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PATENTE DE INVENCION 

Case 6071/B/̂ *

"Procedimiento para la obtención de 21-aldehidoe 
de la serie pregnano"

CIBA SOCIBTE ANONXME, 
entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

El objete de la presente invención es un 
procedimiento para la obtención de nuevos 21-aldehidos 
de la serie pregnano, y de sus derivados, de fórmula

Mo4. M!
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en la que R̂  significa un átomo de hidrógeno o un 
átomo de flúor, Bg un radical hidroxi esterificado 
y R̂  y R̂ , cada vez, un radical hidroxi libre,este- 
rificado o eterado & R̂  junto con R̂  un radical oxo.

Los radicales hidroxi esterificados men­
cionados son, ante todo, aquellos que se derivan de 
los ácidos carboxilicos orgánicos de la serie álifár 
tica, aliciclica, aromática o heterociclica, especial­
mente de aquellos con 1-18 átomos de carbono, por 
ejemplo, del ácido fórmico, acático, propiónico, de 
los ácidos butíricos, valeriánicos, tales como del 
ácido n-valeriánico, o del ácido trimetilacético, 
trifluoracático, de los ácidos caproicos, tal como 
del ácido (3-trimetii-propiónico Ó dietilacático, de 
los ácidos oenántieo, caprilico, pelargónico, oápri— 
nico, de los ácidos undecilicoe, por ejemplo, del 
ácido undecilánlco, de ios ácidos laurlnico, miristi- 
nico o estearinico, por ejemplo, del ácido oleico, o
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de un ácido ciclopropan-, -batan-, -pentan- y hexan- 
oarboxilico, por ejemplo del ácido ciclopropilmetan- 
carboxilico, cid obutil-me tancar boxilic o, ciciopen- 
tiletancarboxilico, ciciohexiietancarboxiiico, o de 
los ácidos clclopentil-, ciciohexil- 6 fenilacético 
6 -propi&nico, del ácido benzoico, de los ácidos 
fenoxialcanoicos, tal como el ácido fenoxiacático, 
de loe ácidos dicarboxilicos, tales como del ácido 
succinioo, ácido ftálico, ácido qninálicc, del áci­
do furan-2-carboxílico, 5-*terc.bntil-furan-2-carbcxi- 
lico, 5-bromo-furan-2-carboxilico, del ácido nlcoti- 
nico o del ácido isonicotinico, o de los ácidos sul­
tánicos, tales como del ácido bencenosulf6nico o de 
ácidos inorgánicos, tales como por ejemplo, de los 
ácidos fosfóricos o salfdricos.

Como radicales hidroxi eterados son de 
mencionar especialmente aquellos que se derivan de 
alcoholes con 1-8 átomos de carbono, tales como lOs 
alcancies alifático-inferioreŝ  por ejemplo el alco­
hol etilico, metílico, pro&Llico, isopropilico, de 
los alcoholes butllicos o amílicos, o de alcoholes 
aralifáticos, especialmente de los alcoholes aril- 
aiifáticos inferiores monociclicos, tales como el 
alcohol bencílico, o de alcoholes heterociclicos, ta­
los como el ĉ -tetrahidropiranol o -furanol.

Son de mencionar especialmente tambián 
loe áteres cíclicos que se derivan de los alcoholes 
polivalentes, por ejemplo del etilenglicoi, de los 
propiienglicoles o butiiengilcolea.

Los nuevos compuestos de fórmula (I) po-.
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aeen valiosas propiedades farc^^^j^Mw Muestran 
especialmente un efecto anti-inflamatorio y timoli- 
tico, tal y como se muestra en el ensayo con anima­
les, por ejemplo, en la rata. Además poseen por ejera- 
pío, en el ensayo con animales, tal como por ejem­
plo en la rata (Ratas de Fischer RS) un efecto anti­
leucémico. Los nuevos compuestos se pueden emplear, 
por lo tanto, como medios anti-inflamatorios y anti­
leucémicos. Los nuevos compuestos son sin embargo tam­
bién valiosos productos intermedios para la preparar 
ción de otras sustancias valiosas, especialmente de 
compuestos de actividad farmacológica.

Son de destacar especialmente ios com­
puestos de la fórnala (I) de arriba, en la que R̂  y 

significan, cada uno, un radical hidroxi libre o 
eterado ó un radical hidroxi libre y un radical hidro­
xi eterado ó junto con un radical oxo, deriván­
dose ios radicales hidroxi etarados de alcandés con 
1-3 átomos de carbono y Rg significa un radical 
aciloxi alifático inferior y en especial el heñí­
aos tal 2l-metilico del '̂4-3,20,21-trioxo-6ô 9ĉ -
d iflaor-ll(? -hidroxi-l7a¿-propionoxi-l6 Ô -me til-prê g 
nadieno que, por eĵ nplo, en la rata, en administrar 
eión subcutánea en dosis de 0,01-0,1 mm/kg muestra 
un destacado efecto anti-inflamatorio.

Los compuestos de la fórmula (I) de arri­
ba se pueden obtener en forma en si conocida. Bn es­
pecial se obtienen si
a) en un compuesto de fórmula general



A

5.

