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MEMORTIA DESCRIPTIV N

&Q:“;k // de una Patente de Invencidn a nombre de:
w ’;’ SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
’a'”j // lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin -

65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-
men, Waldstrasse 14, (ALEMANIA); por:"PRO
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA

D0OS DE ACIDO PREGNAN-21-DICO",

El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracidn de nueves derivados de dcido pregnan-2l-oico farmaco-
légicemente activos, para preparados farmacéuticos que contie-
nen los compuestos obtenidos por el procedimiento.

5 Los nuevos derivados de dcido pregnan-2l-oico estén

caracterizados por la formula general I
CDDRz

C=0

10
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en donde

X significa un Atomo de hidrdgeno, un &tomo de fldor o un gru-
po metilo; .

Y significa un &tomo de hidr6geno, un dtomo de fldor o un &tg

mo de cloro;

Z significa un grupo metileno, un grupo B-hidroximetileno, un

grupo PB-aciloximetileno o, caso de que Y represente un &tomo

. de cloro, también un grupo B-fluorometileno o un grupo B-clorg

metileno;

V significa un grupo metileno, un grupo etilideno o un grupo
vinilideno; V

R, significa un &tomo de hidraogeno o un grupo acilo; y

1

R, significa un édtomo de hidrogeno, el cation de una base fi-
sioldgicamente compatible o el radical de un alcohol fisiolo-
gicamente inocuo, y en donde el enlace y.ev... significa un
enlace simple o un enlace doble.

Como un grupo B-aciloximetileno Z debe entenderse de
modo preferible unm grupo cuyo radical acilo se deriva de un -
dcido carboxilice alifédtico, cicloalifético o aromdtico con -
hasta 12 étomos de carbono. Para este grupo son apropiados,en
calidad de radicalss acilo, por sjemplo, radicaies aclilo ali-
féticos con 1 a 8 Atomos de carbono, - tales como el radical
formilo, 8l radical acetilo, el radicel propionilo, el radical
butirile, el radical pentanoilo o el radical hexanoilo - o ra
dicales acilo de &cidos carboxiliceos aromdticos, tales como -

el radical benzoilo.

Como un grupo acilo Rl debe entenderse de modo pre-
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ferible un grupo que se deriva de los mismos dcidos carboxi-

licos que el radical acile del grupo P~aciloximetileno Z,

Como un catidn de una base fisioldgicamente compa-
tible R2 debe entenderse, por ejemplo, un ién sodio, un idn .
potasio o un ién amonio.

Como el radical de un alcohol R2 fisioldgicamente
inocuo desbe entenderse un radical hidrocarbonado con 1 a 18
dtomos de carbono, eventualmente sustituido. Este grupo pue-
de estar saturado o insaturado y ser alifético o cicloaliféa-
tico.

Como sustituyentes posibles en el grupo R se mencig
nardn & modo de ejempla:

Grupos alcohilo inferiores, tales como por sjemplo
los grupos metilo, etilo, propile, isopropile, butilo o ter.-
butilo; grupos arilo, tales como por ejemplo el grupo fenilo;
grupos cicloaleohilo, tales como por ejemplo el grupo ciclo-
propilo, el grupo ciclopentilo o el grupo ciclohexilo; grupos
hidroxi; grupos alcohiloxi inferiores, tales como por ejemplo
los grupos metoxi, etoxi, propileoxi, butiloxi o ter.-butilexi;
un grupo carboxilo libre o esterificado y sus sales de sodio
y de potasio; grupos amino y sus sales o grupos monoalcohil
inferior-amino o di~alcohil inferior-amino, tales come por ejem
plo los grupos metilamino, dimetilamino, etilamino, dietilami
no, propilamino o butilamino, y sus sales.

Como sales de los grupos amino, mono~alcohil infe-
rior-amino o di~alcohil inferior=-amino entran en consideracidn

preferiblemente los clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fos-
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fatos, oxalatos, maleatos o tartratos de estos grupos.

De modo preferible, como radical hidrocarbonada R
eventualmente sustituido debe entenderse un grupo que posea
1l a 12 dtomos de carbono.

Como grupos R se mencionaran, a modeo de ejemplo:los
grupos metilo, carboximetilo, etilo, 2-hidroxie£ilo, 2-metoxi
etilo, 2-aminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 2-carboxietilo, pro
pilo, alile, ciclopropilmetilo, isopropilo, 3-hidroxipropilo,
propinilo, 3-aminopropilo, butilo, sec.-butilo, ter.-butilo,
butilo-(2), ciclobutilo, pentileo, isopentile, ter.-pentilo,
2-metilbutilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, ciclohex=2-
enilo, ciclopentil-metilo, heptilo, bencilo, 2-feniletilo, og
tilo, bornilo, isobornilo, mentile, nonilo, decile, 3~fenilprg
pilo, 3-fenil=prop-2-enila, dédecilo, tetradecilo, hexadecilo
y octadecilo,

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacidn de los nuevos derivados de édcido pregnan-2l-sico
de la formula general I esté ceracterizado:

a) porque se oxida con oxigeno del aire y con 6xido de manga-

neso tetravalente un compuesto de la férmula general II

CHO

C=0

N

K= -
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en donde s:sec.e X, Y, Z, Vy Rl poseen los mismos signifi-
cados que en la férmula“I, 0 los hidratos o hemiscetales da‘-
este compuesto, en un aicohol que contiene iones cianurxo tamf
ponado a un valor de pH de 4 a 7; o

b) porque se oxida un compuesto de la férmula general III

CooRr

o

en donde *°°c°°« X, Y,-Z, V, Rl y Rz poseen los mismos signi-
ficados que en la férmula I, en un disolvente inerte, con la
cantidad de 6xido de manganeso tetravalente o de 6xido de plo
mo tetravalente necesaria para la oxidacién; o

c) porque para la preparacién de derivados de dcido pregnan-

- 21=pico insaturedos en la posicidn 1, de la fé;mula general I,

se deshidrogena de manera en si conocida; o

d) porque para la preparacion de derivados de écido pregnan-21~
oico de la férmula general I, en que Y tiene el significado de
un dtomo de cloro, se hacen reaccionar por adicidn écidﬁ hipg
clororoso, cloro o fldor y cloro, de manera en si conocida,con

A9(11)

el doble enlace de un compuesto de la formula general

1V



CDUR2

C=0

<~ -=-0R
(1v),

en donde sesese , X, V, Rl y R, tienen los mismos éignificados

2
que en la formula I; o

e) porque para la preparacién de derivados de dcido pregnan-
21-0ico en que Y tiene el significado de un dtomo de fllor o
un &tomo de cloro y Z tiene el significado de un grupo B-hidrg

10 ximetileno, se abre de manera en si conocida el anillo epdxido

de un compuesto de la foérmula general V

CDOH2

(v),

15

gn donde seseees X OV, Rl y R2 poseen el mismo significado

que en la fdérmula I, con fluoruro de hidrdgeno o con cloruro
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de hidrdgeno; .
y en caso deseado se oxide un grupo hidroxi presente en la po-
sicidén 11 para formar un grupo ceto, y en caso deseado éé Ha -
cen reaccionar los ésteres de la fdrmula general I en presencia
de catalizadores bdsicos con el alcchol a fin de cuentas desea-
do, o porque se les saponifica y en caso deseado se les esteri-
fica de nuevo,

En principio es posible preparar los derivados de =
dcido pregnanoico de la fdrmula general I a partir de compues-
tos de la fdrmula general II, haciendo rsaccionar a éstos en «
un alcohol inferior con una cantidad, necésaria para la reac -
cidn, de una sal oxidante de un metal pesado, tal como por ejem
plo oxido de plata, dxido de plomo tetravalente, minio, 6xido
de vanadio pentavalente u 6xido de manganeso tetravalente acti
va, pero los rendimientos de producto deseado del procedimien-
to logrados en esta reaccidn, son en general extraordinariamep
te insatisfactorios. De modo sorprendente, se logran rendimien
tos relativemente buencs de productos del procedimiento si los
compusstos de la fdrmula general II, o sus hidratos o hemiace~
tales, son oxidados de acuerdo con la variante de procedimien=~
to a) en un alcohol alifético inferior que contiens iones cia-
nuro, tamponado a un valor de pH de 4 a 7, con oxigeno del aire
o con d6xido de manganesa tetravalente.

Para el procedimiento de acuerdo con el iNuvento se-

gln la variante de procedimiento a) se utiliza dxido de manga-

neso tetravalente activo, tal como se utiliza usualmente para

reaceiones de oxidacién (L. F. Fieser y M. Fieser, Reagents for
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Organic Synthesis (Reactivos para Sintesis Orgénicas); John
Wiley and Sons, Inc. Nueva York, Londreé, Sidney 1967, paginas
637 y siguientes).

