
PATENTE DE INVENCION 

Ref: Case A-8Q5l/tb.

Procedimiento para la  obtención de nuevos pregnan- 

21-aldehidos y  sus derivados.

CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

La presente invención se re fiere  a un pr& 

cedhniento para la  obtención de nuevos pregnan-2-aí 

debidos y sus derivados de fórmula general (I)
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CH

( I )

R6
en la  que R̂  y R2 juntos signifíoan un grupo oxo o, en cada 

caso un grupo hidroxl lib re , esterizado o eterado, R̂  s ig h ifi 

ca un grupo hidroxi lib re  o esterizado, s ig n ifica  un grupo 

.  m, gmpo hldroxi .n  posición [S junto con un átono 4.  

hidrógeno y uno de los restos Rg y Rg s ig n ifica  un átomo de 

flú or y e l  otro hidrógeno o un átomo de flú or,

Los mencionados grupos hidroxi esterizado son ante 

todo aquellos que se derivan de ácidos carbox^lioos orgánicos 

de la  serie a lifá tio a , a lic io lio a , aromátioa, o h eterooíoli- 

ca, especialmente de aquellos oon 1 -  18 átomos de oarbonó, 

por ejemplo, del ácido fórmioo, ácido aoótico, ácido propió- 

nioo, de los áoidos butíricos, áoidos valeriánicos, ta les oo 

mo e l  ácido n-valeriánlco, o del áoido trim etilacático^ áoi- 

do triflu oraoático , del ácido caprónioo, ta l  como del ácido 

^-trim etil-propiónioo o ácido d ietilaoático , de los áoidos 

oenantioo, oaprílico, pelargónioo, caprínico, de los áoidos 

undeoílicos, por ejemplo, del áoido undeoilánioo, de los áoi­

dos laurínico, m iristínioo, palmitínioo o estearínico, por 

ejemplo, del ácido oláico, o de un ácido ciclopropano-, -bu­

tano-, -pentano- y  -hexanocarboxilioo, por ejemplo, áoido oi 

clopropilcarboxílioo, áoido oiolobütilmetanooarboxílioo, o i-
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clopentiletaaooarboxílioo, ácido ciolohexiletañooarboxílioo, 

de loa ácidos oiolopentil-, o icloh exil- 6 fen il-aoático  6 

-propiónioo, del ácido benzoico, de los ácidos fenoxialcáni- 

cos, ta les  como del ácido fenoxiaoático, ácidos dioarboxíli- 

cos, ta les como ácido succínico, ácido itá lic o , ácido quino- 

lín ic o , del áoido f  uran-2-oarboxílico, del ácido 5-terc*bu- 

til-furan-2-oarboxílico, áoido 5-bromofuran-2-oarbo x ílico , 

del áoido niootinico ó del ácido isonicotínioo.

En la  fórmula de arriba significan  y R2, además 

de un grupo oxo, especialmente grupos hidroxi que están este 

rizados oon ácidos carboxilicos a lifá tio o s  in feriores, por 

ejemplo, áoido fórmioo, en primer lugar oon ácidos alcano in 

ferior-oarboxílioo, ta l  oomo áoido acático, ácido propiánioo 

o áoido butírioo, á ácidos halágeno-aloan-carboxílioos, ta le í 

como ácido oloroaoático o triflu oracátioo  y  Rg es, especial­

mente*, un grupo hidroxi lib re  o un grupo hidroxi esterizado 

con un ácido aloanooarboxílioo, t a l  como ácido aoático, áci­

do propiónico, ácido n-valeriánico o un ácido cicloalcano- o 

cicloaloano-aloano inferior-carboxílioo, ta l  oomo ácido c i-  

clopropano-carboxílioo o ácido oiclopéntilmetanocarboxílico.