10#

en la que R̂  signifioa un &tomo de hidr&geno o de 
fluor, Rg un radical hidroxi esterificado y R un res­
te transformable en ei radical oxo o en ei radical 
OH  ̂ reste R se transforma en estos ra­
dicales, en donde signiflca un radical hidroxi 
eterado, é
b) en los oompuestos de fôrmuia

(III)

en la que R̂  — 3^ tienen el signif icado indicado ̂  
la formula (I)# en forma en si conocida, se intro- 
duce un dobie enlace en la posiei&n 1  ̂2, 6



c) en les compuestos de fórmala
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en la que Rg - tienen el significado indicado en 
la fórmala (I) se introduce, en forma en si conocida, 
un radical n (3 -hidroxi, ó 
d) en los compase tos de fórmala

en la qae tienen el significado indicado pa­
ra la fórmala (I) el radical 9(3 , 11 (3 -epoxi si diao- 
cia con ácido flaorhidrico o on compás ato donador de 
ácido flaorhidrico, ó



(VI)

en la que R̂ , R̂ , R̂  tienen el significado indicado 
para la fórmula (I) y Rg significa un radical hidro- 
xl litre, este radical hidroxi libre ee transforma en 
un radical hidroxi esterificado, y,ai ae desea, los 
compuestos obtenidos de fórmala (I) en la que
/  4̂ significa un radical oro libra, o por lo
\  R3
menos uno de ios radicales Ry significa un radi­
cal hidroxi libre, se tratan con agentes esterifica- 
dores o eteradores, o los compuestos de fórmula (I), 
en loa que por lo menos uno de los radicales R̂ , R̂  
significa un radical hidroxi esterificado o eteredo, 
se tratan con agentes hidrolizadores.

En la introducción de la agrupación *
R3

en loe compuestos de fórmula (II) mediante transfor­
mación del radical R, segán el mátodo a) de arriba, 
en 4ate áltimo preferentemente un radical hidroxi 
libre junto con un átomo de hidrógeno que, en forma
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en si conocida, se transforma en el radical aldehido 
o ana derivados arriba mencionados. Según ana forma de 
ejecución preferente se transforma el radical 2l-hidro- 
xilo en un sulfonato, por ejemplo, en el p-toailato, 
éaté di timo ae transforma con una base aromática ter­
ciaria, por ejemplo, con piridina, en la a al cuaterna­
ria, ésta seguidamente en solución débilmente alcali­
na, con una p-nitrosodialquilanilina, por ejemplo, 
p-nitroaodimetilaminila, se transforma en el 21-nitro 
y eete di timo se Mdr oliza con ácido mineral acuoso 
diluido al 21-aldehido deseado.

Otro procedimiento general lo representa 
la deshidrogenad6n directa de loa compuestos 21-hi 
droxipregnano, empleados como productos do partida,- ccon sales de metal reducibles, en forma en si conoci­
da. Come agente de oxidación se emplea, por ejemplo, 
acetato cáprico en un disolvente adecuado, tal como 
metanol o etanol, en caso dado en presencia de un 
ácido, por ejemplo, de ácido acético. Una forma de 
ejecución especial de esta deshidrogenadla consis­
te en tratar los compuestos de 2l-hidroxipregnano, 
en presencia de las sales de metal reducibles arri­
ba mencionadas, por ejemplo, acetato cáprico, en 
cantidades catalíticas con oxigene molecular. La 
deshidrogenación se puede realizar también con 
dióxido de selenio, convenientemente en un disolven­
te adecuado, tal como metanol o ácido acético gla­
cial. La reacción se puede acelerar c completar me­
diante calentamiento. Finalmente, la deshidrogena- 
ción se puede realizar también con dióxido de man-



mencionados productos de partida por deshidrogena­
rían en la posición 2l con ayada de loa procedimien- 

5. tos descritos más arriba, se obtienen, seg&n las con­
diciones de aislamiento en distintas formas. Asi se 
separan los aldehidos formados de ios alcoholes anhi­
dros en la mayoría de ios casos en forma de sus heml- 
acetales. De los disolventes libres de hidroxilo se 

10. forman en presencia de agua los compuestos 21,21-di
hidroxi correspondientes a los aldehidos que, én la 
mayoría de los casos, ya al reposar sobre pentóxido 
de fósforo se deshidratan y bago coioramiento amari­
llo se transforman en los aldehidos libres.

15. Mediante reacción con agentes de acila-
ción, tales como haluros o anhídridos carboxilicos, 
por ejemplo, anhídrido acético, preferentemente en 
presencia de un ácido inorgánico fuerte, por ejemplo, 
ácido sulfárico, o de un ácido auifónieo orgánico,

20. tal como p-toluenosulfónioo, o de una base terciaria,
tal como piridlna, se obtienen tanto de los aldehi-. 
dos libres como también de sus hemiacetales y ios 
correspondientes compuestos 21,21-dihidroxi, los 
2l,2l—diaoilatos.

