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La invención se refiere a compuestos de 2,9*̂ **dic3.c 

ro-6 (X-f lúor-16 -metil-11 ,17,21-trihidroxi-pregna-l, 4-dier - 

3,20-diona de fórmula:

F
donde R-¡_ y Rg, cada uno, significa un grupo hidroxi libre o 

estarificado y y R g  juntos también pueden significar un 

grupo 17,21-diester cíclico, por ejemplo, un grupo estar de­

rivado de un ácido ortocarboxilico o del ácido carbónico, y 

a procedimientos para su obtención.

Los grupos hidroxi eeterificados mencionados se 

derivan de ácidos que generalmente entran en consideración 

como componentes de esterificación en hidroxiesteroides a 

emplear terapéuticamente, por ejemplo, de ácidos carboxílico: 

orgánicos, insustituidos o sustituidos con 1-18 átomos de 
carbono, de ácidos sulfónicos o de ácidos inorgánicos. De en­

tre los ácidos carboxilicos orgánicos tienen preferencia de 

la serie alifática especialmente los ácidos mono- y dicarbo- 

xílicos alifáticos inferiores con 1-7 átomos de carbono, ta­

les como, por ejemplo, el ácido acético, ácido propiónico, 

los ácidos butíricos, 103 ácidos valeriánicos, los ácidos 

capróicos, especialmente el ácido trimetilacetico, el ácido 

n-capróico, el ácido dimetiletilacetico, el ácido malóico, 

el ácido succínico, el ácido glutárico. De los ácidos carbo- 

xílicos alifáticos superiores entran en consideración, por



ejemplo, el acido capránico o el acido undecilenico, el aci­

do palmitánico, el acido oleico o el acido esteárico. De 

los ácidos monocarboxilicos cicloalifaticos o cicloalifati- 

co-alifáticos son de mencionar, por ejemplo, el acido oi- 
clopropan-, el acido ciclobutan-, el acido ciclopentan- y el 

acido ciclohexan-carboxilioo, o bien el acido ciclopropil- o 
ciclobutil-metancarboxálico, o uno de los ácidos ciclopenti 
o ciclohexil-etancarboxílico. De entre los ácidos carboxili- 
cos sustituidos son de mencionar especialmente los hidroxi- 
lados tales como, por ejemplo, los ácidos malicos, los ácidos 
lácticos, el acido cítrico, el acido glicolico o diglicolico 

o los ácidos alcoxicarboxilicos, especialmente los ácidos 
alcoxicarboxilicos inferiores, tales como el acido metoxi- 
o etoxi-acetico o -propionico. De entre los ácidos carboxá- 
licos aromáticos, que entran especialmente en consideración 
como componentes de esterificacion sean mencionados los mo- 
nocfclicos, tales como el ácido benzoico y sus derivados o 

el ácido ftálico, y bajo los aralifáticos los monociclico- 

alifáticos inferiores, tales como el ácido fenilacetico o 
el ácido fenilpropionico. Los grupos hidroxi esterificados 

se pueden derivar también de ácidos heterooáclicos, tales 
como, por ejemplo, del ácido nicotánico o isonicotánico. De 
entre los ácidos sulfonicos entran ante todo en consideraciójn 

los ácidos sulfonicos alifáticos inferiores tales como el ác 
do metanosulfonico o los ácidos monocfclicos aromáticos, ta 

les como por ejemplo, los ácidos benceno- o tolueno-sulfoni 

eos, especialmente el ácido p-toluenosulfonioo. Finalmente, 
los grupos esterificados 3e pueden derivar de ácidos inorgá­

nicos. De entre estos son de mencionar especialmente el áci­

do sulfúrico y el ácido orto-, meta- o pirofosfdrico. En los
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ácidos polibásicos se presentan los esteres en la mayoría de 

los casos en forma de monoester.

