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' caproicos, especialmente el dcido trimetilacetico, el deido
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Ia invencion se refisre a compuestos de 2,96K-diclc

ro-6 A ~-flior-16 -metil-11 r; ,17,21-trihidroxi-pregna-1,4=dieq

3,20-diona de formulas

Ciy B

(1)

donde Rl ¥ R2,'cada uno, significa un grupo hidroxi libre o
esterificado ¥y Rl y‘Rz Juntos tambieén pueden significar un
grupo 17,21-digster ciclico, por ejemplo, un grupo eéster Ge-
rivado de un deido ortocarboxi;ico o del deido carbdnico, ¥
a procedimientos para su obtencion,

Los grupos'hidroxi egterificados mencionados se
derivan de 2cidos que genaralmente entran en consideracidn
como componentes de esterificacion en hidroxissteroides a
emplear terapéuticamente, por ejemplo, de dcidos carboxilicos
orgénicos, insustituidos o sustituidos con 1-18 dtomos de
carbono, de dcidos sulfdnicos o de dcidos inorginicos. De en<
tre los dcidos carboxilicos orgdnicos tienen preferencia de
le serie alifatica espscialmente los fcidos mono- y dicarbo-
xilicos alifdticos inferiores con 1-7 dtomos de carbono, ta-
lss como, por ejemplo, el dcido acstico, dcido propidmico,

. L. ’ e’ . ’
los acidos butiricos, los zcidos valerianicos, los zcidos

n-caproico, el deido dimetiletilacetico, el geido maldico,
el dcido suceinico, el dcido gluterico. De los scidos carbo-

» - > ’ . L} 3
xilicos alifdticos superiores entran en consideracion, por
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ejemplo, el dcido caprinico o el dcido undecilenico, o1 doi-
do palmitinico, el gcido oléico o el acido estearico. De
los acidos monocarboxilicos cicloalifaticos o cicloalifati-
co-alifdticos son de mencionar, por ejemplo, el acido ci~
clopropan-, el acido ciclobutan~, el gcido ciclopentan- y el
geido ciclohexan-carboxilico, o bien el gcido ciclopropil- o
ciclobutil-metancarboxilico, o uno de los gcidos ciclopentil
o ciclohexil-etancarboxilico, De entre los dcidos carboxili-
cos sustituidos son de mencionar especialmente los hidroxi-
lados tales como, por ejemplo, los dcidos malicos, los anido
ldcticos, el deido citrico, el deido glicolico o diglicolico
o los acidos alcoxicarboxilicos, especialmente los acidos
alcoxicarvoxilicos inferiores, tales como el.écido metoxi-

o etoxi-acético o -propionico, De entre los dcidos carboxi-
licos aromaticos, que entran especialments en comsideracion
como componentes de ester;ficacién sean nmencionados los mo-
nociclicos, tales como el dcido benzoico y sus derivados o
el geido ftélioo, y bajo los aralifdticos los monociclico-
alifdticos inferiores, tales como el scido fenilacetico o

el deido fenilpropiénico. Los grupos hidroxi esterificados
se pusden derivar tambien de deidos heterociclicos, tales
como, por ejemplo, del dcido nicotinico o isonicotinico, De
entre los dcidos sulfonicos entran ante todo en consideracid
los deidos sulfdnicos alifdticos inferiores tales como el do
do metanosulfdnico o los dcidos monociclicos aromaticos, tas
les como por ejsmplo, los acidos benceno- o ‘olusno-sulfoni-
cos, especialmente el gcido p-toluenosulfonico. Finalmente,
los grupos esterificados se pueden derivar de dcidos inorga-|
nicos, De entre estos son de mencionar especialmente el deci-

do sulfurico y el acido orto—-, meta~ o pirofosfdrico., En los
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dcidos polibasicos se prssentan los esteres en la mayérfa de
los casos en forma de monosster,

Los grupos ester se pusden deriver, sin embargo,
tambicn de écidos ortocarboxilicos, especialmente de deidos

ortocarboxilicos alifgticos inferiores con 1-7 stomos de var

bono, tales como el deido ortoformico, dcido ortoacetico o

dcido ortopropidnico, o del dcido carbonico; en tales casos
’ K4

se presentan esteres del acido l7,21-ortocarboxflicos cicli-~

cos o bién 17,2l-carbonatos ciclicos.

