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nen estos compuestos ¥ a su empleo, preferentsmente en forms

-2-

Ia invencidn se refiere a nuevos dsteres de doidos

androstadien~17-carboxflicos de férmula

R'
CH4 i

COCH

- (1{

: Y :
donde R' significa un grupo hidroxi libre o esterificado con

un 4cido carboxflico con wn mdximo de 7 dtomos de carbono, R"
significa un grupo metilo en la posicidn of & B o el grupo me-

tileno y R' junto con R" representa el grupo 16 06{,176 -dib.ldrg

xiacetonido 4

cse e o cH3 s cieem s .. ....:i..
W) 0/ \033 .

-0

.
. ®
LR

R significa H § Cl, y donde X e Y, cada uno, representan hﬁ.drg_
geno, cloro o flvor, bajo la condicidn de que como minimo yhd:
de estoe sustituyentes sea uno de estos haldgexios cuando R =
Cl,e Y=C1 ¢ F, y I=H4Cl, cuando R=H J que el
grupo de dater de 40;6.6 androstadien~17-carboxilico no presep
te mdes de 11 dtomos de ocarbono, asi como a procedimientos pers

su obtencidn, ademds a los preparados farmacduticos que contip

de preparados farmacéuticos. |

Los mencionados dsteres de los écidoé eateroide-17-
~carboxilicoe ge derivan de alcoholes insustituidos o sustitui
dos por halégeno, hidroxi, alcoxi o aciloxi, de la serie alifgd
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tica, aralifdtica o heterocfclica con 1 - 10 dtomos de carbo-
no, y son alcohoios alifdticos inferiores especialmente 1nsua¥
tituidos o sustituidos por cloro, fivor, bromo, hidroxi, aleco-
xi inferior o alcanoiloxi inferior, con 1 = 5 4dtomos de carbo~
no, +al como aleohol metfliso, &lcchol etflico, alcohol propf-
lico, alcoholgiaapropflioo, los alcoholes butflicos o amflicos,
asf como los alcoholes aralifdticos, tales como alcohol benci-
lico o alcohol fenetf{lico o sus derivados sustituidos en el nu«
cleo aromdtico y/o en la parte alifdtica por los grupos arriba
mencionados, o los alcoholes heterociclicos, tales como tetrahi
drofuranol o tetrshidropirasol. De entre los alcoholes susti-
tuidos son de menciomar eapecialﬁente los sustituidos por wn )

grupo hidroxi, es decir, los alcoholes, por ejemplo, divaléﬁ{'

sue

tes o trivalentes, tales como etilenglicol o propilengiicol.y .

L

glicerina y sus derivados O-mono-alquilo inferior— u O-mono=uij
canoiloxi inferior, tenisndo la expresidn "inferier" aquf y &~
continuacidn, relacidn con el nmero de dtomos de carbono de- *

L2
L

los grupos orgdnicos, siempre que no se definz de otra manéké,.
el significado d4e grupos con 1 = 7 dtomos de carbono. De Ibs$§
alcoholes sustituidos sean mencionadas las haldgenohidrinas! -]
alifdticas inferiores, tales como, por ejemplo, la etilenclo-

rohidrina o etilenfluorhidrina. El grupo 17=dster puede ser,

gin embargo, tambidn el.grupo fldor metoxicarbonilo, clorome-
toxicarbonilo & 2-fidor~ & 2-cloroetoxicarbonilo.

Un grupo hidroxi R' esterificado se deriva de un doi
do carboxflico saturado o insaturado, insustituidos o sustitui
do por hidroxi o alcoxi inferior, con 1 = 7 dtomos de carbono
Yy es, por ejemplo,'el grupoe formiloxi, scetoxi, propiomiloxi,
butiriloxi, valeriloxi, trimetilacetoxi, dietilacetoxi, caproe
niloxi, cloroacetoxi, cloropropioniloxi, oxipropioniloxi o ace
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toxipropioniloxi.
Los mencionados ésteres de los compuestos de fdrmu-
la (I) tienen valiosas propledades farmacoldgicas. Asi presen
tan especialmente un alto -efecto antiinflama’corio, tal y como
se puede demostrar en ensayos con animales, por ejemplo, en
la rata, en el ensayo del granuloma ds cuerpo extrafio: en apli
cacidn local presentan en el margen de dosificacidn de unos
0,001 mg por compresa de algoddn y 0,03 mg por compresa de al
goddén wn efascto antiinflamatorio destacrdo. Un efecto sobre
el ";imo, les cdpsulas suprarrenales y el peso corporal se 1:1'9-4i
sentan en esta forma de administracidn y en este ensayo sdélo a
partir de dosis de 0,3 mg/compresa de algoddn., Los nuevos com

