
/

T E C U C A

)
PATENTE DE INVENCION 
Case 647RZI+2/E,____

PROCEDIMIENTO PARA I.A OBTENCION DE 21-ALDEHIDOS DE 

LA SERIE PREGNANO Y DE SUS DERIVADOS.

^¿?c;%27*¿k- ciBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es un 

procedimiento para la obtención de nuevos 21-alde- 

hidos de la serie pregnano y de sus derivados de 

fórmula

Mo4. H3
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en la que R^ significa un átomo de hidrógeno 6 un 

átomo de flúor, Rg significa un grupo hidroxi libre 

ó esterificado y R^ y R^, cada uno, un grupo hidroxi 

libre, esterificado ó eterizado ó R^ júnto con R^ 

significa un grupo oxo.
Los mencionados grupos hidroxi esterifica- 

dos son, ante todo, aquellos que se derivan de ácidos 
carboxilicos orgánicos de la serie alifática, ali- 

ciclica, aromática ó heterociclica, especialmente de 

aquellos con 1-18 átomos de carbono, por ejemplo, el 

ácido fórmico, ácido acético, ácido propiónico, de 

los ácidos butíricos, de los ácidos valéricos, tales 

como el ácido n-valérico, ó del ácido trimetilécetico, 

ácido trifluoracético, de los ácidos capróicos, tales 

como el ácido ^ -trimetil-propiónico ó del ácido 

dietilacético, de los ácidos oenántrico, caprilico, 

pelargónico, caprinico, undecilico, por ejemplo, 

el ácido undecilénico, de los ácidos laurínico, mi-', 

ristínico, palmitinico ó estearinico, por ejemplo, 

del ácido oléico, del ácido ciclopropan-, -buten-, 

-pentan- y -hexancarboxílico, ácido ciclopropil- 

metancarboxilico, ácido Ciclobutilmetan-



carboxílioo, ácido ciclopentiletancarboxílíco, ácido 

ciclohexiletancarboxílico, de los ácidos ciclopestil-, 

ciclohexil- 6 fenilacético 6 -propiónicos, del ácido 

benzóico, de los ácidos fenoxialcánicos, tales como 

el ácido fenoxiacético, de los ácidos dicarboxílicos 

tales como el ácido succinico, ácido itálico, ácido 

quinolinico, del ácido furan-2-carboxílico, ácido 5** 
-tere.-butil-furan-2-csrboxilico, ácido 5-bromo-furan- 

-2-carboxilico, del ácido nicotínico 6 del ácido iso- 

nicotínico, 6 de los ácidos sulfónicos, tales como de 

los ácidos bencenosulfónicos, 6 de los ácidos inorgá­

nicos, tales como de los ácidos fosfóricos á sulfúrico
De los grupos hidroxí eterizados son de men 

cionar especialmente aquellos que se derivan de al­

coholes con 1-8 átomos de carbono, tales como alcano- 

les alifáticos inferiores, alcohol etílico, alcohol 

metílico, alcohol propílico, alcohol isopropilico, 

de los butil- 6 amilalcanoles 6 de alcoholes arali- 

fáticos, especialmente de alcoholes monocíclicos ari 

lalifáticos inferiores, tales como el alcohol bencí­

lico, 6 de alcoholes heterocíclicos, tales como el 

{X-tetrahidropirsnol 6 -furanol.
Son de mencionar especialmente también los 

éteres cíclicos que se derivan de alcoholes poliva­
lentes, por ejemplo, de etilenglicol, de los propi- 

lenglicoles á butilenglicoles.

Los nuevos compuestos de la fórmula (I) de 
arriba poseen valiosas propiedades farmacológicos. 

Muestran especialmente un efecto antiinflamatorio, 
tal y como se demuestra en el ensayo con animales,
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por ejemplo, en administración oral en dósis de 0,1 

hasta 0 ,3  mg/kg én la rata. Los nuevos compuestos se 

pueden emplear, por lo tanto, como preparados antiin 
flamatorios. Los nuevos compuestos son también va­

liosos productos intermedios para la preparación de 

otras sustancias útiles, especialmente de compuestos 

de eficacia farmacológica.

Ea 4e s a í n e n t e  el A

-3 ,1 1,20,21-tetraoxo-6 c^, 9 <X -difluor-16o( -metil-17^X - 

-hidroxi-pregnadieno que, por ejemplo, en la rata, 

en administración oral, en una dósis de 0,1 mg/kg 

muestra, un destacado efecto antiinflamatorio.

Los compuestos de la fórmula I de arriba 
se pueden obtener en forma en si conocids.

Especialmente se pueden obtener si,

a) un compuesto de fórmula general 
CH=R

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno ó un

átomo de flúor, Rg significa un grupo hidroxi libre

ó eEterificado y R significa un resto transformable
/ O H  /OH

en el grupo oxo ó el grupo ^  ó \
OH R, el resto

R se transforma en éstos grupos, significando R^ 

un grupo hidroxi eterizado, ó
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b) en los compuestos de fórmula

F .
en la que R-^-R^ tienen el significado indicado en la 
fórmula (I), en forma en si conocida, se introduce un 

doble enlace en la posición 1,2 ó
. c) en los compuestos de fórmula

en la que R^-R^ tienen el significado indicado en la 

fórmula (I), en forma en si conocida, el grupo 11- 

-hidroxi se deshidrogena al grupo oxo ó
d) en los compuestos de fórmula

en la que R^, R^ y R^ tienen 3os significados indica-



dos en la fórmula (I) y Rg significa un grupo hidro-
xilo libre, un grupo hidroxi libre Rg se transforma

en un grupo hidroxi esterificodo, y si se desea, los

5. compuestos obtenidos de fórmula (I), donde \ sig
R?

nifica un grupo oxo -libre -ó como mínimo uno de 

los grupos Rg , R/j. significa un grupo hidroxi libre, 

se trata con agentes esterificedores ó eterizadores, 

ó los compuestos de fórmula (I) en los cuales como 

10. mínimo uno de los grupos R^, R^ significa un grupo

hidroxi esterificado ó eterizado, se trata con agente 

hidrolizante.

En la introducción de la agrupación ( 

en los compuestos de fórmula(II) por transforma-^
1$. ción del grupo R según el método a) de arriba, es

éste último preferentemente un grupo hidroxi libre 

junto con un átomo de hidrógeno que, en forma en 

si conocida, se transforma en el grupo aldehido ó 
sus derivados arriba mencionados. Según una forma 

20. de ejecución preferente se transforma el grupo 21-

-hidroxilo en un éster del ácido sulfónico, por ejem 

pío, en el éster p-tosilico, éste último se trans­

forma, con un8 base aromática terciaria, por ejemplo, 

con piridina, en la sal cuaternaria, ésta, a su vez, 

2$. se transforma en solución débilmente alcalina con

una p-nitrosodialquilanilina, por ejemplo, p-nitro- 
so-dimetilanilida, en el 21-nitrón, y éste último ' 

se hidroliza, con ácido mineral acuoso diluido, al 
21^aldehido deseado.

