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KAMEN Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE

VOS DERIVADOS DE ACIDO PREGNANICO",

El invento concierne & un procedimientoc para la prepa-

racién de nuevos derivados de &cido pregndnico de la fdérmula ge-

neral 1
COUR3

|

(1),

con el sustituyente OR, en posicidn L o Bp» en donde -A-B- sig-
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nifica las agrupaciones CH2 CHz-, ~CH=CH~ o =-CCl=CH-,

R1 significa un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo,

R, significa un dtomo de hidrdégena o un grupo acilo,

R3 significa un Atomo de hidrdgeno o un radical hidrocarbonade
eventualmente sustituido, o R2 y R3 gignifican conjuntamente un
grupo dialeohilmetileno o cicloalecohilideno,

X significa un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un gry
po metilo,

Y significa un atomo de hidrdgeno o un &tomo de haldgenc y

Z significa un grupo hidroxi o un &tomo de haldgeno con peso atd
mico igual o menor que el de Y, y en donde al menos uno de los
grupos X, Y o Rl representa un sustituyente diferente de hidré-
geno.

Como un &tomo de haldgeno X o Z debe entenderse prefe
riblemente un atomo de flior o de cloro, y como un dtomo de ha-
ldgenc Y debe entenderse p:efar&blemsnte un atomo de fldor, clp
ro o bromo,

Como grupos acilo R2 entran en considerscidn los radi
cales dcidos que se derivan de acidos fisioldgicamente compati-
bles. Acidos apropiados son por ejemplo &cidos carboxilicos or-
génicos con hasta 15 &tomos de carbono. Los &cidos pueden tam-
bién ser insaturados, ramificados, polivalentes o estar sustitui
dos de mansra usual, por ejsmplo, por grupos hidroxi, oxo o ami-
no o étomos de halfgeno. Tambifén son apropiados acidos cicloali -
féticus, aromdticos, aromatico-alifdticos mixtos o heterocicli-
cos, que también pueden estar sustituidos de manera apropiada.

Tales dcidos son, por ejemplo, acido férmico, écido acético, &ci
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do propidnico, écido butirico, &cido valérico, &cido caproico,
dcido enéntico, dcido undecilico, dcido trimetilacético, &cido
dietilacético, dcido ter-butilacético, &cido fenilacético, dci
do ciclepentilpropidnico, &cido olsico, &dcido léctice, &cido mg
nocloroacético, dicloroaceético y tricloroacético, acido aminoagé
tico, &cido dietilaminocacético, piperidinoacéticay morfolinoacg
tico, acido succinico, dcido adipico, &cido benzoico, dcido ni-
cotinico, etc.

Grupos acilo R, especialmente preferidos son radicales

2
de &cido alcanocarboxilico con 1 a B dtomos de carbono y el ra-
dical benzeilo,

Como un radical hidrocarbonado R3 eventualmente susti-
tuido debe entenderse por ejemplo un grupo que posee 1 a 18 Ato-
mos de carbono. Este grupo puede ser alifatico o cicloalifdtico,
saturado o insaturadeo, y estar sustituido o no sustituido.

En calidad de sustituyentes posibles para sl grupo R3
se pueden citar a modo de ejemplo:

grupos alcohilo inferior, tales como por ejemplo los
grupos metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo o ter=butilo;

grupos arilo, tales como por ejempla los grupos feni=-
lo, d-naftilo o B-naftilo; .

grupos cicloalcohilo, tales como por ejemplc los gru=-
pos ciclopropila, ciclopentile o ciclohexilo;

grupos hidroxi;

grupos alcohiloxi inferior, talss como por ejemplo los

grupos metoxi, etoxi, propiloxi, butiloxi o ter-butiloxi;

grupos carboxile y sus sales de sodio y potasio,
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grupos amino y sus sales; o

grupos mono=- o di-(alecohil inferior)-amino, tales como por ejem-—
plo los grupos metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino,
propilamino o butilamino y sus sales.

En calidad de salss de los grupes amino, mono~{alcohil
inferior)-amino o di-(alcohil inferior)-amino entran en congide-
racién preferiblemente los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
fosfatos, oxalatos, maleatos o tartratos de estos grupos,

En calidad de grupos R3 se pueden citar a modo de sjem-
plo:

los grupos metilo, carboximetilo, etilo, 2~hidroxieti
lo, 2-metoxietilo, 2-aminoetilo, 2-dimetilaminoetile, 2-carbp
xietilo, propilo, alilo, ciclopropilo, isopropilo, 3-hidroxiprg
pilo, propinilo, 3-aminopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo,
butile-(2), pentilo, isopentilo, ter-pentilo, pentile=-(2), ciclg
pentilo, hexilo, ciclohexilo, ciclohex=2-enilo, ciclopentilmeti
lo, heptilo, bencilo, 2-feniletilo, octileo, bornilo, isobornilo,
mentilo, decilo, 3-fenil-propile, 3-fenil-prop-2-enila, dodecilo,
tetradecilo, hexadecilo y octadecilo.

Preferiblemente, como el radical hidrocarbaonadeo R3 even
tualmente sustituido debe entenderse un grupo que posea 1 a 12
dtomos de carbono,

Como grupaos dialcohilmetileno R2 y R3 deben entenderse
los grupos en los cuales los radicales alcohilo poseen 1 a 4 atg
mos de carbono, En calidad de grupos dialcohilmetileno se pueden
citar a modo de ejemplo: el grupo 2,2-propilideno, el grupe 2,2-
butilideno, el grupo 2,2-pentilideno, el grupo 3,3-pentilideno

o el grupo 2,2-hexilideno. Como grupos cicloalcchilideno R2 y R3
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deben entenderse preferiblemente el radical ciclopentilideno o
ciclohexilideno,

El procedimiento para la preparacidn de los derivados
de Acido prepinico de la fdrmula general I estd caracterizado
porque
a) se hacen reaccionar 2l-hidroxiestercides de la férmula gene-

ral II

(11),

en donde -A-B-, X, Y, Z y R1 poseen los mismos significados que
en la formula I, con un alcohol en presencia de sales de cobre
divalente; o

b) se someten a transposicidn por tratamientc con bases fuertes

compuestos de la fdormula general III

coe Rl (III)’
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en donde -A=B=-, X, Y, Z y R, poseen los mismos significados que

en la férmula I, y Q significa las agrupaciones

HUCH-DH4 CHO CHO
C=0 H C=0 a C-URS
C e H C oa-H C

an /N AN

y R4 significa un grupo alcohilo y R5 significa un grupo acile,
y en caso deseado, de manera de por s{ conocida, se saponifican
grupos €ster presentes y/o se esterifican o se condensan con cg
tonas grupes 20-hidroxi libres y/e grupos 2l-3cido,

Para el procedimiento de acuerdo con sl invento segidn
la variante &) se utilizan en calidad de sales de cobre divalen
te preferiblemente las sales de &cidos cerboxiliceos inferiores,
lo cuel sin embargo no excluye que también se puedan utilizar
sales de cobre divalente de &cidos inorgénicos. En calidad de
sales de cobre divalente se pueden citar a8 modo de sjemplo: foxr
mato de cobre divalente, acetato de cobre divalente, propionato
de cobre divalente o iscbutirato de cobre divalente.

En la variante de procedimientoc a) se utilizan alcohg
les como participantes en la reaccién, Estos eleoholes pueden
utilizerse tambifn al mismo tiempo en celidad de disolventes,
Evidentemente, también es posible sin embargo afadir a la mezcla
de reaccidn, ademas de los alcoholes, asimismo otros disolven-

tes que sean inertes can relacidn & las condiciones de reaccidn
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utilizadas, Tales disolventes son por ejemplo: hidrocarburos, ta
les como benceno o tolueno,o ésteres, tales como dietiléter,
diisopropiléter, tetrahidrofurano o dioxano.

Esta reaccidn se lleva & cabo preferiblemente & una
temperatura de reaccidn de 02C a 1502C, Si el procedimiento de
acuerdo con el invento se lleva a cabo al menos durante 2 dias
a la temperatura ambiente o al menos durante 2 horas a la tempe-
ratura de ebullicidn del disolvente o mezcla de disolventes uti-
lizados, @& partir de los compuestos de la fdrmula general II se
obtienen directamente los compuestos de la fdrmula general I,

En esta forma de realizacién preferida del procedimien-
to de acuerdo con el invento tiene lugar, en cuanto a la mecani-
ca de reaccidn, una sucesién de reacciones muy compleja. A pessar
del complejo transcurec de la reaccidn, esta reaccidn puede sor-
prendentemente ser aplicada de modo general y puede ser utiliza-
da para la sintesis de ésteres de la fdrmula general I, con radi-
cales alcohilo primarios, secundarios o terciarios en el radical
éster.

S5i el procedimiento de acuerdo con el invento se lleva
a cabo segln la variante a) durante 15 minutos hasta 120 minutos
a la temperatura ambiente, ademés de los compuestﬁs de la fdrmula
general I se obtisnen en calidad de productos intermedios también

compuestos de la fdrmula general IIla
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en donde -A-B-, X, Y, Z, Rl y R4 poseen los significados arriba
citados.

Los compuestos de la fdrmule general IIla pueden ser
transformados en los compuestos de la formula general I no solo
de scuerdo con la variente de procedimiento a), sinoc también de
gcuerdo con la variante de procedimiento b).

