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sothe:

"Procedimiento para le obtencibén de 21-aldehidos

”de la serie pregnano"

- e en e e o -

Solicitande: GIBA SOCIETE ANONYME,
entidad suiza, residente en

Basilea,. Suiza.

El objeto de la presente invencidén es un
procedimiento para 1la obtencidén de nuevos 21-aldehidos

de la serie pregnano, y de sus dexrivados, de férmula

Mod. 113
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en la que R, significe un 4tomo de hidrégeno o un
dtomo de fiuor, R, un radical hidroxi esterificedo
Y Ry v B, cade vez, un radical hidroxi 1libre,este-
rificado o eterado & Ry junto con R, un radical oxo.
Ios radicales hidroxi esterificados men~-
cionados son, ente todo, aquellos que se deriven de
los écidos carboxilicos orgénicos de la serie a1ifé-
tica, alic{clica, aromitica o heteroc{clica, especial-
mente de aquellos con‘1-18 &tomos ée carbono, por
e jemplo, del Acido férmico, acético, propiénico, de
los écidos butfiricos, valeriénicos, tales como del
&cido n-valeriénico, o del écido trimetilacético,
trifluoracético, de los Scidos ceproicos, tel como
del écido S-trimetil-propidnico é dietilacdtico, de.

- los écidos ocendntico, caprilice, pelargbnico, cépri-

nico, de los &cidos undecflicos, por ejemplo, del
cido undecilénico, de 1os 4cidos laurfnico, miristi-

nico o estearinico, por ejemplo, del 4cido oleico, o
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de un &cido ciclopropan-, -butan-, -penten- y hexan-
carboxilico, por ejemplo del &cido ciélopropilmetan—
carbox{lico, ciclobutil-metancarboxilico, ciclopen~
tiletancarboxilico, ciclokexiletancarboxilico, o de
Se ' los fcidos cicloéentilf. ciclohexil~ & fenilacético
§ -propiénico, del &cido benzoico, de los &cidos
fenoximlcanoicos, tal como el &cido fenoxiacético,
de los &cidos dicarboxilicos, tales como del 4cido
suceinico, &cido ffélioo , &oido >qu1nblico, del é.c'i-;
10. do fursn-2-carboxilico, 5=terc.butil-furan-2-carboxi-
lico, 54bmbmo-furan-zécafboxilico, del écido nicoti~
nico o de1l &cido isonicotinico, o de los Acidos sul-
fénicos, tales como del Aeido bencenosulfbnico o de
dcidos inorghnicos, tales como por ejemplo, de los
15. fcidos fosféricoes o sulfdricos.
Como redicales hidroxi eterados son de
menciocnar esﬁeoialmante aé@oliée que se derivan de
alcoholes con 1-8 tomos de carbono, tales como 108
alcanoles alifitico~inferiores, por ejemplo el alco-
20. hol etflico, metilico, profilico, isopropfiico, de
los alcoholes butilicos o emflicos, o de alcoholes
' arslifédticos, especislmente de los alcoholes aril-
alifdticos inferiores monociclicos, tales como el
alcohol bencilico, o de glcoholes hetercciclicos, te~
25. les como el O¢tetrahidropiranol o ~furanol.

Son de mancioﬁar especialmente tambidn
los éteres ciciicos que se derivaen de los alcoholes
polivalentes, por ejemplo del etilengiicol, de los
propilengiicoles o butilenglicoles. |

30, 10s nuevos compuestos de férmula (I) po=. -
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seen valiosas propiedades
especiglmente un efecto anti-inflamatorio y timold-
tico, tal y como se .mue stra en el ensayo con anima~-
les, por ejeﬁplo, en la rate. Ademés poseen por ejem-
pPlo, en el ensayo con animales, tal como por ejem-
plo en ia rata (Ratas de Fischer RS) un efecto anti-
1euc§mieo; 10s nuevos compuestos se pueden emplear,
por lo tanto, como ﬁedios anti-inflamatorioa y antie
leucémigos. Ioe nueves compuestos son sin‘ embargo tam-
bién valioaos productos intermedios paras la prepara-
cién de otras sustancias valiosas, especialmente de
compuestoa de actividad famaoolégioa. »

Son de dea‘l;acar eapaoialmente los comt=
puestos de la férmula (I) de arribe, en la que Ry 3y
34 significan, cada uno, un radice] hidroxi libtre o
eterado 6 un radical hidroxi libre y un radical hidro-
x1 eterado 6 Ry junto con 34' un radical oxo, derivén=
flose los radicales hidroxi eberados de alcanoles con
1-3 &tomos de carbono y R, significa un radical
aciloxi alifético inferior y en. especial el heni-
scetal 21-mst{11co del Az, 21~ trioxo-6 9=
a iﬂuor-ll@ -hidroxi-l’?o(—pro pionoxi-16Cémetil~preg
nadieno que, por é¢jemplo, eén la rata, en administre-
eibn subcuténea en dosis de 0,01-0,1 mm/kg muestra
un destacado efecto 'anti-inmgmatorio:"

Los compuestos de la férmule (I) de arri-

ba se pusden obtener en forma en si conocida. En es-

| peclal se obtienen si

a) en un compuesto de férmula general
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en la que Rl significa un Atomo de hidrégeno o de
fluor, Ra un rediecal hidroxi esterificado y R un res-
to transformabie en e] radical oxo o en el radical
<g§ 6 <g§ 'y 01 resto R se transforma en estos re-
Be dicales, en donde R3 significa un radieal hidroxi
eterado, 6
b) en los compusstos de férmula

?