2$. Dejando reaccionar sobre ios aldehidos
libres, sus hemiacetales o los correspondientes com­
puestos 21,21-dihidroxi de fórmula (I), alcoholes 
en presencia de un catalizador ácido, se obtienen loa 
diacetales correspondientes, La correspondiente reac­
ción con alcoholes muitivalentes conduce a los aceta-30.
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lee cíclicos mencionados al principio. Para la formar 
clón del acetal se pueden reaccionar los aldehidos 
libres, sus demiacetales o los correspondientes com­
puestos 21,21-dihidroxi, también con ortoformiatos 
de los alcoholes correspondientes.

Si se desea, se pueden transformar los 
diacilatos y acétalas mencionados, mediante saponi­
ficación Acida o alcalina, en los aldehidos libres 
o bién en ios compuestos 21,21-dihidroxi* correspon­
diente.

Los 21,21-diacetaies y 21,21-diacilatoe 
se pueden obtener también de los compuestos de la 
fórmula (I) de arriba en la que R significa dos áto­
mos áe halógeno, por ejemplo, dos átomos de bromo. 
Tales compuestos de 21,21-dihaiógeno se pueden trans­
formar, por ejemplo con acilatos de metal del primer 
grupo del sistema periódico, tales como acetatos al­
calinos 0 acetato de plata, en los correspondientes 
21,21-diacilatoa o con alcoholatos alcalinos, por 
ejemplo, metilato sódico, en los 21,21-diáterea.

Para la introducción de un doble enlace 
en loe compuestos de fórmula (III) segán el método 
b) se emplean métodos de deshidrogenación químicos 
o microbiológicos conocidos. De ios primeros son, 
por ejemplo, de mencionar la deshidrogenación con 
dióxido de seienio o bién ácido selenioso, preferen­
temente en un alcohol alifático terciario, tal como 
terc.butanoi o terc.amiioi ó con 2,3-dicloro-5*6- 
diciano-l,4-benzoquinona en benceno hirviendo o 
dioxano. Para la deshidrogenación en la posición



1,2 se puede introducir en forma conocida un átomo 
de bromo en la posición 2 y disociar áste en forma 
de ácido bromhidrico.

Para la deshidrogenación microbiològica 
5. se emplean, por ejemplo, cultivos de microorganis­

mos de las clases Corynebacterium simplex, Septomyxa 
affinis o Bidymelia lycopersici o las encimas aislar- 
das separadas del micelo.

La introducción de un radical hidrcxilc 
10. en la posición llP , segón el método c) de arriba se

efectúa asimismo por via microbiològica. Se emplean 
los microorganiamos descritos en la literatura, es­
pecialmente aquellos de las clases Curvularia, por 
ejemplo, Curvularia lunata o Curvularia pallescens. 

15. Según el método d) se disocia el radical
9p, ll^-epoxi con ácido fluorhídrico en forma en 
sí conocida. Se emplea ácido fluorhídrico anhidro, 
en caso dado en un disolvente Indiferente, tal como 
cloroformo, tetrahidrofurano o especialmente dimetil- 

20. formamida o también ácido fluorhídrico acuoso. Tam­
bién se pueden emplear compuestos que donen ácido 
fluorhídrico, tales como, por ejemplo, las sales 
de éste ácido con una base orgánica terciaria, tal 
como piridina, o los derivados del ácido fluorhi- 

2?. drico. Un procedimiento especialmente ventajoso
está descrito y reivindicado en la patente US- 
3*211.758, según la cual el ácido fluorhídrico se 
emplea en fonna de un aducto con un ácido carbémico 
o tiocarbámico, especialmente con área.

30. Según el método e), finalmente, se este-



-12-

5.

10.

15.

20.

25.

30.

rifioa un radical hidroxi libra en la posición 17 
segdn métodos en si conocidos. La esterifioaoión
del radical l7p(-hidroxi libre en ios compuestos 
de fórmula 71, en la que /  *4 , juntos, forman 
un radical orno libre ó 6  ̂R̂  significan un rar 
dical hidroxi libre y R , 6 bien R , significa un ra­
dical hidroxi atorado, se efect&a, per ejemplo en el 
tratamiento con orto-carboxilatos, tales como orto- 
formiatos, orto-acetatos u orto-propionatos. Aqui 
se forman loe 17,21-ortoatos con radical hidroxi en 
la posición 21 libre c eterado, de los cuales, me­
diante saponificación 4cida bajo condiciones débiles, 
se pueden obtener los 17CX ásteres con radical 21- 
aidehido libre.

Los 21-aldehídos litotes obtenidos aeg&n 
los métodos b) - e), o los compuestos 21,21-dihidroxi 
formados de ellos por hidrataciÓn, se pueden trans­
formar̂  como descrito más arriba bajo a) en los hemi- 
acetaies, acétalas y acilatós.

Los compuestos de las fórmulas 11-VI de 
arriba son conocidos o se pueden obtener en forma 
en si conocida. Especialmente se puede formar un rar- 
dical aldehido en los compuestos de fórmula 111-VI 
seg&n el mismo, método como se ha descrito más arriba 
para el método a), y el radical aldehido, si se de­
sea, transformar en forma en si conocida en los ace- 
tales. hemiacetales o ásteres.

La invención se refiere también a aque­
llas formas de ejecución del procedimiento en las 
cuales se parte de un compuesto, que se obtiene en



cualquier etapa del procedimiento con#* producto in­
termedie, y ee efectúan las etapas del procedimiento 
que faltan, o en las cuales un producto de partida 
se forman bajo las condiciones de reacci&n.