(=]

Para la obtencidn de preparados hidrosolubles sagu
la formula I se pueden preparar ventajosamente hemi-gsteres
de dcidos polibdsicos, tales como dcidos dicarboxilicos, por
ejemplo, del acido succinico o del dcido f£talico, o de decidos
sulfuricos o de Zcidos fosforicos y transformar éstos enton-
ces en sales metglicas, especialmente en las salss de metal
alcalino o en las sales de bases orgénicas, tal como de ami-
nas alifdticas sencillas, tal como trimetilamina, dietilami-
na, etilamina, propil- o isopropilamina, o de bases ciclicas
tales como piperidina, morfolina 0 pirrolidina, o de sus ho-
mologos. Pero tambien se pueden preparar para la misma fina-
lidad &steres que se derivan de un acido carboxilico conte-
niendo grupos amino, por ejemplo, acido distilamino-, pipe-
ridino~- o morfolino-acético, o cualquier otro aminogcido co~
nocido, y en estos éstereé cuaternizar el grupo amino for-
mandose las sales amonicas cuaternarias hidrosolubles,

El nuevo grupo de compuestos segdn la formula I

comprende la 2,9¢{ -dicloro-6,l ~fluor-16 A-metil=1l , 1704 21

trihidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona (2,9ol -dicloro-parame-
tasona) libre, su 174 - y 2l-monoéster y los 170 ,21-di€s-

teres, especialmente tambien los l7,21-diésteres ciclicos,
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Egtos compuestos presentan valiosas propiedades farmacolégiu
cas, Asi presentan, especialmente, un alto efecto antiinfla-
matorio, tal y como se puede demostrar en el emsayo con ani-
males, por ejemplo, en la rata en el ensayo de grdhuloma de
cuerpo extrafio; asi muestran, por ejemplo, en aplicacion lo-
cal en un margen ds dosificacion entre 0,0003 mg por compress
de algodon y 0,03 por compresa ds algodon un efacto antiinflg-
matorio destacado, Un efecto sobre el timo se presenta en
esta forme de administracion solo a partir de 0,03 mg por
compresa de algodén y efectos sobre las capsulas suprarrena-
les y peso corporal solo se presentan a partir de dosis de
0,3 mg por compresa de algodén. Asi presentan, por ejempla,
tanto el 2,9 -dicloro-parametason 21l-pivalato como el 2,9X -

dicloro-parametason 17,21-dipropionato en la forma de aplica-

un EDyy_go de 0,001 mg por compresa de algodon. Los nuevos
compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como medios anti-
inflamatorios, especialmentes en la dermatologia. Pero tambien
son.valiosos productos intermedios para la preparacion de
otras sustancias dtiles, especialmente de compusstos de efi-
cacia farmacologica.

Los compuestos de la formula (I) de arriba se pue-
den preparar en forma conoéida. Segdn el procedimiznto de la
presents inyencién se pue@en preparar si en un compussto de

formulas
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donde Rl ¥y Ry tienen los significados indicados en la formu-