»
teo sy

puestos se pueden emplear como agentes antiinflgmatorios, es~
pecialménte en ls demgtolbgia. Asimismo son callosos prod§1:£ )

\d -
. o*"

tos intermedics para la obtencidn de otras sustanciasg dtiles; !

-

especislmente de compuestoe de efecto farmacoldgico. i

De los ésteres son de mencionsr especialmente los-
éstores de metilo dol doido 2-cloro-6,94 —aifldor-11p -hi.q::g
xi=174 ~propioniloxi=16 o «metil=3, 20~dioxo~androsta~1 ,4-&1“en-,-
~17-carboxflico y del doido 2,9 ~dicloro-6d ~£1dor-11p -hi¥d
xi=17 =propioniloxi-16¢ —metil-?,, 20-dioxo-androsta—1,4~dien~

s S0

-17-carbox{lico, y sus derivedos 2-des-cloro, como compuestos
de actividad especialmente alta.

Ios nuevos dsteres de doido esteroide-17-oarbox£11~
¢o de la prosente invepcidn se pueden obtener segin la presen-
te invencidn transforsiando un deido cerboxilico de férmula (I)
0 una sal del mismo, ¢ un derivado funcional transfofmable en
un dster, dste en el daster de doido carboxflico, y si se de-

gea, on los ésteres de los deidos esteroide~1T-carboxflicos o

tenidos, donde el resto hidrocarburo del grupo dster presenta
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grupos, en caso dado, se transformen entre sf.

‘ejemplo, un bromuro o clorure de alquilo, o un sulfato de dial

| medio aprdtico y a temperaturas entre 25 ¥ 100°. eyl

-5

sustituyentes de haldgeno, hidroxi, alcoxi o aciloxi, estos

Ia esterificacidn segin la presente invencidn de 108.
mencionados dcidos esteroide~17-carboxilicos se pusde realizar
en forma en s8f conocida. Pera ello se hace reaccionar, por
ejemplo, el doddo libre con un dsrivado funcional reactive del

alcohol correspondiente, fal como un haluro de algquilo, por

quilo, tal como sulfato dimetflico, en presencia de ums base,
tal como piridina o lejfa sddica, o se hace reaccionar directa
mente con el alcohol bajo adicidn de un sgente deshidrastante,
tel como dcido sulfirico o deido clorhfdrico o clorurc de zing,

l",!

Para la obtencidn del dster de alquilo sencillo, tal como, pgr

tey

ejemplo) el ﬁster de_metilo, se pueden hacer reaccionar en ;6;;

. % S
ma en sf concoida los doidos con el diazoalcano correspondien—

)9
te, por ejemplo, con diazometano, preferentemente en un étert

¥ a temperaturas entre -5° ¥y 430%, o con la correspondienté 0=

L48-3

-glquil-N, N'-diciclohexil—iso-tiodrea, preferentemente en un:..)

‘{9

Partiondo de las sales metdlicas de los dcidos meficid
nados, éspecialmente de las sales de metal alcalino, se prepa-
ran seain el procedimiento de la presente inveneidn los dsteres
por reaccidn con el hidrocarburo halogenado adecqado para 1la
introduccidn del resto de hidrocarbure deéeado, tal como un hg
luro de alguilo, tal como, por ejemplo, bromuro de metild, clg
ruro de etilo o éloruro de bencilo o un sulfato diaIQdiiico,
tal como éulfatb dimetflico. Se trabaja preferentemente en un
medio polar, tal como, por ejemplo, acetona, metiletilcetona,
¢ dimetilformamida, preferentemente a tamperaturas entre 25 ¥y
100°.
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Ios ésteres se pueden proparsr tembidn de derivados|.
funciongles adecuasdos del dcido 17-esteroide—carboxflico de
férmula (I), por ejemplo, de los haluros, por reaccidn con el
correspondiente alcohol o de uno de sus dsteres por reesterifi
cacidn. | _ " ‘

