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Ref: Case 4~8051/4b.

Memonia @wfm%ﬁm e

sothe:

Procedimiento para la obtencién de nuevos pregnan~
21-aldehidos y sus derivados.

Sodlcitante: CIBA=GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en
Basilea, Sulza, .

La presente invencién se refiere a un prg
cedimiento para la obtencién de nuevos pregnan~2-~gl
dehidos y sus derivados de férmula general (I)
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‘eago un grupo hidroxi libre, esterizado-o eterado, R, aigﬁit%

| fluor ¥ el otro hidrégeno o un dtomo de fluor,

. elopropilcarboxflico, dcido oiclobutilmetanocoarbox{lico, oi=

(1)

en la que R, ¥ R, Juntos significan un grupo oxo o, en cada

oa un grupo hidroxi libre o esterizado, R4 significa un grupo
0xo o un grupo hidroxi en posici&n'ﬁ junto con un &tomo dé

hidrégeno y uno de los restos Rg ¥ Rg significa un 4tomo de

Los menoionados grupos hidroxi osterizado son ante
todo ‘aquellos que se deriven de Lcidos carboxflicos orgénicos
de la sprie alifétioa, alicielica, aromédtioa, 0 heterocicli~
ca, especialmente de aquellos con 1 - 18 dtomos de carbond,
por ejemplo, del dcido férmico, 4eido acdtico, éoido propié-
nico, de los go1dos but{ricos, 4cidos valeriéniooe, tales Y
mo el dcido n-valeriédnico, o del dcido trimetilacético, doi~
do trifluoracdtico, del 4oldo caprénico, tal como del £cido
(%-trimetil-propiénioo o dcido dietilaoético, de los £oidos
cenantico, osprilico, pelargdénico, caprinioo,_dp los doldos
undecﬂicoé, por ejemplo, del &oido undeocildnico, de los doie-
dos laur{nico, miristinico, palmitinico o estearfnico, por
ejemplo, del &cido o0léico, o de un &cido clelopropano-, ~bu~-

tano-, ~pentano~ y -hexanocarboxflico, por ejemplo, 4oido oi
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clopentiletanocarboxflico, é&cido ciélohexiletanooarboxili60,
de los 4dcidos ciolopentil-, ciolohexil- & fenil-aocdtico &
-propiénico, del Soido benzoico, de los dcidos fenoxialodni-
cos, tales como del &cido fenoxiaodtico, &cidos dioarboxili-
ooé, tales como oido succfnico, 4cido £tdlico, doido quino-
1{nico, del dcido fnran~2-oarboxilioo, del doido 5-terc.bu~
til-furan—2-carboxflico, &cido S=bromofuran-2-carbox{lico,
del 4oido nicotinico 6 del dcido isonicotinico.

En la férmula de arriba signifiocan Ry y R2, ademds
de un grupo oxo, especialmente grupos bidroxi que estédn este
rizados con doidos cerbox{licos alifdticos inferiores, por
e jemplo, doido fénmipb, en primer lugar con &cidos alcano in
ferior-carboxflico, tal como doido acético, 4cido propidnioco
o doido butirico, 6 4eidos halégeno-aloan~carboxilicos, taleg
como dcido oloroacdtico o trifluorascdtioco y Ry es, especial-
mente, un grupo hidroxi libre o un grupo hidroxi esterizado
con yn doido aloanocarboxilico, tal oomo éoidd acético, ﬁoi~
do propiénico, éoido.n-valeriénico own écido:cicloaloano- )
cicloaloeno-alocano 1nrerior-oarboxilico, tal oomo dcido oi~-
clopropano~carbox{lico o deido oiclopentilmetanocarboxflioco.

