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en la que R, significa hidrégeno, un grupo metilo o un dtomo
de haldgeno, Ry significa hidrdgeno o un grupo metilo en la
posicidén & & {’J ’ R3 significa un grupo hidroxilo libre o
esterizado, especiidlmente un grupo hidroxilo esterizado con
un dcido alcano-carboxilico inferior y R, significa un grupo
hidroxilo libre, esterizado o eterizado, X e¢ Y significan,
cada uno: un atomo de haldgeno y un procedimiento para su.qg'
tencidf,

Los “mencionados grupos hidroxi esterizados son, ante
todo, agquellos que se derivan de los dcidos carboxilicos or=
ghnicos de la serie alifética, alicfclica, aromitica o hetew
rociclica, especidlmente de aguellos con 1~18 Atomos de car-
bono, por ejemplo, del dcido férmico, acético, propidnico,
de 1los doidos butiricos, de los deidos valdricos, tales como
del doido n-valdrico, o del deido trimetilacético, trifluor-
acético, de los dcidos caprdicos, tales como el acido ’3-tng
motil-propidnico o el dcido dietilacético, de los dcidos
oendntico, caprilico, pelargdénico, eaprinico, undecilico,
por ejemplo, del dcido wndecilénico, de los deidos ldurico,
mir{stico, palmitico o estedrico, pdr ejemplo, del deido
oleico, ciclopropan~, =butan-, =pentan~ y -hexan-carbox{lico,

deido elclopropilmetancarbox{lico, ciclobutilmetancerboxi{lice,
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ciclopentiletanocarboxilico, ciclbﬁéxiietancarboxilico, de
los 4eidos eiclopentile, ciclohexile § fenil-acéticos &
-propidnicos, del dcido benzoico, de los &cidos fenoxialecd
nicos, tales como el dcido fenoxiacético, dcidos dicarboxi-
licos, tales como el Ecido'succinieo, deido ftalico, dcido
quindélico, del dcido furan-2-carboxflico, dcido 5-terc.butil-
furan~2-carboxilico, éciéo 5-bromo~furan-2-carboxilico, del
acido nicotfnico o del 4cido isonicotinico, o de dcidos sul-
fénicos, tales como los dcidos bencenosulfénicos o de deoi-
dos inorgdnicos, tales como, por ejemplo, 4cidos fosféricos
o sulfuricos. .

Los grupos éster pueden derjvarse, sin embargo, bame-
bién de los 4cidos ortocarboxilicos, tgles como el deido or-
toférmico, dcido ortoacético o dcide ortopropidnico, pudién-
do estos dcidos, as{ como los écidoé.ﬁicarboxilicos erriba
mencionédos, suministrar 17,21~ésteres ciclicos,

Como grupos hidroxl eterizados son de mencionar cespe-
cidlmente aguellos que se derivan de los alcoholes con 1-8 4-
tomos de carbono, talecs como los alcanoles alifdticos inferig
res, alcohol etilico,'alcohol metilico, aleohol propilico, al
cohol isopropilico, los alcoholes butilico o amflico de ci-
cloalcanoles, tales como ciclopentanocl o de alcoholes arali-
féticos, especidlmente de sleoholes aril-zlifdticos inferio-
res, monociclicos, tales como el alcchol bencilico, o de al=
coholes heterociclicos, tales como el o =tetrahidropirancl 6
~furanol.

Bajo dtomos de halégeno se han de entender los dto-
mos de bromo, en primer luger, sin embaréo, los dtomos de clg
ro y de fluor.

Los nuevos compuestos de la férmula (I) de arriba po-
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seen valiosas propicdades farmacolégicas. Muestran estos es—
pecidlmente un efecto antiinframatorio local, tal ¥y como se
demuestra en los ensayos con animeles, por ejemplo, en la
rata, en dosis de 0,001 hasta 0,1 mg en eplicacidn local en
el ensayo de granvloma de cuerpo extrafio. Los nuevos compueg
tos se pueden emplear, por lo tanto, como agentes antiinfla
mgtorios locales. Los nuevos compuestos son, sin embargo, tam
bién valiosos productos intermedios para la preparacidn de
otras sustancias valiosas, especidlmente de compuestos far-
macoldgicamente activos. '

Son de destacar especidlmente los compuestos de la
férmula de srribe en la que R, significa hidrégeno o un &to-
mo de fluor, R, significa un grupo of-metilo, R3 gignifica
hidrésena. o el resto de un dcido alcenocarboxflico inferior,
R4 significa un grupo hidroxilo libre, esterizado o eteriza~
do con ;n alcanol inferior, tetrahidrofuranol o tetrshidro-
piranol y X‘significa un dtomo de cloro e Y significa un dtg
mo de cloro o de fluor, y en primer lugar el 6 o{~fluor-2,9 &,
11p -1:riclor‘a-1 6 o ~metil-17¢ ~hidroxi-21-acetoxi-3,20-dioxo-
pregna-1,4~dieno y ol 2,9¢ ,11 A~tricloro~16y ~netil-17¢{ =hi-
droxi~2i-zcetoxi~3,20~dioxo~pregna~1,4=dieno que, por ejemﬁlo,
en la rate en administraciodn loocal, en dosis de 0,003 hasta
0,01 mg, muestran un eclaro efecto antiinflamatorio.

Los compuestos de la férmuls (I) de arribs se obtie-

nen si un compuesto de férmula general

T e

W .
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en la que Ryy Ry, Ry ¥ R, tienen los significados arriba in

4
dicados, en forme en si conocida, se hacen reacclonar en

presencia de aniones de haldgeno, con un compuesto cededor
de wn haldgeno de carga positiva, & en un compuesto de fér

mule general

en la que Ry, Ry, Ry Ryy X @ Y tfencn los significados arri
ba indicados, se adiciona cloro al doble enlace 1,2 y dol
compuesto 1,2-dicloro, obtenido, se .disocia dcido clorhidri-
co y, sl se desea, en los compuestos obtenidos un grupo hi-
droxi libre existente se esteriza y/o el grupo 21-hidroxi se
eteriza y/o los grupos hidroxi esterizados o eterizados se
transforman en grupos hidroxi libres.

Como compuestos cededores de un haldgeno de carga po
sitiva se emplean especidlmente un N-halogenocamidz o un N-~ha
logenoimida, tal como el N-bromo- 6 N-cloro-succinimida ¢
~ftalimida, N~bromo- & N~cloro-acctamide, Ne~cloro- § H-bromo-
~toluenocanida. Ia reaccidn se efectvia en presencia de anlones
de haldgeno, tales como eniones de cloro, bromo o fluor, es-
pecidlmente en forme de los correspondientes haluvros aleali-
nos, en primer lugar, los haluros ds potasio o de litio o de
los correspondientes hidrdeidos halogenados. ELl heldgeno cox
gado posttivamente puede aqui ser distinto al anidén de hald-
geno. La reaccidn se efectia preferéntemente en un disolven—

te orgdnico, tal como un dcido carboxilico alifdtico inferior,
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por ejemplo, dcido acético, dietilacético, propidnico o bu-
tirico,-un éter, tal como tetrahidrofuranc o dioxano, un hi
drocarburo helogenado, tal como clorurc metilénico o ¢loro-
formo, o uné mezela de tales disolventes.

La adlcién de cloro al doble enlace 1,2, segdn el mé:
todo b), se efectlia en forms en si conocida. Por ejemplo se
puede realizar en un disolvente inertg, tal como, por ejem~
plo, 4oido propidnico, & temperatura baja y en le oscuridad.
Ia disociacidn de hidrdgeno clorado de los compuestos 1,2=di
cloro se efectla mediante tratsmiento con una base, preferén

temente una base de nitrdgeno orgdnica terciaria, tal como,

por ejemplo, trietilemina, piridina o colidina.

Segln la presente invencidn se esterizan, si se deséa, ?
los grupos hidroxi libres en las posiciones 17y 21. Se pue=
den obtener tanto los 17 - como los 21-monodstercs asi como
termbién los, 17K ,21~diésteres. Para la obtencidn del 21-mong

éster se tratan los compuestos 21-hidroxi, en forma en si co-

nocida, con.derivados del gécido carboxilico funcionales reac
tivos, preferdéntemente con aquellos de los dcidos arriba men-

cionados, tal como, por ejemplo, con un anhidrido de écidq 0

. un haluro de dcido, por ejemplo, en una base terciaria, tal

como piridina.

Un grupo hidroxi lidre en la pesicién 17 se puede
esterizar selcctivamente segin métodos en si conocidos. Se
prepara, por ejemplo, por acilacidn con un anhidrido carboxi
lico, tal como anhidrido scético, bajo adicidn como catalizg
dor de un deido fuerte, especidlmente de un deido sulfénico’
aromédtico, ‘tal como, por ejemplo, el dcido-p~toluenosulfdni-
co,.el 17¢ ,21-didsber ¥y, a continuacidn, se saponifica el
£rupo 21-8utor bajo condiclones benignas. Para ello se omplean,

]
3
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por ejemplo, soluciones de un carbonato 6 bicarbonato de
metal aleelino en un alcohol alifdtico, acuoso, tal como
metanol o etanol.