Los grupos ester se pueden derivar, sin embargo, 
también de ácidos orto carb oxálicos, especialmente de ácidos 

ortocarboxílicos alifáticos inferiores con 1-7 átomos de car 

bono, tales como el ácido ortoformico, ácido ortoacetico o 
ácido ortopropiúnico, o del ácido carbonice; en tales casos 

se presentan esteres del ácido 17,21-ortocarboxílicos cícli­

cos o bien 17,21-carbonatos cíclicos.
Para la obtención de preparados hidrosolubles seguí 

la formula I se pueden preparar ventajosamente hemi-esteres 

de ácidos polibásicos, tales como ácidos dicarboxílicos, por 
ejemplo, del ácido succínico o del ácido ftálico, o de ácidos 

sulfúricos o de ácidos.fosfóricos y transformar estos enton­
ces en sales metálicas, especialmente en las sales de metal 

alcalino o en las sales de bases orgánicas, tal como de ami­
nas alifáticas sencillas, tal como trimetilamina, dietilami­
na, etilamina, propil- o isopropilamina, o de bases cíclicas 
tales como piperidina, morfolina o pirrolidina, o de sus ho­

mólogos. Pero también se pueden preparar para la misma fina­
lidad esteres que se derivan de un ácido carboxílico conte­

niendo grupos amino.,; por ejemplo, ácido diet ilamino-, pipe- 
ridino- o morfolino-acetico, o cualquier otro aminoácido co­
nocido, y en estos esteres cuaternizar el grupo amino for­
mándose las sales amónicas cuaternarias hidrosolubles.

El nuevo grupo de compuestos según la formula I 

comprende la 2,9 -dicloro-6 ̂  -flúor-16 P^-metil-lljb , 17P^,21 

trihidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona (2,9p?-dicloro-parame- 

tasona) libre, su 1 7 y 21-monoester y los 17 ,21-dies-

teres, especialmente también los 17,21-diesteres cíclicos.



- 4

Estos compuestos presentan valiosas propiedades farmacológi­

cas. Asi presentan, especialmente, un alto efecto antiinfla­

matorio, tal y como se puede demostrar en el ensayo con ani­

males, por ejemplo, en la rata en el ensayo de granuloma de 

cuerpo extraño; asi muestran, por ejemplo, en aplicación lo- 

oal en un margen de dosificación entre 0,0003 mg por cómprese, 
de algodón y 0,03 por compresa de algodón un efecto antiinfls 

matorio destacado. Un efecto sobre el timo se presenta en 

esta forma de administración solo a partir de 0,03 mg por 

compresa de algodón y efectos sobre las capsulas suprarrena­

les y peso corporal solo se presentan a partir de dosis de 
0,3 mg por compresa de algodón. Así presentan, por ejemplo, 
tanto el 2,9p(-dicloro-parametason 21-pivalato como el 2,9¡>¿. 

dicloro-parametason 17,21-dipropionato en la forma de aplica 
ción mencionada y en el ensayo indicado en la rata cada uno 

un EDgO-50 de 0,001 mg por compresa de algodón. Los nuevos 
compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como medios anti­
inflamatorios, especialmente en la dermatología. Pero tambier 

son valiosos productos intermedios para la preparación de 

otras sustancias útiles, especialmente de compuestos de efi­

cacia farmacológica.
Los compuestos de la fórmula (I) de arriba se pue­

den preparar en forma conocida. Según el procedimiento de la 
presenta invención se pueden preparar si en un compuesto de 

formula:
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donde R^ y Rg tienen los significados indicados en la formu­

la (I), en caso dado bajo protección intermediaria del gru­

po 11-hidroxi, se aSade cloro al enlace doble 1,2 y del com­

puesto 1,2-dicloro obtenido se disocia acido clorhídrico, 
y/o, si se desea, en los compuestos de formula (I), donde 

como mínimo uno de los grupos R^ y Rg esta esterificado, co­
mo mínimo un grupo hidroxi esterificado se transforma en un 
grupo hidroxi libre, o en los compuestos de formula (i), don­
de como mínimo uno de los grupos R^ y Rg represante un grupo 
hidroxi libre, en caso dado bajo protección intermediaria 

del grupo 11-hidroxi, se esterifica como mínimo un grupo 
hidroxi libre, y/o, si se desea, hemiesteres de ácidos di- 

carboxílicos o de ácidos inorgánicos polibásicos se trans­
forman en sus sales metálicas o sales con bases orgánicas.