en la que R; ~ R, tienen el significsdo indicado q
ja férmula (I), en forma en sf conocida, =e ‘intro-

10. duce un doble enlace en la posicidén 1, 2, 6
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en la'que iia - R4 tlenen el significado ind_icado en
1a férmula (I) se introduce, en forme en si conocida,
un radical 11(3 -hidroxi; é -

d) en los compuestos de férmula

3

F
en la que Rl - R4 tienen el significado indicado pa-
re la férmula (I) el raedfcal 9f3, 11ﬁ ~epoxi si disg.

cia con &oido fluorhidrico 0 un compuesto donador de
écido filuorhidrico, §
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en 1a que R,, R, R, tienen el significado indieado
para la fémule (I) y R, significa un redical hidro-

‘xi litre, este radical hidroxi libre se transforma en

un radical hidroxi esteriﬁcado, ¥s81 se desea, los
compuestos obtenidos de férmula (I) en 1la que

/ :4 significa un radical oxo libre, ¢ por lo

menos uno de 108 ;'adioa;es R, R4 significa un radi-
cal hidroxi 1itre, se tratan con agentes esterifica-
dores o eteradores, ¢ 10s compuestos de férmula (I),
en los que por lo menps unoc de 1os raéicalea Ra, VR‘;
significa wn radical hidroxi esterificado o eterado,
ao tratan coﬁ agentes hidrolizadores.

R
En la introduccibn de 1la agrupacién 34

en los compue stos de férmula (II) mediante transfor-
macién del radical R, seghn ¢1 método a) de arriba,
o8B éste {1timo preferentemente un radical hidroxi

1ibre junto con un Atomo de hidrdgeno que, en forma
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en 8i conocida, se transforma en el radical aldehido

o sus derivedos arribe mencionados. Segin una forma de

ejecucibn preferente se transforma el radical 21=hidro=
xilo en un sulfonato, por ejemplo, en el p-tosilato,
éste {1timo se transforma con una base aromética ter-
ciaria, por ejemplo, con piridins, en la sal cuaterna-
ria, ésta seguidamonte en solucién débilmente alcali-
na, con\una p-niitrosodiaiquilanuina, por ejemplo,

- p-nitrosodimetilaminila, se transforma en el 21-nitro

y este (ltimo se hidroliza con Acido mineral acuose
diluido al 21-aldehido deseado,

Otro procedimiento general 10 representa
la deshidrogénaeiér_x directa de 1o0s compuestos 2]1-hi
droxipregneno, empleados como productos de partida,
con sales de metal reducibi:s, en forma en si conoci-
da. Como agente de oxidacidn se enp].ea,. por ejemplo,
acetato ciprico en un disolvente adecaado, tal cemo
metanol o etanol, en caso dado en presencia de un
écido, por ejemplo, de dcido acético. Una forma de
ejecucién especial de esta deshidrogenacién consie-
te en tratar los compuestos de 2)}-hidroxipregnano,
on presencia de las sales de metal reducibles arri-
ba mencionades, por ejemplo, acetato cfiprico, en
cantidades cataliticas con ‘oxf._geqo molecular. la
deshidrogenac?&n se puede realizar también con
diéxido de selegio,,conveﬁientemente en un disolven-
te adecuado, tal como metanol o écido acdtico gla-

cial. Ia reacéibjn .se puede acelerar o completar me-

" d1ante ealentemiantd; Finalmente, la deshidrogena-

cibn se puede realizar tembién con dibxido de man-
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los compuestos finales obtenido%iééwlos
menciona@os productos}de partidas por\deshidrogana—
cién en la posicién 21 con ayuda de los procedimien~
tos descritos més arriva, se obtienen, segin las con-
diciones de sislamiento en distintas formas. Asi ge
geparen los aldehidos formados de los alcoholes anhi-
dros en la mayoria de 10s casos en forma de sus hemi-
acetales. De los disolventes lihres de hidroxilo se
forman en presencia de agua ios compuestos 21,21-4%
hidroxi correspondientes a los aldehidos gue, en 1a
mayorie de 108 casos, ya al reposar sobre pentéxido
de fésforo se deshidratan y bajo coloramiento amarie
110 se transforman en los aldehidos 1ibres.
~ Mediante reabci&nvcon agentes de acilag-
cién, tales como haluros ¢ anhidridos carbox{licos,
por ejemplo, snhidrido acético, preferentemente en
presencia de un Acido inorgénico fuerte, por ejempio,
deido sulfdérico, o de un Acido sulfénico orgénico,
tal como p-toluenosnlfﬁnico; o de una base terciaria,
tal como piridina, se obtienmen tanto de los aldenf-.
dos 1ibres como también de sus hemiacetales y los
correspondientes compuestos 21,21-3ihidroxi, los
21,21~diacilatos. i ,
| Dojendo resccionar sobre 10s aldehidos
1ibres, sus hemiaceteles 0 los correspondientes com-
pueatos 21,21~dihidroxi de £érmula (I), aleoholes
en presencia de un catelizador écido, se obtienen los
diacetales_corréspond?entes, La correspondiente reagc-

c¢ién con alcoholes multivalentes conduce a los aceta-
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les ciclicos mencionados al principio. Para la forma-
¢idén del acetsa]l se pueden reaccionar los aldehidos
libres, sus demiacetales o0 108 correspondientes com-
puestos.al,al-dihidroxi,Atambién con ortoformistos
de los alcoholes correspondientes.

