1,4-pregnadieno-ll/3,21-dio1-3,2 0-di ona-21-ac e ta­

to; p.f. 197-2009C; ^  4 91,9s (dimetilformamida);
 ̂ MeOH ^ D
\  242 ( 2 = 15.000).

máx
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(̂ ) Se trata cada uro de los derivados de l,4,6-pregnatri<¡- 

no-3,2C-diona preparados en el Ejemplo 13A(2) con bromuro 

de hidrogeno seco en ácido acético de una manera similar 

a la descrita en el Ejemplo 2A. Después de agitar la mez­

cla de reacción a Ose durante 1 hora, se vierte en agua, 

s.}e neutraliza con hidróxido de sodio, se separa por fil­

tración el precipitado resultante, se lava el mismo con 

agua y se seca; se purifica el mismo de un modo semejante 

al descrito en el Ejemplo 2A. De este modo se obtienen los 

derivados brotnados en. 7o( de cada uno de los compuestos 
de partida del Ejemplo 13A(2).

D. 7^-Yodo-l,4-pregnadienos insustituidos en 9

(1) De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 9A, 

se trata cada uno de los derivados de 1,4,6-pregnatrieno- 

**3;20-diona preparados en el Ejemplo 13A(l) con yoduro de 

hidrogeno seco en ácido acético glacial. Se aísla y se 

purifica cada uno de los productos resultantes de una mane­

ra similar a la descrita para obtener el derivado yodado

en 7<^ de cada uno de los compuestos de partida de 1,4- 

-pregnadieno-3,20-diona del Ejemplo 13A(l).

(2) Se trata cada uno de los compuestos de 1,4,6-pregna- 

trieno-3,20-diona del Ejemplo 13A(2) con yoduro de hidro­

geno seco en ácido acético de la manera descrita en el 

Ejemplo 9A. Después de agitar la mezcla de reacción a la 

temperatura ambiente durante 15 minutos, se vierte la mis-
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¡na en agua con hielo, se neutraliza con hidróxido de so­

dio, se separa por filtración el precipitado resultante, 

y se purifica el mismo de una manera similar a la descri­

ta en el Ejemplo 9A. De este modo se obtienen los deriva­

dos yodados en 7o¿ de los compuestos de partida de 1,4- 

-ípregnadieno-3,20-diona del Ejemplo 13A(2)*.
E. 7o<'-Fluoro-l*4-pre^nadienos insustituidos en 9 

(l) 7̂ < -Hiároxi-l,4-pregnadieno-3.20-dionas
Se someten las siguientes 1,4,6-pregnatrieno- 

-3,20-dionas a una secuencia de reacciones similares a 
las descritas en la Preparación llA(l)-(4).
1) 16<?̂  ,17°( -isopropilidendioxi-1,4) 6-pregnatrieno-ll^!, 

21-dio1-3,20-diona-21-acetato,

15 2) 14 c(,17o(-n-butilidendioxi-ly4,6-pregnatrieno-ll^,21- 
-diol-3,20-diona-21-acetato,

3) D-homo-l,4,6-pregnatrieno-17 )21-diol-3,11,20-triona- 
-17)21-dipropionato,

. 20
4) D-homo-l,4,6-pregnatrieno-ll^!l7có,21-triol-3,20-dio- 

na-3i-n-butirato,

25

5) 16 ̂ -metil-20-clorometoxi-21-nor-l,4,6-pregnatrieno- 
-ll^,17<^-diol-3,20-dióna-17-propionato,

24117
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1 6) 1 6 -me tí1-20-fluor orne toxi-21-nor-l,4,6-pregnatriono- 
11 /3,17^ -diol-3,20-diona-17-propionato, y

5

7) I6^,17<?(-ciclopentilidendioxi-l,4,6-pregnatrieno- 

11/>,21-diol-3,20-diona-21-acetato.
Se aísla y se purifica cada uno de los produc­

tos respectivos de un modo semejante al descrito en la 
Preparación 11A.(4) para obtener, respectivamente,

1) 16 ,17<^ -isopropilidendioxi-1,4-pregnadieno-7 , 11/4,

10 21-triol-3,20-diona-21-acetato,

2) 14 , 1 7 -n-butiHdendioxi-l,4*-pregnadieno-7 11(3,21- 
-trio1-3,20-diona-21-ac etato,

15 3) D-homo-l^-pregnadieno-?/^,!?^ ,21-triól-3,ll,20-trio- 
na-17,21-dipropionato,

20

4) D-homo-l,4-pregnadieno-7/%,11/3,17c/ ,21-tetrol-3,20- 

-diona-17,21-di-n-butirato,

5) 16/3 -me til-20-clorome toxi-21-nor-l,4-pregaadieno-ll/^, 
17 o(*-diol-3,20-diona-17-propionato,

25

6) 16 <3 -metil-20-f luorometoxi-21-nor-l, 4-pregnadieno-7
11 /3, 1 7 -trio 1-3,20-3iopa-17-propionato, y

24117
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7) 16 o¿,17c¿ -ciclopentilidendioxi-l,4-pregnadieno-7/^,ll^, 
21-trio1-3,20-diona-21-acetato.

(2) De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 8A, 
se trata cada uno de los derivados hidroxilados en 7/3 3eL

5 Ejemplo 13E(1) con fluoramina en cloruro de metileno a 
Oac en atmósfera d^ nitrógeno. Se aísla y se purifica ca- 
3a uno de los productos resultantes de una manera similar

. 10

a la descrita para obtener, respectivamente
1) 7 p/-fluoro-l6oí,17í/-isopropilidendioxi-l,4-pregnadie- 

no-11^ ,21-dio1-3,20-di ona-21-ac e tat o,

2) 7 c/ -f lu or o -14 o/', 17c/ -n-buti li den di oxi -1,4 -pr egnadi eno - 
11^6,21-diol-3,20-diona-21-acetato,

15
3) 7o/-fiuoro-D-homo-l,4-pregnadieno-l7<^ ,21-diol-3,11,20-- 

triona-17,2l-<3ipropionato,

30

4) 7 ^ -fiuoro-D-homo-l,4-pregnadieno-ll/3,17<y,21-triol- 

3,20-diona-17,21-di-n-butirato,

5) 7 -fluoro-16(^-metil-20-clorometoxi-21-nor-l,4-preg- 

nadieno-11^ ,17°/ -diol-3,20-diona-17-propionato,

35
6) 7<?( -f luoro-16 /3-metil-20-fluorometoxi-21-nor-l, 4-preg- 

nadieno-ll^,17c/ -dio 1-3,20-diona-l7-propionato, y
24117
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7)' 7c¿-fluoro-l6o¿,17o¿-ciclopentilidenodioxi-l,4-pregna- 
dieno-11 ̂ ,21-dio1-3,20-diona-21-acetato.

, EJEMPLO 14 ^

Otras- 7 ,^-dihalo-ll/^-hidroxi-l,4-pregnadieno-3i20-dic 

A. 7 /^-Eiároxi-9c/ -halo-l,4-pregnadieno-3.20-dionas 

(¡L) Se trata cada una de Has siguientes 9o^-Mlo-l,4-preg- 

nadieno-3,20-dionas insustituidas en 6,7 con cloruro de M  
drógeno gaseoso seco y DDQ en dioxano de una manera simi­

lar a la descrita en la Preparación 1A, y se somete des­

pués cada una de las 9<?/-halo-l,4,6-pregnatrieno-3,20-dio- 

nas resultantes a una secuencia de reacciones similares a 

las descritas en la Preparación llA(l)-(4):

; 1) 9c^-fluoro-ll^,21-dihiároxi-2'-metil-5'/3H-l,4-pregna- 
dieno¿J*T7,16 o(-d_/oxazol-3,20-diona-21-acetato,

2) 9^-fluoro-16 o{,17<?{-ciclopentilidendioxi-l,4-pregnadie 

no-ll 6̂,21-diol-3,20-diona-21-acetato,

20

3) 9^-fiuoro-ll^-hidroxi-2' ,2'-dimetil-l,4-pregnadieno 
¿f 17,16p(-dJ7l' ,3 '-oxatiolano-3,20-diona,

4) 9 -cloro-11 -hiároxi-21,21-dimetil-1,4-pregnadieno- 

¿Tl7,16c<¿-dJ7-i' ,3'-oxatiolano-3,20-diona,

5) 9 -fluoro-16 -metil-2 2' -diacetoxi-1,4-pregnadieno- 

11^, 1 7 -diol-3,20-diona-17-propionato,

ñas

25
24117
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6) 9 c^-fluoro-16 c/-metil-l,4-pregnadien-ll^-ol-3,20,21- 
triona-21 ,21-dimetilac e tal,

7) 9o/-fluoro-16 c(-metil-l,4-pregnadien-ll^-o1-3,20,21-
triona-21-e ti lene e tal,

8) 2-cloro-9 o/-fluoro-16c/-meti 1-1 ,4-pregnadi eno-11^3,17 -̂ 
dio1-3,20,21-triona,

9) 2-c loro-9^ -f luo ro -16 -me ti 1-1,4 -pr e gnadien o -1 1 ¿̂,, 17 ĉ- 
5iol-3,20,21-triona-21-metilhemiacetal,

10) 9<?(-fluoro-16c(-metil-20-fluorometoxi-21-nor-l,4-preg- 

nadieno- 11 /^,17o( -diol-3,20-diona-17-propionato,

1 1 ) 9c¿-fluoro-16 ̂ -metil-20-clorometoxi-21-nor-l,4-pregna- 
dieno-11^, 17^-dio 1-3,20-diona-17-propionato, y

12) 9 -fluoro-16 o^-metil-1 ,4-pregnadieno—  1 1 /̂ , 21-diol-
3,20-diona-21-ac e tato.

Se aísla y se purifica cada uno de los productos 
resultantes de un modo similar al descrito en la Prepara­
ción 11A(4) para obtener los correspondientes derivados 

hidroxilados en 7/2* de los compuestos de partida anterio­

res. .

i - . .

* -
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1 (2) De una cañera similar a la descrita en el Ejemplo 1A 

se trata cada una de las siguientes 9c^-fluoro-l,4-pregna- 

dieno-3,20-dionas insustituidas en 6,7 con cloruro de hi­

drógeno seco y DDQ en dioxano seguido por tratamiento de 

la 9o¿-flnoro-l,4,*6-pregnatrieno-3,20-diona de una manera 

similar a la descrita en la Preparación 11D:
1) 9 ̂ -fluoro-16-metileno-20-fluorometoxi-21-nor-l,4-preg- 

nadieno-11 17 -dio 1-3,20-diona-17-propionato

2) 9 c{-fluoro-16-metileno-20-clorometoxi-21-nor-l,4-preg- 
nadieno-11 /?,17^-diol-3,20-diona-17-propionato, y

3) 9 <^-fluoro-16-f luorometileno-1,4-pregnadieno-ll 17^,

21-trio1-3,20-diona-21-acetato.

Se aísla y se purifica cada uno de los productos resultan­

tes de un modo similar al descrito en la Preparación 11D(3) 

para obtener el correspondiente derivadó hidroxilado en 

7, esto es

1) 9 ,^-fluoro-16-metileno-20-fluorometoxi-21-nor-l,4-preg-- 

nadieno-7^ ,11^* , 17<>¿ -triol-3,20-diona-17-propionato

2) 9 ck-fluoro-ie-metileno^O-clorometoxi^l-nor-l^-preg- 

nadieno-? ̂ , 11^4 ,17 -triol-3,20-diona-17-propionato, i -

3) 9 p(-fluoro-16-fluorometileno-l,4-pregnadieno-7^ , 1 1  

17 <^,21-tetrol-3,20-diona-21-acetato<
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(ó) (a) Se trata 9(k-fluoro-ll;%-hidroxi-16c¿,l7(?(-isopro- 
pilidendioxi-3f20-dioxo-l,4-pregnadien-21-oato de n-butilo 

con cloruro de hidrógeno seco y DDQ en dioxano de acuerdo 

con el procedimiento del Ejemplo 1A seguido por tratamien-

5 to del 1,4,6-p'regnatrieno resultante de una manera similar 

J la descrita en la Preparación 11A(1), (2) y (3) para ob­

tener 6 /$-propioniloxi-7 , 11 /^-dihidroxi-9 luoro-16 ̂  

17 có -isopropilidendioxi-3,20-dioxo -1,4'-pregnadien-21-oato

10

de n-butilo.

(3) (b) Se trata 6^-propioniloxi-7/o,ll<6-dihidroxi-9^- 
-fluoro-16 <4,17oó-isopropilidendiox^.-3,20-dioxo-l,4-preg- 

nadien-21-oato de n-butilo (1 g) con sino (l g) y ácido 

acético (10 mi) a la temperatura ambiente durante 1 hora. 