Según el procedimiento de la invención se adosa 
al enlace doble 1,2 del asteroide de partida cloro en forma 
en sí conocida. Para esta finalidad se emplea preferente­

mente cloro elemental y la cloración se efectúa en un disol­

vente orgánico inerte, por ejemplo, en un eter, tal como 

dioxano o tetrahidrofurano, en un hidrocarburo haloganado, 

por ejemplo, cloruro metilenico o en un ácido carboxílico, 
especialmente en un ácido carboxílico alifático inferior, 
tal como ácido acético o ácido propiónico. En lugar de los
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ácidos carboxílicos se pueden emplear también sus deriva- i 
dos, tales como amidas de acido, por ejemplo, dimetilformami- 

da, o nitrilos, tales como alquilonitrilos inferiores, por 

ejemplo, acetonitrilo. Ventajosamente se emplean thmbien mez­
clas de estos distintos disolventes^ especialmente mezclas de 

un eter, tal como dioxano, con uno de los ácidos carboxilicos 

alifaticos inferiores mencionados. Se puede trabajar con un 

gran exceso superior a la cantidad teórica de cloro, pero, 

preferentemente, se emplea aproximadamente la cantidad asto- 

quiomátrica. Ventajosamente se realiza la cloracion a tempe­

ratura baja, aproximadamente entre -502 y 4-303, por ejemplo, 

entre -202 y líos, y en la oscuridad. El tiempo de reacción 
se extiende normalmente durante varias horas o días, por ejen- 
pío, hasta 7 días. En una forma de ejecución especialmente 
preferente del procedimiento se disuelve el esteroide de par­

tida en uno de los disolventes mencionados, por ejemplo, dio­
xano, y se mezcla con una solución del agente de cloracion, 

por ejemplo, cloro, en un acido carboxílico alifatico inferid 

por ejemplo, acido propiónico, y esta solución se deja enton­
ces reposar durante varios días, por ejemplo, a la temperatu­
ra mencionada.

La cloracion del enlace doble 1,2 se puede efectuar 

también con mezclas dá dos compuestos clorados distintos, de 

los cuales uno suministra cloro positivo, el otro, sin embar- 

.go, cloro negativo. Como reactantes que pueden liberar cloro 

positivo entran, por ejemplo, en consideración las amidas de 

acido o imidas de acido cloradas, tales como clorosuccinimids. 

o cloroacetamida, y como aquellos que suministran cloro nega­
tivo, por ejemplo, hidrógeno clorado o cloruros de metal al­

calino. También para la adioión de cloro oon estos reactan-



tes se pueden emplear los disolventes arriba caracterizados.
Si se desea, se puede proteger el grupo 11-hidroxi 

antes de la oloración. Para esta finalidad puede servir pre­

ferentemente la esterificación con acido trifluorapetico. Los 
triflúoracetatos se obtienen por reacción de los productos ds 

partida con cloruro o anhídrido de acido trifluoracetico en 
forma en sí conocida. Este grupo ester se puede disociar come 
es sabido fácilmente de nuevo por vía hidrolítica o solvolí- 
tica, por ejemplo, por actuación de hidróxidos, carbonatos, 

bicarbonatos o acetatos de metal alcalino o de metal alcali- 
noterreo, por ejemplo, en solución alcohólica o acuoso-alco- 

holica, por ejemplo, solución metanólica o bien de alcoholes 
solo. Una forma de ejecución especial de la solvolisis del 
grupo 11-triflúoracetato es la descrita en la patente alemana 

