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10.

15.

20.

25-

lico, ciclopentiletanocarboxilics, ciclohexiletanos
carhoxilice, de los dcidos ciclopentil-, ciclehexil-

6 fenil-acético 4 -propidnico, el deido benzdico,
c

de les dcidos fenoxialcdniens, tules come el dcido

s

fenoxiacétice, fcidos dicarboxflicos tales como el

s s 4 : s L3

dcido succinico, dcido Ftdlico, dcido quindlico, del
dcido furanc-2-carboxilicc, écido S-terc,-butil~furs
no-2-carboxilice, S-bromo-furano-2-carbox{lico, del
dcido nicotinico o del édcide isconicotinico, o de los
édcidos sulfdnicos taleés come de los 4cidos bencena-
sulfdnicos o de écidos inorgédnicos, tales como, por
ejemplo, los dcidos fosféricos o sulfdricos.

Los grupos és sa pugden derivar, sin e

ter
barge, también de los dcides ortocarboxilicas tales

también les dcidos dicarbex{licos arriba mznciona-
dos, 17,21-8steres ciclicos.

Como radicales hidroxi eterizadscs son do
mencionar especialmente aquellos que se derivan de
los alccheoles con 1 - 2 dtomos do carbono, tales co
mo los alcanoles aliféticos infericres, alcohol gti
lico, alcohol metilico, aleohol propilico, alcohol
isopropilico, los alccholés butilices o amilicas o

de alcoholos aralifdticos, ospecialmente de alcoho-~

Lo

les monociclicos aril-alifdtices inferiores, teles
como alcohol hencilico, o de alcecholes heterocicli-
cos tales como el ol-teirahidropiranel o - fureanol,

»

Los nuevos compuestos de la férmula (1)

de arriba peseen valiosas propiedades fFarpacoldgicae,



efecto antiinflamutorio tel v como se demusstra en
el ensayo con animalaﬁ, por ejomple, en la rat
5 . el ensayo de granulomo de cusrpo extrais en ddsis
' de unos 0,3-10 mg/kg. Lds nuevos compuestos se duew
den emplear por lo tanto cemo andlogos del corticos
teroids,; especialmente como wmedios antiinflematorics.
Los nuevos compuestos son, sin embargo, tambien vax
10. liosos productos internmedics para la chtencidn da o
tras sustancias dtiles, aspecizlmente de compuestos
de eficacia farmacoldgica.,
. . Es de dastacar cspecialmente el AN l’4—
“2-clero-60 , 9 ~diflusr-160 -matil-17A ~hidroxi-
15. ~2l-acetoxi-3,11,20-trioxo-pregnadisne qua, por e-
jemplo, en el ensayo de granulomo arriba mencionado
en la rata, on aplicacidn cral en dosic ds 0,3-3
mg/kg y en una aplicacidén perontaral en dosiu de 1-
=10 hg/kg, muestra un destacade sfocto antiinflamatp
20. ‘ rio. En adainistracidn local tienc el.praparado, an
una ddsis de aproximadamente 0,1 mg/kg, en el misno
ensayc, una eficacia antiinflamatoria. La sustancia
muestra on aplicacidn oral una cisociacidn entre el
cfecto antiinfleamatorio y el timo

25, efecto timelitico: £l efecto timo
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veces més alto que el efecto antiinflemetorio.