' En los dsteres de los dcidos esteroide-1%-earbox£1i-
cos obtenidos, que preééntan,en el componente alcohol,haldga-A
no, hidroxi, alcoxi o aciloxi como sustituyentes, éstos se pug
den transformar, en caso dado, en forma en sf conocida entre
ef. 4Asi se puede sustituir el grupo hidroxilo por clorc a trg
véds de un €ater de dcido swlfdnico, por ejemplo, el mesilatc o

tosilato, por resccidn con cloruro de litio en acetona, dime-

-
ooooo

tilformemida o en un alcohol. El grupo hidroxi se puede es%@i

rTee

rificar, sin embargo, tembidn en forma en sf conocida con ud )

4

dcido carboxflico, de manera que se obtiene el dster del éciﬁ%
esteroide~17=carboxflico, donde el componente alcohol repre§g§
ta wn hidrocarburo sustituide por un grupo aciloxi. ce e

ILos productos de partida necesarios para la realii&;;

R

cidn de lqs proceﬁimientos de arriba son nuevos y se puseden ’o_‘éj
tener en forme en s{ conocida. o
Los dcidos esteroide-17-carboxflicos de férmula (I),
donde R' significa wn grupo hidroxi libre, y en los cuales R",
ademds de los significados arribe indicsdos, también puede te~
ner aquél de un grupo hidroxilo libre o esterificado, se pueder
obtener, por ejemplo, por disociacidn de cadena lateral me-
diente dcido periddico de las correspondientes 21-hidroxie-preg
nan-1,4=-dien=20~onae en forma en sf conocida. Ia disociacidn
a los dcidos 17-carboxflicos en las 21-hidroxi-pregna-1,4-dien-
-20-onaes con los sustituyentes o bien enlaces dobles indicados

para la fdérmula (I), y donde R' significa un grupo hidroxi es-
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“desea, en wn grupe hidroxi libre.

-7-
terificado o acetalizado, por ejemplo, en aqudllos que llevan
un grupo 16 ,17d -acetdnido, se logra también con bismuteto
de sodio, por ejempl:o, en presencia de dcido acdtico. En los

dcldos esteroide~17-carbox{licos, donde R' significa un grupo

hidroxi libre, dste se puede, sl se desea, esterificer en fore

ma en Bl conocida y en aquéllos, donde el grupo R' estd presen+

te como grupo hidroxi protegido, se puede transformar, si se
desea, dste en un £rupo hidroxi libre. Por otra parte, en los
dcidos esteroide~17-carboxflicos obtenidos, con wn grupo hidro

xi esterificado en la posicidn 16, se puede transformar, si se

Peroc esta disociacidn de la cadena lateral 20,21-ce=-

o
LR S 2

tol al grupo dcido 17=-carboxflico se pusde realizar tambiédn en
los compuestos que no llevan ningun dtomo 2~-cloro, y el étomo

2-cloro se introduce ultericrmente y despuds, el grupo hidrogif

lo libre se esterifica o los grupos hidroxi esterificados ég"
liveran. Se preparan asf, preferentemente, compuesios segqin® k
la férmula (I)o sus equivalentes con wn grupo hidroxi libre;J;:
esterificado en la posicidn 16 y que lleven el grupo 11-hidiow

xi. ' 7 el

e

Para la obtencidn de las sales de los dcidos esteroi-

-

de~17-carboxilicos se trata, por ejemplo, wna solucién o una
suspensidn del dcido en agua o en una megzola de agua ¥ un aleg
hol ebn la cantidad calculada de la basge correspondiente, por
ejemplo, un hidrdxido de metal alcalinoc, o con un carbonato o
bicarbonato, y la sel se aisla en forma en sf conocida, por
ejemplo, por precipitacidn con un disolvente adecusdo o por
cristalizacidn al concenirar la solucidn salina obtenida o por
liofilizacidn.

De los decidos 17¢ -hidroxi-esteroide~17 [ﬁ-oarboxﬁ.i-
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_de un compuasto de éstos con propiedades formadoras de sel co-

' 0idn de tales preparados farmacduticos.