1.593.519y que entra principalmente en consideración cuando 
se trata de dejar intactas los grupos ester en la posición 
17 y/o 21; esta se realiza tratando el 11-ester en un alcohol 
inferior con una sal de un ácido, cuyo valor pKa se encuentre 
en la zona desde unos 2,3 hasta unos 7,3, tal como azida só­
dico o potásico, pudiéndose emplear esta sal en caso dado 
solo en cantidades catalíticas. Además, la hidrólisis del 
grupo 11-triflúoracetato se puede lograr también mediante 
la actuación de otros agentes básicos, por ejemplo, de ami­
nas, especialmente de bases heterocíclicas, tales como piri- 

dina o colidina. Finalmente entra también en consideración 
la saponificación por actuación de gel de sílice según el 

procedimiento descrito en la publicación alemana DOS 

2.144.405.
La disociación del grupo protector 11-hidroxi se 

puede realizar directamente después de la adiciMi de cloro aL
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doble enlace 1,2, o, en caso dado, simultáneamente con la 

disociación de hidrogeno clorado mediante una base a realizar 
según el presente procedimiento después de la cloracion. En 

caso dado, el grupo protector se puede retirar también una vó:: 
efectuada la disociación de hidrogeno clorado mediante una 

base.

-  8 ,-

La disociación de hidrógeno clorado de los compuestas 

1,2-dicloro obtenidos por la adición de cloro al enlace doble 

1,2 se puede lograr convenientemente con un medio basico. Comò 
medios básicos son adecuados, por ejemplo, las bases de nitro­

geno orgánicas terciarias,-tales como las aminas alifaticas 
inferiores, tal como trietilamina, o las bases heterocíclicas 
tales como piridina y sus homólogos, por ejemplo, colidina o 
las bases aromáticas, tales como N,N-dialquilanilina. Paro 

también se pueden emplear bases inorgánicas, tales como las 
sales de metal alcalino o de metal alcalinoterreo empleadas 
para la eliminación del grupo protector 11^>-hidroxi arriba 
mencionado, por ejemplo, acetato o bicarbonato potásico o só­

dico, en solución acuoso-alcohólica, así como los correspon­

dientes hidróxidos. La deshidrohalogenación se efectúa pre­
ferentemente a temperaturas entre unos 20 y 100S y durante un 

periodo desde media hora hasta unas 3 0 horas, según se trabaj 
a temperatura mas elevada o a temperatura mas baja. Preferen­
temente se empleara el agente de deshidrohalogenación en ex­

ceso.
Según la presente invención se pueden transformar, 

si se desea, los grupos hidroxi esterificados en la posición 

17 y/o 21 en grupos hidroxi libres. Esto se efectúa en forma 
en si conocida, por ejemplo, preferentemente por saponifica­

ción alcalina con los hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos de
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metales alcalinos, especialmente del sodico o potasio, por 

ejemplo, en solución acuosa o acuoso-alcohólica. Se da pre­

ferencia al empleo de solución de bicarbonato sódico acuosa- 

metanólica o -etanólica. .

Para la saponificación selectiva, .del grupo 21-estei 

en 17,21-estores se puede tratar este en forma en sí conocida 
por ejemplo, por actuación,de un acido fuerte, tal como acide 
perclórioo, en solución alcohólica, por ejemplo, metanólica, 
preferentemente a temperatura ambiente, y de esta manera se 

forman los 17-monoesteres. Otro método para la obtención de 
los 17-monoesteres consiste en tratar los 17,21-ortocarboxi- 
latos cíclicos con un acido orgánico débil, por ejemplo, con 

acido oxálico.
Si se desea se pueden esterificar según el presen­

te procedimiento los grupos hidroxi libres en la posición 

17 y/o 21. La esterificación se efectúa también aquí en for­

ma conocida, por ejemplo, por tratamiento del alcohol esteroi 
de con un derivado reactivo del ácido correspondiente, por 

ejemplo, de un ácido orgánico, tal como especialmente de un 

ácido carboxílico. Se emplean especialmente los cloruros o 
los anhídridos de estos ácidos, preferentemente en presencia 