La presente invención se refiere también 
a la obtención de preparados farmacéuticos para apli­
cación en la medicina humana y veterinaria, que con­
tengan las sustancias nuevas farmacológicamente ac­
tivas, arriba descritas, de la presente invención co­
mo sustancias activas junto con excipiente farmacéu­
tico. Como excipientes se emplean sustancias orgáni­
cas e inorgánicas que sean adecuadas para administra­
ción enteral, #or ejemplo oral, parenteral o topical. 
Para la formación de los mismos entran aquellas sus­
tancias en consideración que no reaccionan con los 
nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, el agua, 
la gelatina, la lactosa, la fécula, el estearato de 
magnesio, el talco, los aceites vegetales, ios alco­
holes bencílicos, lá goma, los glicoles polialquilé- 
nicos, la vaselina, la colesterina y otros vehículos 
farmacéuticos conocidos. Los preparados farmacéuti­
cos se pueden presentar en forma sólida, por ejemplo, 
como tabletas, grageas o cápsulas, o en forma líqui­
da o semi-liquida, como soluciones, suspensiones, 
emulsiones, ungüentos o cremas. En oaso dado estarán 
estos preparados farmacéuticos esterilizados y/o 
contendrán adyuvantes, tales oomo agentes de conser­
vación, estabilización, humectación o emulsión, sales 
para variar la presión osmótica o tamponee. Asimismo 
pueden contener otras sustancias terapéuticamente var



liosas. Los nuevos compuestos pueden servir?sámbién 
como productos de partida para la obtención de otros 
compuestos valiosos.

Los compuestos de la presente invención 
5  ̂ se pueden emplear también como aditivos a los pien­

sos.
La invención se describe con más detalle 

en los ejemplos siguientes. Las temperaturas están 
indicadas en grados centígrados.

10* Ejemplo 1 - ,
^67gde¿il'*-6c(,9<^dÍfluor-l6 6(-metll- 

11^ ̂  21-dihidr oxi-l7<3f-propionoxi-3,20-dioxo-pregnar- 
dieno se disuelven en 120 cc de metanol. Se vierte a 
ello una disolución de 0,8 g de acetato c&prico mono- 

1$ ¿ hidratado en 160 co de metanol y a continuación se
conduce durante 4 horas, bajo agitación y a tempera­
tura ambiente, oxígeno a través de la solución. El 
coloramiento azul ultramarino, que se presenta inme­
diatamente al reunir ambas soluciones, as aclara rár 

20. pidamente con la introducción del oxigeno y deja paso
a un tinte más verde-azulado, Una solución de i g de 
ácido etilendiamin-tetraaoético en lOO cc de agua y 
0 ,7 oc de sosa cáustica N se agrega a continuación 
y la solución intensamente azul, que se forma asi,

2$. se concentra en vacio, a 3&-40T, de temperatura del
baSo, a 50-100 cc. El producto de reacción, que cris­
taliza en agujitas finas, se filtra en vacio, se lar­
va con mucha agua finalmente con algo de metanol a 
baja temperatura y se seca a 60-708 en vacio.

30." Se obtienen 2,30 g de '*-6ĉ ,9t̂ -difluor-
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l$W-me til-11 ̂  -hidroxi-17 0(-proplonoxi-3,20,21-
trioxo-pregnad ieno en forma de su hemiacetal 2l-met¿ 
lico de p.f. 222-224#! ^<7  ̂  (c = 1% en dioxa
no).

La lejía madre suministra, despnás de su 
elaboración, ulteriores cantidades de la misma sus­
tancia.

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

6,0 g de A^'^6<Y*9ĉ difluor-l6o(̂ -metil- 
ll̂ ,l7ô #2i-trihidroxi-3,20 dioyo-pregnadieno, 0,025 
g de ácido p̂ -toiuenosulf ónico, 6,0 cc de dimetilfor- 
mamida y 6,0 de orto-propionato de trie tilo se calien­
tan bajo agitación en una atmósfera de nitrógeno, du­
rante 4 horas a 1153. La solución de reacción clara 
se enfría, se agregan 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 vacio, se lava con algo de me- 
tanol enfriado y finalmente se seca en vacio a 60-70.
Se obtienen 5,58 g de A  ̂'*-6o(',9 -̂difiaor-l6<3('-metii- 

 ̂ 11 (3 -hidroxi-17 21- (1' -e toxi )-propiiidend ÍBxi-3120-
dioxo-pregnadieno de p.f. 236-2373 en crietales prác­
ticamente incoloros} ̂ ^ 7 * * ál3 (c * 1% en
dioxano).

