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- : Ia presente invencidn se refierve a un procedimien

"no, 0 bien una agrupacién -BiHCOZRy representando R3 un Ta-

. - tloja nGm. 1

to para preparar nuevo's derivados de prega-4-eno de férmula
I . ‘ -
I: :

én la gue X‘l representa una agrupéwi&n 0X0, O Una agm;ﬂ:&-;i
) o | | .,
aién/ , Y representa un dtomo de hidrégeﬁo o un dtomo de
' TFH.' _ ] \ . '
halé@e_nb, R, representa un dtomo de hidrégeno o un resto
acilo que contiens de 1 a 18 dtomos ds carbono, X, represen
te un dtomo de hiérégeno 0 una agrupecidn hidroxilo, R, en
posicidn 165X o 163, representa un dtomo de hidrbgeno,
wne agrupacién hidroxilo o una agrupacidn metilo, Z repre-
senta o bien una agrupacién hidroxile o bien una agrupacién
aléohiloxi o cicloalcohiloxi que contiens de-1 a 12 dtomos
de carbono, o bien una agrupecidén aciloxi qus contiene de 1
a 18 4tomos de carbono, 0 'x;ien una agrupacién a.mino'car‘boni-‘
loxi OCOfIIiW, donde W represehta un radical hidrocarbonado
que. contiene de 1 a 12 4tomos de carbono, o bien wna agrupa
cién .—OCH COR, donde R, representa un dtomo de hidrégeno o

un radical alcohilo que contiene de 1 a 12 4tomos de carbo-

dical hidrocarbonado gue contiene C_'ie'1 a 12 dtomos de carbg




A ALy e e s v, e . v P e

J

10

15

20

25

30
04058

© £ético o cicloalifdtico saturado o insaturado, y sobre todo

Holn nim, 2
_no, o bien una agrupacidn ~NHOONH,, representando los ira-
zos de puntos del ciclo A un eventual doble enlace en 1(2),

J
- 0 bien A ¥ B representan cada uno wn dtomo de hidrdgeud .

en posicién 6 y en posicién 7, L

-~ 0 bien A representa una agrupacién metilo, un 4tomo de-
cldro o de fldor en posicién 6, y B repressnta un é@b@d
de hidrégéno, =y

- 0 bien A y B forman juntos un doble enlace carbono-carbo-
no en 6(7), con la condicidn de que si el ciclo A 1leva.
uwna iﬁsaturacién etilénica en 1(2), representando A &#:'
dfomo de hidrégeno o de fldor, B un dtomo de hidrégenc; Y
wn dtomo de hidrédgeno o de fldor, X, un dtomo de hidrgga-
no o uns agrupacién hidroxilo, y R un radical metilo, 2
no representa una agruﬁacién hidroxilo,

Ta inveﬁcién se refiere sobre todo a un procedi-
miento pare preparar derivados de férmula I, para 1os que %
no representa una agrupacidn hidroxilo o alcohiloxi, cuando
X, representa una agrupacidn hidroxilo, R e Y representan
un dtomo de hidrégeno, y 4 y B representan cada uno un dto-
mo de hidrdgeno.

- Tos compuestos de £érmule I existen en dos formas
diastereoisdmeras sin y anti, en relacildn al doble enlace
¢ =N, v la invencién se extiende a la preparacidn de los
compuesios sin, de los compuestos anti, y de mezclas de com
puestos sin y anti.
| Cuando Ry representa un radical acilo, se trata

de preferencia de un radical acilo derivado de un deido ali

del resto de un dcido aleanoico, tal como el deido acético,
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1 ;propiénico, butirico, isobutirico o undecilico, de un deido
cicloalccallcarooxillco o} 01cloalcoh11alcan01co, tal como
por egemplo. el acldo clclopropil, ciclopentil o ciclohesz
acético io propiénico, del dcido benzoico, de un acldo!;gnll
5 Valcanoiéo tal como el dcido fenilacético 0 fenilpropiég;co,

{ .
- de un aminodeido tal como el deido dietilaminoacdtico o”as-

pérticoL o del deido férmico.,

Cuando % represents un radical alcohiloxi, Séien—
tiende:de preferencis por alcohilo un radical metilo, Q?ilo,
10 . | propilo, isopropilo, butilo, isobutilo 0 terc»butilo, n~§en
tilo, nnhexllo, 2-metilpentilo, 2 3wdlme%11but110, n-heptm-
lo, 2-met11hexilo, 2,2-dimetilpentilo, 3, 3—dlmetilpentilo.
3-gtilpentilo, n-octilo, 2,2-dimetilhexilo, 3,3-d1met11hexi~
. 1o, 3-metil-3-etilpentilo, nonilo, 2,4~dimetilheptilo o
) 15 n-~decilo, .

) Cuando Z represeﬁta un radical cicloalcohiloxi!
so entiende de preferencia por cicloaléohilo el radical éi-
clopentilo o cicloheiilo. . _

Cuando Z repfeseﬁta un radical aciloxi,'los valo-
20 res preferidos para "acilo" son los valores preferidos indi
cados para R1.

. Cuando Z representa un radical amlnocarbonlloxl,
- N . ge trata de preferencia de un radical OCONHV, donde W repre
| senta un radical alcohilo, arilo o araicahilo§ por radical
. é5 aleohilo se entiende de preferencia ﬁnc de los.radicaies al
| cohilo antes citados, por arilo o aralcohilo se entiende de
preferencia un radical fenilo o bencilo, eventualmente sus-

~ tituido en orto, meta o para con uno o varios radicales al-

-~ eohilo que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, como por

30 - e jemplo, un radicel metilo, con 'wne o varios dtomos de hald
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*  Hoja ntim, 4

_geno, como por sjemplo, un dtomo de cloro o de £ldor, con
un radical frifluorometilo, o con tna combinacidn de estos
diversos sustituyentes.

Cuando R2 del radical 00H2002R2 representa un ra~
dicel alcohilo, los valores preferidos de este radical alco
hilo son los antes indicados.

L
anrn

Cuando 2 representa un radical NH602R3, R3 repro-
senta de preferencia un radical aleohile, ¥y los valoreéipée
foridos de este radical alcohilo son los antes indicadgs.,.

- 2w

La 1nvencion se extlende, por tanto, por una’ par-

te a la preparacion de los compuestos de £érmola I, seé&&a
se han definido precedentemente, para los que el clclo’h“ﬁo
lleva insgturacidn etilénica en 1(2), y por otra parte a'la
-8e los compuestos para 1os gue el ciclo 4 lleva una 1ns?pgr
racién etilénica en 1(2). :
Entre 103 compuestcs obtenidos por el procedimien
to de la invencidn, se pueden citar los compuestos de férmn
la I para los que A ¥ B reprosentan, cada uno, un dtomo de

hidrégeno en posicidn 6 y en pogicidn T, aquellos para los

: CH
que X, representa una agrupacién <H s aquellos para los que

Xé repregent; una agrupacidén hidroxilo, y aguellos para los
que X, representa un dtomo de hidrdgeno. Se pueden citar

igualmente los compuestos de £érmule I para los que R repre
senta un radical metilo en posicidn 16eo<, aquellos para los
que Y representa un dtomo de fldor en posicién 9, ague- -
1los para 108 qué R, representa un dtomo de hidrégeno, asi

como aguellos para los que R representa un radical acilo

. que contiene de 1 a 18 dtomos de carbono.