de una base terciaria, tal como piridina o colidina. Si se 
quieren esterificar en los compuestos 17,21-dihidroxi ambos 
grupos o también en los 21-esteres el grupo 17<?4-hidroxi, en ­

tonces se acila con los derivados de ácido funcionalmente 

reactivos mencionados en presencia de un ácido fuerte, espe­

cialmente de un ácido sulfónico aromático, tal como, por 

ejemplo, ácido p-toluenosulfónico, que actúa como catalizador 

Ventajosamente se protege antes de estas esterificaciones el 
grupo 11-hidroxi, intermediariamente, por ejemplo, por trans-

*
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formación en el trifluoracetato, ya que bajo las condiciones 

en las qu.e ae eeterifica el grupo 17-hidroxi también se aci- 

la fácilmente el grupo 11-hidroxi. El grupo 11-trifluoracet o- 

xi se puede transformar selectivamente, como arrib§ descrito, 
de nuevo en el grupo hldroxi libre. Los ortoesteres se pueden 

obtener, como es conocido, ventajosamente por reacción de un 

17,21-est.r.ide-di.l ... .. d.l ti,. R.-0(0R")^,
donde R' significa un atomo de hidrogeno o un resto alquilo 

y R" un resto alquilo, en presencia de un acido fuerte, tal 
como, por ejemplo, acido p-toluenosulfónico, en un disolvente 
orgánico inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo aromático, 

tal como benceno o sus homólogos. En primer lugar se preparan 

los ortoesteres del acido ortopropionico y ortoacetico.
Los productos de partida necesarios para la realiza­

ción de los métodos de procedimiento arriba mencionados son 

conocidos o se pueden obtener en forma conocida.
La invención se refiere también a aquellas formas 

de ejecución del procedimiento, en las cuales se parte de un 

compuesto obtenible en cualquier etapa como producto interme­
dio y se realizan las etapas que faltan, o el procedimiento 

se interrumpe en cualquier etapa, o en las cuales un produc­

to de partida se forma bajo las condiciones de reacción.
Los compuestos de la presente solicitud se pueden 

emplear también como aditivos en los piensos.
La invención se describe con más detalle en los 

ejemplos a continuación. Las"temperaturas se indican en gra­

dos centígrados.
EJEMPL0__1

Se disuelven 10 g de 9^-cloro-6<^-fluor-ll^-17,21- 

trihidroxi-16 -metil-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-dipro-
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pionato en 800 mi de dioxano, se refrigera a 5&, se combina 

con 50 mi de una disolución al 7,7 % de cloro en acido pro- 

píópico y se deja en reposo durante 5 días a 5B. Tras dilu­

ción con cloroformo se lava con disolución de yoduro potasi 
co al 10 %, a...continuación con disolución de tiosulfato de sp- 

dio al 10 % y finalmente con disolución de hidroxido de so­
dio helada, se seca y se evapora en vacio a aproximadamente 

4 0 2. El producto de adición amorfo precipitado 1,2-diclora- 

do se disuelve en 285 mi de piridina y se deja reposar a temL 
peratura ambiente 15 horas. La disolución de reacción se di­
luye con agua helada y se extrae con cloroformo, lavándose 

las fases orgánicas 3 veces consecutivas con acido clorhídri­
co helado y 1 vez con agua hasta neutralización, se seca y s 
evapora en vacio. El producto bruto se cromatografía en una 

cantidad en peso 50 veces superior de gel de sílice. Las 

fracciones eluidas con cloruro de metileno y mezcla de clo­
ruro de metileno-acetona (99:1) se cristalizan tras evapora- 
ción en cloruro de metileno/metanol y proporcionan 2,9o{- 
dicloro-6o{ -fluor-11 , 17,21-trihidroxi-16 c^-metil-pregna- 