Como grupos hidroxi eterados son de menoionar esp<g) 

oialmente aquellos que se derivan de alcoholes oon 1 - 8  át& 

moa de carbono, ta les como alcandés a lifá tic o s  in feriores, 

alcohol e t í l ic o ,  alcohol m etílico, aloohol propílico, alco­

hol isopropílico, los alcoholes b u tílico  o amílioo, o de a l­

coholes a ra lifá tico s, especialmente de alooholes monooíslicoí 

a r ila lifá t ic o s  in feriores, ta les como aloohol bencílioo, o 

de alcoholes heterocíolioos, ta les como <^-tetrahidropirazol 

ó -furanol. Son de mencionar especialmente tambián los áte- 

res oíolicos que se derivan de alcoholes polivalentes, por30
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ejemplo, de e tile n g lic o l, de los propilengliooles o butilen 

g lio o les.

Los nuevos oompuestos poseen valiosas propiedades 

farmacológicas, Muestran en especial un efecto antiinflama­

to rio , t a l  y como se pueda demostrar en ensayos oon animales, 

por ejemplo, en la  rata . Los nuevos oompuestos se pueden em­

plear por lo  tanto oomo agentes antiinflam atorios. También 

son valiosos productos intermedios para la  obtención da otros 

oompuestos de pregnano, especialmente de aqüellos oón efecto 

farmacológico.

Son de destacar especialmente los oompuestos de la  

fórmula de arriba en la  que Rj y Rg, en cada oaso, significan 

un grupo hidroxi lib re , esterizado o etarado, o uh grupo hi­

droxi lib re  o un grupo hidroxi eterado ó R̂  junto con Rg s ig ­

n ific a  un grupo oxo, derivándose los grupos hidroxi etérados 

de alcandés con 1 - 3  átomos de carbono y 01 grupo hidroXi 

esterizado es, especialmente, uno esterizado con un ácido al- 

cano inferior-oarboxilioo y R̂  s ig n ifica  un grupo hidroxi l i ­

bre o un grupo hidroxi esterizado oon un áoido aloano in fe­

r io r  carboxilico, s ign ifio a  un grupo hidroxi lib re  en po­

sición  junto oon un átomo de hidrógeno ó un grupo oxo, y 

B5 Y Rg, en oada oaso, representan un átomo de flú o r, espe­

cialmente e l 2-oloro-3#20,21 - t r io x o - 6 ,9 o ( - d if  lu or-11  ̂ , 1 

-dihidroxi-16o( -m etil-A ^ ' ^-pregnadieno que, por ejemplo, en 

e l  ensayo de granuloma de cuerpo extraHo en l a  rata  masouli- 

na en una dosis de 0,03  mg/kg, administrada subcütaneamente, 

o en una dosis de 0,01 mg/Scg, aplioada localmente, muestra 

un destacado efecto antiinflamatorio.

Los nuevos compuestos se pueden obtener en forma eit 

a i conocida. Asi se pueden obtener a i en un compuesto de fóg,30



muía

( I I )

en la  que R ,̂ Rg, R̂  y Rg tienen e l significado arriba indi­

cado, e l  grupo 9 (3 ,11 [3 -epoxi con ácido fluorhídrico o com­

puestos cededores de ácido fluorhídrico, se disooia, y, s i  

se desea, los compuestos obtenidos de fám ula (I) , en la  que 

y Rg juntos significan un grupo oio o como mínimo uno de 

los restos y Rg s ign ifio a  un grupo hidroxi lib re , se tra­

ta  oon agentes esterizadores o eterizadores, á loa oompuestos 

obtenidos, de fám ula (I) , donde como mínimo uno de loa res­

tos R̂  y Rg s ig n ifica  un grupo hidroxi esterizado o e teriza ­

do, se trata  con medios hidrolizantes, o en los compuestos ob 

tenidos, donde s ig n ifica  un grupo hidroxi lib re , áste se 

oxida a l grupo oxo.