la (I), en caso dado bajo proteccion intermediaria del gru-
po ll-hidroxi, selaﬁade cloro al enlace doble 1,2 y del com=-
puesto 1,2-dicloro obtenido se disocia acido clorhidrico,
y/o0, si se desea, en los compusstos de formula (I), dorde
como minimo uno de los grupos R1 y R2 esta esterificado,'co—
mo minimo un grupo hidroxi esterificado se transforms en un
grupo hidroxi libre, o en los compuestos de £drmula (I), don
de como minimo uno de los grupos Rl y R2 represnante un grupo
hidroxi libre, en caso dado bajo proteccion intermediaria
del grupo ll-hidroxi, se egterifica como minimo un grupo
hidroxi libre, y/o, si se desea, hemiésteres de dcidos di-
carboxilicos o de deidos inorgéhicos polibésicos se trans-
forman en sus sales metdlicas o sales con bases organicas,
Segun el procedimisnto de la invencion se adosa
al enlace doble 1,2 del esteroide de partida cloro en forma
en si conocida. Para .esta finalidad se emplea preferente-
mente cloro elemental y la cloracion se efectua en‘un disol-
vente organico inerte, por ejemplo, en un éter, tal como
dioxano o tetrahidrofurano, en un.hidrocarburo halogenado,
por ejemplo, cloruro metileénico o en un acido oarboxflico,
especialmente en un gcido carboxilico alifatico inferior,

tal como dcido acético o scido propionico. En lugar de los
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.80, cloro negativo, Como reactantes que pueden liberar cloro
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dcidos carboxilicos se pueden emplear también sus deriva-
dos, tales como amidas de écido, por ejemplo, dimetilformami-
da, o nitrilos, tales como alquilonitrilos inferiores, por
ejemplo, acetonitrilo. Ventajosamente se emplean thmbien mez-
clas de estos distintos disolventes) especialmenie meznlas dg
un eter, tal como dioxano, con uno de los dcidos carboxilicos
alifsaticos inferiores mencionados. Se puede trabajar con un
gran exceso superior a la cantidad tedrica de cloro, pero,

preferentemente, se emplea aproximadamente la cantidad esto-
quiométrica, Ventajosamente se realiza la cloracion a tempa~

ratura baja, aproximadamente entre =502 y 4302, por ejemplo,

entre -202 y 410¢, y en la oscuridad, El tiempo de reaccidn #

se extignde normalmente durante varias horas o d{as; por eje
plo, husta 7 d{as, En una forma de ejecucién especialmente
ﬁfeferente del procedimiento se disuelve el esteroide de par-
tida en uno de los disolventes mencionados, por ejJemplo, dio-
xano, y se mezecla con una solucion del agente de cloracién,
por ejemplo, cloro, en un gcido carboxilico alifatico inferid
por ejemplo, acido propidhico, y esta solucion se deja enton-
ces reposar durante varios d{as, por ejemplo, a2 la temperatu-
ra mencionada,

Ia cloracion del enlace doble 1,2 se puede efectuar
tambien con mezclas dé dos compuestos clorados distintos, de

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

positivo sntran, por ejemplo, en consideracion las amidas de

deido o imidas de gcido cloradas, tales como clorosuccinimida

0 cloroacetamida, y como aguellos que suministran cloro nega-

tivo, por ejemplo, hidrogeno clorado o clorurcs de metal al-

r,

calino, También para la adicion de cloro con estos reactan-
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tes se pueden emplear los disolventes arriba caracterizados.