Condicionas deo dosi
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perior gue en e
fecto tinmolitice 2s aqui sin embargo algo médc
cide gue 21 efscto antiinflamatorio,
Los compuestos de la Férmula (I) de
¢

ba se pueden obtencr en forma en si conoclda,

pecial sz puede abtener si,
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a) en un compuasto de férmula general .
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(111)

T} s s

en la que Rl e Y tienen el significado indicadn asn
la férmula (I) se deshidrogena cl radical ll-hidro-
xi al radical ll-oxo, 4

c) en los compucstos de fdraula general

(1v)

F

5, en la que Rl e Y tienen sl significado incicado en
la férmula (1), en Forma en si conocida, so intrody
ce un doble enleace en la sosicidn. 1,2 y, 3i se dese

en los compuestios obtenidos so esterifica las grupe




xi y/o los grupos hidrexi esterificados o eteriza-
dos se transforman en grupos hidroxi libres.
La adicidn de cloro al doble enlace 1,2
3 1 &ty F“' At (r .
segln 8l mdtodo a) sec efestda en Torma en s=f concej

——

Se

da. Por ejemplo, se pusde efectuar en un disolvente
inerte, tal como dioxazno, la cleracidn en pressnciea
de un dcido carboxilico, tal como, por ejempls, &ci
Jdo propidnico, a una temperatura baje y en la oscu-

10. ridad, La disociacidn de hidrdgeno clorade da los
compugstos 1,2-dicloro se cfectia tratande con una
base, preferentemente una base de nitrdgeno orgdni-
ca terciaria, tal como por ejemplo trietilaninra, pi
ridina o colidina,

15. ) " Para la deshidrogenacidn del grupo ll-hi-
droxi seglin el método b) se procpde en forma en oi
cohocida, por ejemplo, se oxida con tridwide de cro
mo~-piridina,

Para la introduccidn da un dehle enlace

20. en los compuestos de férmula IV seglpkl método c)
se emplean métodos de deshidrogenacidn quimicos o mi

crobioldoicos en si conocidos, De los mepcionodos

hidrogenacidn mediante .didxido de selenio o hién &~
25, cido selenioss, preferentemente en un alcchol alifrd
tico tcreiario, tal como tocrec.-butanol o alcohol
terc.-amilico o con 2,3-dicloro-5,6-diciann-1,4-ben
zoquinona an benceno hirviendo o dioxana.
_ Para la deshidrogenacidn microbioldgica
30, se emplean, por ejemplo, cultivos de microorganismos

de las clases Corynebacterium simplex, Sertomyxe af

. . ‘.
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finis ¢ 2idvmzlla lycepersici 6 les onzimas
¥ i
das de 21los, sepsradas del nmicela,
~% -1 o Lm vl A e kS -
Segun gl pressncg procedinisnio se
v ' s
fican, si ss dsssa, 19 arupos hidroxi librs

-y

posicidn 17 vy

3
[

. 52 puedsn cobtenar

§ 2l-monofstsres como tambidén los 170G, 21-di

Para la obtencidn do les 2l-monoésterss se &
los conpuestos 2l-hidroxi, en forma en 3f con
con derivadeos funcionales reactivos del deid

xflico, przfsrentementie cen aquelles do los

arriva mencionados, tales como, por siznzla,

T
v
anhidrido &cido o un haluro £cido, per ejzmn

una base tercisria, tzl como piridina,

33

Un radicel hidroxi, libro e
H

17, sc nuade .ssterificar gelectivanments se

todos en si conecidos. Se precara,par ejempl

un anhidrido’ de &cido c
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lico, tal camo por cjemplo anhidrido escético

netal alcalinog en un alcohol
comec mstanol o etanol,

Los 17X -ngnodsteres so pusdan

0
también de ls forma siguients, en si conecid

©

los compuzsias de férmula (I), qua2 en lz

17eC y 21 nuzstrap gruuos
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20,

25.