 Si ee desea, se pusdon transformer 1os
diacilatos y acetales mencionados, mediente saponi~
ficacibn &cida o alcalina, en 1os aldehidos 1ibres
0 bién en los compuestos 21,21~-dihidroxi- correspon-
diente. o :

Los 2]1,21-diacetales y 21,21-diacilatos
se pueden obtener también de los compuestos de la
féraule (I) de arriba en la que R significa dos &to-
mos de halbdgeno, por ejemplo, dos étomos de bromo.
Tales compuestos de 21,21-dihalégenc se pueden trans-
formar, por ejemplo con acilatos de metal del primer
grupo del sisteme peribédico, tales como acetatos a1~
calinos © acetato de plata, en 10s correspondientes
21,21-diaoila£oa o con. alcoholates elcalinos, por
ejemplo, metilato sbédico, en los 21,21-didteres.

. Para la introduccién de un doble enlace
en 10s compuestos de férmula (I1I) segfin e1 método
b) se emplean métodos de deshidrogenacién quimicos
o microbiolégicos conocidos. De los primeros son,
por ejemplo, de mencionar la deshidrogenacién con
d1éxido de selenio o bidn &cido selenioso, preferen—
temente en un alcohol alifftico terciaric, tel como
terc.butanol o terc.amilol § con 2,3-dicloro=5,6-
diclano-l,4~benzoquinona en benceno hirviendo o

dioxano. Pare la deshidrogenacién en 1a posicién
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1,2 se puede introducir en forma conocida un &tomo
de bromo en la posicién 2 y disociar éste en forma
de écido bromhidrico.

_ Para la deshidrogenacién mierobiolégicé' ‘
se emplean, por ejemplo, cultivos de microorganis-
mos de las classs Corynebacterium simplex, Septonwxa
effinis o Didymella 1ycopersici o las encimas aisla-
das separadas del micelo. .'

o Ta introduccién de un redicel hidroxilo
en 1a posicién 11.@ , seghn el método ¢) de arriba se
efectfa asimismo por- 'ﬂa microbioldgica. Se emplean
los microorganiemos descritos en la literatura, es-
pecialmente aquellos de las clases Curvularis, ’pér
e jemplo, Curvularia luﬁata o et_xrvula;'i_,a pallescens.
Segln e1 método 4) se disocia el radical
a3, nﬁ-epoxi éon doldo fluorhfdrico en forma en
si conocida. Se emples écido fiuorhidrico anhidro,
en caso dado en un disolvente indiferente, tal como
élbroformo, totrahidrofurano o especislmente dimetil-
formamide o fambién doido fluo:hidr’iéo acuoso. Tam-
bién se pneéen emplesr ccmpuestos que donen &cido
fluerhidrico, tales oo;no, por ejemp],o,‘- 1aa sales

de éste é.cido oon una base orgéniea terciaria, tal

' como piridina, 0 108 derivados del &cido filuorhi=

drico. Un procedimiento eapecialmente venta]oso
esté descrito y reivindicado en la patenta UsS-
3o211-758, segln la cual el icido fluorhidrico ee
emplea en forma de un aducto con un éeido carbémico
o tioea:ﬁémiao, especiglmente con drea. ,_

Seghn o] método o), finalmente, se este~
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rifica un radical hidroxi 1ibre en la posicién 1%0(
aegdn métodos en si coneocidos. Is esterificacién
de1l’ raﬁical 170(-hidroxi 1ibre en los compusstos
de férmula VI, en la que < R4 s Juntos, forman
un radicel oxo libre 4 R, 6 3 R3 significan un ra-
dical hidroxi 1ire y R , 6 bien R , significa un re-
dical hidroxi;eterado, gse efectlia, por ejemplo en el
téatamiento con orto-carboxilatos, teles como orto-
formiatos, orto-acetatos wu orto-propionatos. Aqui
se forman los 17,21-ortoatos con radical hidroxi en
1a posiocidn 21 libre o eterado, de los cuales, me=-
diante saponificacién §cida bajo condiciones dépiles,
se pueden obtener los 1?CK ésteres con radicsl 21~
aldehido libres _

Jos 21=aldehidos 1ibres obtenidos segln
108 métodos b) - e), 0 10s compuestos 21,21-dihidroxi
formados de ellos por hidratacién, se pueden trans-
formar, como descrito mds asrriba bajo a) en 1os hemi-
acetales, acetales y acilatos.

Los compuestos de las férmulas II-VI de
arriba son conocidos o se pueden obtener en forma
en si conocida. Espeoialmente gse puede formar un ra-
dical aldehido en los compuestos de férmula III-VI
segln el mismo método como se he descrito més arribva
para el método 8), y el radical aldehido, =i se de-
sea, transformar en forma en s{ conocida en los ace-
tales, hemiacetales o ésteres. .
N Te invencifn se refiere también a ague-
11se fomas de ejecuoiép del procedimiento en las

cuales se parté de un compuesto, que se obtiens en
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el
cualquler etapa del procedimiento omﬁ; prodhcto in-
termedio, y se efecthan las etapas del procedimiento
que.faltan, 0 en las cuales un productc de partida

se forman bajo las éondiciones dq»reacoi6n.