Los 17 -monoésteres se pueden obtener también de

- la maners siguiente, en oi conocida: De los compuestos de

férmula (I), que muestran grupos hidroxi libres en la po-
sicidn 170 y 21, se obtienen, al reaccioner con un orto-
éster del tipo R'~C(CR")3, donde R' significa un dtomo de
hidrdgeno o un resto alquilo y R" significa un resto al-
quilo, en pfesencia de un dcido fuerte, tal coﬁo, por ejem
plo, el écido p-toluenosulfdénico, como catalizador, en un
disolvente inerte, tal como, por-ejemplo, benceno, los

17 ,21-ortoésteres ciclicos. Mediante hidprdlisis con un
goldo orgdnico débil, tal como, por éjémplo, ol doido oxd-
lico, se hidroliza entonces selectivemente el enlace 21-8g
ter con lo que se obtiene un 17 -monodster.’

Segﬁn el presente procedimlento se eteriza, si se dg
sea, un grupo hicdroxi libre en la posicidn 21, en forma en
sl conocida, pfeferéntemente con derivados reactivos de los
alcoholes arriba mencionados. Por ejemplo se obiiene con
dihidropirano,'en vn disolvente que no perticipe en la reagc
cidn, tales como tetrahidrofurano, dietiléter o cloroformo,
en presencia de oxicloruro de fdésforo, los 21-tetrahidropi-
raniléteres.

Los compuestos de la férmuls II de arriba, a emplear
como productos de partida, se pueden obtener, por ejemplo,
segin nuestra solicitud de patente n? 360.286 (Ciba Case
6315/E).

La invencidn se refiere también a aquellas formas de

ejecucidn del procedimiento en las cuzles ce parte de un com



puesto, que se obtiene en cualgquier etapa como producto

intermedio, y se realizan las etapas del procedimiento que

faltan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier eta~

pa, 0 en la cval un producto de partida se forma bajo las
5. condiciones de reaccidn.

La presente invencidn se refiere también a la obten
eidn de preparados farmacéuticos para aplicacién en la mo=-
dicina humana y veterinaria, que contienen los nuevos com-
puestos de la presente invencidn, arriba descritos, de efi

10. cacia farmacoldgieca, como sustancie activa junto con un
excipliente farchéutico. éomo exclipientes se emplean sus-
tancias orgdnicas o inorginicas Que son adecuadas para la
administracidn enteral, por ejemplo oral, parenteral o to-
pical.. Para la formacidn de los mismos entran aquellos ma-

15. teriales en consideracidn que no reaccionan con los nuevos

'compuéstos, tales como, por ejemplo, agua, gelatina, lacto
se, féculé, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
alcoholes bencilicos, gome, glicoles polialquilénicos, vasg
lina., coleéterina y otros excipientes medicinales conocidos.

20. Los preparados farmecéuticos se pueden presentar en forma
sélida, por ejemplo, como tebletas, grégeas o capsulas, 0
en forma liquida o semi-liguida como soluciones, suspensig
nes, emulsiones, unglicntos o cremas. &n caso dado estardn
estos preperados farmacéuticos esterilizedos y/o contendrsn

25. adyuvantes, tales como agentes de conservacidn, estabiliza-

' cidn, humectacidén o emulsidn, sales para variar la presidn
osmbtica o tampones. Asimismo pueden contener otras sustan—
ciags terapéuticemente valiosas. Los nuevos compuestos pue—

den servir también para la preparacidén de otros compuestos
30, vallosos,
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La invencidn se describe con mé; detalle en log
ejemplos siguientes. Las temperaturas estdn indicadas en
grados centigrados.
Ejemplo 1

12,9 g de A\
176, ~hidroxi-21-acetoxi-3,20~dioxo=-pregnatrieno, asi como

1,4,9,(11 )__5 of ~fluor-2-cloro-164 -motil-

55 g de cloruro de litio finsmente pulverizado, se disuel~
ven consecutivamente, bajo agitacién y calentando débilmen
te a 30-40°, en 440 cc de dcido acético glacial. A continvg
cién se enfria la solucidn obtenida, bajo nitrégeno, con
agua de.hiblo a 1-3° y en.una sola vez se agregan 5,28 g de
N-cloro~succinimida, después 13,8 cc de una solucién de 70
g de hidrdgeno clorado en 700 cc de tetrahidrofurano. Se re
tira el bafio de enfriamiento y se agita aun durante 2~3 ho-
ras, bajo nitrégeno, con la temperatura interior ascendien-
do 1éntamente hacia los 25°, con lo que la N-clorosuccinimi
da sin reacclonar se disuelve progresivaemente. Ia solucidn
de reaccidn clara, ligéramente amarillenta, que después
muestra alti Necloro-succinimida en exceso, se vierte sobre
3 litros de agua de hielo. Sec extrae tres veces, cada una
con 300 cc de cloruro metilénico, ¥y los extractos se lavan
consecutivamenté con aguz, solucidén acuosa, saturada, de
bicarbonato sddico y nuevamente con agua. Los extractos la-
vados, reunidos, se secan sobre sulfato de sodio, se filtra
¥ se evapora en vacio. Para limpiar se disuelve el producto
en bruto cristalino obtenido (17,0 g) en cloruro de metile-
no, se filtra a través de 730 g.de gel de silice y se sigue
eluyendo con cloruro metilénico. La Ffraccidén central se con
centra, despuds de agregar dter, con lo que se obtienen 6,0

g 46 Alr4-6 q-fluor~2,9 &, 11 p ~tricloro-16 o -motil~170{ —hi
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74
droxi~-21-acetoxi~3,20~dioxo~prognadienc del p... (2470)

o ’ . 20° 0 0
248-249° (despudsfie descomposicidn). [o(/p = +103° & 1
(¢ = 1,181 ¥ en dioxano). Amax (alcohol fino) 246 m
($ = 15700).

La 1lejfa madre suministra, al elaborar, ulteriores
cantidades del mismo producto.
Ejemplo 2 ,

2,60 g do A\'74-6 o ~fluor-2,9 4,11 B-tricloro-164 =
metil-17 o] hidroxi-21-acetoxi=3,20~dioxo-pregnadiono se di
suelven en 200 cc de metanol, bajo calentamiento hasta her
vir y se pasa nitrdgeno a través. A continuacién se enfria
la solucidn obtenida, bajo nitrdgeno, a 1-3° y entonces se
gotea en el plazo de 30-60 minutos una disolucién de 0,50
de bicarbonato sédico en 10 cc de agua. La solucidén de .

reaccidn se sigue agitando durante la noche a 1-3%, bajo

"nitrégeno, con lo que sucesivemente cristaliza el producto

-

de reaccidn. Se controla el desmarrollo de la saponificacidn
mediante oromatografia de capa delgade en gel de silice con
tolueno~éster acético 1:1 como eluyente., Despuds de una du=
racién de la saponificacidn de 10~15 horas ya no se puede
apreciar en la solucién de reaccidn mds producto de parti-
da. En este momento se vierte la mezcle de reaccidn sobre
1500 cc de agua. Se extrae, varias veces, con cloruro meti-
lénicé, los extractos se lavan eonseoutivaﬁente, repetidas
veces, oon agua, se secan estos sobre sulfato sddico, se
filtran y se evaporan totalmente. El rendimiento en produc-
to oen bruvo cristalino asciende a 2,4 g, que funde entre
232-233%; el producto es puro segin el cromatograme de capa
delgada (gel de silice, tolueno:éster acético 1:1). Para su

ulterior limpieza se cristaliza el producto en bruto ligéra
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mente tirando a amarillo en metanol, con lo gque se obtle~
ne priméramente 1,0 g de Ah 4—-60(—f1uor-2,9 ®-11( ~triclo
ro~16<i~metil—17o(,21~dihidroxi-3,20-dioxo~pregnadieno del
p.f. (231°) 232-233°. |

Ia lejfa madre suministra; despuds de concentrar,
ulteriores cantidades del mismo producto.
Ejemplo 3

1,3 cc de cloruro del deido trimetilacético se di-
suelven, bajo agitacidn, en atmbésfera de nitfégeno, en 25
ce de piridine seca, pura, @ 0°..4 la solucidn incolora,
clara, obtenida se vierte; en el plazo de 5 minutos, una'
solucién de 1,0 g de A1’4-—60( ~fluor-2,94 ,11 p~tricloro~
16 A ~met1il-174d ,21-dihiaroxi-3,2o;aio,~:o~pregnaaieno en 15
c¢ de piridina seca, pura, bajo con_stante agitacidn, a 0°,
en atmdsfera de nitrdgeno., La soluc;i;Sn de reaccidn se agi-~
ta durante 8-12 horas & Oo bajo nitrogeno. Después de este
perfodo de tiempo de rezccidn ya no se puede demostrar, por
cromatografia de capa delgada (gel de silice, tolueno-éster
acético 1:1), ningln material de partida nis en la mezcla
de reaccidn. Le solucidn de reaccidn se vierte shora sobre
agua de hielo y se acidifica con dcido clorhidrico diluido,
Se extraen los productos de reaccidn con éster acético ¥
los extractos éoter acéticos se lavan conseou’civamehte con
deido clorhidrico diluido, agua, solucidn diluida de sosa
y agua, se secan sobre sulfato sddico, se filtran y se eva
poran, Bl residuo blanco, finamente cristsline, (1,3 g), se
recristaliza en éster acdtico. Se obtiene el A\'14-6¢ ~fluor—
2,9 8,11 {% ~tricloro=16 ¢ ~metil=174 ~hidroxi-21-trimetilace-
toxi~3,20-dloxo~pregnadienc puro del p.fT, 215-217°,