Para esta variante del procedimiento pueden utilizag

se en calidad de alcoholes, de modo preferente, alcoholes pri-

marios o secundarios, alifaticos o cicloaliféticas con 1 a 12

atomos de carbono, tales como, por ejemplo, metanol, etanol, -
propanol, hexanol, ciclohexanol, alcohol isopropilico, butanol,
butan-2-o0l, pentanol, alcohol bencilica u octanol.

Eséa reaccidn se lleva a cabo utilizando iones ciany
ro en calidaﬁ‘de catalizador. En calidad de reactivos que pro-
poreionan iones cianuro se utilizan de modo preferible cianu -
ros de metal alcelino, tales como cianuro de sodio o cianuro ~
de potasio. De modo preferente se utilizan 0,01 moles a 10 mo-
les y especislmente 0,1 a 1,0 moles de cianuro por cada mol de
compuesto I1. Si en calidad de reactivos que proporcionan iones
clanuro se utilizan cianuros de metales alcalinos, la reaccidn
se lleva a cabo afiadiendo a la mezcla de reaccidn, de modo adi
cional, también la cantidad de écidés minerales (tales como por
sjemple écido sulflrico, &cido fosfdrico o cloruro de hidr6geno),
de dcidos sulfénicos (tales comp &cido para-toluensulfdénico) o
de dcidos carboxilicos (tales como &cido férmico o Acido acéti
co), que es necesaria para el tamponamiento del cianuro de me-
tal alcalino,

El procedimiento de acuerdo con la variante de procg
dimiento a) se lleva a cabo preferiblemente en presencig_de di~

solventes aproticos dipolares. Disolventes aprdticos dipolares
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apropiados.son, por ejemplo;dimetiiformamida, N-metilacetamida,
dimetilacetamida, N-metil-pirrolidone, dimetilsulfdxida, sulfg
lano, dimetilsulfona, hexametiltriamiaa de &cido fésforco o ~
cianuros de n-alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono en el radi;
cal alcchild, tales como por ejemplo acetonitrilo.

La reaccidn se lleva a cabo conveni%ntemente utilizan
do en caelidad de disolvente, por cada gramo de compuesto de fox
mula I desde 2 ml hasta 200 ml de una mezcla que consta de 5%
hasta 50% de alcohol inferior y de 50% hasta 95% de disolvente
aprdtico dipolar,

La reaccidn se lleve a cabo convenienteﬁente 8 una =
temperatura de reaccidn entre =208C y més 100°C y preferiblemen
te a una temperatura de reaccion entre 00C y +500C., El tiempo
de reaccidn depende de la temperatura de raacciéa y de la se~
leccidn de los participantes en la reaccidn; éste es en prome-
dio, en el caso de utilizarse oxigeno del aire, de 5 hasta 120
minutos, y en el caso de utilizacidn de éxido de manganeso te-
travalente activo, de 1 a 30 minutos.

Los compuestos de partida de la fdérmula general II
pueden ser prepsrados de menera en si conocida, por ejemplo ha
ciendo reaccionar los correspondisﬁtas Zl-hidrogiesteroides du
rante 20 a 120 minutos con acetato de cobre divalente y oxige-
no del airs en un alcohol primario inferior con 1 & 4 dtomos -
de carbono 2 la temperatura ambiente, En esta reaccidn resul -
tan mezclas de los aldehidos libres y de sus hemiacetales, que
pueden ser utilizadas sin purificacion adicional como sustan -

cias de partida para el procedimiento segdn el invento, de acuer
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do con la variante de procedimiento a),

-Loa derivados de &cido pregnanoico de la fdérmula ge=-
neral I pueden ser preparados en principio a partir de los co-
rrespondientes compuestos 20-hidroxilicos de la férmula gene -

ral III, oxidando a éstos de acuerdo con la solicitud de paten

.te espafiola nimero 400.163 en un disolvente inerte con dxido -

de manganeso tetravalente o con oxido de plomo -tetravalente.No
obstante, en la realizacién de esta reaccién es necesario cui-
dar, mediante un control exacto de las cqndicinnes de reaccion,
que se consuma sdlo la cantidad de agente oxidante §ue 2s ne-

cesaria para la reaccidn, ya que los derivados de &cido pregna
noico de la fdrmula general I, que se han formado, & diferencia
de los derivedos de &cido pregnanoico conocidos, son la mayor

parte de las veces poco estables en las condiciones de reaccidn
que se utilizan, y pueden ser desdoblados muy facilmente pbr -

oxidacidén para formar compuastos de la formula general VI

0

'z/\/[J\v

|

D= - -

El procedimiento de acuerdo con la variante b), segin

el procedimisnto del invento, se puede llevar a &abo en los di-

solventes inertes que son utilizados usualmente en sl caso de .
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oxidaciones en le quimica de los estercides. Disolventes apro-
piados son, por ejemplo: hidrocarburos, tales como ciclohexano,
benceno, talﬁano 0 xileno; hidrocarburos clorados, tales como =
cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, tetig
clorcetileno o clorobenceno; cetonas, tales como acetona; meti-
letilcetona, metiliscbutilcetona o ecetofenona; o preferiblemen
te Gteres tales como dietiléter, diisopropiléter, dibutilEter,
teﬁrahidrofurano, dioxano o glicoldimstiléter; o bien alcoholes
tales como metanol, etanol, isopropanol o ter.~butanol., El pro-
cedimiento de acuerdo con el invento se pusde llevar a cabo tap
bién en mezclas de los disolventes erriba mencionados.

El procedimiento segln el invento de acuerdo con la
variante b) puede llevarse a cabo utilizando 6xido de manganesu.
tetravelente u 6xido de plome tetravalente. Para este variante
del procedimiento se utiliza de mode preferible dxido de mangé—
neso tetravelente activo, tai como es usual en la quimica de -
los esteroides en el caso de reacciones de oxidaciénf

La realizacidn de la reaccion de acuerdo con ia va-
riante b) se efectla de modo preferible a una temperatura de
reaccibn entre D2C y 50°C, ‘

Con el fin de garantizar que sdlo se consume 1a can-
tidad de 6xido de manganeso tetravalents o de égido de plomo
tetravelente necesaria para la. oxidacion, es conveniente en ca~
da. caso, en un ensayo previo, tomar muestras de la mezcla de -
reaccidn a determinados intérvales cronolégicos, investigar a
éstas por andlisis, por ejemplo por medio de cfomatngra?ia en

capa delgada, y determinar de este modo el tiempo de reaccidn
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fptimo. E1 tiempo de reaccidn Optimo dapendé BH elevado grado
de la estructura de los compuestos dehidroxilibns«empleados;y
normalmente es ée 5 a 30 minutos si la reaccidn se lleva a cabn
a la temperatura ambiente.

Por otro lado, no obstante, también Ba'posible dgta;

minar mediante ensayos previos la cantidad de éxido de plomo tg

travalente o de dxido de manganeso tetravalente activo que es -

necesaria para la oxidacidn,

| Como sustancias de partida de la férmula general III
se utilizan de modo preferible los compuestos, en los cuales el
grupo 20-hidroxi estdé en posicidn «. No obstante,'norﬁalmente es
posible ‘también transformar compuestos 20B~hidroxilicos de la
férmula general III, con ayuda del procedimiento segﬁn el inven
to, en los derivados de dcido pregnanoico de la fdrmuls general
I,

Las sustancias de ‘partida para la variante de proce-
dimiento b) pueéen ser preparadas a paftir'de los .correspondien
tes derivados de ZlnhidroxiQZD-oxo-pragnano; Para ella, se les
disuelve en un alcohol, se mezcla la solucibn con acetato de co
bre divalente y se la agita durante varios dias a la temperatu-
ra ambiente. Luego la mezcla es mezclada con amoniaco acuosc,&s
extraida por ejemplo con cloruro de metileno, la fase organica
se lava con agua, se la seca y se la concentra en vacio; Se ab-
tiene un producto bruto, que consta de una mezcla de.lns 200-hi
droxiesteroides y 20P-hidroxiesteroides. Esta mezcla puéde,ser
separada por cromataografia o por cristalizacidn fraccionaaa, o}

puede ser utilizada sin purificacidn adicional como sustancia ~
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de partiQB para el procedimiento segin el invanto dé acuerdo con
la variante bi.