_ La presente 1nvenci6n se refisre tamﬁién
ale ebtengién de preparados farmacéuticos para epli-
cacidén en la madicina humana y veterinaria, que con-
tengan las sustancias nuevas farmacolbgicamente ac~
tivas, arriba descritas, de 1a préaenta invencidn co-
mo auatancias<activas junto con excipiente farmacéu-
tico. Como excipiéntea se emplean sustancias orglni-
cas o inorgénicag_que sean adecuadas para administra-
cibén enteral, por &jemplo oral, parentersl o topicél.
Pera 1a formacifn de 1os mismos entran aguellas sus-
tancias en consideracién que no reaccionan con los
nuevos compue stos, fales c@mo, por ejemplo, €l agua,
la gelatina, la lactosa, la féocula, el estearato.de
magnesio, el talco; ioa.acéiteé-vagptales, 108 alco~-
holes beggilicos, la goma, los glicoles poliaiquilé-
nicos, 1é'vaselina. la colesterina y otros'vehiculoa
farmacéuticos conocidos. Los preparados farmacéduti-
cos se pueden prqséntar en forma e61ida, por ejemplo,
como tabletas, graéeas o céésulas, o en forma 1iqﬁi-
da o semi-liguida) come soluciones, suspensiones,
emulsiones, nngﬁeptos'o cremas. Bn caso dado estarén
estos preparadoé-férmaoéutioos esterilizadosiy/b
contendrén asdyuvantes, tales oomo agentes de conser- —
vacibn, esfabilizaci6n, hﬁmeojacién o emulsién, sales
para variar la presién osmbtica o tamponee} Asimismo

pueden contener otras sgétaneias terapéduticamsnte va-
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1iouaa. Los nuevos campuestos pueden eervinéﬁaﬁbién
come productos de partida para la’ obtencién de otros
compue atoe valiosos. .

hog compuestos de la presente 1§wenc16n
se pueden eﬁylear también como aditivos a los pieﬁp
S08. .

_ 1a invencidn se describe con més detalle
en los eﬁemplos aiéuientes; Ias tempersturas estén
indicedas en grados centigrados.

Ejen_xgio 1" -, | |
5"-\;6‘; g 4o A Y146, 9x-a1£100-16 & ~motil-
1f -,21_-dihidroxi-1‘}0(-pro'pionﬁxi-3.20-{31010—‘101‘98!13'
dieno se disn§1v§n en 320 cc de metanol. Se vierte a
6110 una disolucidn de 6,873_63 acetato clprico mono-
hidratade en 160 co de hatanoi y @ continuacién se
conduce durente 4 horas, bajo'agitacibn Yy & tempera-
tura ambiente, oxigeno a travép de 1a solucibn. E1
coloramiento azul ultramarino, que se presenta imme-
diatamente al reunir ambas soluciones, se aclara ré-
pidamente con la introduccién del oxigeno y deja paso
a,&n tinte més varde-azuiado,‘ﬂna solucién de 1 & de
bcido etllendiemin-tetrascético en 100 co de ague y
0,7 oc de sosa céustioa N se agrega a eontinuaci&n

¥ 1a salucién intensemente aznl, que se forma asi,

se eoncentra en vacio, a 30-40%, de temperaturs del

bafio, a 50-100 cc, E1 producto.ae reaccién, due oris-

$aliza en agujitaa finas;”se filtra en vacio, se la-

ve con mucha agua finaamente con mlgo de mstanal a
baja temperatura y 86 geca o 60-709 en vacio.
" Se obtienen 2,30 g deAlrdg o¢s 9¢-dif1uor—



Se

10 0-‘

15+

.20,

25.

30.

-15-
160(-ne til-llﬁ -h:ldroxi-l’{ O(-propionoxi-E. 20,21~
trioxo~pregnedieno en forma de su hemiacetal 21-meti
lico de p.f. 222-22483 /O 2%° = 443¢ (o = 1% en dioxg
no).

la 1ejia nadre smn:l.nistra, de:apués de su

_elaboracién, u}.teriorea cantidades de 1la misma sus-

tancia.

~El producto de partida empleado en el ejem~
plo de arriba se prepara como sigue‘: _

6,0 g do AL24-60r,90c-d1f100r-160(-ne t11~
11 [1’ ,1:70(,21-tr1hidrox1-3,20. dioxo~pregnadieno, 0,025
g de 4cido p~toluenosulfénico, 6,0 cc de dimetilfor-
menida y 6,0 de orto=propionato de trietilo se calien-
tan bajo ggitaciézi en una atmbsfera de nitrbgeno, du~
rante 4 horas a 115%. Ia solucién de resccién clara
ge enfria, se agregén 0,5 cc de piridina y se evapo—
ra totalmente .en vacio. El residuo cristalino, tiran-

~do ligeramente a.rojo, (7,4 g) se frota con 25 cc de

metanol, se ﬁltra. en vaclo, se lava con elgo de me-
tanol enfriado y finalmente se seca en vacio & 60-70-
Se o‘b‘tianen Is 58 g de Al' =60¢s (' ~d1f1uor-16 o-me ti1-
1uf -hidroxi-].? o0 21-(1’-etoxi)-propilidend 1oxi-3,20~
dioxo-pregnaﬂiano de p.f. 236-2379 en cristales prac-
ticamente incoloros. 547 =4 4»19 (¢ = Jﬁ en
dioxano). ' B _
38,5 g de D 114-6cr ,90¢-aif1ucr-16o(~me t11~
113 -hidrpxi-_-l‘;o( ,21~(1'-etoxi)~propilendioxi-3,20-
dioxo-pregnadieno se suspenden en 1000 ce de metanol,
se calienta agitando a 458 y se vierte, »en'una sola
vez 60 cc de solucibn 2N de &cido oxélico en agusa.
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Agitando répidamente se ocalienta e oontinuacién du-
rante 30 minutos a 459 con 10 que finalmente se for-
ma una solucién clara. Ia solucidén de reaccidn se
vierte entonces Mediatémenté sobre 2000 c¢ de una
golucibén acuosa saturada de blcarbonato ebdico y
se extrae tres veces cada una, oon 1000 cc de oloruro
meti;:énico. Los extractos se lavan 3 veces, cada unsa,
con 1000 cc de agua, se gece sobre sulfato sbdioco,
se filtra y se evapora totalmente en vacfo. Se obiie-
nen 35,9 g de A\ 114-60¢,90(-d1£1u0r-16 0(-net41-114,
21-dihidroxi-170-propionoxi-3,20-dioxo-pregnadienc
de pefe 230-2310 @57 209 =+ 112 (¢ = 1% en dioxa-
no)e. o
Ejemplo 2 ~

