ST T TN TA,

A g o
A0 L p G v

o COE AL
o PATENTE DE IKVENCION

l.‘:ut P ~,"._ﬁ’i-2 Q ey I; ——
Case O478/1+2/F.

N el

@/{emmm @eﬁc@?’%@bxa

Jaé;w

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 21-ALDEHILOS IE
' IA SERIE PREGNANO Y DE SUS DERIVADOS.

— G Gt e My e e S Suee

Solicilante: G1BA SOCIETE ANONYME, entidsd suiza, residente en

Basilea, Suizs.

Wy — - — - ——

El objeto de la presente invencidn es un
procedimiento pars la obbencidén de nuevos 2l-alde~

hidos de l1ls serie pregnsno y de sus derivados de

férmuls

Mod, 113
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en la que R, significa un &tomo de hidrdgeno & un.

dtomo de fluor, R, significs un grupo hidroxi libre

6 esterificado y 33 ¥ Ry, cada uno, un grupo hidroxi

libre, esterificado & gterizado_é R5 Junto con R,
5. significa un grupo oxo.

Los mencionados grupos hidroxi esterifica-
dos son, ante todo, aquelles que se derivan de écidos
carboxilicos orgénicos de ls serie alifética, sli- N
cfclica, aromitica 6 hecerociciica, especislmente de

10. aquellos con 1-18 étoﬁos de csrbono, por ejempio, el
§cido férmico, &cido ecético, Scido propiénico, de
los 4cidos butiricos, de los scidos veléricos, tsles
como el Scido n-valérico, § del &cido trimetildcetico,
bcido trifluoracético, de los écidos caprbicos, tales
15. como el Acido @ ~trimetil-propidnico & del &cido |
dietilacético, de los &cidos oendntrico, caprilico,
ﬁelargénico, caprinico, undecilico, por ejemplo,
el &cido undecilénico, de los fcidos leurinico, mi-"
ristinico, palmitinico 6 estearfnico, por ejemplo,
2c., del écido oléico, del bcido ciclopropsn-, -buten-,
-pentan- y ~hexancarboxilico, #cido ciclopropil=-

metancarbox{lico, 8cido * ciclobutilmetan—



carboxilico, #cido ciclopentiletancarhoxflico, &cido
ciclohexilebancarbox{lico, de los 4cidos ciclopentil-,
ciclohexil~ & fenilachtico & ~prepidnicos, del bcido
benzbico, de los fcidos fenoxislecénicos, tales como
5, el cido fenoxiacético, de los &cidos dicarboxflicos
tales como el Scido succinico, &cido ftélico, &eido
quinolinico, del &cido furen-2-cerboxilico, &cido 5~
-terc.-butil—furan—Eucarbbxilico, fcido 5-bromo~iuran~
-2-carboxilico, del &cido nicotinico 6 del &cido iso-
10. - nicotinico, & de los &cidos su1f6niéos, tales como de
los écidos bencenosulfénicos, 6 de los &cidos inorgh-
‘nicos, tales como de los &cidos fosféricos 6 sulfiricos.
De los grupos hidroxi eterizados son de men
cionar especialmente aquellos que se derivan de al-
15. coholes con 1-8 &tomos de caibono, tales como alcano-
les aliffticos inferiores, slcohol etilico, slcohol
met{lico, aleohol propflico, alcohol isopropilice,
de los butil- 6 amilelcanoles § de alcoholes aroli-
£8bicos, especialmente de alcoholes monociclicos eri
laliféticos inferiores, tales como el slcohol benci-
20. lico, 6 de alcoholes heterocfclicos, tales como el |
A -tetrahidropiranol 4§ -furanol.
Son de mencionsr especialmente tembién los
&teres ciclicos que se derivan de slcoholes poliva-
lentes, por ejemplo, d¢ etilenglicol, de los propi-
25, lenglicoles & butilenglicoles.
Los nuevos compuestos dz la férmuls (I) de
arribs poseen veliosas propiedades farmscoldgices.
. Muegtran especislmente un efpcto.antiinflamgtorio,

30 tel y.como se demuestra en el ensayo con animales,
*
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por ejemplo, en administrecién oral en ddsis de 0,1
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hssta 0,3 mg/kg én la rata. L@s nuevos conmpuestos se
pueden emplear, por lo tanto, como prepsrados entiin
flamatorios. Los nuevos compuesbos son también va-
liosos productos intermedios psrs la preperacibn de

otras sustenciss dtiles, especislmente de compuestos

. de eficacia farmacolégica.

Es de destecar especialmente el £§'1,4_
~3,11,20,21~tetraoxo-6X , 9 X ~difluor-16X ~metil-17X ~

~hidroxi-pregnadieno que, por ejemplo, en ls rata,

~ en administrscibén oral, en una désis de 0,1 mg/kg

muestra un destscado efecto antiinflamatorio.

| Los compuestos de ls férmuls I de arriba

se pﬁeden obtener en formé en s{ conocids.
Especislmente se pueden obtener si,

8) un compuesto de f£6érmuls genersl

en la que R, significa un &tomo de hidrégeno 6 un

&tomo de fluor, R, significa un grupo hidroxi libre
6 esterificsdo y R significa un resto trsnsformable

; . <: 5 <:OH
en el grupo oxo § el grupo OH r. el resto

R se transforma en éstos grupos, significando R3

un grupo hidroxi eterizado, 6
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b) en los compuestos de flrmula

. /R4 ] £
CH ¥
| R g
0 =0 - o
‘ Ry
', 1 (III)
.CH i
e

F .
en las que Ri—Rq tienen el significado indicado en la

£érmula (I), en forms en si conocids, se introduce un

doble enlace en la posicién 1,2 &
¢) en los compuestos de férmuls

Se
' (IV)
F
en la que Rl-R4 tienen el significado indicado en la
férmula (I), en forma en s{ conocida, el grupo 1ll-
~hidroxi se deshidrogena al grupo oxo &
&) en los compuestos de férmula
/R4
CH\
| “m,
2
'033 , .(v)
0 v
- F
10. en la que Rl’ R5 ¥ R, tienen bs significados indica-
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dos en la férmula (I) y R2 significa un grupo hidro-
xilo libre, un grupo hidroxi libre R? se transforma
en un grupo hidroxi esterificodo, y s{ se desea, los
compuestos obtenidos de férmula (I), donde <:R4 sig
nifica un grupo oxo ‘libre -8 como minimo uno R5 de
los grupos Rz , Ry significa un grupo hidroxi libre,
se trate con sgentes esterificesdores § eterizadores,
6 los compuestos de férmula (I) en los cuales como
minimo uno de los grupos R?’ R4 significa un grupo
nidroxi esberificado 6 eterizedo, se trata con agente
hidrolizante. -
/R
R S R
en los compuestos de férmula(II) por transforma—3

En la introdugci6q de 1a sgrupacidn
cién del grupo R seglin el método a) de arribs, es
éste ﬁltimo'preferentemente un grupo hidroxi libre
junto con un Atomo de hidrdégeno que, en forms en

s{ conocids, se transforma en el grupo aldehido 6
sus derivados arriba mencionados. Segﬁn una forma

de ejecucidn preferente se trsnsforms el grupb 21-
-hidroxilo en un éster del &cido sulfdnico, por ejem
plo, en el éster p-tosilico, &ste dltimo se trans-
forms con uns base aromética terciaria, por ejemplo,
con piridins, en la sal cuaternsris, ésts, a su vez,
se trensforms en solucidén debilmente slcalina con
una p-nitrosodislquilenilins, por ejemplo, p-nitro=-
so-dimetilanilida, en el 2l-nitrén, y éste Gltimo "
se hidroliza, con Scido mineral acuoso diluido, al
2l.aldehido deseado.