30.

nen al reaccianar con un ottadsbter d

~C(Gﬁ”)3, en la

geno o un rasto
presencie de un &cido fuerte, tal como por ejzmplo
el dcido p-toluencsulfdnico, coms catalizador, en
un disolvente inerte, tal como, por ejemplo bence-
no, los 176{,2l-ortocdsteres ciclicos, Wediante hi-

drdlisic con un dcido credn
<&

Segun el prosante procedimiznto se estsri
fica, si s2 desea, un grupo hidroxi libre, =

sicidn 21, en forma en si conocida, p

T
‘con derivados raactivos de los alcoholes arriba men

cionados. Por ejemplo, se obtiene con dihidropirenn,
en un disolvente que no participa-en la reaccidn,
tal como tetrahidrofurann, digtildter o cleraferno,
en presencia de oxiclerurg de Fésforo, el 2l-tetrahi
drogiraniléter,

Los compusstos de las fdrmulas de arriba
(I1)~(1V) 2 emplesar cemo productos de partidns son cg

~

nocidss o se puegden obtener en forma en ¢l conscida,

La invencidn se reficre tambidn a aguellaz
formas ds ejucucidn del procedimianto 'en . lzs cuaelss

se parte de un compuzsto que se cbtisnc sn cusljuicy

Sy
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a la obtencidn de preperades farmacdéuticos para ser
aplicados @an lé medicina humana a vziterinaria, gus
contiene las nuevas sustancias farmacoldgicamente

éctivas, arriba descritas, de la presenta invencidn
como sustancias activas junto con un excipisnts farp
macdutico. Como excipientes se emplean sustancias

orgdnicas o inorgdnicas que son adecuadss pacs la &

'Y

plicacidn enteral, por ejempl

o
-
]
3
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[AV]
g}
o
=
(43
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topicel. Para la formecidn de las mismas eniran a-

quellas sustancias on consideracién gue nc reacclio-

nan con los nuevos compuestos, tales como, gor 2jom

plo, agua, geletina, lactasa, ficula, sstearatn de

magnesion, talco, aceites vejetalcs, ezlcohales benci

licos, ponlialquilenglicoles, vaselina, colestcrina
y B &

y otros cxcipientes medicinales ‘conocidos, Los pra-

parados farmacduticos se pueden presentar en forma

sélida, por ejemzlo, como tabletas, gragees o cépsu

las o en forma liquida o semilizuida, cemo solucic-

nes, suspensiunes, cmulsiones, unglentos o-cramac,
En caso dado estarén dstos nreparcdos fermacduticos
' h

esterilizados y/o contendrén adyuvantes, tales cono

"1

agentes de conservacidn, estabilizacidn, humactacide
o emulsidn, sales para requlzr la presidn osmdtica

o tamponszs,
. Asimismo puedan contener otras sustancias
terapduticamente valinsas. Los nuesgas compumstos
puadan servir>también como productos ds partida pa-
ra la obtencidén de otros valiosos compuestos.
Los compusstos de la prasente solicitud cu

pueden emplear tambiln como aditivos a laos pienzos.
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3,3 g de tridxids de cromo se iniroducen
en porcionzs, bajo agitacidn, en atmdsfera de nitrd
o - )
genoy a 5 - 10, en 36 cc da piridina ssca, pura,

previzmente enfriada cen agua de hiele. A continua-

cr

Q

o
bed

cidn se gotea 8 5 - 10° en el plazo de 30 minu
una solucidn de 2,79 g do A l’4~GC(,90(ediFluor—2_
~cloro-169 =metil-11p3 s176l ~dihidroxi-2l-acetoxi-
-3,20-dioxo~pragnadienc en 28 cc de piridipa sacs
pura. La solucidn de reaccidn tubia, marrdn oscura,
se agita aln durante 20 horas a temperatura smbiente
en atmdsfera de nitrdgeno y despuds se introduce y
agita en una mezcla de 300 cc de agua de hislo vy

150 cc de solucidn acuncsa concentrada (salurada) de

bisulfito sddico. 5S5c agita adn durante 1 hora la
y

rmezela de reaccidn verde se exirec S veces con 300

cc de cloruro metilfnico, los exiractos se lavan cep
secutivanente varias vesces con dcido sulflrico nor-
mal, agqua, sclucidn de sosa nerral, enfriada con hig

lo, y nuzvamsnte con agua. Los zxtractes reunidos,

[
ot
[
]
i
23

lavados, se secan sobre sulfato sddice, se f

elto en tolusno-dster acdtico 80:10 a través dz 120

-

g de gel de sflice (didmetro de la columna 3 cm)