-8-

cos, por ejemplo, aquéllos segn ls férmula (I), se pueden ob-!
tener los 17d -dsteres también haci_é’ndolos reaccionar primera-—
mente con el anhfdrido correspondiente el grupo éster a intro-
ducir, formdndose el 17-dster del anhfdrido mixto del Zeido cg)
rresporidferite y ol dcido eateroide~i7-carboxflico. Ia reac-
cidn se realiza preferentemente a temperatura mde elevada. El
auhfdrido mixto se puede disocisr entonces solvoliticamente,
por ejemplo, al tratar con mediocs de efecto bdsico o alcalino,
por e:lemplo,.' con deido acédtico acuoso o piridina acuosa o di-
etilamina en acetona. | | '
Los derivados funcionales de los éc;i.dos esteroide~17
-carboxflicos mencionados, a utilizar, en caso dado, como pro-
ductos de partida, se obtienen en forma en sf conocids, aeim

por ejemplo, el cloruro por reaccicfn con cloruro tionilico," ]
cloruro sulfurflico o tri- o pentacloruro de fdsforo. R ‘

e invencidn se refiere tambidn a aquellas formas'4é
ejecucidn del procedimiento, en las ocuales se parte de un com=
puesto, que se obtisne como producto intermedio en cualquio';;';j
etapa y se realizan las etapas que fazltan, o el procedimiento ‘
ge interrumpe en cualquier etapa, ¢ en las ocuales un produo@{a’;j
de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn.

La presente invencidn se refiere, ademds, & prepara=
dos farmacduticos con un éster seg\in la presente 1nvenc16n de

un decido androstadien—ﬂ-carboxﬂico de fémula I, o wna eal
mo sustancia activa, asf como a procedimientos para la obten~
Aqui entran, en primer lugar, en considerscidén los

preparados farmacduticos de aplicacidn topical, tales como ore

mas, ungllentos, pastas, espumas, tinturzs y soluciones, que
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| deracidn las sustencias tensioactivas con propiedades principal

teres de deido graso de polioxietileno-sorbitano (Tweens), égg}

-9 -

contienen desde un 0,02 % hasta un 0,2 % de sustancia activa,
ademds s los preparados pars la administracidn oral, por ejem-
plo, tabletas, grdgeas y cdpsulas, y paras administracidn parep
teral. |

Ies cremes son emulsiones de aceite-en-agua, que pre-
sentan mds de un 50 £ de agua. Como base oleginosa se émplea,
en primer lugar, élcoholas gresos, por ejemplo, alcohol laurf-
lico, cetflico o estearflico, dcidos grasos, por ejemplo, dci-
do palmitiniéo o dcido esteafinieo, ceras liguidas hasta séli-
das, por ejemplo, miristato isopropflico, cera de lana o cera
de abejas, y/o hidrocarburos, por ejemplo, %aselina (Petrola~
tum) o aceite de parafina. Como emulsionantes entran en consi<4

Lo X

mente hidréfilas, tales como los correspondientes emulsionagfé
no idnicos, por ejemplo, los ésteres de dcido graso de poliggﬁ:
coholes o los productos de adicidn de dxido etilénico de 13§
mismos, tales como éatafaa de docido graso poliglicerfnico, ds-

4]

nds dateres de deido greso o de alcohol graéo de polioxiéti&a7;
no, o los correspondientes emulsioantes idnicoe, tales como :sg]
les de metsl alcalino de swifatos de alcohol grasc, por ejem-
plo, sulfato laurflico de sodio, sulfato scetflico de sodio o
sulfato estearflico de sodio, que generélmente se emplean en
presencia de alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol cetflico o
alcohol estearflico., Aditivos a la fase acucsa son, entre
otros, los agentes que evitan el secado de las cremag, por

e jemplo, pollalcoholes, tales como glicerina, sorbita, propilep
glicol y/o polistilenglicoles, ademds agentes de conservacidn,

odorantaes, eto.