'Una solucifén de 108,2 mg de A 1’4-60(-
f1nor-160¢we t11-11 3 ,21-41n1droxt~1 To¢~ace toxin3,20-
dioxo-pregnadieno en 8 cc de metanol se mezola con
2 oc de una solucién 0,05 molar de acetato oliprico
monchidratado en metanol y durante 4os horas se con~
duce, agitando, una viva corriente de oxigeno a tra-
vés de 1e mezcla de reaccidn. Se agregan entonces 2 ce¢
de solucién acuosa 0,03 molar de la sal disddica del
dcido etilendiemintetrascédtico y todo ello ss con=
éentra en vacio bﬁo adicién de 1 cc de agua a un
volumen de 1 cc. E1 producto de reaccidn que al en-
friar a 08 se obtiene en forma eristalina se recoge
en un fil%ro de vacio, se lava con algo de agua fria
como e] hielo y se seca en vacio gobre cloruro de
calcios Se obtienen 92 mg de A 1’4-60(-£1uom-160(-
metil-n-ﬂ —hidroxi—l'; & ~acetoxi=-3,20,21~trioxo=
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pof. 251-255¢% (bajo coloreamiento emarillo y 1igera
descomposicién). :

Bl producto de partida empleado en el
ejemplo de arriba se prepara como sigues

3,905 g de A Irdgo-fiuor-160¢ “metil-
11 (f ,1& or, 21-trihidroxi=3,20=-dioxo~-pregnadieno -
(Parsmetasona) se recutre, en atmésfera de nitrégeno,
con 5 cc de una solucién 0,02 molar de p~toluenosul-
fénico monohidratado en dimetilformemida, se agregan
5 d¢o de orto-acetato de trietilo y todo e1lo se ca-

‘1ients‘durante 4'horas a 112-115?‘. Ia mezcla de reaoc-

cién se enfria entonces bajo exoiusi_én de humedad a
208 y despuds de agregar 0,20 c¢c de piridina se eve-

'po;:'a a 0,05 Torr. Bl residue resinoso se disuslve en

acetato de etilo;étef:(zzl), la solucién se lava va-
rias veces con agua. Ta fase supsrior se seca final-
mente con sulfato sbdico y se evapora en vacio. Mew
diante recr.istaa.izaciéd del producto en bruto en
éter, emplesndo acetona como facilitador de la so-
lucién, se obtienen 3,8;&'} g de cristales beige cla-
ro que, disueltos en 40 co de cloroformomacetona
(95:5), se 1impian crr;matogré.ficamepte en una colum-
ne preparada con 250 g de gel de si]_ic_é_ bajo la mis-
ma mezcla de disolventes. Las partes elulbles con
cloroformo-acetona (95:5), unitarias, segin e1 croma~
tograma de cepa deléada, se refnon y suministran, .
después de recristalizar en étér, 3,365 g de A 1.4,
6 oy ~f1uor-160(~me +11-11 (3 ~hidroxi-17 ¢y +21~{1"~eto-
x1)-et111den-dioxi-3,20-d1ioxo-pregnadieno e forma
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de agujitas mcoloraa de p.f. 140-%429/202.2109
A una soincién, preparada en una atmﬁaf

fora de nitrbgeno, de 1,150 g de A l+4ugp(~fivor-
160(-met11-11(5, —hidroxi-l_';O(,21-(1'—_ethi).-et;lliden-
dioxi-3,20-dioxo-pregnadieno en 95 ec de metanol -
pe gotean, a 25-282, en el plazo de 5 mimutos, 5 cc
de solucién acuqsa‘ZN de fcido ox&lico, la mezcla se

calienta a continuacién en el transourso de otros 15
minutos a 50-5391 ¥ so mantiere a continnacién alm du-
rante 10 minnto; a esfa‘ temperatures. Después de este
tiempo se anfrig e1 producto de reeceién g 0%, se neu-
traliza con 50 oo de solucibn 0,2 N de bicarbonato sb-
dico y e1 metancl se evapora en vacio. |

” El residuo acucso se extrae imediatmnte
con acetato de etilo~dter {2:1) el extracto se lava
con solucidn O Otm de bicarbonato sddico y obn agua,
g6 geca con sulfato s&lieo y @6 evapora en vacio. Ei
produocto en bruto amorro contiene, ademés de} 170(-—
monoacetato deseado, una cantidad subordinada del
2;1-monoa.cetafo que se puede separar mediante solu-
oidn del producto en bruto en 20 cc de cloroformo-
acetonsa (;(5325) y cromatografia en 100 g de gel de
sf1ice en las pfimeras partes eluibles con cloroformo=
acetons (75:25). Ias siguientes fracciones, separa-
das por solucidn con la misma mezcla, que en el oro-
matograma de capa delge.da. son unitarigs, 8¢ reunen
y suministran de acetong=6ter (134) en total 735 mg
de A 1r4-goy-f1uor-16(-ueti1-11(} y21-dinidroxi-170~
aoetoxz-:s,2ofdioxo-pmgnadigno puro en forma de, dru-