* En forma endloga se obtiene del /\'r%~6 of~fluor-2,9¢/,
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11 (5-1:rioloro-1 64 ~metil-17¢ ,21~dihidroxi~3,20~dioxo~preg
nadieno por reaceién con clorurc del deido undecflico el
Al"4-6 4 -f1u0r-2,9 | , 11 p-tricloro-16 § -metil~17o ~hidro-
xi-21~undecilenoiloxi~3,20~dioxo~pregnadieno, con anhidri-
do del dcido suceinico el A1 ’4-60( ~fluor-2,9 4 ,11p ~triclg
ro~16 -tnetil~17¢ ~hidroxi~21~hemisuceinoiloxi~-3,20~dioxo~
-pregnadieno, con anhidrido diglicdlico el A1 L of =fLluor=
2,99 ,11 p ~tricloro~160 —metil=17 of -hidroxi-21-hemidiglicol
0iloxi~3,20-dioxo=pregnedienc, con anhidrido quinolinico el
AV4e6 o ~fluor-2,9  , 11 P ~tricloro=159 -metil-17¢ ~hidroxi-
21=-hemiquinolinoiloxi~-3,20-dioxo-pregnadienc, con anhidrido
propidnico el A1 f4~6 o =fluor-2,94 411 ~tricloro=16 o ~me-
£11-17% ~hidroxi-21~propidnoxi-3,20~dioxo~-pregnadieno, con
cloruro del deido benzoico el A''4~6¢ ~fluor-2,9 o, 11/ ~tri
oloro-:‘l.é-a( ~metil-1T¢{ ~hidroxi-21-benzoiloxi-3, 20-dioxo—pi'eg

. nadieno, con cloruro del dcido (E-fenilpropiénico el A1’4~ "'

6 c(-fluofr-z,sa o, 11 ~tricloro-16¢ ~metil-17y ~hidroxi-21-f ~
-i’enilpropioniloxi-3,Zo-ﬁoxo-pregﬁadieno, con cloruro clo-
roacetilico el A" 4-64 ~fluor-2,9 &, 11p ~tricloro-16% -me-
£11-17 o -hidroxi~21~cloro-acetoxi-3,20~dioxo-pregnadienc.
Ejemplo 4

4,8 g de A1’4—6 ol ~fluor~2,9 « , 11 fp~tricloro-16 o -mg
$i1l-17 D'\,?.1-dihidroxi-—3,20-dioxo~pregnadieno, 0,025 g do é-
cido p~toluenosulfénico, 6,0 cc de dimetilformamids y 6,0 co
de ortopropionato de trietilo se calientan juntos, bajo agi-
tacidn, en atmésfera de nitrdgeno, durante 4 horas a 115°,
Lo solucidn de reaceidn clara se enfria, se agregan 0,5 ce
de piridina y se evapora to*bélmenté en vacf{o. Bl resfduo
eristalino se frota con 25 cc de metanol, se filtra en vacio

se lava econ algo de metanol enfriado y findlmente so seca en
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vaefo a 60-70°. Se obtiene ol. A1’4-6o(—fluor-2,90( ,y11 {.&-—

tricloro-160 ~metil=174 ,21=(1'~etoxi)-propilidendioxi~3,
20-dioxo-pregnadieno puro en forma de agujas finas.

~ En forma andloga se obtiene del A1’4-—6 o ~fluor-2,
9,110 ~tricloro-16% —metil=17 o ,21-dihidroxi-3,20~dioxo-
~pregnadieno, mediante reaccidn con ortoacetato de trieti-
lo, el Alr4-6d ~fluor-2,9 & ,11 {b-tricloro—1so(Lmetil-17o( ,
21=(1'=etoxi)~etilidendioxi~3,20~dioxo-pregnadienoc, me~
diante reaccidn con ortovaleriato de trimetilo el A1’4-65(
~fluor~2,9 o, ,11 P ~tricloro~16 ~metil-17¢({,21~(1"'-netoxi)~
pentilidendioxi-—?,,20-diox'o-—pregn:etdieno, mediante reaccidn
con ortobenzoato de trietilo el A't4-6 ¢ ~fluor-2,95 ,11 4~
tricloro-160(-metil-17o(,21—(1'~;toxi)—bencilidendioxi~3,20
~dioxo-pregnadieno, mediante reacciér: con ciclopentanon~dig
tilacetal el A\'74-60 ~fluor-2,9 « +11p ~tricloro-16y -metil
~17d& ,21-ciclopentiliden~dioxi~3,20-dioxo-pregnadienc, con
benzaldehidodietilacetal el A 46« ~fluor-2,94 ,11f ~tri
¢loro-16 ¢ -metil-17 o ,21-bencilidendioxi~3, 20~dioxo-pregna—
dieno y con @-carbometo:d.ortopropionato de trimetilo el
A1 46 o -fluor-2,9 «, 11 (S-tricloro-w o ~metil-17 X, 21-(1 "~
metoxi-3'-carbometoxi)=propilidendioxi~3,20~dioxo~pregnadic
no.

Una mezela de A*%-6 of{~tluor-2,9 0,11 p-~tricloro-

16 ch-metil-17 «,21~(1'~metoxi~3'=carbometoxi)~propiliden~
~dioxi-3,20-dioxo-pregnadieno, en metanol, con una solucidn
acuosa de bicarbonato sdédico se agita, bajo nitrdgeno, has—
té. que mediante cromatografia de capa delgada no se puede dg
mostrar ningin materisl de partida m&s, La solucidn se vier
te en agua de hielo, se acidifica con &cido clorhidrico di-

1uido y se oxtrae con cloruro metilénico. Bl residuo olegi-
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noso, que seo forma al evaiaorar, se recoge en metanol, con
lo que oristaliza el A1’4-6 o =fluor-2,9 & ,11 >=-tricloro-
160 -metil=17 o ,21~(1'~metoxi-3'—carboxi)~propilidendioxi~-
3,20-8loxo~-pregnadienc; el nuevo compuesbto se disuelve en

5 wna solucidn acuosa de bicarbonato sddico.
Ejemplo 5 :

Una suspensidn de A1’4—6 o ~flunor=2,9 0(;;11 p—triclg |
ro~16 o} ~metil=17  y21-(1'~etoxi)=-propilidendioxi~3,20=dio=-
xo~pregnadieno, en metanol, se trata, a 450, con una solu-—

10. cién 2-N de dcido oxdlico en agua haste que se forma wna

| solucidn clara. Ia solucidn se vierte, a continuazcidn, so~-
bre una solucidn aeuosé, saturada, de bicarbonato sédico ¥
se extrae con cloruro metilénico: Los extractos se lavan
con agua, Se secan y se evaporan. Después de recristalizar

15, el residuo en dster acdtico se obtiene el A'*4-6y ~fluor-

. 2,9 d\f, 11{5 ~tricloro-16% -metil-21~hidroxi-17 o/ ~-propionoxi-
3,20-dioxe~pregnadieno,
En forma andloga se obtiens de A\114-60¢f -fluor-2,9 oy
11[’9 ~tricloro=16 & =metil=17 of ,21=(1'~metoxi=-3"'-carboxi)=pro '

20. pilidendioxi-3,20-pregnadieno, por disociacidn con dcido |
oxélico acuoso, @iluido, el A'**-6 o ~£luor-2,9 % ,11 (3-1:1':1-
cloro-16 o =metil=21-hidroxi-17 o{ ~hemisuccinoiloxi-3, 20~dio~-
xo-pregnadieno, que es soluble en una solucidn acuosa de bi
carbonato sddico, de A1'4~60(-fluor-—2,90( y11 p=tricloro~164

25, ~metil~17 o, 21~(1'-metoxi )~pentiliden~dioxi~3;20~dioxo=-pres
nadieno el A1 46 o ~fluor~2,9 o, 11> ~tricloro~16 of~metil-
21-hidroxi-17 & ~-n~valerianiloxi~3,20~dioxo~pregnadieno, de
AVr4-6 4 -fluor-2,9 o, 11p ~tricloro-16 of~metil—17 é{,m-—beﬁ-
¢ilidendioxi~3,20-dioxo~pregnadieno el A1 46 of-£luor-2,90)

30, 11 (‘J ~tricloro=16¢ ~metil-21-hidroxi-17 o|~benzoiloxi-~3,20-dio
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xo-pregnadienc y de A'r* -6 ~fluor-2,94,11 p-tricloro-169 -
~metil=17d s21=(1"'=etoxi)=-etilidendioxi~3, 20~dioxo-pregna~
aieno el AV4-6o ~fluor-2,9%,11 p ~tricloro-16% ~metil=21-
hidroxi-17™ -acetoxi-3,20-dioxo~pregnadieno.
Ejemplo 6

Al*-6d-£1uor-2,9 &, 11 p—tricloro-16 §-metil~17 X,
21=~dihidroxi~3,20-dioxo-pregnadieno =e disuelveken yoduro
metilico bajo adicidn de dimetilformemida y despuds de agre
gar Oxido de plate se agita a temperatura ambiente hasta que .
mediante cromatografia de capa dglgada no se puede determi-
nar ningin material de paftida mis. Las sales de plata se
separan, la solucidn de reaccion se evepora totédlmente y
el residuo se limpia cromatogréficam?nte en gel de silice.
Las fracciones centrales suministran; después de recrista-
lizar en metanol, el [31’4-60(—f1uéf;2,9 R, 11 b=tricloro=
16CKemetil—1fc(-hidroxi—ZT-metoxi—3,20~dioxo—pregnadieno.