3 0. Otra forma del procedimiento general repre­

senta la deshidrogenación-directa de los compuestos

9
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21-hidroxipregnano, empleados como producto de partida 

con sales metálicas reducibles, en forms en si cono­

cida. Como agente de oxidación se emplea, por ejemplo, 

acetato de oobre-(II) en un disolvente adecuado, tal 

como metanol ó etanol, en caso dado en presencia de 

un ácido, por ejemplo, de ácido acético. Una forma 

de ejecución especial de ésta, deshidrogenación consis 

te en que los compuestos 21-hidroxipregnano se tra­
tan en presencia de las sales de metal reducibles arrjL 

ba mencionadas, por ejemplo, acetato de cóbre-(II), 
en cantidades catalíticas, con oxigeno molecular.

La deshidrogenación del grupo 21-hidroxi 

en los productos de partida mencionados se puede rea­

lizar también con dióxido de selenio en un disolvente 

adecuado, tal como metanol ó ácido acético glacial.

La reacción se puede acelerar ó completar mediante 

calentamiento. Finalmente se puede lograr la deshidro 

genación también con dióxido de manganeso.

Los productos finales obtenidos de los pro­

ductos de partida, mencionados, por deshidrogenación 

en la posición 21 con ayuda de los procedimientos 

arriba descritos, se obtienen en distinta forma según 
las condiciones de aislamiento. Asi se precipitan los 

aldehidos formados de los alcoholes anhidro en la ma­

yoría de los casos en forma de sus hemiacetales. De 

disolventes libres de hidroxilo se forman, bajo la 

presencia de agua, los compuestos 21,21-dihidroxi 
correspondientes a los aldehidos que, en la mayoría 

de los casos, ya al reposar sobre pentóxido de fósforo
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pierden agua y se transforman, bajo coloreamiento en 

amarillo, en los aldehidos libres.
Por reacción de agentes de acilación, tales 

como haluros anhídridos del ácido carboxilico, por 

ejemplo, anhídrido acético, preferentemente en presen 

cia de un ácido inorgánico fuerte, por ejemplo, ácido 

sulfúrico, ó de un ácido sulfánico orgánico, tal como 

ácido p-toluenosulfánico, 6 de una base terciaria, 

tal como piridina, se obtienen tanto de los aldehidos 

libres, como también de sus hemiacétales y los corres 

pondientes compuestos 21,21-dihidroxi, los 21,21- 
-diacilatos.

Si sobre los aldehidos libres, sus hemiace- 

tales 6 los correspondientes compuestos 21,21-dihi­

droxi de fórmula (I), se dejan reaccionar alcoholes 
en presencia de un catalizador ácido se obtienen los 

correspondientes diacetales. La correspondiente reac­
ción con alcoholes polivalentes conduce hacia los 

acétalos cíclicos mencionados al principio.
Para la formación del acetal se pueden reac 

cionar los aldehidos libres, sus hemiacetales ó los 

correspondientes compuestos 21,21-dihidroxi, también 

con ásteres del ácido ortofórmico de los alcoholes 

correspondientes.

Si se desea se pueden transformar los men­

cionados diacilatos y acótales, por saponificación 

ácida ó alcalina, en los aldehidos libres ó bien en - 

los correspondientes compuestos 21,21-dihidroxi.

Los 2 1,21-diacilatos y 2 1,21-diacetales se 

pueden obtener también de los compuestos de la fórmula
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(II) de arriba, en 3e que R significa dos átomos de 

halógeno, por ejemplo, dos átomos de bromo. Tales 

compuestos 21,21-dihalógeno se pueden transformar, 

por ejemplo, con acilatos de metal del primer grupo 

5. del sistema periódico, tales como, por ejemplo, ace

tatos de alquilo ó acetato de plata, en los corres­

pondientes 21,21-diacilatos ó con alcoholatos alca­

linos, por ejemplo, metilato de sodio, en los 21,21- 
-diacetales.

10. Para la introducción de un doble enlace

en los compuestos de fórmula (III), según el método 

b), se utilizan métodos de deshidrogenación químicos 
ó microbiológicos en sí conocidos. De los mencionados 

en primer lugar son de indicar, por ejemplo, la des- 

15. hidrogenación mediante dióxido de selenio ó bién ácido

selenioso, preferentemente en un alcohol alifático, 

terciario, tal como terc.-butanol ó alcohol terc.-ami 
lico ó con 2 ,3-dicloro-5 ,6-diciano-l,4-benzoquinona 

en benceno hirviendo ó dioxano. Para la deshidroge- 

20. nación en la posición 1,2 se puede introducir en for

ma en sí conocida un átomo de bromo en la posición 2 

y disociar éste en forma de hidrógeno bromado.

Para la deshidrogenación microbiológica 

se emplean, por ejemplo, cultivos de microorganismos 

2 3. de las clases Corynebacterium simplex, Septomyxa

affinis 6 Didymella lycopersici ó de enzimas aisladas 

de ellos separadas del micelo.
La deshidrogenación de uñ grupo 11-hidroxi 

30. al grupo oxo, según el método c) de.arriba, se puede



10 -

5 .

10.

1$.

20.

25.

30.

lograr mediante reacción de compuestos del cromo 

hexavalente, especialmente del trióxido de cromo en 

un disolvente orgánicQ-bcuoso, tal como acetona ó 

ácido acótico, en caso dado en presencie de un ácido 

mineral no oxidable, tal como ácido sulfúrico, ó 

mediante trióxido de cromo en une base orgánica ter 

ciaría, tal como piridina.

Según el método d) finalmente se esterifi- 

ca un grupo hidroxi libre en la posición 17 según 

métodos en si conocidos.
Los 21-aldehidos libres, obtenidos según los 

métodos b)-d) ó los.compuestos 21,21-dihidroxi for­

mados de ellos por hidrogenación, se pueden transfor 

mar como más arriba descrito bajo a) en los hernia- 

ceta les , acétales y acilatos.
Los compuestos de las fórmulas 11-V de 

arriba, a emplear como productos de partida, son co­
nocidos ó se pueden obtener en forma en sí conocida. 

En especial se puede formar un grupo aldehido en los 

compuestos de fórmulas ni-V según los mismos métodos 

que se han descrito más arriba para el método a) y 

el grupo aldehido, si se desea, se puede transformar 

en forma en si conocida en los acótales, hemiacetales 

ó ásteres. . .