Se filtra la mezcla de reacción, se vierte el filtrado en

15 agua, se separa por filtración el precipitado resultante 

y se seca el mismo al aire para obtener 7/¡?,ll/io-dihidroxi- 

9^-fluoro-16c^ ,l7o( -isopropilidendioxi-3,20-óioxo-l,4- 

-pregnadien-21-oato de n-butilo.

B. 7o¿-Fluoro-9o¿'-halo-l,4-pregnadieno-3,20-dionas

20 De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 

8A, se trata cada uno de los 7^-hidroxi-l,4-pregnadienos 

preparados en el Ejemplo 14A con fluoramina en cloruro de 

.metileno a O e c  en atmósfera de nitrógeno*. Se aísla y se 

purifica cada uno de los productos resultantes de una ma-

25 ñera similar a la descrita'para obtener el derivado fluo-

24117
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rado en 7°¿ de cada uno de los compuestos de partida del 

Ejemplo 14A(1), 14A(2) y 14A(3)'.

C . 7^ -Bromo-9 <?/-balo-l,4-pre^nadieno-3.20-dionas

De una manera similar a la descrita en el Ejem­

plo 10A, se trata cada una de las 7/% -hidroxi-l,4-pregna- 

d¿eno-3,20-dionas preparadas en el Ejemplo 14A con flúor- 

amina y bromuro de litio en cloruro de metileno y se aísla 

y purifica cada uno de los productos resultantes de la ma­

nera descrita para obtener el derivado bromado en 7c/ de 

cada uno de los compuestos de partida citados en los Ejem­

plos 14A(1), 14A(2) y 14A(3).

D. 7o/ -Cloro-9 o/-halo-l,4-preKnadieno-3f 20-dionas

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 

10D, se trata cada una de las 7/%-hidroxi-l,4-pregnadieno- 

-3,20-dionas preparadas en el Ejemplo 14A con fluoramina 

y cloruro de litio en cloruro de metileno y se aísla y pu­

rifica cada uno de los productos resultantes de una manera 

similar a la descrita para obtener, respectivamente, el de­

rivado clorado en 7o/ de cada uno de los compuestos de par ­

tida comprendidos en las listas de los Ejemplos 14A(l), 

14A(2) y 14A(3).
E. 7o¿t9 ,Al7,-)/-Trihalo-l,4-preanadieno-3i.20-dionas

(1) ?./,9o¿-Difluoro-17 ,V-c loro-16 -me til-1.4-nre anadie no-- 

-ll ^ , 21-diol-3,20-diona-21-acetato y el correspondien-- 

te derivado bromado en 17o/
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/ A -78sc, se aKade fluoruro de hidrógeno anhidro

(15 mi) a una mezcla de 7^,9o¿-difluoro-16o{-metil-l,4- 

-pregnadieno-11^21-diol-3,20-diona-21-acetato (5 g) y 
N-clorosuccinimida (2 g) en t e trame tilensuIfo na (5 mi).
Se deja la mezcla de reacción en reposo a 32C durante 7 

dkas, se vierte luego con agitación en una mezcla de par­
tes iguales de agua con hielo e hidróxido de amonio acuo­

so al 25% (3CO mi). Se separa por filtración el precipita­

do resultante, se lava el mismo con agua y se disuelve en 

cloruro de metileno. Se lava la solución orgánica con sul-- 
fito de sodio acuoso al 10% y agua, se seca la misma sobrs 
sulfato de sodio y se evapora a vacio. Se somete el resi­

duo resultante a cromatografía sobre gel de sílice eluyen- 
do con cloroformo:acetato de etilo (2:1). Se reúnen los 
productos de elución iguales que contienen el compuesto de 
seado identificado por cromatografía en capa delgada y se 

evaporan los mismos a vacio para dejar un residuo que com­

prende 7 o(,9 t^difluoro-17<?(-cloro-16o(-metil-l,4-pregna- 
dieno-11,21-diol-3,20-diona-21-acetato.

En el procedimiento arriba indicado, empleando 
en sustitución de N-cloro-succinimida una cantidad equiva­
lente de N-bromosuccinimida, se obtiene el correspondiente 
compuesto bromado en 17p/,esto es 7 c¿,9c(-3ifluoro-17<Y'- 

-bromo-16<^ -meti 1-1,4-pregnadieno-11 ,21-diol—3,20-diona- 
-21-acetato'.
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(2) De manera similar, se trata 7o¿,9o¿-difluoro-l6o/-me- 

til-1,4-pregnadien-ll /̂ -o 1-3,20,21-triona-21-etilencetal 
con N-clorosuccinimida o con N-bromosuccinimida y fluoru­
ro de- hidrogeno en tetrametilensulfona de una manera si­

milar a la descrita en el Ejemplo 14B(l) para obtener bien 
sea 7o/,9p(-3ifluor:o-17°¿-cloro-16p/ -metil-1,4-pregnadien-- 
-11 ¿$-ol-3,20,21-triona, respectivamente.
(3) En los procedimientos de los Ejemplos 145(1) y 145(2) 
cuando se parte del análogo clorado o bromado en 7 a/ co­
rrespondiente al compuesto de partida de 7o/-flnoro-l,4- 

-pregnadieno citado en aquellos, se obtiene el derivado 

clorado en 7 c/ y halogenado en 17^ ó el derivado bromado 
en 7c{ y halogenado en 1 7 correspondiente a los produc­

tos fInorados en 7o/ y halogenados en 17°/ citados en 
aquellos, esto es,

7 o/, 17 o/ -dic loro-9 o/-f inoro-16 o/ -metil-1,4-pregnadieno-ll^ 
21-diol-3,20-diona-21-acetato, 7 o(-bromo--9o/-f luoro-17"/- 
c lor0-16 c¿-metil-l, 4-pregnadieno-ll/3,21-diol-3,20-diona- 
**21-acetato, 7°/ -cloro-9 o/ -fluoro-17 &/-bromo-16c/ -metil- 

1,4-pregnadieno-ll^ ,21-diol-3,20-diona-21-acetato, 7o/,- 
17 o/-dibromo-9 c/ -f Inoro-16 &/ -metil-1,4-pregnadieno-ll ¿3,21- 
diol-3,20-diona-21-acetato, 7o( , 17 <?(-dic loro-9./ -flúor o- 

16 ̂ -metil-1,4-pr3gnadien-ll^-ol-3,20^21-triona, 7<V-
cloro-9o/ -flnoro-17 <?/-bromo-16c/ -metil-1,4-pregnadien-ll/3
ol-3,20,21-triona, 7o/ -bromo-9^ -f luoro-17 o/-oloro-16c/-



r - 0( *

5

10

20

25

24117

.120

-!

mj3til-l,4-pregnadieno-ll/á-o 1-3,20,21-triona, y 7<̂  ,17^ ** 

dibromo-9 o( -f luoro-l6o( -metil-l,4-pregnadien-ll/^ -o 1-3, 20 
21-triona.

EJEMPLO 15
Otras 7 ^  .9ĉ  ,11/3-trihalo-l,4-pregnadieno-3,20-dion¡LS

A¡. 7 ̂ ,9c^ .11/$ -Trieloro-21-fluoro-16-metilen-1,4-prexna
dien-17^ -ol-3.20-diona&7-propionato 

(1) 7o¿-C loro-21-flúor o-16-metilen-1.4..9(11)-pregnatrieno-
-17 -ol-3,20-diona-17-propionato.

Se prepara este compuesto por la reacción de 
.7°¿-cloro-21-fluoro-16-metilen-1,4-pregnadieno-ll/3 ,17< - 

-dio1-3,20-diona-17-propionato con cloruro de metanosulfo- 

nilo y dióxido de azufre en dimetilformamida y colidina 
por el método del Ejemplo 6A(l).

(2) 7 o/.9 <̂ .ll/$ -Tricloro-21-fluoro-l6-metileno-l,4-pre^-
nadien-17o/-ol-3.20-diona-17-propionato.

Se prepara este compuesto por la reacción del 
7o(-cloro-21-fluoro-l,4,9(li)-pregnatri3no del Ejemplo 

15A(l) con cloro en cloroformo y piridina por el método 

del Ejemplo 6B(l).
B. 7o¿ .9 . 17<V -Trieloro-11 -finoro-16<?( -metil-1.4-preg-

.nadien-21-ol-3.20-diona-21-pivaiato 
(1) 7ck -Cloro-l6a/-metil-1.4.9(ll)-pregnatrien-21-ol-3.20^

-diona-21-pivalato.

Se prepara este compuesto por la reacción áe
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'7. txLcloro-16c{ -metil-1,4-pregnadieno-ll,21-diol-3,20- 

.-diona-21-pivalato con cloruro de metanosulfonilo y dió­

xido de azufre en dimetilformamida y colidina por el mé­

todo del Ejemplo 6A(l).

(2) 7 o?,9o¿,17 ,T^-Tricloro-ll/b-fluoro-16^ -metil-1.4-preg--
¡'

nadien-21-ol-3.20-diona-21-oivalato

Se prepara este compuesto por la reacción de 

7 c^-cloro-16 o¿ -meti1-1,4,9(11)-pregnatrien-21-ol-3,20-dio-' 
na-21-pivalato con fluoruro de hidrógeno anhidro y N-clo- 
rosuccinimida en tetrametilensulfona por el mótodo del 
Ejemplo 14E(1).
C. Se trata cada una de las siguientes 1,4-pregnadieno- 

-3,20-dionas insustituidas en 7 con DDQ y cloruro de hidro­

geno de una manera similar a la descrita en la Preparación 

1A, y luego se hace reaccionar la l,4,6-pregnatrieno-3,20- 
-diona resultante de acuerdo con los procedimientos descri­

tos en la Preparación 11A seguido por tratamiento del de­
rivado hidroxilado en 7/3 resultante asi obtenido con 

fluoramina de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 8A 
ó con fluoramina más cloruro de litio de acuerdo con el 
procedimiento del Ejemplo 10D ó con fluoramina más bromuro 

de litio de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 10A 

para obtener el correspondiente derivado fluorado, clorado 

6 bromado en 7^ de los compuestos de partida siguientes: 
9p^-cloro-ll/%-fluoro-14o¿,179( -etilidendioxi-3,20-dioxo-
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-*l)4-pregnadien-21-oato den-butilo, 9^,11/%-dicloro- 

-16 (A-metil-17o( -acetoxi-3 )20-dioxo-l, 4-pregnadien-21-oatc 

de metilo, ll^-fluoro-9o(-cloro-14oó,17^-etilidendioxi- 
-3,20-dioxo-l,4-pi'egnadien-21-oato de n-butilo, 9<^-cloro- 

-1 1 ^ -flúor o-14<^ )17°^-etilidendioxi-3,20-dioxo-l,4-pregha 

dien-21-oato de n-bútilo, 9o/-*cloro—ll^-fiuoro-14<7 )17*=í - 

-etilidendioxi-3)20-dioxo-l,4-pregnadien-21-oato, de n-bu­

tilo, 9 p(,ll/%--3icloro-l6c¿-metil-17c<('-acetoxi-3,20-dioxo- 
-l,4*-pregnadien-21-oato de metilo, 9o(,ll^-dicloro-16^- 

-metil-17 p{'-acetoxi-3)20-dioxo-l,4'-pregnadien-21-oato de 

metilo y 9c¿,ll^**áicloro-16,?(-oietil-17o^-acetoxi-3,20- 
-dioxo-l,4-pregnadien-21-oato de metilo.

EJ*EÎ PI,0 16

Preparación de monoésteres en la posición 17c/

A. Utilizando malta-diastasa

(l) 7 ^-Bromo-l6t?/-metil-1.4-pregnadieno-ll/^ ,17^ ,21-trio

-3.20-diona-17-valerato

A una suspensión de la enzima diastasa de malta 

(1,67 g) en etanol, (33)5 mi) y agua (167)5 mi) se añade 

7 o¿-bromo-16*( -meti 1-1,4-pregnadieno-11 ̂  , 17c7 ,21-triol- 
-3)20-diona-17-valerato-21-acetato (33)5 mg). Se agita la 

mezcla de reacción a la temperatura ambiente durante 3 

días, y luego se evapora a vacío a la temperatura ambiente. 

Se disuelve el residuo resultante en acetato de etilo y 

agua y se filtra la solución a travás de un taco de Celite,

.i/ ."'i ,.< ,*.* . *.* ! . "*
i . ' v- - i-.
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lavando con acetato de etilo. Se separan las capas orgá­

nica y acuosa, y se extrae después la capa acuosa con 
acetato de etilo. Se lavan con agua las extractos orgáni­

cos reunidos, se secan sobre sulfato de magnesio y se 

evaporan a vacio. Se purifica el residuo resultante por 
cromatografía en capa delgada utilizando como disolvente 

de revelado cloroformo:acetato de etilo (3:1)* Se separa 

la banda que contiene el producto deseado identificado 

por medio de luz ultravioleta. Se eluye con acetato de 
etilo y se evapora para dejar un residuo que comprende 
7 c^-bromo-16c( -metil-1,4-pregnadieno-ll/^ , 17 , 21-trio 1-

-3y20-diona-l7-valerato. Se purifica por trituración con 
éteríhexano.