Ioes ungllentos son emulsiones de agua-en-aceite, que
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- parciales del docido graso de la glicerina, por ejemplo, mono-

contiensn hasta un 70 %, preferentemente, sin emﬁargo,‘desde
un 20 hasta un 50 % de agua o de fase acuosa. Como fase gre-
sa entran en consideracidn, en primer lugar, los hidrocarburos
por ejemplo, vaselina, aceite de perafina y/o parafinas dﬁras,
que para mejorar la capacidad ligadora de agus contienen pre-
ferentemente compuestos hidroxi adecuadqs, taies como alcoho-
les grasos o dsteres de los mismos, por ejemplo, alcohol cetf=
1ico o alcoholes de cera de lana, por ejemplo, cera de lana.
Ios emulﬁionantes son sustancias lipdfiles correspondientes,
tales como dsteres de doido graso de sorbitano (Spans), por
e jemplo, qieato de sorbitano y/o isoestearato de sorbitano.
Aditivos a la fase acuosa son, entre otros, agentes‘retenedo-‘

res de la humeded, tales como polialcoholes, por ejemplo, gli-
cerina, propilenglicol, sorbite y/o polietilenglicol, as{ Oéﬁh-

&
F

‘.'é.‘ 3

ey

mo agentes de conservacidn, odorantes, etc.

m‘m .

&

Ios ungfientos grasos son anhidro y contienen como™

base especislmente hidrocarburos, por ejemplo, parafina, vase

2 =
£ 2

lina y/o parafinas 1fquidas, ademds grasas naturales o parciglf
ments sintdticas, por ejemplo, triglicdridos de deido grasc’ f-
¢coco, 0, preferentemsente, aceites endurscidos, por ejemplo,i}:i
aceite de cacahuete o de ricino hidrogenados, ademds dsteres

y di-estearato de glicerina, asf como, por ejemplo, los mencig
nados en relacidn con los ungllentos, alcoholes grasos elevado-
res de la capacidad receptoras de agua, emulsionantes y/o aditip
vos. ' ' ‘

Las pastas son cremas y ungllentos con componentes pull
verulentos absorbentes de las segregaciones, tales como dxidos

de metal, por ejemplo, 46xido de titanio ¢ de zine, ademds tal-

co y/o silicatos de aluminio, que tienen por cometido ligar la
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humedad existente o las segregaciones.

- 11 -

Las espumas se administran a partir de recipientes
de presidn y son emulsiones de aceite-en-agua liguidas presen
tes en forma de aerosol, empledndose como agentes de propul~
sidn hidrocarburos halogenados, tales como alcenos inferiores
de clorofldor, por ejemplo, diclorodifldormetanc y diclorote-
trafldoretano. Como fase oleginosa se emplean, entre otros,
hidrocarburos, por ejemplo, aceite de parafina, alcoholes gre-
808, por ejemplo, alcohol cetflico, dater de Qcido &raso, por
ejemplo, miristato isopropflico, y/u otras ceras. Como emul=
sionantes 80 emplean, entre otros, mezclas de aqudllos con
propiedades prﬂncipalmenxa hidréfobas, tales como dsteres de
dcido grasc de polioxietilenosorbitano (Tweens), y de aquélloa
con propiedades principalmente lipdfilas, tales como éstere;*éh
de dcido graso de sorbitano, (Spans). A osto g0 les agregani
los aditivos usuales, tales como agentes de conservaclidn, etc.

Ias tinturas y soluciones presentan en la mayoria de i
los casos una base acuogo-etandlica, & la que, entre otros,ns 1
le han agregado polialcoholss, por ejemplo, glicerina, glicdb;.
les y/o polietilenglicol como medio retenedor de 1la humedad.,gg1
ra reducir la evaporacidn y sustancias re-engrasadoras, tales
como dsteres de dcido graso con poiietilenglicoles inferiores,
ea decir, sustancias lipdfilas, solubles en mezcla acuosa, o=
mo suatitucidn para las sustanciaes grasas extraidas de la pilel
por el etanol, y, en caso necesario, 6tros agentes auxiliares
y aditivos. '

Ia obtencidn de los preparados farmacduticos de apli
caoiéh topical se erectdé en forma conocida, por ejemplo, por

disolucidn o suspensidn de la sustancia activa en la base o en

una parte de la misma, si es necesario. Al administrar la sug
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'fannacéuxicos, especlalmente en forma de preparados farmacduti-

tancia gctiva como solucidn, ésta se disuelve por regla general
entes del emulsionado en una de las dos fases; al administrar
la suspenaidn, dsta se mezola despuds del emulsionado con una
parte de la bese y despuds se agrega el resto de la formula-
eddn. _ | S ‘