La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento en las cuales 

se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 

etapa como producto intermedio y se realizan las eta,

pas que faltan, ó el procedimiento se interrumpe en



cualquier etapa, 6 en las cuales un producto de par­

tida se forma, bajo las condiciones de reacción.
La presente invención se refiere también 

a la obtención de preparados farmacéuticos para la 

aplicación en la medicina humana ó veterinaria, que 

contengan las nuevas sustancias arriba descritas de 

efecto farmacológico, de le presente invención, co­
mo sustancias activas junto con un excipiente farma­

céutico. Como excipientes se emplean sustancias orgá 

nicas ó inorgánicas que son adecuadas pare la aplica 

ción enteral, por ejemplo oral, parenteral ó topical. 

Para la formación de los mismos entran aquellas sus­
tancias en consideración que no reaccionan con los 

nuevos compuestos, tales como, por ejemplo,agua, gela 

tina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, glicoles 

polialquilénicos, vaselina, colesterina y otros ex­

cipientes medicinales conocidos. Los preparados far­

macéuticos se pueden presentar en forma sólida, por 

ejmplo como tabletas, grageas ó cápsulas, ó en forma 

líquida ó semilíquida como soluciones, suspensiones, 
emulsiones, üngtientos ó cremas.

En caso dado estarán éstos preparados far­

macéuticos esterilizados y/ó contendrán adyuvantes, 

tales como agentes de conservación, estabilización, 

humectación ó emulsión, sales para variar la presión 

osmótica ó tampones. Asimismo pueden contener otros 

sustancias terapéuticamente valiosas. Los nuevos com­

puestos pueden servir también como productos de par­

tida para la preparación de otros compuestos valiosos.
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Los compuestos de la presente invención se 

pueden emplear también como aditivos a los piensos.

L& invención se describe con más detalle bn 

los ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican 

en grados centígrados.
Ejemplo 1

Una. solución de 1 ,022 g de

-difluor-1 6 -metil-1 7 <x,21-dihidroxi-3 ,1 1,20-trioxo- 
pregnadieno en 80 cc de metanol y se mezcla con 20 cc 

de una solución 0,05-molar de monohidrato.de acetato 

de cobre-(II) en metanol y durante 2 horas se intro­

duce bajo agitación, a temperatura normal, una viva 

corriente de oxigeno a través de la mezcla de reacción. 
Después se agrega una disolución de 0 ,2  g de ácido 

etilen-diamintetraacético en '20 cc de agua y 1 ,4  cc 
de hidróxido sódico 1-N y el metanol se separa por 

destilación bajo adición de 25 cc de agua, mediante 

concentración por evaporación en vacío a un volumen 

residual de unos 10 cc. Se filtra en vacio el produc­

to de reacción prácticamente incoloro, cristalizado 

en forma de rombos, se lava con 8gua fría como el hielo 

y se seca en el secador sobre cloruro de calcio. Se 
obtiene así el /\ . 9a'-dif luor-1 6 9? -metil-l?-^ -

-hidroxi-3 ,ll,2 0,21-tetra.oxo-pregnadieno puro del 

p.f. 134-142°/164-193°.

Se disuelven 11 ,31 g de ^  ***'̂ -6o¿,9 <>i-difluor- 
-16<X*-metil-11 ̂  , 17CH -dihidroxi-21-acetoxi-3 ,20-dioxo-

-pregnadieno en 1125 cc de acetona, la solución se
en

enfria a 0-3°, se agregan primeramente,/el transcurso30.
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de 4 minutos, 75 ce de una disolución 0 ,4-N, con reía 

ción al oxigeno activo, de trióxido de cromo en ácido 

sulfúrico al 12,5 % (g/v). 3 minutos más tarde se gre 

gan otros 12,5 ce de solución de trióxido de cromo de 
5, la misma concentración y finalmente, enfriando conti­

nuamente con hielo, én intórvalos de cada vez 30 minu­

tos, otras 3 veces 12,5 co de solución de trióxido de 

cromo.

Después"de la última adición se agita aún 

10. durante 30 minutos a 0-3*\ después se mezcla con 750 
cc de agua fría como el hielo y 250 cc de solución de 

bisulfito sódico 0 ,2-N, el producto.de reacción se con 

centra en vacio a unos 1125 cc y el residuo acuoso se 

agita varias veces con una mezcla de acetato de etilo- 

15. -éter-(3 :l). Los extractos se lavan consecutivamente

con agua, solución 0 ,2-N de bisulfito sódico y agua, 

la fase orgánica reunida se seca con sulfato sódico, 

se filtra y el filtrado se concentra en evaporación 

a un volumen residual de unos 100 cc. Agregando varias 

20. veces éter y, volviendo a concentrar de nuevo, se ex­

pulsa la cantidad principal del acetato de etilo re­

sidual y se.obtiene, mediante aspiración de la lejía 

madre, lavando ulteriormente con éter y mezclas de 

éter-éter de petróleo, con cada vez mayor contenidos 

25. de éter de petróleo, y secado, 10,20 g de

-difluor-1 6 c^-metil-17<\ -dihidroxi-21-acetoxi-3,lli 

20-trioxo-pregnadieno puro en agujitas incoloras del 
p.f. 21o-216°.

5 ,625 g de ^'^-6(X,9o{-difluor-169<-me- 

30, til-17 c^-hidroxi-21-acetoxi-3 ,1 1,20-trioxo-pregnadieno

.'̂ 1.
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se disuelven, bajo exclusión de oxigeno, en 450 cc de 

metanol, la solución se enfria a 0-3° y, a ésta tem­

peratura, se gotean en el plazo de 5 minutos 50 cc de 

solución acuosa 0 ,5-molar de carbonato potásico. Des­

pués se agita la mezcla aún durante 30 minutos a 0-3**, 
se mezcla después con solución de cloruro amónico 0 ,5-N 

y todo se concentra por evaporación en vacio, bajo 

adición de 100 cc de agua, a un volumen residual de 

unos 200 cc.