Si se desea, se puede proteger el grupo ll-hidroxi
antes de la oloracion., Para esta finaelidad puede servir pre-
ferentemente ia esterificacion con acido trifluorapético. Los
trifluoracetatos se obtienen por reaccion de los productos ds
partida con cloruro o anhidrido de acido trifluoracetico en
forma en si conmocida, Bste grupo éster se puéde disociar comg
es sabido facilmente de nuevo por via hidrolitica o s0lvoli-
tica, por ejemplo, pof actuacion de hidrdxidos, carbonatos,
bicarbonates o acetatos de metal alealino o de metal alecali-
noterreo, por ejemplo, en solucion alecoholica o acuoso-ﬁlco-'
holica, por ejemplo, solucion metandlica o bien de alcqholes
5010, Una forma de ejecucion especial de la solvolisis del
grupo 1l-trifluoracetato es la descrita en la patente alemana
1.593.519, que entra principalmente en consideracion cuando
se trata de dejar intactas los grupos éster en la posicién
17 y/o 21; ésta se realiza tratando el ll-éster em un alcohol
inferior con una salrde un dacido, cuyo valor pKa se encuentre
en la zona desde unos 2,3 hasta unos 7,3, tal como azida 80-
dico o potdasico, pudiéhdose emplear esta sal en caso dado
solo en cantidades cataliticas, Ademds, la hidrdlisis del
£rupo 1l-trifluoracetato se puede lograr tambicn mediante
la actuacion de otros agentes basicos, por ejemplo, de ami-
nas, especialmente @e bages heterocfclicas, tales como piri-
dina o colidina, Finalmente entra tambien en consideracidn
la saponificacion por actuacion de gel de silice segun el
procedimiento deserito en la publicacion alemana DOS
2,144,405,

Ia disociacion del grupo protector 1l-hidroxi se

puede realizar directemente despuss de la adicion de cloro al
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doble enlace 1,2, o, en caso dado, simultdneamente con 1a
disociacion de hidrdgeno clorado mediante une base a realizar
segdn el presente procedimiento despues de 1la cloracion, En
caso dado, el grupo protector se puede retirar tamhien una véi
efectusda -la disociacion de hidrogeno clorado mediante una
base, .

Ia disociacion de hidrdgeno clorado de los compuestos
1,2-dicloro obtenidos por la adicion de cloro al enlace doble

1,2 se puede lograr convenientemente con un medio basico. Como

medios basicos son adecuados, por ejemplo, las bases de nitro.
geno orgénicas terciariag,  tales como las aminas alifaticas
inferiores, tal como trietilamina, o las bases heterociclicas,
tales como piridina y sus homélogos, por ejemplo, colidina o
las bases aromaticas, tales como N,N-dialquilanilina, Paro
tambien se pueden emplear bages inorganicas, tales como las
sales de metal alcalino o de metal alcalinoterreo empleadas
para la eliminacion del grupo protector 1l?>-h1dr0Li arriba
mencionado, por ejemplo, acetato o bicarbonato potasico o so-
dico, en solucion acuoso—alcoholica, asi como los correspon-
dientes hidrcxidos. La deshidrohalogenacion se efectua pre-
ferentemente a temperaturas entre unos 20 y 1002 y durante un
periodo desde media hora hasta unas 30 horas, segdh se trabale
a temperatura mds elevada o a temperatura mas baja, Preferen-
temente se emplearé el agente de deshidrohalogenacién en ex-—
ceso,

Segﬁn la presente invencion se pueden transformar,
gl se desea, los grupos hidroxi esterificados en la posicidn
17 y/0 21 en grupos hidroxi libres, Esto se efectua en forma

en si conocida, por ejemplo, preferentemente por saponifica-

cion alcalinae con los hidroxidos, carbonatos o bicarbonatos dF
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metales alcalinos, especlalmente del sodico o potasio,'por
ejemplo, en solucion acuosa o acuoso-azlcohdlica, Se dd pre-
ferencia al empleo de solucion de bicarbonato sddico acuosa-
metanolica o -etandlica, ;

Para la saponificacion selectiva del grupo 2i-égten
en 17,21-€steres se puede ‘tratar éste en forma en si conocidal,
por ejemplo, por actuacion de un acido fuerte, tal como dcido
perclérioo, en solucidn alcoholica, por ejemplo, metanélica,
preferentemente a temperatura amblente, y de esta manera se
forman los 17-monoesteres, Otro nétodo para la obtencion de
los 17-monoesteres consiste en tratar los 17,2l-ortocarboxi-
latos cfclicos con un gcido orgdanico debil, por ejemplo, con
deido oxalico,

