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L2 presente invencidn se refiere s 1z obgen—
eién de ésteres furuno-2-carboxIlicos de 20,21—cet01;§,
terapduticamente activos, de la serie de pregnano,

} gomo 20,21-cetoles, terapéuticamente activos
S5 de la serie de pregnano, pueden citarse en primer lugar:
el [5?—3,20-diceto-21-oxi—pregneno; el 13?—20-oeto-3,21-
dioxi-pregneno; el A%-3,20-aiceto-11, 21-dioxi-pregnenc;
o el 425 =-3,20-diceto-1Te¢ ,21~dioxi-pregneno; el Z}ﬁ-3,20—
% diceto-11l,17% ,2l-trioxi-pregneno y el z:ﬁ-3,11,20-triceto-
10, &« 17« ,2l-dioxi-pregnenc,
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Ahora bien; hemos descubierto que se puede
llegar & compuestos muy valiosos si se transformen 20,21~-ce~
toles de la serie de pregnano, terapsuticamente activos, en
ésteres del dcido furano-2-carboxilico. Asf, por ejemplo,
el z}f-3,20—diceto-21—furoilo—(2)-oxi-pregneno posde un wvalor
de umbral notablemente mds bajo y resulta de efecto mds
largo que el z:f—3,20—diceto—21—acetoxi-pregneno, conociado
como especifico. Pero, tambien es claramente superior, por
ejemplo, al‘Asfe3,20-diceto-21-ben20110x1—pregneno,mostrando
un valorfde umbral mds bajo.

Los ésteres del dcido furano-2-carboxflicos
segqin la presente invencién pueden obtenerse de acuerdo con
métodos usuales. Asf, por ejemplo, puede ponerse en reaccidn
el dcido furano-2-carboxflico, o sus derivados reactivos,
con correspondientes 20,2l-cetoles de la serie de pregnano,
en presencla o asusencla de agentes de conaensacidn, Asimismo
resulta posible hacer reaccionar el €cido furano-2-carboxfi-
lico, 0 sus sules, sobre Esteres reactivos de 20,2l-cetoles,
especlialmunte de los hidrdcidos haldgenos, DPueden tambien
obtenerse los nuevos dsteres, si se realize la sfntesis de
los pregnano-20,2l-cetoles de tal modo para que resulten
@irectamente los 2l-furocatos. Asi, por ejemplo, resulta
particularmente ventajoso, si se parte, en la obtencidn de
los nuevos <steres, de 2l-diazocetonas de la serile de
pregnano y de decido furanoc-2-carboxilico.

n los siguientes ejemplos se describe la inven—
cién con mds detalle, rigiendo entre perte en peso y parte
volumétrice le misma relucidén existente entre el gramo y |
el centimetro cubico, Ias tcmperaturas se indican en

centigrados,
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BEJEMPLO 1,

2 partes en peso de desoxicérticosterdn se
disuelven en 5 partes vol. dc piridina absoluta ¥ se agregan,
refrigerando con hielo y solueidn de sal, 2 partes vol. de
cloruro deldcido furano-2-carboxilico. Despuss de reposar
durante 40 horas a -152 C¢., se precipita ,con refigeracidn,
el producto de reaccidn por medlo de nielo y agua, EMdes-

oxicérticosterdn-fuorato~(2), de la férmule.
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funde, una vez redisuelto, en una mezclé de acetona y

metanol, & 178¢5-179'5¢ (C.; 1557'51 = 208 + 42 (c = 1,00 en

cloroformo ),

EJEMPLO 2,

A 2 partes en peso de A5—3ﬁ ~0x1=20-ceto~21-
diazo-pregneno y 20 partes vol, &e xilol, se adicionan 5
partes en peso de decido furano-2-carboxflico, calentando
hasta que termine el desarrollo de nitrdégeno, A continua-—
cidn se agrega éter y se agita con solucidn diluida de sosa
¥y agua. Una vez mecado con sulfato sddico y filtrado, se
evapora la solucidén éter—xiidlica, primero a presidn normal
y despuds en el vacfo de chorro de agua, Se oxida el
21~furoato del ZS?-Qofceto-BP,21-dioxi—pregneno, as{
obtenido, segun Oppensuer, con clclohexanona y el isopropi-
lato de aluminio, con objeto de obtencr el furocato de

desoxlcdrticosterdn, uste funde, una vez redisuelto, en
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una mezecla de acetona y metanol, o 178'5-179!'5¢ (.
EJEMPLO 3,

1 parte en peso de Zﬁf—3,20—dioeto-21—clcro-
pregneno se mezela con 50 partes vol., de acetona seca,
Después de adicionar 1 parte en peso de sal sédice, finamen-
te pulverizada, del decido furano-2-c:arboxflico, se hierve
la mezcla durente 10 horas al reflujo, A la mezcla de
reaccidén enfriada se agregan después cloroformo,éter y
agua. Despuls del luvado, secado y evaporacidén de la
solucidn orgdnica, se recristaliza el residuo en una mezela
de acetona y metanol, ¥l furcato del desoxicérticosterdn asf

formado funde a 178'5=179'52 (.