Otrs forma del procedimiento genersl repre-

.senta la deshidrogenacién-directa de los compuetos -
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21-hidroxipregnsno, empleados como producto de pertidas,
con sales metélices reducibles, en forme en si cono-
cida. Como sgente de oxidscibén se emplea, por ejeﬁplo,
acetato de cobre~(II) en un disolvente adecuedo, tal
como metanol 4 etenol, en ceso dedo en presencia de

un &cido, por ejemplo, de &cido acético. Una forma

de ejecucidén especial de ésta deshidrogenscidén consis
te en que los compuestos 2l-hidroxipregnano se tra-

tan en presencia de las ssles de metal reducibles arri

ba mencionsdas, por ejemplo, acetato de cobre-(II),

" en cantidades cataliticas, con oxigeno molecular.,

La deshidrogenacién del grupo 2l-~hidroxi
en los productos de partida mencionados se'puede rea-
lizar tembién con dibéxido de selenio en un disolvente
adecusdo, tal como metsnol 6 dcido acébico glacial.
La reaccidn se puede acelerar § complebar mediente
calentamiento. Finalmente se puede lograr la deshidro
genacidn tombién con didxido de mengeneso. .

Los productos finales obtenidos de los pro-
ductos de partids mencionsdos, por deshidrogenacidn
en la posicibn 21 con ayuda de los procedimientos
grriba descritos, se obtienen en distints forms segln

los condiciones de sislsmiento. As{ se precipitsn los

‘gldehidos formados de los alcoholes anhidro en ls ma-

yorfs de los cesos en forma de sus hemiacetales. De
disolventes libres de hidroxilo se formsn, bajo ls
presencis de agua, los compuestos 21,21-dihidroxi
correspondientes a los aldehidos gue, en la meyoria

de los casos, ya.al repqsa:_sobre pentdéxido de f6sforq
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pierden agua y se btransformsn, bajo coloreasmiento en
amerillo, en los aldehidos libres.

Por reaccibn de sgentes de acilacién, tales -
como haluros anhidridos del &cido cerboxf{lico, por
ejemplo, anhidrido acético, preferentemente en presen
cis de un 4cido inorgénico fuerte, por ejemplo, Scido’
sulfirico, 6 de un fcido sulfénico orgénico, tal como
fcido p-toluenosulfénico, 6 de une base tercieria,
tal como piridins, se obtienen tento de los sldehidos
libres, como también de sus hemiacételes ¥ los corres

pondientes compuestos 21,2l-dihidroxi, los 21,21=-

~diacilstos,

8{ sobre los sldehidos libres, sus hemisce-
tales & los correspondientes compuestos 21,2l-dihi-
droxi de férmula (1), se dejan reaccionar alcoholes
en presencia de un catalizador &cido se obtienen los
correspondientes discetsles, Ia correspondiente reac—
cién con alcoholes polivalentes conduce hacia los
acetales ciclicos mencionados al principio.

Para la formscidr del scetal se pueden reac
cionar los aldehidos libres, sus hemiscetales § los
correspondientes compuestos 21,21-dihidroxi, tembién
con ésteres del fcido ortoférmico de los slcoholes
correspondientes.,

Si se desea se pueden transformsr los men-
clonsdos diecilstos y acetales, por saponificacién‘
écida 6 slcalina, en los sldehidos libres 6 bién en -
los correspondientes compuestos 21,21-dihidroxi.

Los»21,21—diécilatos Y 21,21l-discetales se

‘pueden obtener tombién de los compuestos de 1z férmuls
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(I1) de arriba, en 18 que R significa.dos fdtomos de
halbégeno, por ejemplo, dos Btomos de bromo. Tales
compuestos 21,21-dihaldégeno se pueden trensformsr,
por ejemplo, con scilstos de metal del primer grupo
del sistema periddico, tales como, por ejemplo, sce
tatos de alquilo & acetato de plata, en los corres-
pondientes 21,21l-discilatos & con alcoholstos slca-
linos, por ejémplo, metileto de sodio, en los 21,21~
~diacetales: |

Para ls introduccidn de un doble enlsce
en los compuestos de férmula (III), segin el método
b), se utilizsen métodos de deshidrogenécién quimicos
6 microbioldgicos en si conocidos. De los ﬁencionados
en primer lugar son de indicer, por ejemplo, la des-
hidrogenacidn medisnte diéxido de selenio & bidn bcido
selenioso, preferentemente en un alcohol alifético,
terciasrio, tal como terc.-butsnol & alcohol terc.-smi
lico 6 con 2,B-dicloro_S,G-diciano-l,4—benz§quinona |
en benceno hirviendo 6 dioxano. Psrs la déshidroge-
nacibén en la posicidn 1,2 se puede introducir en for
ma en si conocide un étoﬁo de bromo en la posicidn 2
y disociar éste en forms de hidrdgeno bromsdo.

Para la deshidrogenscidn microbiolégica

‘se emplean, por ejemplo, cultivos de microorgsnismos

de lss clases Corynebacterium simplex, Septomyxa
affinis 6 Didymella lycopersici § de enzimas aisladag
de ellos separadsas del micelo.

La deshidrogenscién de un grupo 1ll~hidroxi

el grupo oxo, segfin el método c).de.srribe, se puede
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lograr medisnte reasccibén de compuestos del cromo
hexavalente, especislmente del tridxido de cromo en
un disolvente orgdnicqgbeuoso, tal como acetonsa 6
fcido acético, en caso dado en presencis de un écido

5, mineral no oxidable, tal como Scido sulffirico, 6
mediante tridéxido de cromo en uns bsse orgénica ﬁeg
cisria, tsl como piridina.

Segln el método 4) finslmente se esterifi-
ca un grupo hidroxi libre en la posicidn 17 segin _

10, . nétodos en s{ conocidos.

- Los 2l-aldehidos libres, obtenidos segin los
..métodos b)-d) 6 los.compuestos 21,21—dihidroxi for-
medos de ellos por hidrogenscibn, se pueden transfor
msr como més arriba descrito bsjo a) en los hemia-
cetaleé y acetales y acilatos,

15. Los compuestos de lss férmulss II-V de
arribs,'a emplear como productos de partida, son co-
nocidos & se pueden obtener en forma en si conocida.
En eépecial se puede formar un grupo sldehido en los
compuestos de férmulas II-V segin los mismos métodos

20, que se han descrito més arriba pera el método a) ¥y
el grupo sldechido, s{ se desea, se puede trensformer
en forms en si conocida en los aceteles, hemiacetales
6 ésteres,

La invencién se refiere también s aqelles

25, formas de ejecucidn del procedimiento en las cusles
ge parte de un compuesto que se obtiene en cuslquien

etepa como producto 1nterned10 y se realizan lss etp

30, pas que faltan, 6 el procedlmlento se 1nterrumpe en.