En forma andloga se obtiene de Zﬁ1’4—6‘x-fluor~2,9«x,
115 ~tricloro~16 -metil~17 & ,21-aihidroxi-3,20~dioxo-preg-
naéieno, por reaccidn con yoduro de etilo, el 131’4-64~f1uor-
2,9 &, 11 p-tricloro~16 X-metil-170{ ~hidroxi-21-etoxi-3,20~
dioxo~pregnadieno, con yoduro de alilo el 131’4~6<X—f1u0r~
2,9 ¢, 11 P ~tricloro-16 o,~metil-17 ¢, ~hidroxi-21-aliloxi-3, 20~
dioxo-pregnadieno, con yoduro de beneilo el 131’4-60(-fluor~
2,9\, 11 (5~tricloro-1 6 A ~metil=17¢{ -hidroxi-21-benciloxi~3,
20~¢ioxo-pregnadieno.
Ejemplo 7 A

A6 g -r1u0r-2,9 of, 11 p-tricloro-16 of -metil-17 &,
21~dihidroxi-3,20-dioxo~pregnadienc se agitan en 3,4~dihidro
pirano, bajo adieidn de monohidrato del deido p~toluenosulfd

nico, a temperatura arbiente, hasta que en el cromatograma
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de capa delgada de una muestra de reaceidn no se pueds
observar mis producto de partida. El dcido p-toluenosulfd-
nico, reaccionado, se neutraliza con piridina y la solu-
clén de rcgccién se evapora totdlmente en vacio. El resfiduo
5. suministra, después de recristalizar en éster acético, el
A14-6 g -£1u0r-2,9 of , 11 b ~tricloro-16 % -metil~17 4 ~hidro-
xi=21=(2"'=tetrahidropiraniloxi)=3,20~di oxo-pregﬁa dieno.
Seglin ol mismo método de trabajo se obtiene del |
AV4-6 0, ~F1u0r-2,9 o, 11 p~tricloro-16% ~metil-17of ,21-dihi
10. droxi~3,20-dioxo-pregnadieno, por resccidn con 2,5-dihidro-
furano, el A\'*4-6d~finor-2,9 X, 11 p-tricloro-16~metil-
179\ ~hidroxi-21~(2'~tetrahidrofuraniloxi)=-3, 20~dioxo-preg-
nadieno, con metilviniléter el A1’4-—6 o ~fluor-2,99 ,11 3~
triclore=16 & ~metil=17 of ~hidroxi-21-(1'-metoxi~ctoxi)=-3,20~
15. .Gioxo-prégnadicno, con fenilviniléter el A1’4-6 o(—flubr-
2,99( 31 ~tricloro-16 of -metil~17 ~hidroxi=2i~(1'~fenoxi- .
etoxi)-3,2Q~dioxo~pregnadieno, con n-butilviniléter el Als4
~6 o, ~f1uor-2,9 &, 11 b ~tricloro~16 & -metil-17 & ~hidroxi~21~
~(1'=n-butoxietoxi)=3,20-dioxo~pregnadieno, con isobutilvi-
20, niléter el A'74-6 o ~fluor-2,9 o, 11 b~tricloro-16¢ ~metil~

17 ¢ “hidroxi~21-(1'~igobutoxietoxi)~3,20~dioxo~pregnadicno,

it —— T

con n~cetilviniléter el Alr4e6 of~fluor-2,9 of,11 p-tricloro-
16 o{~metil-17 A ~hidroxi=-21=~(1'~cetilozietoxi )=3,20~3ioxo~preg !
nedieno, con m-octadscilviniléter el A'r14-6d ~fivor-2,9 ¥, |

25. 11 ‘5 ~tricloro=16 & ~metil~17 o ~hidroxi~21~(1'=octadeciloxi~
—ctoxi)=3,20-dioxo-prognadieno, con bencilviniléter el AY 4
6 o\ ~fluor-2,9 of, 11 p~tricloro-16 & -metil-17« ~hidroxi~21-(1'~-
beneilozietoxi)=3, 20~dioxo-pregnadieno.

30. - 1,17 g de AV 20106 g mrluor-2-c1oro-16 tezetil-
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~17 X ~hidroxi-21-acetoxi~3,20~dloxo~pregnatrieno se disuel
ven en 75 cc de deido dietilacético. Bajo agitacidn se ciep
ten 5 ce de una solucicn de hidrdgeno fluorado en elorofor-
no~tetrahidrofurano 3:2, conteniendo 0,270 g de hidrdgeno
fluorado por cc de solucidn; inmediatemente a continuacidn
se agregan 0,395 g de N-bromoacetamida., Se agita durante
15~20 horas a temperaturs ambiente y la solucidn de reac—
cidn se vierte sobre 500 cc de solucidn acuosa al 10 % de
sosa. Los productos de reaccidn precipitados se disuelven
en cloruro metilénico; la solucidn se lava neutro, se sece
y se evapora. El rendimiento en ﬁroducto en bruto asciende
a 1,3 g de A1 146 oA, 11 (b-difluoz:—Z-oloro-@ o -bromo~16 ¢f -me
ti1—17cX—hidroxi—21—acetoxi—3,2O-dio%9~pregnadicno, que se
limpia por recristalizacidén en dster acético.
Eiemplo 9

25,4 g de [§1i4~6c(,11 p=difluor-2~cloro~9 of ~bromo-
16 ~metil~17 o/ ~hidroxi-21-acetoxi=3,20~dioxo~pregnadienoc
se diSuelven en 200 cc de metenol bejo calentamiento, hasta
horvir, y conduciendo nitrégenc & traevés. A continuacidn se
enfria la solucidn cbtenida, bajo nitrdzeno, a 0° y a conti
nuacidn se gotea, en el plazo de 30~60 minutos, una solu~
eidn de 0,50 g de bicarbonato sodico en 10 cc de agua. La
solucidn de reaccidn se sigue agitando entonces durante la
noche a 0° bajo nitrégeno. E1 desarrollo de la sapornifica-
cidén se controla mediante crometografia de copa delgada. -
Después de una duracidn de la saponificacidn de 10-15 lho-
ras ya no se pucde observar en la sclucidn de resceidn nin-
gin material de partica mis y en este momento se vierte la
mezola de reaccidn en 1520 ec de agua. Se extrae varias ve=

ces con cloruro metilénico, los extractos se lavan consecu~



t{vamente repetidas veces con agua, se secan sobre sulfato

s6dico y se evaporan totdlmente. El rendimiento en producto
en bruto asciende a 2,5 g de A1’4~60(,11 p ~difiluor~2~-cloro=
9 o\ ~bromo=16 o -metil-17 & ,21~dihidroxi=-3,20~dioxo~-pregnadic~
5. ne que, por recristalizacién en metanol, da el A1’4—60( ;1P
~difluor-2-cloro~9 o ~bromo=16 & ~metil-17 & ,21-dihidroxi-3,
20~dioxo-pregnadieno. | )
Parz la preparscidn del A1'4-60( y 11 b =difluor-2=-
cloro-9 o ~bromo-16 & ~metil=-17 O ~hidroxi~21~trimetilacetoxi-
10. 3,20-dioxo~pregnadieno se disuelven 1,3 cc de cloruro del
doido trimetilacético, & 0°, en 25 cc de piridina. Se vier-
te entonces a 0° una solucién de 0,9 g de A1'4~6 o, 19 p=ai
fluor-2=-cloro-9 o{~bromo-16 of ~metil=17 & ,21=-dihidroxi-3, 20~
dioxo-_p_regna&ieno en 15 cc de piridina y se aéi’ca durante
15. 10-15 horas & 0°. Para la elaboracién se.vierts la solucién
© de reaccidn en agua de hielo, los productos de reaccidén pre
cipitados se extraen con éster acético, los extractos se la
vaﬁ consecutivamente con acido clorhidrico diluido, agua,
solucidy diluida de sosa ¥y agua, se secan y se evaporan to-
20. télmente. EL resfduo blanco, finemente cristalino, se disuel
ve y precipita en éster ecético y suministra el ATr4-6 o,
11p ~difluor-2-cloro-9 o{-bromo-is o-metil~17 of~hidroxi-21-
trivetilacetoxi-3,20~dioxo~pregnadienc puro.
En forma andloga se obtiene de AAl74-60(,11 {S-difluor
25. ~2-¢1oro~9 o, ~bromo=16 A-metil~17 & ,21-dihi droxi-3,20~aioxo=
-pregnadieno, por reaccidn con clorurc del deido n-valérico,
el Alr4-6,11 P -aifluor-2-cloro=9 §=bromo-16 0| ~metil-17c|~
hidroxi=2{~n~valerciloxi-3, 20~dioxo~prognadieno, con cloruro
del 4cido wndeeilénico el A\'14-6 o, 11 P~difluor~2-cloro~g o -,

300 bromo=16 A=metil~17TA ~hi droxi-2t-undecilenoiloxi=3, 20~aioxo~



10.