(2) De manera similar, se trata cada uno de los compues­

tos 7 o¿-cloro-l6 c(-metil-l,4-pregnadieno-ll/3,17,21- 
-triol-3,20-diona-17-valerato-21-acetato y 7 -cloro-16 
-metil-l,4-pregnadieno-ll/S,17c( -21-tricl-3,20-diona-17,- 

21-dipropionato con la enzima diastasa de malta en etanol^ 
acuoso de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16A(1) 

para obtener, respectivamente, 7o¿-cloro-16(?¿-nietil-l,4- 
-pregnadieno-11^,17o{ ,21-triol-3,20-diona-17-valerato y

7 ̂ -cloro-16 e¿-metil-l,4-pregnadieno-ll/3,l7o( -21-triol- 

-3 y 20-diona-17-propionato.
(3) De manera similar, tratando cualquiera de los 7o/-ha- 

lo-21-aciloxi-l,4-pregnadiénos de los Ejemplos 1-15 con
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la enzima diastasa de malta en etanol acuoso de una manera 
similar a la descrita en el Ejemplo 16A(1), se obtiene el 
correspondiente derivado hidroxilado en 21.

B. Por hidrólisis áclda
7<^-Bromo-l,4-pregnadieno-ll/!< ,17o/ ,21-triol-3.20-dion n

-17-benzoato y su derivado me ti lado en 16 o?
A 7(^-bromo-l,4-pregnadieno-ll/3,l7c{,21-triol- 

-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato (0,44 g) en metanol 
(69 mi) se añade ácido perclórico acuoso al 70% (1,76 mi) 
y se agita la mezcla de reacción durante 4 horas. Se lleva 
la mezcla de reacción a neutralidad con bicarbonato de so ­

dio acuoso saturado y se separa el metanol por evaporación 

a vacio. Se enfría la mezcla de reacción acuosa y se sepa-L 
ra por filtración el precipitado resultante, que compren­

de una mezcla de 7 o{-bromo-1,4-pregnadieno-ll 17of ,21- 
-triol-3,20-diona y los esteres 17-monobenzoato y 21-mono-- 

benzoato de la misma. Se separa por cromatografía en capa 
delgada sobre gel de sílice, revelando con acetato de eti- 

lo:cloroformo (1:1), se separa la banda que contiene el 

áster de benzoato en la posición 17 deseado, identificado 
bajo luz ultravioleta, se eluye con acetato de etilo y se 

evapora para dejar un residuo de 7o/-bromo-l,4-pregnadie- 
ho-11/s,17 ,21-trio1-3,20-diona-17-benzoato. Puede prepa­
rarse análogamente 7 -Bromo-16o( -metil-1.4-nregnadieno- 

-ílA , 17o/ 121-triol-3.20-díona-17-benzoato, p.f. 144-

24117
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<\ MeOH ^  ^
1^4,5^C; /\ 233 nm ( ^  = 24.700), por hidrólisis

máx
de 7 -bromo-lóo/-metil-1,4-pregnadieno-ll/^ , 17 21-trio:.-

-3 , 20-diona-17,21-r3ibenzoato.

C. 7 <^-Halo-9<^-fluoro-l,4-pregnadieno-ll/^,i6s</,i7c/,21- 
-tetrol-3,20-3iona-17-hi3rocarbilearboxilatos 

(ÍL) 7 "(-0loro- y 7&/-bromo-9 -fInoro-1,4-pregnadieno- 

11 /S .16 o/ . 17 o/, 21-tetrol-3.20-diona-17-propionato y 
17-n-butirato

(a) 9 c¿-Fluoro-l. 4.6-pre^natrieno-16o/, 17°/ .21-triol-3.11.- 
20-triona-l6,21-3iacetato-17-pro9ionato y 17-n-butira^o.

Estos compuestos se preparan por reacción de 

9 luoro-1,4,6-pregnatrieno-l6 <̂ ,17 e/, 21-triol-3,11,20- 
-triona-16,21-3iacetato con anhídrido trifluoroacótico, 
ácido toluen-p-sulfónico monohidratado y, o bien ácido pro- 
piónico o bien ácido n-butírico, por el método de la Prepa­

ración 5D.

(b) 9 ̂ -Flnoro-1.4-pre^nadieno-7 16 17 ̂ 21-tetrol-3.-
11.20-triona-16,21-diacetato-17-propionato y 17-n-bu- 
tirato.

Se preparan estos compuestos sometiendo 9^-fluo- 
ro-1,4,6-pregnatrieno-16 , 17 o/,21-triol-3,11,20-triona-16, 

21-diacetato-17-propionato y 17-n-butirato a una secuencia 
de reacciones similar a la descrita en la Preparación 11A 

(1-4).
(c) 7 o¿,9 c/-Difluoro-l,4-pre^nadieno-l6p(.,17c{ ,21-triol-

-3.11.20-triona-16.21-3iacetato-l7-propionato y 17-n-

2 4 1 1 7
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1 butirato.

Se preparan estos compuestos por reacción de 

7 o/,9 c^-difluoro-l,4-pregnadieno-16c¿,17o¿,21-triol-3,ll,- 

20-triona-l6,21-diacetato-l7-propionato y 17-n-butirato

5 con fluoramina en cloruro de metileno por el método del 
Ejemplo 8A.

El propionato y el n-butirato en la posición 17 

de 7 -bromos ¡^-fluoro-l,4-pregnadieno-l6^,17o( ,21-triol" 
-3,ll,20-triona-16,21-diacetato y de 7<^-cloro-9c{-fluoro-'

10 -1,4-pregnadieno-16, 17 ,21-triol-3,11,20-triona-16,21- 

-diacetato pueden obtenerse por los métodos de los Ejemplcs 

10A y 10C por reacción de los 7/3-hidroxipregnadienos del 

Ejemplo l6C(l)(b) con bromuro de litio y fluoramina o con 

cloruro de litio y fluoramina en cloruro de metileno.

15 (d) 7^-Halo-9¿^-fluoro-l,4-pregnadieno-ll/3,16-^,17^ ,21- 
-tetro1-3,20-diona-16,21-diacetato-17-pronionatos y 

17-n-butiratos

De un modo semejante al descrito en el Ejemplo 

1C y 2C, se tratan los seis productos del Ejemplo 16C(l)

20 (c) con borohidruro de sodio en tetrahidrofurano y metanol 

en atmósfera de nitrógeno, y se aísla cada uno de los pro­

ductos resultantes de una manera similar a la descrita pa-

25

ra obtener, respectivamente, el 17-propionato y el 17-n- 

-butirato de 7^,9c^-difluoro-l,4-pregnadieno-U/o,16V,- 
17^)21-tetrol-3,20-diona-16,21-diacetato, el 17-propionat)

24117
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y el 17-n-butirato de 7t^-cloro-9c¿-fluoro-l,4-pregnadie- 

no- 1 1 /^,16^ ,17 21-tetrol-3,20-diona-l6,21-diacetato, y

el 17-propionato y 17-n-butirato de 7 ̂ -bromo-9 o^-fluoro- 

-1,4-pregnadieno-ll/^, 16^ ,17 ,21-tetrol-3,20-diona-16,2
-diacetato.
(e) 7 ^-Halo-9 ^-fluoro-l,4-Txresnaóieno-ll/% .I6c< ,17 21

-tetro1-3,20-diona-17-propionatos y 17-n-butiratos

De una manera similar a la descrita en el Ejem­
plo 16A, se tratan los seis productos del Ejemplo 16C(1)

(3) con la enzima diastasa de malta en etanol acuoso y se 
aísla y purifica cada uno de los productos resultantes de 

un modo similar al descrito para obtener, respectivamente, 
el 17-propionato y el 17-n-butirato de 7°¿;9 ^-difluoro- 

-1,4-pregnadieno-11 ̂ , 16 ̂  , 17 o{, 21-tetro 1-3,20-diona, el 
17-propionato y 17-n-butirato de 7 <^-cloro-9 o(-fluoro-l,4- 

-pregnadieno-11 /^, 16 , 17 , 21-tetro 1-3,20-diona, y e 1 

17-propionato y 17-n-butirato de 7 c^-bromo-9 <V-f luoro-1,4* 

-pregnadieno-ll/S,16o^ 17 c/, 21-te trol-3,20-diona.

(2) 7*=̂ -Cloro-y 7 <?{-bromo-9^-fluoro-1.4-pregnadieno-11^7* 
16 o/,17 c¿,21-tetrol-3,20-diona-17-benzoato 

(a) 9^-Fluoro-l,4.6-pregnatrieno-ll/3.l6 o/, 17e7.21-tetro
-3,20-diona-l6,17-metilortobenzoato-21-acetato.

Este compuesto se prepara por reacción de 9 "/-fljao- 

ro-1,4,6-pregnatrieno-ll/p,16 ̂ ,17^ ,21-tetro1-3,20-diona- 
-21-acetato con ortobenzoato de trimetilo y toluen-p-sul-

24117
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fpnato de piridinio en dioxano y benceno por el mátodo de 

la Preparación 2C(l).
(b) 7./-Oloro- y 7</-bromo-9/-fluoro-1.4-Pregnadieno-ll^/

16 c/.17 o/.21-tetrol-3.20-diona-16,17-metilortobenzoat <-

-21-acetat'o.
} Estos compuestos se preparan a partir.de 9 
-fluoro-1,4,6-pregnatrieno-ll/3 ,16/ ,17 o{, 21-tetrol-3,20- 

-diona-l6,l7-metilortobenzoato-21-acetato por reacción 
con cloruro de hidrógeno en tetrahidrofurano y con bromu­

ro de hidrógeno en ácido acático glacial respectivamente 
por los mótodos de los Ejemplos IB y 2B. 
fe) 7c/-Cloro- y 7c/-bromo-9 /-fluoro-1.4-pregnadieno-ll^r

16 </.17 o/.21-tetrol-3.20-diona-17-benzoato-2l-acetato

Estos compuestos se preparan a partir de 7</-cl< 
ro- y 7/-bromo-9/-fluoro-l,4-pregnadieno-ll/3,16</,17/ 
2l-tetrol-3,20-diona-l6,17-metilortobenzoato-21-acetato 

respectivamente por hidrólisis con ácido acótico acuoso 
por el mótodo de la Preparación 2A(2).
(d) 7 /-Cloro- y 7</-bromo-9 Z-fluoro-l,4-preKnadieno-U/i

16 ^  17 {/.21-tetrol-3.20-diona-17-benzoato.

Estos compuestos se preparan a partir áe 7 /-

-cloro- y 7</-bromo-9</-fluoro-l,4-pregnadÍeno-ll^,l6<=^,:.7</,
21-tetrol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato respectivamen­

te por hidrólisis con la enzima diastasa de malta en eta- 
nol acuoso por el mátodo del Ejemplo 16A.

'/

i;."
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EJEMPLO 17

7 <?(-Halo-l,4-pregnadieno-17 o<! ,21-diol-3,20-diona-17-hidro

carbilcarboxilatos-21-retinoatos 

A. 7 ̂ -Cloro-16p¿-meti 1-1,4-W egnad ieno-11 /4,17 . 21-trio t

-3!20-diona-17-bropionato-21-retinoato

A una suspensión de .7 .¿-cloro-16 ̂ -metil-1,4- 

-pregnadieno-11 /t,17 ̂ , 21-triol-3,20-diona-17-propionato 

(464 mg, 1 milimol), en cloruro de metileno (50 mi) en 

atmósfera de nitrógeno y en la oscuridad, se añade ácido 

retinoico (300 mg, 1 milimol) y l-ciclohexil-3-(2-morfo- 

linoetil) car bodiimida^-meto-p-toluensulf onato (424 mg, 1 

milimol). Se agita a la temperatura ambiente durante 17 

horas, se añade después un milimol adicional de ácido re­

tinoico y 1 milimol adicional de la diimida, y se continú^. 

agitando la mezcla de reacción durante 24 horas adiciona­

les. Se extrae la mezcla de reacción secuencialmente con 

ácido clorhídrico al '2%, con agua, con bicarbonato de so­

dio al 5% y de nuevo con agua. Se seca sobre sulfato de 

sodio y se evapora a vacío. Se somete el residuo resultan-}- 

te a cromatografía sobre placas de capa gruesa de gel de 

sílice GF, eluyendo con acetato de etilo:cloroformo (1:2) 

Se separa la banda de retinoato esferoidal de la placa de 

capa gruesa, se extrae con acetato de etilo y se evapora 
a vacio para dejar un residuo que comprende 7o¿-cloro-16^ 
-metil-l,4-pregnadieno-U ̂ , 17c*(, 21-triol-3,20-diona-17-
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-propionato-21-retinoato. Se purifica posteriormente por 
recristalización en óter:áter de petróleo.