Mediante agitación del residuo acuoso con ace 

tato de etilo, lavado de los extractos con agua, secado 

y evaporación^ vacío, se obtiene un residuo crista­
lino del que, por recristalización con acetona-éter, 

se obtienen 4 ,2 5 5 S &e A. ^'^-6 c\,9 o^-difluor-16p(- 
-metil-17 ok,21-dihidroxi-3,1 1,20-trioxo-pregnadieno 

puro en agujas incoloras del p.f. 198-202°.
Ejemplo 2

1 g de hidrato del ,9<?(-difluor-l&<-

-me til-17(A-hidroxi-3,11,20,21-tetra-oxopregnadieno 
se recubren con 100 cc de una solución al 1 % de hi­

drógeno clorado en metanol. Después de haber agitado 

la mezcla de reacción durante 16 horas a temperatura 
ambiente se evapora en vacio, el dimetilacetal en bru­

to se recoge en'cloruro metilénico y la solución se 

filtra a través de una columna de 25 g de óxido de alu 

minio (actividad IV).Los eluados obtenidos por cloruro 

metilénico-éter (1 :3.) se reúnen y se concentran en 

vacio. Agregando cuidadosamente éter se precipita el 

A  ^ - 6 o^ 9o<r-difluor-16^-metil^l7^-hidroxi-2 1,21-. 

-dimetoxi-3,11,20-trioxo-pregnadieno.
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0 ,4  e del /X ^ ^ - 6 ^ , 9^-diflúor-16<p<-metil- 

-1? o(rhidr oxi-21,2l-dimetoxi-3,11,20-trioxo-pregna- 

dieno obtenido se disuelven en 25 cc de tetrshidrofu- 

rano y segregan 75 cc de ácido perclórico acuoso 2,66- 

molar.- La solución se somete durante 10 horas a una 

destilación lenta, bajo presión reducida, sustituyendo 

continuamente la mezcla de tetrahidrofurano-agua sepa­

rada por destilación. Se mezcla a continuación la so­
lución con 125 cc de agua, se concentra por evaporación 

10. en vacio para eliminar la cantidad principal de tetra-

hidrofurano, precipitándose entonces el hidrato del 

/\ ^ * ̂ -6 <X, 9 <x -difluor-1 6 -me til-17^<-hidroxi-3 ,11,20, 

21-tetra-oxo-pregnadieno.

0,3 g de aldehido-hidrato obtenido se disuel 

ven en 30 cc de metanol y la. solución se concentra por 

13. evaporación, despuós de agregar 0,03 cc de ácido acé­

tico glacial y diluir con 120 cc de agua, a un volu­

men residual de 1 2 ,5 cc. Se obtiene de ésta manera el 

***'̂ -6o(,9o(-difluor-1 6í?(-metil-17iX -hidroxi-3 ,ll,2o, 
21-tetra-oxo-pregnadieno en forma del 21-metil-hemia- 

20. cetal del p.f. 129-135°.
Ejemplo 5

2,1 g de hidrato del ^-6o(,<M-difluor- 

-1 6 a-metil-17 o(-hidroxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregano 
se recubren con 100 cc de alcohol tere.-amílico y todo 

25. se calienta, después de agregar 2,22 g de dióxido de

selenio, durante 24 horas bajo agitación en el baño 

María hirviendo. Se separa entonces por filtración 

del selenio sólido y el filtrado se evapora en vacio

-  15 -
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hasta sequedad. El residuo se disuelve en acetona y se 

limpia por cromatografía de capa delgada preparativa 

sobre gel de sílice empleando cloroformometanol (95:5) 
como fluyente. La eluación de la zona principal absor 

vente de los rayos ultravioletas, que no muestra la 
fluorescencia del hidróxido sódico, con acetona-metanol 

(9:1) y concentración del eluado bago adición progre- 

siva de agua, suministra el ' -6o{,9^ -difluor-16o(

-me ti1-17^-hidroxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno 
en forma del 21-metil-hemiacetal del p.f. 129-135^.

Disolviendo repetidas veces el 21-hemiacetal 

obtenido en acetona, vertiendo la solución en agua 

y separando por destilación totalmente la acetona, se 

obtiene el correspondiente 21-aldehido-hidrato.

Ejemplo 4

En un recipiente de agitación se inyectan 2 ,3  

litros de caldo de cultivo, conteniendo 2,3 g de ex­
tracto de levadura y 2,3 g de peptona, con 250 co de 

un cultivo de agitación de Corynebacterium simplex- 

y bajo buena ventilación se incuba durante 16 horas 

a 28°.

Después se agrega una solución de 1 g de hidra 
* 4to del -6 ,9 c< -difluor-1 6 -metil-17¿<-hidroxi-3,11, 

20,21-tetraoxo-pregneno en 100 cc de metanol y todo 

se ajusta a 28°, bajo una buena ventilación, durante 

48 horas. Después se agita el caldo de fermentación 

varias veces en acetato de etilo-éter (2 :1). Reuniendo 

y secando con sulfato sódico y evaporación en vacío

se obtiene un residuo amorfo que contiene el producto
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de deshidrogenación deseado. Mediante cromatografía, en 

capa delgada preparativa en gel de sílice, empleando 

cloroformo-metanol (95:5) como fluyente, eluxión con 

acetato de etilo-metanol (9:1) y concentración por 

evaporación del eluado en vacio bajo adición de agua 

se obtiene de ello el /\^'^-6o( .9e< -difluor-1 6cu-me- 

til-17 -hidroxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno puro 

en forma del 21-metil-hemiacetal del p.f. 129-135°.

Disolviendo repetidas veces el 21-hemiacetal 

obtenido en acetona, vertiendo la solución en agua y 
separando totalmente por destilación la acetona, se 

obtiene el correspondiente 21-aldehido-hidrato.
Ejemplo 5

Una solución de 100 mg de <x -fluor-1 6 -

-metil-21-hidroxi-17 c< -acetoxi-3 s Í1120-trioxo-pregna- 
dieno en 8 cc de metanol se mezclan con 2 cc de una 

solución de 0,05-molar de monohidrato de acetato de 

cobre (II) en metanol y durante 2 horas se introduce, 

bajo agitación, una viva corriente de oxigeno a través 

de la mezcla de reacción.

Se agregan a continuación 2 cc de una solu­

ción acuosa 0,03-molar de la sal disódica del ácido 

etilendiamino tetracético y todo ello se concentra por 

evaporación, en vacio, bajo adición de 1 cc de agua 

hasta un volumen residual de 1 cc. El producto de reac­

ción que se obtiene, al enfriar a 0°, en forma cris­
talina se recoge en un filtro en vacío, se lava con

poca agua fría como el hielo y se seca en vacio sobre
A 1 4cloruro de calcio. Se obtiene el ¿ y *  -6 o(-fluor-160(- 

-metil-17 -acetoxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno



en forma de su 21-metil-hemiscetal del p.f. 251.255** 

(bajo teñido en amarillo y reducida descomposición).

El producto de partida empleado en el ejemplo 
de arriba se obtiene como sigue:

5.

10.

1 5.

2 0 .

25.

30.