Entre los compuestos obtenidos por el procedimion
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-t0 ‘de {12 invencidn se pueden citar muy'pgrticularmente los
productos cuya preﬁaracién ss da en los ejemplos, y muy par
ticulamente la 3-O-metiloxima de Yex~fluoro-11(3, 170,
21-tr1hidrox1—16cx;motll-pregn-4-en~3 20-dlona (isomero an-
ti e isémero sin) _

‘Tos productos de f£érumula I,presehtan interesantes

9!5.611

propmedades farmacoldglcas, ¥ sobre todo una actividad anti

a
a.; ‘

alérglca muy marcgda, comparable © ineluso superior en cler

* 29

tog casos, por ejemplo, a la de la dexametasona, 51endo;nm—

cho menos anti-inflamatoris que esta dltimg, :

-J/:.

Esta dlsoc1a01on de las propisdades anti~inflgma-
torias ¥y antialérgicas es de gran interds, ya que asi se"
pueden ntilizar los compuestos de férmula I en dosis en qﬁe
5610 se manifiestan las propledades antlalergicas, Yy cop”:
las que no hay que temer los efectos secundarios cldsidos
de los antiinflamatorios esteroideos, Estas propiedades ha-
cen & los compuestos de férmula I aptos para ser utilizados
en terapeutica humana ¢ animal, como medicamento, Se pueden
utilizar sobre todo en el tratamiento de las rinitis esta-
cionales o aperibdicas, del asma, de 1os.de§6rdenes cutd-
neos de orfgenes diversos, como la urticaria,

Tos compuestos de férmula I se pueden utilizar pa
re preparar composiciones farmacéuticas qae;eontiénen, como
principio activo, al menos uno de los compuestos de férmula
I, tal como se ha dgfinido antes, sobfé todo al menos uno
de los que estdn descritos mds adelante en los eJemplos, ¥
mis particularmente la 3-O-metiloxima de gex=fluoro-11f3,

‘ 17w,21~tmmdrox1-1scx-meml-preg\mzs,—en-z. 20-diona (i.aome-

" rd anti e isémero sin),

Estas com9031nlones farmaceutlcas se pueden admi-
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.nigtrar por via bucal,

! * - . - Hojn nim. 6

rectal, por via parenteral o por via

local, en aplicucidn tdpica sobre la piel y las mucosas.

’ Estas composiciones pueden ser sélidas o 1fqui-~
das, y ﬁresentarse en las formas farmacduticas corrientemen
te util%zadas en medicina humana, como, pPor ejemplo, compri

midos sﬁmples o en forma de grageas, cdpsulas de gelatina,

granula?as, supositorlos, prepargciones inyectables, poma-

a ©
? a

das, cremas, geles y proparaciones en serosoles; se prépa-

s an

l, . :
ran segun los metodos usuales, El principio activo se puede

a o

incorporar a los excipientes habitualmente empleados er. °

.\a:'a a2

¢sas composiciones farmacduticas, tales como talco, goms

‘ardbiags, laetdsa, almidén, estearato de magnesio, manteca

de cacao, vehiculos acuosos o no, cuerpos grasos de origeg
nes animales o vegetales, derivados parafinicos, glicoiéé}
dlvergos agentes humectantes, dispersantes o emulsificé;if
tes, conservadoreé.

Ia posologla varia sobre todo en funcién de la
via de administracidén, de la afeccién tratada y del sujeto
en oueetidn,

PorAejemplo, en adultos, pusde variar entre 0,5
mg y 100 mg de principio active, por via oral, por dis,

- E1 procedimiento de preparacién de los compuestos

| de f£érmula I, objeto de la invencidn, cetd caracterizado

porque se somete un compuzsto de férmuls II:

II
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en la que los diversos sustituyentes y los trazos de puntos

del ciclo Alconmervan el miswo significado que antes, a la
accidn de un compuesto de férmula H,NZ' (III), en la que 2°
o representa una agrupacidn hidroxilo; una agrupaéi6n alcohi~-

5; loxi o c-icl_oalcohiloxi que contiene de 1 & 12 dtomos de car
- | bono, una, agrupacién ~0CH,COR,, conservando R, el mismo_

P

significado que antes, una agrupacidn ~INEHCO R,y conseryando

Ry el mismo significado que antes, o una agrupacién -Nﬁboﬁﬂa,
0 a la accién de una sal de adicidn d¢ este compuesto éé:,
10 . | £érmnls III, pavae obtener el compueéto de £érmula I, é%%}ég
pandiente; : B e

. 'x1 :

L o e ii'l :21 'f o
que se somete si se desea, en el caso de qus Z' represente
20 una agrupacién hidroxilo, a la accién-de un agente de esbe~
rificacién, para obtemer el compuesto de f£érmula I en la
.qué Z representa una agrupacién sciloxi, o a la accidn de
R un compuesto de férmula W-N = C = 0, enla que .W conserva
- el mismo significado que antes; para obfener~el compuesto
-2 ‘e £éraule I en la que g representa una agrupacién ~obNEw-,
v ‘. ~ Tos isémeros sin ¥ anti se pueden separér segin
los métodos usuales de cristalizaéién o de cromatografia.
Eh un modo derrealizacién'preferido del procedimiento de la

invencién, se utilize el compuesto de férmala III en forma

30 de una sal de adicién, por ejemplo un clerhidrato, y el
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’ 17°<-dihidroxi-9ck-fluoro-16c<~metil~prégn-4-en—3.20-diona

.

Iloja nvm, 8

t

_agente de esterificacidn utilizedo es un anhidro, Se traba-
ja do preferencia a temperatura ambiente, o a una témperatg

re inferior.
Is invencién se refiere igualments a un procedi-

miento tal como se ha definido antes, caracterizado porque

ademds se somste un compuesio de férmule I obtenido, en la

son S

que Ry representa un radical acilo que contiene de 1 a 18

- » "

dtomos de carbono, & la accidn de un agente de saponifiga-

~xa

cidn, para‘obtener el compuesto de férmuls I corrospondien-

2 - D

LPOFEEY

te, en la que R, representa un é%pmd-de hidrézeno. .

-

LAY

En un modo de realizacidn preferido del anterior
procedimiento, el agente de saponificacidn es sosa o pE%?%a.