E)l procedimiento de acuerdo con iés variantes c), d)
y e) segln sl invento, asi como las reacciones ulteriores qu'en
caso deseado se han de llevar a caba, pueden efectuarse, por -
ejemplo, en las condiciones que %e describen en la memoria de
publicacién alemana 22 64 003,

Con ayuda del procedimiento segln el invento pueden
prepararge, por ejemplo, los siquientes derivados de écido'preg
nan~2l-~o0ico de la fdrmula general I:
el &cido llﬁ,iY«-dihidroxin,2G-dioxo-d-pregnen-Zl-oico;
el &cido 11B,17¢~dihidroxi-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-0ico;
el dcido 9«¢-fllor-113,17a~-dihidroxi~3,20-dioxo=1,4~praegnadien-
2l-oico; -
el écido 6d~flﬁor-llﬁ,l?d-dihidruxi-S,20*dioxo-l}4-pregnadien~
2l=oico;
el &cido 9¢~cloro-118,Ll7¢~dihidroxi-3,20-dioxo=1,4-pregnadien=
2l=o0ico;
al deido 1lﬁ,l7d~dihidroxi~3,ZD—qinxo-6x,lGd-dimetilwl,4;pragng
dien~21-oico;
el dcido éd-flﬁor-llﬁ,l?d—dihidroxi-B,20-diuko~ém,16d—dimetil-
l,4-pregnadien~21l-oico;

el dcido 9o-cloro-118,l7e~dihidroxi-3,20~dioxo~6¢,l6x~dimetil= .

l,4-pregnadien-21-oico; yy

el dcido 11B,17«~dihidroxi-3,20-dioxo-16B~metil~l,4-pregnadien=-

2l=0ico;

el dcido 9x~fllox-118,17c~dihidrbxi~3,20~dioxo~-16f~metil~1,4~

pregnadien-2l-oico;
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i,
el écido 9x~cloro-11p,1T®~dihidroxi-3,20~dioxo~168-metil~1,4~
pregnadien~2l-o0ico; . ” '
el 4cido 6x~fléor-118,17¢~dihidroxi=3,20~dioxo-16B-metil-1,4~
pregnadien~2l]-oico; |
el &cido 6,90-difllor-116,17¢~dihidroxi=3,20-dioxo=16B-netil-
l,4-pregnadien-2l-oico; ' |
el 4cido 6e~flioz-Jw~cloro-118,17d-dihidroxi=3,20~dioxo-16B~
metil-l,4~pregnadien~2l-oico; |
el dcide 11@,17a~dihidroxi~3,20-dioxo-16-metilen=1,4~pregnadien=
Zl-pico; |
el dcido Ya-fllor-118,17¢~dihidroxi~3,20~dioxo=16-metilen-1,4~
pregnadien-2l-oico; | |
el dcido St-cloro-11f,17u~dihidzaxi-3,20dioxa~16-netilen-1,4-

pregnadien-~2l-oico;

el Aacido 6m-flﬁor—ll§,l?d-dihidroxi-S,2ﬁ-dioxo-lﬁ-metilen-l;4—-

pregnadien-2l-pico;

el acido llﬁ,l?m—dihidroxi-3,20—dioxo-16d;mefil-l,4-§reg;adien-
2)l-oico; | | :

el fcido 9¢~f1lior~118,17¢~dihidroxi~3,20~dioxo-160=metil-d-prag:
nen=2l-oico; ' | |

el dcido Su~fllor-11p,l7«=dihidroxi-3,20-dioxo=~16&-metil=1, 4~
pregnadien-2l~pico; _

el &cido 6d—flﬁar—llﬁ,l?d—dihidr&xi—S,20-dioxo-lﬁmrmatil—4lpreg
nen-2l-oico;

el dcido 6d~fllor-118,17d-dihidroxi-3,20-dioxo-160-netil-1,4~
pregnadien=-2l-gico; ' '
e) acidao 9«-flﬁor—l7d—hidrpxi—3,ll,20-trioxo-léd~metil-l,4-pxag~

nadien-2l-oicao;
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el dcido 6«-flﬁor-l7d-hidroxi-3,ll,20-trio¥0-16d~metil—l,4—preg
nadien~2l-oico; - |

el acido 17a~hidroxi-3,20-dioxo~16x;metil-l,4—pregnadien—21-qicn;
el dcido 6«,9d-difluor-llp,le-dihid:oxi-S}20-diqxo~16m~metil;
l,4—pregnadi§n-2l-nico;

o1 fcido Go-luor-9a-cloro-11¢,17¢-dihidroxi-3,20~dioxo~16¢-netil-
l,4~pregnadien~2l-oico; |

el &cido 11-fllor-9e¢-cloro=1Td~hidroxi=3,20~dioxo-16=metil=1,4~
pregnadien~2l=oico}

el écido 9«,11B-difldor-17«~hidroxi-3,20~dioxo=160-metil-1,4~preg
nedien-21l-oico; 7 '
el fcido 6“,llﬁ-diflGor-9d—cloru-l7d-hidroxi-B,ZD-dioxo-;Gd-metil-
1l,4-pregnadien-2l-pico;

el dcido 6u¢,9,11p~trifllor-17e~hidroxi-3,20-dioxo-160-metil~
l,4~pregnadien-2l-oico;

el &cido 6o, 9a~difllor-11p,lT7o~dihidroxi=-3,20~dioxo~16-nctilen=
1l,4-pregnadien~2l~-oico; y

el &cido 60=fllor-9«~cloro-11B,17«~dihidroxi-3,20~dioxo~16~neti
len-i,d-pragnadien—Zl-oico, y '

ademds las sales sddicas, los ésteres metflicos, los ésteres eti-
licos, los ésteres propilicos, los ésteres isdpr;pilicos, los
ésteres butilicos, los ésiteres pentilicos y los ésteres hexili-
cos de estos derivados de &cido pregnenoico; y ademds

el écido llp~-hidroxi-l7«~acetiloxi-3,20~dioxo-4~pregnen-21l-oico;

‘el &cido llB-hidroxi-1l7a-butiriloxi-3,20-dioxe-4-pregnen-21l-oico;

el écido llﬁ-hidroxi;lYM-acetiloxi-B,ZD—dioxo-l,4-pregnadien42l—

onicos
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2l &cide llp-hidroxi-l7M~butiriloxi-3,ZU-dinxo—l,4jpragnadien~
21~oico;

el fcido 9«-f1aor-1lﬁ-hidroxi—le—acetiloxi%3-ZU-diﬁxo"l»4-P$8&
nadien=2l~oico; | | |
el &cido 9a-fllor-11B-hidroxi-1T¢-butiril-3,20~dioxo~1,4~preg-

nadisn-21-oico;

el fcido 9u~fllior=11B-hidroxi-1Te-acetiloxi=3,20~dioxo~16~metil-

l,ﬂ—pregnadien—Zl-nico;'

el fcido 9u~flor-11P-hidroxi-17¢-propionil=3,20-dioxo=16¢-metil-
1,4—pragnadien—2140ico; |

el dcido 9«—flﬁor-llp~hidroxi-le-butirilpxi-S,20-dioxo-l6d-m§
til-1l,4~pregnadien~2l-oico;

el dcido 9¢~fllor-l1p~hidroxi-l7x-acetiloxi-3,20-dioxo-16f-metil-
l,4-pregnedien~21l~oico; | . -

el acido 9«-flGor-llﬁ—hidroxi-l?d-propioﬁiloxi-3,Zﬁ—dibxo—lﬁﬂ-

metil-l,4~pregnadien-2l-oico;

el écido 9x-flior-11P-hidroxi-1Te-bitiriloxi-3,20-dioxo-168-metil-

l,4-prednadien—21-oico;

el dcido 6«-flﬁor-llﬁ~hidroxi~l7d-acetiloxi-3,20-dioxo-lEdémetil~'
l,4—pregnadien—21—oico; .

el écido 6¢-flior-11f-hidroxi~17a-butiriloxi~3,20-dioxo~160-metil-
l,4~pregnadien~2l-oico; ‘

el écido 17d~acetiloxi-3,20-dioxn~4-pregnen-él-oico;

el &cido l7m-acetilnxi-3,20-dioxo-l,4-pregnadien-21~oico;

el &cido 1Ta-butiriloxi-3,20-dioxo-1,4=-pregnadien-2l-o0ico;

el &cido l7¢-ecetiloxi-3,11,20-trioxo=l,4-pregnadien~2l-oico; y

el dcido l7¢=butiriloxi-3,11,20-trioxo-1,4-pregnadien-2Ll-oico,
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ssi como los ésteres metilicos, etilicos, eminoetilicos, 2-meto-

K e
. A .

xietilicos, propilicas, propenilicos, 3%%@@r6xi~pibhilicos, iso-
propilicos, butilicos, isobutilicos, sec.-butilicos, ter.-buti-
licos, emilicos, isoamilicos, 2~-metilbutilicos, ciclopentilicos,

hexilicos, ciclohexilicos, heptilicos, bencilicos, mentilicos,

* '
n
_:t

octilicos y decilicos de estos 4cidos.