38,5 g deZ^ ̂ *̂ -6cY ,9¿̂ -difiuor-l6^-metil- 
11 ̂3 -hidrcxi-lTô  , 21- (1' -e toxi )-pr opilend ioxi-3,20- 
dioxo-pregnadieno se suspenden en 1000 co de metanol, 
se callenta agitando a 453 y se vierte, en una sola 
vez 60 cc de solución 2N de ácido oxálico en agua.
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Agitando rápidamente ae calienta a continuación du­
rante 30 minutos a 45* con lo que finalmente ae for­
ma ana solución clara. La solución de reacción ae 
vierte entonces inmediatamente sobre 2000 cc de pna 
solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y 
se extrae tres veces cada ana, con 1000 cc de cloruro 
metilánico. Los extractos se lavan 3 veces, cada una, 
con 1000 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico, 
ae filtra y se evapora totaTmente en vacio. Se obtie­
nen 35,9 g de /\ ̂ *̂ -6OC,9 Y**difiuor-16 0̂ -metil-11 ,̂ 
21-dihidroxi-l70̂ -propioncxi-3,20-dicxo-pregnadieno 
de p.f. 239-231"* ̂ 7  ̂  ** + 11* (c - 1% en dioxa- 
nc).
Ejemplo 2 -

Una solución de 198,2 mg de A  
f luor-lóô -ae til-ll ̂ , 21-dihidroxi-l7ô -ace t oxi-3,29- 
dioxo-pregnadieno en 8 cc de metanoi se mezcla con 
2 cc de una solución 9,95 molar de acetato cdprico 
monohidratado en metanoi y durante dos horas se con­
duce, agitando, una viva corriente de oxigeno a tra­
vés de la mezcla de reacción. Se agregan entonces 2 cc 
de solución acuosa 9,93 molar de la sal disódica del 
ácido etilendismintetraacático y todo ello se con­
centra en vacio ba¿o adición de l cc de agua a un 
volumen de 1 oc. El producto de reacción que al en­
friar a 9* se obtiene en forma cristalina se recoge 
en un filtro de vacio, se lava con algo de agua fría 
como el hielo y se seca en vacio sobre cloruro de 
calcio. Se obtienen 92 mg de A  ^' ̂-6¿)̂ -fluor-l6o^ - 
me til-ll-̂  -hidroxi-17 ¿Y -ace toxi-3,29,21-trioxo-
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pregnadieno en forma áei hernia ce tal 2l-metilico de 
p.f. 251-2553 (bajo coloreamiento amarillo y ligera 
descomposición).

El producto de partida empleado en el 
e jemplo de arriba se prepara como sigue:

3,905 g de A  !'4-6o(-fHior-i6¿Y -metti­
li (?,17 ¿Y* 21- trihldroxi- 3 , 20-dioxo-pregnadieno 
(Parsmetasona) se recubre, en atmósfera de nitrógeno, 
con 5 cc de ana solución 0,02 molar da p-toiuenoeul- 
fónico monohid retad o en dimetilfozmamida, se agregan
5 ¿o de orto-acetato de trietilo y todo ello ae car 
lienta durante 4'horas a 112-1153. La mezcla de reac­
ción se enfria entonces bajo exclusión de humedad a 
203 y después de agregar 0,20 co de piridina se evar 
pora a 0,05 Torr. El residuo resinoso ae disuelve en 
acetato de etilo-éter (2!l), la solución se lava var 
riae veces con agua. La fase superior se seoa final­
mente con sulfato sódico y se evapora en vacio. Me­
diante recristalización del producto en bruto en 
éter, empleando acetona como facilitador de la so­
lución, ae obtienen 3,847 g de cristales beige ciar 
ro que, disueltos en 40 cc de cloroformo-acetona 
(95!$)# se limpian cromatogràficamente en una columr 
na preparada con 250 g de gei de silice bajo la mis­
ma mezcla de disolventes. Las partes eluibles con 
cloroformo-acetona (95!5), unitarias, segdn el cromar 
tograma de capa delgada, se rednen y suministran, 
después de recristalizar en éter, 3,365 g de ^  1*4-
6 -flaor-i6c*(-me til-11 -hidroxí-17 ,21-(l'-eto- 
xi)-etiliden-dioxi-3,20-dioxo-pregnadieno eñ forma
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de agujitas incoloras de p.f. i40-Í42*/202-2l03.
A ana solución, preparada en ana atmós­

fera de nitrógeno, de 1,150 g de ¿A ̂ '̂ -6¿?(-fluor- 
16 0 -̂me til-11 ̂  -hid roxi-17̂ , 21- (l'-etoxi)-etil iden- 
dioxi-3,20-dioxo-pregnad iono en 95 ce de metanol 
se gotean, a 25-28*, en el plazo de 5 minatos, 5 cc 
de solución acuosa 2N de ácido oxálico, la mezcla se 
calienta a continuación en el transcurso de otros 15 
minatos a 50-53* y se mantiene a continuación aón du­
rante 10 minatos a esta temperatura. Después de este 
tiempo se enfria el producto de reacción a 0*, se neu­
traliza con 50 ec de solución 0,2 N de bicarbonato só­
dico y el metanol se evapora en vacio.

El residuo acuoso se extrae inmediatamente 
con acetato de etilo-éter (2:l) el extracto se lava 
con solución 0,04N de bicarbonato sódico y con agua, 
se seca con sulfato sódico y se evapora en vacio. El 
producto en bruto amorfo contiene, además del 170̂ - 
monoacetato deseado, una cantidad subordinada del 
2l-monoace tato que se puede separar mediante solu- 
oión del producto en bruto en 20 co de cloroformo- 
acetona (75! 25) y cromatografía en 100 g de gei de 
sílice en las primeras partes eiuibles con eioroformo- 
aeetona (75!25). Las siguientes fracciones, separar 
das por solución oon la misma mezcla, que en el cro- 
matograma de capa delgada son unitarias, se reúnen 
y suministran de acetonaréter (i:4) en total 735 mg 
de A  ̂ ' *-6o(-fluor-16 p(̂ me til-11 (3,21-dihidroxi-iT^ 
aoetoxi-3,20-dioxo-pregnadleno paro en forma de, dru­
sas brillantes, incoloras, del p.f. 215-217*.