{/// .
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cualquier etapa, & en las cuales un producto de par-
tida se forma bajo lss condiciones de resceién.
La presente invencidn se refiere tembién

a la obtencidn de ppeparaqos fermacéuticos pars la
eplicacidén en la medicina humana 6 veterinsris, que
contengen las nuevaé sustanciag arriba descrites de
efecto farmacolégico; de le presente invencién, co-
mo sustenciss activas junto con un excipiente farma-

céutico. Como excipientes se emplesn sustanciss orgh

nicas 6 inorgénicas que son adecusdas pare la aplicg

cibén enteral, por ejemplo oral, parentéral 6 topical.
Para la formacién de los mismos entrsn aquellss sus—
tanciss en considerscidn que no reaccionsn con los
nuevos compuestos, tales como, por ejemplo.agua, gele
tina, lsctosa, fécula, estearato de magnesio, talco,
aceites vegeteles, alcoholes bencilicos, glicoles
polialquilénicos, vaseliﬁa, colesterina y otros ex-
cipientes medicinales conocidos. Los pfeparados far-
macfuticos se pueden presentar en forma sblida, por
ejmplo como tabletas, grageas & cépsulas, 6 en forms
1fquida 6 semiliquida como soluciones, suspensiornes,
emulsiones, iinglientos 6 cremss.

En ceso dsdo esterédn &stos prepsredos fer-
macéuticos esterilizsdos y/6 contendrén sdyuventes,
tales como sgentes de congervacidn, estsbilizacién,
humectacibn & emulsibén, sales pera varisr le presién
osmbética & tampones. Asimismo pueden contener otras
sustencias terapéuticamente,valiosasﬂ Los nuevos com-

puestos pueden servir también como productos de psr-

tide psra ls prepsracién de otros compuestOS'valiosbs.
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Los compucstos de la presente invencién se
pueden emplear también como sditivos e los plensos.

Ls invencién se¢ describe con més detslle en
los ejemplos siguientes., Las temperaturss se indicen

5. en grados centigrados.
Ejemplo 1 _ , .

Uns. solucién de 1,022 g de [\ Litog &, 9
~difluor-16 A ~metil-1?7 « ,21l~-dihidroxi-3,11,20~trioxo-
pregnadieno en 80 cc de metanol y se mezcla con 20 co

- 10, de una solucidén 0,05-moler de monohidrato.de acetato
de cobre-(II) en metenol y dursnte 2 horss se intro-
duce bajo sgitacidn, 2 tempefatura nofmal, una vivs
corriente de oxigeno s través de le mezcls de resccidn.
Después se agrega uns disolucibn de 0,2 g de &cido

15. etilen-dismintetraacético en 20 cc de agua y 1,4 ce
de hidréxido sddico 1-N y el mgtanol se separa por
destilacidn bajo adicibn de 25 cc de sgus, medisnte
concentracidén por evsporscidn en vacio a un volumen
residual de unos 10 cc. Se_filtra en vecio el produc-

20. to de reaccidn prscticsmente incoloro, cristalizsdo
en forms de rombos, se lava con sgus fria como el hielo
Y se secs en el secador sobre cloruro de calcio, Se ,
obtiene asf el f\ 1’4-60(,90{-—dii‘luor-16:X-metil—l‘?a( -
~hidroxi=-3,11,20 21-tetraoxo—pregnedleno puro del

25, p.£. 134-142°/164.193°,

Se disuelven 11,31 g de A L+*-6x,9-difluor~
~160-metil~11/} ,172% ~dihidroxi-2l-acetoxi-3,20~d10x0m
-pregnedieno en 1125 cc de acetone, la solucidn se

en
30 enfria a 0-3°, se sgregen primersmente,/el transcurso
.

/-
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de 4 minutos, 75 cc de une disolucidn O,4-N, con rela
cién al oxigeno sctivo, de tribxido de cromo en Scido
sulfirico al 12,5 % (g/v). 3 minutos mAs terde se gre
gan otros 12,5 cc de golucién de tridxido de cromo de
5,‘ la misma concentracién y fiﬁalmente, enfriando conti-
nusmente con hielo,_éh intérvalos de cada vez 30 minu-
tos, otras 3 veces 12,5 cc de solucidén de tridxido de
cromo, .
Después “de - la Gltime eodicidn se agite aln
10. dursnte 30 minubos a 0-36, despuds se mezcla con 750
cc de sgue fris como el hielo y 250 cc de solucidn de
bisulfito sédico 0,2-N, el producto.de reaccién se con
centra en vacfo & unos 1125 cc y el residuo acuoso se
sgita veriss veces con una mezcla de acetsto de ebilo~-
15. ~fter-(3:1). Los extractos se lsvan consccutivamente
con sgua, solucidén 0,2-N de bisulfito sédico y agua,
la fase orgénica reunids se seca con sulfsato sﬁdico,
se filtra y el filtrado se concentra en évepdraeién
a un volumen residual de unos 100 ce¢.- Agregando varias
20, veces &ter y, volviendo & concentrsr de nuevo, se ox-
pulsa la cantidad principal del scetato de etilo re-
siduael y se.obtiene, mediante sspiracién de la Iejia
medre, lavendo ulbteriormente con éter y mezclas de
éter-éter de petrdleo, con cads vez mayor contenidos
25, de éter de petrbéleo, y secado, 10,20 g de /\ 1’4—69&,90(
-difluor-16 X-metil-17« ~dihidroxi-2l-acetoxi~3,11,
20-trioxo~-pregnadieno puro en sgujites incolorss del
p.f. 210-216°. .
| 5,625 g de [\ 1726 ,9 «~difluor-16 X ~me-
| 30. til—l?0\—hidroxi~2i—a6etoki;3;li,20~trioxo-pregnadienb

i
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se disuelven, bajo exclusién de oxfgeno, en 450 cc de
metanol, la solucién se enfris a 0~3° y, a &sta tem-
peratura, se gotean en el plazo de 5 minutos 50 cc de
solucién scuosa 0,5-molsr de carbonato potésico. Des=
pués se agita la mezcla'éﬁn durante 30 minutos a 0—30,
se mezcla después con solucién de ‘cloruro aménico 0,5-N
y todo se concentra por eveporacién en vecio, bajo
adicién de 100 cc de agua, a un volumen residual de
unos 200 cc, 7 _
Mediante agitscidén del residuo scuosoc con ace

tato de etilo, lavedo de log extrsctos con agua, secado

'y evaporaciéngn vacfo, se obtiene un residuo crista-

lino del que, por recristalizacién con acetona-éter,
se obbicnen 4,255 g de A +'"*-6x,9 q-difluor-16/X-
-metil—l?ok,21—dihidroxi-§,11,20-trioxo-pregnadieho
puro en sgujss incoloras del p.f. 198-202°,
Ejemplo 2

1 g de hidrato del A ?*-6x ;9 -difluor-164~
-metil-17 A-hidroxi-3,11,20,21l~tetra-oxopregnadieno
se recubren con 100 ¢c de una solucién al 1 % de hi-
drbgeno clorado en metsnol. Despuds de haber agitado
la mezcla de resccidén durente 16 horss a temperatura
smbiente se evapors en vacfo, el dimetilacetal en bru-
to se recoge en’ ¢16ruro metilénico ¥y la solucién se
filtra a travds de unz columna de 25 g de éxido de alu
minio (actiﬁidad IV).Los eluados obtenidos por clorufo '
metilénico-éter (1:1) se reunen y se concentrsn en ‘

vacfo. Agregando cuidadossmente &ter se precipite el

- Z;,1?4-6;x,9dedif1uor-160§-metile17o<~hidrox1121,21-.