15.

20.

25.

30. .

SISy
‘.
t&“ q) i
iRw v
Ve 1 oo S
“' aAEnm £

iy
e |
-pregnedieno, con clorurc benzoilico el A_1’4-—60( 211 i,
fluor-2-cloro-9 o(-;brorno-16 A-metil-17 d ~hidroxi-21-benzoi~
loxi~3,20-dioxo-pregnadieno, con cloruro del deido [—fe~
nilpropidnico el A1 46 o, 11 ( -aifluor~2-cloro-9 o -bromo-
16 o-metil-17 o ~hidroxi-21- p-fenilproepioniloxi-3,20-dio~
xo-pregnadieno, con cloruro cloroacetilico el A1*4~6<>{,11 }?w
~difluor-2=cloro-9 4 ~bromo-16 o|-metil-17¢{ -hidroxi-21<clo-
roacetoxi~3,20~dioxo~-pregnadienc y con sulfoclorwro de me-
tano o1 AV14-60,11 p-difluor-2-clore~9 of~bromo-16 0 ~netile
17 0\ =hidroxi-21-metiloxi=3,20~dioxo~-pregnadienc,

1,0 g de A 146 0,11 [ ~difluor-2-cloro~9 ¢ ~bromo-16¢
-metil-17 ;7(,21-6111;1. droxi=~3,20-dioxo-pregnadienc se calien-

tan, junto con 1,0 g de anh{dridd suceinico, en 25 cc de pi

ridins, durante veries horas en el béiio Mar{a hirviends. Ia
solucidn de reaccidn se enfrias, se.concentra ampliaments
por evaporacién en vacio, y la solucién éster acética del
residuo se concentra, después de lavar con deido clorhidri
co diluido y agua, hasta comenzar la cristalizacién. S: c¢b
tiene el A1r4-6 of 11 ~difluor-2~cloro-9 o{-brono=16 of-re-
$il~17 A-hidroxi-21~hemisuceinoiloxi-3,20--dioxo-pregneiie-
no.

Trabajando en igual forma sc obtiene del A\l:4-59(,
11 (>-aifluor~-2-cloro~9 o ~bromo-16 O\ -metil~175{ ,21-ditiro-
xi-3,20~dioxo-pregnadieno por reaccidn con anhidride &l
doido glicblico el Al14-60(,11 ~difluor-2-cloro=9 of Zro—
m0o~16 ol ~metil=17 o{~hidroxi-21 —h.c;mi diglicoloiloxi=3,2Cui om
xo-prognadieno, con enhidride del dcido ftalico el A1~¢-6;{,
1 {$-difluor~2-oloro-9 o ~bromo-~16 o(-metil-170{__—-hiaro:‘:ﬁ.~21-
hemiftaloiloxi~3,20-dioxo~preguedienc, con anhidrido il d-
cido quindlico el Altes d\,ﬂ(3-—difluor~2-clox-0w-? N MmO
16 Ol~me ti1-17 o4 ~hidroxi-21-hemiquinolinoiloxi~: em
i
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" nadieno puro en forrma de agujas finas.

~pregnadieno, con anhidrido del dcido propidmico el A‘ vhe

604,11 ~difluor-2-cloro~9 0| ~bromo-16 & ~metil=~17y ~hidroxi-

21-propioniloxi-3,20-dioxo~pregnadienoc. 4
5,0 g de A\'*4-6 0,11 p~aifluor—2~cloro-9 & ~bromo~

16 \~metil=17 & ,21~dihidroxi=-3,20~dioxo~pregnadieno, 0,02 g

de monohidrato del dcido p~toluenosulfénico, 6,0 cc de di-

metilformemicda y 6,0 cc de ortopropionato de trietilo se

calientan juntos, bajo agitzeidn, en una atmbésfera de ni-
trégeno durante 4 horss a 110°. Ia solucién de reaccién cle
ra se enfria, se egregan 0,5 cc de piridina y se evapora
totdlmente en vacio. El resfduc cristalino se frota con 25
éc de metanol, se filtra en vacio, se lava con algo de me=
tanol enfriado y findlmente se seca a 60-70° en vacfo. Se
obtiene el Alr4-6 o, 11 (3 ~difluor-2~c1oro-9 of ~bramo=16 o -
enetil-17d ,21-(1'~etoxi)~propilidendioxi-3, 20-3ioxo-preg-
En forme andloga se obtiene de A1+4-6 o, 11 p~aifluor
~2-cloro~9 o -bromo-16 of ~metil=174 ,21-dihidroxi-3,20-pregna
dieno, poi:- rcacocidn con ortoacetato de trietilo, el A1’4-
6 &,11 ~aifluor~2-cloro-9 o-bromo=~16 ck-metil~17{ ,21=(1'=
ctoxi)~-etilidendiozi~3,20-dioxo-pregnadieno, con ortobenzog
$0 de trietilo ol A'#-64,11p -aifluor-2-cloro-go|-bromo-
16 d~metil=17 & ,21-(1'=etoxi)~beneilidendioxi=-3, 20~dioxom
-progradicno, con orto-n-valerienato de trimetilo el Alr4-
6ol ,11 [ -giflnor-2~cloro-9 o|~bromo-16 & -metil-17 ol, 21-—(1 tm
metoxl)-pentilidendioxi-3, 20-dioxo-pregnadienc, con ciclo-
pentanon-dietilacetal el A1 145 o, 11 P -difluor-2-—-cloro~90(;,
~bromo~16 J~netil-17c ,21~ciclopentilidendioxi-3,20~d10x0~
~-preguadienc, con benzaldchido~dietilacetal el A1’4—6 0(,11[5

~3ifluop~2~cloro~9 o{-—brcmo-—m o(-me'l:il-‘l-"("x,21-benziliden—-
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dloxi~3,20~dioxo-pregnadieno y con ﬁ-oarbometoximor'topr.g
plonato de trimetilo el A1’4-6 o,y 11 _(b-difluor-2-cloro-90(-
bromo-16 A-metil-17¢ ,21~(1'~metoxi~3'-carbometoxi )-propi-
lidendioxi-3,20-~dioxo~pregnadieno.

Una mezela del A't4-6 of,11 pp-aifluor-2-cloro-9 o -
bromo-16 d~metil=-17 o] ,21-(1'=-metoxi-~3'-carbometoxi)-propi-
1ideh—-dioxi-3,20—d:§.oxo-—pregnadieno en matanol, con una S0~
lueidn acuosa’ de bicarbonato sbédico, se aglta bajo nitrdge
no hasta que en el cromatograma de capa delgada de una mueg
tra de reaccidn no se aprecie ningin material de partida.

Ia solucidn de remecidn se vierte en agua de hislo, se aci-
difica con dcido clorhidrico diluyido y se extrae con cloru-
ro metilénico. El residuo que queds, Jdespuds de evaporar el
extracto lavado varias veces con agua, se recoge en nmetanol—
-éster acético, con lo que cristaliza el A1’4-—60(,11{b-di-
fluor-2-cloro~9 & -bromo-16 A-metil-17o] ,21-(1'-metoxi~3'~car ,
boxi)—propilidendioxi-3,20-di'oxo-pregnadieno purg; el nusvo
compuesto se disuelve en una solucidn acuosa Ge bicarbonato
sbaico.

Una suspensidn de A1'4-60{,11 [:‘;—difluor-.?—cloro-—?)v(
~bromo-16o{ ~metil-17 A ,21=~(1'~ctoxi)-propilidendioxi=3,20-
dioxo-pregnadieno en metanol se trata a 450 con una solucidn
2-N de 4cido oxdlico en agua hasta que se forma una solucidn
clara. La solucidn se vierte enbonces sobre una solucidn
acuosa de bicarbonato sédico y st extrae con cloruro metilé
nico. Los extractos se lavan con agua, se secan y se evapo-
ran. Bl residuo suninistra, después de recristalizar en és-
ter acdtico, el AT*4-60,11 P ~aitluor~2-clore-9 & ~bromno-150
~met11-21-hidroxi-17 ok—propionoxi-3,20-dioxo-pregnadieno pu

ra.
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En forma andloga se obiiene de 131’4-6(*,11 &-di-
fluor-2-cloro-g A-bromo=16 X-metil-17 ¢f,21~(1'-metoxi)~pen
tilidendioxi-3,20-dioxo~pregnadiens, por disociseidn par-
cial con deido oxdlico acuoso diluido, el A1’4-6 o, 11 —ai,
fluor—2-cloro-9 ol-bromometil-21-hidroxi~17 & -n-valeroiloxi-
3,20~dioxo-pregnadienc, de A1’4-6 o,, 11 ~difluor-2-cloro~
9 ol~bromo~16 ol~metil~17 &,21~(1 '-etoxi)-bcncilidendioxi_.-%, _
20-dioxo-pregnadieno el A1 146 0 y 115 =difluor-2-cloro-9 &~
brono-16 A-metil-21-hidroxi~17 o, ~benzoiloxi~3, 20~dloxo-preg
nadieno, de A1’4-6 Ay 11 {5~difluor-2-cloro-9o(-bromo-16 O(--
metile1T o ,21=(1"'~metoxi=3"'~carboxi )~propilidendioxi=~3, 20~
dioxo-pregnadieno el Al14-6 ¢ + 11 f —difluor-2-clore~9 i -brg
mo=15 ok-—metil-m-hi droxi=17 A~hemisuccinoiloxi=-3,20-dioxo~
—pregnadieno.