De acuerdo con la variante de procedimiento b), compues-
tos de la férmula general III son sometidos a transposicién en les
&cidos carbox{licos de la fdrmula general I por tratamisnto con
bases fuertes en solucidn acuosc-alcohdlica. En calidad de basss
fuertes pueden utilizarse hidrdxidos de metal alcalino, tales co-
mo por ejemplo hidrdxido de sodio o hidrdxido de potasio, hidrd-
xidos de metal alcalinotérrso, tales como por ejemplo hidrdxido
de calcio o hidrdxido de bario o sales de smonio cuaternario, ta-
les como por ejemplo hidréxide de tetrametilamonio. Esta reaccidn
puede llevarse a csbo por ejemplo a la temperatura ambiente; no
obstante, también es posible llevar a cabo esta reaccién a tempe-~
ratura elevada,

En el procedimiento de ecuerdo con el invento rssuitan

mezclas de los compuestos 20«_=- y 20B-hidroxilicos de la fdrmula

F
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general I, Estas mezclas pueden ser desdobladas en sus componen-
tes por cromatografia y/o cristalizacidn.

La saponificacidn de los 21.ésteres, que en caso desea
do sigue a continuacidn, se efectda de acuerdo con métodos de
trabajo de por si conocidos. A modo de ejemplo se citard la sa-
ponificacidén de los ésterss en agus o alcoholes acuosos en pre-
sencia de catalizadores acidos, tales como acido elorhidrico, aci
do sulfirica, dcido para-toluensulfdnico, o de catalizadores bé-
sicos tees como bicarbonato de potasio, carbonato de potasio,
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio.

La esterificacidén de los &cidos libres, que eventual-
mente sigue a continuacidn, se efectla también de acuerdo con
métodos de trabajo de por si conocidos. Asi, se pueden hacer
reaccionar los dcidos por ejemplo con diazometano o diazoetano
y se obtisnen los correspondientes ésteres metilico 6 etilico,
Un método aplicable de modo general es la reaccidn de los dcidos
con los alcoholes en presencie de carbonildiimidazol, diciclohe-
xil~carbodiimida o anhidridc de &cido trifluoracético, Ademés es
posible por ejemplo transformar los acidos en sus sales de plata
y hacer reaccionar éstas con halogenuros de alcohilo,

Otro método mas consiste en transformar.los dcidos li-
breg con los correspondientes dimetilformamidoalcohilacetales en
los correspondientes eésteres alcohilicos de &cido. Ademds, se pug
den hacer reaccionar laos acidos, en presencia de catalizadores
fuertemente dcidos, tales como cloruro de hidrdgeno, dcido sul-
flrico, #cido percldrica, dcido trifluorometilsulfénico o dcido

para-toluensulfdnico, con los alcoholes o ésteres de acido elcan-
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carbox{lico inferior de los alcocholes. Sin embargo, también es
posible transformar los acidos carboxilicos en los cloruros de
écido o anhidridos de &cido y hacser reaccionar éstos con los al
coholes en presencia de catelizadores bdsicos. Ademds, los éstg
res de &cido se pueden transesterificar de manera de por si cong
cida con alcoholes &n presencia de catalizadores &cidos o bésicos.

La esterifiecacidn de los 20-hidroxiesteroides de la fdg
mula general I, que eventualmente sigue a continuacidon, se efec-
t0a también de acuerdo con procedimietos conocidos., Asi, los 20-
hidroxiesteroides pueden ser esterificades con los acides carbo-
x{licos en presencia de carbonildiimidazol, diciclahexilcarbodii
mida o anhidrido de &cido trifluoracético. Ademas, los 20-hidro-
xiesternides pueden hacerse reaccionar con les correspondientes
anhidridas de 4cido o clorures de acido en presencia de cataliza-
dores bdsicos, tales como por ejemplo bicarbonato de potasio, pi-
ridina, lutidina o colidina,

La condensacidn con cetonas de los 20-hidroxi-2l-&cidos
de la formula general I que eventualmsnte sigue a continuacidn se
efectla de acuerdo con métodos de trabajo de por si conocides, por
ejemplo haciendo resccionar estos compuestos con un exceso de ce-
tona en presencia de catalizadores fuertemante écidos.rEn esta
reaccidn las cetonas sirven en general tanto coma participantes
en la reaccidén como también en calidad de disolvente., Sin embar-
go, esto no excluye que la reaccidn se pueda llevar a cabo también
en presencia de un disolvente adicional, tal como.por ejemple dip
xano, tetrshidrofurano o glicoldimetiléter.

En calidad de cetonas utilizables de acuerdo con el pro-
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cedimiento entran en consideracién, por ejemplo: acetona,metile-

tilcetona, dietilcetona, metilbutilcetona, etilbutilcetona, diprg
pilcetona, ciclopentanona o ciclohexanona.

Pata esta condensacian se utilizan, en cealidad de cata-
lizadores acidos, preferiblemente &cidos minerales o &cidos de Lg
wis, tales como por ejemplo: &cido clorhidrico, acido sulfirico,
dcido perclérico o trifluoruro de boro,.

Esta condensacion ge puede llavar a cabo tantc a la tem-
peratura embiente como también a temperatura elevada, hasta de
eproximadamente 1508C,

Los compuestos de la formula gensral I poseen en el ca-
so de administracidn por via local una actividad inhibidora de
le inflamecidn, que frecuentemente es incluso mas intensa que la
actividad inhibidora de la inflamacién de los 2l1-hidroxiesterci-
des o 2l-sciloxiestasroides de estructura analoga.

La actividad inhibidora de la inflamecién en el caso de
administrecién por via local es determinada en la oreja de le ra
ta, de acuerda con sl método de Tonelli, del siguiente modo:

La sustancia a ensayar es disuelta en un agente irritan=-
te, consistente en 4 partes de piridina, 1 parte de agua destila-
da, S partes de éter y 10 partes de una solucién etérea al 4% de
aceite crotdnico. Con esta solucidn de ensayc se impregnan tiras
de fisltro que estan fijadas @ los lados interiores de una pinza
de portacbjetos, y ésta se apriete con ligera presidn durante 15
segundos scbre la orsja derecha de ratas machos con un peso dg
100 a 160 g. La oreja izquierda permansce sin tratar y sirve como

comparacidén. 3 horas después de la administracidn son muertos los
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animales, y ds sus orejas se cortan por troquelado discos de 9
mm, de tamefio., La diferencia de pesos entre el disco de la oreja
derecha y el disco de la oreja izquierda constituye uns medida
del edema formado,

Se determina la dosis de sustancia de ensayo con la cual
no aparece ninguna formacidn de edema, A partir de esta dosis se
détermina la actividad relativa de los compuestos en comparacidn
con la actividad de 6¢-fluor-11f,21-dihidroxi-l6«-metil=1,4-preg

nadien-3,20~diona (=fluocortolona).

TABLA I

Engayo_de oreja de rata,
Actividad relativa en

Namero Sustancia comparacidn con la
fluocortolona,
I Ester metilico de dcido 6«¢-fluor- 0,7

118,20« _~dihidroxi-3-oxo-16a-metil~
1,4=-pregnadien-2l-oico

11 |Ester metflico de &cido 6a~fluor- 0,6
118,208 . -dihidroxi-3-oxo~160-metil-
1,4-pregnadien~2l-aico

I11 |Ester butilico de &cido 6x-fluor- 1,2
118,200 ~dihidroxi~3-oxo-16x-metil-
1,4~pregnadien=21-pico

IV |Ester butilico de dcido fx-fluor- 1,0
118,20B.~dihidroxi-3~oxo-16x-metil-
l,4-pregnadien-2l-pico

Se llega a8 resultados anélogos si la actividad antiflo-

gistica local se determina seglin el ensayo de vasoconstriccidn en

hombres.
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Ademds de ello los compuestos de la f3rmula general I
muestran sorprendentemente propiedades que jamfs fusron observa
das hasta el momento segln el estado conocido de la técnica en el
caso de corticoides con efectoc inhibidor de la inflamacidn.,

En efecto se ha encontrado que los compuestos ensaya-
dos son totalmente inactivos sistemfticamente, tal como lo mues-
tran las investigaciones farmacoldgicas que se describen seguide-
mente,

Ratas SPF con un peso de 130 a 150 g. son inyectadas
en la pata posterior derecha, pare la generacién de un nidcleo de
inflamacién, con 0,1 ml. de una suspensidn al 0,5% de Mycobacte-
rium butyricum (que se puede adquirir de la firma norteamericana
Difko). Antes de la inyeccidn se mide el volumen de patas de las
ratas., 24 horas después de la inyeccidn se mide nuevamente el vo-
lumen de patas con el fin de determinar el grado del edema, A
continuacidn se inyectan a las ratas por via subcutansa cantida-
des diferentes de la sustancia de ensayo =-disueltas en una mezcla
de 29% de benzoeto de bencilo y 71% de aceite de ricino. Después
de 24 horas mis se mide de nuevo sl volumen de las patas.

Los animales testigo son tratados de igual modo, con
la diferencia de que se les inyecta una mezcla de benzoato de ben-
cilo y aceite de ricino que esta libre de sustancia de ensayo.

A partir de los volumenes de patas ohtenidos se calcu-
la de manera ususl el efecto inhibidor del edema porcentual,

En estos ensayos sirve como sustencia comparativa tam-
bién la conocide 6¢-fluor-11g,21l-dihidroxi-16«~metil-1,4-pregna=-

dien-3,20-diona., Este compuesto, en una dosis de 1,0 mg/kg. de
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peso corporal, produce un efecto inhibitorioc del edema de aproxj

madamente 40%. Si estos ensayos se llevan a cabo por ejemplc con
0,3 mg., 1,0 mg., 3,0 mg. & 10 mg. de éster metflico de &cido
ﬁq-fluor-llp,ZDQF-dihidroxi—B-oxo-16¢fmetil—l,4-prsgnadien-21—
oico, éster metilico de &cido 6x-fluor-11f,20f,~dihidroxi-3-oxo-
l16c-metil-1,4-pregnadien-21-oico, éster butflico de acido 6~
fluor-llﬁ,ZUQF-dihidroxi-3-oxo-16x-metil-l,4-pregnadien-21-oico,
o éster butilico de dcido 6x=fluor-118,20B ~dihidroxi-3-oxo-16a-
metil-l,4-pregnadien-2l-pico por kg de peso corporal, se obtie-
ne siempre un efecto inhibidor del edema de 0%; por lo tanto, eg
tas sustancias no son actives como entiinflamatorias tampoco por
via sistémica.