Is invencidn se refiere, por dltimo, 2 un prééeéi
miento tal como se ha definido antes, caracterizado poiiﬁé,
ademés, se somete un compuesto de férmula I, obtenido,t;ét
la que 2! represeﬁta una agrupacién ~0-CH,~CO,R,, en la que
R2 representa un radical alcohilo gus contiene de 1 a 12
gtomos de carbono, a la accién de un agente de saponifica-
cidn, paraAdbtener un compuesto de férmula I en la que % re
presenta una agrupacién ~0~CH,=C0,~H, |

En wn mbdo de ejecucibén preferido de este procedi
miento, el agente de saponificacidén es sosa o potasa.

~ Los ejemplos siguientes ilustran la invencién sin

limiterla, |
EJEMPLO 1 - 3-oxima de 21-acetiloxi-11(, 17cX-dihidroxie

=9 o¢-fluoro=16c¢—metil-progn-4-en-3,20-diona (isdémero anti

¢ igdmero sin)

Se ponen en suspensién 5 g de 21-acetiloxi-11f3,

(preparada segin Ql'procedimiento indicado en J. Am, Soc.
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80, 3161 (1958)) y 1 g de clorhidrato de hidroxilamina en

50 cm3 de etanol. Se agita durante éo horas a temperatura

wnbien'hé. Se expulsa el etanol y sme cromatografia el resi-

duo sobre s:’.licé, eluyendo con una mezecla clorof ormo-aceto-

na (8-2), g N

- Asi se aislan por una parte 2,6 g de wn produc’ﬂo

de Bf = 0,3, que %e empasta en caliente en &ter isonro p{]'m

el

%:o, pare obtener 2 g del isémero anti buscado, que fun&q &
21090, L o
Espectro RMN CDC1, (60 MAz) | S

.CHy en 16 50,5-58 Hz .
11H 255 - 26_4 Hz . f
4_H etilénico 351 Hz A ‘all

Por otra parte se alslen 1,9 g de un prbducté-'&e

-~

Rf = 0,15, que suministra, tras empa.sté.db en calisnie en

‘éter isopropilico, 1,4 g del isbémero sin buscado, gque funde

I

a 2109C,
- Espectro RMN 6DC1, (60 MEz)
19CH3 86,5 Hz ¥ 4 ¢0Hy 60,5 Ha
CH3 en 16e¢ 50-57 Hz
1H 255 = 265 Hz
4I-I etilénico 380 Hz o o

EJEMPLO 2 = 3~O-metiloxima de 9o(~f luoro-LB 170(,21 —tr:.hl

droxi-16eX~meiil-pregn-4-en-3,20~diona (1someros gsin y anti

Se ponen en suspensién 6,4 g de 90(—f1uoro—11[3 s
17o<,21-’crih¢droxi-160<-me $il~-pregn-4-en~3;20~diona y 1,760

g de clorhidrato de O-metilhidroxilamina en 510 cm3 de mety

" nol, Ia solucidén obtenida tras 5 minutos de reaccidn se men

tiene basjo agitacién durante 2 horas, Se diluye con agua ¥

3
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gse extrae con acetato de etilo, y luego se destila a seque-

dad. E1l residuo bruto (7,2 g) se cromatografia luego sobre
sflice, ;lu&endo con una mezcla benceno~écetato ds etilo
(8-2). | -

; Se afslan por uma parte 3,2 g de un producto de

|
Rf = 0,35, que se recristaliza con metiletilcetona, para ob

 tener 2,130 g del producto busecado (isémero enti), p.“f:‘=
25420, (*4) = +1642 + 3,52 (¢ = 0 +6% eteanol); '

¥y por otra perte 2,6 g'dé un producto de Rf = 0,21, qqéjée
rgcristaliza en etanol acnoso para obtener 1,875 é dei’ir%—
ducto buscado (isdmero sin), p.f. = 2469C, (°<)%° = +é;§;59
432 (¢ = 0, 5¢ etanol), '”;1*
EJEMPLO 3 ~ 3-O-metiloxima de 90<-f1uoro-166k-matil-1;ﬁii
17, 21-trihidroxi-pregn—1 4~dien-3 20-diona (isémoro anﬁi

¢_isdmero sin) )
T . . .
Se disuelven 5 g de 9o<~fluoro~16ck-metil-11(3,

170x,21~trihidroxipregna~1,4-dien-3,20~diona en 300 om> de
metanol. Se afiaden 1,640 g de olorhidrato ds O-metilhidroxi
laning y se mantiens la suspensidn obienida a'22-23?c duran
te 6 horas, Se afaden 15,3 omS de gosa Ny se concentra &
100:cm3 bajo vacio, a 409C, Se aftaden poco & poco 800 em>
de agua destilada. El producto eristaliza. Tras secado bajo
vacio se obtienen 5,083 g de oxima_qqé se pufifica por cro=-
matOﬂrafia sobre silice, wbtilizando como eluyente la mezcla
benceno-acetato de etilo (7-3) Asi g afslan por una’ parte
2, 487 g de isdmero anti, Recristalizado en dimetoxipropano,
el derivado presenta las constantes siguientes: p. £f. =

19690, (2¢)20 = +109,52 (¢ = 0,58% etanol).

Por otra parte se aislan 1,802 g de un producto




Hoja nam. 11
7l ~que se purifles por recristalizacién en dimetoxipropano,
Asi ge obtidne el producto buscado (isémero 51n), quc funde
a 198¢e¢, (0<) = #1352 (¢ = o,r4% etanol).
EJEMPLO 4 - 3-O-metiloxims de 9o¢~fluoro~11f3,21~dihidroxi-

5 =16o¢-metil-pregn-4-en-3,20-dions (isémero enti e isémero

gin

-
Fiw3 L e

Se disuslven 12 g de 9C{-£luoro-1 1/3 21-dibidroxi-

v

-15CKLmetil-pregn-4-en—3 20-diona (preparada se«un el proce

3

dimiento deserito en la patente britanica 935.611) ¥ 3,7.8
10 - | de clorhldrato de O-metllhldroxllanina en 600 cm> de Qe%él
nol. Se agita la soluclon obtenida durante 2 horas, a tempe
ratura ambiente. Se afsla por filtracidn el producto que ha

precipitado. Se lave y se seca, y asi se obtienen 5, 350

- N de producto que se recr¢staliza con matlletllcetﬂna, h'g aSL
15 se obtienen 3,090 g del producto buscado, Rf = 0,41 (1some-

A ro anti), que funde a 2629C, (C*)%O - +2012432 (c = 0,1%

cloreformo)., S . ‘

Se concentra el f£iltrado a aprox;madamente 100

om’ ¥ se vierte en 100 om de agua helada. Se £iltra con '
20 succidn, se lava y se seca el precipitado obienido. Se cro-

matografia sobre gel de silice, eluyendo con la mezcla clo-
roformo-metanol (98-2). Se obtiensn 3 g de isdmero anti de
Rf = 0,41, y por otra parte 3,14 g de un producto de RBf =
0,30, que se recristaliéé en isopropanol., Asi se obtienen

: 25 . 1,536 g del producto buscado (isémero-sin), que funde a

2122€, '(°<)%° ='4252,59 4 42 (c = 0,7% cloroformo).