-

Despuds de la separacidn de un producto previo

£

2 8
-
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229-23a°; Joc 7 =+ 847 (c = 0,8 % en dioxane) y
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leglas madres se obtiencn, despuds de cencentrar
ultorisres cantidades del mismo produ
EJmPLD 2

=
b2y

e et i

3,6 g de tridxido de cromo se intrcducen
bajo agitacidn eon atmdsfera de nitréoeno, a & - 10°
en 39 cc de piridina pura, secada, previarante en-
friada con agues de hielo. A continuacidn sz gotea a

o -~ . .
§ - 10 en =21 plazo de 5 - 10 minutos unz szlucidn

‘de 3;6 g d= [}-1’4—6°<,?e< ~diflucr-2~cioroc-lE-ma

til-l%/B,l?oc~dihidroxi~21»trimetila:ztoxi -3,20~91~
oxo-pregnadieno en 30 sc de piridina curs eaca
solucidn de reaccidn turbia, marrén oscuro, ss a
a concinuacidn durante ZO:hora% a bemperaturs am~
biente., La mezcla do recceidn se vierts sobre 2 1i-
tros de sgua., Se extrees varias veces con cloruro ma
tilénico, los extrectos ge lavan consecutiveaments rz
paetidas veces con agua, se secan sobre sulfato sddi
co, se Filtran y se evapares totsl mente, Para la‘li|
pisza se filtra el residuo de avaporaﬁién pa“cialae
te cristelino, debilmente verdosc (2,98 g),
tos en tolucno-dster acdtico 55:5, a travds d= 158
g de gel de sflice. La frzecidn central sz svepors
y sg¢ recrist

taliza en &star acdtico., Se obtiznzn
- 1,4
1,25 g !

-
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10,

15|

20,

25,

w17 «hidroxi-2l-trimetilacetoxi-3,11,20-tricxo- o
. .a 0 =, =207
~pregnadieno gue funde a (2227 ) 224-223; Zc{_/a =

"

0 . .

= 4 90 (¢ = 1,2 % en dioxana).
Da las lajfas medres se obtisnen, daspuds
de cocncentrar ulteriornente, cantidades adicionales

del ccmpuesto.

Preparado fermacdutice en forma de un un-
gliento para eplicacidn local contenizndo A -2
~-cloro~60&{ ,90{ -difluor~ le(*ﬂlel 170 ~hidroxi-21-~

~acetoxi~3,11,20-trioxo~pragnadieno.

Comnosicidn:

a

Yaselina
Aceite

1
te de parafina 65 ©:

l—" [4:]

Alcoholes grascs superiores .

4
Ceras 10 &

Derivado de polioxietil
Sorbitano-dster de dcid

gras 5,0 %
Agente de. conservacidn : . 0,2 i
Perfume . 0,1 %
. -t
Agua 19,2 7%
1,4 T ‘o
A " u2ecloro-6K 5K ~difluore166K -
~metil-l70 ~hidroxi-2l-~acetoxis
-3,1%,20~trioxo-gregnzdieno . 19

‘_Las grasas y los emulsionadorees se funden
conjuntamente, los aganiee de conservecidn se disuel
ven eon agua y a temperaturé mds elavaeda s emulsio-
na la solucidn en la r'sién de grasa, Despu

1

friar se incorgora en la emulsidn una susponsidn de



- 14 -

le austencia sctive en uha parte de la fusidn ds ara-
sa y a continuacidn se agrega el parfums,
~N O T A~
Descrita suficientemsnte la naturaleza del
5. V invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse conster que las disPDSiCiQnes Bl
~ teriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principic
fundamental, siendo lo que constituye la esencia del
10. rreferido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn, por 20 afios en Espafia, sobre: “PROCEDIMIEN~
TC PARA LA OBTENCION DE ESTEROIDES DE LA SERIE PREGNA-