Para la determinacidn del efecto timolitico, ratas SPF
con un peso de 70 a 110 g. son adrenalectomizadas efectuando nar-
cosis con éter, En cada caso 6 animales forman un grupc de ensa-
yo, los cuales cada vez a lo largo de 3 diss reciben, inyectada
por via subcutdnea, una cantidad definida de sustancia de ensa-
yo -disuelta en una mezcla de 29% de benzoato de bencile y 71%
de aceite de ricino-. En el cuarto dfa los animales son muertos
y se determina el peso de su timo, Los animales testigo son tra-
tados de igual manera, pero reciben una mezcla de benzoato de ben
cilo y aceite de ricino sin sustancia de ensayo, A partir de los
pesas de timo obtenidos se calcula de manera usual el efecto ti-
molitico porcentual.

Como sustancia comparativa sirve de nuevo la 6«~fluor-
11B8,21~-dihidroxi~-16x-metil-1,4-pregnadien-3,20~diona que con una
dosificacidn de 1,0 mg/kg. de peso corporal produce una timoli-

sis de aproximadamente 35%.
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Si estos ensayos se llevan a cabo de nusvo con 0,3 mg.,
1,0 mg., 3,0 mg. 6 10 mg. de éster metilico de &cido 6x-fluor=-
llp,20¢F~dihidroxi-3-oxu—lﬁ@-metil-l,4-pregnadian-21-oico, gater
metilico de &cido 6«, fluor, 118,20B~dihidroxi-3-oxo-16a-metil-
1,4-pregnadien-2l-oico, éster butilico de dcido Gq-fluor-llp,ZUqF-
dihidroxi=-3-oxo-16«-metil-1,4~pregnadien-21-oico o éster but{li-
co de dcido 6a~fluor-11p,20B -dihidroxi-3-oxo-16¢-metil-1,4-preg
nadien-2l~0ico por kg. de peso corporal, se obtisne siempre un
efecto timolitico de 0%,

El hecho de que los compuestos de la fdrmula general
I no posean ningdn efecto secundario sistémico se puede compro-
bar también con ayuda del ensayo de eosindéfilos, del ensayoc de
glicogeno o del ensayc de retencién de sodic y paotasia.

Dentro del marco del presente inventoe se han sintetiza-
do por lo tanto compuestos que por via tdpica poseen una exce-
lente actividad inhibidora de la inflamacién, pero que son inac-
tivos sistémicamente, Estos compuestos son por lo tanto apropia-
dos para el tratamiento de inflamaciones cuténeas, pero sorpren-
dentemente son totalmente inactivos, tan pronto como llegan a la
circulacidn sanguinea.

Los corticoides utilizados hasta el moménto para el tra
tamiento de inflamaciones cutaneas poseen, edemas del efecto td-
pico, también siempre un efscto sistémico. Estos corticoides in-
cluso en el caso de administracién por via tépica pueden pasar,

a causa de la resorcién, a través de la piel inflamada o a causa
de herides en la piel, a las vias sanguineas, en donde como sus-
tancias con actividad hdrmonal influyen de manera mﬁltiple sobre

las funciones corporales.,



10

15

20

25

407289

En los compuestos actives por via tdpica pero inacti-
vos por via sistémica del presente invento no se presenta esta
desventaja, Por lo tanto, son esencialmente mds spropiados para
el tratamiento por via local de inflamaciones que los conocidos
corticeides, Por lo tanto, estas sustancias se pueden utilizar
de modo indcuo incluso en persomas, tales como por ejemplo nifos
de pecho, .mujeres embarazadas o personas diabéticas, en las
cuales el tratamiento por via tdpica con los corticoides convepn
cionales deberia ser evitado en atencicn al efecto secundaric
sistémico,

Los nuevos compuestos son apropisdos en combinacién
con los excipientes ususles en la farmacia galénica para el tra-
tamiento por vie local de dermatitis por contacto, sczemas de las
més diferentes tipos, neurodermatitis, eritrodermia, quemaduras,
Pruritus vulvee et ani, Rosacea, Erythematodes cutaneus, Psoria-
sis, Lichen ruber planus et verrucosus y enfermedades cuténeas
similares,

La preparacion de las especialidades medicamentosas se
efectla de manera conocida transformando las sustancias activas
con aditivos apropiados en las formas de administracidn desea-
das, tales como por ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cre-
mas o emplastos, En los medicamentos formulados de este modo la
concentracidn de sustancia activa depende de la forma de adminig
tracidn. En el caso de lociones y pomaﬂas se utiliza preferible-
mente una concentracidén de sustancia activa de 0G,001% a 1%.

Las sustancias aétivas por via tdpica pera inactivas

por via sistémics no sdlo pueden ser utilizedas en calidad de me-
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dicamentos sino que son apropiadss, en combinacidn con los exci-
pientes y sustancias aromaticas usuales, también para la produc-
cion de preparados cosméticos.

Los 20-hidroxieeteroides de la fdrmula general I prepa
rados de acuerdo con el procedimiento segin el invento, son ade-
més de ello valiosos productos intermedios que se utilizan prefg
riblemente para la preparacidn de compuestos de la férmula gene-

ral IV

(1v),

en la que A, X, Y, Z, Rl y R3 poseen los miamos significados que
en la férmula I, Esto se puede efectuar por ejemplo disclviendo
los compuestos de la formula I en cloruro de metileno y oxidén-
dolos mediante Oxido de manganeso tetravalente activo.

Los compuestos de la fdrmula general IV poseen también
en el caso de administracidn por via local una excelente activi-
dad inhibidore de la inflamacion y ademds de ello también son
inactivos por via sistémica,

Log compuestos de partida para la variante de procedi-

miento b), que hasta el momento no han sido descripos todavia,
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pueden ser preparados por ejemplo del siguiente modo:

EHZUH

CHO

' |

....Rl

acetato de zinc,
dcido acético 7
glacial 0

HKe o

|
1
X

(v) (II11Ib)

CHO
10 l

15

)
X

En este esquema de fdrmulas -A=-B-, X, Y, Z y Rl paseen

(Il1c)

los mismos significedos que en la formula I,
Esta reaccidn se puede llevar & cabo, por ejemplo, di-
solviendo los esteroides de la formula V en dcido acético glacial,
20

mezclando la solucidn con acetato de zinc y calentando a reflujo.

La mezcle asi obtenida de los compuestos de férmulas IIlb y IIlc
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puede ser utilizada, sin aislamiento de los compuestos individua
les, directamente como material de partida para el procedimiento
de acuerdo con el invento seglin la variante b).

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el proce-

dimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1

Una solucién de 11,3 g. de 6a-fluor-11f,21-dihidroxi-16c-

metil-1l,4-pregnadien-3,20-diona en 500 ml. de metanol abseoluto

se .mezecla con 3,0 g. de acetato de cobre divalente en S00 ml. de
metanol absoluto, La solucidn es agitada a la temperatura ambien-
te durante 170 horas, a continuacidn es filtrada y concentrada en
vacio. El residuo es mezclado con solucion al 10% de hidroxido

de amonio y es extraida con cloruro de metileno. La fase organi-
ce es lavada, secada sobre sulfato de sodio y concentrada en va=-
cio., El residuc es cromatografiado sobre 1,3 kg. de gel de sili-
ce. Con 6 - 7% de acetona-cloruro de metileno se obtienen, des-
pués de la recristalizacidn en acetona-hexano, 1,40 g. de éster
metilico de &cido 6¢-fluor-llé.ZDqF-dihidroxi-3-oxo-16¢-matil-
1,4=pregnadien-21l-ocico de punto de fusién 191 - 1928C, [E_]%s =
02 (en cloroformo). Con 8 = 10% de acetona-cloruro ds metilenoc se
obtienen, después de dos recristalizaciones en acetona-hexano,
2,9 g. de ester metilico de acido 6¢-fluor-llp,ZUﬂF-dihidroxi-3-
oxo-16a-metil-1,4-pregnadien-21~oico de punto de fusidn 128 - 130

eC, [é_?gs = + 222 (en cloroforma).

EJEMPLO 2

6,0 g. de 6a~fluor-11f,21-dihidroxi-16«-metil-1,4-
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pregnadien-3,20-diona son dejados reposar en 180 ml, de n~buta

nol durante 8 dias con 1,6 g. de acetato de cobre divalente. El
tratamiento se lleva a cabo de modo anélogo al Ejemplo 1. El prg
ducto bruto es cromatografiado sobre 350 g. de gel de silice.
Con 9 - 11% de acetona-cloruro de metileno se obtisnen después
de la recristalizacidn en acetona~hexano, 960 mg. de éster buti
lico de acido 6x-fluor—llﬁ,ZUxF-dihidruxi-3-oxo-16«fmetil-l,4-
pregnadien-2l~oico de punto de fusidn 144-1458C, 4i:7;5= + 3,48
(en cloroformo).