B. Análogamente, tratando cualquier 21-hidroxi-7 ̂ -halo- 
-l,4-pregnadieno-3,20-diona de esta invención por el mó- 
todo del Ejemplo 17A, se obtiene su retinoato en la po­

sición 21*
EJEMPLO 18

7 -Cloro-16 ̂ -metil-l,4-pregnadieno-ll/3,17=¿ ,21-triol- 
-3.20-diona

. A una solución de 7o{-oloro-16c^-metil-l,4-preg 
nadieno-11/3,17<?^, 21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato 

(3)5 g) en metanol (300 mi) se afíade solución acuosa satu­
rada de bicarbonato.de sodio (30 mi) y se deja en reposo 

a la temperatura ambiente durante 18 horas. Se vierte en 

agua, se separa por filtración el precipitado resultante, 

se lava el mismo con agua hasta reacción neutra, y se se­

ca luego al aire. Se recristaliza el precipitado seco en 

acetona/hexano para dar 7 "{-cloro-16 ̂ -metil-l,4-pregna- 

dieno-ll/!?,17<¿,21-triol-3,20-diona; rendimiento, 1,3 g,
p.f. 176-179SC, / W 7  ^  4- 47,5s (dimetilformamida):

MeOH D
\  242 nm ( €  = 15.500).

máx
EJEMPLO 19

7 "{-Bromo-l,4-pregnadieno-ll/^ ,17<?¿ ,21-triol-3.20-diona 
y su acetato en posición 21

A una solución de l,4,6-pregnatrieno-ll/^,17o/

.i-

7 \

- -*1-. ̂

' -A:. . ̂
SI
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/

21-triol-3:20-diona-21-acetato (5 g) en ácido acético gla­

cial (62 mi) se añade bromuro de hidrógeno seco (37,5 g) 
y se deja la mesóla de reacción en reposo a 0-5-C durante 

45 minutos. Se vierte la mezcla de reacción en agua, se 

separa por filtración el precipitado resultante, se lava 

con agua y se secadal aire para obtener 7 c¿-bromo-l,4- 

-pregnadieno-ll/$ ,17<?¿ ,21-triol-3,20-diona-21-acetato.

Se disuelve el producto anterior en metaño1 

(525 mi), se añade ácido perclórico acuoso al 70% (13,2 

mi) y se agita la mezcla de reacción a la temperatura am­

biente durante 18 horas. Se añade agua, luego bicarbonato 

de sodio acuoso saturado hasta que la solución es neutra, 

y se evapora la mezcla de reacción hasta que se elimina 

el metanol. Se extrae la mezcla de reacción acuosa con 

acetato de etilo, se lavan con agua los extractos de ace­

tato de etilo reunidos, se secan sobre sulfato de sodio 

y se evaporan. Se recristaliza el residuo resultante en 

acetona para obtener 7^-bromo-l,4-pregnadieno-ll^,17°¿,

21-triol-3,20-diona; rendimiento, 0,3 g, p.f* mayor de
^ MeOH

320SC, /o^7 4 48,28 (dimetilformamida), X  241
D máx

nm ( ^  = 15.100).

Puede prepararse análogamente 7<%,-cloro-16t^-me--

til-l,4-pregnadieno-ll^ ,17<7Ó!21-triol-3,20-diona, p.f.
, MeOH

176-1798C, 2o ¿ 47,59 (dimetilformamida), \
, D máx

242 nm ( g  = 15 .500).
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EJEMPLO 20

7 c¿-Cloro-4-pregneno-l7. 21-diol-3.1 1 ,50-triona-l7. 21-di--

propionato y sus derivados sustituidos con metilo en posi­

ción Í6o¿ y 16¿>

A. Se disuelve a 109C 4,6-pregnadieno-17c/,21-diol-3,ll,2í 

-triona-17,21-dipropionato (911 mg) en una solución recien 

temente preparada de cloruro de hidrógeno en tetrahidrofu- 

rano y agua (10 mi) que comprende 38,2% en peso de clorure 

de hidrógeno y 3,7% en peso de agua, Se agita la mezcla de 

reacción durante 15 minutos a 0-23C, y se vierte luego en 

agua con hielo (100 mi). Se separa por filtración el pre­

cipitado resultante, se lava con agua, y se seca, parcial­

mente en atmósfera de nitrógeno y luego a la temperatura 

ambiente a vacío durante 17 horas para obtener una mezcla 

de 7 o/-cloro-4-pregneno-17o¿ ,21-diol-3, ll,20-triona-17,21- 

-dipropionato y 4,6-pregnadieno-17<^ ,21-diol-3,ll,20-trio- 
na-17,21-dipropionato. Se separan los componentes de esta 

mezcla por cromatografía en capa gruesa sobre gel de síli­

ce, revelando con hexano:dimetoxietano (2:1), y se eluye 

con acetato de etilo la banda que contiene 7 o(-cloro-4-pre 
neno-17 o(,21-diol-3,ll?20-triona-17,21-dipropionato identi 

ficada por el espectro ultravioleta. Se evapora el productj)

eluido con acetato de etilo a la temperatura ambiente y 

se recristaliza el residuo resultante en acetona:hexano a 

la temperatura ambiente para obtener 7 <%-cloro-4-pregneno-

*7 *.
' .* _. ' .

r-* ' ' .
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-17,21-diol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionato. se almacén^, 

en un recipiente abierto a la temperatura ambiente, a va­

cio.

B. 7 ck-Cloro-16c4-metil-4-pregneno-17 c^,21-diol-3,11,20-

-triona-17,21-3ipropionato y 7<^-cloro-16/^-metil-4- 

-pregneno-17 . 21-diol-3,11.20-triona-17,21-dipropiona

Se preparan estos compuestos por reacción 3e 

16 -me ti 1-4,6-pregnadieno-17 , 21-diol-3,11, 20-triona- 

-17)21-3ipropionato y 16^-metil-4,6-pregnadieno-17o(')21- 

-3iol-3,ll,20-triona-17)21-3ipropionato con cloruro 3e hi­

drógeno en tetrahidrofurano acuoso por el método del Ejem­

plo 20A.

EJEMPLO 21

7 <^-Bromo-4-pregneno-17c< ,21-diol-3,ll,20-triona-17,21-di-

o.

propionato y sus derivados metilados en posición 16<=i y l6/>

25

A. Se disuelve a la temperatura ambiente 4,6-pregnadieno- 

-17o¿)21-diol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionato (235 mg) 

en una solución recientemente preparada de bromuro de hi­

drógeno en ácido acético (44%, 2,5 mi). Se agita a la tem­

peratura ambiente durante 30 minutos, se vierte después 

la mezcla de reacción sobre agua, se separa por filtración 

el precipitado resultante, se lava con agua y se seca en 

atmósfera de nitrógeno para obtener una mezcla de 7<%-bro- 

mo-4-pregneno-17 o(,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropiona 

to. Se aísla el 7<^-bromo-4-pregneno-17o(,21-diol-3,11,20-

2 4 1 1 7
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Hajn núm. 142

/
-triona-17,21-dipropionato a partir de esta mezcla por el 

mátodo del Ejemplo 20A, y se almacena en un recipiente 

abierto a la temperatura ambiente a vacío.

B. 7o¿-Bromo-16^ -metil-4-pre<gieno-17,2l-diol-3.11.20- 
! -triona-17.21-dipropionato y 7°^-bromo-16/^-metil-4- 

-pregneno-17c/,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropio- 
nato.

Se preparan estos compuestos por la reacción de 

16<7¿-metil-4,6-pregnadieno-17o¿ ,21-diol-3,11,20-triona- 
-17,21-dipropionato y 16/$ -metil-4,6-pregnadieno-17o/,21- 
-dio1-3,11,20-triona-17,21-dipropionato con bromuro de h i ­

drógeno en ácido acótico por el mátodo del Ejemplo 21A.

EJEMPLO 22

7 í?/-Halo-4-pregneno-ll/^ , 17tx(. 21-triol-3,20-diona-17,21- 
-dipropionato y sus derivados metilados en l6o( y 16/̂ *
A. 7<?(-Cloro-4-preaneno-ll/% .17^ ,21rtriol-3420-dlona- 

-17.21-dipropionato y sus derivados metilados en 16°ó 

y 16
(1) Se disuelve a la temperatura ambiente 7 °(-cloro-4-preg- 
neno-17o¿,21-diol-3,H,20-triona-17,21-dipropionato (3,1 ¿) 

en metanol (375 mi) y se añade agua (30 mi). A esta solu­

ción a 0S-2SC en atmósfera de nitrógeno se anade borohidri;- 
ro de sodio (2,38 g). Al cabo de 30 minutos, se añade cui­

dadosamente la solución de reacción a 4,2 litros de agua 

que contienen 80 mi de ácido clorhídricC N. Se separa por
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filtración el precipitado resultante y se somete a croma­

tografía sobre gel de sílice, eluyendo con cloroformo :ace'í 

tato de etilo (3:1)- Los productos de elución reunidos se 

evaporan a vacio. A 152 mg del residuo resultante, se ana 

de una suspensión de dióxido de manganeso (600 mg) en ben­

ceno (7 mi), se agita durante 5 horas, se filtra, y se so­

mete a cromatografía el filtrado sobre gel de sílice por 

cromatografía en capa delgada, revelando con cloroformo: 

acetato de etilo (3:1) y eluyendo con acetato de etilo la 

banda que contiene el producto deseado, identificada por 

el espectro ultravioleta. Se evapora la solución de acetatp 

de etilo a vacío para dejar un residuo que comprende 7o(- 

cloro-4-pregneno-11 />, 17 ,21-trio1-3,20-diona-17,21-dipro

pionato. Se purifica además por recristalización en óter:
me taño 1

hexano a la temperatura ambiente; A 237 nm
.' máx

( €  = 15. 500) .

(2) 7c¿-Cloro-16 oó-metil-4-pregneno-ll/6 ¡17^0,21-triol- 

-3.20-diona-17 .21-dipropionato y 7^-cloro-l6/^-metil-

-4-rregneno-17 . 17^ .21-triol-3,20-diona-17,21-dipro- 

pionato.
Se preparan estos compuestos por reacción de 7<V 

-oloro-16 o(-metil-4-pregneno-17 21-diol-3,11,20-triona-

-17,21-dipropionato y 7 c/-cloro-l6^-metil-4-pregneno-l7 
12-diol-3,il,20-triona-17,21-dipropionato con borohidruro 

de sodio en metanol acuoso y reacción del producto resultai

24117
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te con dióxido de manganeso en benceno por el mótodo del 
Ejemplo 22A(l).

B. 7 ̂ -Bromo-4-prep;neno-ll ̂  ,17 c/ ,21-triol-3,20-diona-17j.. 
21-dipropionato y sus derivados motilados en 16c/ y 16/<, 

Se preparan estos compuestos por el mótodo del 
Ej'jemplo 22A a partir de los análogos bromados en 7^ de 

los compuestos de partida clorados en 7 ^ citados en aquól,
EJEMPIO 23

Otras 7o/-halo-4-nre^neno-17c<t21--diol-3.20-dionas oxige­

nadas en la posición 11, y derivados óster de las mismas
Esteres de 4,6-pregnadieno-3,ll,20-triona-17%21-- 

dioles (preparados como se ha descrito en la Preparación 
12) pueden utilizarse análogamente como materias de partí-- 

da en los Ejemplos 20 y 21, y los ásteres resultantes de 
7 o^cloro- y 7c¿-bromo-4-pregneno-3,ll,20-dicna-17.¿,21- 
-dioles pueden tratarse de acuerdo con el procedimiento 

del Ejemplo 22 para dar ásteres de 7 o¿-cloro- y 7 ô -bromo- 

-4-pregneno-3,20-diona-ll/% 17c/ ,21-trioles.