1,4-cLien-3,20-dion-17,21-dipropionato (2,9^ -dicloroparame- 
tason-dipropionato) puro que funde a 1353.
EJEMPLO 2

Se disuelven 10 g del 2,9o(-dicloroparametason-17 

<?(,21-dipropionato obtenido en el ejemplo 1 en 250 mi de me- 
tanol y se enfria bajo nitrógeno a Os. Se gotea en el trans­
curso de 15 minutos a 03 una disolución formada por 7 g de - 

carbonato potásico, 100 mi de agua y 100 mi de metanol y 
liberada de oxígeno por borboteo de nitrógeno. La mezcla se 
deja reposar entonces hora y media a 02 bajo agitación. Se 

combina entonces la solución con 14 mi de acido acético al
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50 % hasta reacción ligeramente ácida y con bastante agua, se 
recoge el producto precipitado en cloruro de metileno, se la­
va el extracto orgánico hasta reacción neutra, se seca y se 

evapora en vacio. Se cristaliza el residuo en acetona-tolueno 
y se obtiene de este modo 2,9^-dicloroparametasona pura con 

un punto de fusión de 240-2502 (bajo descomposición).

EJEMPLO 3
2 g de 2,9í^-dicloro-parametanosa se disuelven bajo 

agitación en 10 cc de piridina y se mezcla con una solución 
obtenida por mezcla a 02 de 4 cc de cloruro de ácido trimeti- 

lacético y 10 cc de piridina y se deja reposar durante 1 hora 

a 202. Despuós de agregar hielo se extrae la mezcla con áster 
acético, el extracto se lava con ácido clorhídrico 2-n y des­
pués con agua, se seca y evapora. El residuo se filtra a tra­
vés de 50 g de óxido de aluminio de la actividad II y el resi­
duo obtenido del filtrado se recristaliza en metanol-agua. El 
21-pivalato de la 2,9-*¿-dicloro-parametasona (trimetilacetato) 
obtenido funde a 261-2622 bajo descomposición.

EJEMPLO 4

11,92 g de 2,9^-dicloro-parametasona se disuétven 

en 50 cc de tetrahidrofurano y a 202 se mezcla con 12 cc de 
ortopropionato de trietilo y 500 mg de ácido p-toluenosulfóni- 

co y se deja reposar durante 1 hora a 202. Se agregan entonces 
4 cc de piridina, se concentra ligeramente en vacio y el pro­

ducto de reacción se recoge en áster acético. El extracto ás­

ter acético se lava 5 veces con agua, se seca y evapora. Se 
disuelve entonces el residuo en unos 150 cc de cloruro meti- 
lénico, se agrega isopropiláter recién destilado y se concen­
tra algo por calentamiento. Al enfriar se separa el etil-17o(, 

21-ortopropionato de la 2,9o(-dicloro-parametasona, que se
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separa por. succión, se lava con éter isopropílico y se seca. 

P.f. 223-2372 (bajo descomposición).

EJEMPLO 5
1,5 g de 2,9 c(-dicloro-parametason-17-prt?pionato, 

disueltos en 10 cc de piridina, se mezclan a OS con 5 ce de 

anhídrido de ácido propiónico y se deja reposar durante 1 hort 

a OS. Despuós de este tiempo se agrega hielo y nuevamente.se 

deja reposar durante 1 hora. Después se recoge en áster acéti­
co, se lava con ácido clorhídrico 2-n, agua, hidrógenocarbo- 
nato potásico y agua, se seca y evapora.