Ejemplo 3 -
2,6 g de A  ̂ ^-6ô ,9 -̂difiuor-i6Q(- 

metil-11 ̂ ,21-dihldroxî l7(Y-Denzoiloxi-3,20̂ dicxo- 
pregnadieno se disuelven en 200 ce de metanol* Des­
pués de agregar ana disolución de 0,4 g de acetato 
cdprieo monohidratado en 80 ce de metanol se condar 
ce durante 4 horas, bajo agitación, a temperatura 
ambiente, oxigeno a través de la solución. El colo- 
reamiento azul ultramarino que se presenta inmediata­
mente después de verter jantas las dos aoiaciones se 
aclara rápidamente al introducir el oxigeno y se vuel­
ve más verde azulado# Seguidamente se agrega una so­
lución de 1 g de ácido etilendiamintetraacético en 
100 oc de agua y 0,7 ce de sosa cáustica N y la so­
lución de reacción azul intenso que se forma se con­
centra en vacío a 30-403 de temperatura del baño. El 
producto de reacción cristalino se filtra en vacio se 
lava con agua, finamente con metanol intensamente 
enfriado y se seca a 60-703 en vacio. Se obtienen 
1^2 g A^^**6o<')9 *̂*difiuor-l6oC-metil-ll(̂ -hidroxi- 
17ô -benzoiloxi-3,20,2l-trioxo-pregnadieno en forma 
de su hemi-acetal 21-metiiioo.

El producto de partida empleado en el ejem­
plo de arriba se prepara como sigue!

6,0 g de .A *̂ '̂ -6p̂ ,9<Y-diflucr-l6ĉ -metil- 
11 ,170C , 21-trihidroxi-3,20-d ioxo-pregnad ieno se ca­
lientan junto con 6,0 ce de orto-benzoato de trietilo 
y 0,025 g de ácido tolueno-4-suifónÍco monohidratado 
en 6,0 cc de áimetilíormamida durante 3 horas a 105-1103 

A continuación se evapora la solución de reacción, al-



go marrón, totalmente en vacio. El residuo se digie­
re con algo de metanol. Se separa del producto de 
partida de difícil solubilidad, la lejia madre evar 
porada se cristaliza en tolueno-acetona y se obtiene 
el 1 *̂ -6o(!9c(-difinor-i60̂ -metil-ll/5-hidroxl-
17%* w 2l-(l* -etoxi )-benciliden-dioxi-3,20-dioxo-preg- 
nadieno del p.f. 205-210*.

2,5 g de -dÜlmor-l&X-metil-
11P -hid r oxi-17o( , 2l- (1' e toxi )-benzilidend ioxi-3,20- 
dioxo-pregnadieno ae disuelven en 30 cc de etanol y 
se agita oon 5 ec de ácido sulfúrico lN a 40* durante 
2 minutos. La mezcla de reacción se evapora totalmen­
te en vacio y el residuo se recristaliza en metanol 
diluido y ae obtiene el /\ 3-* 4-6 <V.9¿v -difluor-l6o/- 
metil-llP,21-dihidroxi-170(-benzoiloxi-3,20-dioxo- 
pregnadienc.
Ejemplo A -

Un preparado farmacéutico en forma de un 
ungüento para aplicación local, conteniendo el hemi- 
ácetal 21-metilico del /i ̂ '̂ -3,20̂ 21-trioxo-60(,9p(-
dlfiuor-ll(2 -hidroxi-l7^f-propionoxi-i6 o(-metilpreg-
nadieno como principio activo.
Composición
Vaselina 65,0%
Aceite de parafina
Alcoholes grasos superiores 10,0%
Ceras
Derivados de polioxietilen- sorbitan
Sorbitsn-áater de ácido graso 4,45%



Agente de conservación 
Perfume 0,1%
Agua 20,0%
Hemiacetai 2l-metilico del y\
-3,20,21-trioxo-e p(,9 Ĉ -difiuor- 
11 (3-hidroxi-nb̂ -propionoxi 0,25%

Las grasas y los emulsionadores se funden 
juntos el agente de conservación se disuelve en agua 
y esta solución acuosa se emulsiona a temperatura 
más elevada con la fusión* Durante el enfriamiento de 
la emulsión, asi obtenida, se incorpora en la emul­
sión una suspensión dei principio activo en una par­
te de la fusión y después se agrega el perfume.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modificar* 
cienes de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. Tsmbión se hace constar que el invento 
corresponde a dos Solicitudes de Patente presenta­
das en Suiza números 17614/66 de 9 de diciembre de 
1966 y de 17 de noviembre de 1967 acogién­
dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden 
loa Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solicita Patente de Invención per 20 años 
en Espada! "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 
21-AIPEKIDOS DE LA SERIE PREGNANO"; caracterizándose
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por lo siguiente!
1* — Procedimiento para la obtenoidn de 