sas brillantes, incoloras, del p.f. 215-2179.
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Ejemplo 3 ~ .
2,6 g de A1’4-60(,90(-61f1uor-160(-
metil-11 6 ,21-dihidroxi—1';0(-benéoiloxi-3 »20=-di0X0~
pregnadienc se disuelven en 200 co de metanel. Des-
pués de agregar una disolucién de 0,4 g de acetato
ofiprico monohidratado en 80 oc de metanol se condu-
¢e durante 4 horas, bajo agitacién, a temperatura
ambients, oxigeno a través de la solucién. E1 colo-
reamiento agu} ultrmnarino que se presenta immediatae~-
mente después de verter juntas las dos soluciones se
aclara répidamente al introducir el oxigeno y se vuel-
ve més verdoe azulado. Seguidamente se agregs wia S0~
lucién de 1 g de dcido etilendiamintetrascético en
100 coc de agua y 0,7 cc de sosa clustica N y la so-
lucién de reaccién azul intenso que se forma se con-
centra en vacié a 30—400 de temperatura del bafic. El
producto de reaceibn cri.ta],ino se fi}.tra én Vaci_q se -
lava ocon agua, finalmente con metanol intensamente
enfriado y se seca a 60-_"701 en vacio. Se obtienen

1,2 g A 1946 ¢, 90¢-a1£1n0r-160¢-me +11-11 (3 ~hidroxi-
l%o(-benzoiloxi-,},zo,éi-trioxo-pregnadieno en forma

de su hemi-acetal 21-metfiioco.

El producto de partida empleado e.n el ejem=
plo de arriba se prepars como siguet -

6,0 & do A 1v4_6p¢,90¢-a1r100r-160( -motil~
116 ,1;70( .21-tx_'ihidroxi-3,ZQ-dioxo-pregnadieno se ca~
lientan junto oon 6,0 ce de orto-benzoato de trietilo
y 0,025 g de &cido toluéno—t,-sulfénico monohidratade -
en 6,0 co de dimetilformemide durente 3 horas a 105-1108

A continuacifn se evapora la solucién de reaccibn, al-
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go marrén, totalmente en vacio. Bl residuo se digie-
re con algo de metenol. Se separa del producto de
pertida do dificil solubilidad, la lejia madre eve-
porada se oristaliza en tolueno-acetona y se dbtiene
e1 A 1*%-60(y90¢-d1f1u0r-16 (-me +11~11(3 ~hidroxi-
170 »21=(1'~e0xi)~benciliden~dioxi~3,20-dioxo~preg-
nadieno del p.f. 205-2108, .

2,5 g 40 Al+4-60¢,90¢ ~a1f1u0r-16K-met11~
1313-hidrox1-170(,21-(1fetoxi)-benzi1idendioxi-3,20-
dioxo-pregnad;e_no se disuelven en 30 co de .etanol y
se agita oon 5 oc de fcido sulférico 1IN a 40% durante
2 minutos. Ia mezcla de reaccién seo ev@&a i;otalmen-
te en vaclo y el residuo se reéristaliza en metahol
dilufdo y se obtisne el A1’4-6 ()(,90< -difluor-‘mo(-
met11-11(3 ,22-d1hidroxi-17¢(~benzoiloxi-3, 20-d10x0=
pregnadienoc.

Ejemplo 4 - ’ .

Un preparado famaééutioo en forma de un
ungiiento para aplicacién local, coﬁteniendo el hemi-
woetal 21-metilico del D 1’4’f-3,20'§f21-triox0-60(,99(-
d1£1uer~11 {8 ~hidroxi~170(~proplonoxi=16 X-netilpreg-
nadieno como pi‘incipi'o activo.

Composicién >_
Vaselina . 65,0%
Aceite de parafing o

‘Alcoholes grasos superiores 10,08

Ceras

- Derivados de polioxietilen~

sorbitan ‘ _
Sorbiten-8ster de &cido graso 4,45%
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Agente de conservacién
Porfume R

Agus

Heniacetal 21-meti1ico de1 A lr4-
-3,20,21~trioxe=6 ¢y,9 0(-difluor-
n(%,fhidroxj.-:l:lo(-propionoxi ' 0,25% -

Preparacifnt |
Las grasas y los emulsionadores se funden

;lmitos el agente de conservacidn se disuelve en ggué
y esta solucién acuosa se emulsiona a temperaturé
nés elevéda con la fusién. Durante el enfriamiento de
1e emylsién, asi obtenids, se incorpora en la emul-
siéﬁ una suspensién del principio activo en una par-
te de 1a fusidn y después se agrega el perfume.

| 5 0 T 4

Descrita suficientemente la naturaleza

del invento, asi como la manera de realizario en la
préctica ,-.debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptlbles de modifica~
ciones dq detalle en cuanto no alteren' au prinecipio
fundementel. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a éoa Solicitudes de Patente presenta-
das en Suiza nimeros 1%634/ 66 de 9 de diclembre de
1966 y de 17 de noviembre de 196'-7A acogién-
dose, .por lo té.t;;bO, a los beneficios que conceden
loa Convenios internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia de]l referido invento y por
10 que se solicita Patente de Invencién por 20 afios
en Espafias "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
21-ATDEHIDOS DE LA SERIE PREGNANO"; caracterizéndose
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por lo s:lguipnte:
1% « Procedimiento para la obtencidn de
21-aldehidos de la serie pregiano, ¥y derivados de
1os mismos de férmmla :