Los nuevos derivados de écido pregnan~2l-cico de la -
fpormula general I son sustancias farmacoldgicamente actives,que
se caracterizan especialmente por el hecho de que, en el caso de
sdministracién por vis tdpica, poseen una actividad antiinfleme-
toria pronunciasda, mientras que son précticamente inactivos por
via sistémicé. Ademés de ello, estos cﬁmpuestos se Zaractarizan
con frecusncia por un comienzo répido del efecto,:ﬁgr una cleva-
da intensidad de efecto y por una larga duracidn de dicho efec-
to, tienen une resorbibilidad favorable y una estabilidad relati
vemente buena en proparados galénicos.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combinacién
con los agentes excipientes usua;es en la farmacia galénica, pa-
ra el tratamiento por via local de dermatitis por contacto, de
excemas de los més difarentés tipos, de neurodermatosis, de eri-
trodermias, de quemaduras, de Puritus vulvee et éni, de Rosecea,
de Eritematodes cutansus, de Psoriasia, de Lichen ruber p}anus
et verrucosus, y de enfermedades cuténeas similares,

La prepazacidn de laes especialidades medicamentosas se
efectls de modo usual transformando las sustancias sctivas, con

aditivos apropiedos, en la forma de administracidn dessade, tal

como por ejemplo: soluciones, lociongs, pomadas, cremas o emplag
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tos. En’ los medicamentos formulados de este mﬁdo la concentra=-
cibn de sustancia activa depende de la forma de administracidn.
£n el caso de locinAes y pﬁmadas se utiliza prefariﬁlemente‘uﬁa
concentracién de sustancia activa de 0,001% haétari%.

Ademés de ello, los nuevos compuestos son aprqpiaﬂos,
gventualmente en combinacidn con las sustancisas exéipigntes Yy -
;ustancias auxiliares usuales, tembién de bﬁené maners para ls
preparacidn de agentes para inhalacidn,

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el inven-
to, |

I Sintesis.,

EJEMPLO 1

a) 5,0 g de llp,l?m,2l-trihidroxi—l,4-pregn$dien~3,20-
diona son disueltos en 500 ml de metanol y son mezclados con Qna
suspensidn de 1,25 g de scetato de cobfe divalente §ﬁ~500 mi-de :
metanol, Se agita durante 2 horas a la temperatuﬁa embiente con
introduccitn de aire y se diluye seguidamsnte-conVclmruroAde me~=
tileno., Se lave con solucidn de clururo’aménico y con agua, se
seca la fase orgénica sobre sulfato de sodio y se concentra en
vacio. Se obtienen 5,0 g de 11f,17¢=dihidroxi=3,20-dioxo=1,4~

pregnadien-2l-8l en forma de producto bruto.

b) 2,8 g del éldehido obtenido de este'médo sof disusl
tos en 90 ml de clorurc de metileno y 50 ml de metanol y sori mez
clados con 3 ml de &cido acético concentrédo y 700 mg de cianuro
de potasio, La mezcla de reaécién es agitasda a la temperatura &em

biente durante 15 minutos, a continuacién es diluida con cloruro
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de metileno y lavada con agua, La fase orgdnice es secada sobre
sulfeto de sodio y concentrade por evaporacidn. El residuo Eu-“
cromatografiado sobre gel de silice, recristalizaco ... .
hexano, y se obtienen 433 mg de éster metilico de dcido 118,170~
dihidrcxi-3,20-dioxo—l,4-pregnaaien—21-oico derpunto de fusidn

215,5¢2C,

EJEMPLO

| 8) 5,0 g de 9o~fllor-118,17«~-21~trihidroxi=16c-metil-
1l,4-pregnedien-3,20~diona son transformados, tal como se descrj
be en el Ejemplo la, en79d-flﬂor~llﬁ,l7d~dihidroxi-3,20—dioxo-i
léx-metil-1,4~pregnadien-21~s1,

b) 2,5 g del producto obtenido de este modo son di-

sueltos en 100 ml de metanol, La solucidn es mezeclada con 2,5
ml de &cido scético concentrado y con 400 mg de cianurc de po-
tasio, y es egitada con aportacidn de sire a la temperatura em
biente durente 25 minutos. Se diluye con cloruro de matilano;
se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
en vacio., El producto bruto es cgomatografiadu sabre gel de-si-
lice, es recristalizaedo en acetona~hexano j;sé obtienen 719 mg
de éster metilico de dcido éd-flﬁor-llﬁ,l7«-dihidioxi—3,ZD-dig

xo-l60-metil-1l,4=pregnadien-2l=-oico, de‘punto de fusidn 19,6¢C,

EJEMPLO

2,5 g de 9x¢~fllox=11B,17¢~dihidroxi~3,20~dioxo~).60~
metil=l,4~pregnadien~21l~el se disuelven en 100 ml de butsnol,

se mezclan con 2,5 ml de Acido acético y con 400 mg de cienuro
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de potasio, y se agita durante 30 minutos a8 la températura am=
biente. La solucidn es dilufda con cloruro de meti}eno,~lévada 
con agua, secada sobre sulfato de scdiﬁ y concentrada pof ave-
poracidn en vacio. El producto bruto es cromatografiadﬁ soﬁré

gel de sflice y despuds de la recristalizacidn en acetona-hexa
no se obtienen 67 mg de éster butilico de &cido 9M~flﬁor—llﬁ,l7¢f
dihidroxi-3,20-dioxo-1l6«¢~metil-1l,4~pregnadien~21l=oico de punto

de fusidn 172,82C.

EJEMPLD 4

a) 6,0 g de llﬁ,l?m,2l-trihidrnxi-A-pregnen—é,26~dig
na son transformados, tal como se describe en sl Ejemplo 18),
en llﬁ,l?m-dihidroxi-3,20-dioxo—4-pregnen-21-él. 7

b) 5,0 g del producta obtenido de ééte modo son he-
chos reaccionar en las condiciones descritas en‘el,Ejemplo 2 b,
son cromatografiados y después de la recristalizacidn en acetg

na-hexano se obtienan B25 mg de éster metilico de &cido 118,17~

dihidroxi~3,20~dioxo-4=pregnen-2l-oico de punto de fusidn 216,62C,

EJEMPLO §

Una soiuciéa de 500 mg de &ster metilico de 4cido
11&,17«-dihidroxi-3,ZU-dioxo-l,A-pregnadien-Zl;oicé'en 300 ml
de butanol es enfriada a D2C en una atmdsfera de argdn y es -
mezclada con 5 ml de una solucién 2l 1% de ter.-butilato de pg
tasio en butanol. ﬁespués de un minuto se acidifica'con écido
acético al 1% y se diluye con cloruro de meﬁiienp. La solucidn

es lavada con agua hesta neutralidad, es secads sobre sulfato
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de sodio y concentradas en vacio. El producto bruto es recris-
tslizedo; en ecetona-hexano y se obtienen 400 mg de éster buti
lico de &cido llB,l?d-dihidroxi-3,ZD-dioxo-l,d-pregnadiEH‘zl”

oico de punto de fusidn 153,12C,

FJEMPLD 6
300 mg de éster metilico de Acido 9x~Fflilor=-11f,LT7c~

dihidroxi=l6e-metil-3,20~dioxo~1,4~pregnadien-21-oico son trap
sesterificados en las condiciones que se describen en el Ejem-
plo 4, Se obtienen 121 mg de éster butflico de Acido 9«¢-fllor-
llﬂ,l?«-dihidroxi-a,20-dioxo—léd-metil-l,4-pragnadian~21~bipo

de punto de fusidn 164,5°C,

EJEMPLD T

500 mg de éster metilico de dcido 11B,1l7o~dihidroxi-
3,20~diocxo=4=pregnen~-2l-oico son transformados en el éster bu-
tilico, tal como se describe en el Ejemplﬁ 4, Después de ls rg
cristalizacion en cloruro de metilehoediisnpropiléfer se ob-
tienen 133 mg de éster butilico de &cido llﬁ,l?x~dihidroxi—3,20-'

dioxo-4-pregnen-2l-oico de punto de fusidn 119,52C,

EJEMPLO B
250 mg de éster metilico de dcido 11B,l7¢-dihidroxi-

3,20~dioxo~4~pregnen-21l-oico son disueltos en 50 ml de metanol,
que contiene aproximadamente 10% de sgua, Excluyendo el oxige-
no se mezcla la solucidn con 0,5 ml de lejie de sosa 2 N, des-

puBs de 30 minutos se diluye con agua y se extrae con clorure
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de metileno, La fase acuosa es scidificada_cnn‘écigm clorhi~
drico y a continuacifn es extraida con dieﬁilétég. El sxtrag
to en &ter es secado y evaporado en vacio, el residuo es re-
cristalizade en clorurc de metileno-diisopropiléter, y se'og‘
tienen 102 mg de dcido 118,Ll7d~dihidroxi-~3,20~dioxo-4~pregnen~

21-oico de punto de fusidn 238,52C (con descomposicidn).