21-aldehldos de la serie pregnano, y derivados de 
los mismos de fermala

en la que significa un átomo de hidrógeno o un 
átomo de flúor, Bg un radical hidroxi esterificado 
y y R̂  cada vez, an radical hidroxi libre, eate- 
rificado o eterado, ó R̂  junto con un radical 
orno, caracterizado porque a) en un compuesto de fór­
mala general



 ̂\
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10.

en la que significa un átomo de hidrógeno o de 
flnor, Rg significa un radical hidroxi eeterificado
y R an resto transformable en el radical oxo oai.. J9H .08radical ( 6 , el resto R se transforma^OH ^  R̂
en estos radicales, en donde significa un radical 
hidroiienerado, 6 b) en los compuestos de fórmula

(III)

en la que tienen el significade indicado en
la fórmula (I), en forma en ai'conocida, se introdu­
ce un doble enlace en la posición 1,2 ó o) en los 
compuestos de fórmula
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en la que Rg - R̂  tienen el significado indicado en 
la fórmala (I) se introduce, en forma en si conocida, 
an radical 11 -hidroxi ó d) en loa compuestos de fór­
mala

CH
R.

R.

(Y)

?
5.

10,

en la que Rg - R̂  tienen el significado indicado para 
la fórmula (I) el radical 9(3 ,u^ -epoxi se disocia 
con ácido fluorhídrico o un compuesto donador de áci­
do fluorhídrico, ó e) en loa compuestos de fórmula

en la que R̂ , Rg, R̂  tienen el significado indicado 
para la fórmula (I) y Rg significa un radical hidroxi
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-25-
libre, este radical hidroxi transforma en
un radical hidroxi e eterificado, y ai ae desea# los
compás tos obtenidos de fámula (I) en la que

. R.\  significa un radical oxo libre o por lo me- R-
nos ano de los radicales R̂ , R̂  significa un radical 
hidroxi libre, se tratan con agentes e eterificad ores 
o eteradores, o los compuestos de fórmula (I) en los 
que por lo menos uno de los radicales R̂ , signifi­
ca un radical hidroxi esterifloado o eteredo se tra­
tan con agentes hidro1izad ore a.

23 - Procedimiento según la reivindicar 
ción 1  ̂a) caracterizado porque en los compuestos de 
la fílmala indicada, en la que R significa un radi­
cal hidroxi libre junto con un átomo de hidrógeno, 
el radical 21-hidroxi se transforma, en forma en si 
conocida, en el radical aldehido o sus hemiacetales.

3& - Procedimiento según la reivindica­
ción 28, caracterizado porque el radical 21-hidroxi 
se transforma en suifonato, este último se transfor­
ma con una base aromática terciaria en la sal cuater­
naria y esta seguidamente con solución débilmente 
alcalina con una p-nitrosodialqailsnilina en el 
21-nitro y este último con ácido mineral acuoso di­
luido se hidroliza al 21-aldehido.

43 - Procedimiento según la reivindica­
ción 23, caracterizado porque el radical 21-hidroxi 
se trata con sales metálicas reducibies.

53 - Procedimiento según la reivindicación 
43, caracterizado porque oomo sal metálic§ se emplea 
el acetato cúprico.



6* - Procedimiento segán la reivindica* 
oión 28, caracterizado porque el radical 21-hidroxi 
se oxida con oxigeno molecular, en presencia dá sar 
les metálicas reducibles, en cantidades catalíticas, 
al radical 2l-aldehido.

78 - Procedimiento segán la reivindicar 
ción 28, caracterizado porque el radical 21-hidroxi 
se oxida mediante dióxido de selenio al radical 
21-aldehido en metanol o ácido acá tico glacial.

$a - Procedimiento segán la reivindicar 
ción 2*, caracterizado porque el radical 21-hidroxi 
se oxida mediante dióxido de manganeso al radical 
21-aldehido.

93 - Procedimiento segán la reivindicar 
ción Ib), caracterizado porque en los compuestos de 
fórmula (III) ei doblé enlace en la posición 1,2 se 
introduce por vía química.

IOS - Procedimiento segán la reivindica­
ción 9S, caracterizado porque los compuestos de fór­
mula (III) se deshidrogenan mediante dióxido de se­
lenio o ácido eeienioso en un alcohol alifático ter­
ciario.

lis - Procedimiento segán la reivindica­
ción 98, caracterizado porque los compuestos de fór­
mula (III) se deshidrogenan con 2,3-dicloro—5,6-di- 
ciano-1,4-benzoquinona en benceno hirviendo o dioxar- 
no.

128 - Procedimiento segán la reivindicar 
oión 98, caracterizado porque, para la deshidrogenar 
ción en la posición 1,2, los compuestos de fórmula
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(111) se broman en la forma usual en la posición 2 
y en ios derivados de bromo obtenidos se disocia
ácido bromhidrico.

13* - Procedimiento según la reivindica­
ción Ib), caracterizado porque en los compuestos 
de fórmula (III) el doble enlace 1,2 se introduce 
por via miorobiológlca.