HO/R4
[ ™=,
C=Q

'0032
(1)

jese

en 1a qué Bi sj.gniﬂca un étomo de hiﬁrbgeno [ ~um
tomo de fluor, R, un radicel hidroxi esterificado
y_R3 vy 34 cada vez, un radical hidroxi libre, este-
rificado o eterado, § Ry junto con R, un radical
oxo, caracterizado porque a) en un compussto de £

mula generay

A

(11)
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en la que R, significa un étomo de hidrbgeno o de
fluor, R, significa un radicel hidroxi esterificado
¥y & un resto transfon?“?.ble en el radical oxo oa

H
radioca) } ] < » @1 resto R se transforma
;| R ~

en estos radicales, en donde R, significa un redical
hidroxieterado, § b) en 10s compwestos de férmula

)
GB/ 4
| 2~z

3

xjese

en la gue 31 - R4" tienen el significado indicado en

1a £érmula (I), en forma en =i -conocida, se introdu~

. ce un doble enlace en 1a posicidén 1,2 § ¢) en los

compuwe stos de férmula

(ﬁ’)
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E
en la que Ra - R 4 tienen el significado indicado en
1a férmula (I) se introduce, en forma en si conocida,
uln'radical“ 11[3 ~hidroxi é 4) en los compuestos de f§r—-

mula | _
- _ ' -/ B
: CH
Ry
C=0
(V)
o .
\ . .
F
e sn la que R2 R tienen el signiﬁcado indicado para

l1a £6muaia (I) e1 radical 9(3 ,1:1(‘I ~spoxi se disocia
con écide fluerhidrico o un compussto donedor de 4oi-

do fimorhidrico, 6 e) en 1los compuestos de férmula

e B4
w” -

F
en la que Ry, Ry, R‘,; tienen o1 significado indicado
1C. rara la férmula (I) y B, significe un radical hidroxi
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libre, este radical hidroxi nb@’&@ trensforna en

un radical hidroxi esterificado, y si se desea, 108
compuestoa obtenidoa ds fémula (I) en la que

< 4 significa un radical oxo libre © por 1o me-
nos uﬁo de loa redicales R3, aigni.fica un redicel
hidroxi lire, se tratan con agentes :esterificadores
o eteradores,-o los compﬁestos Cfe férmula (I) en los
que por lo menos uno de los radicales R3, signifi-
ca un radicel hidroxi esterificado o eterado se tra-
tan con agentes hidrolizaﬂores.

20 - Procedimiento segin la reivindice-
¢ibn il a) caracterizado porque en los compuestos de
la fémule indicada, en la que R significa un radi-
cal hidroxi 1ibre junto con un étomo de hidrégeno,

61 radicel 21-hidroxi se transforma, en forma en si
conocida, en ¢1 radical aldehido o sus hemiacetales.

38 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 28, caracterizado porque el radicel 21-hidroxi
se transforme en sulfonato, este dltimo se transfor-
ma con una base aromftica terciaria en la sal cuater-
naria y ests seguldamente con solucién débilmente
aiealina con uha p~nitrosodiglquilanilina en el
21-nitro y este Gitimo con 4cido mineral acucso di-
luido se hidroliza &1 21-aldehido.

42 ~ Procedimiento segin la reivindica~
oién 28, caracterizado porque el radical 21-hidroxi
se treta con sales metdlicas reducibles.

58 - Procedimiento segin la reivindicacidn
48, caractetizado porque como sal metdiicg se emplea

el acetato ciiprico.
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68 ~ Procedimiento segln la reivindicas -
oién 28, caracterizedo porgue el radical 21-bidroxi
se oxida con oxigeno molecular, en presencia 4é se-
jes metAlicas reducibles, en canfi.dades oatalitigaa,
al radical 21-aldehido.‘ -~ -

. T® - Procedimiento segﬁn la reivindica-
ci_én 28, caracterizado porque ei radical 21-bidroxi
se oxida mediante diéxido de selenic al radicsl |
21-aldehido en mtgnol' o &cido acético glacial.

89 - Procedimiento segfin la reivindice-
cién 28, earacterizado porque el radical 21~hidroxi
go oxide modignte dibxido de menganesoc s} radical
21-aldehido,

9% -~ Procedimiento segin la reivindica-

oj.éd 1 b), earacterizado porgue en 1os compuestos de

£6rmula (III) o1 dob1§ enlace en 1a posicibn 1,2 se
introduce por via quimica.

108 - Procedimiento segfn la reivindice-
oibn 99, caracterizado porque los compuestos de fér-
mala (III) se deshideogenan mediante diéxido de se~
1enio o écido pelenioso en un alcohol slifédtico ter—
clario. |

118 - Procedimiento segin la reivindice-
eidén 96, carﬁgtertsé.do porque 10s ceuni_:uestos de £b6r-
mule (III) ge deshidﬁogenan con 2,3-~dicloro=-5,6-di-
ciano-1,4-benzoguinona en benceno hirviendo o dioxa-
no. '

128 -~ Procedimiento segin la reivindice-
oibn 98, carecterizado porque, para la deshidrogene~

cién en 1la posicidén 1,2, 108 compuestos de férmula
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(III) se bromen en la forma usual en le poaioién 2

¥ on los - derivadoa de bromo obtenidos,ae. disocia‘
&cido hromhidrico.