Adends de los preparados farmacduticos de administrg
cidn topical, entran tambidn aquéllos en consideracidn pare la
administracidn enteral, por ejemplo, oral, asf como parenteral
a los seres de sangre caliente, que contienen la sustancia far
macoldgicamente activa sola o junto con un excipiente de gpli
cacidn farmacdutica. Estos preparados dsrmacduticos contienen
desde aproximademente wa 0,01 % hasta un 10 % de suatancia
activa y son preparados en forma de unidades de GOSificaofﬁﬁt
tales como grigeas, tabletas, cépsuias, supositorios o amp&ﬁ*
llag. Estas se preparan en forma en sf conocida, por ejeé@fé
plo, mediante procéaimientos tradicionales de mezcla, graﬂé:
lacidn, grageado, disolucidn o liofilizacidu. .

La dosificacidn de la sustancia activa depende dm&ﬂ%%
especlie del ser de sangre caliente, de la edad y del estadoﬁiég
dividual, asf como de lg forma de aplicacidn. f‘if

La presente invencidn se refiere asimismo a la api;;
cacidn de los nusvos désteres de los dcidos carboxflicos de
férmula (I) y de las sales de tales compuestos con propiedades
formadoras de sal, preferentemente para el tratamiento de inflg
maciones, en primer lugar, como glucocorticoldes antiinflamato-

rios a emplear localmente, generalmente en forma de preparados

cos de aplicacidn topical.

Los nuevos ésteres de los deidos carboxflicos de la

£érmula (I) de la presente solicitud, se pueden emplear tambidn
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¢omo aditivos a los piensos.

centigrados.

~dihidroxi-16 5 -metil-3-oxo-endrosta-1,4-dien~17-carboxflico, -

-13 -

La invencidn se describe con mds detalle en los e jen
plos a continuacidn. Lae temperaturas se indican en grados

Ejemplo 1
2 g de deido 2-cloro=-9¢ =flvor-11f -hidroxi-17 ¢ =pro
pioniloxi-16f -metil-3-oxo-androsta~1,4-dien-17-carboxflico se
disuelven en 10 cc de metanol y 5 cc de cloruro metilénico y
se mezcla con solucidn etdrica de diazometano en oxceso. El
producto en bruto obtenido por evaporacidn suministra, segin
cromatografia en 0 veces su cantidad de gel de sflice con to~
lusno=-dster acdtico (95 : 5) el éster metflico del deido 2-clp
ro=9 f -fldor-11p -hidroxi-ﬁb( ~propioniloxi~16 f ~metil-3-ox6= "
-androsta-1,4-dien-17-ca£boxﬂico puro, que, despuds de recr’tﬁ‘

- .”

talizar en cloruro metildnico/dter, funde a 213 - 214°. L-E
El 17-propionato de doido 2-cloro-94 ~flor-11p , 1%

empleado como producto de partida, se puede obtener, entre '

e

otras, de la manera siguiente: ~ .

B 4

s

Una solucidn de 2 g de 2-cloro-9¢ -fldor-11{3,17d -;2'1'-
—trihidroxi-16 ) -metil-pregna~1,4-dien-3,20—diona (obtenido pot
cloracidn de 21-acetato de fetmetanosa con cloro en dcido pro-
piénico, disocimeidn do 1 mol de doido clorhfdrico con piridi-

na y ulterior saponificacidn suave con carbonato potésicé) en

I ¥

80 cc de dioxano se mezela con 5 g de deido periddico en 40 ec
de agua y se agite durante 1,5 hor#s a temperatura ambiente.
Despuds de agregar 60 cc de agua se evapora el_ dioxano en va-
cfo a la tx;Ompa de agua, 'el- decido 2-cloro-9 of =fldor-11p, 174 ~
~dihidroxi-16p ~metil-3-oxo-endrosta-1,4-dien-17-carboxilico