E;’gempié- 10 ' _
> 1,17 g de A1'4"9(“)-6 ol -fluor-2-cloro-16 d-motil—-.
17 o ~hidrexi-21-acetoxi=3, 20-dioxo~pregnadieno y 4,0 g de
cloruro de litio se &isuelven en 75 cc de deido dietilacdti
co. Se enfria a 0-5°, bajo agitacién se agregan 0,29 g de
diclorodimetilhidantoina e, inmediztamente despuds, 5 cc do
una solucidn de hidrdégeno fluorado en mezcla con cloroformo=
~tetrahidrofurano 3:2, que contiene 0,270 g de hidrdgeno
fluorado por cc. Se agita durante otras 24 horas a 'bémpera-
tura embiente y entonces se vierte la solucidn de reaceidn
sobre 500 cc de solucidn acuosa al 10 ¢ de sosa. Los produg
tos de reaccidn precipitados se recogen en cloruro metiléni
co. lLos extractos se lavan neutro, se secan y se evaporzn.
E1l produweto en bruto suministra, désp;.zés de recristalizar
en éster acético, el A1’4-6 of» 11 ~difluor~2,9 {~-dicloro=

16 o ~metil=17 o{~hidroxi-21-acetoxi~3, 20-dioxo~prognadieno
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AV14-6 o, 11 p-difluor-2,9 o|~dicloro~16 §~netil-17¢
~hidroxi-21-acetoxi=-3,20-dioxo~pregnadieno se saponifican
segin el ejemplo 2, en metanol, con bicarbonato sdédico. Deg
pués de recristolizar en metanol se obtiens el [}1’4—6‘1,11ﬁ"
~difluor-2,9 o ~dicloro-16 & -metil-17 of ,21-dihidroxi~3, 20~
dloxo-pregnadieno pv.ro.' ‘

A4 o, 11p -aifluor-2,9 of ~dicloro~16 § ~metil-17
,21~dihidroxi—3,20-dio;o—pregnadieno suministra, al reac-
¢cionar con cloruro t:imetilacetilico en piridina, en forma
anéloga al ejemplo 3, el A\'*4-6 o, 11 ~difluor-2,9 ~diclo
2016 &\ ~meti1~17 o ~hi droxi-21~trimetilacetoxi=3,20-dioxo-
-pregnadieno, con cloruro benzo:’.lioo{,el Ale4-6 9,11 fp-ai~
fluor-2,9 o|~dicloro-16 o\ ~metil-17 o -hidroxi~21-~benzoiloxi-~
3,20-dioxo~pregnadieno, con eloruro del doido caprinico el
Alr4-6 4,11 p~aifivor-2,9 K-dicloro-16 & -metil-17« ~hidro-
xi-21—caprinoiloxi—3,20-dioxq~pregnadieno, econ cloruro del
acido undecilénico el Z&1’4-6«K,11 ﬂfdifluor—Z,ch-dieloro~
16 h-metil=17 o ~hidroxi~21-undecilenoiloxi~3, 20~diozo~preg-
nadieno, con cloruro del dcido [ ~fenilpropiénico el A\t+4-
~6¢{,11( -difluor-2,9 d ~dicloro~16 & -metil=17 o{-hidroxi-21-
P-fenilpropioniloxi-3,20~dioxo~pregnadieno, con sulfocloru~
ro de meteno el A 4-6¢f,11 p-difluor~2,9 of-dicloro~16 of-
metil—17C{éhidroxi—21—metiloxi~3,20—dioxo~pregnadieno, con
anhfdrido diglicdlico el A'24-6 4,11 p-aifluor~2,9 o{~dicly
10~16 =metil~17 &-hidroxi-21-hemidiglicoloiloxi~3,20-aioxo~
~pregnadieno, con anhidrido sucoinico el 1§1'4~6c4,11f%-di-
fluor~2,9 A-dicloro~16 d—meti1—17<X—hidroxi-21~hemisuécino—
iloxi-3,20~dioxo-pregnadicno, con anhidrido tetrahidroftdli

co 1 A'r4-6 0,11 p~difluor~2,9 d~dicloro-16 of-metil-17 ¢~
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hidroxi-21-hemitetrahidroftaloiloxi~3,20~di oxo.-pregnadieno ,
con enafdrido ftdlico el AT*4-64,11 {b—difluor-;-2,9 o ~dielo
£0=16 ol=meti1~17 h-hi droxi-21-hemiftaloiloxin=3,20~dloxo
~pregnadieno, con anhidrido quindlico el A1'4-6 A1 {S-di-
fluor-2,9 A-dicloro=16 o\-metil-17 o} ~hidroxi-21-hemiquinoli-
noiloxi=3,20~dioxo~pregnadienc, con anhidrido propidénico el
Alr4-6 o\, 11 ~ai£luor-2,9 d-aicloro=16 d-noti1-17 o -hidro-
xi-21-propioniloxi~3,20~dioxo~pregnadieno, con cloruro c¢lo-
roacetilico el A74-6 ol, 11 p—difluor~2,9 o{-~dicloro-16of -ms
£11-17 R~hidroxi~21~cloroacetoxi~3,20-dioxo-pregnadieno,
con cloruro del deido ciclopentilpropidnico el A1 vhog o » 1P
~difluor=2,9 -dicloro~16 | -metil~170-hidroxi~21~[b ~ciclo-
pentilpropi oniloxi-—3 y 20~di oxo—pregné.dieno .

A1 146 ofs 114 =diflnor-2,9 | ~dicloro=-16 ol-metil=17«,

21-dihi'€1roxi~3,20-dioxo-pregnadieno suministra, al reacclo-

_nar con yoduro metilico en presencia de 0xido de plata y ai

metilformanida, el A1 14_g o\, 11 {5 ~ifluor-2,9 a(-dicloro—16 0(‘ '
-metil-17 o{ ~hidroxi~21-metoxi-3,20-dioxo~pregnadieno, con
yoauro ctilico el A'14-64,,11 p-difluor-2,9 of~dicloro-16X
~me$il-17 o\-hidroxi-21-etoxi-3,20~dioxo~pregnadieno, con
yoduro alilico el A1’4—6 oly 11 of-aifluor-2,9 o|-dicloro-16 &
~metil-17 ch-hidroxi~21~aliloxi~3,20~dioxo~pregnadieno, cdn
cloruro bencilico el A1 14 s 1 {b-difluor-2,9 ol~dicloro=
16 A-matil-17 of-hidroxi~-21-benciloxi~3,20-3ioxo~pregnadieno,

A1 1hog o 11 {’b ~difluor~2,9 o{~dicloro~16 of-metil=174{,
21~dihi droxi~3, 20-dioxo-pregnadieno se agitan en 3,4~dihidro
pirano bajo adicidn de monochidrato del acido p-toluenosulfd-
nico, a temperatura ambiente, hasta que en el cromatosrama
de cepa delgada de una muestra de reacecidén no se aprecie

ningin material de partida mas. Después de neutralizar el
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deido p-toluenosulfdénico con piridina se evapora la solu~
cién de reaccidn totdlmente en vacio. ¥l residuo suminis-
tra, despuds de recristalizar en éster acético el A1'4~60(,
11 ~difluor-2,9 t-dicloro~16 X -metil=17 X ~hidroxi~21=(2'
tetrahidropiraniloxi)-3,20-dioxo-pregnadieno.

Segin el mismo método de trabajo se obtiens del A\1*4
-6 &y 11 p~difluor~2,9 d-diclore-16X -metil-17 of y21-dihidro-
xi-3,20~dioxo-pregnadieno al reaccionar con 2,5~dihidrofurs
no o1 Al14-6d,11 P-difluor-2,9 of~dicloro-16 ch-netil-17¢ -
hi droxd-21 -(2'~tetrahidrofuraniloxi)-3,20-dioxo~pregnadicno,
con metilviniléter el AVr14-6cl,11 b ~difluor-2,9 o~dicloro-
16 A~meti1-17 of~hidroxi-21-(1'-mgtoxietoxi)~3,20~dioxo-pres
nadieno, con fenilviniléter el AT14-64,11.p~difluor-2,9 o
~dicloro-16 t-metil-17 o ~hidroxi-21-(1'~fenoxietoxi)~3, 20~
dioxo-pregnadieno, con n-butilviniléter el A“’*-Go{ y11p -
difluor-2,9 ol~dicloro~16o{ ~metil-17 o ~hidroxi-21-(1'-n~bu~
toxietoxi)~3,20~dioxo~pregnadieno, con isobutilviniléter el
Al4e6o,11p-aifiuor-2,9 ol~dicloro~16 cf-metil-17 o{~hidro-
xi-21=-{1'~igobutiloxietoxi)~3,20-dioxo~pregnadieno, con ce-
tilviniléter el A\T14-6¢,11 o{~difluor-2,9 o|-dicloro~16 of=
metil-17 o\-hidroxi-21-(1'~cetiloxietoxi)=3, 20-dioxo~presna—
dieno, con n-octadecilviniléter el A\'r4-6 0,11 h-aifluor-
2,9 {~dicloro-16 ol~-metil-17 | ~hidroxi~21-(1'-n-octadeciloxi
etoxi)~3,20-dioxo-pregnadieno y con bencilviniléter el A1’4-
6ok ,11 P=aifluor-2,9 f—dicloro~160o} —-netil-17¢{ -hidroxi-21-
(1'~benciloxietoxi)~3,20~-dioxo~pregnadisno.