El residuo se cristaliza en metanol y se obtiene as í 

el 2,9 P*\-dicloro-parametason-17,21-dipropionato, que se sigue 
purificando como sigue: la cantidad del éster obtenida se cro­
matografía en 50 g de gel de sílice, empleándose cloruro metir- 

lénico como eluyente. Se reúnen las fracciones 4-13 y se re­
cristaliza en acetona-metanol. El éster asi purificado funde 

a 1352.
El producto de partida se puede obtener como sigue:
5 g de 2,9c^-dicloro-parametason-17,21-etil-orto- 

propionato se calientan en 220 cc de metanol y una solución 
de 1,4 g de ácido oxálico (dihidrato) en 12 cc de agua bajo 
agitación a 509, con lo que después de 5 minutos se forma una 

solución clara. Después de 1 hora se agrega agua, se concen­

tra por evaporac&ón en vacio, se extrae con 500 cc de éster 

acético, el extracto se lava 2 veces con 100 cc de hidrógeno- 

carbonato potásico 2-n y hielo y*3 veces con agua, se seca y 
evapora. El residuo se disuelve en acetona, se mezcla con to­

lueno y la mezcla se calienta, con lo que la acetona se sepa­
ra por destilación. Al enfriar se obtiene el 2,9c^-dicloro- 

parametason-17-propionato del p.f. 239-2489 (bajo decomposi-
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ción).
EJEMPLO 6

Una solución enfriada a Os dé 1 g de 2,9^-dicloro- 

6 ̂ -flúor-l6c^-metil-ll p, ,17c^ ,21-trihidroxi-pregna-l,4-dien- 
3,20rdiona en 5 cc de piridina se mezcla con 2 cc de anhídri­

do de ácido valeriánico y se deja reposar durante 2 horas a

OS. Después de agregar hielo se deja reposar la mezcla durant 
15 minutos a 20S, se extrae con éster acético, los extractos 
éster acéticos reunidos se lavan con ácido clorhídrico 2-n y 
agua, se secan y se filtran a través de una columna de 30 g 

de óxido de aluminio de la actividad II y se lava ulterior­
mente con éster acético. El residuo del filtrado evaporado 

se recristaliza en acetona-isopropiléter, obteniéndose el 

21-valerato de la 2,9^-dicloro-6^-fláor-l6o\-metil-lip,,
17<7̂ ,21-trihidroxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona (2,9 -dicloro- 

parametason-21-valerato), que funde a 188-1913.
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de halógenopregn:,- 

dienos, concretamente de compuestos de 2,9o^-dicloro-6-flúor- 

16 ̂ -metil-11^ ,17,21-trihidroxi-pregna-1,4-dien-3 ,20-diona 
de fórmula:

(I)

donde R^ y Rg, cada uno, significa un grupo hidroxi libre o es­
terificado y R^ y Rg juntos también pueden significar un grupo 

17,21-diéster cíclico, caracterizado porque se clorea el en­

lace doble 1,2 de un compuesto de fórmula:

P

( I I )

donde R^ y Rg tienen los significados indicados en la fórmula 

(I), en caso dado bajo protección intermediaria del grupo 
11-hidroxi, y del compuesto 1,2-dicloro obtenido se disocia 
ácido clorhídrico, y/o, si se desea, en los compuestos de 
fórmula (I), donde como mínimo uno de los grupos R^ y Rg está 

esterificado, como mínimo un grupo hidroxi esterificado se trax s-



forma en un grupo hidroxi libre, o en los compuestos de fórmu­

la (I), donde como mínimo uno de los grupos R^ y Rg representa 
un grupo hidroxi libre, en caso dado bajo protección intermedia­
ria del grupo 11-hidroxi, se esterifica como mínimo <un grupo 
hidroxi libre, y/o, si se desea, hemiésteres de ácidos d?.carbo-' 

xílicos o de ácidos inorgánicos polibásicos se transforman en 
sus sales metálicas o sales con bases orgánicas.

2. - Procedimiento segán la reivindicación 1, carac­

terizado porque el producto de partida se trata en un disolven­
te orgánico inerte con cloro elemental.

3. - Procedimiento segán una de las reivindicaciones I. 
y 2, caracterizado porque como disolvente orgánico inerte se em­

plea un éter alifático inferior o cíclico, un hidrocarburo ha- 
logenado alifático inferior o un ácido carboxílico alifático 
inferior o mezclas de los mismos.