-dimetoxi~3,11,20-trioxo~-pregnedienoc.
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0,4 g del /\ ***-60,90a1iflior-16/ ~netile
-17 d=hidroxi-21,21-dimetoxi-3,11,20-trioxo-pregns-
dieno obtenido se disuelven en 25 cc de tetrshidrofu-
rano y se gregen 75 ce de écido perclérico scuoso 2,66~
molsr, DLa solucidn se somefe durante 10 horss a una
destilacidn lenta béjo presibn reducids, sustituyendo
continuamente la mezcla de tetrshidrofurano-agua sepe~
rada por destilscién. Se mezcls s continuscién la so-

lucidén con 125 éc de sgus, se concentra por evaporacidn

en vecfo pers eliminar la csntided principel de tetra-

hidrofursno, precipitsndose entonces el hidrato del

A 1r*e6 o9 x-aifluor-16 X ~metil-17x-hidroxi-3,11,20,

- 2l-tetra-oxo-pregnsdieno,

0,3 g de aldehido;hidrato obtenido se disuel
ven en 30 cc de metsnol y la solucidén se concentra por
evaporscidn, después de sgregar 0,0% cc de Bcido acé-
tico glacisl y diluir con 120 cc de agua, a un volu=-
men residusl de 12,5 cc. Se obtiene de’ésta msnere el
A 11*6x ,9x-difluor-16 o ~metil-17x ~hidroxi-3,11,20,
2l-tetra~-oxo-pregnadieno en forms del 2l-metil~hemia~
cetal del p.f. 129-135°,

Ejemplo 3

2,1 g de hidrato del /\ *=6&,9%-difluor-
-16 A\~metil-17 o{~hidroxi-3,11,20 , 21-tetraoxo-pregano
se recubren con 100 cc de slcohol terc,-amilico y todo
se calients, después de agregar 2,22 g de didxido de
selenio, durante 24 horas bajo sgitacién en el bsfio
Marfa hirviendo. Se sepsrs entonces por filtracién

del selenio sblido y el filtrsdo se evspora en vacfo
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hasta sequedad., El residuo se disuelve 'en scetona y se
limpia por cromatografia de csps delgada preparetivs
sobre gel de sflice empleando cloroformometanol (95:5)
como fluyente, La eluscién de la zons principal sbsor
vente de los rayos uitraviéletas, que no muestrs la
fluorescencia del hidrdéxido sbdico, con acetona-metanol
(9:1) y concentracién del eluado bajo adicién progre-
siva de agua, suministra el /\ 1’4—6x,99(—dif1uor—169(
~metil~17A-hidroxi-3,11,20,21l-tetraoxo-pregnadieno

"en forma del 2l—metil-hémiacetal del p.f. 129-1350.

Disolviendo repetidas.vecés el 2l-hemiacetal
obtienido en acetons, vertiendo la solucidn en sgus
Y sepsrendo por destilscidn totalmente la acetona, se
obtiene el correspondiente 2l-aldehido-hidrato.
Ejemplo 4

En un recipiente de sgitacidn se inyectan 2,5

litros de caldo de cultivo, conteniendo 2,5 g de ex~

tracto de levadura y 2,5 g de peptona, con 250. ¢cc de

un cultivo de sgitacidén de Corynebseterium simplex -
¥y bajo buena ventilscidn se incuba dursnte 16 horss
a 28°,

Después se agrega una solucidn de 1 g de hidrg
to del A *-6 ,9o(-difluor-16a -netil-17a-hidroxi-3,11,
20,21~tetraoxo-pregneno en 100 cc de metasnol y todo
se ajusta a 28°, bajo una buena ventilscidn, durante
48 horas., Después se sgitas el caldo de fermentacidn
variaswces en acetato de etilo-&ter (2:1). Reuniendo

¥ secendo con sulfato sédico y evaporadi6n en vacio

se obbtiene un residuo smorfo que contiene el producto.
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de deshidrogenacién deseado. Medisnte cromstografis en
capa delgads prepsrdiva en‘gel de silice, empleando
cloroformo-metanol (95:5) como fluyente, eluxién con
acetato de etilo-metanol (9:1) y concentracién por

evaporacidn del eluado en vacio bajo adicibdn de agua.

" se obtiene de ello el A*"*-60(,9x -difluor-16s -me~

bil-l?o(—hidroxi-é,ll,ZO,21-tetraoxo-pregnadieno @uro

- en forma del 2l-metil-hemiacetal del p.f., 129-135°,

Disolviendo repetidas veces el 2l-hemiscetal
obtenido en acetons, vertiendo la solucién en agua y
sepsrando totalmente por destilscién la acetona, se
obtiene el correspondiente 2l-sldehido-hidrsto.

Ejemplo 5
Una solucibén de 100 mg de Al’q—Go(-fluor-mﬁ(—,

~metil-21-hidroxi~17 £ ~acetoxi-3,11,20-trioxo-pregna~

dieno en 8 cc de metanol se mezclan con 2 cc de una
solucibén de 0,05-molsr de monohidrato de acetato de
cobre (II) en metenol y dursnte 2 horas se introduée,
bajo sgitacibén, una vive corriente de oxigeno a trasvés
de la mezcla de resccién,

Se asgregen a continuacidén 2 cc de una solu-
cién acuésa 0,0%3-molar de la szl disbddica del 8cido
etilendiamino tetracético y todo'ello se concentrs por
evaporacién, en vacio, bajo adicién de 1 cc de agua -
hasts un volumen residusl de 1 cc.rEl producto de reacw-
cién que se obtiene, al enfriar a 0°, en forms cris-
talina se recoge en un filtro en vacio, se lava con
poca aguas frias como el hielo ¥ se seca en vac{o sobre
cloruro de celcio. Se obt::r.ene el [5_ 1.4 Go\—fluor—-l6°(-

-met11—l7<&-acetox1—3 11 20 21—tetraoxo-pregnad1eno
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en forma de su 2l-metil-hemiscetal del p.f. 251.255°
(bajo tefiido en smarillo y roducida descomposicidn),
El producto de partida emplesdo en el ejemplo

de arribs se obtiene como sigue:

3,9 & de ALv*-6X-fluor-16X ~meti1-17K,21~
dihidroxi-B,ll,20—trioxo~pregﬁadieﬁo se recubréh, en
una astmésfera de nitrdgeno, con 5 cc de uns solucién
0,02~molar de mono-hidrato del écido p-toluenosulfd-

nico en dimetilformemida, se sgregan 5 cc de orto=-

- gecetato de trietilo y todo se cslienta durante 4 horas

a 112-115°, Ia mezcla de reaccidn se enfria entonces,

" bajo exclusién de humedsd, a 20% y después de sgreger

0,20.ce de piridine se evapora & 0,05 Torr. El residuo
resinoso se disuelve en scetsto de etilo~-éter (2:1),
la solucidn se lava varias veces con sgua, la fasse
gsuperior se seca finalmente con sulfato sbdico y se
evapora en vaclo, Mediante recristalizacién del pro-
ducto en bruto en éter, empleando acetons como faci-
litedor de la solucién, se obtienen cristales beige
cleros que se disuelven en 40 cc de cloroformo-aceto-
na (95:5) y se limpisn crometogréficamente en una
columne prepersda bajo les mismes mezclas de disole-
ventes de 250 g de gel de silice. Lss partes eluibles
con cloroformo~acetona‘(95:5), uniteriss segin el
cromatograma de capa delgada, se limpien y suminis=~

tran después recristalizsr en éter, el [51’4-6°(~

- =fluor-16 A -metil=17«{ ,21=(1’~etoxi)~etiliden-dioxi~-

-3,11,20-trioxo-pregnadieno, en agujas incolorss del

- pof. 280-142° / 202-210°,

A una solucibn preperada en atmdsfera de ni=
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trégeno de 1150 g de [5}’4-60(—f1uor~1605—metil—

=17 K 421=(1"=etoxi)~etilendioxi~-3,11,20~trioxo~pregna~
dieno en 95 cc¢ de metanol se gotesn, a 25~28°, en el
plszo de 5 minutos, 5 cc de una solucidn acuosa_2~N

de &cido ox4lico, 1la mezclé se calients entonces en

el trsnscurso de otrbs 15 minutos a 50-530 ¥ se men-
tiene aln dursnte 10 minutos s &sta temperatura. Des-
pués de éste tiempo se enfris el producto de reac-

cibn a 0%, se néutraliza con 50 ce de solucién 0,2-N

‘de bicarbonsto sédico y el metsnol se sepsra por eve~

poracidn en vacio.

El residuo acuoso se extrae inmediatsmente

con scetato de etilo-8ter (2:1), el extracto se lava

con solucién 0,04-N de bicarbonato sbédico y con agua,
se seca con sulfato sbdico y se evapors en vacfo., EL
producto en bruto, smorfo, contiene, ademés del 17 -
monoacetato deseado, una centidad subordinada del
2l-monoacetato, que se puede sepsrar diéolviendo el
producto en bruto en 20 cc de cloroformo-

acetona (75:25) y cromatografia en 100 g de gel de
sﬁlice; el 2l-acetato &e encuentra entonces en las
primeras partes eluibles con cloroformo-acetona
(75:25). Las siguientes fracciones sepsradas con la
misma mezcla, que son unitarias segin el crbmatograma
de cspa delgseda, s@ reunen y suministran de acetons-
-Ster (1:4) ael A1"*-6 A-rluor-16x -metil-21-hidroxi-
-17 L -acetoxi-3,11,20-trioxo-pregnadienc. puro, en
forma de drusas'incoloras,.brillantes, del p.f.

215—217°.'
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Ejemplo 6

2,5 g de Al""60t,9% ~diflnor-16c( -metile
~21-hidroxi~17a -benzoiloxi-3,11,20~-trioxo-pregna-
dieno se disuelven en 200 ¢c de mebsnol. Despugs de
sgregar una disolucidn dé 0,4 g de monohidrato de agce
tato de cobre (II) en 80 cc de netsnol, se introduce
ox{geno a trevés de ls solucién, durante 4 horas bajo
agitecién a temperaturs ambiente. El tefiido szul ul-
tramarino, que’ se presents inmediatsmente después

de reunir les dos soluciones, se aclsra répidemente

al introducir oxigeno y se vuelve més verde azulsdo.

Después se asgrega una disolucidén de 1 g de écido eti-
lendiamintetraacético en 100 cc de sgua y 0,7 cc de
lejfls sbdica-N y la solucidn de resccidn azul inten-
80, que as{ se forms, se concentre en vacfo a 30-40°
de temperatura del bsfio. El producto de reaceién
cristelizado se separs por filtracidn en vaqio, se
lava con sgue y finalmente con algo dé metanol in-
tensamente enfrisdo y se seca a 60-70° en vacio-
Se obtiene el [\ 11*u6x ,90aifluor-16 K ~metil-17& —
~benzoil~oxi-3%,11,20,21-tetraoxo-pregnadienc, en
forma de su 2l-metil-hemiscetal.

El producto de partida emplesdo en el ejem-
plo de srriva se prepars como sigue: | ,

6,0 g de [\'1*-6 X ,9x~difluor~16X ~metil-
=17 A,21-dihidroxi-3,11,20-trioxo~pregnadieno se
celientan con 6,0 cc de ortobenzoato de trietilfo y

0,025 g de monmohidrato del Acido bolueno-A-sulfénico

en 6,0 co de dimetilformemida dursnte 3 horss a

105~110°, A continuecibn se evapora totalmerite en



-

10,

15.

20,

250

30,

- 21—

vacio, la solucibn de‘reaccién algo marrdén, El resi-
duo se dirige con algo de metsnol. Be separs del
producto de psrtida de dificil solubilided, ls lejfa
msdre evaporsda se cristaliza en tolueno~-scetona y se
obtiene el A 11*-6X ,90(~aiflnor-16 ~metil-17x , 2=
-(1°~etoxi)~bencilendioxi-3,11,20-trioxo-pregnadieno
del p.f. 205-210°,

2,5 g de N\ 1'*6 X,9~difluor-160¢ —metil-

¥ X,21=(1"-etoxi)~bencilendioxi-3,11,20~trioxo-preg-

nedieno se disuelven en 30 cc de ebenol y se agita
con 5 cc de Scldo sulffirico 1-K a 40° qurante 2 minu-
tos. La mezcla de reaccidn se evapors totalmente en
vecfo, el residuo se recristaliza en metanol diiuido
Y se obtiene el Al’4-6 ol y90k ~difluor-16« ~metil-21-
-hidroxi~1l7 & -benzoilozi~3,11,20~-trioxowpregnadieno,
Ejemplo 7