3*9 g de ^ ^ - 6 o<-fiuor-1 6X - m e t i l - W , 21- 

cdhidroxi-3,11,20-trioxo-pregnedieno se recubren, en 

una atmósfera de nitrógeno, con 5 cc de una solución 

0,02-molar de mono-hidrato del ácido p-toluenosulfÓ- 

nico en dimetilformamida, se agregan 5 cc de orto- 

acetato de trietilo y todo se calienta durante 4 horas 

a 112-115°. La mezcla de reacción se enfria entonces, 
bajo exclusión de humedad, a 20** y después de agregar 

0 ,2 0 cc de piridina se evapora a 0 ,0 5 Torr. El residuo 

resinoso se disuelve en acetato de etilo-éter (2:1), 
la solución se lava varias veces con 8gua, la fase 

superior se seca finalmente con sulfato sódico y se 

evapora en vacío. Mediante recristalización del pro­

ducto en bruto en éter, empleando acetona, como faci­

litador de la solución, se obtienen cristales beige 

cleros que se disuelven en 40 cc de cloroformo-aceto­

na (95:5) y se limpian cromatogréficamente en una 
columna preparada bajo las mismas mezclas de disol­

ventes de 250 g de gel de sílice. Las partes eluibles 

con cloroformo-acetona (95:5)* unitarias según el 
crc¡matogr8ma de capa delgada, se limpian y suminis­

tran después recristalizar en éter, el 

-fluor-1 6p{.-metil-1 7o< ,21-(l'-etoxi)-etiliden-dioxi- 

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

p.f. 140-142° / 202-210°. . .

A una solución preparada en atmósfera de ni-
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trógeno de 1150 g de /\****̂ *-6 c{-fluor-1 6 -X -metil- 

-1 7 ,21-(l'-etoxi)-etilendioxi-3 ,1 1,20-trióxo-pregna- 

dieno en 95 ce de metanol se gotean, a 25-28°, en el 

plazo de 5 minutos, 5 ce de una solución acuosa 2-N 

de ácido oxálico, la mezcla se calienta entonces en 

el transcurso de otros 15 minutos a 50-53° y se man­

tiene aún durante 10 minutos 8 ésta temperatura. Des­

pués de éste tiempo se enfria el producto de reac­
ción a 0°, se neutraliza con 50 cc de solución 0,2-N 

de bicarbonato sódico y el metanol se separa por eva­
poración en vacio.

El residuo acuoso se extrae inmediatamente 
con acetato de etilo-éter (2:1), el extracto se lava 

con solución 0 ,04-N de bicarbonato sódico y con agua, 

se seca con sulfato sódico y se evapora en vacio. El 

producto en bruto, amorfo, contiene, además del 17 - 

monoacetato deseado, una cantidad subordinada del 

21-monoacetato, que se puede separar disolviendo el 

producto en bruto en 20 cc de cloroformo- 
acetona (75:25) y cromatografía en 100 g de gel de 
sílice; el 21-acetato se encuentra entonces en las 

primeras partes eluibles con cloroformo-acetona 

(7 5:25). Las siguientes fracciones separadas con la 

misma mezcla, que son unitarias según el cromatograma 
de capa delgada, so reúnen y suministran de acetona- 

-éter (1 :4). del *^-6 <X-fluor-1 6 <x.-metil-21-hidroxi-

-17 o(-acetoxi-3,11,20-trioxo-pregnadieno puro, en 

forma de drusas incoloras, brillantes, del p.f. 

215-217°.30
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2,5 g de '̂ -e <x, 9 <x-difluor-16o¿ -metil-

-21-hidroxi-17o^ -benzoiloxi-3,11,20-trioxo-pregna- 
dieno se disuelven en 200 ce de metanol. Después de 

agregar una disolución de 0 ,4  g de monohidrato de ace 

tato de cobre (II) en 80 cc de metanol, se introduce 

oxigeno a través de la solución, durante 4 horas bajo 

agitación a temperatura ambiente. El teñido azul ul­

tramarino , que se presenta inmediatamente después 

de reunir les dos soluciones, se aclara rápidamente 
al introducir oxígeno y se vuelve más verde azulado. 

Después se agrega una disolución de 1 g de ácido eti- 

lendiamintetraacético en 100 cc de agua y 0,7 cc de 

lejía sódica-N y la solución de reacción azul inten­

so, que así se forma, se concentra en vacio a 30-40° 

de temperatura del baño. El producto de reacción 

cristalizado se separa por filtración en vacio, se 

lava con agua, y finalmente con algo de metanol in­

tensamente enfriado y se seca a 60-70° en vació­
se obtiene el ^  **-^4^^^^í^or-16o(-metil-17o(- 

-benzoil-oxi-3 ,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno, en 

forma de su 21-metil-hemiacetal.

El producto de partida empleado en el ejem­

plo de arriba se prepara como sigue:

6,0 g de /\^^.6 (X,9^-difluor-1 6^-metil- 

-1 7 <7̂ ,21-dihidroxi-3 ,ll,20-trioxo-pregnadieno se 

calientan con 6,0 cc de ortobenzoato de trietiljfo y 

0 ,0 2 5 g de monohidrato del ácido tolueno-4-sulfónico 

en 6,0 cc de dimetilformamida durante.3 horas a 

105-110°. A continuación se evapora totalmente en

Eáemolo 6
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vacio, la solución de reacción algo marrón. El resi­
duo se dirige con algo de metonol. Se separa del 

producto de partida de difícil solubilidad, la lejía 

madre evaporada se cristaliza en tolueno-acetona y se 

obtiene el -**'4-6 o<.,9 ^-difluor-16o(-metil-17^ ,  21- 

-(l'-etoxi)-bencilendioxi-3 ,ll,20-trioxo-pregnedieno 
del p.f. 205-210°.

2,5 6 de -*-'4-6 <¿,9c¿-difluor-16c<-metil- 

37 ,21-(1'-etoxi)-bencilendioxi-3,H ,20-trioxo-preg-
nadieno se disuelven en 30 cc de etanol y se agita 
con 5 cc de ácido sulfúrico 1-E a 40° durante 2 minu­

tos. La mezcla de reacción se,evapora totalmente en 

vacio, el residuo se recristaliza en metanol diluido 

y se obtiene el A^'^**6c¿,9o<-difluor-16:>(-metil-21- 
-^lidroxi-17 <?( -benzoilozi-3,11,20-trioxovpregnadieno. 
Ejemplo 7

6 g de A***' 4 -6 o(. 9 <?( -difluor-21.21-dibromo- 

-1 6 (\-metil-17^-propionoxi-3 ,1 1,20-trioxo-pregna- 
dieno se agitan junto con 2 g de acetato potásico, 

con 150 cc de acetona, bajo nitrógeno, a tempera­

tura ambiente, hasta que una muestra de la solución 

de reacción en el cromatrograma de capa delgada sobre 
gel de sílice no permita apreciar ningún material&e 

partida más. A continuación se separa ampliamente, por 

destilación, en vacio la acetona y el residuo se re­
coge en cloruro metilénico y agua. La solución de cío 

ruro metilénico separada se lava consecutivamente con 

agua, solución de bicarbonato sódico acuoso diluido 

y agua, se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se 
- evapora. Después de recristalizar el producto en 

bruto en acetons-agua se obtiene el A^*'4-6o< ,9^ -
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-difluor-1 6 c(-metil-17 cx.-propionoxi-21,21-diocetoxi- 
-3,ll,20-trioxo-pregn8dieno.