NO", caracterizdndose por lo siguisnte:

TR
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la serie prognunoy suebd

pasicidn 2 per cloro, de fdrnula I

DHle

=0

0«-\{ .

c1 (1)

un rodical hidroxi libre o esterificads, caractasrci-
zado porgue ’

en un compuesto de fdérmula general (II)

CH,R,

(11)




en la cual Rl significa un radical hidroxi libre,
estarificado o'eterizada e Y sipnifice un dtomo de
hidrdgenoc o un grupo nidroxi libre o esterificade,
se adiciona cloro al doble enlace 1,2 y dal conpuss
5 ' to 1,2-diclorc obtenido se disociz dcido clorhidri-
.
co, 6

en un compuesto de férmula geoneral (I71)

-

CH, R,
HO =
OQ'YV
(111)
c1 . '
7 ..'EP
. ) 2
P
Z

T e e s

en la que Ry e ¥ tiensn el significado indicade en

la fFdrmula (I) se deshid

3

ogeng el radical ll-hidro-
10. xi 8l radicel ll~oxo, &

en los conmpuastas do férmula general

(IQ)



10.

15.

20,

! T*« :
: : ?:251
0 c=0 .
LI 4 'Y
(1v)
Cl .,
CHg

b BE Y W

en la que Rl e Y tianen &1 significa
la féraula (1), en forma =n si conoci
ce un doble enlace en la posicidn 1,2
sga, en laos compucstos obtenidos se

grupos hidroxi libres y/o se etarifica el radizal
21-hidroxi y/o los grupos hidroxi csterificados o ¢

terizados sz transforman gn grupes hidroxi librze,
1

2,. Progedimients segln

-eidn 12 caracterizado porgue la adicidn de cloro al

doble enlace 1,2 se efectda en forma en si conocide
en un disolventsz inerte en presencis de un dcido
carboxilico

32,« Procedimiento segdn la reivindica-
cidn 23, cargcterizado porgque se clorifica en dioxa
no en presencia de un dcido carboxilico alifdtica
inferior, tal como 4cido propidnice. o

42.- Procedimiento segdn la reivindicﬁu.
cidén 12 caracterizado porgue la discciacidn ds hi=
drégeno clorado de los compucstos 1,2-dicloro se. e-

fectla mediante “ratamiento con una base,.



5.

10,

15.

20.

25.

]

53,~ Proceciniznto sogdn la reivindica-

cidn 43, caracterizado porguc comn base se cmplea
trietilamina, piridina o ecolidina.

628.- Procedimientc ssgin la reivincdica-
cidn 18 caractsrizado porque la deshidrogenacidn
del radical ll-hidroxi al radical ll-oxo sg efectda
mediante tridxido d¢ cromo-piridina.

72,- Procedimientc segin la reivindica-
cidn 12 , caracterjzado porgue el doble enlace en
la posicidn 1,2 de los compuastos de fdérmula gancral
IV se introduce en forma en si conocida mediante
deshidrcgenacidn microbioldgica o quimica.

82,- Procedimiento segin la reivindica-
éién 75, daracterizado porque pera la deshidrogena-
cifn quinmica se emplean derivados del écido-selsnig
S0.

' 93,- Procedimiento segdn la reivindica-
cidn B2, caracterizado porgus se emplea didxido de
sglenio. ' .

102,.~ Procedimiento ssgln la resivindica-
cidn 72, caracterizada porque para la'deshidragena~
cidn quimica se emplea 2,3-dicloro-5,6~diciano-1,4~
~-benzoquinona,

ll2.-~ Frocedimiento segdn la reivindica-
cién 723, caracterizado porque pera la deshidrogena-
cidn microbioldgice se emplean cultives de microor~
panismos de las clases Corynebacterium simplex, Sap
tomyxa affinies ¢ Didymella lycopersici.
122,~ Procedimignto segtn ls reivindica-

eidn 12 caracterizado porque los compusstas obteni-

.



rdpa*con:grupo hidrayi libras an 1a rosiciﬂnfl?by

" "21 se transforman en-su 2l-mgnodster.