Para la  disociadán del grupo 9 (2*, 11.(3 -epoxi se prg 

cede en fom a en s i  oonocida. Se emplea ácido fluorhídrico 

anhidro, en caso dado en un disolvente indiferente, ta l  como 

clorofomo, tetrahldrofurano, o, especialmente, dimetilforma- 

mida, á tambián ácido fluorhídrico acuoso. Tambián se pueden 

emplear compuestos que ceden áoido fluorhídrico, tales oomo, 

por ejemplo, las  sales de este ácido oon una base orgánica 

te rc ia r ia , t a l  como, por ejemplo, piridina o derivados del
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ácido fluorhídricos Un procedimiento especialmente favorable 

se describe en la  patente US 3 . 211. 758, segdn la  cual e l  áci­

do fluorhídrico se emplea en forma de un producto de adición 

con un ácido oarbamínico o ácido tlocarbamíñioo, o especial­

mente, con área.

los productos fin ales  sé obtienen en distintas for­

mas segdn las oondioiones de aislamiéntó, Asi se préoipitan 

los aldehidos formados de aloohóles anhidro en la  mayoría de 

los casos en forma de sus hemiacétales. Dé los disolventes 

lib res  de hidroxilo se forman en présenoia de agua los opm- 

pupstos 21,21-dihidroxi correspondientes a los andehidos, qué 

en la  mayoría de los casos ya a l reposar sobre pentóxido de' 

fósforo pierden agua y, bajo coloreámiento en amarillo se 

transfOMaan en los aldehidos lib re s .

Por reaooión con agentas de aoilaoión^ ta les  como 

haluros o anhídridos de ácido oarboxílloo, por ejemplo, anhí­

drido de ácido aoótloo, preferentemente en presencia de un 

ácido inorgánioo fuerte, por ejemplo, áoido súlfdrioo, ó de 

un ácido aulfónico orgánloo, ta l  como áoido p-toluenosulfóni- 

oo, o de una base te rc ia r la , ta l  oomo piridina, se obtienen 

los 21,21-diacAlósteres tanto de loa aldehidos librea como 

también de sus hemiaoe tales o da los correspondientes oompueg 

tos 21,21-dihidroxi.

S i sobre loa aldehidos lib re s, sus hemlacetale3 o 

los correspondientes compuestos 21,21-dihidroxi de fórmula 

(I) se dejan actuar alcoholes en presenoia.de un catalizador 

ácido se obtienen los diaoetalea correapondienteé. La oorres 

pendiente reaooión con alcoholes polivalentes oondUce a los 

aoetales c íc lico s  mencionados a l principio. Para la  formaciói 

del aoetal, los aldehidos lib re s , sus hemiacetales o loa oo-
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rresp ondien t  e a compuestos 21,21-dihidroxi Be pueden reaccio­

nar tambián con los ásteres del ácido ortófármico de los aleo 

boles correspondientes.

S i se desea, los diacelatoe mencionados y los aceta 

le s , se puedan transformar por saponificación ácida ó a lc a li­

na en los aldehido? lib re s, c bien en lós correspondientes 

compuestos 21,21-dihidroxi.

Los compuestos de la  fórmula II  de arriba, a emplead 

oomo productos de partida, son condcidos o be pueden'obtener 

en forma en s i  oonooida. En especial, e l  grupo aldehido en 

los compuestos que corresponden a aquellos de la  fórmula I I , 

pero que sin embargo en la  posioión 2Í nó llevan ningón grupo 

aldehido, se pueden obtener por oxidación, por ejemplo, con 

cobre-(II) y  e l  grupo aldehido obtenido transformar en los 

aoetales, hemiacetales o acilatos.

La invención se re fiere  tambián a aquellas formas 

de ejeouoión del procedimiento en las  cuales un produoto de 

partida se forma bajo las condiciones de reacción.