2 ,8 0 g de ^  ̂-6o<, 9 o^-dif luor-1 6 o<-me til- 

- 1 7 -propionoxi-21,21-diacetoxi-3,11,20-trioxo- 

pregnadieno se disuelven en 375 ce de dioxano y se 
mezcla con 1130 cc de ácido perclórico O,133**^olar^

La mezcla de reacción se somete durante 8-10 horas a 

una destilación lenta sustituyendo continuamente la 

mezcla de dioxanoragua que se destila. Después de 

diluir con agua se destila el dioxano ampliamente 

én vacio y se extrae el producto de reacción con ace 

tato de etilo. El extracto se lava sonsecutivamente 

con ácido clorhídrico diluido, agua, solución acuosa 

diluida de bicarbonato sódico y agua, la solución 

áster acética, secada sobre sulfato sódico, se fil­
tra y se evapora totalmente. El producto en bruto 

obtenido se recristaliza en metanol y suministra el 

A  ,9^-Aiflp.r-16̂ -metil-17 -̂propÍ.noxi-
-3,11*20,21-tetraoxo-pregnadieno en forma de su 21- 

-metil-hemiacetal.

Disolviendo repetidas veces el 21-hemiacetal 

obtenido en acetona, vertiendo la solución en agua y 

separando totalmente por destilación la acetona se 

obtiene el correspondiente 21-aldehido-hidrato. 
Ejemplo 8

1 ,4 3 g de '^-6^, 9 -difluor-21,21-dibro- 

mo-1 6 <X-metil-17<X -propionoxi-3 ,11,20-trioxo-preg­
nadieno se disuelve a 0° en 230 cc de acetona anhi­

dro, se gotean bajo agitación, en el transcurso de 

2 horas, igualadamente 15 cc de una suspensión 0,4-30
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-molar de metilato sódico en benceno y terminada la 

adición se agita aún durante 1/2 horas bajo enfriamiento 

desde el exterior con hielo. El producto de reacción 

se vierte entonces bajo agitación en 250 cc de solu­

ción fría como el hielo, 0,02-molar de cloruro amó­

nico y le acetona se separa por destilación en vacio- 

E1 dimetilacetal en bruto precipitado se recoge en 

cloruro metilénico-éter (1:2), el extracto se lava 

con agua, se seca con sulfato sódico y se evapora.

El residuo se recristaliza varias veces en acetona- 

óter y se obtiene así el 9<&.difluor-16o<-

-metil-1 7 o( -propionoxi-21,21-dimetoxi-3 ,1 1,20-trioxo- 
-pregnadieno.

0,510 g del , %-difluor-16o< -metil-.

-17o( -propionoxi-21,21-dimetoxi-3,11,20-trioxo-preg- 
nadieno obtenido se disuelven en 50 cc de tetrahidro- 

furano y se agregan 200 cc de ácido perclórico acuoso 
2,66-molar. La solución se somete durante ÍO horas a 

una destilación lenta, bajo presión reducida, sustitu­

yéndose continuamente la mezcla de tetrahidrofurano- 
-agua, separada por&estilación. A continuación se 

diluye el producto de reacción con 250 cc de agua jr 

para retirar el tetrahidrofurano se concentra por eva 

poración en vacío. Se obtiene así el hidrato del 

¿A ' -6 <X,9 <n-difluor-16i?(-metil-17(X-propionoxi- 

-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno.

0 ,3  g del aldehido-hidrato obtenido se di­
suelve en 50 cc de metanol, la solución se concentra, 

después de agregar 0,05 cc de ácido acético y diluir
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con 200 cc de agua en vacio a un volumen residual de 

aproximadamente 20 cc. Se obtiene asi el % -

. -dif luor-1 6 -metil-17o4-propionoxi-3 ,11,20,21-tetra- 

oxo-pregnadieno en forma del 21-metil-hemiacetal del 
5. p.f. 222-224°.

Eiemnlo 9 - '

A una solución de 1 ,06$ g de /\***'̂ -6 c<,<W- 

-difluor-16 ĉ  -metil-11/% ,17<X -dihidroxi-3 ,20,21vtrioxo- 
-pregnadieno (monohidrato) en 25 cc de piridina, que 

10. contiene un % en volumen de agua se agregan, en una

sola vez, 100 cc de una solución 0,2-molar preparada 

por separado de complejo piridina-trióxido de cromo, 
que contiene un 1 % en volumen de agua y todo ello 
se agita durante 48 horas a 25° bajo nitrógeno. La 

15. mezcla de reacción se evapora entonces en vacio hasta

sequedad y la piridina retenida se retira por eva­
poración en vacio de 4 veces cada vez con 1 2 ,5 cc de 
tolueno. El residuo sólido se extrae frotando con un 

total de 125 cc de tetrahidrofurano anhidro y el ex- 
20. tracto se filtra a través de una columna preparada

de 2,5 g de tierra de infusorios y 2,5 g de carbón ac­
tivo en tetrahidrofurano. El filtrado se evapora en 

vacío, el residuo se disuelve en 25 cc de cloroformo- 

-acetona (95:5) y se cromatografía en una columna pre­
parada en el mismo disolvente de 100 g de gel de si- 

2 5. lice (desactivizado con un 10 % en peso de agua). Las

fracciones obtenidas por elución con cloroformo-acetona 

(95:5); unitarias segán el cromatograma de capa del­

gada, se recristalizan en metanol-agua. Se obtiene el
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,9 ^-difluor-16o(-metil-17 -hidroxi-3,11, 

2 0,21-tetraoxo-pregnadieno puro de 134-142° / 164- 

193°.
Ejemplo 10

Preparado farmacéutico en forma de un un­
güento, para aplicación local conteniendo el 21- 

-metil-hemiacetal del A  ***'̂ -6 (A.9 oí -difluor-16o( - 

-metil-17^-hidroxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno. 
Composición

Vaselina
Aceite de parafina 6 5 ,0 %

Alcoholes grasos superiores 
Ceras 10 ,0 %

Derivados de polioxietilen- 
-sorbitano
Sorbitano-óster del ácido
graso 4 ,4 5 %

Agente de conservación 0 ,2  %

Perfume 0 ,1  %

Agua 2 0 ,0 %

21-metil-hemiacetal del 
/\l,4-6 < A 9<x -difluoro- 
-16 -̂ -metil-17<x -hidroxi- 
-3,11,20,21-te traoxo-prejg 
nadieno 0,25 %

Preparación

Las grasas y los emulsivos se funden conjun 

tamente, el agente de conservación se disuelve en 

agua y la solución acuosa sé emulsiona a temperatura 

más elevada con la fusión. Durante el enfriamiento
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de la emulsión, asi obtenida, se incorpora en le emul­

sión una suspensión del principio activo en una parte 

de la fusión y después se agrega el perfume.