 Como grupos hidroxi eterados son de mencionar o8p9
cialmente aguellos que se derivan de alcoholes oon 1 - 8 &t9
mos de carbono, tales como alcanoles alifdticos 1nferior§s,
alcohol etiliqo, aleohol met{lico, mloohol propilieco, alco~
hol isopropflico, los alcoholes butflico o smflico, o de al-
coholes araliffticos, especialments de alcoholes monocfelicod
arilaliféticos inferiores, tales como aloohol bencilioco, ©
de glooholes heterocfolicos, tales como & ~tetrahidropirazol
§ —furanol. Son de menclonar especielmente tambidn los éte-

res ofclicos que se derivan de alcoholes polivalentes, por
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ejemplo, de etilenglicol, de los mropilenglicoles o butilen

‘eano inferior-ocarboxilico y Ry significa un grup6 hidroxi i+

0 en una dosis de 0,01 mg/kg, aplicada looalmonte, muestra
un destacado sfecto antiinflamatorio.

ai conocida. Asi se pusden obtener sl en un compussto de £&

- -

glicoles, _
» Los nuevos compuestcs poscen valiosas propiedades
farmacoldgicas, Muestran en éspecial un efecto antiinflame~ |
torio, tal y como se pueis demostrar en éna‘a,vog con animellee,
por ejemplo, en ‘}_’é, ré.ta. Los ﬁuavos ooﬁpu;stoa se p"uedén ol
plsar por lo tanfo_ cono ag’ente_s antiinflamatorios. Tambi&xi )
son valiosos productos intermedios pera la obtencién de otros
compuestos de pregnano, espéciaimen‘&e de agiiellos coﬂ efeoto
farmacoiégico. ‘

Son de destacar especialmente 165" eombuastos de la|
férmula de arriba en la que Ry ¥ R, e‘n ocada ogso, significen
un grupo hidroxi libre, esterizado o eterado, o un grup'o hi-
droxi libre ¢ un .g;eupo hidroxi eterado 6'31 juﬁto eon R, sig-
difica un grupo oxo, derivéndose los grupo'é hi droxi e-te':radoar
de alecanocles con 1 - 3 Qtomos de carbono y 6l érupo hidroxi

esteri,zado es, espéoia.lmente, uno esterizado con un 4cido al~

bre o un grupo hidroxi esterizado con un oido aloano infe-
rior carbox{lico, 84_ signifiés; un grupo hidroxi iibre en - po=
sleién [6 Junto oon un 4tomo de hidrégeno 6 un grupé oxo, y
Rg ¥ Rg, en oada ocaso, representan un 4tomo de fluor, espe-
olelmente el 2-oloro-3,20, 21—trioxo-60(,90(-dif1uor-11 (3 2 17X
-dihidrox1—160( -metil-A1 4-pregnad:!.exm que, por ejemplo, en
el ensayo de granulama de ocuerpo oxtraﬁo en la rata masouli-.
na en una dosis de 0,03 mg/kg, administrada aubouta.neamente,

Los nuevos compuasjtoé se pueden obtener en forma en
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(11)

en la que Ry, Ry R, ¥ 'Rs tienen el significado arriba indi-
cado, el grupe 93,11 (> ~epoxi con doido fluorhfdrico o cone-

puestos cededores de dcido fluorhfdrico, se disocia, y, i

se desea, lo® compuestos obtenidos de fLérmula (I), en la que
31 y Ré Juntos significan un grupo oxo ’o oamo minimo uno de
los restos Ry y 32 significa un grupo hidroxi libre, se tra-
ta con agentes esterizadores o eter:].zadorea, é los compuestos
obtenidos, de férmula (I), donde ¢omo minimo uno de los res-
tos R1 y Re significa un grupo hidroxi esterizado o eteriza-

 do, me trata con medios hidrolizantes, o en los oampuestos ob,

tenidos, donde R; significa un grupo hidroxi libre, éste se
oxlida al grupo oxo.