La presente invención se re fie re  tambiÓn a la  Obten
!)oión de preparados farmaoáuticos para su aplloaoión en la  me 

diclna humana y veterinaria, que contienen las, sustancias fag 

maoológioamente activas arriba desoritas de la  presente inveg 

oión como sustanoias activas junto con un excipiente farmaoág 

tic o . Como excipientes se emplean sustanoias orgánioaó o inpc 

gánicas que sean adecuadas para aplicación enteral, ¡por ejem­

plo, oral, parenteral o topioal. Para la  formaolón de los 

mismos entran en consideración aquellas sustancias que no 

reaooionen con loa nuevos compuestos, ta les  oomo, por ejemplo 

agua, gelatina^ lactosa, fácula, estearato de magnesio, taloo 

aoeites vegetales, alooholes bencílicos, goma, polialquilen-

-  7 -
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g lic o le s , vaselina, colesterina y otros excipientes medicina­

le s  conooidos. Los preparados farmacéuticos se pueden presen 

ta r en forma sólida, por ejemplo, oomo tabletas, grágeae ó 

cápsulas, o en forma liquida o semiliquida como soluciones, 

suspensiones, emulsiones, ungüentos o cremas. Bn caso dado 

éstos estarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, tales 

como agentes de conservación, estabilización , humectación o 

emulsión, sales para variar la  presión oámótioa o tampones. 

Asimismo pueden contener otras sustancias terapéuticamente 

valiosas. Los nuevos oompuestos pueden servir también domo 

productos de partida para la  obtención de otros valiosos com­

puestos. ,

Los oompuestos de la  presente invenoiÓn se ¡pueden 

emplear también como aditivos a los piensos.

La invenoiÓn se desoribe con más detalle en e l  ejem 

pío siguiente. Las temperaturas se indioan en grados centí­

grados.

Ejemplo 1

0,441 g de hidrato de 2-cloro-3,20,21-trioxo-6 °(- 

f  luor-9  (&, 11 p -óxido-16 o( -m etil-17 o( -hidroxi-A^ * ̂ -pregnadie 

no se haoe reacoionar en un reoipiente de polietilen o , bajo 

ágitaoión, durante 40 horas a 0-3° oon 9,0 oo de producto de 

adición de área-ácido fluorhídrico, conteniendo aproximadameg 

te 0,4  moles de ácido fluorhídrico. El preparado se vierte  

a continuación sobre 100 g de hielo y 15 oc de amoniaco con­

centrado y oon ácido aoátlco g la c ia l se ajusta a un pH de 7 . 

Despúás de reposar durante la  noche se recoge la  sustancia 

preolpltada en un f i l t r o  da vacio, se lava oon agua, se di­

suelve en 16 cc de aoetona y e l  producto en bruto se p u rifi­

ca mediante cromatografía preparativa de capa delgada sobre 4}

-  8 -
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plaoas de 1 m de longitud, re cubiertas de gel de s í l ic e  PP 25' 

de 1,5  mm de espesor. La zona principal absorbente de rayos 

u ltravio leta  se expulsa y se eluye oon áster aoátlco húmedo, 

a continuaoián se concentra e l  eluado, e l  áster aoático re s i­

dual se re tira  mediante repetidas adiciones de acetona y sepa 

raoián por destilación y e l  residuo, finalmente, sé c r is t a l i ­

za en aoetona-agua (aproximadamente 1:4 ). Se obtienen 0,196 

g de hidrato del 2-oloro-3,20,2l-trioxo-6o( ,9o( -difluor-11 ,

17 p -dihidroxi-16 o( -m etil-A ^ ' ^-pregnadieno como agujas enma- 

raRadas del p .f .  142 -  146°.