precipitado se separa por filtracidn, se seca bien, a continug
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cidn se disuelve em 32 ce de piridma Yy e -10° ae mezcla con 8
¢c de una solucidn enfriada con hielo, compuesta de 25 cc de
tolueno absoluto y 1,9 cc de cloruro de dcido propidnico y se
deja reposar durante 18 horas a -10°. Despuds de verter sobre
200 cé, de agua-de” hHidlo se acidifica con decido clorhfdrico di-
duido y se extrae con ‘eloroformo. ILe fasé orgdnica secada ¥y
evaporada en el vacfo a la trompa de agua suministra el docido
2-cloro-90 ~fldor-11 f~hidroxi-1 é—p‘ropioniloi:i-fG [3 -metil-3~
-oxo-gndrosta-1,4-dien-17-carboxflico amorfo, que se somete di
rectamente a la metilacidn arriba descrita.
Ejemplo 2 ‘ '

5 g de doido 2,94 ~aicloro~69f ~fldor-11p ~hidroxi~1%
-propioniloxi-16H -metil-3-oxo-androata—1 4-dien-17-carboxﬂic ‘
13 disuelven en 100 cc de metanol y 25 cec de cloruro me‘cilénio"‘

¥ se esterifica con una solucidn etdrica de diazometano. E1 yr ;

ducto en bruto obtenide por evaporacidn suministra despuds dé:!‘”

lueno-éster acético (90 :10), el dster metilico del deido 2,.}:0-(
~dicloro=60 ~fldor-11p ~hidroxi-17d =propioniloxi-16a -metii-}-i

ety 4

-oxo-androsta-1,4-dien-17-carboxflico puro, que, despuds de d-a:-
cristalizar en cloruro metildnico/dter, funde a 269°. EI1 éc;;lo
2,9d -dicloro=6 o =fldor-11p4 -hidroxi-ﬂo( =propioniloxi=16 -me«
$il-3-oxo~androsta-1,4-dien~17-carbozxilico, empleado como pro-
ducto de partida, se puede obtener, entre 6tras, de la manera
eigui‘enteg

Una solucidn de 5 g de 2,9d( ~dicloro-6 d-fldor~11f3 - |
17 ~21-trihidroxi-16 d -metil-pregna-1,4-dien-3,20-diona (obte-
nible, por ejemplo, por qloracidn del derivado correspondiente
no clorado en la posicidn 2 con cloro y disocciacidn de hidrdge

no clorado, por ejemplo, mediante piridina, en forma en sf co-
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nocida) en 200 cc de dioxano se mezcla con una solucidn de 12,3
g de écido periddico en 100 cc de agus y se agita durante 1,5 |
horas a temperatura ambiente. Despuds de agregar 150 cc de
egua se evapora el dioxano en vacfo & la trompa de agua.
 E1 doido 2,90 -dicloro-6d ~fluor~11f; {70 =11hidroxi~
16 f -metil-3-oxo-androsta~-1,4~dien-17-carboxflico separado por
filtracidn, y bien secado, se disuelve on 85 cc de piridina y.
g ~10° se mezola con 20 cc de wne solucidn enfriada con hielo,
compuesta de 25 cc de tolueno sbsoluto y 1,9 cc de cloruro de
deido propidnico y se deja reposar durante 18 horas s =10°.
Despuds de verter sobre 500 cc de aguas de hielo se acidifica
con dcido eclorhfdrico diluido y se extrae con cloroformo. lLa
fase orgdnica secads y evaporada en el vacfo a la trompa de’<*-}
agua suminigtra el deido 2,90( ~dicloro-6 of =flor-11f -hidroxﬁ;:-:’
17 ¢l =propioniloxi~16 O wpetile3~oxo~gndrogsta=1, 4-dien-1?—carf:9=i.‘=
xf1160 emorto. - 3
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, : -
asi como‘ la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerge.f *

e

conatar que las disposiciones anteriormente indicadas son 838~

«
»
2 o

ceptibles de modificacliones de detalle en cuanto no alteren,e}a«

» .
“~a®

principio fundamental.
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"8 Y¥Y=CLddPF yX=1HdCl cuando R = K, y de que el grupo de

‘de dcido carboxflico, y, 81 se desea, en los dsteres obtenidos

19.~ Procedimiento para la obtencidn de dsteres ds
4cidos androstadien-17-carbox{licos de férmula

COOH

(1)