EIBMPTO 5 - 3-O-etiloxima de 9o¢~fluoro~11G,17eq21-trihidro

xi-1G«ﬁmetilpregn~4-en~3,zo;diona (isémero anti e isdmero

.
3

Sin

30 " Se ponen en suspensidn 12_g'de 9c£-flubfo-11@,
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~ 178, 21=trihidrozi-16e<~motil-progn=4~on=-3,20-dions y 3,540

g de clorhidrato de O-etilhidroxilaﬁina en 960 om> de meta~

nol. Se mantiene la solucidén obtenida tras 15 minutos de

_Teaccibn bajo agitacidn Aurante 4 horas a 209C. Se vierte

la solucién en agua helada, ¥ se produce una precipitacién.

Se £iltra con suceidn, s lava y se seca el producto obtoni

can

do. Asi se obtienen 12,8 g de un producto gue se croma+enra
fla sobre gel de 31llce, eluyendo con la mezecla benceno~ace

tato de etilo (7-3). ' s

b [

As{ se recogen, por una parte, 6 g de un defi%édo

de Rf = 0,42 que se purifica por recristalizacidén en 1sopro

-u..sr»

'panol, y se obtienen 2,720 g del producto huscado (1somaro

anti), que funde a 2002C, (C<)D = #1712 + 3,52 (c = 0 5p¢

etanol), ' “‘;

¥ por otra parte 5 g de.un producto de Rf = 0,27, que se Te
i

eristaliza en dimetoxipropanc y asi se obtienen 1,5 g del

producto buscado (isémero sin), que funde a 1929C, (c<)§° =

+228¢ + 4,5¢ (o = 0,5% etanol).
BITMPLO 6 ~ 3~0-acetiloxima de 21-acet11011-9cx-fluoro-

~11 3,17k ~dihidroxi=15cx-metil-preme=yi~an=-3,20~-diona (isd-

mero enti e isémero sin)

" Se ponen en suspensién 8,2 g de 21-acetiloxi~9c¥-
afluoro-11(5,17cx-dihidroxi—160<~m9til~pregn—4-en-3,20-dio-
na y 1,7 g de clorhidrato de hidroxilamina en 80 om> de etg
ﬁol; Se agita la suspensién obtenida durante 20 horas a fem
peratura ambiente., So expulsa el etanol y se Tecoge con
éter isoproPilico el residuo. Se filtranAlos cristales obte

nidos, ¥y so secan. As{ s> oblicnen 10,3 g de un producto

" que s disuelve en 40 omS de piridina y 20 ems de anhi{drido

acdtico. Se caliente a 60°C durante 1 hora esta_soluclén, y

’
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.

|_se vierte en una mezcla de agua~hielo. Se filtra, se lava ¥
se secan lod cristales obtenidos, 4si se obtienen 9,7 g de
un producto que se cromotografis sobre .gei de silice, elu-
yendo en la mezcle cloroformo-acetona (9-1).

Se aislan por una parte 4,2 g de un producto de
RE = 0,50, qus se recrigstaliza en ascetona. Asi se obiienen
3,4 g el producto buscado (isémefo an"t:i),.que funde a:‘
2602, ' ' '

Espectro de REN 0D013 (60 MHz)

(8 otilénico 362 Hz » :f_
1qH 254-264 Hz a
180H3 61 Hz , %

90H3 86 Hz : : «.
16e< CHy 51-58 Hz c ;gn

. Se aislan por otra parte 4 5 & de un producto de
Rf = 0,30, que se recristaliza en acetona, 4si se obtienen
3,3 g del produeto buscado (isémero sin), que funde a 1402C)
Espectro de RMN CDC1, (60 MHz)

hit etilénico 386 Hz

11 254 - 264 Ha

180H3 60,5 Hz

19%H;3 87,5 Hz
_ 16X CHy 5158 Hz ) ‘ o
EJEMPIO 7 ~ 3-0O-metiloxima Ge 2i-acetiloxi-~9 &-fluoro-11pB

=hidroxi-16 ot-metil-pregnwq=-en-3,;20-diona (isémero anti e

isdrero sin)

Se ponen en so’uc:.én 14,350 g de 21-—acetllo~ci—°<x-
-fluoro-ﬂ 8 -hidrox1—1bo(—metll-pregn-%en-.? 20-diona en
" 1:150 cw’ do metancl. Se afiaden a 459C 4,010 g de clorhidra

to de O-metilhidroxilamina, Se mantiene la mezcls de reac-
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_cién bajo agitaeidn durante 25 minutos, se concentrs a 150

eluyendo con la mezcla cloroformo-acetona (95-5).

- propano, para obfeﬁér el producto buscado {isémero anti),

, . . 1loja adtm. 14‘

cm3 vy se vierte en agua helada. El producto que ha precipi-
tado seffiltfa con succlén, se lava y se seca. Se obtienen

14,840'g de un producto que se cromatografia sobre silice,

Se | separan por una parte 6,60 g de un producto_de
= 0,31 que se recristaliza en 150pr0punol. Aef se obf1;~

nen 5, 800 g de isémero anti buscado, que funde & 252°C,
(o() = +2052 +32 (¢ = 0,7% etanol),
y por otra parte 3,90 g de un producto de Rf = 0,15, que se

*

-
t @

recristaliza en isopropanol. As{ se obiienen 3,260 g del

producto buscado (1sdmero sin) (04) = 42589 + 4¢ (c

.
T a

0,5% etanol).
EJENPLO 8 - 2- [ '(9<><-f1uoro-11 B ,17x¢ -21-tr1h1droxi-16<><-

-met11—20-oxopregn-4-en-3-111den)~am1n;/Loxi ~acetato de ‘g

tilo (isémero anti e isémero gin)

Se ponen en suspensiln 5 g de 90@4f1u0r0-11ﬁ3,
17X =21=trihidroxi-16cx-metilpregn-4-en~3,20~diona y 1,66 g
de hemiclorhidrato de 4eido aminooxiacético en 200 om3 de
metanol, E1 producto se disuelve poco a poco, Ia solucidn
obtenida se agite a 22-239C durante 19 horas. Se concentra

3 de agua y 20

a sequedad y se recoge el resgiduo con 200 cm
cm3 de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico.
S¢ filtra con succidn,'se lava ¥y se seca el producto obleni
do, ¥y se aislan 6 g de un producto que se cromatografia so-
bre silice, eluyendo con le mezcla benceno-acetato de etilo
(545). Se aislan por una parte 2 g de un producto de Rf =

0,23, qdé se purificé por recristalizacién en 2,2-dimetoxi-

que funde a 17390, (C*)D = 439 * 2,52 (¢ = 1% etanol),
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Por otra par%e ge gislan 1;857 g de un froducto
de Bf = O »19 que se puriflca por cromatosrafia y recristall
zacidn en dimetoxipropano ‘e isopropanol, para obiener el
producto buscado (isémeroc smn), que funde a 20800 (°<)
+2122 + 42.(c = 0,4% etanol),