El producto de partida empleado en este ejemplo se 

obtiene de la  manera siguiente:

Una suspensión de 1,063 g de 2-cloro-3, 20-dioxo-6c(- 

fluor-9 p ,11 (2 -Óxido-l6o( -m etil-17o( ,21 -dihidroxi-A ^' ^-preg- 

nadieno en 25 ce de metanol se mezclan con 25 ce de una solu­

ción 0,02  molar de monohidrato de acetato de Cu(II) en meta­

nol y bajo agitación continua se introduce oxigeno durante 2 

horas a temperatura ambiente. A la  mezola de reaoclón se 

agregan entonces 10 cc de una solución preparada independien­

temente de 0,125 g de ácido etilendiaminotetraaoático en 12,5 

cc de agua y 0,875 cc de le j ía  sódioa 1-n, y todo e llo  se oon 

centra por evaporación en vacio a la  trompa de agua a unos 10 

oo. Se agregan entonces 15 oc de agua y nuevamente se conceR 

tra  por evaporaoión en vaoio con lo  que e l aldehido formado 

se separa como resina. Disolviendo y precipitando en produc­

to en bruto en acetona-agua se obtienen 0,825 g de hidrato de. 

2-clo ro-3, 20- , 2l-tr io xo -6o(-fiuor-9 P , 11 (5 -óxido-16 o(-metil- 

I7c( -hidroxi-/\* '^-pregnadieno en forma de crista les  practioa 

mente incoloros del p .f .  152 -  159°.

Disolviendo y  precipitando é l  hidrato anteriormente
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deScrito en metanol  ̂ bajo adición de cloruro metilánico oomo

21-metilhemiacetal del 2-cloro-3,20,21-trioxo-6o( , 9°(-difluor

obtenido segán las indioaoionea de arriba, a temperatura am­

biente durante 120 horas oon ácido clorhídrico 1-n en metanol

extracto seoado y purificación del residuo mediante cromato­

grafía  preparativa de oapa delgada en gel de s í l ic e ,  emplean­

do cloroformo-metanol (97: 3) como eluyente, e l  21, 21-dim etil- 

aoetal del 2-oloro-3,20,21 -trioxo<-6 0(, 9 -d iflu o r-11 (b  ̂17o( -

Mediante reacción del hidrato arriba menoionádO del 

2-oloro-3,20,21-trioxo-6o(,9 o^-difluor-11 ^ , 17o( -dihidroxi-

5-molar de anhídrido acótico en ácido acátioo g la c ia l a 80 -  

85°, u lterio r eliminación de los excesos da reactivo por se­

paración por destilación de tolueno en vacío y cromatografía 

del producto en bruto en gel de s í l ic e ,  empleando oloroformo 

como eluyente, se obtiene e l 21, 21-diacetato del 2-oloro-3y 

20, 21-trioxo-6 c( ,9 o( -d iflu or-1 1 (!), 17 o( -dihidroxi-16 % -m etil-

En forma análoga a este ejemplo se pueden obtener 

por ejemplo, e l  2-cloro-3,11,20,21 -tetraoxo-6o(,9 o( -d iflu o r-

agente deshidratador, y evaporación én vacío se obtiene e l

5

-11(3? . l 7o(-dihidroxi-16<%-metil-A^'^-nregnadieno.

Tratando e l hidrato del 2-oloro-^3 , 20,21 -trioxo-6 , 

9d -d if  lu or-11 p , l 7 o( -dihidroxi-16 o( w¿etil-¿\^ '^-pregnadieno

10

anhidro se obtiene despuós de extraer la  mezcla de reacoión 

diluida con agua mediante cloruro metilánico, evaporación del

15 dihidroxi-16 -m etil-A^ * ̂ -pregnadíeno

25

30

l7o(-hidroxi-^ * -pregnadieno y el 2-cloro-3,20,21-trioxo- 
6R,93( -d if luor-11 ^ -hidroxi-17 ̂  -orocionoxl- A ^' ̂ -pregnadig, 
no, especialmente oomo sus hidratos. En forma correspondían-
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te  Be puede obtener tambión e l 2-cloro-3,20,21 -trloxo-9 -  

flu o r-11^ , 17^ -dihidroxi-16 o( -m etil-A ^ ' ̂ -pregnadieno en f  or 

ma del 21-metilhemiacetal del doble punto de fusión 140-142° 

y 208- 250°. Su forma no hidrolizada es una sustancia amari­

l l a  que tiende a la  polimerización.