EJEMPLO 24
7c¿-yodo-g^ -f luoro-16 -metil-1.4-presnadieno-ll /),17 <=/,- 
21-trio1-3,20-diona-17.21-dipropionato 
(A) A una solución de yoduro de hidrógeno seco (0,4 g) en 
ácido acótico glacial (1,5 mi) a temperatura ambiente, pro­

tegida de la luz, se aHade una solución de 9c/-fluoro-16/3- 

-metil-1,4,6-pregnatrieno-ll¿% ,17o¿,21-triol-3,20-diona-
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/
-17,21-dipropionato (0,05 g) en ácido acético glacial 

(0,5 mi). Se agita la mezcla de reacción (protegida de 

la lu.z) a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego 

se aKade solución de tiosulfato sádico al 5% (20 mi). Se 

extrae la mezcla con cloruro de metilaño (dos porciones 

de 50 mi), los extractos orgánicos reunidos se lavan dos 

veces con agua, se secan sobre sulfato de sodio anhidro 

y se evaporan a la temperatura ambiente a vacio. Se puri­

fica el residuo resultante sobre gel de sílice por croma­

tografía en capa gruesa, revelando con acetato de etilo/ 

cloroformo (1:9). Se separa por raspado la banda más po­

lar identificada mediante luz ultravioleta, se lava el 

gel de sílice con acetato de etilo, se evaporan los lava­

dos de acetato de etilo combinados a vacío y se recrista­

liza el residuo resultante en éter para obtener 7 °/-yodo- 

-9 -f luoro-16 -metil-1,4-pregnadieno-11 , 1 7 ,  21-trio 1 - 

-3,20-diona-17,21-dipropionato, con un rendimiento de 16 

mg (39%); p.f. 1452C (descomposición); RMN (SODM-d^) $ 

0,95, 1 ,28, 1,55, 4,20, 4,59, 4,70, 5,99, 6,20, 7,25.
Alternativamente, el compuesto de este ejemplo 

se.prepara de acuerdo con los Ejemplos 24 (B) y 24(C) si­

guientes.
(B) 7°/-Yodo-9 <Z-fluoro-16/3-metil-l,4-pregnadieno-17 

21-dio1-3.11,20-tri ona-17,21-di pro nionat o.

Se prepara este compuesto de una manera similar



p, bY *395 Hojn nOm. 146

1

* i

/
a la descrita en el Ejemplo 24(A) a partir de 9 °(-fluoro-

' -l6%-metil-l,4;6-pregnatrieno-17o¿ ,21-diol-3,ll,20-trion3. 
-17,21-dipropionato (100 mg) y yoduro de hidrogeno seco 

(0,8 g) en ácido acético glacial (4 mi); rendimiento, 80

5 . cjg (64% del teórico). Se purifica además por recristali­
zación en éter, p.f. 1068C (descomposición).
(C) 7 o?-Yo do-9 c?-fluoro-l6/^-metil-l,4-pregnadieno-ll/S.-

17 ̂ .21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato
Se prepara este compuesto de una manera similar

10 a la descrita en el Ejemplo 3C(1) a partir de 7°(-yodo-9^ 
-fluoro-16 /3-metil-l,4-pregnadieno-17o/ ,21-diol-3,ll,20- 

-triona-17,21-dipropionato por reducción con borohidruro 
de sodio a OSC en tetrahidrofurano y metanol en atmósfera 

de nitrógeno.

. 15 EJEMPLO 25
7o? -Yodo-9c?-cloro-16 /3-metil-1.4-pregnadieno-ll/S, 17 p/ .2:.-

-trio1-3.20-diona-17.21-dipropiónato
(A) 7 o? -Yodo-9 o?-cloro-ló ̂ -metil-1.4.6-pregnatrieno-ll/S -

17 o?. 21-triol-3.20-diona-17.21-dipropionato.

- 20 Este compuesto se prepara de una manera similar
a la descrita en el Ejemplo 24(A) a partir de 9c(*-cloro- 
16 ̂ -metil-l,4,6-pregnatriéno-ll/4,17o? ,21-trio 1-3,20-dio- 

na-17,21-dipropionato y yoduro de hidrógeno en ácido acé­

tico glacial; rendimiento, 15%*

25 (B) Alternativamente, el compuesto de este ejemplo se fa-

24117
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bricapor tratamiento de 9o¿-cloro-l6/3-metil-l,4,6-preg- 

,natrieno-17 p/,21-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato 

con yoduro de hidrógeno en ácido acótico de acuerdo con 

el Ejemplo 24(A) seguido por reducción del 7^-yodo-9^- 

-cloro-ló/^-metil-l,4-pregnadieno-17<^ ,21-diol-3,ll,20- 
-triona-17,21-dipropionato resultante con borohldruro de 

sodio en metanol:tetrahidrofurano de acuerdo con el Ejem­

plo 30(1). '
EJEMPLO 26

7c¿ -Yodo-9c^-bromo-16'/^-metil-l,4-pregnadieno-ll/^,17c/

21-trio1-3 , 20-diona-17,21-dipropionato

Se trata 9o¿-bromo-16/o-metil-l,4,6-pregnatrie- 

no-17o/,21-diol-3,ll,20-triona-l7,21-dipropionato con yo­

duro de hidrógeno en ácido acótico glacial de acuerdo con 

el Ejemplo 24(B), seguido por reducción del 7c¿-yodo-9°('- 

-bromo-16/^ -metil-l,4-pregnadieno-17o^ ,21-diol-3,11,20- 

-triona-17,21-dipropionato resultante con borohidruro de 

sodio en metanol/tetrahidrofurano de acuerdo con el proce 

dimiento del Ejemplo 24(0) para obtener 7=?¿-yodo-9 a^-bromc 
-16 ^-metil-l,4-pregnadieno-ll/^,17o{ ,21-triol-3,20-diona 

-17,21-dipropionato.

EJEIrIPLO 27
7 n/-Bromo-9 ̂ -fluoro-16 /3-metil-l,4-pre.í:nadieno-ll /9,17oP ,

21-triol-3 , 20-diona-17,2 l-dipro*pionat o

(A) 7^-Bromo-9 c(-fluoro-16 ¿^-metil-l,4-pregnadieno-17oó.-
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2Í-diol*-.3,1 1 .20-triona-17.21-dipropionato

A una solución de 8^-fluoro-16/^-metil-l,4,6- 

-pregnatrieno-17,.^21-diol-3,n,20-tyiona-17,21-dipropio-
nato (0,5 g) en ácido acético glacial (1 mi) se añade una 

solución de bromuro de hidrógeno seco en ácido acético 
¿Laciai (48% peso/peso; 5 mi), se agita a 5ac durante 1 

hora, y se vierte después en agua con hielo (300 mi). Se 
separa por filtración el precipitado resultante, se lava 
a fondo con agua y se seca al aire a la temperatura am­
biente. Se purifica el precipitado sobre placas de gel de 
sílice en capa gruesa, revelando con acetato de etilo:clo 
roformo (1:5)* Se separa por rascado la banda que contiem 
el compuesto deseado identificado bajo luz ultravioleta 
y se extrae el compuesto del gel de sílice con acetato 
de etilo. Se evapora la solución de acetato de etilo para 

dejar un residuo que comprende 7c(-bromo-9c?(-fluoro-l6/^- 

-metil-1,4-pregnadieno-17o(,21-diol-3,11,20-triona-17,21- 
-dipropionato; rendimiento, 60% del teórico, p.f. 1153C 
(descomposición).

(B) De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 3C(L), 
se reduce el producto del Ejemplo 27(A) con borohidruro. 

de sodio en metanol/tetrahidrofurano para obtener 7 %-bro-{- 

mo-9 ̂ -fiuoro-16^-metil-l,4-pnegnadieno-17c^ ,21-diol— 3
ll,20-triona-17,21-dipropionato.

EJEMPLO 28

1 *.
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7'<^-Bromo-9<k-cloro-16 A-metil-1.4-nregnadieno-ll/s ,17^ . - 
21-triol-3.20-diona-17.21-dipro pionato

Se trata 9o¿-cloro-16/$-metil-l,4,6-pregnatrie- 

no-17c/,21-diol-3,11,20-triona-17,21-diol-3,11,20-triona- 
-17,21-dipropionato con Bromuro de hidrógeno en ácido acé­
tico de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 
27(A) seguido por reducción del 7<¿-bromo-9.(-cloro-l6/S- 

-metil-1,4-pregnadieno-l7o¿,21-diol-3,11,20-triona-17,21- 
-dipropionato con borohidruro de sodio en metanol y tetra - 

hidrofurano de acuerdo con el Ejemplo 3C(l) para obtener 
-7 &^-bromo-9 <?(-cloro-16 /?*-metil-l,4-pregnadieno-ll/),17e^,
' 21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato.

EJEMPLO 29

(A) 7 ̂ -Yodo-9^ -f luoro-l6Q^-metil-l,4-pregnadieno-17 "(.2 b 
-diol-3,11,20-triona-17,21-dipropionato

Este compuesto se prepara por reacción de 9 "ó- 

-fluoro-16 <^-metil-l,4,6-pregnatrieno-17o¿ ,21-diol-3,ll,- 
20-triona-17,21-dipropionato con yoduro de hidrógeno en 
ácido acótico glacial en la oscuridad por el mótodo del 
Ejemplo 24(A).

(B) 7có -Yodo-9 c^-fluoro-16<?/-metil-l,4-pregnadieno-ll/^,-
17 ,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reducción del com­
puesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el mé­
todo del Ejemplo 3C(l).

24117
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EJEMPLO 10
fA) 7^ -Bromo-9/J

21-dio1-3.11.20-triona-17.2l-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reacción de 9 <={** 

-f luoro-16c( -metil-1,4,6-pregnatrieno-17o( ,21-3iol-3,ll,- 
20-triona-17,21-3ipropionato con bromuro 3e hidrógeno en 

ácido acótico glacial en la oscuridad por el mótodo del 
Ejemplo 24(A).

(B) 7°^-Bromo-9 o/-fluoro-16 í/-metil-1.4-pregnadieno-ll /3, - 
17./ .21-triol-3,20-diona-17.21-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reducción del 
compuesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el 

mótodo del Ejemplo 3C(l).

EJEMPLO 31

(A) 7o/-Yodo-9 c/-cloro-l6o<'-metil-l,4-pregnadieno-17 <V,2l- 
-diol-3.11.20-triona-17,21-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reacción de 9°¿- 

-cloro-16g^ -metil-1,4,6-pregnatrieno-17 o/,21-diol-3,11,20 - 
-triona-17,2l-dipropionato con yoduro de hidrógeno en áci­

do acótico glacial en la oscuridad por el mótodo del Ejem­

plo 24(A).

(B) 7 -Yodo-9 o¿-cloro-l6 c/ -metil-1.4-pregnadieno-ll - 
17 ̂ ,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato. Se pre­

para este compuesto por reducción del compuesto de la 
parte (A) con borohidruro de sodio por el mótodo del
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Ejemplo 3C(1). - -

EJEMPLO 32

' (A) 7o^-Bromo-9^-cloro-16^ -metil-l,4-pre.gnadieuo-17 ̂

21-dio1-3,11,20-triona-17,21-dipropionat o,

Se prepara este compuesto por reacción de 

-jo lo r o -16 o( -me ti 1-1,4 y 6 -pr egna tr ie no -17 , 21-di o 1-3,11,20-

triona-17,21-dipropionato con bromuro de hidrogeno en áci­

do acético glacial en la oscuridad por.el método del Ejem­

plo 24(A).

(B) 7ĉ  -Bromo-9 c/-cloro-16o/-metil-1.4-pre2nadieno-ll/S,-' 
17 21-triol-3,20-diona-17^21-dipropionato.

Se prepara este compuesto por reducción del com­

puesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el mé­

todo del Ejemplo 3C(1).
EJEMPLO 33

(A) 7^ -Todo-9 luoro-lS^ , 17o/-isopropilidendioxi-1,4- 
-pregnadien-21-ol-3<ll,20-triona-21-acetato.

Se prepara este compuesto por reacción de 9 ^ -  

: -fluoro-16 ,17o¿ -isopropilidendioxi-l,4)6-pregnatrien-21-' 
-ol-3,ll,20-triona-21-acetato con yoduro de hidrógeno en 
ácido acético glacial en la oscuridad por el método del 

Ejemplo 24A.

(B) 7oó*-Yodo-9c¿-fluoro-l6c¿ ,17<̂  -isopropilidendioxi-1,4- 

-pregnadieno-11/5,21-diol-3,20-diona-21-acetato.

Se prepara este compuesto por reducción del cota-
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puesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el mé" 
.todo del Ejemplo 3C(l),

' EJEMPLO 34
(A) 7 (^-Bromo-9 c/-f luoro-l6o¿, 17<?7 -isonropilidendioxi-1,4-

-pregnadien-21-ol-3.11.20-triona-21-acetato.

Se prepara este compuesto por reacción de 9c^- 
-fluoro-16o¿ ,17<̂  -isopropilidendioxi-l,4!6-pregnatrien-21- 

-ol-3,H)20-triona-21-acetato con bromuro de hidrógeno en 
ácido acético glacial en la oscuridad por el método del 
Ejemplo 24(A).

(B) 7 -Bromo-9o/-f luoro-16 , 17cs*-isQDropilidenodioxi-l,4 
-pregnadieno-11 4̂ .21-diol-3.20-diona-21-acetato.