Con 11 - 13% de acetona-cloruro de metileno se sluyen
1,9 g. de una mezcla de éster butilico de &cido 6¢-fluor-11B,
200 -dihidroxi-3-oxo-16¢-metil-1,4-pregnadien-21-oico y de és-
ter butilico de dcido Gx—fluor—llﬁ,20ﬂF-dihidroxi-a-oxn-léd—metil-
1l,4-pregnadien-21l=pico. Con 13 - 15% de acstona-clorurc de meti-
leno se obtienen, después de la recristalizacidn en acetona-hexg
no, 1,71 g. de éster butilico de &cide 6o-fluor=11p,20f ~dihidrp
xi=3-oxo-l6a-metil-1l,4-pregnedien-2l-oico de punto de fusidn 176-

177eC, (E_Z%s = + 122 (en cloroformo).

EJEMPLO 3

Una mezcla de 8,2 g. de 6«-fluor-9«¢-cloro-118,21-dihi
droxi=-160=metil~1l,4~-pregnadien-3,20-diona, 200 ml. de isobutanol
y 4,1 g. de acetato de cobre divalente es calentada scbre bafio de
vapor durante 53 horas y es tratada tal como se describe en el
Ejemplo 1. El producto bruto es cromatografiada sobre 400 g. de
gel de sflice. Con 6 - 7% de acetona-cloruro de metileno se ob-

tienen, después de recristalizacidn en acetona-hexano, 1,00 g. de



10

15

20

25

- 21 -

407265
éster isobut{lico de 4cido 6&-fluor-j«-cloro-118,20« ~dihidroxi-
3-oxo~l6a=metil-1,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidn 1B89¢C,
[g_]gs- + 48% (en dioxano). Con B - 10% de cloruro de metileno-
acetona se obtienen, después de la recristalizacidn en acetona-
hexena, 21,1 g. de éster isobutilico de &cido fa=fluor~9«-cloro-
llﬁ,2DBF-dihidroxi-3—oxu-16¢-metil-l,4-prsgnadien-21-oico de pun

to de fusién 215 = 2165C, /E 72" = 391 (en dioxano).

EJEMPLD 4

16,0 g. de 6«,9«-difluoxr~11p,21~dihidroxi-16c~metil-
1,4-pregnadien-3,20~-diona, 8 g de acetato de cobre divalente y
1.000 ml de metanol son hechos reaccionar, tratados y cromato-
grafiados tal como se describe en el Ejemplo 1, Con 6 - 8% de
aﬁetnna-cloruro de metileno se obtienen, después de una sola re-
cristalizacién en hexano acetona, 1,1 g. de éster metilico de
dcido 6at,9x-difluor-118,20« ~dihidroxi~3~oxo-16«~me til-1,4~preg-
nadien-2l-oico de punto de fusidn 174°9C, 4§_7§5= + 212 (en dioxa
no). Con 9 - 11% de acetona-cloruro de metileno se obtienen, desg
pués de la recristalizacidn egmggsﬁgna-haxano, 5,3 g. de éster
metilico de &cido 6%,9q-diflqg;:1iﬁ,2DﬁF-dihidroxi-3-oxo-lﬁx-
metil-1,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusidén 236%C. [&_7§5=

+ 17® (en dioxanao).

EJEMPLO_5
16,0 g. de 6&-fluor-2-cloro-11P,21-dihidroxi=l6a=metil=
1,4-pregnadien-3,20~-diona son calentados & reflujo hasta ebulli-

cidén durante 50 horas con 8,0 g. de acetato de cobre divalente
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gn 800 ml. de metancl. La mezcla de reaccidn es tratada tal como
se describe en el Ejemplo 1. El producto bruto ss cromatografiado
sobre 1,2 kg. de gel de silice. Con B - 9% de acetona=cloruro de
metileno se obtienen, después de la recristalizacidn en acetona-
hexano, 550 mg., de éster metflico de dcide 6a-fluor-2-clore-118,
2DqF-dihidroxi-3-oxo-lGd-metil—l,4-pregnadien-21—oico de punto de
fusidn 230 -232°C, /_62_712)5= -1,4% (en dioxano). Con 10- 13% de ace
tona-cloruro de metileno se eluyen 10,5 g. de una mezcla de éster
metflico de &cido ﬁq-fluor-z-cloro-llﬁ,2DQF-dihidroxi-3-oxo-16¢7
metil-1,4-pregnadien-21-oico y de éster metilico de &cido 6~
fluor-Z-clnra-llB,ZDﬁF-dihidroxi-a-oxn-l6¢gmetil—lﬁ-pregnadien-
2l-oico en forma de aceite incoloreo muy viscoso.

Con 13 - 14% de acetona-cloruro de metileno se obtienen
después de la recristalizacidn en acetona-hexano, 1,12 g. de és-
ter metilico de &cido 6o-fluor-2-cloro-11B,208.-dihidroxi-3-oxo-
16¢-metil-1,4~pregnadien-21l-oico de punto de fusidn 211 - 2}12°C,

[§_223= -13® (en dioxano).

EJEMPLO 6

5,0 g. de 6a-fluor-11f,21-dihidroxi-l6«-metil-1,4-preg-
nadien-3,20-diona son mezclados con 250 ml. de iSOpropanoi y 2,5
g. de acetato de cobre divalente., La mezcla es puesta en ebulli-
cién a reflujo durante 6 horas y es tratade tal como se dsscribe
en el Ejemplo 1. El producto bruto es cromatografiado sobre 250
g. de gel de sflice. Con 7 - 9% de ace_tona=clorurc de metileno
se obtienen, despuds de la recrigtalizacidn en acetona-hexano,

309 mg. de éster isopropilico de &cido 6X-fluor-11f,206--dihidrg



10

15

20

25

- 23 -

Xi-3-ox0-16«-metil-1l,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 183 -
1842C, [&_2§5= + 8,5¢ (en cloroforma). Con 10 - 12% de acetona-clg
ruro de metileno se obtienen, después de la recristalizacién en
hexano-acetona, 459 mg. de éster isopropilicec de dcido 6X-fluor-
llB,ZUﬂF—dihidroxi-a—oxo-lﬁx—metil-l,4-pragnadien-21-oico de punta

de fusidn 182 - 1832C. [§_735= + 19¢ (en cloroformo).

EJEMPLO 7

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en sl Ejemplo
1, pero con alcohil isuamilicn en calidad de disolvente, a partir
de 16,0 g, de 6x-fluor-118,21~dihidroxi-16«~metil~1,4-pregnadien=-
3,20-diona se obtienen 3,88 g. de éster isopentilico de acido 6u-
fluor-llﬁ,ZDxF-dihidroxi-3—oxo—lﬁ@-metil-l,4—pregnadien—2l—oico
de punto de fusidn 74 - 782C.[en acetona-hexana). [&_2§5= + 4,42
(en cloroformo) y 1,47 g. de éster isopentilico de &cido 6a-fluor-
llﬁ,ZOpF-dihidroxi-3-uxo-l6¢-metil-l,4-pregnadian-21-oico de pun-
to de fusidn 18828C. (en hexano-acetona).[&_?%s = + 12¢ (en cloro-

formo).

EJEMPLO 8

Bajo las condiciones de reaccidén descritas en el Ejemplo
1, pero con ter-butanol en calidad de disolvente, a partir de 20,0
g. de 6¢~fluor-11B,21-dihidroxi-l6u-metil=-1,4-pregnadien-3,20-dig
na se obtienen 9,8 g, de una mezcla de éster ter-butilico de &ci-
do Gq—fluor-llﬁ,ZDdF-dihidraxi-3-oxo-15xfmetil-l,4-pregnadien-21-
oico y éster-butilico de écido 6a~fluor-118,208~dihidroxi-3-oxo-

l6«¢~-metil-1,4-pregnadien-21-oico asi copo 1,08 g. de éster ter-bu
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tilico de Aacido Gd-fluor-llﬁ,ZOﬁF-dihidroxi-3-oxa-16¢-metil-l,4-
pregnadien-2l-oico de punto de fusidén 1828C (en hexano-acetona),

[ﬁ_]§5= + 162 (en cloroformo).

EJEMPLD 9

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
l,.pero con etanol en calidad de digolvente, & partir de 8,6 g.
de 6«,90-difluor-118,21-dihidroxi-l6«~metil~1,4~pregnadien-3,20~
diona se obtienen 6,1 g, de una mezcla de éster etflico de Acido
6@,9¢-diflunr-llﬁ,ZDxF-dihidrnxi-3~nxo—16¢-metil-l,4~pragnadian-
21-pico y éster etilico de acido 6ct,9~difluor-118,208 ~dihidroxi-
3~-oxo-l6a-metil-1,4-pregnadien-21l-oico y 3,1 g. de éster etilico
de acido 6«,9¢-difluor-llﬁ,2DﬁF-dihidroxi-3-oxo-16-metil-l,4-
pregnadien=2l=cico de punto de fusidn 215 - 2162C. 4§_Z§5= + 160

(en dioxanco).

EJEMPLO 10

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
2, a partir de 6«,9a-difluor-11p,21-dihidroxi-16a-metil-1,4-preg
nadien-3,20-diona se obtiene una mezcla de éster butilico de &ci-
da 6@,9¢fdif1uor-llﬁ,ZUQF—dihidroxi-a-oxn—lﬁq-metil-l,4-pregna~

dien-2l1-ocico y éster butilico de &cido 6, 9&~difluor-11p,208 -di

hidroxi-3-oxo-16X-metil-1l,4-pregnadien-21-cico.