Y .
donde R’ significa wn grupo hidroxi libre o esterificado con
un 40180 carboxflico con un méximo de 7 dtomos de carbono, H®

significa un grupo metilo en la posicidn o 6 P o el grupa-

‘metileno y R’ junto con R" significa el grupo 16,174 —dihe=E

droxiacetonido ‘ vory 4

. XX O

\c'
e N,

R=HdJdCl, y donde X e Y, en cada caso, significan hidrdgeno,
cloro o fldor, bajo la condicidn de que como mfnimo uno de

estos sustituyentes sea uno de estos haldgenos cuando R = (1,

dster de dcido androstadien~17-carboxilico no presente mds de
11 4tomos de carbono, caracterizado porque un dcido carbox{li-
co de férmula (I) o una ssl del mismo o un derivado funcional

del mismo transformeble en un dster, se transforms en el dster

/01‘13 '*.A:‘A

U 3

288 AR A e
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de los deidos esteroide-17-carboxilicos, donde el resto hidro-]
carburé del grupo éster presenta sustituyentes de haldgeno,
hidroxi, alcoxi o aciloxi, estoa grupos, en caso dado, se
transforman entre sf. ‘

28, -~ Prdgediﬁianto segin 1 reivindicacién 1, carég
terizado porque el deido 1ibre se hace resccionar con un;deri-
vado funcional.reacfivo de wn aloohol en presencia de una ba-
se, 0.una sal de metal slcalino del dcido con un halure alquf
lico o sulfato slquilico.

| 3#.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porgue para'la obtencidn de los ésteres de metilo el

48.~ Procedimiento segin una de las reivindicacidﬂéd’
1 - 3, caracterizado ‘porque $e preparan los compuestos segﬁne’
la reivindicscidn 1, donde los dsteres de los deidos esterdigf
de-17-carboxflicos se derivan de alcoholss insustituidos o %ég

€« TFT)

tituldos por haldgeno, hidroxi, alcoxi o aciloxi. A !
58,«Procedimiento segin una de las reivindicacion?g
1 - 3, caracterizado porque se preparen los compuestos segﬁn )
1a reivindicacidn 1, donde los ésteres de los dcidos esteroiA‘
de-17-carbox£11cos se deriven de alcoholes alifdticos inferio-
Tes con 1 - 5 dtomos de carbono.
68, ~ Proéedimiento segin wna de las reivindieacione%

1 - 3, caracterizado porque se preparan los compusstos segin

- Tt

la reivindicacidn 1, dqnﬁe los ésteres de los dcidos esteroi-
de-17=-carboxilicos se derivan de alcoholes divalentes o triva-
lentes ¢ de halogenohidrinas.

78.= Procedimiento segin unz de las reivindicacio-
nes 1 - 3, caracterizado porque se preparan los compuestos sg

gin la reivindicacidn 1, donde un grupo hidroxi R' esterificg
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do es el grupo formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi,
valeriloxi, trimetilacetoxi, dietilacetoxi o el grupo caproni-
leoxi.

.Bﬂ.-‘Procedq.miento segn una de las reivindicaciones
1 = 3, caracterizado porque se prepars el dster de metilo’ del
dcido 2~cloro-64 ,94 -difluor-11 P ~hidroxi~17d -propioniloxi-
-16& -metil-3,20~di0x0o-androsta=-1 ,4-dien-17-carbcxﬂico .

9¢,~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 - 3, caracterizado porque se prepara el éster de metilo dsl
deido 2,94 -dicloro=-6d ~fldor-11f3 ~hidroxi-17d ~propioniloxi-
~16¥ -metil-3, 20-dioxo-androsta=1,4-dien-17~carbox{lico.

108.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 3, caracterizado porque se prepara el dster de metilo de "
deido 94 ~cloro-6d ~£lvor-11p,17d ~dihidroxi=16 & -metil-3-oXo

~androsta—1, 4~dien-17-carbox{lico-17-propionato. S8eF

- 112,=~ Procedimiento para la obtencidn de dsteres dbj"

doidos androstadien-17-carboxflicos, tal y como queda susten= |

cialmente descerito en la presente Memoria. &

Este Msmoria consta de 18 hojas, escz;ibtas a méquéa;g,ﬁ

o
2- %
2

por una sola cara.
Madrid
CIBA-GEIGY AG

& &%, GORTERALCE
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