BIEIPTO § - Aoido 2-//(92¢-fluoro=1143 ,170¢=21trihigroxin

2w awd

I
=16cX ~Big t 11=20~0X0Pre N =bmpliw i 11den)»umln_7;o%§7lqcetxco

.
(iadmero gin)

l Se ponen en suspensidn 3,78 g del producuo pre. @m

3 de’eté—

3

nol, Se afieden, bajo agltacidn 11,7 cm” de una solucmén nor

mal de sosa. Se agita 10 minutos a 2290, se enfria la §0Tu~

cién obtenida en bafio de hislo, se ailaden 400 cm” do aé&aJ

destilada y 11,7 cm> s deido clorhidrico W, Se laven ¥ ‘sé-

gl

can los cristales obtenidos, Asi gse aislan 2 911 g de ua’-

producto que ge pone en soluclon en 100 cm3 de dioxanoc, Se

filira un ligero compuesto insoluble, y se lleva a sequedad,

Se purifica el producto obtenido por recristalizacidn en 10
3 de acetato de etilo, cebando la cristalizacidn, afiadien

3 de éter iSOpropilica. Se filtra con

do gota a gota 3 cm
suceidn y se lavan por empastado con acetato de etilo hela-
do, los cristales obtenidos, y luego con éter isopropflico.

Tras secado bajo vacio, se obtienen 2,124 g del producto

- buscado (isémero sin), que funde a 2369C, (e()%07= +2072 +
42 (¢ = 0,5% etanol), .

EJEEPIO 10 - Acido 2-//(9o¢-fluoro-11 A, 170¢-21=tribidroxi

—16C<-mati1;2O~ox0pregn—4—ep—3—iliden)~amin97-o%321acétieo_
(isdmero anti) . '

Se ponen en suspeﬁsién 4,650 g del producto prepg

rado en el ejemplo 8 (isémero anti) en 47 cm> de etanol.

-
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| _Tuego se introducen lentamente 14,5 cm3 de sosa N, Se agita

10 minutos d 209C y se diluye la solucién obtenida con agua
helada, Después se afiaden 14,5 on> de una solucién normal
de dcido clorhidrico., Se filtra el producto cristalizado,
se lava con agua y se seca,

Se obtienen 3,477 g de un producto que se puri§i~
ca por recristalizacién en 2,2-dimetoxipropano, Asi sé:;g;
tienen 1,976 g del producto buscado (isdmero anti), qﬁél?ag
do & 21190, ()20 = 41510 4 30 (¢ = 0,4T¢-etanol). _.

BIEMPLO 11 = 3=0O-metiloxima de 21~ace1;iloxi-11 B 17o<-dihi-

droxi-16 X-metil-presn~4-en-3,20-diona (isdmero sin e 1séme

-«.1-

ro anti _
Se ponen en suspsnsidn 10,2 g de 21-acetiloxi--’

| -11@,170<~dihidfoxi-160<-matil-pregn~4~en~3,20-diona, dgs;

crita en la patente belga no 564.914, y 2,2 g de clorhidra-
to de Onmetilhidrokilamina en 800 cm3 de metanol., Se agita

durante cinco horas a la temperaturs ambients. Se vierte la

mezele de reaceidn en una mezcla de agua y de hielo, se fil

tran los cristales formados, se lavan con agus Yy Se secan,

Se obtienen 8,6 g de producto de una primera cosecha, Se so

meten las aguas madres a extracciln con acetato de etilo, y
se 1leva la fase orgdnica bajo vacio a 402C, As{ se obiie-
nen 2 g de producto de una segunda cosecha, Se relnen las
dos fracciones de productos obtenidos, y se cromatografia
sobre silice; eluyente: benceno-acetato de etilo (7-3), Se

alslan por una pérte las fracciones de Rf = 0,70, ¥ asf se

obtiensn 4,6 g del producto buscado (isémero anti), que fun

de a 185900
Espectro de RVN (éncl3)'
H4 etilénico a 5,69 p.p.m.

*
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‘' Se afslan por otra parte las fracciones de Rf =

van y se secan los crisbtales obtenidos. Se obtienen 3 g ae

~de mstanol y 3 cm;

' se £iltra y se seca. Se obtienen 2,1 g de un producto que

/ . . - Itoja nam, 17- N
0:40, 4si
se obtienen 3s2 g del producto buscado (isdmero sin), que
funde 3, 182 °C,

| Eepoctro de RMN (CDCL,)

| B | '
EJENPLO 12 ~ 3~-0-metiloxima de 118,17¢, 21-trlh1arox1-160<-

etilénico a 6,33 p.p.m.v

O)uos

|
—wetil-pregn—4-en-3,20~diona (isdmero antil

aw g
v v *

| Se disuelven 4,2 g del producto preparado on’ el

ejemplo 1, isbémero anti, en una solucidn que contiene 4 om3

de potasa metandlica 1N en 60 cm3 de metanol, Se mant1eﬁ§

Aot Y

la solucidn bvajo agitacibén durante 30 minutos, a 20-252¢,

Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se filtra, se 1a~

producto que se purifica por recristalizacién en acetato‘ae

etilo; as{ se obtiecnen 2,9 g del producto buscado, que;féé-

de & 220-2229C, (°<)§° = +168¢ + 3,52 (¢ = 1
Eppectro de REN CDCl3

¢ cloroformo),

H4'eti1énico a 5,73 pP.Dels- .

EJEMPLO 13 = 3-O-metiloxima de 1103 417 ,21-trihidroxi-16 -

~metil-pregn-4~en-3,20~diona (isdmero sin)

Se disvelven 2,9 g del prodqcto preparado en el
ejemplo t (isdmero sin) en una solucidn que contiene 45 ems
de potasa metandlica 1N, Se gbandona 1a
solucién obtenids durante 30 minutos a 20-2592C, Se vierte
la mezcla @& réaccién en una mezcla de agua y hielo, Se ob=-
tiene una solucién lechosa que se somete a extracoién con
acetato de etilo, Se lleva a sequedad bajo preéi6n reducida

& 409C, Se empasta el extracto seco con éter iéopropilieo,

ge purifica por recristalizacién en éter isopropilico a re=




S Py s e < s

10

20

25

30

Hojn ndm, 1 8

.-flujo. 4ei se obtienen 1,9 g del producto buscado, que fun-

do a 1675, /()30 = +228¢ x 42 (c = 0,8 CHCL,).
Bapectro de RIN (CDCl3)
H4 e‘bilénico a 6,316 PepPon.