Se prepara este compuesto por reducción del com­

puesto de la parte (A) con borohidruro de sodio por el mé­
todo del Ejemplo 3C(l).

La invención proporciona adicionalmente composi­
ciones farmacéuticas adecuadas especialmente para el tratas- 
miento de estados inflamatorios en animales y seres humano 
y que comprenden al menos un compuesto de la fórmula I de­
finida arriba, preferiblemente junto con un vehículo o ex­
cipiente farmacéutico compatible.

Las composiciones pueden tomar la forma de unida 

des de dosificación, por ejemplo tabletas, píldoras, cápsu 
las, grageas, supositorios o preparaciones inyectables en 
ampollas. Las unidades de dosificación contienen preferibl{¡
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mente desde 0,05 a. 10 mg de ingrediente activo. Las compo­
siciones pueden formularse también como pulverizaciones, 

'polvos, gotas, aerosoles, enemas de retención, suspensio­
nes, jarabes, elixires, emulsiones, ungüentos, lociones o 
cremas; tales composiciones contienen preferiblemente des- 
3^ 0,0001% a 5% en peso, preferiblemente desde 0,001 a 
0,5%, especialmente desde 0,01 a 0,25% de ingrediente ac­

tivo de la fórmula I definida anteriormente en esta memo­

ria.
Las composiciones pueden administrarse oralmente 

para afecciones inflamatorias, particularmente artritis y 
reumatismo; por vía intravenosa en solución acuosa como el 
áster de 21-hemisuccinato ó 21-fosfato para el tratamiento 
del shock; por vía intramuscular para actividad sistámica 
a largo plazo o por vía iátraarticular para actividad lo­
cal a largo plazo con efectos sistémicos bajos en el tra­
tamiento de la artritis reumática, el codo de tenis, la 
bursitis, la gota y estados similares por administración 

en suspensión acuosa en forma de los 17,21-dihidrocarbil 
carboxilatos, p.ej. 17,21-dipropionato, 17,21-dibutirato y 
17-benzoato-21-acetato; tópicamente en cremas, lociones o 
ungüentos en forma del 17-monoalcanoato inferior o benzdat) 

en el tratamiento de la dermatitis por contacto y alérgica 

y de la psoriasis y de estados que responden a los corti- 
costeroides tales como la alopecia areata y la alopecia
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totalis; en la forma de suspensiones oftálmicas o pulve­
rizaciones nasales; o como aerosoles de inhalación en el 
tratamiento áel asma y la rinitis alérgica. Tales formas 

farmacéuticas se preparan de acuerdo con procedimientos 
bien conocidos en la técnica y pueden contener otros in­
gredientes activos, tales como antibacterianos, p.ej. sul 
fato de neomicina en cremas para uso tópico.

Los ejemplos que siguen ilustran formulaciones 
tópicas de acuerdo con esta invención. 3n cada una de 

ellas, un ingrediente activo preferido es 7<?(-cloro-l6°¿- 
-metil-l,4-pregnadieno-ll /%,17^,21-triol-3,20-diona-17,21- 
-dipropionato; sin embargo, este compuesto puede reempla­

zarse por cantidades equivalentes de otros compuestos acti­
vos de esta invención, p.ej. por el 17,21-dipropionato ó 
el 17-benzoato-21-propionato de 7o/-bromo-16c^-metil-l,4- 
-pregnadieno-ll^y^o^^l-triol-S^O-diona. Las formula­
ciones se preparan por métodos típicos.

EJEMPLOS DE FORMULACION

1. Ungüento mg/g
Ingrediente activo 0,1-5,0
Aceite mineral 20,0
Petrolato blanco para completar hasta 1,00 g

2. Ungüento de glicol mg/g
Ingrediente activo 0,1-0,5
Hexilenglicol 100,0
Monoestearato de propilenglicol 20,0
Parafina blanca 60,0
Petrolato blanco para completar hasta 1,000 g

29117
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3. Loción

Ingrediente activo o 1̂ .5 o
Alcohol etílico ¿.¿o o'
Polietilenglicol 400 300^0
Hidroxipropilcelulosa 5 o'
Propilenglicol para completar hasta 1¡0 g

EcZñ....
Ingrediente activo o 1-5 0
Alcohol etílico 400 o'
Polietilenglicol 400 300'o
Carbopol940 (Goodrich Chemical Co.) 15,0 
Hidroxido de potasio 5 o
Propilenglicol para completar hasta ljoo g

5. Crema

Ingrediente activo o 1-5 o
Palmitato de isopropilo 100,0*
Estearato de glicerilo 80 0
Promulgen-tipo D (Robinson, 7/agnerCo.) 5o!o 
Parafina blanca 50 0
Propilenglicol 100,0
Agua purificada para completar hasta 1,00 g

6. Aerosol tópico mg/bo te

7.

8.

Ingrediente activo 
Aceite mineral
Neobee M-5 (glicórido caprílico/cáprico) 

(PVO International, Inc.) 
Diclorodifluorometano '
Trieloromonofluorornetaño

6,4
1250,0
3743,6
17200,0
68800,0
9i&óo,o

Aerosol de inhalación mg/bote
Ingrediente activo 
Acido oleico 
Trieloromonofluorometano 
Diclorodifluorometano

Inyección intraarticular

12,60
1,26

5686,14
14700.00
mg/ml

Ingrediente activo
Fosfato de sodio dibásico anhidro R
Cloruro de sodio, Farmacopea de los E5.UU.

0,1-5,0 
2,00 
5,00

29117
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/ Edetato disódico, Farmacopea de los EE.UU 
Polisorbato 80, Farmacopea de los EE.UU. 
Alcohol bencílico, R
p-Hidroxibenzoato de metilo, Farmacopea de

los EE.UU.
p-Hidroxibenzoato de propilo, Farmacopea 
. de los EE.UU.

Carboximetilcelulosa sódica 
Polietilenglicol 4000, Farmacopea de los

EE.UU. .
í. B01 1N, cantidad suficiente para pH 7,1 
 ̂ Agua para inyecciones, cantidad suficien- 

' te para

0,10
0,50
9.001,80
0 , 20

5.00
20 ,00

1,00 mi
9. Solución mg/ml

Ingrediente activo 0,1-5,0
N-metiIpirrolidona 200
Miristato de isopropilo 50
Alcohol isopropílico, cantidad suficiente

_ para 1,0 mi

29117
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i /
REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se.pPí_ 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente.'d 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindics-ciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la preparación de 
3,20-dioxo-7c(-halo-4-pregnenos y -1,4-pregnadienos de la 
fórmula

M
!c=o

(I)

donde'la línea de trazos en las posiciones 1,2 indica, un 
enlace simple 1,2 ó un doble enlace-1,2; W es un grupo 
(H,H), (H, alcohilo inferior), (H,O¿-0V*b ó =CHT, donde 
V es un átomo de hidrógeno o un radical acilo de ácido 
retinoico o de un ácido carboxílico que tiene hasta 12 áto
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mos de carbono, y T es un átomo dé hidrdgeno, flúor o clo­
ro o un grupo alcohilo inferior; Q es un átomo de cloro o 
de bromo o un grupo OV en el que V es un átomo de hidrdge­
no o un radical acilo de un ácido carboxílico que tiene 
hasta 12 átomos de carbono, o bien, con la condicidn da 
que W sea un grupo (H,H) d (H, alcohilo inferior), Q puede 
ser también un átomo de hidrdgeno; o bien Q y W considera­
dos juntos son un grupo 16o¿,17<X-alcohilideno inferior- - 
-dioxi, -cicloalcohilidendioxi d -aralcohilidendioxi junto 
con un átomo de hidrdgeno en posición 16^ o un grupo

C-R- X ,
\  ° /

\*-0 R
X

en el que R es un grupo alcohilo inferior y R es un grupo 
alcohilo inferior o fenilo;-B es un átomo de hidrdgeno o 
bien, junto con Q, es un grupo 14 dX 17X-alcphilideno in- 
ferior-dioxi; M es un grupo -CHO o un tal grupo en la for- 
ma de un ace-tal, hemiacetal o acilal, -CH-, -C00R , -CHpHa.p T J ¿
d -CH^OV , donde. R es un grupo hidrocarbilo que. tiene has
ta 12 átomos de carbono, Hal es un átomo de haldgeno que

2-tiene un peso atómico menor que 100, y V es un átomo de - 
hidrdgeno o un radical-acilo de ácido retinoico, de un áci 
do carboxílico que tiene hasta 12 átomos de carbono o de



pL oAm. 1$Q

5

¡
¡í

ácid(̂  fosfórico, que puede estar en la forma ¿Le una mono-
<5 disal de metal alcalino o ale alino térreo; o bien OV^ gvn
to con Q es un grupo alcohilidendioxi, cicloalcohilidendio
xi, aralcohilidendioxi, alcohilortoalcanoato o alcohilorto
arilcarboxilato; o, con la condición de que Q sea un grupo

2 2O-Acilo, M puede ser también un grupo -0R en el que R es 
un grupo alcohilo inferior o haloalcohilo inferior; X as 
un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno que tiene un 
peso atómico menor que 100; Y es un átomo de oxígeno o un

10 grupo (H,/?-0H) ó (H,y^-0C0H), o bien, con la condición 
de que X sea cloro o bromo, Y puede ser también un grupo 
(H,/$-halógeno),, teniendo dicho halógeno un peso atómico 
menor que 100 y siendo al menos tan electronegativo como 
X, o, con la condición de que X sea hidrógeno, Y puede ser

15 también un grupo (H,H); A, que se encuentra en la posición 
en los 4-pregnenos, es un átomo de hidrógeno o, con la 

condición de que Y sea (H,^-0H), A puede ser también uñ - 
átomo de.cloro o de flúor o un grupo metilo; y Z es un áto 
mo de cloro, -bromo o yodo, con la condición de que Z no

20 sea un átomo de cloro cuando X es un átomo de halógeno; y, 
cuando W es los análogos D-homo de los mismos, ca­
racterizado por la adición de un haluro de hidrógeno, seA 
íeccionado de entre cloruro de hidrógeno, bromuro de hidró 
geno y yoduro de hidrógeno, al enlace doble 6,7 de un com­

25 puesto de la fórmula

Í7108
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ÍIV)

en la que la línea de trazos, A, B, X e Y son como' se defi 
nen antes y Vf'? Q.' y M' son W, Q y M como se definen antes, 
o "bien W' y Q' considerados juntos son un grupo 16C<, 17<?<-- 
-alcohilortoalcanoato ó 16,o<,17c<-alcohilortoarilcarboxila. 
to junto con un átomo de hidrógeno en la posición 16/¿?, o 
bien M' es el grupo -CH^OlP, y OlP y Q* junto con el átomo 
de oxígeno del gruoo carbonilo C^Q son un grupo 17^,20; 20 
21-bis-metilendioxi, en presencia de un disolvente inerte; 
con las condiciones de que (i) cuando el haluro de hidró­
geno es cloruro de hidrógeno, entonces X es un átomo de 
hidrógeno; (ii) cuando Y es el grupo (H, ̂ ?-0H) y el haluro 
de hidrógeno es bromuro de hidrógeno, entonces X es un áto 
mo de hidrógeno; y (iii) cuando Y es el grupo (H,/2<-0H) y 
el haluro de hidrógeno es yoduro de hidrógeno, entonces X 
es un átomo de hidrógeno, cloro o flúor; someter el produc
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to resultante, si se desea o si es necesario, a una o más. 
de las siguientes etapas de acabado en cualquier orden apro 
piado, y aislar después un compuesto de la formula I definí 
da antes; a) hidrólisis de un grupo o grupos esterificañtes 
en la posición 16c¿,17c< y/o 21 a hidroxi; b) hidrólisis 
de un grupo 17c<.20:20.21-bis-metilendioxi a grupos 20-oxo- 
-17¿X.,21-dihidroxi, o de un grupo 21-etilenocetai a 21-oxo, 
o de un grupo 17(X,21-alcohilidendioxi, -cicloalcohiliden 
dioxi ó -aralcohilidendioxi a grupos 17tX, 21-dihidroxi; 
c) esterificación de un grupo hidroxi en la posición 16¿X, 
17-X- y/o 21; d) reducción de un grupo 11-oxo a un grupo 
11/f-hidroxi; e) deshidratación en 9(11) de un 13^-alco 
hol insustituido en 9 a un 4,9(ll)'-pregnadieno o a un 1,4, í 
(ll)-pregnatrieno, excepto cuando Z es un átomo de yodo, 
seguida por la adición de halógeno al doble enlace en 
9(11); o seguida por la adición de Un átomo de cloro o de 

. bromo y un grupo hidroxi al.doble enlace.en 9(11) con la 
formación de un 9¿7Ó-cloro ó 9o\-bromo-13^-hidroxi-este 
roide; f) cloración o bromación en 17í>(.