Para la disociacién del grupo 9,11 ~epoxi se pro
cede en forma en sl oconocida., Se emples doido fluorhfdrico
anhldro, en oa.soE dado en un disolvente indiferente, tal como
eloroformo, ;betre.hidrofurano, o, especialments, dimetilformam »
mide, & también cido fluorhfdrico acuocso., También se pueden
empleer compusstos que ceden doido fluorhfdrico, tales oomo,

. por ejemplo, las sales de este éocido ocon una base orgénica

teroiaria, tel como, por ejemplo, piridina o derivados del
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" 00, 0 de una bese terclaria, tal como piridinas, e obtienen

.6 -
d¢ido fluorhidricoh Un procedimiento espeoialmente favorable
se describe en la patente US 3.211.758, legﬁn 1s ousl el doi-|
do fluorhfdrico se emplea en forma de’ un produoto de adieidn
cor un 4cido carbemfnico o 4deido tiocarbamihicq; 0. especial~
mente, oon rea. ' ' |

' Los productos finales gé obtienen en distintas for-
mas segin las condiciones de aislamiento. 451 se préoipitan
los eldehidos formados de alocholes anhidro en la mayorfa de
los casos en forms de sus hemiacetales. D los'éisoiventes ’
libres de hidroxilo se forman en présencia de agua lop,ggm—v-
pupstos 21,21-dlhidroxi oorrespondientes é los'éndshidos, Qué
en la mayoria de los Aasos &a al reposer sobre pent6x1do dei'
fdeforo plerden agua ¥y, bajo coloreamiento en amarillo se -
transforman en’ los aldehidos libres. ,

~ Por reaocidn con agentes de aoilaoidn, tales ocomo -
haluroa o anhfdridos de &cido oarboxilioo. por ojemplo, anhi- .
drido de &oido sodtico, preferentemente en presencia de w -
doido inorgénico fuerte, por ejemplo, 4cido sulfﬁrico. 6 de :
un doido sulfénico orgénico, tal ocmo éoido p-toluenoaulf&ni—

los 21,21-diacilésteres tanto de los aldehidos librea como
también de sus hemiacetales o de los correspondianxes oompqu
toa 21,21~-dihidroxi.

‘ Si sobre los aldshidos libres, sus hémiécetaleé 0
los correepondientes compuestos 21,21-dihidroxi de férmuls
(1) se dejan actuar alocholes en presencisa.ds un oatalizador
foido se obtienen los diacetales oorrespoqdientea. La corres)
pondiente reaccién con alooholes pdlivélentea'conduoe & los
acetales cfclicos mencionados &l principio. Pare la formecidp -
del acetal, los aldehidos libres, sus hemiacetales o los co=
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~ los campuestos que corresponden & aquellos de la féfﬁula II,

-7 -
rrespondientes compuestos 21,21—dihidroxi se pueden reaccio-
nar tembidn con los dsteres del dcido ortéférmico de los aleo)
holes correspondientes. | '

51 se desea, los diacelatos ﬁénéioﬁadoz ¥ los aceta
les, se pueden transformar por saponificacién doids o alcali-
na en lcs aldehidor libres, o bien en los correspondientes .

compusstos 21, 21-aihidroxi. _
Los compuestos de la férmula II de arriba, a emplea

3

como productos de partida, son condecidos o .Be puzdsn;obtener

en forma en si conocida. En especiel, el grupo aldehido en

poero que @in embargo en la posioién 21 no llevan ningdn grupo
aldehido, se pueden obtener por oxidaci6n, por ejamplo, oon |
cobre~(II) y el grupo aldehido obtenido transformar en los
acetales, hemiacetales o acilatos.

La invenoidn se refiere tanbién s aquollas fonmas
de ejecuoién del procedimieénto en las cuales un producto de
partids se forma bajo las condiciones de reaccién.