EJEMPLO 11

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo

1, a partir de 16,0 g. de 60~-fluor-9«~cloro-11p,21-dihidroxi-160~
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metil-l,4-pregnadien-3,20-diona se obtienen 8,3 g, de una mezcla
de éster met{lico de Acide 6a~fluor-9«-cloro-118,20« ~dihidroxi-
J-oxo-1l6&~-metil-1,4~pregnadien~2l-oico y €ster metilico de &cido
6@-fluor-9¢-claro-llﬂ,2DpF-dihidroxi-3-oxn-l6¢-metil—l,4-prsgna-
dien-2l-pico y 2,3 g. de éster metilico de &cido 6¢~fluor-9«-
cloro-llp,2DﬁF—dihidroxi-B-oxn—lﬁx—matil-l,4~prugnadien-21-oico

de punto de descomposicidén 2458C, {§_7§5= + 462 (en dioxano).

EJEMPLD 12

Bajo las condiciones de reaccidn descritas en el Ejem-
ple 2, a partir de 8,0 g, de 60-fluor-9¢-cloro-11f,21-dihidroxi-
l6d-metil-1,4-pregnadien-3,20~diona se obtienen 1,35 g de éster
butilico de &cido 6&-fluar-9«-clore-118,20« ~dihidroxi-3-oxo=
l16a-metil-1,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidn 1752C. (en
hexano~acetona). 4§.735= + 332 (en cloroformo) y 640 mg. de és-
ter butilico de dcido 6a~Ffluor-9¢-cloro-11g,20B~dihidroxi-3-oxo-
léx~-metil=-l,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidn 1962C (en acg

tona~hexano), [§_735= + 412 (en cloroformo).

EJEMPLO 13

Bajo las condiciones de reaccidn descriitas en el Ejem~
plo 1, pero con ciclohexanol en calidad de disolvente, & partir
de 11B,21-dihidroxi-6«,l6«-dimetil-1,4-pregnadien-3,20~diona se
obtiene una mezcla de éster ciclohexilico de &acido 118,200, ~dihi
droxi-3-oxo-6&,l6X~dimetil-1,4-pregnadien-21-oico y de éster ci-

clohexilico de &cido 118,208 ~dihidroxi-3~ox0-6&,16«~dimetil-1,4~

pregnadien-~2l-ecico,
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EJEMPLOD 14

Bajo las condiciones de reaceidn descritas en el Ejem-
plo 1, a partir de 19,8 g, de 6x~fluor-9«,llf-dicloro-21-hidroxi-
léa-metil-1,4-pregnadien-3,20-diona se obtienen 12,3 g. de #s-
ter metilico de scido 6¢-fluor-9a,11p-dicloro-20B ~hidroxi-3-oxo-
l6xX-metil-l,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 217 - 2192C.

(en acetona~hexano). [g gs= + 82¢ (en dioxano).

EJEMPLD 15

Bajo las condiciones de reaccién descritas en el Ejem-
plo 1, a partir de 18,1 g. de 6«,11f=difluor-9«-cloro=21~hidroxi=-
l6d-metil~l,4-pregnadien-3,20-diona se obtienen 12,1 g. de éster
met{lico de &cido 6a,11B~difluor-9x-cloro-20B ~hidroxi=-3-oxo-
léx-metil-1,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 246- 2472C.

(en acetona-hexano). [§_7§5= + 34% (en dioxana).

EJEMPLO_16

4,12 g, de 6a~-fluor-11B,21-dihidroxi-l6«-metanol-1,4~
pregnadien-3,20~diona son disuveltos en 100 ml, de metanol y mez-
clados con 1,49 g, de acetato de cobre divalente. Durante 15 mi=-
nutos se hace pasar aire a través de la mezcla de reaccién y se
deja reposar durente 45 minutos., El digolvente es separado por deg
tilacidn y el producto bruto es recogidoc en acetato de etilo, La
solucidn es lavada con solucidén de bicarbonato de sodio, secada
con sulfato de sodio y concentrada por evaparacidn. E1 residuo,
la 6x~fluor-11p,21-dihidroxi-21l-metoxi-l6«-metil=-1,4~pregnadien-

3,20-diona, es disuelto en 18 ml, de metanol y es afiadido a una
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mezcla de 1,1 litros de agua y 20 ml, de lejia de sosa 1N, La sus=-
pensidn es agitada bajo argon a la temperatura ambiente durante 48
horas. La mezcla de reaccidn es acidificada con &cido clorhidrico
IN y es extraida hasta agotamiento con cloruroc de metileno. El
extracto es secado y concentrada par evapﬁraciﬁn, y el residuo es
recristalizado en acetona. Rendimiento: 1,03 g. de &cido 6x-fluor-
1lp,ZUxF—dihidroxi-3-oxo-lGq—metil-l,4-pregnadien-21.oico de punto
de fusidn 250 - 2512€, (con descomposicidn). [§_7§5= + 162 (en

dioxano).

EJEMPLO 17

16,0 g. de 6a=-fluor-11P,2l1=-dihidroxi-l6«~metil=-1,4-
pregnadien=3,20-diona son hechos reaccionar con hexanol en las
condiciones descritss en el Ejemplo 1 y se obtienen 2,32 g. de ég
ter hexilico de &cido 6¢-fluor-11f,200~dihidroxi-3-oxo-16&-metil-
1,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusidn 99¢C, 4@_]§5= + 322 (en
cloroformo), y 4,89 g. de éster hexilico de &cido 6«~fluor-118,
ZDpF-dihidroxi-B-oxo-lS«-metil-l,A-pregnadien-Zl-oico de punto de

fusidn 162 - 169¢C, [E_ng= + 112 (en clorofozmo),

EJEMPLO 18

10,5 g, de Gx-fluor—llp,Zl-dihidroxi-lﬁx;metil-l,4-
pregnadien=-3,20~-diona son hechos reaccionar con ciclohexanol en
las condiciones descrites en el Ejemplo 1 y se obtienen 2,29 g.
de éster ciclohexilico de acido 6o-fluor-118,200 ~dihidroxi-3-
oxo-l6-metil-1l,4-pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 1072C.
[§_235= + 12¢ (en dioxano), y 3,85 g. de €ster ciclohexilico de
acido 6«-fluor-llﬁ,ZUpF-dihidroxi-3-oxo-lﬁx-metil-l,4-ﬁregnadien-

2l-oico de punto de fusidn 2282C, {§_7§5= + 142 (en dioxana).
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EJEMPLO 19

12,0 g. de 6x¢-fluor-11p,21-dihidroxi-l6«-metil~1,4-
pregnadien-3,20-digna son hechos reaccionar con decanol en las
condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo 1 y se obtienen
1,8 g. de éster decilico de acido 6d—f1uor-llB,ZU«F-dihidroxi-H-
oxo-l6x-metil-l,4~pregnadien-2l-vico en forma de aceite muy vis-
coso [§_7§5= + 82 (en cloroformo) y 2,67 g. de éster decilico de
acido Gd-fluor-llﬁ,ZDBF—dihidroxi—3-oxo-l6d-metil-l,d-pregnadien-
21-oico de punto de fusidn 123 - 125°0C, /_g‘c]§5= + 13% (en cloro-

formo).

EJEMPLO 20

a) 107,0 g. de 9«-fluor-11B,17a,21-trihidroxi-160-metil-1,4-preg
nadien-3,20-diona son disueltos en 2 litros de &cido acético
glacial y mezclados con 10,0 g. de acetato de zinec que contig
ne agua de cristalizacidén. La mezcla de reaccidn se mantiene
durante 4 horas a reflujo y a continuacidén se precipita con
10 litros de agua helada, El precipitado es separado por fil-
tracidn y recogido en cloruro de metilenao, que después de sllo
es lavado a neutralided econ agua. Se seca el disalvente schre
sulfato de sodio anhidro y se evapora en vacio. Se obtienen
112,0 g. de una mezela de 9o-fluor-11B,20-dihidroxi-3-oxo-16«~
metil-1,4,17(20)-pregnatrien~-21-al y 9«-fluor-11B-hidroxi-
20-acetoxi-3-oxo-l6a-metil-1,4,17(20)-pregnatrien-21-al en
forma de aceite muy viscoso.

b) 108,0 g. de la anterior mezcla son disueltos en 3 litros de
metanol y mezclados con una solucidn de 15,0 g. de hidréxido

de potasio en 30 ml. de agua. Se calienta bajo argén durante
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1 1/2 horas a reflujo y a continuacidn se separa el metanol
por destilacién en vacfo. El residuo es recogido en 2 litros
de agua y 2 litros de cloruro de metileno y, para la ulterior
purificacion, la fase acuosa es extraida repetidamente con
cloruro de metileno. La solucidén acuosa se acidifica con &aci-
do sulffirico 4N y se extrae de nuevo varias veces con cloruro
de metileno, que después de ello es secado sobre sulfato de
sodic. Después de evaporar el disoclvente en vacic se obtienen
52,0 g. de una mezcla de dcido 9m-fluor-llp,ZDKF—dihidroxi-S-
oxo-16c~metil~1,4-pregnadien-21-oico y dcido 9d—fluor-llp,ZUBF—
dihidroxi-3-oxo~16~metil-1,4~pregnadien-2l-oico en forma de
torta cristalina sdlida.
36,0 g. de la mezcla de dacidos que se acaba de describir son
mezclados con 200 ml. de metanol y enfriados a 08C. S5e agrega
en porciones una solucidn etérea de diazometano en un litro
de éter, que se habia obtenido & partir de 30 g. de nitrosometi
lurea por descomposicidn con solucidn al 40% de hidréxido de
potasio. La mezcla es congervada durante 1 hora mds a la tem-
peratura ambiente. El disolvente se filtra con succidn en va-
cio, después de que el exceso de diazometano hubo sido des-
truido cuidadosamente con 5 ml, de &cido acético glacial, El
residuo es recogido en cloruro de metileno y la sclucién es
lavada repetidamente con agua, Se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se cromatografia el producto bruto sﬁbra 750 g. de
gel de silice,

6 - 9% de cloruro de metileno-acetona eluyen 2,1 g.

de €ster metilico de &cida 9«=fluor-11f,20a-~dihidroxi-3~oxo=
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léa-metil-1,4-pregnadien=-21=-oico.