' 23-.- Un procedimiento de acuerdo con 3.a reivindi 
cación 13, caracterizado porque los compuestos d.e las fór­
mulas I y IV tienen un enlace doble en 1,2 y el disolvente 
-orgánico inerte es anhidro.

33.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi 
cación 23, caracterizado porque el disolvente es un éter,
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un hidrocarburo clorado, un ácido orgánico, una amida ter­
ciaria o sulfóxido de dimetilo.

43.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi 
cación 2§, caracterizado porque el disolvente es dioxanc, 
ácido acético o tetrahidrofurano.

53.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 23 a 48, caracterizado porque el - 
compuesto de la fórmula IV se hace reaccionar con cloruro 
de hidrógeno en tetrahidrofurano, de modo que Z en el com­
puesto de la fórmula I sea un átomo de cloro.

6§.- Un prpcodimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 28 a 48, caracterizado porque el 
compuesto de la fórmula IV se hace reaccionar con bromuro 
de hidrógeno o yoduro de hidrógeno en ácido acético gla­
cial, de modo que Z en el compuesto de la fórmula I sea un 
átomo de bromo o de yodo.

73.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 28 a 63, caracterizado porque la 
reacoión se efectúa a una temperatura de 090 hasta la tem­
peratura ambiente.

88.- Un procedimiento de acuerdo'con cualquiera 
de las reivindicaciones 23 a 78, caracterizado porque el 
haluro de hidrógeno está presente en al menos un exceso 5 
molar.

98.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi
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cación 88, caracterizado porque el haluro de hidrógeno es­
tá presente en un exceso de 10 a 50 melar. - -.

IOS.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 2S a 98, caracterizado porque el- 
7<3<-halo-esteroide resultante se separa a temperaturas--no- 
más altas que aproximadamente 25-C en un estado sustancial 
mente exento de ácido y base liberándolo del exceso dê  áci 
do y de disolvente sin someterlo a un medio sustanclalmenti 
básico.

lia.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 16 a 108, caracterizado porque se . 
prepara un esteroide de la fórmula-I definida en la reivin 
dicación 18, en la que Y es el grupo (H, /^-OH), a partir 
de un esteroide de la fórmula I1f definida en la reivindica 
ción 18, en la que Y es un átomo de oxígeno, por reacción 
con cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno o yoduro de 
hidrógeno en un disolvente orgánico inerte, seguida-por re 
ducción en la posición 11.

12§.- Un.procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 118, caracterizado porque la reducción se efectúa 
con borohidruro .de sodio, potasio o litio, borohidruro de 
tetra-n-butilamonio ó hidruro de tri-terc.butoxi-aluminio 

.y litio, en un disolvente orgánico inerte.
138,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 

dicación lis, caracterizado porque la reducción se efectúa
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con tiorohidruro de sodio en un disolvente orgánico inerte 
que comprende metanol o dimetilformamida.

143.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 13, caracterizado porque los compuestos de fórmu­
las I y IV tienen un enlace simple en posición 1,2, la - 
reacción con cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrogenólo, 
yoduro de hidrógeno se efectúa a una temperatura no mayor- 
que 30SC, y el 7¿3¿-halo-esteroide resultante se aísla a 
temperaturas no mayores que 2$9C en un estado sustancial­
mente exento de ácido y base dejándolo libre del exceso 
de ácido y de disolvente sin someterlo a un medio sustan­
cialmente básico.

153.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 143, caracterizado por los rasgos distintivos de 
cualquiera de las reivindicaciones 38 a 98.

169.- un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 143, o la reivindicación 153, caracterizado por­
que el disolvente orgánico inerte no es anhidro y el halu 
.ro de hidrógeno es cloruro de hidrógeno.

173.- Un.procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones.143 a 163, caracterizado por los 
rasgds distintivos de la reivindicación 128 y/o la reivin 
dicación 13a. -

188.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 173, caracterizado porque el producto de la re-

-17108
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ducción se oxida con un agente oxidante capaz de oxidar, un 
grupo hidroxi alilico a un grupo oxo en condiciones 'sustan 
oralmente no básicas.

193.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicacion 18§, caracterizado porque el agente oxidante es 
dióxido de manganeso activo neutro en un disolvente .orgá­
nico inerte a la temperatura ambiente.

208.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 188, caracterizado porque el agente oxidante.es 
clorocromato de piridinio en un disolvente orgánico iiiér- 
te, o una carbodiimida con sulfóxido de dimetilo y un áci­
do débil.

21§.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 208, caracterizado porque X 
en los compuestos de fórmulas I y IV es un átomo de hidr5- 
geno.

228.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 218, caracterizado porque la 
hidrólisis (a) de un grupo eaterificante en la posición 
16^17oí ó 21 se efectúa por medio de una base moderadamen 
te-.débil. . * * -

238.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 218, caracterizado porque la 
hidrólisis (a) de un grupo esterificante en la posición 
16, 17 ó 21 se efectúa por medio de un ácido mineral fuer-



246.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las.reivindicaciones 16 a 218, caracterizado porque la 
hidrólisis (a) de un 17X'21-ortoóster en la posición 21 
para dar un 17-éster se efectúa en condiciones moderadamen 
te ácidas.

253.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 218, caracterizado porque la 
hidrólisis (a) de un 16¿?(tl73(-ortoéster en la posición 
160( para, dar un 17-éster se efectúa en condiciones modera 
damente ácidas.

269.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 219, caracterizado porque la 
hidrólisis (a) de un 16- ó 21-hidrocarbilcarboxilato se 
efectúa por medio de malta-diastaea.

278.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 219, caracterizado porque la 
hidrólisis (b) de un 21-etilencetal o de un grupo 17^,21- 
alcohilidendioxi, -cicloalcohilidendioxi ó -aralcohilidén 
dioxi se efectúa por medio de un ácido moderadamente dé 
bil.- -

28§.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
* de las reivindicaciones 18 a 218, caracterizado porque la 
hidrólisis (b) de.un grupo 17CX.20^20,21-bia-metilenodio 
xi se efectúa por medio de un ácido moderadamente débil o
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en condiciones sustancialmente neutras por medio de^tetra- 
fluoborato de trifenilcarbenio.

29§.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las. reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque la 
esterificación (c) de un grupo hidroxi en la posición-d.6o¿ 
y/ó en la posición 21 y/ó, en ausencia de un grupo hidroxi 
en posición 11/^, en la posición 17¿Xt se efectúa por me­
dio de un ácido carboxílico que tiene hasta 12 átomos de 
carbono o ácido retinoico junto con un agente esterifican- 
te o por medio de un derivado reactivo de dicho ácido.

30&.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 13 a 2is, caracterizado porque la 
esterificación (c) de un esteroide resultante que tiene 
grupos hidroxi en posición ll/7 y 17pí se efectúa en la po 

sición 17 por conversión del grupo hidroxi 11/3 en 11/?- 
-trifluoroacetato con anhídrido trifluoroacético, esterifi 
.cación en la posición 17 con el ácido requerido, anhídri­
do trifluoroacético y un catalizador ácido fuerte, e hidrc 
lisis. del grupo 11^-trifluoroacetato con una base modera 
damente débil.

313.- un procedimiento de acuerdo con cualquie­
ra de las reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque 
la esterificación (c) de un 21-alcohol se efectúa por me­
dio de cloruro de pirofosforilo para dar un fosfato en la 
posición 21; el cual, si se d&sea, se convierte en una
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mono- ó áisal de metal alcalino o de metal alcalinoterr'eo.
328.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­

dicación 3 1-y caracterizado porque la sal metálica se pre­
para por neutralización parcial o completa del fosfato en 
la posición 21 con un metóxido de metal alcalino o un meto 
xido de metal alcalinotérreo.

33- .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque la 
esterificación (c) de un grupo 17c¿-hidroxi en un 17^,21- 
dialcohol ó ll^, 17 o(,21-trialcohol se efectúa por forma­
ción de un 17(X,21-ortoáster seguida por hidrólisis en la 
posición 2 1.

34- .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 13 a 108 y 14a a 163, caracteriza­
do porque la reducción (d) de un grupo cetona en la posi­
ción 1 1 se efectúa por medio de borohidruro de sodio, po­
tasio o litio, borohidruro de tétra-n-butilamonio o hidru-- 
ro de tri-terc.butoxi-aluminio y litio,, en un-disolvente 
orgánico inerte.

35- .- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 18 a 218, cara.cterizado porque la 
deshidratación (e) en posición 9(1 1 ) se efectúa por medio 
-de cloruro de mesilo, una amina terciaria, una dialcohil 
amida y dióxido de.azufre.

368.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera

1 7 1 0 8
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ij
de las /reivindicaciones 13 a 213 y 353, caracterizada por­
gue la introducción (e) de un átomo de cloro en posición 
9íX ó de un átomo de bromo en posición 9o( junto con un 
grupo hidroxi en posición 11/^ se efectúa por medio de una 
N-cloroamida ó N-bromoamida y un ácido mineral fuerte* en 
un disolvente orgánico inerte.

37-.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 13 a 21§ y 35-, caracterizado por­
que la introducción (e) de átomos de halógeno en posición 
9o{ y 13y^ se efectúa por medio de cloro molecular en *clô  
roformo y piridina, por medio de fluoruro de hidrógeno y 
una N-cloroamida ó N-bromoamida en un disolvente orgánico 
inerte, o por medio de cloruro de hidrógeno y una N-bromo 
amida*en un disolvente orgánico inerte.

38§.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 13 a 213, caracterizado porque la 
introducción (f) de un átomo de cloro en posición 17^ ó . 
un átomo de bromo en posición 17¡X se efectúa por medio de 
una N-cloroamida ó N-bromoamida en un disolvente inerte a 
temperatura reducida.

39-*** Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 37- ó la reivindicación 383, caracterizado porque 
ía N-cloroamida ó N-bromoamida es N-clorosuccinimida ó N- 
-bromosuccinimidá.

40.3.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
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Ae las reivindicaciones 1§ a 39^, caracterizado porque, pa 
ra preparar un compuesto de la fórmula I definida en la, 
reivindicación 1S, en la que X, Y y Z son como se ha defi­
nido en la reivindicación 1§; la línea de puntos indica 
un doble enlace 1,2; W es un grupo (H, alcohilo in
ferior), (H, (X -OlP*) ó =CHT, donde lP* es un átomo de hi.dró 
geno o un radical acilo de ácido isonicotínico, de ácido 
benzoico sustituido por un átomo de halógeno o por un gru 
po metoxi, de ácido retinoico o de un ácido hidrocarbilcar 
boxílico que tenga hasta 12 átomos de carbono, y T es ún 
átomo de hidrógeno, flúor o cloro o un grupo alcohilo in­
ferior; Q es. un átomo de cloro o de bromo o un grupo 0V 
en el que V es un átomo de hidrógeno o un radical acilo 
de un ácido hidrocarbilcarboxílico que tiene hasta 12 áto­
mos de carbono o de ácido benzoico sustituido por un áto­
mo de halógeno o por un grupo metoxi, o bien, con la condi 
ción de que W sea un grupo (H,H) 6 (H, alcohilo inferior), 
Q puede ser también un átomo de hidrógeno; ó bien, Q y W 
considerados juntos, son un grupo 16iX,173(-alcohilideno 
inferior-dioxi ó 16:X,17o(-cicloalcohilidendioxi; A y B 
son átomos de hidrógeno; y M es un grupo -CHO o uñ tal grii.
po en la forma de un acetal, hemiacetal o acilal, -CIL,

1 2 3 **-C00R, -CHgHal ó -CH^OV , donde R es un grupo hidrocarb:
lo que tiene hasta 12 átomos de carbono, Hal es un átomo '
de halógeno que tiene un peso atómico menor que 100, y

17108
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es mi! átomo de hidrogeno o un radical acilo de ácido-reti- 
noico, de ácido isonicotínico, de ácido benzoico sustitui­
do por un átomo de halógeno o por un grupo metoxi, de uh 
ácido hidrocarbilcarboxílico que tiene hasta 12 átomos de 
carbono o de ácido fosfórico, que puede estar en la^forma* 
de una* mono- ó disal de metal alcalino o de metal alcalino 
tórreo; o bien OV^ junto con Q es un grupo alcohilidendio- 
xi, alcohilortoalcanoato ó alcohilortoarilcarboxilato; o
bien, con la condición de que Q sea un grupo 0-Acilo¡ M

- 2 2 '  \  puede ser tamoión un grupo -0R en el que R es un grupo
alcohilo inferior o haloalcohilo inferior, un compuesto- 
de la fórmula IV definida en la reivindicación 1§, en^la 
que la linea de puntos indica un doble enlace 1,2, A y B 
son como se definen antes, X e Y son como se definen en la 
reivindicación 1§ y W', Q' y M' son W, Q y M, respectiva­
mente, como se definen antes, o bien W' y Q' tomados jun­
tos son un .grupo 16o(, 17(X.-alcohilortoa!canoato ó 16^,l*pí 
-alcohilortoarilcarboxilato junto con un átomo de hidróge­
no en la posición 16/^, o bien M' es el grupo -CELOV^, y 
OV y junto con.el átomo de oxígeno del grupo carbonilo 

'0^^ son un grupo 17c¿,20; 20,21-bis-metilendióxido, es sô  
metido a reacción con cloruro de hidrógeno, bromuro de hi 
drógeno o yoduro de hidrógeno en presencia de un disolven 
te inerte.