. 1358,- Proccdiniantu seglin la reivindice-

cién 1%, caracterizado por que los compuostO° obio~

nidos con grupos hidroxi libres aon la,pocicidn 17 »
¥21 se transforman sn su 17,21-distore:

. 148,- Procediniento sagdn la -~ivindico-

.

. . ":‘ *
‘eibén ‘92, caracterizado porque compuestos obtenidos

: ;fcon grupos hidroxi libres en la posicidn 17.y 21 =e

'ffig,”‘.f ©* transforman wn sus l7-monoésteres.

. . (S .

. ) o A . )

‘ T - 158,« Procedimianto segln las relvindico-

e : . ciones'12§-14ﬁ, caractorlzado porqﬁa para la gsteri

«ﬁf‘g . " flcacién se emplean derivades funclonales reectives

{ff}i . I.do dcidos de la seris olifdtica, arOﬂatica, ci .3
15, L1 11Fét‘ca, aral*?étira o eterocfclica con -1- 18 Etone

do carbowu.-

cry . .

L .- » ¢ 16%.- Procedimiento seadn la reivindica-

cL gl L cién 1’0, caracterizada porqua su nnplaan deriveds
Co “;; . “do aclda alifﬁtico infarior,’ '

20..71- e 17“.- Fracadiniento sendn la r:ivindica-

L o cién 1512, garactarizado por. .2 so amplean ‘derivados
.+ .7 . dol dcido acdtico. '

-180.- Pbocpdiniunvo segdn la roivindica~-

ci6n 150, caracturizado porqua ss emplown darivado~

dul écido propidnica. 7 _;g-_ .

190.- Pruccdinientu sugun las rn&vind'cu-

dﬂupn anhldrsda do‘acldo an pirldina. i

2 -.L’ 1\ "‘l\_ » . 0.

.~wzo=.; Prbcodinianto negun 1&3 reiuindica~




5e

10.

15,

20.

25,

AT A rmn

reaccidn do un anhidride do

un dcide fucrte como cateliz

&

212.- Proccdimigntc segln las reivindica-
ciones 142-18%, caracterizado porgue primeraments
se prepara los 17,2l-diésteres y el grupo 2l-dster
s8 saponifica mediante tratamiento alcalino dd&il.

222,~ Procedimiante segdn las reivindica-
ciones 142.188, caractarizade porqus mediante trata
miento de los compusstos 17,21-dihidroxi con un dsa

tos
ter del dcido ortoalcdnico se preparan los 17,21l-or

[0

todsteres ciclicocs y dstos a continuacidn se saponi

fican en la posicidn 21 mediante tratamiento con un

5cld0.
2323 ,~ Procadimiesntc segdn la reoivindice-
cidén 12, caracterizade gorgue los compusstos 21-hi-

droxi se eterifican en la posicidn 21 mediante tra-

tamiento con un derivado funcional reactivo de un

alcohol 2lifdtico inforior.

242,- Procedinienta seqdn la reivindica-~
cidn 12, caracterizado pergqus los compuestos 21-hi-
droxi se transferman en los 2l-tetrahidropiraniléte
ras mediante tratamiento corn dihidropiranc en nre~

sencla de oxicloruro cds Fésfaro.

¢ e At mpsm b ettt |
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21

250, "Brocedimiento pera la obtencidn de
esteroides de la serlie pregnano", tel y como quecda
‘sustancialmente descrito en lg presente memoria.

Esta memoria consta de 21 hojas escrites a

maquina por uns sols cara.
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