EqEMPLD 9

300 mg de éster metilico de fcido 11B,1T7x~dihidroxi-
3,2D-dio*0-4fpregnen—21—oica se disuelven en 45 ml de acetons.
La solucidn es enfriada a 0°C, y mezclada bonrﬂ,45 ml de una
solucidn que contiene 267 mg de Oxido de crumu,hexavélenie y
0,23 ml de Acido sulflrico concentrado por cada ml, Después de
5 ﬁinutos se'incorpora con egitacidn en hielo/agua y se separa
por filtraciédn el precipitado resultante, El producto es seca-
do, recristelizado en acetona-hexano y se obtisnen 232 mg-de
éster metil;po de Acido l?m—hidroxi-a,ll!ZD-érioxo-d-pragnen—

2l-oico de punto de fusidn 229,72C.

EJEMPLO 10

En las condiciones que se indican en el Ejemplo l;
se transforman 500 mg de Ed,9d;diflﬁur-llﬁ,le,21~trihidrnxi~
16«-metil~1l,4-pregnadien-3,20-diona en éster metilico de &cido
6«,9«-diflﬁor-llﬁ,le-dihidro#i-B,20~dioxa-16m~meti1-l,4—preg~

nadien~2l~0ica.,

EJEMPLO 11

En las condiciones que se indican en los Ejemplos la
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y 3 se hace resccioner 1,0 g de Qd—flﬂor-llﬁ,l?d;Zl—trihidruxi-

16B~metil-l,4-pregnadien-3,20~diona y después de la recrista-

lizeeidn en fter-bencina se obtienen 440 mg de éster butilico
de écido 9¢=fllor-11p,17a~dihidroxi-3,20~dioxo-16p-metil~1,4~

praegnadien-2l-pico de punto de fusian 186,08C.

EJEMPLO 12

A — b ——

En las condiciones que se mencionan en el Ejemplo 1
sc hacen reaccionar 300 mg de 11B,17«,2)l=trihidroxi-6d-metil-
1,4-pregnadien-3,20~-diona y se obtienen 80 mg de éste¥ métili
co de 8cido 118,17a-dihidroxi-3,20~dioxo-6o~metil=~l,4=pregna-

dien-2l-oico.,

EJEMPLO 13

En las condiciones que se indican en el Ejemplo.l se
transformen 500 mg de 9«~cloro-1183,17¢,21l-trihidroxi-l,4-preg-
nadien-3,20~diona y se obiienen 138 mg de éster metilico de dcj

do 9«¢-cloro-11B,17¢~dihidxoxi~3,20-dioxo=1,4~pregnadien~21~oica.

EJEMPLO 14

En las condiciones que se describen en el Ejemplo 1
ge hacen reaccionar 750 mg de llB,l7d,21-£rihidroxi~16~meﬁilen~
1,4~pregnadien-3,20~diona y después de la recristalizacidn en
fter-diisopropiléter se obtienen 210 mg de éster métilico de
fcido 11B,17«¢~dihidroxi~3,20-dioxo-l6é-metilen=1,4~pregnadien=-

2l-oico ds punto de fusidn 1792C.
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EJEMPLD_15

a) 20,0 g de 11§,17«,21~trihidroxi~1,4-pregnadien-3,20-
diona son disueltos en 1 litro de metanol, L& solucién es mezcla-
da con 10 g de acetato de cobre divelente y es dejada reposarhdu~
rante 4 semanas con aportacidn de aire. Después de ello el meta-
nol se elimina ampliamente en vacio, el résiduo se mezcla con sp
iucién al 10% de hidrdxido de amonio y se extrae con cloruro de
metilena, La fese orgdnica es lavada varias veces con agua, secgr
da y concentrade, El residuo es cromatografiado sobre gel de si-
lice y, después de la recristalizacidn en acetona-hexenoc, se ob-
tieﬁen 2,40 g de éster metilico de fcido 11B,17«,208-trihidroxi-
3-~oxo-1,4-pregnadien-21~oico de punto de fusidn 254,0°C,

b) 500 mg de éater metilico de dcido 11B,17d,208~trihi
druxi—S-oxo-l,4-pregnadienl21-oicu se disuelven en 100 ml de
dioxano, y se mezclan con 25 g de Sxido de mangeneso tetravalep
te activado. Se agits durante 7 minutos & la temperaturs ambien-
te, se separa por filtracidn el 6xido de manganeso éetravalente
y se concentra en vacio el producto filtrado, El residuoc es re-
crietalizado en acetona~hexano y se obtienen 218 mé de éster me~
tilico de Acido llﬁ,l?d-dihidrcxi-a,20—diox5-1,A;pregnadien~21~

oico de punto de fusidn 206,99C,

EJEMPLO 16

a) 20,0 g de 9«-Ffldor-113,17«,2)~trihidroxi=-16a-metil~
1l,4~pregnedien-3,20~-diona son hechos reaccionar en 5ﬁ0 ml de bu-
tanol con 10 g de acetato de cobre divalente, tal como se descri
be en el Ejemplo 15, El producto bruto es cromatografiado y des-

pués de la recristalizascidén en ascetone-hexanc se obtienen 1,97 g
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de éster butflico de dcido Yu~fllor-11B,17c,20¢~trihidroxi=160~
metil-l,4-pregnadien-2l~oico de punto de fusidn 203,9¢C.

b) Une solucidén de 500 mg de éster butilico de Acido

9¢~F1l0x=11p,17a(, 206~ rihidroxi=160-metil=1,4=pregnadien-2L-0ico

en 100 ml de dioxano se mezcla con 5 g de dxido de manganeso te-
travelente y se agites a la temperatura ambisnte durante 18 ho-
ras, Se separe por filtracidn del didxido de ﬁanganeso, 58 eva-
pora el disolvente y se recristaliza en acetona~hexsano. Se ob~
tienen 192 mg de éster butilico de 4cido 9«=-fllor-11f,L7«=dihi-
droxi~3,20-dioxo-l6a~metil=,4-pregnadien~21l-oico de .punto de

fusidn 171eC,

EJEMPLD 17

En las condiciones que se describen en el Ejemplo 1
se hacen reaccionar 5,0 g de 9a~flior-11f,17¢,2 -trihidroxi~4-
pregnen-3,20-diona, Se ohtienen 6Bﬁ md de éster hetilica de dci-
do 9«-flGor-118,17¢~dihidroxi-3,20-dioxo=4-pregnen-21-vico de

punto de fusidén 228,32C (en acetona-hexano).

EJEMPLD 18

En lss condiciones que se indican en el Ejemplo § se
hacen reaccionar 800 mg de éster metilico de &cido 9«-fllor-11(,
170¢-dihidroxi~-3,20~dioxo~4~pregnen-2l-oico. Se obtienen 407 g de
gster butilico de &cido 9u~flior-118,17¢-dihidroxi-3,20-dioxo=

4-pregnen-2l-oico de punto de fusidén 139,72C (en acetona-hexeano),

EJEMPLO

&) 4,0 g do 11B8,17«,2l=txihidzoxi~6d-metil=1,4-pregne=
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dien-3,20~diona. son disueltos en 300 ml de metsnol, son mezcla-

- dos con 1,5 g de acetato de cobre divalen%e y son agitados du -

rante dos hores, haciendo pasar aire @ su través. La mezcla de
reacecidn es mezclada con cloruro de metileno, lavede con solu-
cidén diluida de cloruro de amonio y con agua, secada sobre sul-

fato de sodio y concentrada por evaporacidn en vecio a 30°C, Se

obtienen 4,7 g de llﬂ,le—dihidroxi-B,20—diuxo—6«-mgtil-l,4-preﬂ

naqien—Zl-al en forme de producto bruto.
b) 1,0 g de 11p,17a~dihidroxi-3,20-dioxo-6x~metil-l,d-
ﬁregnadien-Zl-al son disueltos bajo nitrdgeno en 25 ml de aceto-
nitrilo enhidrao, La solucidn es mezclada con B8 ml da'etahnl gh- i
soluto, 1,6 ml de 4cide acético concentrado, 2 g de 6xido de map
ganeso tetravalente sctivo, asi como 350 mg de cianuro de pote-
sio, Se sgite & la tempersture ambiente durente 4 minutos y se~
guidamente se eepara por filtracidn del didxido da'manéaneeo; El
producto filtrado es diluido coﬁ cloxoformao, lavade ‘con agua, -sg
cado sobre sulfato de sodic y concentrado en vacio. El residuo
es cromatografiado sobre gel de silice, Con 35-60t% devacetatd de
etilo-hexﬁno se obtienen,después de la recxistalizgcién en &ter/
hexano, 490 mg de éster etilico de &cido llﬁ,l?d-dihidroxi—S,ZD-

dioxo-6¢-metil-1,4-pregnadien-2l-oico. Punto de fusidn 205,7¢C.