Al 460,11 P-difluor-2,9 6~dicloro-16 & ~-metil-17
21-~dihidroxi~3,20~dioxo-pregnadieno se reacciona segin el
ejemplo 4 con ortopropionato de trietilo con lo gue se obtig

né el A1 46 A 11 ;'b—difluor-E, 9 ¥~dicloro-16 o(-me’cil-—ﬂo( y
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-21=(1'~etoxi)~-propilidendioxi~3,20~dioxo~pregnadienc, de
éste, por saponificacidn parcial segin el ejemplo 5, con
éeido oxdlico diluido en metanocl, el A1’4-—60(,11 p -difluor-
2,9 d~dicloro~16 o, ~metil-21-hidroxi~17 & ~propionoxi=-3,20~
dioxo-pregnadienc y despuds de ulterior eaterificacidn con
piriding el A'"*-6d,11 p-difluor-2,9 o -dicloro-16« ~metil-
17 &,21=dipropioniloxi=3,20~dioxo~pregnadieno, |

Seglin el mismo método de tra.bajo se obtiene del /\h4-
6 o, 11 p=~difluor-2,9 A~dicloro-16 d-metil=17¢( ,21~dihidroxi-
3,20-dioxo-pregnadieno, mediante reaccidn con ortovalerisng.
to de trimetilo, el A1’4‘~6c{,11 p fdiflubr-2,9 o =dicloro~16
A-metil=17 ol y21=(1"'~metoxi )=pentilidendioxi~3,20~dioxo~-preg
nadieno, dc éste el A1'4—6°(,11 p -difluor~2,9 o{-dicloro~16¢
-metil-?'!-hidroxi«-ﬂ o(-n-valeroiloxi-.’s,20—dio:£o-pregnadieno :

v el AV4-64,11 p-aifluor-2,9 ol-dicloro~16 o{-metil~17 &~

- Avaler‘biloxi~21 -propioniloxi=-3,20~dioxo~-pregnadieno, median-

te reaccidn con ortobenzoato de trietilo el Alr4-60) ,11p -
difluor-2,9 ol~dicloro=16o ~metil=17ed ,21~(1'-etoxi)~benci=-

14 dendd oxi~3, 20-dioxo~pregnadieno, do éste el A114-6 « 11
~difluor-2,9 & ~dicloro—16 o{~metil~21-hidroxi-17o! ~benzoilo~
xi~3,20-dioxo-pregnadieno y A\114-6of,11 p-difluor-2,9 ¢ ~di
cloro-16 \-metil-17 o{-benzoiloxi~21~-propioniloxi-3,20~dlcxo~
~pregnadicno, con ciclopentenondietilacetal el A1’4-6 0(,11{5

~difluor-2,9 ol~Gicloro=16 o -metil-176d,21-ciclepentili deon~

 dioxi-3,20-dioxo-pregnadieno, con ciclohexanon—dietilacetal

el Al14-60,11p ~aifluor-2,9 d-dicloro=16 olmetil=17 &, 21~
ciclchexilidendioxi~3,20~dioxo~pregnadieno, con benzaldehi~
do-dietilacetal el Al14-6 3,11 ~airluor-2,9 o{~dicloro~160l
~16t11~1T 0h, 21=benzilidendioxi-3,20~dioxo-pregnadieno, con

(2;-caarbgme't:oxi-ortopropiona'to de trimetilo el A1’4"5 0(:“[5
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~difluor-2,9 pl~dicloro-16 A-metil-17 &,21-(1"'-metoxi~3"'~-
carbometoxi)-propilidendioxi~3, 20-dioxo~pregnadieno, de
éste, por saponificaecidn con bicarbonato sédico, el Z§1’4~
~6 0k, 11 (b=difluor-2,9 o ~dicloro-16 gf-metil-17 of,21-(1"-me-
toxi~3'~carboxi)-propilendioxi~3,20-dioxo~pregnadienc ¥

de este, por hidrdlisis parcial, el A1 46 &»11 H-difluor-
2,9 d~dicloro~16 o\ -metil~21-hidroxi~17 O{-hemisuccinoiloxi=-
3,20-dioxo-pregnadieno,

Ejemplo 11

Preparado farmacéutico en. forma de ungliento para la

| aplicacidn local conteniendo el A1’4-6 A ~fluor-2,9 o(,11[?> -

tricloro-16 d\-—metil-’l 7 D{ ~hidroxi-21-trimetilecetoxi-3,20~
dioxo-pregnadieno como principio actiwvo.

Composicidn

Vaselina 65,0 ¢
Aceite de parafine

Alcoholes grasos més elevados 10,0 <
Ceras

Derivados de polioxietileno-sorbiten 4,68 %

Sorbitan~éster de dcido greso

Agente de conservacidn 0,2 ¢
Perfume 0,1 %
Agua 20,0 ¢

AV14-6 dofluor-2,9 &, 110 ~tricloro-16 d-
metil~17 w-hicdroxi-21-trimetilacetoxi-3,20~ .
dioxo-pregnadieno 0,02 %
Preparacion

. Las grasas y los emulsivos se funden juntos, el agen
te de conservacidn se disuclve en azgua y esta solueidn acup

sa se emulsiona a temperaturs mds elevada con la fusion. Du

rante el enfriaemiento de la emulsién, asi obtenida, se in-
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corpora una suspensidén del principio activo en una parte '
de la fusidn y después se agrega el perfume.
Ejempio 12

Preparado farmacéutico en forme de ungiientos para
la aplicacidén local contenicndo 61'131’4—66\—f1uor~2,9 o,
11 p ~tricloro—16 i -metil-17 o{-hidroxi-21-acetoxi-3, 20-~dio~-
xo~pregnadieno como principio activo. )

Gomposi.cion

Vaselina 65,0 <%
Aceite de parafina

Alcoholes grasos més elevados - 10,0 %
Ceras

Derivados de poliozietileno-gorbitan 4,60 %

Sorbitan-éster de acido graso

Agente de conservacidn . 0,2 4%
' ?erfuﬁe | 0,1 %
hgua - 20,0 %
1 '4-6 h~fluor=2,9 ,11 b ~tricloro~
16 ¢} =mebil~17 oA «hidroxi~21-acetoxi~
3,20~di oxo-pregnadieno 0,1 %

Preparucidn

Las grasas y los emwlsivos se funden juntos, el agen
te de conservacidn se disuelve en agua, y la solucidn acuo-
sa se emulsions o temperature mds elevada con la fusidn, Du
rante el enfriamiento de le emulzidn, asi obtenida, se in-
corpora una suspensidn del principio activo en una parte de
la fusidn y después se agrega ol perfume.
Ejemplo 13 '

5,0 & e AAV14=6 d~Fluor-9 «, 11 b -dicloro-160{ ~me-

til—17c(-1idroxi-21-acetoxi~3,20-dioxo-pregﬁadieno se dlsuel

ven en 250 ¢¢ de Gioxono. Despuds de enfrior hasta comenzar



5

10.

15.

20.

25.

30.

.
A

N;‘t"!d

Xiiing o,

la eristalizacidn del dioxano se agregen sﬁéesivamente, en
el plazo de 8 dfas, a 0-5%, en la oscuridad, 215 cc de una
solucidn de 72 g de cloro en 1000 ¢c de Aeido propidnico
en porciones de cada vez 20-30 ce. A continuacidn se vierte
la solucidén de reaccldén en 3 litros de ague de hielo. Se ex
trae varias veces con clorurc metilénico y los extractos se
lavan consecutivauente con agua, solucién saturada de bicer
bonato sddico y nuevamente con asgua., Los extractos lavados,
reunidos, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se
evaporan totdlmente en vacfo a 30-35° de temperaturs del
baiio. ' ]

r1 Alrdes o\ =fluor=1,2,9 o, 11 p-tetracloro-16 of =me-
$i1-17 o\ ~hi droxi~21-acetoxi~3,20~diozo-pregneno ocbtenido,

. P :

a¥n en bruto, (9,5 g) se disuelve en 300 de piridina y se
deja reposar durante 20 horas a temperctura ambiente, obser
véndose un lento cambio dé color de marrdn amarilleato hacla
marrdn oscuro. La solucidn de reaccidn se vierte entonces
sobre 6 litros de dcido clorhidrico normal, enfriado con
hielo. Se extrae cuatro veces, cada una con 1 litro de clo-~
ruro de metileno, y los extractos se lavan consecutivamente
con dcido clorhidrico normal, enfriado con hielo, agua, So=~
lucidn acuosa saturads de bicerboneto sédico y nuevemente
con agua. Los extractos lavados, reunidos, se seean schre
sulfato de sodio, se filtra y se evapora totdlmente en ve-
cfo. Para limpier se disuelve el produecto en brufo obtenido
(6,27 &) en c¢loruro de metileno, se Tiltra a través de una
columna Ge gel de sflice y se sigue eluyendo con cloruro de
metileno. La fraccidn central uvniteria segin el croratogra~
ma de capz delgzda se recristaliza en cloruro de metileno~

-éter.y suministra el Z}J’4—6 drfluor~2,9c(,11/E-triclofo—
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-16<i~metil—17«i—hidroxi-21-acetoxi-3,20—dioxo—pregnédie—
no del p.f. (247°) 248-249° (bajo descomposicién).