- N O T A  -

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

aai oomo la  manera de rea liza rlo  en la  práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 

ceptibles de modificaciones de detalle en ouanto no alteren 

su principio fundamental. Tambión se hace constar que e l  in­

vento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 

Suiza, e l  3 de marzo de 1972, bajo e l  número 3134/72, acogión 

dose por lo  tanto a los beneficios que oonceden los Convenios 

Internacionales en vigor, siendo lo  que constituye la  esencia 

del referido invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de In­

vención por 20 aHos en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA

OBTENCION DE NUEVOS PREGNAN-21 -ALDEHIDOS. Y SUS DERIVADOS; ca­

racterizándose por lo  siguiente:

1§ .-  Procedimiento para la  obtención de nuevos preg 

nan-21-aldehidos y sus derivados de fórmula
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en la  que y Rg juntos significan  un grupo oxo 6, en cada 

caso, un grupo hidroxi lib re , esterizado o eterado, Rg signl 

f io a  un grupo hidroxi lib re  o esterizado, R̂  s ign ifio a  un 

grupo oxo o un grupo hidroxi en posición junto oon un átg, 

mo de hidrógeno y uno de los restos R̂  y Rg s ign ifio a  un áto, 

mo de flú or y e l  otro hidrógeno o un átomo de flú or, careóte-- 

rizado porque en un compuesto de fórmula

en la  que R ,̂ Rg, R̂  y Rg tienen e l  significado arriba indi 

cado, e l  grupo 9 ^ , 11 (3 -epoxi se disocia.con ácido fluorhí­

drico o compuestos disociadores de áoido fluorhídrico, y s i  

se desea, los compuestos obtenidos de fórmula (1 ) , donde R̂  

y Rg juntos forman un grupo oxo o o orno mínimo uno de los 

restos R̂  y Rg s ig n ifica  un grupo hidroxi lib re , se trata  

con agentes esterizantes o eterantes, p los.compuestos obte­

nidos de fórmula (I) , donde como mínimo uno de los restos R̂  

y  Rg s ign ifio a  un grupo hidroxi esterizado o eterado, se tra  

ta  con medios hidrolizantes, o en los compuestos obtenidos, 

donde R̂  s ig n ific a  un grupo hidroxi lib re , áste se oxida ál 

grupo oxo.

2* .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, oa- 

raoterizado porque se emplean productos de partida donde R̂
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y Rg juntos forman un grupo oxo o, cada tino, s ig n ifica  un gruí 

po hidroxi libre  o eterado con un ácido carboxílico a lifá tio o  

in ferior o con un alcohol con 1 - 8  átomos de carbono y R ,̂

R ,̂ y Rg tienen e l  signifioado indioado.

3* .-  Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 y 2, caracterizado porque se emplean productos de partida 

en los que R̂  s ign ifica  un grupo hidroxi libre  o un grupo hi­

droxi esterizado oon un ácido alcano inferior-carboxílico o 

un ácido cioloalcano- 6 cioloalcano-alcano in ferior-carboxíli 

co y R ,̂ Rg, R̂ * R̂  y Rg tienen e l  significado antes indica­

do.

4.3,- Procedimiento Begán una de las reivindicacio­

nes 1 a 3, caracterizado porque se emplean productos de par­

tida, donde R̂  s ig n ifica  un grupo hidroxi lib re  o un hidroxi 

esterizado con un ácido alcano inferior-carboxílico y R ,̂ R̂  

y Rg tienen e l  signifioado indioado.

5§.- Procedimiento para la  obtención de nuevos preg 

nan-21 -aldehidos y sus derivados, t a l  y como queda sustancial
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