Recristalizando en scetona-hexane se obtienen 1,22 g.
de punto de fusidn 199,3¢C. [E_Z§5= + 2,82 (en cloroformo).

10 - 12% de cloruro de metileno-acetona eluysn 23,8 g.
de una mezcla de los compuestos 20« y 208.

13 - 14% de cloruro de metilenc.acetana eluyen 1,19 g.
de €ster metilico de &cido 9d-fluor-llﬁ,ZUBF-dihidroxi-3-oxo-16d-
metil-l,4-pregnadien-21l-o0ice, El producto bruto es recristaliza-
do en acetona-hexano, Se obtienen 794 mg. de punto de fusidn 206,5%

c. [&_7§5= + 238 (en cloroforme).

EJEMPLO 21

Se disuelve 1,0 g. de éster decilico de Acido 60~fluor-
llB,ZUBF-dihidzuxi-a—nxa-lG«-metil-l,d-pregnadien-Zl—aico en 1§
ml, de piridina y se mezcla la solucidn con 3 ml., de anhidrido
ac€tico. Se hace reaccionar durante la noche a la temperatura
embiente y se precipita con 500 ml. de agua, que contienen 50 g,
de cloruro de sodio. El precipitado es separado por filtracion y
recogido en ecloruro de metilenc.La solucifn se lava varias veces
con agua y se la seca sobre sulfato de sodioc anhidro. Después de
evaporar el disolvente quedan 1,12 g. de producto bruto, que es
cromatografiado sobre 250 g. de gel de sflice. 6 = 9% de acetona-
hexano eluyen 680 mg. de éster decilico de &cido 6x-fluor-11p-
hidrcxi-ZDpF-acetoxi-3-oxo-16«-mati;-l,4-pragnadien-21-oicu, que
después de meporar el disolvente forma un polve smorfo. Punto de

fusidn: 129 - 131¢C. [E_Z;S= + 242 (en cloroforma).
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EJEMPLO 22

500 mg. de éster ciclohex{lico de &cido 6x-fluor-11B,
20Bp-dihidroxi-3-oxo-16«-metil-1,4~pregnadien-21-oico son hechos
reaccionar con los reactives indicados en el Ejemplo 21 y son
tratados en las mismes condiciones. Después de la cromatografia y
recristalizacidn del producto brutc se obtienen 202 mg. de éster
ciclohexilico de &cido 6ot~-fluor-11f-hidroxi~208.-acetoxi-3~oxo-
l6-metil~l,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusion 238,82C.

4§;ng= + 222 (en cloroformeo).

EJEMPLO 23

900 mg. de éster isopentflico de dcido 6¢~fluor—llﬂ,20xF—
dihidroxi-3-oxo-16«-metil-1l,4~pregnadien-21l-oico saon disueltos en
12 ml. de piridina y mezclados con 3 ml. de anhidrido de &cido
propifnico., Se hace reaccionar durante 3 dias y se precipita con
300 ml, de agua helada, que contiene cloruro de sodioc, E1 preci-
pitado es separado por filtracidn, recogido en cloruro de metile-
no y lavado, Se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora
el disolvente en vacio. El producto bruto es reciistalizado en acg
tona-hexano, Se obtienen 578 mg. de éster isopentilico de Acido
Gd-fluur-llp—hidroxi—ZDxF-propioniloxi-3-oxo-lGd-metil-l,4-preg~
nadien-2l~oico de punto de fusidn 148,2°C, [g}]§5= + 522 (en clo-

raformo).

EJEMPLO 24
Tal como se indica en el Ejemplo 23, se hacen reaccioc-

nar 600 mg. de éster isopentilico de &cido 6m-fluor—llﬁ,203F-
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dihidroxi-3-oxo-l6d-metil-l,4-pergnadien~21-oico disueltos en pi-
ridina, con 3 ml, de anhidride de acide butirico. Se trata tal co
mo se ha descrito y, después de recristalizacidn del producto bru
to en acetona-hexano, se obtienen 526 mg. de éster isopentilico
de dcido 6a-fluor~11f-hidroxi~20B ~butiriloxi=3-oxo=-16a-metil-
1,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidn 194,6°C, /_g-c_712]5= + 269

(en cloroformo).

EJEMPLD 25

Tal como se describe en el Ejemplo 21, se hacen reac-
cionar 1,10 g. de éster hexilico de &cido 6¢~fluor-118,20¢ ~dihi-
droxi-3-oxo-l6a-metil~l,4-pregnadien-2l-oico en 10 ml de piridina
con 2 ml. de anhidrido ascético y & continuacidn se trata tel como
se ha descrito, Después de la purificacién por cromatografia y
recristalizecidn en acetona-hexano, se obtienen 846 mg. de éster
hex{lieco de acido 6a-fluor-11f~hidroxi-20« ~scetoxi-3-oxo-16x-mg
til-1l,4-pregnadien~2l-oico de punto de fusidn 159,9°C, [§,2§5=

+ 50¢ (en cloroformo).

EJEMPLO 26

600 mg. de éster metilico de &cido 6«,9«~difluor-11p3,20«
dihidroxi-3-0x0f16¢-metil-l,4-pregnadien-21-oico son disueltos en
20 ml, de piridina y mezclados con 2 ml. de anhidrido de &cido
butirico, Se trata tal como se ha descrito en el Ejemplo 22 y se
purifica el producto bruto por cristalizacidn en acetona-hexano.
Se obtienen 381 mg. de éster metilico de &cido 6o¢,9~difluor-11p-

hidroxi-ZDMF-butiriloxi-3-oxo-16m-metil~l,4-pregnadien—21-uico de
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punto de fusidn 188,42C, [§_735= + 498 (en cloroformo).

EJEMPLOD 27

650 mg., de €ster metilico de 8cido 6a,9«~difluor-l1p,
2UﬁF-dihidroxi-3-uxo-lﬁd-metil-l,4-pregnadien-21—oico son disuel-
tos en 15 ml. de piridina y mezclados con 3 ml de anhidrido de
dcido caproico. Después de reaccionar durante 6 dias a la tempe-
ratura ambiente se trata tal como se ha descrito en el Ejemplo 23,
Después de la recristalizacidn del producto bruto en acetona~hexa
no se obtienen 710 mg. de éster metilico de cido 6o,9¢-difluor-
llB-hidroxi-ZDBF-hexanoiloxi-3-oxo-l6x-metil~l,4—pregnadisn—21—

oicoe de punto de fusidn 83,6¢C, [&_7§5= + 17,22 (en cloroforms).

EJEMPLD 28
700 mg, de éster etilico de &cido 6e¢, Sa~difluor-118,208 -
dihidroxi=3~oxo~l6c~metil~1l,4=pregnadien-21-oico en 15 ml. de pi~
ridina y 3 ml, de anhidrido de &cido caprilico se hacen reaccio-
nar durante 6 dias & la temperatura ambiente y se trata tal como
se describe en el Ejemplo 23. Después de la recristalizacidn en
acetona-hexano se obtienen 561 mg. de €ster etilico de &cido 6«,
9¢—difluor-llp-hidroxi-ZDﬁF-octanoiloxi-3-uxo-16m-metil-l,4-preg
nadien-21-oico de punto de fusién 163,08C. /& 72°= + 291 (en clo-

roformo).,

EJEMPLG 29

700 mg. de éster metilico de &cido Go~fluor-9«,11f~di
cloro-ZDpF-hidroxi-3~oxo-16a-metil-l,4-pragnadian-21-oico, disuel
tos en 15 ml. de piridina y 2 ml. de anhidrido de &cido valérico,

son hechos reaccionar y tratados tal como se describe en el Ejem~
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plo 23, Después de la recristalizacidn del producto brute en ace-
tona-hexano se obtiesnen 780 mg. de éster metilico de &cido 6«-
fluor-9d,llB-dicloro-ZUBF-valerilcxi-3-uxo-léd-metil-l,4-pregng
dien-2l-oico de punto de fusidn 217,1%C, (con descomposicidn).

4&,2§5= 4+ 732 (en cloroformo).

EJEMPLO 30

700 mg de éster hexilico de &cido 6x~fluor-118,208.~dihi
droxi-3-oxo=l60=-metile«l,4~pregnadien=-21-oico son disueltos en 15
ml, de piridina y hechos reaccionar con 2 ml. de anhidrido de &ci-
do propidnico. Se trata y purifice por cromatografia tal como se
describs en el Ejemplo 21. Se obtienen 570 mg. de éster hexilico de
dcido 6x-fluor-llﬁ-hidroxi—2DBF—propiuniloxi-3-oxo-16¢-Metil-l,4-
pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 124,5¢ C, [§_2§5= + 232 (en

cloroformo).