EJEVPIO 14 « 3~0-metiloxima de 21~acetiloxi—9o<-f1uoro—11gh

17cx~dihidroxi-16c¢-motil-pregn—4~en-3,20-diona (isémero siy

Aav

e isémero anti) _
Se disuelven 15 g de 21-acetlloxi~9cx-fluoro-115,

170*-d1h1droxi—16cf~metil~pregn~4-en-3 20-~-diona y 4,040
de clorhidrato de C-metilhidroxilaming en 1.200 cm3 de meta
nol, Se mantiene bajo agitacidn la solucién obtenida dugag
te tres horas a 209C. Luego se concentra la mezcla deiiééb-
cién a 300 cm3, ¥y luego se vierte en agua helada, Se ééﬁcig
ne bajo agitecién dursnte media hora, y luégo se filtréubbn
succidn ¥ se 1avan losg crlstales obtenidos con una soluc;én
acuosa da bicarbonato sédico, ¥ luego con agus, Se secan
los cristales bajo vacio, en presencie de anhidride fosféri
co, Se obtienen 15,2 g de un producto que se cromatografis
sobre silice; eluyente: cloroformo-acetona (9-1), Se afslan
por una parte 6,05 g de un producto de Rf = 0,34, qué se pu
rifica por recristalizacidén en isopropanol, y luego por re-
cristalizacién en dimetoxipropaﬁo, para obtener 3,73 g del
producto buscado (isémero anti), que funde a 19890,'(o<)%°
= +1722 + 32 (¢ = 0,6% EtOH),

Bspectro de RMN (GDGIB)

Hy etilénico a 5,82 p.p.m.
Se afslan por otra parte 4,20 g de un producto de

Rf = 0 17, que. se recristaliza en isopropanol para obtener

" 3,760 g del producto buscado (isémerc sin), que funde g

2182¢, ()20 42192 4 42 (c = 0,5% BH0H).
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" Espectro de RMN (03013)

| Hy etilénico a 6,43 p.p.m.

. i . )
EJEMPLO 15 - 3~O-metiloxima de 21-acetiloxi-9°%=fluoro~

118 ,175¢ ~dihidrozi-16¢-motil-pregma~1,4-dien-3,20-diona
jisémer’a sin e isdmero anti)
0_sin

-
ER R T

‘Se disuelven 15 g de 21-acetiloxi-gud~£luord=:*

=113 ,1Toc-dihidroxi-16X-me til-pregna=1,4~dien-3,20-digna
¥ 4,433 g de clorhidrato de O-metilhidroxilamina, en SO0 -

o o

cm” de metanol. Se mantiene la solucién obienida bajo agf,c (e

'bacié-hrduram:e cinco horas g 229C, Se afiaden 41 cms

de una
solucién noﬁmal de sosa, y se concentra a 100 e & 4Gﬁq5:
Se afade al concentrado un litro de- agua destilada, Se ):}étg
l‘a., ge filtra con succidn, se lava con agua y se secan-los
cristales obtenidos., Asi se obtierllen' 16,530 g de un prodc’;u_g_
t0- que 8o cromatografia con silice; eluyente: cloroformo-

-acetona (9-1).

Asi se aislan por una parte 6,1 g de m producto
de REf = 0,3‘5 que funde a 2622C¢, que se purifica por recrig
talizacién en isopropanol, y luego poz: re-cristalizacién en
metiletileetona. A_s:i se obfiéné el proddcto_ buscado (iséme
ro an’ti),. que funde a 2649C, -(°<)]2)o = +1179 + 32 (c = 0,54%
piridina), o

Espectro de RUN (CDCl3)

H, etilénico a 6,02 p.p.m.

.

>




10

15

20

25

30
04058

B Hoja n6Gm, 20

-~ ! Tambidn se aislen por otra parte 5,6 g de wn PTo
‘Queto do RE = 0,2, que se purifica por recristalizacién en
2,2-dimétoxipropano. Asi se obtiene el producto buscado T
(isémero sin), que funde a 193C, (C%)%o'= 1438 + 2,5¢
(o = 1% Et0H). '
. Esnelctro de RMN (CDClB)

-
Nag

H4 etilénico a 6,683 p.p.m. v

EJEMPLO 16 - 3-0-(cicloventil)-oxima de 9°<-fluoro-16§¥~mg

fil—11}3,17c&,21-trihidroxi-nrggn—4-en~3,20—dipna Qiséégro

gin e isbémero anti)

Se disuelven 10 g de 9ex-£luoro-16ck-netil-11(3,

17¢(,21~trihidroxi-pregn-4~en-3,20-dions y 3,820 g de clor
hidrato de O-ciclopentilhidroxilamina en 600 cm3 de m#%&i
nol, Se mantiene la solucidn obtenida durante 15 horaslﬁéjc
agitagién, y se afladen 27,8 ems de wna solucién normai de
sosa.‘Se concentré a 100 cm3. Se diluye con agua, se lava,
se filtre con suceidn y se éeoa el producto obtenido. Se
obtienen 11,9 g de un prod&éto que se cr;matografia sobre
s{lice; eluyente: benceno-acetato de etilo (7-3)..

'Se aislan por una.parte 5,8 g de producto de Rf
= 0,33, que se purifica por recristalizacién en metiletil=-
cetona, ¥y luego con acetato de etilo, Asi se obtiene el
producto buscado (isémero anti) que funde a 2289C, (0()%0
=+159,52 + 3,52 (¢ = 0,6/, EtOH),

Egpectro de RMN'(CD013)

H4 etilénico a 5,86 PeDer,

Por otra parte sc¢ aislan 4,6 g-de un producto de
Rf = 0,17, que se purifice por recristalizacién en dimetoxil
.propano, y luego en una wezela de éter isopropilico y clo-

ruro de metileno, Asi se obtiene el producto buscado (isb-
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- . . . ) . . ) ’

-mero sin) que funde a 21290, (Q<)%0 = 2282 + 3,52 (o =
0,54 Et0H), - o |
' Zspectro de RN (cDel,)

! H4 etiién;co 2 6,42 PePols

EJE%PLO,17‘~ 3-(2-etoxicarbonilhidrazona) de 9ok -£luoro-

~ 23 uwv

~160X~abbi1-11/3,17 o , 21 ~trihidroxi~pregna-1 ,4~dien—3,20-
|

diona (isbuero sin e isdmero anti) e
|

Se disuelven con agitacidén y vajo corrmente de

3

nztrégeko 15,9 g de carbazato de etilo en 1 .050 cm d,,- 2

nol, Luego. se afiaden a la solucién obtenida 76 em® do éci-

do clorhidrico 2N, y 15 g de 9o ~Fluoro—16o¢-metil- 11/:}

170¢ ,21-trihidroxi-pregna~1,4-dien-3,20.-diona.Se mant’ie’ﬁé

Q._; ‘

la soluclén obtenida bajo agitacidén durante 48 horas, a
temperatura ambiente, Despuds se afiaden 152 cn> de una Bo-
luclon normal de sosa. Se destila;el etanol y se aﬁade én
litro de agua., Se filtras con succidn, se lava y se seca el
precipitado formado. Asi se obtienen 18,6 g de un producto
que se cromatografia con silice; elwyente. benceno-acetato
de etilo (2-8). L

Se afslan por una parte 5,210 g de un producto
de Rf = 0,3, que se materializa con dimetoxipropano. Asi
se obtiene el producto buscado (isbmero anti), que funde a
1908C, (°<) = +94,52 + 2¢ (¢ = 0,9% EtOH).