EJEMPLO 4.,

A una solucidn compuesta de 1 parte en peso
de z§ﬁ~3,ll,20-triceto-l7ou,Zl-dioxi-pregneno en 10 partes
vol. de piridina seca, se agregan,reffigerando con una
mezcla de hielo y sal, 2 partes vol. de cloruro del £eoido
furano-2-carboxflico. Se deja reposar durante la noche la
mezcla de reaccldén & -15¢ C., adicionando luego de refrige-
rar con culdado, hielo y separando por filtracidn el produc-
to de reaccién precipitzdo, lavdndolo con agua; Se hierwve
el residuo de filtrucidén con 30 partes vol, de acetona,

El producto que se precipita de la solucidn enfriada, sse

. recristalize a continuccién en una mezela de alcohol Ng

cloroformo. El /\*-3,11,20-triceto-17& ~oxi2l-furoilo- (2 )-
oxi-pregneno asf obtenido, que tiene la férmuls

0
oy000-[_ ]
C=0

O= '-cOH
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funde & 255-2572 C.; /o7 = + 2422 4 62 (C = 0'544 en
D

cloroformo ).

EJEMPLO 5,

1 parte en peso de z:¢-3,20—dicet9-170<,21-&1—
oxi-pregneno ge disuelve en 10 partes vol, de piridins
anhidra, agregando, bajo refrigeracidn con una mezcla de
hielo y sel, 2 partes vol. de oloruro del deido furano-2-
cerboxIlico. Se deja reposar lz mezela de reaccidn durante
16 horas a -158C¢, ¥y luego, refrigerando, se adiciona con
cuidzdo hielo y despuds agua, filtrandc el producto precipi-
tado. El residuo de filtrucidn,lavado con agua, se hierve
con 30 partes vol., de zcetona, Despuds se enyria la
solucién y se deja cristalizar, Redisolviendo en una mezcla
de cloroformo y alecohol, el Z}ﬂ-3,20—diceto-170<-oxi-21-
furoilo-(2)-oxi~pregneno, asf obtenido, de la férmila

gnaoao~H;;D

C=0
! « .OH

funde a 223-233'52 (.; 4557‘?9= +182¢ + 4¢ (c = 0900 en
cloroformo, Y
N O 7 A

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento,asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriorme nte indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio funcamental, Tambien se hage constar
que el invento corresponde a una solicitud de patente presen-

tada en Sulza con fecha 18 de Octubre de 1951; ne 72861,
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acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, y siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento h'2 pof 1o gue sge solicita
Patente de Invencidn,por 20 eios, en Espafia: " Procedimiento
pera la obtencidn de nuevos ésteres de 20,2l-cetoles de
la serie de pregneno"; caracterizéndose por 10 siguientes

12,= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
ésteres de 20,2l1-cetoles de lu serie de pregnano, carac—
terizdndose porque se transforman 20,21—cetoles, terapéutica-
mente activos, de la serie de pregnano, en &steres del
dcido furano-2-carboxflico que se preparan haciendo reac-
clonar el decido furano-2-carboxflico 0 sus derivados reac-
tivos, tales como halogenuros, ésteres o anhidridos, con
correspondientes 20,2l-cetoles de la serie de pregnano, en
presencie v ausencia de agentes de condensacidn.

22,= Procedimiento, segun reivindicacién 18,
caracterizdndose porgue se hace reaccionar el decido furano—-2-
carboxflico o sus sales, sobre ¢steres reactivos de 20,21~
cetoles, especialmehte de los hidrdcidos halégenos,

32.= Procedimiento segun reivindicacidén 18,
caracterizdndose porque se efectda la sintesis de los
pregnano-20,2l-cetoles de tal modo para que se obtengan
directamente los 2l-furoatos,

42,= Procedimiento, segun reivindicacién 1le,
caracterizdndose porque dicho procedimiento resulta
particularmerte ventajoso,partiendo,en la obtencién de los
nuevos ésteres, de 2l-diazocetonas de la serie de pregnano y
de dcido furanc-2-carboxilico.

58,= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
ésteres de 20,2l-cetoles de la serie de pregnano; tal y como

queda substancialmente Gescrito en 1a preéente memoria,



Bsta memorias consta de slete hojas escritas a

mdguina por una sola cara.
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