EJEMPLO 20

1,5 g de un 11p,17¢~dihidroxi~3,20-dioxo~6¢~-metil-1, 4-
pregnadien-2l-al son disueltos bajo nitrdgenc en 10 ml de metae-
nol anhidro y 35 ml de dimetilformemida, Se mezcla con 2,5 ml de

dcido ‘acético concentrado, 3 g de dxido de manganeso tetravalen-
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te sctivo y 530 mg de cianuro chpotasio y se agite durante 4
minutos & le temperatura ambients, Se somete & tratamisnto y se
cromatografia tsl como se describe en el Ejemplo 19b, Rendimiep,
to: 415 mg de éster metilico de dcido 11B,17«¢~dihidroxi~3,20-

dioxo-6a~metil~l,4-pregnadien-21l-oice, Punto de fusidn 152,42C,

CJEMPLD 21
1,3 g de 11f,17«~dihidroxi-3,20~dioxo-6at-metil-1,4~

pregnadien~2l-al son hechos reaccionar en 25 ml de sulfolano con
8 ml de propancl, 1,6 ml de dcido scético, 2 g de Oxido de man-~
geneso tetrsvalsnte y 350 mg de cianuro de patasio; da manera
anloga sl Ejemplo 19b, Rendimiento: 225 mg de éster propilico
de dcido 11B,17x~dihidroxi-3,20-dioxo=6¢t-metil=1,4~pregnadien-

2l-oico. Punto de fusidn 200,00C (en &ter/hexanc).

EJEMPLD 22
1,0 g de 118,17x~dihidroxi=3,20-dioxo-6a~matil=1,4-

pregnadien-21~&l son>hechos reaccionar en 25 ml de N-metilpirrg -
lidona con 8 ml de butenol, 1,6 ml de dcido acético, 2 g de 6¥i'
do de manganeso totravalente asi como 350 mg de cianuro de po-
tasio, de modo andélogo al ejemplo 19b. Rendimiento: 487 mg de
gster butilico de dcido 118,17«~dihidroxi~3,20-dioxo~6-metil-

1,4=pregnadien-2l-oico. Punto de fusidn 189,12C (en éter/hexana),

EJEVMPLO 23

"

a) Una solucidn de 2,5 g de 118,17«,21=trihidroxi-16-

metilen~l,4=pregnadien-3,20-diona et 150 ml de metanol ss mez=-
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clada con 1,07 g de acetato de cobre divelente y es agitada du-
rante 2,5 horas & ls temperaturs ambiente haciendo pasér aire a
su través, A continuacidn la solucidn es diluid; con cloiﬁro de
metileno, lesveda con solucién.de cloruro de smonio y con agua;

secada y concentrada por evaporacifn, El residuo conste de 2,3 g

de 11p,17a-dihidroxi-3,20-dioxo-16-metilen-1,4=pregnadien-21-al

amorfo.

b) Una solucién de 1,0 g del sldehido obtenido de eg=
te modo en 25 ml de ecetonitrilo y 8 ml de butanol, es mezclada
con 1,6 ml de dcido acético concentrado, 2 g de dxido de mengang
so tetravalente active y 350 mg de cianuro de potesio, y es agi-
tada durante 5 minutos a la temperatura ambiente, El didxido de’
manganeso es eliminado por filtracién, el producto filtrado es
diluido con cloroformo y lavado con agus, La fase organica es
secada con sulfato de sodio y concentrade poxr eveporacidn en va-
cfo a 508C, ELl residuo de 1,05 g es eromatografiado sobre gel de
sflice, Con 45-50% de acetata de etilo/hexano se ohtienen, des-
pués de la recristalizacién en étei/diisopropiléter, 284 mg de
dster butilico de &cide 118,1Te~dihidroxi=-3,20-dioxo-16-metilen—

1,4-pregnadien-21-oico. Punto de fusién 178,7¢eC.

EJEMPLO 24

En les condiciones que se describen en el Ejemplo 23b,
pero en presencia de propenol en lugar de butaﬁol,.qe obtienen,
a partir de 1,0 g de 11p,l7x¢~dihidroxi=-3,20~dioxo-16-metilen-
1,4-pregnadien-21-al, 286 mg de éster propilico de &cido 118,17x~
dihidroxi-3,20=-dioxo=-l6~metilen~-l,4~pregnadien=21l-cico, Punto de

fusidén 166,42C (en éter/diisopropilétex).
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EJEMPLO 25

Una solucién de 1,0 g de 11B,l7«¢-dihidroxi-3,20=dioxo-
lé-metilen-1,4~pregnadien-21-al en B8 ml de stanol y 25 ml de hexag
metiltriamida de deido foszfdrico se mezela con 1,6 ml de fcido
acético concentrado, 2 g de dxido de manganeso tetravalentz, asi
como 350 mg de cianuro de potasio, y se agita durante 10 minutos
a la temperatura ambiente., El producto, tal como se describes en
el Ejemplo 23b, es zislado, cromatografiado y recristalizado en
acetona-hexano. Se obtienen 400 mg de éster etilico de dcido
113,17«~dibidroxi-3,20~dioxo-16-metilen~1,4-pregnadien-21l~oico.

Punto de fusidn 156,7°C.

Una solucidn de 1,7 g de 118,l7¢-dihidroxi-3,20~dioxo~
l6~metilen-1,4=pregnadien~21l-al en 12 ml de metanol y 35 mi de
dimetilsulfdxido se mezels con 2,4 ml de &cido scético, 4,5 g do
éxido de manganeso tetravalentc, asi como 530 mg de cianurc de
potasio, y se agita durante 3 minutos @ la temperatura ambientlo.
El producto de reaccidn,tal como se describe en el Ejemplo 23b,
us‘aislado, cromatografisdo -y recrigtalizado en éter/diisopropi~
léter, Rendimiento: 490 mg de éster metilico de dcido 11f,17«-
dihidroxi-3,20~-dioxo~1l6-metilen~l,4~pregnadien-21l-oico.

Punto de fusidn: 181,4°C,

EJEMPLO 27

De modo andlogo al Ejemplo 19, pero con metanol en lu-

gur dec etanol, se prepara dster metilico.de écido 6¢~fllhor-113,17u-
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dihidroxi-B,20-di0xo-l6d-metil-l,4-pregnidieﬁ~21-oicp. Punto de

fusidn 182,62°C.

CJEMPLO 28

De modo anélogo al Ejemplo 19 se prepara éster etili-

_co de &cido 6¢-flior-11@,17a~dihidroxi-3,20-dioxo-16c-netil-1,4-

pregnadien=2l-oico. Puntao de fusion 140,5°C,

FJEMPLO 29

De modo snélogo al Ejemplo 19, pero con propanol en
lugar de etanol, se prepara eéster propilico de dcido 6¢~fllor-
11B,17«¢-dihidroxi~3,20~dioxo-1b0-metil~1,4-pregnadien~-21~oico.

Punto de fusidn 134,3°C.

EJEMPLD 30

De modo anélogo al Ejemplo 19, pero con butanol en
lugar de etanol, se prepara éster butilico de dcido 6xX~fllor-
llp,l?d-dihidroxi-B,20-dioxo-lﬁd~metil—l%d—pregnadién-Zl—uico.

Punto de fusidn 169,6°C,

EJEMPLO 31
De modo anélogo al Ejemplo 19,se prepara éster eti-
lico de &cido 6u~fllor=-118,17«¢~dihidroxi-3,20-dioxo=1,4-pregns

dien~-2l-nico. Punto de fusidn 238,58C,

EJEMPLD 32

De modo andlogo al Ejemple 19, pero con hutanol en lg!
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gar de etanol, se prepara éster but{lico de &cido 6%=F1Gop—
11B,17a~dihidroxi-3,20-dioxo-1,4~pregnaditn-21=-oico-. Punto de

fusidn 193,49C.