Lé preaente invencidn éeArefiere'también & la obten
oién de preparados farmaocéutiocos paia su qplioagién en la mei‘
dieina humansa y veterinaria, que contienen las\susfanoiaa faﬁ
nacoldgicamente actives arribe desoritas de la presente inven

cidén ocomo sustanocias activas junto con un excipiente farmaod

tico. Como exciﬁientes se emplean sustanocias orgénicas o in

génicas que sean adecundas para aplioacién enteral, por ejeme
plo, oral, parenteral o topical. Para 1a formacidn de los

mismos entran en oonéideraoién aquellas sustancias que no

reaccionen oon los nuevos compuestos, tales ocomo, por e jemplo
<X

agua, gelatina, laatosa, féoula, estearato de magnesio, taloo)
aceites vegetales, alooholes bencflicos, goma, polialquilen~
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les oconocidos, Los preparados fa.rmaoéutioos ‘8@ puéden presen

_ valiose.s. Los nuevos compuestos ;ouaden sarvir ‘bambién aomo

" oentrado y con dcido acdtico glacial se ajusta & un pH ds T.

.Despudes de reposar durante la noche se recoge la sustanoia

-8 -

-glicoles, vaselina, colesterina ¥y otros excipientes médicina-

ter en forma sélida, por ejemplo, como table'ba.o, grégeas é
oépaulaa, o en forma lfquida o semiliquida como solucionos, -
suspensiones, emulsiones, ungllentos o ovemas, En o0aso dado
éatos es'barén egterilizados y/o oontendré.n adyuvantes, tales
como agentes de conservacién, estabilizaoién, humectacidn °
emulsién, sales para veriar la presién osmética o tammnea.

Asimismo pueden oontener otras sustancias terapéutioamen*be

productos de partida para la obterieién de otros yaJ,iogos o0~
pﬁe_gtos. | Do | :
Los compuestos de la preaonte invenoién 86, pueden
emplear tambidn como aditivos a los plensos. _

La invenoidn se desoribe ocon més’ detalle en el e Jem
plo siguiente. Las temperaturas se indloan en gradoa_oenﬁi- “
greados., '

E.;]em;glo 1 .

0,4411 g de hidrato de 2-cloro-3,20,21-trioxo-6 X«
fluor-9 (>, 11> —6x1do-16 X ~-met11-17 ~hidroxi-A'#-pregnadie
no se hace reacocionar en un recipiente de polietileno, bajo
agitecidn, durante 40 horass a 0-3° oon 9,6 oo de producto de
adieidn de -rea~foido fluorhfdrico, conteniendo aproximadamep
te 0,4 moles de foido fluorhidrico. El preparado se vierte

a continuacién sobre 100 g de hielo y 15 oc de-amoniaco con~

precipitada en un filtro de vacfo, se lava ocon agua, se di-

suelve en 16 oc de acetona y el producto en bruto ﬁé_ purifi-

ca mediante eromatografia preparaifiva de capa delgada. mobre 4
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- 66. Se agregan entonces 15 cc de agua y nuevamen’cé Be concen

-G -
places do 1 m de longitud, recublertas de gel de sflice FF 254
de 1,5 mm de espesor. ILa zona prinoipal abao:ibente de rayos
ultravioleta se expulsa y se eluye con éster acético himedo,
a continuaocidén se concentra el eluado‘, el dster acdtico resi-
dual se retira mediasnte repetidas ad:!.o_iq”nes de acetona y sepa
racién por destilacién y el residuo, finalmente, se eristali-
za en acetoria-agua (aproximadamente 1:4). Se obtienen 0,196 |
g de hidrato del 2-oloro-3,2o,21-—trioxo-60( y9& ~difluor-11 2,
17{5~dihidroxi-16'o(-metil-A1'4-pregnadiono como &gujas enma-
rafiadas del p.f. 142 - 146°,

El producto de partida empleado en este ejemplo se
obtiene de la manere sigulente: '