14* - Procedimiento según la reivindica­
ción 13*, caracterizado porque se emplean los culti­
vos de las clases Corynebacterium simplex, SeptoSyxa 
affinia Ó Didymeiia lyccrpersicie o las encimas se­
paradas del micelo de ellos.

15* - Procedimiento según la reivindicar 
ción 1 c), caracterizado porque los compuestos de 
fórnuia (IV) se hidroxilan en la posición 11 con . 
microorganismos de la clase Curvuiaria-

16* - Procedimiento según la reivindicar 
ción 15, caracterizado porque se emplea Curvuiaria 
lunata o Curvuiaria paliescens.

17* - Procedimiento según la reivindica­
ción Id), caracterizado porque para la disociación 
del 9(3 ,ll(2 -epóxido en los compuestos de fórmula 
(V) se emplea ácido fluorhídrico en un disolvente 
inerte.

18* — Procedimiento según la reivindica­
ción 17, caracterizado porque ccmo disolvente se em­
plea cloroformo, tetrahlárofaraño o dlmetilformamida.

19* - Procedimiento según la reivindica­
ción Id), caracterizado porque para la disociación 
del 9p tlip -epóxido en ios compuestos de fórmula (V)



se emplea un adacto de ácido fluorhídrico en área.
20* - Procedimiento según la reivindicar 

ción i*, caracterizado porque como agente eterador 
se dejan actuar alcoholes en presencia de un catar 

5* lizador ácido#
21* - Procedimiento según la reivindica­

ción 20, caracterizado porque se emplean alcoholes 
con 1-8 átomos de carbono#

22* - Procedimiento según la reivindíca­
lo. ción 21, caracterizado porque se emplean alcandés

alifáticos inferiores#
23* - Procedimiento según la reivindicar 

ción 22, caracterizado porque se emplea alcohol me­
tílico, etílico o propilico#

15. 24* - Procedimiento según la reivindicar
ción 20, caracterizado porque se emplean alcoholes 
aril-alifático inferiores monociclicos.

25* - Procedimiento según la reivindica­
ción 20, caracterizado porque se emplean alcoholes 

20; polivalentes.
26* - Procedimiento según la reivindicar 

ción 25*, caracterizado porque se emplea etiienglicoi.
27* - Procedimiento según la reivindica­

ción l*, caracterizado porque oomo agentes esterificar 
25# dores se emplean haluros o anhídridos de ácidos car-

boxilicos en presencia de un ácido inorgánico fuerte 
o de un ácido suifónico orgánico.

28* - Procedimiento según la reivindica­
ción 27, caracterizado porque se emplea anhídrido acé­
tico y ácido p-toiuenosulfúnico.30.
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29* - Procedimiento seg^KFi^e i vindicar 

ci6n 27*, caracterizado porque oomo agente esteri- 
fioador se emplean haíuros o anhídridos de ácidos 
carboxilicos en presencia de una base orgánica ter­
ciaria.

30S - Procedimiento según las reivindica­
ciones 27-29$ caracterizado porque se emplean derivar 
dos áoidos de ácidos carboxilicos con l-l8 átomos de 
carbono.

31* - Procedimiento según la reivindicar 
oiÚn 30, caracterizadp porque se emplean derivados 
de áoidos carboxilicos alifáticos inferiores.

32* - Procedimiento según la reivindicar 
ciún 31# caracterizado porque se emplean derivados 
del áoido acético*

33* - Procedimiento según la reivindicar 
ciún i, caracterizado porque comoagentes eteradores 
se emplean wtoformiatos*

34* - Procedimiento según la reivindicar 
ciún le), caracterizado porque un compuesto de fór­
mula (IV) con radical hidroxi libre se hace reaccio­
nar con crto-oarboxilatoe.

35* - Procedimiento según la reivindicar 
ciÚn 34*, caracterizado porque los 17^,21-ortoatos 
obtenidos se saponifican bajo condiciones débiles y 
se obtienen los l7(2(-éstares ñon un radical aldehido 
libre en la posición 21*

36* - Prccedimientc según las reivindica­
ciones 1 a), 2, 4, 5 y 6, caracterizado porque como 
producto de partida, ee emplea el I' , 9o(-dl30.
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fluor-l6ĉ -me til-U , 21-d ihidroxi-i70̂ -propi onoxi-
3,20-dioxopregnadieno.

37* - Procedimiento según las reivindi­
caciones la), 2, 4, 5 y 6, caracterizado porque 
como producto de partida se emplea el 
fluor-l6 0(̂ me til-ll̂ ? , 21-dihidroxi-i70̂ -aoetoxi-3,20-
dioxopregnadieno.

38* — Procedimiento según las reivindica-
ciones la), 2, 4, 5 y 8, caracterizado porque como 
producto de partida ee emplea el .¿̂  *̂ ^̂ -60(*,9c¡̂-d¿ 
fluor̂ lÚQ̂ -me til-ll̂  ,21-d ihidroxi-17Ĉ benzoiloxi- 
3,20-d ioxopregnadieno.

39* * Procedimiento para la obtención 
de 2l-aldehidoe de la serie pregnano, tal y como 
queda subatanciaimente descrito en la presente Me­
moria.
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