EJEMPLO_31

250 mg, de éster metilico de &cido 6oc=fluor-118,20d -
dihidroxi~3-oxo-16a~metil=-1,4-pregnadien-21-oico son disueltos en
3 ml, de piridina y mezclados con 1 ml, de anhidrido acético. Se
trata ulteriormente tal como se describe en el Ejemplo 21. Des-
pués de la recristalizacién del producto bruto purificado por cro-
matografia en acetona-hexano se obtienen 143 mg. de éster metfli-
co de acido 6«¢-fluor-11p-hidroxi-20« -acetoxi-3-oxo-16«-metil-1,4-
pregnadien-2l-oico de punto de fusidn 167,62C. [§_7§5= + 532 (en

cloroforma).
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EJEMPLO 32

250 mg, de éster metilico de écido 6x-fluor-1183,20Bc~
dihidroxi~3=-oxo=l6«~metil~-l,4-pregnadien-21l-oico son disueltos
en 3 ml, de piridina y mezclados con 1 ml, de anhidrido acético.
Se trata tal como se describe en el Ejemplo 23. Por recristaliza~-
cidén del producto brutoc en acetona-hexanoc se obtienen 145 mg. de
éster metilico de &cida 6a~fluor~11B~hidroxi~20B -acetoxi-3-oxa-
1,4-pregnadien-21-oico de punto de fusién 18%5,3¢C. /_Ec]g5= + 31¢

{en cloroformo).

EJEMPLD 33

Tal como se describe en el Ejemplo 23, se hacen reaccio=-
nar 1,03 g. de éster butilico de &cido 6«~fluor~118,20B ~dihidro-
xi=3-oxo=1l6a-metil=-1,4=-pregnadien~21-pico, disueltos en B ml, de
piridina, con 2 ml, de anhidrido de acido butirico. Después del
tratamiento y de la cristalizacidn en acetona-hexano se obtienen
784 mg. de éster butfilico de acido 6¢-fluor-llﬁ-hidroxi-ZUpF-but;
riloxi=-3=oxo=-16&=-metil-1,4~pregnadien~2l-oico de punto de fusidn

1834C, ZEJZ§5= + 28,5¢ (en cloroformao).

EJEMPLO 34

700 mg. de éster ter-butflice de acido 6x~-fluor-118,
ZUpF-dihidroxi—3—oxo-lﬁx-metil-l,d-pregnadien-Zl-oido son mezcla-
dos con 10 ml. de piridina y 3 ml. de anhidrido de &cido butirica.
Después de 5 dfas se trata tal como se describe en el Ejemplo 21.
Después de la recristalizacidn del producto bruto en acetona-hexg

no se obtienen 104 mg. de éster ter-butf{lico de dcido 6x~fluor-
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llﬁ—hid:uxi-ZUﬁF-butiriloxi-a-nxu-lSd-metil-l,4-pragnadien-21—ui;o

de punto de fusién 202,28C, [g;?gs= + 232 (en cloroformo).

EJEMPLD 35

1,32 g. de 8ster metilico de acido 6¢~fluor~-118,200 ~
dihidroxi-3-oxo-l6¢-metil-1,4-pregnadien-21l~0ico, disueltos en 50
ml. de metanol, son mezclados a la temperatura ambiente con 5 ml.
de solucién 1IN de hidrdxido de sodio. Después de 20 horas se dily
ve con 200 ml, de agua y se extrae repetidamente con cloruro de me-
tileno. Después de ello la fase acuosa es acidificada con 10 ml,
de écido sulfirico 1IN y es extraida repetidamente con cloruro de
metileno. El cloruro de metilena se seca scbre sulfato de sodio y
se le evapora en vacio. El residuo es triturado con un poco de
acetato de etilo. Después de reposar durante largo tiempo se sepa-
ra por filtracidn con succién el producto cristalizadc resultan-
te. Se obtienen 225 mg. de &cido Gq-fluor-llﬁ,Zﬂq;dihidroxi-S—oxa—
léx-metil-1l,4-pregnadien-21l-oico de punto de fusidn 252,3°C con

descomposicidn. [g_zgs= + 15,82 (en cloroformo).

EJEMPLO 36

4,1 g, de éster metilico de &cido Go-fluor-118,208 -
dihidroxi-3~oxo-l6c-metil~l,4~pregnadien-2l-oico son disueltos en
100 ml de metsnol y mezclados con 5 ml. de solucidn 1N de hidroxi-
do de sodio 2 la temperatura ambiente., Se trata tal como se descri-
be en el Ejemplo 35. Se obtienen 3,10 g, de &cido 6a=fluor-11B,
ZDﬁF-dihidroxi-B-oxo-lEd-metil—l,4-pragnadien-21-uico en forma de

aceite muy viscoso,. (E_ng= + 232 (en dioxano).
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EJEMPLO_ 37
2,15 g, de écido 6x-fluor-11p,208 ~dihidroxi-3-oxo-16a-

metil-1l,4-pregnadien=21l~oico son disueltos en 100 ml, de acetana y
mezcladas a la temperatura ambiente con 1 ml. de acido percldrice
al 70%. Después de un tiempo de reaccidn de 5 dfias se precipita

con 2 litros de agua que contisne clorurc de sodio y se separa por
filtracién del precipitado. El precipitado es recogido en clorurc
de metileno y la solucidén es lavada con solucion saturada de bicar
bonato de gsodio y con agua. Se seca sobre sulfato de sodic y se eva
pora el disolvente en vacio. El producto brutoc es cromatografiado
sobre 250 g, de gel de silice para efectuar la purificacion. 7 - 109
de acetonae-hexano eluyen 960 mg. de ém-fluor-llﬁ—hidroxi—ZDpF,21-
isopropilidendioxi=l6x¢-metil-1,4-pregnadien~3,21-diona., Recristali-
zando en acetona-hexano se obtienen 412 mg. de cristalss que funden

con descomposicion a 276,52 C. [§_2§5= + 7,88 (en clorofermo),

EJEMPLO_38

490 mg, de &cido f«~fluor-11f,20&--dihidroxi-3-oxo-1l6a-
metil-l,4-pregnadien~2l~oico son disueltos en 10 ml. de acetona y
mezcladog & la temperatura ambiente con 2 gotas de &cido percléri-
co al T0%. Despufs de 22 horas se irata y purifica tal como se in~
dica en el Ejemplo 37. Después de la recristalizacién del produc~
to cromatografiado se obtienen 152 mg. de 6a-fluor-11B-hidroxi-
ZDxF,Zl-isopropilidendiaxi—lﬁ@-metil—l,4-pregnadien-3,Zl-diona de
punto de fusidn 192,12 C, con descomposicién. [§.2§5= + 142 (en

cloroforma).
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EJEMPLO 39

15,1 g. de una mezcla de Acido 9a-fluor—llp,20dF-dihi
droxi-3-oxo-l6a~metil-1l,4-pregnadien-21-oico y &cido 9o-fluor-
115,ZUBF~dihidrnxi—3-oxo-16d-metil-l,4-pregnadien-21-oico son
disueltos en 750 ml. de acetona y mezclados a la temperatura am-
biente con 1 ml. de &cido perclérico al 70%. Después de 5 dias se
trata tal como se indica en el Ejemplo 37. El producto bruto (12,1 g)
es cromatografiado sobre 750 g. de gel de sflice., 6 - 8% de aceto
na-clorurc de metilenoc eluyen 1,74 g. de 9«-fluor-ll@-hidroxi-
ZUﬁF,2l—isoprnpilidendioxi—lG@-metil-l,4-pregnadien-3,Zl-diona la
cual, cristalizada en acetona-hsxano, funde a 276,32 C, [E_Zg5=
+ 6,42 (en cloroformo),

Con 8 - 10% de acetona-cloruro de metileno se obtienen
9,3 g. de una mezcla de los compuestos ZOdF y ZDBF.

11 - 13% de acetona-cloruro de metileno eluyen 1,3 g«
de 9«-fluor-llﬁ-hidroxi-ZU«F,Zl-isopropilidendioxi-léx-metil—l,4-
pregnadien=3,21-diona que, cristaslizada en acetona-hexano, funde

con descomposicidn a 257,02C, [§_735= + 292 (en cloroformo).

EJEMPLO 40

900 mg. de éster metflico de &cido 9¢-fluor-11,200 -
dihidroxi~3~oxo-160~metil~1l,4~pregnadien~2l-oico son disueltos en
10 ml. de piridina y mezclades con 2 ml. de anhidrido de &cido bu-
tirico. Después de reposar durante dos dias a la temperatura am-
biente se trata tal como se indica en el Ejemplo 23 y se purifica
por una Unica cristalizacidén del producto bruto. Se obtienen 588

mg., de £ster metilico de &cido 9«-fluor~11B-hidroxi-20« ~butirilp
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xi-3-oxo=-16a~metil-1,4=-pregnadien-21-oico de punto de fusidn

187,42C, @]§5= + 54¢ (en cloroformo),

EJEMPLO 41

400 mg. de éster metilico de 8cido 9¢~fluor-118,208 -
dihidroxi-3-oxo-16a-metil-1,4~pregnadien-21-oico son disueltos en
10 ml, de piridina y mezclados con 2 ml. de anhidrido de &cido bu-
tirico. Se deja reposar durante 2 dias a la temparatura ambiente
y se trata tal como se indica en el Ejemplo 23. Por una (nica re-
cristalizacidn del producto bruto se obtienen 378 mg. de &ster me
tilico de acido 9«-fluor-llB-hidroxi-ZUﬂF-butiriloxi-S-oxo-lﬁx-
metil-l,4-pregnadien-21-oico de punto de fusidén 182,9%C, [§_7§5=