6 g de [};’4-60<,9c(~dif1uor-2l,2l-dibromo-
~16 K -metilel7X~propionoxi-3,11,20-trioxo-pregna~
dieno se agibtan junto con 2 g de ascetato potdsico,
con 150 cc de acetona, bajo nitrégeno, a tempera-
tura smbiente, hasta que una muestra de la solucién
de reaccién en el cromatrogroma de capa delgada sobre
gel de silice no permita sprecier ningln msterielfle
partida ﬁés. A continuscidn se separs amplismente, por
destilecién, en vecio la ascetons y el residuo ée rew
coge en cloruro metilénico y sgua. Le solucidn de clg
rUro metiiénico seperada se lavs consecutivemente con
agua, solucidn de bicarbonato sbdico acﬁoso diluido

y 8agus, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se

- evapora. Después de recristelizer el producto en

bruto en acetons~ague se obticne el Al’4-60< 29X -
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~3iLluor-16 A~mebil-17 X~propionoxi~21,21-discetoxi-
~%,11,20=-trioxo«~pregnadieno,

2,80 g de A1?*-606,9 X-difluor-16x-metil-
«17A ~propionoxi-21,21-diacetoxi~3,11,20-trioxo~
pregnadieno se disuélven-én 375 cc de dioxano ¥y se
mezcla con 1130 ce de 8cido perclérico 0,133-molars
la mezcla de reaccidn se somete durante 8-10 hores a
una destilescidén lents sustituyendo continusmente la
mezcls de dioxano-sgus que se destila. Después de
diluir con agua se destils el dioxsno ampliamenté_
en vacio y se extrae el producto de reaccién con ace
tato de etilo. E1l extracto se lava sonsecutivemente
con $cido clorhfdrico diluido, sgua, solucidén scuosa
diluids de bicsrbonsto sbdico y sgua, ls solucidn
éster scébica, secsda sobre sulfsto sbdico, se fil-
trs y se evapors toteslmente. El producto en druto
obtenido se recristaliza en metenol y suministra el
AN 1’4-60( 49X =difluor-16X ~metil-17 & «pro piionoxi-
-3,11,20,21-tetraoxo~pregnadieno en formas de su 21~
-netil-hemiscetal., ‘

Disolviendo repetidas veces el 2l-hemiacetal
obteﬁido en scetona, vertiendo la solucién en sgua y
seperando totalmente por destilacién ls ascetona se

obtiene el correspondiente 21-sldehido-hidrato.

_Ejemglo 8

1,43 g de A\*1*-6x,9 & ~difluor~21,21-dibro~
mo-16 X-metil-17 X ~propionoxi-3,11,20~trioxo-preg-
nsdieno se disuelve a 0° en 230 cc de acetona anhi-

dro, se gotean bajo agitacidn, en el transcurso de

" 2 horas, iguelsdamente 15 ce de una suspensiSn 0,4;
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adicién se agits aln durante 1/2 horas bzjo enfrismiento
desde el exterior con hielo. El producto de reeccién

se vierte entonces bajo sgitacibén en 250 cec de solu-‘
cién fria como el hielo, 0,02-molsr de cloruro amé-
nico y la acetona se separa por destilacidn en vscio-
El dimetilacetsal en bruto precipitado se recoge~en
cloruro metilénico-éter (1:2), el exbrscto se lava

con ague, se seca con sulfato sbédico y se evapora.

El residuo se recrigtaliza varias veces én acetona-
éter y se obtiene osi el £;174-6°<,.9dkdifiuor;l6o(-
~metil-17 & ~propionoxi=2l,2l-dimetoxi-3,11,20-trioxo~ -
-pregnedieno, '

0,510 g del A}**-60(, 9%-difluor-16x -metil-.
~l7o<-propionoxi-2l,21—dimetoxi-3,11,20—trioxo-preg- v
nedieno obtenido se disuelven .en 50 cc de tetrahidro~
furano y se agregan 200 cc de Scido perclérico acgoso'
2,66-molsr. La solucibén se somete durente 10 horas a
una destilacién lenta, bajo presién reducida, sustitu-
yéndose continuamente ls mezcls de tetrahidrofureno-
-ggua, sepsrada porfestilacidén. A continuacién se
diluye el producto de resccidn con 250 cc de sgua ¥

para retirar el tetrshidrofursno se concentra por eva -

-poracidén en vacfo, Se obtiene asi el hidrato del

A 11*-6 &9 ~ai £1u0r-16X ~neti1~17X ~propionoxin-
-5,11,20,21~tetraoxo-pregnadieno,

0,5 g del aldehido-hidrato obtenido se di-
suelve en 50 cc de metanol, la solucién se concentra,

después de agreger 0,05 cc de éc;dq'acéfico y diluir



con 200 cc de agua en vacio s un volumen residusl de

aproximademente 20 cc. Se obtiene asi el [3}’4-6d, OX ~

~difluor-16« -metil-17¢-propionoxi-3,11,20,21-tetro-

oxo-pfegnadieno en forme del 2l-metil-hemiscetal del
5, p.f. 222-224°,

Ejemplo 9 .

A una solucibn de 1,065 g de CX}’4~6(X,99(-
~difluor-16A4 ~metil-113 ,17 -dihidroxi=3,20,2L«trioxo-
-pregnadieno (monohidrato) en 25 cc de piridina, que

10, 3 contiene un % en volumen de agus se'agregan, en una
sols vez, 100 cc de una solucidn 0,2-molsr prepafads
. por separsdo de complejo piridins-tridxido de cromo,
que contiene un 1 % en volumen de asgua y todo ello
se agita dursnte 48 horas a 25° bajo nitrégeno. La
15, mezcla de reaccidn se evapors entonces en vac{o hasta
sequedad y la piridina retenida se retira por eva-
porecibn en vacio de 4 veces cada vez con 12,5 cc de
tolueno. El residuo sélido se extrae ffotando con un
total de 125 cc¢c de tetrahidrofurano anhidro y el ex-
20, tracto se filtrs a trsvés de una columns preparsds
de 2,5 g de tierra de infusorios y 2,5 g de carbdn sc-
tivo en tetrshidrofursno. El filtrado se evepore en
vacio, el residuo se disuelve en 25 cc de cloroformo-
~scetona (95:5) y se'cromat6grafia en una columna pre=~
pereds en el mismo disolvente de 100 g de gel de si~
25, lice (desactivizedo con un 10 % en peso de agua). Las
fracciones obtenidas por elucién con cloroformo-acetona
(95:5), unitarias seghn el cromatogrsme de capa del-

gada, se recristelizsn en metanol-sgus. Se obtiene el
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AL 1*6 9 X ~difluor-164 ~metilel7 A ~hidroxi-~3 11,
20,21-tetraoxo~pregnadieno puro de 134=142° / 164w
193°,
Ejemplo_10

Prepsrado farmscéutico en forma de un un-
gliento, para aplicacidén local conteniendo el 21~
-metil-hemiocetal del A\Y1*-60,9X-difluor-16 -
—metil-l?o(»hidroxi—},ll,20,2l~fetraoxo—pregnadieno.
Composicién ’ :

Vaselina
Aceite de parafina 65,0 %

Alcoholes grssos superlores o
Ceras 10,0 %

Derivedos de polmoxletllenu
~gorbitano

Sorbiteno~-fster del écido

graso 4,45 %
Agente de conservacidn 0,2 %
Perfume 0,1 %
Agua 20,0 %

2l-metil-hemiacetsl del
1,46 *,9 -difluoro-
~16K ~metil-l7x ~hidroxi-
=35411,20,21~tetrsoxo~preg
nadieno 0,25 %