8i se desea se pueden esterificar segdn el presen-
te procedimiento los grupos hidroxi libres en la posicién
17 I/o 21, Ia esterificacion se efectua tambien aqui en for-
mz conocida, por ejemplo, por tratamiento del alcohol esteroi-
de con un derivado reactivo del aciio correspondiente, por
ejemplo, de un scido organico, tal como especialmente de un
acido carboxilico, Se emplean especialmente los cloruros o
los anhidridos de estos gcidos, 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-eésteres el grupo 17ok-hidroxi, en-
tonces se acila con los derivados de gcido funcionalmente
reactivos mencionados en presencia de un acido fuerte, espe-
cialmente de un dcido sulfdnico aromdtico, tal como, por
ejemplo, acido p—toluenosulféhico, que actua como catalizador,

Ventajosamente se protege antes de estas esterificaciones el

grupo ll-hidroxi, intermediariamente, por ejemple, por trans
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formacion en el trifldoracetato, ya que bajo las condiciones
en las que se esterifica el grupo 17-hidroxi tambien se aci-
la fdeilmente el grupo ll-hidroxi, E1 grupo ll-trifluoraceto-
xi se puede transformar gelectivamente, como arribg descrito,
de nuevo en el grupo hidroxi libre., Los ortoesteres se pueden
obtener, como es conocido, ventajosamente por reaceion de un
17,21-esteroide-diol con un ortoester del tipo R'-C(OR")B,
donde R' significa un atomo de hidrdgeno o un resto alquilo
y R" un resto alquilo, en presencia de un acido fuerte, tal
como, por ejemplo, acido p-toluenosulfonico, en un disolvente
organico inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo aromdtico,
tal como benceno o sus hom&logos. En primer lugar se preparan
los ortoésteres del acido ortopropiéhico y ortoacetico.,

Log productos de partida necesarios para la realiza
cion de los metodos de procedimiento arriba mencionados son
conocidos o se pueden obtener en forma conocida.

Ia invencidn se refiere tambicdn a aquellas formas
de ejecucién 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
ge interrumpe en cualquier etapa, o0 en las cuales un produc-
%o de partida se forme bajo las condiciones de reaccion,

Los compuestos de la presente golicitud se pueden
emplear tambien como aditivos en los piensos,

Ia invencion se describe con mds detalle en los
ejemplos a continuacion. Ias’ temperaturas se indican en gra-

dos centigrados.

Se disuelven 10 g de 9 -cloro-6 K~fluor~11-17,21-
trihidroxi-16 o ~metil-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21~dipro~
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pionato en 800 ml de dioxano, se refrigera a 52, se combina
con 50 ml de una disoluciocn al 7,7 % de cloro en acido pro-
pidhico y se deja en reposo durante 5 dias a 52, Tras dilu-
cidn con cloroformo se lava con disolucidn de yoduro potesi-
co al 10 %, a _continuacion con disolucion de tiosulfatyv Ga sp-
dio al 10 % y finalmsnte con disolucion de hidroxido de so-
dio helada, Se seca y se evapora en vacio a aproximadamente
402, E1 producto de adicion amorfo precipitado 1,2-diclora-
do se disuelve en 285 ml de piridina y se deja reposar a tem-
peratura ambiente 15 horas, Ia disolucion de reaccion se .di-
luye con agua helada y se extrae con 6loroformo, lavandose
las fages organicas 3 veces consecutivas con acido clorhidri-
co helado y 1 vez con agua hasta neutralizacion, se seca y se
evapora en vacio., El producto bruto se cromatografia en una
cantidad en peso 50 veces supsrior de gel de silice, ILas
fracciones eluidas con cloruro de metileno y mezcla de clo-
ruro de metileno-acetona (99:1) se cristalizan tras evapora-
cion en cloruro de metileno/metanol y proporcionan 2,9 -~
dicloro~6o{ ~fluor-11p ,17,21-trihidroxi~16 X -metil-pregna~
1,4-dien-3,20-dion~-17,21-dipropionato (2,9 A -dicloroparams= |-
tason—dipropionato) puro que funde a 1359,