Espectro de RMN (CD013)

H4 etilénico a 6,18 p.p.m.

Se aislan por otra parte 5,630 g de un prbducto

propanol 'y luego en metiletilcetona. Asi se obtiens el pro
_dugto buscado (isémero sin); que funde a 3002C, (o<)%0 =

148,50 & 3,5° (o = 0,55 Et0H).

e

'de Rf = 0,25, que se purifica por recristalizecién en iso-
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_ " Bepectro de RN (DISO)

Hf etilénico.a 6,7 p.p.n.

EJEMPLO 18 ~ Semicarbazona de 9eX~£luoro-16cX-netil-118,

17 ¢, 21~-trihidroki-pregna-1,4~dien-3,20-diona (isémero sin

e isémero anti)

' Se disuelven 10 g de 9£<-fluoro-160<rmetil-11B,
17¢¢ ,21~%trihidroxi-pregna~1,4-dien-3,20-diona y 3, 412 g ‘de
clorhidrato de semicarbazida en 600 em3 de metanol, Se nan
tiene bajo agitacidén y bajo corriente de nitrdégeno du?gpﬁe
16 horas a 20-229C, ILuego se afiaden 30,6 cmS de una solu-
¢ién normal de sosa. Se 1lleva a sequedad bajo presién redu
cida 8 40°C, Se empasta el extracto seco con agua, se fil-
tra con succidn, se lava y g£e seca. Se obtienen 10, 6 z db

un producto que se cromatografla sobre silice; eluyentes”

.
- A

cloroformo-—metanol (9~1).
_ " Se afslan por una parte 5,3 g de un producto de
Rf = 0,18, que se empasta en dizetoxipropano. Asi se obtie
ne el producto buscadc (isbémero sin), que funde a 3009C,
()20 = 42060 4 42 (c = 0,5% EBt0H),
Bspectro de RHMN (DiSO) o

H4 etilénico a 6,75 Pep.m, .
| _ _Se afslan por otra perte 3,8 g de un producto de
Rf = 0,12 que se purifica vor recristalizacién en isopropa
nol, y luego en metiletilcetona. Asi se obtiene el produc-
to buscado (isémero anti), (G<)§0 = +78,5¢ % 2,5¢ (¢ = 0,64
£40H),

Espectro de RN (DHSO)

. H4 etilénico a 5,93 p.p.m.

BJEHPLO 19 = 3-0~(Ffenilaminocarbonil)-oxima de 21-acetil-

0xi=118,17c¢~dihidroxi~go¢=L1uoro=16o¢~metil-nregn=4~en-

v
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| -3,20-diona (isbmero anti e isdmero sin) -

~precipiﬁado formado, se lava, seca, filtra y lleva a seque

.y empastado con éter isopropilico.a reflujo. Asi se obtie-~

. aminocarbonil)~oxima de 2i~acetiloxi-11f8,17cK~dihidroxi~

. /’ / | . . . ’l!ojn ntm. 23 :

; Se disvelven 23,2 g del producto preparado en el
ejeuplo 1 (mezcla de isémero anti e isbmero sin) en 370
on’ de éter etilico. Luego se ailaden a 200C 6,14 cn3 de

isocianéto_de feﬁilo. Se extrae con acebato de etilo el

| Aoy

dad el-Froducto obtenido. Asi se obtienen 29 g de un pro-

ducto que se cromatografia sobre silice; eluyente: benge-
N :
no~-acetato de etilo (8-2). ‘e

-~ 2 s

‘Se aislan por una parte 7,4 g de un productode’
: 2

Rf = 0,17, que se purifica por cromatografia sobre silice

nen 5,21 g del producto buscado (isémero anti), que funde
& 142-16620, | )
" Espectro de RHN (CHCL,), C e
NH a 8,33 p.p.m.

H4 etilénipo a $,92 p.p.m; .
Por otra parie se aislan 5,6 g dé un producto de
Rf =0,11, que se purifica'por recristalizacién en etanol
¥y luego en isopropanol, Asi se obtienen 4,15 .g del- produc-
to buscado (isbmero sin), que funde g 2129C,
. Espectro de RMN (0D013)

NH a 8,28 p,p.m.

H4'eti1énico a 6,59 p.p.@.

BJEMPLO 20 - 3-0-(fenileminocarbonil )-oxima de 9ck-fluoro-

w16 K(=netil~113,17cx,21-trihidroxi-nreen-4-en-3,20-dionsg.

(isémero sin)

Se ponen en suspensién a 02C 2,4 g de 3-0-(fehi;

~9c(~fluoro-16cX=metil-pregn-4-en-3,20~-dione {isdmero sin)
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Rf = 0,23; que se empasta en éter isopropilico, se filtra
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| obtenida en el ejemplo 9, en 212 cxd de etancl. Luego se
afiaden S cm% de una solucién normal de sosa. Se mantiene
la solucién obtenida bajo agitacién durante diez minutos,
a 0°C, y se vierte en un litro de agua helada. Se concen-
tra suavemepte bajo presién reducida, hasta que haya preci

pitacibn, Se hiela, se filtra con succidn, se lava con agus

4444 -

¥y se seca el prbducto bruto, que se cromatografia sobre si

lice, eluyendo con benceno. 2
Asi se obtienen 1,520 g de un producto de Rf.=

0,18, que se purifica por recristalizacién en metanol..Asi

se obtiene el producto buscado, Que funde a 254¢C, (CKjgo

= 2272 (¢ = 0,1% etanol). - : o
Espectro de RN (DHSO) o
H, etilénico a 6,45 p.p.u. .
NH & 9,67 p.pom. _— N

EJEMPLO 21 - 3-0-(fenilaminocarbonil)-oxima de 90K~Fluoro-

-1 60K ~metil=113,17exX,21~trihidroxi-premm=~A-en-3,20-diona

(isbmero anti)

Se disuelven 2,350 g de 3-O~(fenilaminocarbonil)+
~-oxime de 271-acetiloxi-11 ﬁ, 176¢ ~A1hidroxi=9 ex~f luoro=1 6¢-
-metil-pregn-4~-en-3,20-diona (iséuero sin), obtenida en el

ejemplo 9, en 18,8 cm3

de etanol. Luego se aﬁaﬁen a 0e¢
6,1 cm> de una solucibn normal de sosa. Se egita durante
diez minutos a 02C¢, Se dildye con agua’§ se extrae con ace
tato de etilo. Asi se afslan 2,02 g de un producto que se
cromatografia sobre silice (eluyonte: clofoformo4acetona
(9-1)). |

Asi ge aislan 1,83 g del producto bruto buscado,

con suceidn, se lava con éter isopropilico y se seca. Asi
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| se obsicne el producto buscado, que funde a 1652C, (°<)D

Itoje nim. 2D

= +1352 (¢ = 0,1% etenol).

i Espectro de RMY (03013)
i H, etilénico a 5,98 p.p.m,
M a 8,45 p.p.m.

| EJEMPLO 22 - Ejemplo de comnosiciones farmacéuticas

’

_ Se han preparado comprimidos con 5 mg de 3~O-me-

$iloxima de 9°<~fluoro~1y@,17o<,21a%rihidroxi~160<—mé¥§i¥
ipregn—4-en—3,20—diona (isbémero sin). :E:J
Excipiente: c.s. para un comprinido terminédéz
& . .. 50 ng. | =
Detalles del exoipiente (talco, élmidén, estearn
to de megnesio). : ,{;1

EJEM?LO 23 - Ejemvlo de comnosicicnes farmacéduticas “*-..