Prepsracidn
Las gresas y los emulsivos se funden conjun

temente, el sgente de conservocibn se disuelve en

agua y la solucién acuosa sé emulsions a temperstura

'més elevada con le fusién. Durente el~enfriamiento‘~
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de la emulsibn, ssi obtenida, se incorpora en ls emul-
sién una suspensidn del principio activo en una parte

de la fusibén y despuds se agregs el perfume,
NOLA

Descrita suficientemente ls natursleza del
invento, asf{ como la menera de reelizarlo en ls préic-
tice, debe hacerse constar que las disposiciones an-

teriormente indicadss son susceptibles de modifics-

~ciones de detalle en cusnto no alteren su principio

fundamental, Tembién se hace constar que el invento
corresponde o dos solicibudes de pstente presentadss

en Suize con los nimeros y fechas siguientest

8603/68 de 10 de junio de 1,968, y 7138/€9 de 9 de
mayo de 1.,969; scogiéndose por lo tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionsles

en vigor y por lo que'se solicita una Patente de In-
vencidén por 20 sfios, sobre: PROGEDIMIENTO PARA TA
OBTENCION DE 21-ALDEHIDOS DE LA SERIE DE PREGNANO Y DK

SUS DERIVADOS; cerscterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento psra la obtencidén de
2l-aldehidos de la serie pregnsno y de sus derivados

de férmuls
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en la que R, significa un Stomo de hidrégeno 6 un

Gtomo de fluor, R, significa un grupo hidroxi li-

“bre 6 esterificado y R5 b Ru,,cada uno, un grupo

hidroxi libre, esterificado 6 eterizado & Ry Junto

con R4 significa un grupo oxo, caracterizedo porque

“CH=R

.

en un compuestos de férmula general
0=0

0
0

LS RS
y

en le que Ry significs un &tomo de hidrdgeno & un
&tomo de fluor, R, significe un grupo hidroxi libre

6 esterificado y R significa un resto transformable

H '/OH
en el grupo oxo & el grupo o\ el resto R se
OH R5
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trensforme en &stos grupos, significsndo R5 un grupo

hidroxi eterizado, 6 en los compuestos de férmula

0=0 °

'0H3 -y (TIT

¥
en la que Ry-R, tienen el significado indicado en la

5. . férmula (I) en forma en si conocida se introduce un
doble enlace en la posicidn 1,2, § en los compuestos

_de £érmula

SCOENE

en la que Rl-R4 tienen el significsdo indicado en la

LI )

férmula (I) en forms en si conocida el grupo ll-hidro=-
10. xi ée deshidrogens sl grupo oxo, 6 en los compuestos

de férmula
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en la que Rl’ R5 ¥y Ru tienen los significadés indicados
en la férmula (I) y R, significa un grupo hidroxilo
libre, un grupo Midroxi libre, R2 se transforms eh.
un grupo hidroxi esterificasdo, y si se desea, los
compuestos obtenidos de férmula (I) donde <:R4 signin’
fica un grupo oxo libre 6 como minimo uno RB de los
grupos R5 ’ R4 significa un grupo hidroxi libre, se
trata con sgentes esterificadores & eterizadores; 6
los compuestos de férmula (I) en los cuales como mi- -
nimo uno de los grupos RB’ R4 significa un grupo hi-
droxi esterificado 6 eterizado, se t;ata con sgentes
hidrolizantes. |

2.~ Procedimiento segln ls reivindicaciébn
1, bgracterizado porque en los compuestos de la for- i
mule indiceda, en la que R significa un grupo hidroxi
libre junto con un &tomo de hidrégeno, el grupo 21-
~hidroxi se transformas, en forms en s{ conocida, en
el'grupo aldehido 6 sus hemiscetales., .

3.~ Procedimiento seglin la reivindicacién
2, ceracterizedo porque el grupo 2l-hidroxi se treng=-
forme. en un 8ster del écido sulfénico,. éste Gltimo se
trensforma con una base sromatics terciaria en la sal

cuaternaria y ésta, a su vez, en solucidén debil-

. mente slcalina con uns p-nitrosodiaslquilenilina en el

2l-nitrono y éste Gltimo se nhidrolize con &cido mine-
ral acuoso diluido g 2l-aldehido.
4,~ Procedimiento segln la reivindicscidn

2, caracterizsdo porque el grupo 2l-hidroxi se trata

. con sales metdlices reducibles.
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5.~ Procedimiento segln ls reivindicacién 4,

carscterizado porque como sal metdlica se emplea el

acetato de cobre=(II).

6.~ Procedimiento segin le recivindicecién 2,
caracterizado porque el'grupo 21l-hidroxi se oxide con
oxigeno moleculsr , en presencia de sales metélicss
reducibles en cantidedes cétalitiéas, 2l grupo 2l-al-
dehido.

7+~ Procedimiento segln la reivindicacién
2, ceracterizedo porqgue el grupo 2l-hidroxi se oxida

con dibéxido de selenio sl grupo 2l-aldehido en metsnol

& écido acético glacial.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 2,
coracterizado porque el grupo 2l-hidroxi se oxida
medisnte didxido de mangeneso al grupo 2l~aldehido.,

S.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque en los compuestos de férmula
(III) el doble enlace en la posicidén 1,2 se introduce
por via quimica.

10.- Procedimiento segin la reivindicacidn

9, carscterizado porque los compuestos de férmuls (III)

se deshidrogenan mediante dibxido de selenio & éAcido
selenioso en un alcohol slifébico terciario.
11.- Procedimiento seglin la reivindicacién
9, caracterizado porque los compuestos de férmula
(II1) se deshidrogenaﬂ con 2,3-dicloro-5,6-diciano=
~1,4-benzoquinona en benceno & dioxsno hirviendo.
12.- Procedimiento segfn la reivindicacién

9, caracterizsdo porque para la deshidrogenacién

" -en Ya 'posicibén 1,2 los compuestos de férmula .(1II)
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se bromizsn, en forma en si conocide, en ls posicién
2 y en los derivados de b&omo obtenidos se disocis-
hidrégeno bromedo. '

13.~ Procedimiento segln la reivindicacidn
1, cerscterizado porque en los compuestos de férmula
(III) el doble enlace en la posicién 1,2 se inbroduce
por via microbiolégica.

14,~ Procedimiento segin la reivindicscidn
13, caracterizado porque se emplesn cultivos de las
clases Corynebscterium simplex, Septomyxa affinis &
Didymella lycopersici 6 las enzimas de ellos separadas
del micelo, | .

15,~ Procedimiento segfin la reivindicacidn
1, carscterizado porque la deshidrogenscidn del grupo '
1l-hidroxi sl grupo oxo se efectila con compuestos del
cromo hexsvalente. )

16.- Procedinmiento segfin la reivindicacién
15, caracterizado porque se emples tridxido de crbmo-‘
en piridina.