N O T A

5, Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

1 0, . fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas 

en Suiza con los números y fechas siguientesi 
8603/68 de 10 de junio de 1.968, y 7138/69 de 9 de 

mayo de 1 .969; acogiéndose por lo tanto a los bene- 

13. fieios que conceden los Convenios Internacionales

en vigor y por lo que se solicita una Patente de In­

vención por 20 años, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE 21-ALDEHIDOS DE LA SERIE DE PREGNANO Y DE 

SUS DERIVADOS; caracterizándose por lo siguiente:

20. 1 .- Procedimiento para la obtención de
21-aldehidos de la serie pregnano y de sus derivados 

de fórmula



5 .

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno ó un 

átomo de flúor, R2 significa un grupo hidroxi li­

bre 6 esterificado y R^ y R^, cada uno, un grupo 

hidroxi libre, esterificado 6 eterizado 6 R, junto 
con R^ significa un grupo oxo, caracterizado porque 

en un compuestos de fórmula general

""CH=R

10.

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno ó un

átomo de flúor, Rg significa un grupo hidroxi libre

ó esterificado y R significa un resto transformable
^ O H  ,0H

en el grupo oxo 6 el grupo óî  el resto R se
OH
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transforme en éstos grupos, significando R^ un Ŝ -'upo 

hidroxi eterizado, 6 en los compuestos de fórmula

en la que R^-R^ tienen el significado indicado en la 

fórmula (I) en forma en sí conocida se introduce un 

doble enlace en la posición 1,2, ó en los compuestos 

de fórmula

F
en la que R̂ **Rq. tienen el significado indicado en la 

fórmula (I) en forma en sí conocida el grupo 11-hidro- 

xi se deshidrogena al grupo oxo, ó en los compuestos 

de fórmula
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en la que R^, R^ y R^ tienen los significados indicados 

en la fórmula (I) y Rg significa un grupo hidroxilo 

libre, un grupo Üdroxi libre, Rg se transforma eh 

un grupo hidroxi esterificado, y si se desea, los
/R4compuestos obtenidos de fórmula (I) donde \  signi­

fica un grupo oxo libre ó como mínimo uno ^3 de los 

grupos significa un grupo hidroxi librease

trata con agentes esterificadores ó eterizadores, ó 
los compuestos de fórmula (I) en los cuales como mí­

nimo uno de los grupos R^, significa un grupo hi- 

dróxi esterificado ó eterizado, se trate con agentes 

hidrolizantes.

2.- Procedimiento según la reivindicación
1, caracterizado porque en los compuestos de la fór­

mula indicada, en la que R significa un grupo hidroxi 

libre junto con un átomo de hidrógeno, el grupo 21- 

-hidroxi se transforma, en forma en sí conocida, en 

el grupo aldehido ó sus hemiacetales.

3'- Procedimiento según la reivindicación
2, caracterizado porque el grupo 21-hidroxi se trans­

forma en un áster del ácido sulfónico,. éste último se 

transforma con una base aromática terciaria en la sal 

cuaternaria y ésta, a su vez, en solución débil­

mente alcalina con una p-nitrosodialquilanilina en el 

21-nitrono y éste último se hidroliza con ácido mine­

ral acuoso diluido aL 21-aldehido.

4 .- Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque el grupo 21-hidroxi se trata 

- con sales metálicas reducibles.
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5 . - Procedimiento según la reivindicación 4 , 

caracterizado porque como sal metálica se emplea el 

acetato de cobre-(Il).
6. - Procedimiento según la reivindicación 2 , 

caracterizado porque el grupo 21-hidroxi se oxida con 
oxigeno molecular , en presencia de soles metálicos 

reducibles en cantidades catalíticas, al grupo 21-al- 

dehido.

7 . - Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque el grupo 21-hidroxi se oxida 

con dióxido de selenio al grupo 21-aldehido en metanol 
ó ácido acético glacial.

8. - Procedimiento según la reivindicación 2 , 

caracterizado porque el grupo 21-hidroxi se oxida 

mediante dióxido de manganeso al grupo 21-aldehido.

9 . - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque en los compuestos de fórmula

(III) el doble enlace en la posición 1,2 se introduce 

por vía química.

10. - Procedimiento según la reivindicación

9; caracterizado porque los compuestos de fórmula. (III) 

se deshidrogenan mediante dióxido de selenio ó ácido 

selenioso en un alcohol alifático terciario.

1 1. - Procedimiento según la reivindicación 

9t caracterizado porque los compuestos de fórmula 
(III) se deshidrogenan con 2,3-dicloro-5,6-diciano- 

-1 ,4-benzoquinona en benceno ó dioxano hirviendo.

1 2. - Procedimiento según la reivindicación 

9 , caracterizado porque para la deshidrogenación

en la posición 1,2 los compuestos de fórmula .(III)30.



5 .

10.

1 5.

20.

2 5.

30.

-  31 - r 9 j

se bromizan, en forma en si conocida, en la posición 

2 y en los derivados de bromo obtenidos se disocia 

hidrógeno bromado.

13. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque en los compuestos de fórmula 
(III) el doble enlace en la posición 1,2 se introduce 

por via microbiológica.

1 4. - Procedimiento según la reivindicación 

13; caracterizado porque se emplean cultivos de las 

clases Corynebacterium simplex, Septomyxa affinís ó 
Didymella lycopersici ó las enzimas de ellos separadas 

del micelo.

15. ** Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque la deshidrogenación del grupo 

11-hidroxi al grupo oxo se efectúa con compuestos del 

cromo hexavalente.

16. - Procedimiento según la reivindicación 

15; caracterizado porque se emplea trióxido de cromo 
en piridina.

1 7. - Procedimiento según la reivindicación 

15; caracterizado porque se emplea trióxido de cromo 

en un disolvente orgánico acuoso, en caso dado en pre 

sencia de un ácido mineral no oxidable.

1 8. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque como agentes eterizantes se 

dejan reaccionar alcoholes en presencia de un cata­

lizador ácido.