EJEMPLO 33
De modo anélogo al Ejemplo 19, se prepara €ster etf-
lico de &cido 9«—flﬁor—llp,le*dihidroxi-S,20-dioxn-lﬁq-metil_

1,4~-pregnadien-2l-oica. Punto de fusidn 184,2%C.

EJEMPLO 34

De modo andlogo al Ejemplo 19, pero con alcohol igo-
propilico en lugar de etanol, se prepara éster isopropilico de
dcido 9d-flﬁor-llﬁ,l7d-dihidroxi-3,20—di0xo—16m~metil—l,4-preg

nadicn=2l=o0ico. Punto de fusidn 174,78C,

EJEMPLO 35

De modo andlogo al Ejemplo 19, pero con pentanol en
lugar de etanol, se prepara éster pentilico de écidq'9d—flﬁor—
llp.l7d-dihidroxi—3,20—dioxo-16d~hetil-l,4-pra§nadimnf2l~oico.

Punto de fusidn 165,59C,

EJEMPLO 36

De modo andlogo al Ejemplo 19, se prepara dgter oti-
lico de dcido 11p,17¢-dihidroxi-3,20~dioxo~1,4-pregnadien-21~

oico, Punto de fusidn 225,98C.

EJEMPLO 37

8) 2,0 g de 1103,21-dihidroxi-1To=butiriloxi-4-pregnen-
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3,20=-diona son disueltos en 150 ml de metanol v Tezcladoé con
1,2 g de acetato de cobre divalente.‘La solucidn es agitada duy
rante 2 horas haciendo pasar aire a su través., La mezcla de -
reaccidn es diluida con cloruro de metileno, lavada con solu-

cidn de cloruro de amonio y con agua, secada sobre sulfato de

- sodio y concentrada en vacio a 30°C., Se obtienen 2,17 ¢ de 1L1p-

hidroxi-17¢~butiriloxi-3,20-dioxo~4-pregnen-21l-al en forma de

. producto bruto,

b) 1,0 g de llp-hidroxi-17a-butiriloxi-3,20~dioxo=4-
pregnen—-2l-al son dieueltos bajo nitrdgeno en 5 ml de metanol
absoluto y 30 ml de acetonitrilo. A esta soluci6n~se‘aﬁéden,i,6
ml de écido acético concentrade, 2 g de 6xido’de manganesgffé_
travalente asi como 350 mg de cianuro de pot;sib y se hace reagc
cionar a la tempeoratura embiente durasnte 8 minutos. El diéﬁidd
de manganeso es separado por filtracidn, el producto filtrado
s diluido con cloroformo, lavado con agua y secado sobre sul-
fato de sodio. Despufs de la cvaporacidn del disolvente se oh-
tienen 1,25 g de un aceite, que es cromatografiado sobre gel de
silice. Con 40-45% de acetato de wstilo/hexano se abtienen,dos-
pués de la recristalizacién.en éter/éter de petrdleo,. 360 mg
de éster metilico de &cido llﬁ—hidroxi~17m;butiriloxi-3,20~dig

xo-4=-pregnen-2l-oico, Punto de fusion 197,70C.

EJEMPLO 38

1,0 g de 11f-hidroxi-17a=butiriloxi~3,20~-dioxo-4-preg

nen~2]l-al son hechos reaccionar en 25 ml de acetonitrilo con 8
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ml de butanal, 1,6 ml de dcido acético concentrado, 3 g de oxi- .
do de manganeso tetravalente y 330 mg de cianuro de potasio.Deg
pués de 10 minutos el producto de reaccidn es aislado y cromatg
grafiado, del modo quz s® describe en el Ejemplo. Después de la
rocristalizacidn en étexr/Ster de putroleo se obtienen 340 mg'da
Goter butilico de &cido llﬂ—hidroxi—i7«~butiriloxi~3,20~dioxo—

A4-pregnen-2l=oico., Punto de fusidn 111,72C,

EJEMPLO 39

a) Una solucidn de 6,0 g de 2l~hidroxi-l7¢~acetoxi~4~
pruognen~3,20~diona en 300 ml de metanol es mezclada con 2,7 g
de acetato de cobre divalente y es agitada durante una hora a
la tempcratura ambiente con insuflacidn de aire, Se diluye con
cloruro de metileno, s& lava con solucién de cloruro de amonio
y con agua, se scca sobre sulfato de sodio y se‘concentra'ﬂn va
cio, F1l rendimiento es de 6,7 g de l?«-acetnxi-a;ZD—dioxu-A-prcg
nen-21-al.camo producto bruto..

b) 2,6 g de l7«~acetoxi~3,20~dioxo-4=pregnen~21l-al
son disueltos en 21 ml de butasnol y 65 ml de dimetilfofmamida.
A continuacion la solucidn ‘es mezclada con 4,2 ml de édcido acé-
ticc concentrado, 7,8 g de oxido de manganeso tetravalente actl
vo ¥ 915 mg de cisnuro de potasio y es agitada intensaments a
la temperaturs embiente durante 10 minutos. El dxido de.mengang
so0 tetravalente es eliminado ﬁor filtrecion, el producto filtra
do es diluido con cloroformo, lavado con agua y»secadm.con gul-
fato de sodio. El disolvente es evaporado y el residua es croma

tografiado. Con 13-19% de acetato de stilo/hexano se abtienen =
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537 g de un aceite, qus cristaliza en éter/éter de petrdleo.
Rendimiento: 275 mg de éster butilice de 4dcido lT«-acetoxi-3,20-

dioxo-4-preghen-2l-oico. Punto de fusidn 139,59C.

EJEMPLO 40

4,0 g de l7x-acetoxi-3, ZD dloxo—d—pregnen~21~ 1 son
agitados a la temperatura ambiente durante 5 minutog enleD ml
do N—metilpirrnlidona con 32 ml de metancl, 6,4 ml dé écida,;cé
tico concentrado, 12 g de dxido de manganeso tetravélcntc y 1,49
de cianuro de potasio., Despufs de ello, ei producto de reaccion
es aislado del modo que.se describe en el Ejemplo 39b. Después
de la recristalizacidn en metona/fter de petrélé§ se obtienen
1,98 g de éster metilico de dcido l7«~acetoxi-3,20-dioxo=-4~preg

nen-2l-oico. Punto de fusidén 190,39C.

EJEMPLO 41

De modo andlago al Ejemplo 37, pero con butanol en ly
gar de metanol, se transforma 118,2l-dihidroxi-17«¢=-propioniloxi=

1,4-pregnadien-3,20-diona en éster butflico de dcido 11B~hidroxi=-

17¢~propioniloxi=3,20~dioxo-1,4~-pregnadien=-2l-oica,

EJEMPLO 42

De modo analono al Ejemplo 37, pero con etanol en lu-

gar de mestanol, se tranaforma 118,21- dlhldroxi l?m-pfopzonllovm—

1,4-pregnadien-3,ZD-diona en éster GulllCD de feido 11B~hidroxi-

17«¢~propioniloxi=~3,20~digxo-1,4~pregnadien~-21l-oico.
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EJEMPLDO 43

En las condiciones indicadas en el Ejsmplq 39, prro
con alcohal isopropilico en lugar de butanol, ée tranaforma o~
flﬁor—llﬂ,21-dihidroxi—l7d-acetuxi-lﬁx—metil~l,A-pyegnadien—B,20—
diona on dster isopropilico de 4cido 9¢=FfLllor=~11B~hidroxi-1Tu~

scetoxi=3,20=-dioxo-l6o~metil~1,4=pregnadien-2l-oico.

EJEMPLD 44

En las condicilones indlcadas en el Ejemplo 39, seg =
transforma 9=fllor~11p,21-dihidroxi~17¢~propioniloxi~16p-metil-
1,4-pregnadien-3,20-diona en éster butilico de dcido 9¢-fllor~-
l1f~-hidroxi=17«=-propionilaoxi-3,20~diaoxo=168-metil-1,4~pragna=-
dien-21~0ico.

b ag——

EJEMPLO 45

| En las condiciones descritas en el Ejemplo 37, se -
transforma 9«=fldor-11f,2l-dihidroxi=l7«¢-benzoiloxi=1GB-metil-
1,4-pregnadien-3,20~-dione en éster metilico de dcido 9d;flﬁor-
11B3-hidroxi-17d~benzoiloxi-3,20~dioxo~16B-metil-1,4-pregnadien-

En las condiciones indicadas en el Ejemplo-37, pero
con pentanol en lugar de metanol, se trénsforma 60t=Ffllor=~1183,21~
dihidroxi-l?d—butiriloxi~l,4~pregnadien-3,ZD-diona en éster pen-
tilico de dcido 6o~fllor~l1B-hidroxi=l7¢=butiriloxi~3,20=-dioxo~

l,4=pregnadien~2l~oico,
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EJEMPLO 47

En las condiciones indicadas en el Ejemplo 37, se trang

forma 11f3,21l-dihidroxi-l7¢~acetoxi-6~-metil-1,4=pregnadien-3,20~
diona en éster metilico de dcido 1lB-hidroxi-lTe-acetoxi=3,20-

dioxo~6K=metil-L,4~pregnadien=-21l~nico.