De la lejfa madre se obticnen al elaborar ain ulte-
riores cantidades del mismo producto.

N O T A

Degerita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar gue las disposiciones antoriormente indi-
cadas son susceptibles do modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. Tambidén se
hace constar que ol invento corresponde a dos Solicitudes
de Patente presentadas en Suize némeros 9T707/68 de 28
de junio de 1.968 y no de 6 de junio de 1.969

acogibndose, por lo tanbto, a log beneficios que conce-

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo

. que constituye la esencia del referido invento y por lo

que se solicita Patente de Invencién por 20 aiios en

Espafia: PROCEDIMIENTO PARA LA OBRENC1ON DE HALOGENOPREG-

NADIENOS; ‘caracterizindose por lo siguiente:
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12,~ Procedimiento para la obtencibn de halogenopregngf

dienos, de férmula

N e e T T T ST e Ry ¢ VY

Y+ Ay N o YR S 5

en la gue R1 significa hidrdgeno, un grupo metilo o un dtg
mo de halbgeno, R, significa hidg?geno o wn grupo metilo en
5. la posicién & & P, Ry significa un;grupo,hidroxilo libre
o esterizado, especidlmente un grupo hidroxilo esterizudo
con un acido aleano-carboxilico inferior y R, significa un
grupo hidroxilo libre, esterizado o eterizado, X e Y signi
fican, cada wno, un &tomo de haldgeno, caracterizado porque

. 1o, un compuesto de férmula

Yy R4 tienen los signiticados arriba

3

indicados, en forma en si conocida, se hacen reaccionar en

en la que Ryy Ry, R

Presencia de aniones de haldgeno con un compuesto cededor

de un haldgeno de carga positiva, O en un ccmpuesto de for—

15. mula general




en la que Ry, Ry, Ryy Ry, X o ¥ tienen loz- signi~
ficados arriba indicados, se adiciona cloro & doble
enlace 1,2 y del compuesto l,2~dicloro, obtenido, @s
disocia &cido clorhidrico y, si se desea, en 1los com=-
S puestos obtenides, un grupoe hidroxi libre existente
se esteriza y/o el grupo 21l-hidroxi se eteriﬁé x/o
los grupos hidroxi esterizados o eterizados ssitréna- o
- kforman4en grupos hidroxi libres.

28 - Procedimiento segin la reivindica-

-

10. cifn 1, caracterizado porgue un compuestc de Yérmula:
. I:—-RLI-
=0
AN | '
’ U Y OR
T3
A . [
VAVAVAVE:
P
0 T NI



en la que Ry, Ry, Ry y R, tienen el significado
ipdicédo en la reivindicacibén 1, se hace reaccionar
en presencia de aniones de haldgeno con un compuesto
cededor de un halégeno de carga positiva y, si se de-
5¢ . sea, en los compuestos obtenidos, un grupo hidroxi
libre existente se esteriza y/o el grupo 21-hidroxi
se eteriza y/o los grupos hidroxi esterizados o ete~
. rizados se transforman en £rupos hidroxi libres.
38 = Procedimiento segiin la reivindica-
10, | cifn 1 6 2, caracterizado porque como compuesto
| cededor de halbgeno de carga positiva se emplea un
N-halbgenoamida o N;halégaqpimida.
48 | 48 ~ Procedimiento segln la reivindica-
| cibn 3, caracterizado porgue senehpleg N~bromo—~ 64
 15;1 ~ N-cloro-succinimida 6 -ftalimida.

- " 58 - frocedimiento seglin la reivindica~
cibn 3, caracterizado porque se emplea N-bromo- &
‘N-cloro-acetamida.

62 -~ Procedimiento segin la reivindica-
20. eibn 3, caracterizado porque se emplea N-cloro-
6 N;bromo-tolﬁeno-sulfoamida-
76 ~ Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1=5, cargeterizado porqde el tratamiento
| con el cbmpuesto codedor del hallgeno de carga po-
"725. . sitiva se efectlia en presencia de aniones de cloro,
| . bromo o fluore
88 ~ Procedimiento segin la reivindice-
cibn 7, caracterizado porque los aniones se empleen
en forma de las correspondientes sales alcalihas.

30, Q8 -~ Procedimiento segln la reivindica~




-'34 -
cién 78, caracterizado porque 1os aniones §e el
plean en forma de los correspondientes hidrécidos
halogenadose. '
108 - Procedimiento seglin las reivindi~ °~
Se caciénes 1-9,'caracterizado porgue la resccibn se .
efectfia en un disolvente orgénico. - R
7 118 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 10, caracterizado poréue se empleag un &cido o
carboxilico alifético inferior.
10. 128 ~ Procedimiento segin la reivindica-
cibn 11, caracterizado porqﬁehse empleg el écido
acéticos 7
138 - Procedimiento segln la reivindica;:
cién 10, caracterizado porque se emplea un étér;n'fgi“'
15. o 148 - Procedimiento segin la reivindice~
oibn 13, ;aracterizadolporque se emplea el tetrahi~w“;
Grofurano o el dioxano. , - -
158 - Procedimiento segln la reivindica~
cién 10, caracterizado porque se emplea un hidrocar-
" 20, buro halogensdo.
' 168 - Procedimiento segin la reivindice- .
cibn 15, caracterizado porque se emplea el cloruro

metilénico ¢ el cloroformo.

178 - Procedimientolﬂegdn.;as reivindicg-

25. ciones 1-16, caracterizado porque para la esteriza~

’ cibn de grupoé hidroxi se enpleen derivados funciona~
les reactivos de &cidos carboxilicos de la eerie ali-
fética, aralifitica, aroméxicé, oicloalifético'o'hete-
roclelica, con 1-18 Atomos de carbono.

30e B 188 - Procedimiento seghn la reivindicu~
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10.

15

20,

25,

30,

-~35-
cibén 17, caracterizado porque se emplean derivados
de &cidos aliféticos inferiores. .

198 ~ Procedimiento segln le reivindica~-
cién 17 y 18, ceracterizado porque los compuestos
obtenidos, con grupos hidroxilo libres en las posi~
ciones 17 y 21, ge transforman en sus 17,21;diéste~ .
res. .

208 - Procedimiento seglin las reivindica-

ciones 17 y 18, caracterizado porgue los compuesios

obtenidos, con grupos hidroxi libres en las posicio-

nes 17 y 21, se transforman en sus 21-monoésteres.

218 - Procedimiento segln las reivindica-
ciones 17 y 18, caracterizado porque los compuestos
obtenidos, con grupos hidroxi 1ibres en las posicio-
nea 17 y_zi, se transforman en ‘sus 17-monoésteres.

228 - Procedimiento segln las reivindice-~
ciones 17, 18 y 20, caracterizado poréue la esteri-
zacibn en la posiciéﬁ 21 se logrs por resccibn de
un.anhidrido.de écido en presencis de piridina.

238 - Prbcediﬁiénto seglin las reivindica~
ciones 17, 18 y 19, caracterizado porque la bis~
esterizacidn en la posicibén 17 y 21 se logra por
reaccién de un anhidrido de 4cido en presencia de
un 4cido fuerte'pomo catalizador. '

248 -~ Procedimiento segin las réivindiea~
ciones 17, 18 y 21, caracterizado porgue primeramente
$6 preparan 105'17,2%:diésteres y el grﬁpo 21~ééter
se sgponifice mediante tratamiento slealino bsnigno,
con 1o que se obtienen los 1l7-ésteres.

258 ~ Procedimiento segfin la8 reivindi-



O . - 36 - _ —al
caciones 17, 18 y 21, caracterizado. porqde mediante
tratamiento de los compuestos 17,21~dihidroxi con
un ortoalcanoato se preparen los 17,21-ortodsteres
cicl?eos y estos, a eontinuacién;‘se saponifican

De mediante tratamiento con un 4cido en la posicién
21, con lo que se obtienen los 1l7-8steres.

268 - Procedimiento segin las reivindi-
caciones 1-16, caracterizado porque pera la eteriza-
cibn, segin el presente procedimiento, en la posi~

10, - cidn 21, los compuestos obtenidos con grupos hidrq~.

' xi libres en ias posiciones 17 y 21 se haden reaccio- j}
nar con un derivado funcional capaz de reaccidn de. 'ué

" un aleohol alifdbico inferior con 1-8 &tomos de j
carbonos. ; : o o .:f

5. e 278 = Procedimiento segiin las reivindi~- - %

., 9caoiones.1—16, caracterizado porgue para la eteri— ‘{%

“ zacidn, seglin el presente procedimiento, en la posi~ g

cién 21, los compuestos obtenidos con grupos hidro- ‘

xilo libres en las posidiones l% ¥ 21 se hacen B

20, reaccionar con dihidropirano en presencia de Oxi :

cloruro de £68£or0.

288 - Procedimiento para la obtencibn de

ede V ha b i nst de treinta y sels
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