Una suspensién de 1,063 g de 2-gloro-3,20~dioxo~64 -
f£luor-9 [&,,11 P ~6xido-16( ~metil-1T7 , 21-.-dihidrox:l-A1 ’4-preg-
nadieno en 25 cc de metanol se mezolan con 25 c¢ de una solu-
eidén 0,02 molar de monohidrato de acetato de Cu(II) en meta~
nol y bajo agitacién continua se introduce oxigeno durante 2
horas & temperatura embiente. A la mezola de reaccién se
agregan entonces 10 oo de una soluocidén preparada independien=
temente de 0,125 g de dcido etilendleminotetreacético en 12,5
co de agua y 0,875‘ co de lejfa sédica 1=n, y todo ello se con

centrh por evaporacién en vaofo a la trompa de sgua a unos 10

tra por evaporacidén en vaofo con lo que el aldehido formado
1) aepa.ré. como resina. Disolviendo y precipitando en produo-
to en bruto en acetona-sgua se obtienen 0,825 g de hidrato del
2-cloro-3,20=, 21=trioxo~6& ~fluor-9 P,11p ~6xido~16  -met1l~
17 -hidroxi-A”‘*—pregnadieno en forma de cristales practiog

mente incoloros del p.f. 152 - 159°,
Disolviendo y preoipitando él1 hidrato anteriormente
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descrito en métanol; bajo adieién de cloruro metilénico como

9A ~difluor-11[3,17 X -dihidroxi-16 ~metil- A ’4-pregnadieno

'85°, ulterior eliminacién de los excesos de reactivo i)or 86~

20, 21=trioxo-6 & ,9 ¢ ~diflvor-11 Py 174 -dihidroxi-16 o cmetil-

agente deshidratador, y evaporacién on vacfo se obtiens el
21-metilhemiscetal dsl 2-cloro=-3,20, 21-trioxo~-6& 9K =difluor
~11( , 17 ~dihidroxi-16X -moti1-A'* *-pregnadtenc.

Tratendo el hidrato del 2-gloro=3,20, 21-trioxo-6°&

obtenido segin las indicaciones de arriba, & temperetura am-
blente du:bante 120 horas con 4cido _ciorhidrioo i-n en metanol| -
anixidro se obtiene des:g;ués de extraer le mezcla de resacoién
diluida con agua mediante cloruro metilénico, evaporacién del
extracto secado y purificacidén del residud mediante cromato-
grafia preparativa de capa delgada en gel de sflice, emplean-
do cloroformo-metanol (97:3) como eluyente, el 21 -21~djmeft:11-
acetal del 2-c¢loro-3,20,21-trioxo~6&, 90(-difluor-11 PiiTot =
dihidroxi-164 -metil-A1 4-pragnadieno. ’
Mediente reaccién del hidrato arriba menciondds del
2-0l0ro=3,20,21~trioxo~6o ,9% ~difluor=11[> , 17 -dihidroxi-
169 -—metil—A1’4-pre@1adieno durante 90 horas con una solucid
S5-molar de anhfdrido acdtico en 4cido acético glacial a 80 -

paracién por destilacidén de tolueno en vacfo y Eromatogx'afia
del producto en bruto en gel de silice, emplea.ndo eloroformo

como eluyente, se obtlene el 21, 21-dia.cete.to sl 2=-gloro=-3,

--[}1 ’ 4-pregnad.1.eno .

En forma a.né.loga a este ejemplo se pueden obtener
por ejemplo, el 2~cloro=3,11,20 21-tetraoxo-6°(,9°(-d1f1uor—,
174 -hidroxi-A ’4-pregnadieno y el 2=cloro-3,20,21-trioxo~
60,9 ~difluor-11 P -hi droxi~17 ~prop 1onoxi—A1 4—pregnadig_

no, espeoialme,nté, oomo sus hidratos. En forma correspondien=
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y 208-250°. Su forma no hidrolizada es una sustencia amari-

- 1] -
te se puede obtener también el 2-cloro-3,20,21-trioxo~9of -
£luor-11( , 17% ~dihidroxi=-16 -metil—A1 ! 4-pregnaﬁiano en for
ma del 21-metilhemiacetal del doble punto de fusidén 140-142°