418.- Un procedimiento de acuerdo con cualquie­
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ra de las reivindicaciones is a 40§, caracterizado porque 
V/ en los compuestos de fórmulas I y IV es un grupo metile- 
no o el grupo (H,CH^).

42§.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 1§ a 41-, caracterizado porque Y 
en los compuestos de fórmulas I y IV es un átomo de oxige­
no o el grupo (H, ¿?-OH).

43$.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 1§ a 42§, caracterizado porque se 
prepara un compuesto de la fórmula

(II)

en la que Z es un átomo de cloro o de bromo, W es un grupo
metileno o el grupo (H, CH-), Y es un átomo de oxígeno o el

2*̂grupo (H,/?-0H), y V y V , que pueden ser iguales o dife-, 
rentes, son átomos de hidrógeno o radicales acilo de áci-

17108
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2en la que W, Y, V y V son como se definen antes, con.clo­
ruro de hidrógeno o bromuro de hidrógeno en un disolvente 
inerte.

443.- Un procedimiento de.acuerdo con la reivin 
dicación 413, caracterizado porque V y que pueden ser 
iguales o diferentes, son radicales acilo de ácidos hidro 
carbilcarboxilicos que tienen hasta 8 átomos de carbono.

453.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 433 d la, reivindicación 443, caracterizado por- . 
que W es el grupo (H,^4-CH^).

463.-'-Un procedimiento de acuerdo con cualquie­
ra de las reivindicaciones 433 a 453, caracterizado porque 
V es un grupo propionilo, n-butirilo ó benzoílo.

473.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin

1 7 1 0 8



H oja nám . 1 7 4

10

15

20

25

17108

/

dicación 458, caracterizado porque V es un grupo benzoílo 
ó propionilo, y V^ es un grupo alcanoílo inferior que tie­
ne hasta 8 átomos de carbono.

488.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7p(-cloro-- 
-16-X-metil-l, 4-pregnadieno-ll/<?, 17¿X, 21-triol-3,20-diona- 
-17,21-diopropionato, correspondiente a la fórmula I, se 
deja que 16o(-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/3 ,173(,21-triol- 
-3,20-diona-17,21-dipropionato, correspondiente a la fórmu 
la IV, reaccione con cloruro de hidrógeno.

, 49S.- Un procedimiento de acuerdo con la re'ivm- .
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7-̂ .--oloro - 
-l6o<-metil-1 ,4-pregnadieno-ll/$ , 17 ,21-triol-3,20-diona-
-17,21-dipropionato, correspondiente a la fórmula I, se de 
ja que 16o<-metil-l,4, 6-pregnatrieno-170(.,21-diol-3,il, 20- 
-triona-17,21-dipropionato, correspondiente a la fórmula 
IV, reaccione con cloruro de hidrógeno, -y el 7o<.-cloro-l6$<- 
-metil-1,4-pregnadieno-17-3<, 21-diol-3,11,20-triona-17,21- 
-dipropionato resultante se reduce con borohidruro de so­
dio en un disolvente inerte.

508.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7c<-bromo- 

.-16 cÁ-metil-1 ,4-pregnadieno-ll/^,17 21-triol-3,20-diona-
-17,21-dipropionato, correspondiente ala fórmula I, ge ¿e- 
ja que I6c^.-metil-l,4,6-pregnatrieno-ll/^ ,17(^,21-triol-

!
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-3,20L<3.'iona-17,21-dipropionato, correspondiente a la'fórmu 
la IV, reaccione con bromuro de hidrogeno. .  ̂.

513.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 13, caracterizado porque, para preparar 7^<-bromoj- 
-16 (X-metil-1,4-pregnadieno-ll/^,17 ,21-triol-3,20-dioha-
-17,21-dipropionato, correspondiente a la formula I, se de 
ja que 16c¿-metil-1,4,6-pregnatrieno-17o(,21-diol-3,11,20- 
-triona-17,21-dipropionato, correspondiente a la fórmula 
IV, reaccione con bromuro de hidrogeno, y el 7^4-bromo- 
-16o(-metil-1,4-pregnadieno-17o(,21-diol-3,11,20-triona- 
-17,21-dipropionato resultante se reduce con borohidruro 
de sodio en un disolvente inerte.

523.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 13, caracterizado porque, para preparar 7¿X-bromo 
-16o<-metil-1,4-pr e gnadi eno -11/%, 17 jx', 21-triol-3,20-diona- 
-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la formula I, 
se deja que* 16ck-metil-1,4, 6-pregnatrieno-ll/%,17p(,21-' 
-triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato, correspondiente 
a la formula IV, reaccione con bromuro de hidrogeno.

533.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
di'cación 13, caracterizado porque, para preparar 7o4-bromo 
-16 (X-metil-l, 4-pregnadieno-ll/%, 17o¿ 121-triol-3,20-dioná- 
-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la fórmula I, s 
deja que 16o<-metil-l,4,6-pregnatrieno-17c^t^I"^ioI*"3flIt 
20-triona-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la fór



U -

ü o jn  nt'ttn. 1 7 6

muía IV, reaccione con bromuro de hidrógeno, y el 7c\-bro 
mo-16o4-metil-l, 4-pregna.dieno-17t>¿, 21-diol-3,ll, 20-trj.ona- 
-l7-benzoato-21-acetato resultante se reduce con borohidru 
ro de sodio en un disolvente inerte.

. 549.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 19, caracterizado porque, para preparar 7c(-yodo- 
-16\X-metil-l,4-pregnadieno-ll^ ,17--><.,21-triol-3,20-díona- 
-17-henzoato-21-acetato, correspondiente a la fórmula 1, 
se deja que 16^-metil-l,4,6-pregnatrieno-lljp,17^\!.2l- 

10 -triol-3,20-diona-17-benzoato-21-acetato, correspondiente
a la fórmula IV, reaccione con yoduro de hidrógeno.

55S.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 19, caracterizado porque, para preparar 7<^-yodo- 
-16c^-metil-l,4-pregnadieno-ll,17o<,21-triol-3,20-diona- 

15 -17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la fórmula I, 
se deja que 16&(-metil-l,4,6-pregnatrieno-17o(,21-diol-3,
ll,20-triona-17-benzoato-21-acetato, correspondiente a la 
fórmula IV, reaccione con yoduro de hidrógeno, y el 7c<- 
-yodo-16^-metil-l, 4-pregnadieno-17c¿, 21-diol-3,11,20-trie 

20 na-17-benzoato-21-acetato resultante se reduce-con borohi
druro de sodio en un disolvente inerte.

569.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicación 19, caracterizado porque, para preparar 7c<-clo 
ro-16-metileno-l,4-pregnadieno-ll/$,17.?< ,21-triol-3,20- 

25 -diona-17,21-dipropionato, correspondiente a la fórmula I,

1 7 1 0 8
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se deja que 16-metil-eno-l,4,6-pregnatrieno-ll/¡?,17o\?21- 
-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato, correspondiente la 
formula IV, reaccione con cloruro de hidrógeno.

573.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 'lá, caracterizado porque, para preparar 7c^-clbro-- 
-16-me'tileno.-¡1,4-pregnadieno-ll/$ , 170\, 21-triol-3,20-diOna- 
-17,21-dipropionato, correspondiente a la fórmula I,.se de 
ja que 16-metileno-l, 4,6-pregnatrieno-17¿Á ,21-diol-3,ll., 
20-triona-17,21-dipropionato, corresoondiente a la fórmula 
IV, reaccione con cloruro de hidrógeno, y el 7o(-cloró-l6- 
-metilenor:!, 4-pregnadieno-17íX, 21-diol-3,11,20-triona-l?, 21 
-dipropionato resultante se reduce con borohidruro de sodio 
en un disolvente inerte.

. 588.- un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7<X-bromol 
-16o4,17íX-isopropilidendioxi-1,4-pregnadieno-ll^ , 21-diol-- 
-3,20-diona-21-acetato,.correspondiente'a la fórmula'I, se 
deja que l6c¿,17c<-isopropilidendioxi-l,4,6-pregnatrieno- 
ll/^, 21-diol-3,20-dionar21-acetato, correspondiente ala 
fórmula IV, reaccione-- con bromuro de hidrógeno.

598.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7^-^romo-]- 
— I6p(,173( -isopropilidendioxi-1,4-pregnadieno-ll/3,21-diol-* 
-3,20-diona-21-acetato, correspondiente a la fórmula I, se 
deja que l6o(,17o<-isopropilidendioxi-l,4,6-pregnatrieno-

17108
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-21-ol43,ll,20-triona-21-aceta.to, correspondiente a la'fór 
mul.a IV, reaccione con bromuro de hidrogeno, y el 7(X-.bro 
mo-16 (X, 17^-isopropilidendioxi-l, 4-pregnadieno-21-ol-3, 
ll,2C-.triona-21-acetato resultante se reduce con borohidru 
ro de sodio en un disolvente inerte.

608.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7o(^-cloro - 
-4-pregneno-ll /%,17 (X,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropiona 
to, correspondiente a la fórmula I, se deja que 4,6-g)regna 
dieno-ll/si, 17jX, 21-triol-3,20-diona-17,21-dipropionato^ 
correspondiente a la fórmula IV, reaccione con cloruró'de 
hidrógeno. -

618. -  Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7o<-cloro- 

-4-pregneno-ll, 17 o(,21-triol-3,20-diona-17,21-dipropiona 
to, correspondiente a la fórmula I, se deja que 4,6-pregna 
dieno-17o¿,'21-d!ol-3,ll,20-triona-17,21-dipropionatcr, - co­
rrespondiente a la fórmula IV, reaccione con cloruro de 
hidrógeno, el 7o¿-cloro-4-pregneno-17o<,21-diol-3,11,20- 
-triona.-l7,21-dipropionato resultante se reduce con boro 
hi'druro de. sodio en un disolvente inerte, y el producto 
resultante se oxida con dióxido de manganeso activo neutro 
en un disolvente orgánico inerte a temperatura ambiente.

628.- ún procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 18, caracterizado porque, para preparar 7^,90<,

17108
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ll/7-triclor 0-I6 -metil-1 ,4-pregnad i eno-17 áxí, 21-dioll-3  ̂2 0- - 
-diona-17,21-dipropionato, correspondiente a la formula-I, 
se deja que l6^-metil-l,4,6-pregna't;rieno-ll/$,17o<t2i- 
--t;riol-3^20-diona-i7,21-dipropiona-t;o, correspondiente a la 
fórmula IV, reaccione con cloruro de hidrogeno, el 7$^^-clo 
ro-16o(-metil-1,4-pregnatrieno-ll ,17c<,21-triol-3r20-dio 
na-17,21-dipropionato resultante se deshidrata en las-posi^ 
ciones 9 ,11 con cloruro de mesilo, una amina terciaria, 
una dialcohilamida y dióxido de azufre para producir 7o¿- 
-cloro-16o(-metil-1, 4,9(H)-pregnatrieno-17o(!21-diol^3'!20 - 
-diona-17,21-dipropionato, y se deja que este compuesto, 
reaccione con cloro molecular en cloroformo y piridina.

63a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1 §, caracterizado porque se prepara un compuesto 
de la fórmula

17108
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donde Z es un átomo de cloro, bromo o yodo, Y es un átomo 
de oxígeno o el grupo (H,/^-0H), W es un grupo metileno.o 
el grupo (H,CH^) ó (H,H), y V y V , que pueden ser iguales 
o diferentes, son átomos de hidrogeno o radicales acilo de 
ácidos hidrocarbilcarboxílicos que tienen hasta 12 átomos 
de carbono; por reacción de un compuesto de la fórmula.

i 2
C=0

_ 2en la que ?/, Y, V y V son como se definen antes, con clo- 
- ruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno o yoduro de hidró­

geno en un disolvente inerte.
648.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

3,20-DI0X0-7có-HAL0-4-PREGNEN0S Y -1,4-PREGNADIENOS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

cede y para los fines que se han .especificado.

1 7 1 0 8
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/ Esta Memoria consta de ciento ochenta y una, hojas 
escritas a máquina por una sola cara. -
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