' Se han preparado comprimidos con 5 mg de 3~0-{fe
nilaminocérbonil)-oxima de 9o<-f1uor6-16cK—metil~11ﬁ,1io<,
21-trihidroxi-vrepgn-4-en-3,20-diona (isémero anti).

Exeipiente: c.s. para wn comprimido terminado
2.« . 50 mg.

- Detalles del excipiente (talco, almidén, estears

to de magnesio).
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/ o RETVIHOICACTONES

| Tos puntos de invenecidén propia y nueva que se
' j
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Ihvencibn en Fepafla, por VEINZE afios, son los que se
. Y
«nna

recogen en las reivindicaciones siguientes:

N

18,~ Procedimiento para preparar nuevos deriva~
! S

dos de%preg~4—eno de férmula I:

y st

‘ZI\J/

A

}

en la que X1 representa una agrgpacién 0X0 0 une agrupé-

OH
cién{ ; Y representa un &tomo de hidrdgeno o un Atomo de
nH .

halbgeno, Ry representa un 4tomo de hidrégeno o un resto

acilo que contiene de 1 a 18 atomos de carbono, X, repre-

2
sente un_é’corho de hidrbgzeno o una agruvacibén hidroxilo, R
en posicién 16<o 1 6(3 representa un Adtomo de hidrédgeno,
una agrupgcidén hidrozilo o una agrupacién metilo, 2 repre-
sente o bien uwna agrupacidén hidroxilo, o bien una agrupa-
cién alcohiloxi o cicloalcohiloxi que contiene de 1 & 12
dtomog de carﬁono,{ 0 bien una sgrupacién aciloxi que con-

tiene de 1 a 18 4tomosy de carbono, o bien una agrupacién

_aminocarboniloxi OCOBHW, en la que W representa wn radical

hidrocarbonado que contiene de 1 a 12 4&tomos de carbono, o

-
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_bien una agrupacién~OCH2002R2 en la gque R2 represents un
dtomo de hidrégeno o un radical slcohilo gue contiene de 1
s 12 ét%moé de carbono, o bien una agrupacién NHOOéRs, re-
presentando R3 un radicel hidrocarbonado que contiene de 1
a 12 4tomos de carbono, o bien una agrupacién HHGONHQ, los
trazos de puntos del ciclo A representan un eventual doble
enlace. en 1(2), y o bien A y B revresentan cada uno un 4to
mo de hidrégeno en posicién 6 y en.posici6n T, o bien A re
presenta una agrupacién metilo o un atomo de cloro o de
flfor en posicién 6, y B representa un dtomo de hidrégeno,
0 bien A y B forman juntos un doble gnlace carbono-carbono
en 6(7), con la condicidn de que si el ciclo A lleva una
insaturacién etilénica en 1(2), representando A un Afomo
de hidrdégeno o de fldor, B un Atomo de hidrééeno, Y un 4to
mo dé hidrégeno o de flior, X2 u% étomo de hidrégeno o una
agrupacién hidroxilo, y R un radical metilo, Z no represen
ta una agrupacidn hidroxilo; caracterizado porque se some-

te un compuesto de férmula II:

11

en la que los diversos sustituyentes y los trazos de pun~
tos del ciclo A conservan el mismo significado que antes,
a le acecién de un compuesto de férﬁula H2NZ{ (III), en la
que 2! represenja unaagrupacién hidroxilo, una agrupacidn

alcohiloxi o cicloalcohiloxi que contiene de 1 a 12 &tomos
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de carbono, una agrupacién OCH2002R2, conservando R2 el

mismo significg&o quefanteg, una agrupacidén NH002R3, gon-
servando R3 ¢l mismo significado que antes, o una agrupa-
cién NHQONHa, 0 a la accidn de una sal de adicién de este
compuesfo de férmula (III), para obtener el compuesto co-

rresponﬁiente de férmula I,:

(o4

que se gonete si se desea, en el caso de que &' reprééente
une agrupecién hidroxilo, a la accién de un agente de’éstg
rificécién para obtener el compuesto de férmula I en la
que 2 represente una agrupacidén aciloxi, o a la accidn de
un compuegto de férmﬁla W-l = C = 0, en la que W conserva

el mismo significado que antes, para obtener el compuesto
0

de férnula I en la que Z2 represcnta una agrupacidén OQNHW.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 18,
caracterizado porque ademés se somete un compuesto de fére

mula I obtenido, en la que R1 representa un radical acilo

que contiene de 1 a 18 4tomos de carbono, a la accidén de

un agente de saponificacién, vara obtener el compuesto de
féraula I correspondiente, en la que R1 representa wn 4to-
mo. de hidrdzeno.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,

‘caracterizado porque ademds se somete un compuesto de foér-
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-mula I, obtenido, en la que %' representa una agrupacién

reivindicaciones 12, 22 § 38, caracterizado porque se jpre-

_agrupacién hidroxilo ni alcohiloxi, cuandO'X2 reprgsénfa;

: . l Hoja nam. 29

~0-CH,-COR,, en la que R, representa un radical alcohilo
que OOntiepe de 1 a 12. 4tomos de carbono, a la accidén de

un agente de saponificecién, para obtener un compuesto de

férmula I, en la que Z representa una agrupécién -O—CHZ-COQH.

4&,.~ Procedimiento segiin una cualquiera de las

dul s

paran los conmpuestos de férmula I, segin ha sido defiﬁ@dé
N,

en la reivindicascién 18, en le gque Z no representa ung”

une agrupacibén hidroxilo, R e Y representan un &tomo dé—hg

drégeno y A y B representan cada uno un Atomo de hidfégé'no1

=

58,- Procedimiento para preparar nuevos derive~

dos de pregn-4-eno. ' e,

.

Tal y como se ha descrito en la ifemoria que ‘ehtfig

-

cede y para los fines que se han especificado.

Esta llemoria consta de veintinueve hojas eseritag

a maguina por una sola cara.

Madrid, 10.MAV1978
P.A. '
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