1lla que tiends a la polimerizsoién.
5 ~-NOTA -~

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar qﬁe las disposicliones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modifiocaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. Te.amb.ién se hace constar que el in-|
vento correspondé a una Solicitud de Patente, presentada en
Suiza, el 3 de marzo de 1972, bajo el nfmero 3134/72, acogién
dose por lo tanto & los beneficios que comoeden los Convenios
Iﬁternacioriales en vigor, giendo lo que constituye la désencia
del re.f.a;'ido invento y por lo que se solicita Patente de In-
venoidén por 20 afios en Eapaﬁa; sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA-
OBTENCION DE NUEVOS PREGNAN-21-ALDEHIDOS Y SUS .DERIVADOS; oa-
racterizédndose por lo siguiente: 7 | _

18.~ Procedimiento pare la obtencién de nuevos preg

nan-21=-aldehidos y ‘sus derivados de férmula -

V4

CH

Ry

(1)
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_mo ds hidrégeno y uno de los restos Rg ¥ Ré signifiocs un &tg

ta con medios hidrolizantea, 0o en los compusstos obtenidoa,

-2 -

en la que B, ¥ B, junios significen un grupo ¢xo 6, en cada

caso, un grupo hidroxi libre, esterizado o eferado, '33 signi
fica un grupo hidroxi libre o esterizado, R, signifioce un

grupo pxo o un grﬁpo. hidroxi en posicién’ fb Junto oon un &to

mo de fluor y el otro hidrégeno o un &tomo de fluor, caracte-

rizado porque en un compuesto de férmula

(11)

en la que R,y Ry, Ry ¥ Rg tienen el significado arriva indi
cado, el grupo 9[5 11 -epoxi se disooia _con doido. 'flubrhi-
drico o compuestos disociadores de 4oido fluorhidrico, y sl
se desea, los compuestos obtenidos de férmula .(T),. donde R1
y Ry Juntos tormg.n un grupo o0x0 o como mininmo gno de lom

restos R, ¥ R2 signifioca un grtipo hidrqxi libre, se trata

1
con agentes esterizantes o eteramtes, o lod.ocampuestos obie-
nidos de férmila (I), donde ocmo minimo uno-de los restos R‘I

y Ra signifioa un grupc hidroxi esterizado o eterado, se tra

donde R, significa un grupo hidroxi libre, dste se oxida al
£rupe 0xo.
20.- Procedimiento segin la reivindicaoién 1, ca=~

raoterizado porque se emplean productos de partide donde R.l
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¥ Ry juntos forman un grupo oxo o, cada tno, significa un gru

po hidroxi 1libre o eterado con un 4cido carboxflico alifétioco
1nf§rior 0 con un alcohol ocon 1 -~ 8 &tomos de carbono & R3,
R4, R5 Yy R6 tienen el significado indiocado, ’

. 38,~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1 ¥ 2, caracterizado porque se emplean productos de partids -
en-los que R3 significa un grupo hidrdxi 1libre o un grupo hi-
droxl esterizado con un deido alcano inferior~-cerboxflico o
un 4cido cicloalcano- § cicloalcano-alcano inferior-carboxili

coy R1, Ry, R4, R5 Vg R6 tienen el aignificado anteslindioa-

48,~ Procedimiento megin una de las reivind;&aoio-
nee 1 a 3, caracterizado porque se emplean productos de par-
tida, donde R3 significa un grupo hidroxi libre o un hidroxl
eoterizado con un 4cido alcano inferlor-carboxf{lico y R4, RS
Yy R6 tienen el signifioado indicado.

58,- Procedimiento para la dbtenoi6n‘de nuevos preg
nan~21~-aldehidos y sus derivados, tal yroomé queda suatancia;
mente desorito en la preeenfe Memoria.

Bsta Memoria consta de - 13 hojes, escritas a méqui-~

na por una sols cara.

Madrid i

6
CIBA~GEIGY, jqi:cf?l'i
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