17.~ Procedimiento éegﬁn la reivindicscién
15, caracterizado porque se emples btribxido de cromo
en un disolvente orgénico acuoso, en caso dado en pre
sencia de un &cido mineral no oxidsble. '

18,~ Procedimiento segln ls reivindicscién
1, carscterizsdo porque como egentes eterizentes se
dejan rescclonsr slcoholes en presencia de un catd—
lizador &cido.

19.. Procedi miento segln la reivindicscién

- 18, caracterizedo porﬁué se emplean alcoholes con i—

8 &tomos de carbono.
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20.~ Procedimiento sepin la reivindiceciédn
19, caracterizado porgque se emplean slcenoles alifé-
ticos inferiores.
21l.- Procedimiento segin la reivindicacidn
19, cerscterizsdo porque se emplea alcohol metflico,
5, elcohol etilico & los slcoholes propi{licos.
22,- Procedimiento segfn 1a reivindigscibn
19, caracterizado porque se emﬁlean alcoholes mono-
ciclicos eril—aliféticos inferiores,
23.~ Procedimiento seglin ls reivindicacién
10. ‘19, caracterizsdo porque se emplean alcoholes poliva-
lentes. ) _
24,~ Procedmiento segin le reivindicscién
20, csracterizado porque se emplea etilenglicol,
25.- Procedmiento segin la reivindicacién 1,
15, caracterizasdo porgue como sgentes esterificentes se
emplean hsluros 6 snhidridos del écide carboxflicos
en presencia de un écido inorgénico fuerte 6 de un
feido sulfénico orgénico.
26.- Procedimiento segin ls reivindicecién
20, 25, caracterizado porque se emplea snhidride écido
acético y fcido p~toluenosulfénico.
27.~ Procedimiento segin la reivindicecidn
25, caracterizado porque como gsgenbte esterificador
se emplesn hsluros 6 snhidridos del Scido carbox{li-
25, co en presencis de una base orginica tercisria.
28;~ Procedimiento segin las reivindicsciones
25;27 caracterizado porque se emplean derivados de
bcido del fcido carboxilico; con 1-18 &tomos de csr-

30, ~ bono.
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29,~ Procedimiento segln la reivindicacién
28, carscterizedo porque se emplean derivsdos de écidos
cerboxilicos aliféticos inferiores.

30.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

. 29, caracterizado porque se emplean derivsdos del

&cido acético.

31.- Procedimiento séghn la reivindicacibén
1, carascterizado porque como agente de eterificacién
se emplea el &ster del fcido ortofdrmico.

32,~ Procedimiento segin uns de las reivinii-

- cacliones 1, 2, 4, 5, ¥ 6 caracterizado porqﬁe como

producto de partida se emplea el [5}’4—60(, %-difluoro-

' -l6o(-metil~17o(,2l-dihidroxi-3,11,20~tribxo-pregna—

dieno.

3%.- Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1, 2, 4, 5 y 6 ceracterizedo porque como
producto de partida se emplea el [3;’4-60(,90(—dif1uoro~‘
~16 A-metil-170X ~propionoxi~21-hidroxi-3,11,20-trioxo-
~-pregnadieno.

34,~ Procedimiento segfin wuna de las reivindi-
caciones 3, o &4, 5y 6 caracterizado porque como
producto de partide se emplea el 15}’4-66<-f1u0ro—160(-
-metil-17 A-acetoxi-2l-hidroxi~3,1l,20=-trioxo-pregna~
dieno,

35.~Procedimiento segln una de las reivindi-
caciones 1, 2, 4, 5 y 6 carscterizedo porque como
producto de partida se emplea el [;}’4-6<K,96¥;difluoro-
16 X-metil-174 ~benzoiloxi-21l-hidroxi-3,11,20~trioxo=
~pregnadieno,

. 564~ Procedimiento segin uns de las reivindi-
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caciones 1 y 9, caracterizsdo porque como producto
de partide se emplea el 454-6<x,9exudifluoro—169(7
~metil~17 £ ~hidroxi~3,11,20,21-tetraoxo~pregnenc.,

37.- Procedimiento seglin una de las reivindi-
caciones 1 y 10 carscterizado porcue como producto
de partida se emplea el Z}&—ecx,9g(~dif1uoro~16o(-
~metil-17d ~hidroxi-3,11,20,21-tetracxo~-pregneno.,

38,- Procedimiento segin le reivindicscién
1, caracterizado porque un compuesto de férmula (IT)
donde R significa dos Atomos de halégeno.se trats con
acilatos metdlicog del primer grupo del sistema perib-
dico & con aicoholetos de metal alcalino. ' ‘

39.~ Procedimiento segin la reivindicscibn
38, ceracterizado porque se emplean productos de psr- -
tida en los cusles R representa dos’dtomos de bromo.

40.- Procedimiento seglin ls reivindicacién
39, caracterizado porque se emples un acetgto de me-
tal alcalino 6 acetato de plata,

41,~ Procedimiento segfn la reivindicacién
%9, caracterizado porque se emplea metilato de sodio.

42,~- Ppocedimiento segin urna de las reivin-
dicaciones 38-41 carascterizsdo porque como producto

de partide se emplea el AY1*-6090-difluoro~21,21~

" dibromo-16 A-metil=17X -propionoxi-3,11,20=~trioxo=

=pregnsdieno,
4% ,.~ Procedimiento segfin uns de las reivin-
dicaciones 1 y 19-24, caracterizsdo porque como pro-

ducto de partida se emplea el &1’4-60(,9°<—dif1u030-

'—160(-metil-170(phidroxi~3,11,20,21-tetraoxo-pregne-

dieno 6 un 2l-hemiscetal del mismo.
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44,- Procedimiento segiin uns de las reivin-
dicaciones 1 y 19-24 carscterizsdo porque como producto
de psrtida se emples el [5,1’4-60(,9t&—difluoro-lG_-
-metil—l?o{-propionoxi-3,11,20,El-tetraoxo-ﬁregnadieno
6 un 2l-hemiscetel del mismo.

45,-Procedimiento segin una de les reivindi~
Eaciones 1 y 19-24 cerscterizsdo porque como producto
de psrtide se emplea el [&1’4—6CX;90(~difluoro~16 -
~metil-17 X~benzoiloxi-3,11,20,11~tetraoxo~pregnadieno
6 un 21-hemiacetal del mismo. '

46,.- Procedimiento segln uns de lss reivin-

~ dicasciones 1 y 19-24 caracterizado porque como producto

de partida se emplea el [}}’4—6¢1—f1uoro-16aK -mebil-
~17 A~acetoxi~3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno § un
21-hemiacetal del mismo.

47.- Procedimiento segin la reivindicscién
1, ceracterizado porque como producto de pertida ée
emplea el /\'1-6L , Pl-difluor-16 f=metil-11 % ,17 X~
~dihidroxi-3,20,21-trioxo-pregnadieno.

48.—.Procedimiento pars la obtencibn de
2l-pldehidos de la serie pregneno y de sus derivados,
tal y como queda suétancialmente descrito en le pre-
sente Memoria ..

Esta Memoria consts de 35 hojes escrites a

méquina por uns solas cara.
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