EJEMPLO 48

En las condiciones indicadas en el Ejemplo 39 se tiané-
forma 6o, 9¢~diflior-118,21~dihidroxi-170~acetoxi~l6o-metil~1,4~
prégnadien-S,éG—diona-en éster butilico de &cido 6«,9¢~difllor-
11p-hidroxi-1Ta~acetoxi-3,20-dioxo-160=-metil-1,4-pregnadien~-21-

oico.

EJEMPLO 49

En las condiciones descritas en el Ejemplo.37, péro
con propanol en lugar de metanol, se transforma 9¢,11f~dicloro-
21-hidrnxi~l?d-propioniloxi—l,4—p;egnadien-3,20-diuna pn éster
propilico de écido 9a,11B-dicloro-1Te-propioniloxi-3,20-dioxo=
1,4-pregnadien-2l-pico.

EJEMPLO 50

En las condiciones descritas en el Ejemplo 39, pero
con etanol en lugar de butanol, se transforma 2l-hidroxi-1T7¢-
propioniloxi-l,4-pregnédien~3,ll,ZD—triona en Ester etilico de

dcide l7¢~propioniloxi-3,11,20-trioxo=1,4~pregnadien-2l~pico,
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LJEMPLO 51
En las condiciones descritas en el Ejemplo 39, se trang
forma 2l-hidroxi-11f,l7«~diacetoxi=),4~pregnadien-3,20-diona vn

éster butilico de dcido 11f8,l7x-diacetoxi~3,20-~dioxo=1,4=prrzong

dien-2l~-oico.

j&3]

Il. Preparados farmacéuticos

EJEMPLO 1

Composicién pars una pomada:

0,01 % de éster butilico de dcido Ge=fllor-11B,17«~dihidroxi=-

U 3,20-dioxp=16a~metil=1,d4~pregnadien~21l~oico,

2,50 % de hexaclorofenato de Allercur, reducido & tasmsfio de mi-
cras, tamafo de particulas aproximademente 8 P (Allercur=
marca comercial registrada péra l-para-clorobencil-2-pi-
rrolidil-metil~hencimidazol),

.
15 6,00 % de Hostephat KWS&UFCéﬁﬁr terciario de Acido orto-fosfdrico
y alcohol graso-tetraglicoléter),
0,10 % de dcide sdrbico
10,00 % de aceite neutro (Migloyol 814:>),
3,50 % de aleohol esteariliéo
.20 1,50 % de grasa de lana, anhidra DAB 6

76,39 % de agua desalinizada

EJEMPLO 2
. Composicion para una pomada:

0,01 g de éster butilico ds fcido 9«¢~fllor~11f,Ll7o-dihidroxi=
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%

3,Za—dioxa-l6a—matii-l,4~pragnadign—21-oico,
5,00 g de cera blanca DAB 6
5,00 g de grasa de lana, anhidra DAB &
20,00 ¢ de vaselina, blance DAB 6
25,00 g de Ampﬁocerin K "Dehydag"
14,97 g de aceite de parafina, liquido DAB 6
30,00 g de agua, desalinizada

0,02 g de aceite de perfume Crematest N2 6580 "Dragee"

EJEMPLO 3

Composicidn para gotas oculares (oleosas):

100 mg de éster butilico de écido 11B8,17¢~dihidroxi~3,20-dioxo-
1,4-pregnadien-21l-oico son disueltos en 100 ml de aceite
de ricino, |

La solucidn es fil#rada de modo estéril, después'dé
haher affadido 200 mg de cloramfenicol (u otro agente bacterios-

tético), y es envasada de modo aséptico.

EJEMPLO 4

Composicidn para gotes para. los oidos:

100 mg de ester propilico de écido’9d;flﬁcr—llﬁ,17&~dihidroxi—
3,20-dioxo-16f-metil-1,4=pregnadien-21l-pico son disuél~
tos en 1,2-propilénglicol/alcohol etilico (9:1). Luege,

a la solucidn completads hasta 100 ml, se agregan 200 mg

des clorsmfenicol.

EJEMPLD §

Preparacién de un agente para inhalacién:
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1,000 g de éster butilico de dcido llB-hidroxi=-l7e~butiriloxi-
3,2D~d£¥xo-4~pregnen-Zl-oico reducido a temafio de mi -
cras (tamafio medio de granos: menos de 7 p) v 39,000
gramos de lactosa molida son mezclados, Porciones de 40
‘mg de la mezcle son esnvasadas en cdpsulas enchufables.
El mgente para inhalaciéq, después de la apertura de la

cépsula, puede ser aplicado mediante inspiracidn, preferiblemen

te mediante inhalacion, o se utiliza para la administracion del

agente para inhalescidn un Spinhaleé:).

N 0O T A

Se reivindica como nuevo y de propis invencidn.
l.~ Procedimiento para. la preparacidén de derivados de
écido pregnan-2l-oico de la férmula general I

CDDR2

<ooeeeeORy (1),

en donde X significa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de fllor o
un grupo metilo; Y significa un &tomo ds hidrdgeno, un étomo de

fllor o un dtomo de cloro; Z significa un grupe metileno, un gry




.10

15

20

- A0 =

pa B-~hidroximetileno, un grupo B-aciloximetileno, o casa de que
Y represente un &tomo déAbloro, tambifn un grupo p=-fluorometilg
no o un grupo B-clorometileno; V significe un grupo metileno,un
grupo etilidené o un grupo vinilideno; hl significa un dtomo de

hidrégeno o un grupo acilo; y Ry significa un Atomo de hidrdge-

-no, el catién de una base fisioldgicamente compatible o el radi-

cal de un alcohol fisioldgicamente inocuo, y en dende el enlace
s esse gignifica un enlace simple o un enlace doble, caracte-
rizado porque a) se oxida con oxigeno del aire o con oxido de -

manganeso tetravalente un compuesto de la férmula general II

CHO

C=0

(11),

en donde s+ , X, Y, Z, V y R, poseen los mismos significados

l .
que en la férmula I, o los hidratos o hemiacetales de este com-
puesta, en un alcohol que contiene iones cisnura, tamponado a un
valor de pH de 4 a 7; o b) porque se uxida,.con la cantidad ne-
cesaria para lé oxidacién de 6xido de manganeso tetravalente o

de 6xido de plomo tetravalente, un compuesto de la formula gene-

ral III
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CDDR2

CHOH

,/Jii""oﬂl

(111),

'
»
1
X

5 en donde =.ov.0 , X, Y, Z, V, RJ y R2Aposaen los mismos signi-

ficados que en la férmula I, en un disolvente inerte; o c) por
que para la preparacién de derivados de Scido pregnan-2l-oico
insaturados en la posicidn 1, de la farmula general I, se des.-
hidrogena o d) porque para la preparacién de derivados de 4ci-
10 do pregnan-2l-oica de la férmula general I, en que ¥ tiene el
significado de un &tomo ds cloro, se hace reaccionar por adi-
cidn &cido ' hipocloroso,. cloro o fllor 'y cloro con él doble en-

lace Ag(ll) de un compuesto de la fdrmula general IV

iUURZ

C=0

<---0OR .
15 | _ . (1v),

en donde +:cccv , X, V, Hl y'R2 poseen los mismos significados
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que en la férmula I; o ) porque para la preparacidn de derive-
dos de dcido pregnan-2l-oico en que Y tiene el significado de un
dtomo de Fllor o un dtomg de cloro y 2 tiene el significado de

un grupa B-hidroximetileno, se abre el anillo epdxido de un com

‘puesto de la formula general V

COOR,

e =

egn donde sse.s.., X, V, Rl ¥ R2 poseen los mismos significados
que en la férmula I, con fluoruro de hidrdgeno o cloruro de hi,'
drdgeno, y en caso degeado se oxida un grupo hidroxi pxeaahﬁe
cprla posicién 11 para formar el.ngpo:ceto, y en caso deseado
se hacen reaccionar los ésteres de la férmu;a general I cn prg
sencia de catalizadores bésicos con el alechol é fin de cuén -
tas deseado, o porque se les saponifica y en caso dasea&u se -

les esterifica de nusvo.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

DE ACIDO PREGNAN-Z21-0ICO".

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
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moria Descriptiva, que consta de cuarenta y tres hojas escri-

tas a mAquina por una sola cara.
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