4. - Procedimiento segán la reivindicación 3, carac­
terizado porque una solución del producto de partida en dioxant 
se trata con una solución de cloro en ácido propiónico.

5. - Procedimiento segán una de las reivindicaciones 

1-4, caracterizado porque la reacción se efectáa a temperatura 

baqa y en la oscuridad.
6. - Procedimiento segán la reivindicación 1, carac­

terizado porque el producto de partida se trata con una mez­
cla de dos compuestos, de los cuales uno cede cloro negativo 
y el otro (cloro positivo.

7. - Procedimiento segán la reivindicación 6, carac­
terizado porque se emplea una amida o imida de ácido carboxíli­
co clorada en presencia de hidrógeno clorado o de un cloruro 
de metal alcalino.

T 16 —

8.- Procedimiento segán una de las reivindicaciones



6 y 7, caracterizado porque la reacción se efectúa en uno de 
los disolventes mencionados en las reivindicaciones 3-4.

9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1-8, caracterizado porque antes de la adición del cloruro en el 

enlace doble 1,2 se protege él grupo 11^-hidroxi por es tarifi­
cación con ácido trifluoracético.

10. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1-8, caracterizado porque de los 1,2-dicloroesteroides obteni­
dos por la adición de cloro mediante tratamiento con un agente 

básico se disocia hidrógeno clorado.

11. - Procedimiento según la reivindicación 10, carac-L 
terizado porque se emplean bases de nitrógeno orgánicas tercia­
rias .

12. - Procedimiento según la reivindicación 11, carac­
terizado porque se emplea piridina o sus homólogos o una N,N- 
dialquilanilina.

13. - Procedimiento según la reivindicación 10, carac­
terizado porque como medios básicos se emplean hidróxidos, c a r i  

bonatos, bicarbonatos o acetatos de metal alcalino o alcalino- 
tárreo.

14-- Procedimiento según la reivindicación 13) caracr 
terizado porque se emplea un acetato potásico o sódico en solu­

ción acuoso-alcohólica.
15. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 

10-14, caracterizado porque antes o simultáneamente con la di­
sociación de hidrógeno clorado un grupo 11 -triflúoracetoxi- 

se transforma hidrolitica o solvolíticamente de nuevo en el 
grupo 11-hidroxi.

16. - Procedimiento según la reivindicación 15, ca­

racterizado porque para la hidrólisis se trata con hidróxicos,
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carbonatos, bicarbonatos o acetatos de metal alcalino o alcali-r 
notérreo en solución acuosa, alcohólica o acuoso-alcohólica.

17. - Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 
1-16, caracterizado porque los grupos hidroxi esterificados 
en la posición 17 y/o 21 se transforman en grupos hidroxi li­

bres por saponificación alcalina.
18. - Procedimiento segdn la reivindicación 17, ca­

racterizado porque como agente de saponificación alcalino 53  

emplea un carbonato o bicarbonato de metal alcalino en solu­
ción acuosa o acuoso-alcohólica.

19. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­
nes 1-16, caracterizado porque un 17,21-diéster se trata para 

la hidrólisis selectiva del grupo 21-éster bajo formación de 

un 17-monoáster con un ácido fuerte en solución alcohólica.
20. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­

nes 1-16, caracterizado porque en un áster de ácido 17,21-orto 
carboxilico cíclico, para la hidrólisis selectiva del grupo 
21-éster bajo formación de uij 17-monoéster se saponifica con 

un ácido débil.
21. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­

nes 1-16, caracterizado porque para la esterificación de los 

compuestos obtenidos como mínimo con un grupo hidroxi libre 

en la posición 17 y 21 se trata con un derivado funcional 

reactivo de un ácido.
22. - Procedimiento segdn la reivindicación 21, ca­

racterizado porque antes de la esterificación el grupo 11-hi- 
droxi se protege por transformación en el grupo trifldorace- 

toxi.
23.- Procedimiento para la obtención de halogeno- 

pregnadienos, tal y como queda sustancialmente descrito en
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en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, S MR. 1978
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