1 9. - Procedí miento según la reivindicación

-1 8, caracterizado porque se emplean alcoholes con 1- 
8 átomos de carbono. ' '
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1 0 .

1 5.

20.

2 0. " Procedimiento según la reivindicación 

19, caracterizado porque se emplean alcanoles alifá-

2 1. - Procedimiento según la reivindicación 

19, caracterizado porque se emplea alcohol metílico, 

alcohol etílico ó los alcoholes propilicos.

2 2. - Procedimiento según la reivindicación 

19, caracterizado porque se emplean alcoholes mono- 
cíclicos aril-alifáticos inferiores.

23. - Procedimiento según la reivindicación
19, caracterizado porque se emplean alcoholes poliva­
lentes.

2 4. - Procedimiento según la reivindicación

20, caracterizado porque se emplea etilenglicol.

. 2 5.- Procednniento según la reivindicación 1 , 

caracterizado porque como agentes esterificentes se 

emplean haluros ó anhídridos del ácido carboxilicos 

en presencia de un ácido inorgánico fuerte ó de un 

ácido sulfónico orgánico.

26. - Procedimiento según la reivindicación 

25, caracterizado porque se emplea anhídrido ácido 

acético y ácido p-toluenosulfúnico.
27. - Procedimiento según la reivindicación 

25, caracterizado porque como agente esterificador 

se emplean haluros 6 anhídridos del ácido carboxíli- 

co en presencia de una base orgánica terciaria.

2 8. - Procedimiento según las reivindicaciones 

25-27 caracterizado porque se emplean derivados de 

ácido del ácido carboxílico, con 1-18 átomos de csr-

30 bono
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29. - Procedimiento según la reivindicación

28, caracterizado porque se emplean derivados de ácidos 

carboxílíeos alifáticos inferiores.

30. - Procedimiento según la reivindicación

29, caracterizado porque se emplean derivados del 
ácido acético.

31. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque como agente de eterificación 

se emplea el áster del ácido ortofórmico.

32. - Procedimiento según una de las reivindi­

caciones 1, 2, 4, 5, y 6 caracterizado porque como
, 1 4 .

producto de partida se emplea el ¿ y '  -6c<, 9%-difluoro- 

-I6p¿-metil-17p(,21-dihidroxi-3,ll,20-trioxo-pregna- 
dieno.

33. - Procedimiento según una de las reivindi­
caciones 1, 2, 4, 5 y 6 caracterizado porque como 

producto de partida se emplea el A * ^ - 6 X  .9<X -difluoro- 

-16 <?^-nietil-17<X-propionoxi-21-hidroxi-3,11,20-trioxo- 
-pregnadieno.

34. - Procedimiento según una de las reivindi­

caciones i, p, 4, 5 y 6 caracterizado porque como 
producto de partida se emplea el A***'̂ -6<?¿ -fluoro-16cj - 

-metil-17 ̂ i-acetoxi-21-hidroxi-3,11,20-trioxo-pregna- 
dieno.

35. -Procedimiento según una de las reivindi­
caciones 1, 2, 4, 5 y 6 caracterizado porque como 

producto de partida se emplea el ^ ' ^ - 6 <?i,9̂ difluoro- 

16 c<-metil-1 7  ̂ -benzoiloxi-21-hidroxi-3,11,20-trioxo- 
-pregnadieno.

36. - Procedimiento según una de las reivindi-30.



caciones 1 y 9$ caracterizado porque cono producto 
de partida 3e emplea el - 6  o( , 9  difluoro-16¿K- 

-metil-l? -hidroxi-3 ,1 1 ,2 0 ,21-tetraoxo-pregneno.

37.- Procedimiento según una de las reivindi-
caciones 1 y 10 caracterizado porcue como producto

4de partida se emplea el - 6  c<,9X-difluoro-16(^-

-metil-17o( -hidroxi-3,1 1 ,2 0 ,21-tetraoxo-pregneno.
3 6 .- Procedimiento según la reivindicación 

1 , caracterizado porque un compuesto de fórmula (II)

1 0 . donde R significa dos átomos de halógeno se trata con
acilatos metálicos del primer grupo del sistema perió­

dico ó con alcoholatos de metal alcalino.

39. - Procedimiento según la reivindicación 

3 8 , caracterizado porque se emplean productos de par-

1 5 . tida en los cuales R representa dos'átomos de bromo.

40. - Procedimiento según la reivindicación 

3 9 ; caracterizado porque se emplea un acetato de me­

tal alcalino ó acetato de plata.

41. - Procedimiento según la reivindicación

2 0 . 39; caracterizado porque se emplea metilato de sodio.
42. - Procedimiento según tina de las reivin­

dicaciones 38-41 caracterizado porque como producto 

de partida se emplea el /\*** *̂ *-6<x.9<*-difluoro-2 1 .21- 

dibromo-16 c^-metil-17o<-propionoxi-3 ;1 1 ;20-trioxo-
2 5 . -pregnadieno.

43. - Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 1 y 19-24, caracterizado porque como pro­

ducto de partida se emplea el o( ,9<X-difluoro-

- 1 6  o(-metil-17o^-hidroxi-3 ;ll;2 0 ,21-tetraoxo-pregna-
3 0 . dieno ó un 21-hemiecetal del mismo.
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44. - Procedimiento según une de las reivin­

dicaciones 1 y 19-24 caracterizado porque como producto 

de partida se emplea el ***^-6o^,9c(-difluoro-16 - 

-metil-17 -propionoxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno 

6 un 21-hemiacet8l del mismo.

45. -Procedimiento según.una de las reivindi­
caciones 1 y 19-24 caracterizado porque como producto 

de partida se emplea el /\^'^-6^,9^'-difluoro-16 - 

-metil-1 7 °(-benzoiloxi-3,11,20,11-tetraoxo-pregnadieno 

$ un 21-hemiacetal del mismo.

46. - Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 1 y 19-24 caracterizado porque como producto 

de partida se emplea el '^-6 c¿-fluoro-16 (X -metil- 

-1 7 c^-acetoxi-3,11,20,21-tetraoxo-pregnadieno 6 un 

21-hemiacetal del mismo.

47. - Procedimiento según la reivindicación 

1 , caracterizado porque como producto de partida se 

emplea el /\^'^-6<¿.9?¿-difluor-16 t^-metil-ll^ .17¿X- 
-dihidroxi-3,20,21-trioxo-pregnadieno.

48. - Procedimiento para la obtención de 

21-aldehidos de la serie pregnsno y de sus derivados, 

tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria .

Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid,

OIBA S00IETE 
j. cc'-Tz ;
p. p. Ftrmado!

-y r-ioüty
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