EJEMPTO 2

Se disuelven 10 g del 2,9 X-dicloroparamstason-17
A ,21-dipropionato obtenido en el ejemplo 1 en 250 ml de me-+
tanol y se enfria bajo nitrogeno a 02, Se gotea en el trans+
curso de 15 minutos a 02 una disolucidn formada por 7 g &e
carbonato potdsico, 100 ml de agua y 100 ml de metanol ¥
liberads de ox{geno por horboteo de nitrégeno. Ia mezcla se
deje reposar entonces hora y media a 02 bajo agitacidn, Se

combina entonces 1la solucion con 14 ml de acido acetico al
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50 % hasta reaccidn ligeramente 4cida y con bastante aéua, se
recoge el producto precipitado en cloruro de meitileno, se la-
va el extracto orgdnico hasta reaccién neutra, se seca y se
evapora en vacio. Se cristaliza el residuo en acetopa-tolueno
y Se obtiene de este modo 2,9RA ~dicloroparametasona pura con
un punto de fusién de 240-2502 (bajo descomposicidn).
EJEMPLO 3 .

2 g de 2,9p(-dicloro-parametanosa se disuelven bajo
agitacién en 10 cc de piridina y se mezcla con una solucién
obtenida por mezcla a 02 de 4 cc de cloruro de 4cido trimeti-
lacético y 10 cc de piridina y se deja reposar durante 1 hora
a 202, Después de agregar hielo se extrae la mezcla con éster
acético, el extrabto se lava con 4cido clorhfdrico 2-n y des-
pués con agua, Se seca y evapora. El residuo se filtra a tra-
vés de 50 g de 6xido 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 261-262¢ bajo descomposicién.

EJEMPLO 4

11,92 g de 2,9A-dicloro~-parametasona se disudven
en 50 cc de tetrahidrofurano y a 202 se mezcla con 12 cc de
ortopropionato de trietilo y 500 mg de 4cido p-toluenosulfénid
co y se deja reposar durante 1 hora a 20¢. Se agregan entonces
4 cc de piridina, se concentra ligéramente en vacio y el pro-
ducto de reaccidn se recoge en éster acético. El extracto és-
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 isopropiléter recién destilado y se concen-
tra algo por calentamiento. Al enfriar se separa el etil-17<l,

21-ortopropionato de la 2,90{-dicloro-parametasona, que se
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separa por succidn, se lava con éter isopropilico y se'seca.
P.f. 223-2372 (bajo descomposicidén).
EJENPLO 5

1,5 g de 2,94-dicloro-parametason-17-prepionato,
disueltos en 10 cc de piridina, se mezclan a 02 con 5 cc de
anhfdrido de 4cido propiénico y se deja reposar durante J. hora

a 0%. Después de este tiempo se agrega hielo y nuevamente. se

deja reposar durante 1 hora. Después se recoge en éster acéti
co, Se lava con 4cido clorhidrico 2-n, agua, hidrégenocarbo-
nato potdsico y agua, se seca y evapora.

El residuo se cristaliza en metanol y se obtiene asf
el 2,99<—dicloro-parametason~17,21-dipropionato, que se sigue

purificando como sigue: la cantidad del &ster obtenida se cro

natografia en 50 g de gel de silice, empledndose cloruro meti

lénico como eluyente. Se reunen las fracciones 4-13 y se re—
cristaliza en acetona-metanol., El éster asi purificado funde
a 135¢. ‘

El producto de partida se puede obtener como sigue:

5 g de 2,9A~dicloro-parametason~17,21-etil-orto-
propionato se calientan en 220 cc de metanol y una solucién
de 1,4 g de 4dcido ox4lico (dihidrato) en 12 cc de agua bajo
agitacidn a 502, con lo que después de 5 mimutos se forma una
solucidén clara. Después de 1 hora se agrega agua, se concen-
tra por evaporacidén en vacio, se extrae con 500 cc de éster
acético, el extracto se lava 2 veces con 100 cc de hidrdégeno-
carbonato potdsico 2-n y hielo y'3-veces con agua, se seca ¥
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 destilacidén. Al enfriar se obiiene el 2,90{~dicloro-

parametason-l7-propionato del p.f. 235-2482 (bajo decomposi-
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cién).
EJEMPLO 6

Una solucién enfriada a 02 dé 1 g de 2,9A-diclorod
6 A-flfor-16A~metil-111\ , 170X, 21~trihidroxi-pregia-1,4-dieny
3,20=diona en 5.cc de piridina se mezcla con 2 cc de anh{irie
do de dcido valeriéniqo y se deja reposar durante 2 horas a
02, Después de agregar hielo se deja reposar la mezcla durante
15 minutos a 202, se extrae con éster acético, los extractos
éster acéticos reunidos se lavan con d4cido clorhidrico 2-n y
agua, Se secan y se filtran a través de una columna de 30 g
de éxido de aluminio de 1la actividad IT y se lava ulterior-
mente con éster acético. El residuo del filtrado evaporadc
se recristaliza en acetona-isopropiléter, obteniéndose el
21-valerato de la 2,9A-dicloro-6 X -flfor-16 emetil-110,,
17 A ,21-trihidroxi~pregna~l,4-dien~3,20~diona (2,9 ~dicloro-
parametason-2l-valerato), gue funde a 188-191¢.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento)
asi como la maners de realizarlo en la prédctica, debe hacer—-
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificacioneé de detalle en'cuanto no alte-

ren su prineipio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de haldgenopregn4—
dienos, concretamente de compuestos de 2,9AA-dicloro-6-flvor
16X -meti1-11(} ,17,21~trihidroxi-pregna~1, 4-dien-3,20~diona

de férmula:

(1)

donde Rl ¥y R2, cada uno, significa un grupo hidroxi libre o es-
terificado y Rl ¥ Ry juntos también pueden significar un grupo
17,21-diéster clclico, caracterizado porque se clorea el en-

lace doble 1,2 de un compuesto de £érmila:

CH3 Ro
HO ]
" O—CH’Q-R1
3
7 “CH (11)
3
Y,

donde Ry ¥y R, tienen los significados indicados en la férmule
(1), en caso dado bajo proteccidn intermediaria del grupo
1l-hidroxi, y del compuesto 1l,2-dicloro obtenido se disocia
4cido clorhfdrico, y/o, si se desea, en los compuestos de
férmula (I), donde como mfnimo uno de los grupos Ry ¥ R, estd

esterificado, como minimo un grupo hidroxi esterificado se trans-
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forma en un grupo hidroxi libre, o en los compuestos de férmu-

la (I), donde como minimo uno de los grupos Ry ¥ R, representa
un grupo hidroxi libre, en caso dado bajo proteccidén intermedisg-
ria del grupo ll-hidroxi, se esterifica como minimo un grupo
hidroxi libre, y/b, si se desea, hemiésteres de dcidos drcervo<
x{licos o de 4cidos inorgénicoé polibdsicos se transforman en
gus sales metdlicas o sales con bases orgédnicas.

2.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1, carszc-
terizado porque el producto de partida se trata en un disolven-
te orgdnico inerte con cloro elemental.

3.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
y 2, caracterizado porque como disolvente orgdnico inerte se enm-
plea un éter alifdtico inferior o clclico, un hidrocarburo ha-
logenado alifdtico inferior o un dcido carboxilico alifdtico
inferior o mezclas de los mismos.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac—
terizado porque una solucidn del producto de partida en dioxanc
se trata con una solucidén de cloro en 4cido propiénico.