138 - Procedimiento segin 1la reivindica—
eién 1 1), caracterizade porque en 1os compuestos
de fémulg (III) el doble enlace 1,2 se Mtrbduce_
por via miorobiolbgica. ' a

14% - Procedimiento aegfm..la reivindica~
clén 135, caracterizado porque se emplean los culti-
vos de 1las clases Corynebacterium simplex, Septomyxa
affinis § Didymella lyocorpersicie o.1as encimas se-
paradas"dei micelo de ellose

158 - Procedimiento segin la reivindice-
oibn 1 o), Ea.racterizado porgue los compuestos de
gbrmiia (IV) se hidroxilan en 1a posicién 11 con :
microorganismos de la olase Curvularia.

168 - Procedimiento segin la reivindice-
oibn 15, caracterizado porque se emp1ea. Curvularia
lunata o Curvularia pallescens.

178 - Procedimiento segfin l1a reivindice-~
cién 1 d), caracterizedo porque psra la disociacién
del 9(3 ,11(3 -epbxido en 10s compue stos'_ de férmula
(V) se émpléa écido ﬁuorhidrieo en un disolvente
inerte. L - .

18¢ - Procedimiento segfn 1a reivindica-
cién 17, caracterizado porque ocomo di’sdlvent'e:' se em-
plea cleroformo, tetrshidrofuranc o dimetilformsmida.

198 - Procedimiento segfn 1la reivindice~
ciéh 1 4), eaiacterizado porque para la disociacién
del 9(3.11(3 -epéxido en 1o0s cbmpuestos' de f£6rmula (V)
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se emplea un aduoto de 4oido fluorhfdrico en frea.
| 208 - Procedimiento segln 1a reivindica~
¢ién 18, caracterizado porque como agente eterador
se ‘dejan actuar alcoholes en presencia de un cate-
lizedor &cidos

| . 212 - Procedimiento segfin 1a reivindica-
cién éo, caracterizado porque se emplean alcoholes
con 1-8 &tomos de carbono. | |

228 - Procedimiento eegﬁp l1a reivindica-
cién 21, caracterizado porque se emplean alcancles
alifdticos inferiores. ,

238 - Prooed;miehto segin 1a reivindica-
eibn 22, caracterizedo porque se emplea alcohol me-
t{1ico, etfiico o proéilico.

. 248 - Procedimiento segfin la reivindice~
cién 20, naraeterizado'porque se emplean alcoholes
aril-alifético inferiores monociclicos,

| 258 = Procedimiento segin la reivindice~
cibn 20, caracterizado porque se emplesn alcoholes
polivalentes.

268 - Procedimiento segfiin la reivindice-
cibn 25‘; caracterizado porque se emplea etilenglicol.

278 - Proced;miéntq seglin 1la reivindioe-
cibn 18, caracterizado porque oomo agentes esterifica~
dores se emplean haluroes o snhidfidos de &cidos car-
box{licos en presencia de un &cido imorghnico fuerts
o de un écido suifbnico orghnico. '

288 - Prbcedimiento segin la reivindica-
eibn 27, caraoteriéado porgue se emplea anhidrido acé-
tico y 8cido p-toluenosuifénico. |
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298 - Procedimiento eeéigwiéifgivinﬂioa-
cibn 279, caracterizaedo porque como agente esteri?
fioador se emplean haluros o anhidridos de 4cidos
carbox{licos en presencia de una base orginica ter—
cigria; ‘

309A-,Prboedimiento segin las reivindicae-
ciones 27529,'earacterizado porque se emplean deriva-
dos &oidos de 4cidos carboxflicos con 1-18 &tomos de
carbono. |

318 - Procedimiento segin la reivindice-
eién 30, caracterizadp porqu§ se emplean derivados
de oidos carboxilicos aliffticos inferiores.

328 - Procedimiento segin 1a reivindica-

oibn 31, ceracterizado porque se emplean derivados

‘del &cido acédtico.

33% - Procedimiento segin la reivindice~
¢ibn 1, oaracterizado porque comoagentes eteradores
se emplean ortoformiatos.

348 - Procedimiento segin la reivindice-
oibn 1 e), caracterizado porque un compuesto de fére

mula (IV) con radical hidroxi 1ibre se hace reaccio-

nar oon 9rto-oarboxilatos; _

35¢ ~ Procedimiento segfin la reivindice-
oién 348, caracterizado porque 1os,170(,21-ortoatos
obtenidos se saponifican bajo condiciones débiles y
se obtienen los 1TcX-ésteres don un radical aldehido
libre en la posicién 21. .

368 -~ Procedimiento segin las reivindice-

ciones 1 a), 2, 4, 5 ¥y 6, caracterizado porque como

producto de partida, sa/emplea 31”131’4h6£x.9c{-d$
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flnor-160¢~me t11-11 {3 »21=-d ﬁidroxi-ﬂ(){-propionoxi-
3,20-d1iox0 pregnadieno .

378 - Procedimiento segin las reivindi—
caciones 1 a)y 2, 4, 5 ¥ 6,' caracterizado porque
como producto de partida se emplea el A\ 1o4..50(.'
fluor-16 Ox~ue til-llﬁ ,‘21-dihidrox1-1;7VO(- acetoxi=3,20~
dioxopregnadienc.

388 - Procedimiento segin las reivindica-
ciohes 1 a), 2, 4, Sy 6, caracterizado porque como
producto de partida se emplea o Al’ 60( 9o¢=di
fluor-lﬁo(-mﬁl-llﬁ ,21-61hidrox1-170(-benzoiloxi-
3,20-4 ioxopregnadieno. )

398 - Procedimiento para la obtencién
de 21-~aldehidos de la serie pregnano, tal y como
queda substancialménte~ descrito en la presente Me-

mnoris.
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