+ 362 (en cloroformo),

EJEMPLO 42

En las condiciones indicadas en el Ejemplo 2 se hacen
reaccionar 20,0 g. de 6&-fluor-l1B,2l-dihidrosi~l6«-metil-4-preg
nen-3,20-diona y se obtienen 15,3 g. de una mezcla de éster buti-
lico de &cido ﬁq-fluor—llﬁ,ZGQF-dihidrnxi-3-oxu-l6@-metil—4-preg
nen-2l-oido y €ster buti{lico de 4cido Gq-fluor-llp,ZUpF-dihidroxi—
J~oxo-l6-metil-4-pregnen-2l-oico y 300 mg. de éster butilico de
écido 6o~fluor-11p,20 ~dihidroxi-3-oxo-16x-metil-4~pregnen-21-
oico de punto de fusién 942C, (en cloruroc de metileno.diisopropil
éter, [E_735= + 542 (en cloroformo), asi como 2,8 g. de éster bu-
tilico de acide 6o-fluor-118,208 ~dihidroxi=3-oxo-16a-metil-4~-preg
nen-2l-oico de punto de fusidn 1392C, (en acetona-hexano).[é_]%5=

+ 652 (en cloroformo).
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EJEMPLO 43

En las condiciones indicadas en el Ejemplo 1, a partir
de 7,0 g. de 11f,21-dihidroxi-l6c-metil-1,4-pregnadien-3,20-dig
na se obtienen 5,8 g. de una mezcla de éster butilico de acido
118,20« ~dihidroxi-3~oxo-16«-metil-1,4-pregnadien-21-oico y éster
butilico de acido 118,208--dihidroxi~3~oxo=16a~metil-1,4-pregna=
dien-21-o0ico, asi como los compusstos puros: 230 mg, de éster bu-
tf{lico de &cido 11f,200~dihidroxi-3-oxo-16¢-metil-1,4~-pregnadien~
2l-0ico de punto de fusidn 166,3%C (en cloruroc de metileno~-diiso=
propilétex) 42;7§5= + 2,7% (en cloroformo) y 880 mg, de é€ster bu-
tilico de Acido 11B,20B -dihidroxi#3-oxo~l6a-metil~1,4~pregnadien~
2l.oico de punto de fusién 177,72C, (en acetana-hexana). 42_223 =

+ 12,78 (en cloroformo).

EJEMPLO 44

En las condiciones de reaccidn descritas en el Ejemplo
1 se hacen reaccionar 10,0 g. de 6«,90=difluor=11B,21-dihidroxi-
l6¢-metil-1l,4-pregnadien-3,20-diona con 5 g, de ecetato de cobre
divalente y 250 ml, de n-butanol., Despufs de la cromatografia del
producte bruto se aislan 1,05 g. de éster butflico de acido 6«,
9x~difluor—llﬂ,ZDqF—dihidroxi-a-oxo-lﬁq—metil-l,4-pregnadien-21-
oico de punto de fusidn 1432C (en étexr), [§_2§5= + 6,12 (en eloxg
formo) y 1,37 g. de éster butilico de &cido 6¢,9«¢-difluor-118,
ZUﬁF-dihidroxif3-oxo-16¢-mstil-l,4—prsgnadien-21-oico de punto
de fueidn 187,3%C, (en acetona-hexano), [§_735= + 12,82{(en cloro-

formo).,
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EJEMPLD 45

En las condiciones de reaccién indicadas en el Ejemplo 1 se

hacen rsaccionar 10,0 g, de 6xX~fluor-11B,21~dihidroxi-l6o-metil-
l,4-pregnadien-3,20-diona con 6 g. de acetato de cobre divalente

y 300 ml, de etilenglicol. Después de la cromatografia del produc-
to bruto se obtienen 1,81 g. de éster 2'-hidroxi-etilico de acido
Gq-fluor-llﬁ,ZDpF-dihidroxi-B-uxo-lﬁx-metil-l,4-pregnadisn-21-oico.
Punto de fusidn 2058C. (en acetona~hexano), [§_735= + 542 (en pi-

ridina),

EJEMPLD 46

2,0 g. de 8ster butilico de &cido 6o~fluor-11p,208 -
dihidroxi-3-oxo=-16c-metil-1,4~pregnadien-2l-oico son disueltos en
35 ml. de alcochol bencilico y mezcladeos con 50 mg. de ter~butila-
to de potasio. La mezcla es calentada durante 28 horas bajo argén
sobre baffo de vapor, La mezcla de reaccifn ss diluidé con cloxruro
de metilena, es lavada con &cido acético diluido y con agua y es
secada, El disolvente es separsdo por destilacidn envacio y el
residuo es cromatografiado sobre gel de silice. Se obtienen 431
mg. de éster bencilico de &cido 6a-fluor-11f,208 ~dihidroxi=-3~
oxo~l6a-metil-l,4~pregnadien-2l-oico. Punto de fusidn 2162C, (en

acstona~hexano). (§_2§5= + 578 (en piridina),

N O T A

T ——

Se reivindica como nueve y de propia invencidn.

1.~ Procedimiento para la preparacicn de nuevos deriva-

(e
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dos de fcido pregnénico de la fdrmula general I

CDUR3

een Rl

(1),

con el sustituyente OR, en posicidn . o B en donde -A~B- signi-

2 ?

un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo, R, significa un atomo

fica las agrupaciones -CH,~CH,-, -CH=CH- 6 ~CCl=CH-, R, significa

de hidrdgeno o un grupo acile, Ry significa un atomo de hidrége-
no o un radical hidrocarbonado sventualmente sustituido, o R, v

R3 significan conjuntamente un grupo dislechilmetileno o cicloalep
hilideno, X significa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno
o un grupo metilo, Y significa un Atomo de hidrdgenc o un atomo

de haldgeno y Z significa un grupo hidroxi o un &tomo de haldgenc
con peso atdmice igual o menor que el de Y, y en donde al menos
uno de los grupos X, Y o R1 representa un sustituyente diferente
de hidrdgeno, caracterizado porque a) se hacen reaccionar 2l-hidrg

xiesteroides de la férmula general II

e



en donde =A=B-, X, Y, Z y Rl poseen los mismos significados que en
la férmula I, con un alcohol en presencia de sales de cobre diva-
lente, o b) se someten a transposicidn por tratamientoc con bases

fuertes compuestos de la fdrmula general III

10
(111),
15 en donde -A-B-, X, Y, Z ¥ Rl poseen los mismes significados que en
la férmula I y Q significa las agrupaciones
HUEH-DR4 CHO CHO
C=0 C=0 o C-UR5
20 CeooH CeooH

/ \ N\ /c\

y R4 significa un grupo alcchilo y R5 significa un grupo acilo, y

o
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en caso deseado, de manera de por si conocida, se saponifican

.grupos €ster presentes y/o se esterifican o se condensan con ce-

tonas grupos 20-hidroxi libres y/o grupos 2l-acido.
2.- Procedimiento, seglin reivindicacidn anterior, ca-

racterizado porque para la preparacién de derivados de pregnano

de la formula general I

COOR,

|

HC m OH

(1),

><..--

en donde A significa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de cloro,
X significa un Atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno o un gry
po metilo, Y significa un dtomo de hidrdgeno o un atomo de hald-
geno, Z significa un grupo hidroxi o un atomo de haldgenc con pe
so atdmico igual o menor que el de Y, R, significa un &tomo de
hidrdgeno o un grupo metilo, y R, significa un dtomo de hidrdge-
no o un grupo alcohilo y en donde el grupo 20-hidroxi estd en -

posicidn « o B, se hace reaccionar un 2l~-hidroxiestercide de la

férmula general II

Ui
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(11),

Mmoo

en donde A, X, Y, Z ¥y Rl poseen los mismos significados que en la

férmula I, en presencia de sales de cobre divalente con un reac-

tivo RZDH, en donde R

férmula I, se somete a transposicidn, por tratamiento con hidrg

o Posee los mismos significados que en la

10 xidos de metal alcalino a los compuestos de la formula general

III eventualmente formados

HO-CH~0R

/

C=0

Z

18

(111),

]

3

en donde A, X, Y, Z, Rl y R2 poseen los significedos arriba ci-

tados, en caso deseado se sapenifican los ésteres de la férmula

20 general I y sn caso deseado se esterifican los dcidos libres de

la férmula general I.

o
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SENNT S

L7265

3.~ Procedimiento segidn reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque para la preparacidn de derivados de &cido

pregnénico de la formula general I

(1),

con el sustituyente OR, en posicidén o 6 B, en donde -A-B- repre-
senta las agrupaciones -CH,=-CH,~, -CH=CH- 6 -CCl=CH-, R, repre-

senta un &tomo de hidrogeno o un grupo metilo, R, representa un

2

grupo acilo, R3 representa un &tomo de hidrdgeno o un radical

hidrocarbonado eventualmente sustituido, o Ry v R, representan

3
conjuntamente un grupo dialcohilametileno o cicleoslcohilideno, X
representa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgenc o un gru-
po metile, Y representa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de ha-
l8geno y Z representa un grupo hidroxi o un &tomo de haldgeno con
peso atdmico igual o menor que el de Y, y en donde al menos uno
de los grupos X, Y o Rl representa un sustituyente diferente de
hidrégeno, se esterifica o condensa con cetonas el grupo 20-hidrg
xi libre y/o el grupo 2l-dcido de compuestos de la férmula gene-

ral I

U9
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15

en donde -A-B-, X, Y, Z y Rl poseen los mismos significados que
en la formula I y Ry'y Ry' significan un dtomo de hidrdgeno o
Rz' significa un Atomo de hidrdgeno y RB’ significa un radical
hidrocarbonado eventualmente sustituido, o Rz' significa un ra-~
dical acile y Ra' significa un &tomo de hidrdgeno.

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE ACIDO PREGNANICO".

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de cuarenta y siete hojas escritas

a maquina por una sola cara.

wedzsd, 3 0CT 4970
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