5.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1-4, caracterizado porque la reaccién se efectia a temperatura
baga y en la oscuridad.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el producto de partida se trata con una mez-
¢la de dos compuestos, de 1los cuales uno cede cloro negativo
y el oiro «loro positivo.

7+= Procedimiento segin la reivindicacién 6, carac-
terizado poraue ée emplea una emide o imida de 4cido carboxilid
¢o clorada en preéencia de hidrégeno clorado o de un cloruro

de metal alcalino.

8+~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
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6 y 7, caracterizado porque la reaccidn se efectia en uno de

los disolventes mencionados en las reivindicaciones 3-4.

9.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

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

]

enlace doble 1,2 se protege &l grupo ]J{l-hidroxi por esterifi.
cacibn con d4cido trifluoracético. .

'10.- Procedimiento segin una de las reivindicacisyes
i—8, caracterizado porque de los 1,2-diclofoesteroides obsani-
dos por la adicién de clore mediénte tratamiento con un agente
bdsico se disocia hidrdgeno clorado.

11.~ Procedimiento segin la reivindicacién 10, carac:
terizado porque se emplean bases de nitrdgeno orgédnicas tercia.
rias.

12.~ Procedimiento segin la reivindicacién 11, caraci
terizado porque se emplea piridina o sus homélogos o una N,N-
dialquilanilina. _

13.~ Procedimiento segqin la reivindicacién 10, carac;
terizado porque como medios bdsicos se emplean hidréxidos, car
bonatos, bicarbonatos o acetatos de metal alcalino o alcalino-

térreo.

14.~ Procedimiento segin la reivindicacién 13, caraci

terizado porque se emplea un acetato potdsico o sédico en solu
c¢ién acuoso-alcohélica.

15.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
10-14, caracterizado porque antes o simulténeamente con la di-
sociacién de hidrégeno clorado un grupo 11?>-trif1doracetoxi~
se transforma hidrolitica o solvpliticamente de nuevo en el
grup6 1l=-hidroxi.

16.- Procedimiento segin la reivindicaeidn 15, ca-

1

racterizado porque para la hidrdlisis se trata con hidréxicos,
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: carbonatos, bicarbonatos o acetatos de metal alcalino o alecali-

L

notérreo en solucién acuosa, alcohdlica o acuoso-alcohblica.
17.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1-16, caracterizado porque los grupos hidroxi esterificados

5. en la posicidén 17 y/o 21 se transforman en grupos hidroxi 1i-

bres por saponificacidn alcalina. '

18.~ Procedimiento segin la reivindicacién 17, ca-
racterizado porque como agente de saponificacidh alcaline 32
emplea un carbonato o bicarbonato de metal alcalino en solu-
10. ¢idén acuosa o acuoso-alcohélica.

19.- Procedimiento seqin una de las reivindicazio-
nes 1-16, caracterizado porque un 17,21-diéster se trata para
la hidrdlisis selectiva del grupo 2i-éster bajo formacidn de
un l7-monoéster con un dcido fuerte eﬁ solucién alcohdlica.

15, 20,- Procedimiento segln una de las reivindicacio-

nes 1-16, caracterizado porque en un éster de 4cido 17,21-orto
carbox{lico cielico, para la hidrélisis selectiva del grupo
21-éster bajo formacidén de wyj 17-monoéster se saponifica con
un 4cido débil.

20, 2l,- Procediﬁiento segin una de las reivindicacio-
nes 1~16, caracterizado porque para la esterificacidén de los
compuestos obtenidos como mfnimo con un grupo hidroxi libre

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

reactivo de un édcido.

25, . 22,.- Procedimiento segin la reivindicacién 21, ca-

racterizado porque antes de la esterificacidn el grupo ll-hi-
droxi se protege por transformacidén en el. grupo trifldorape-

toxi,.

23.~ Procedimiento para la obtencidn de halogeno-

30, pregnadienos, tal y como queda sustancialmente descrito en
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en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a mdquina
por una sola cara.

Madrid, =< HAR. 1978
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