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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 3-ALCOXI~6~CIANO-3,5-
~PREGNADIENOS", o favor de la firma italiana SOCIETA
TARMACEUTICI ITALIA, . residente en MILAN (Italia)

Largo G. Donegani 1-2,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se reficre a un nuevo procedimiento
para introducir el zrupo CN en la posicidn 6 de los 3—alcoxi-
-6-ciono-3,5-pregnadienos, Gtiles en terapéutica,

M4e particularmente, ¢l objeto de este invento es
un nuevo procedimiento para preparar los 3-alcoxi-6-ciano-
-3,5-pregradienos a partir de los correspondicntes derivados
de 6~-formilo,

El proccdiriento de este invento permite obtener
6~ciano-esteroides en general y los nuevos 6-ciano-esteroides

en particular, quoe tienen la férmala estructural siguientes:
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en la que R se ellge en el grupo comstituido por O y (alfaH)be-
$a0R! 3
R' se clige en el grupo constituido por hidrdgeno y
el radical acflico de un decido monocarboxilico o
dicorboxilico con 9 4tomos de carbono a lo sumo;
X es OH; ,
Y se clige en el grupo constituido por H y OH,
o bicn

X e Y son, juntos, el grupo °°'°-~'-0\\\ ///CH3

C. .
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Los productos de la férmule antorior despliegan
gron actividad antiinflamatoria, antirreumdtica y antialérgl-
ca y por este motivo son dtiles en terdpeutica humana y vete~

rinaria.
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El procedimiento del invento consigte en preparar
los 3-alcoxi-6~ciano~3,5~pregnadienocs segin ﬁn nuevo y senci-
110 método que da grondes rendimientos, Conforme al invenho;
6l grupo alcoxilico en posicidén 3 comprende un radical alqui-
lico, optativomentc comstituido con un haldgeno o un grupo
hidroxilico.

Mds particularmente, ol procediniento del invento
conglste en hacer reacelonar un esteroidce de la clase de los
3~a1coxi«6~formil~3;5-pregnadienos con la O,N—bisgtrifluoro—
~acetil)~hidroxilaming, conocida en la literatura, en un
disolvente orgdnico apropiado, tal como el bengeno o el
tolueno, y en presecncia de una amina terciaria, como la piri-
dina o la trietilemina. Tos 3-alcoxi-6-formil-3,5~pregnadie-
nos deppart?da gon conocidos en la literatura (patente inglesa
Ne 929,983), TLos derivados 3-omega-alcoxi estdn reivindicados
por la peticioncria en las patentes belgns N? 646,036 y
N2 666,853, La reaccidn se lleva a cabo cn caliente, de pre-
ferencia a la temporotura de ebullicidn del disolvente usado,
vy por un periodo de 10 a 30 horas; la reaccidn puede también
llevarse o cabo a la temperatura ambiente, y en este caso se
extiende el tiocmpo de reaccidn. '

Una vez la reaccidn terminada, el producto obtenido
se separa por las téenicas de extraccidén conocidas y se puri-
fica por cristalizacién en disolventes apropiados o mediante

cromatografia sobre substancias adsorbentes, seguida por
9
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elueidn en disolventes, Compuestos tipicos de la f£érmula
antes expucsta que se preparan por ol proccdinmiento de este
invento son:

el 21-acetato de 3-(2'~-cloroetoxi)-6-ciano-9alfa~fluoro-
-3, 5-pregnadien-1T7alfa-21-di0l-~11,20~-dionas; )
la 16a1fa,1%alfa~acetonida de 2l-acetato de'3-(2'—cloroet9xi)~
-6~ciano~9alfa~-fluoro-3,5-pregnadicen-llbveta,l6alfa,l7alfa, 21~
~totrol-20-onas y )

el 21-acetato de 3-(2'-cloroetoxi)-6~ciano~9alfa~fluoro-3,5-
-pregnadion-llbota,1éalfay21—triol;20—ona.

Otros és ﬁercs tipicos son el proplanato, el butlra-
to, el hemlsuc01nqto, ¢l caproato, el enantato, el benzoato,
el trimctilacetato, ¢l fenoxiacetato, ol ciclopentilpropiona-
t0 ¥ el fenilpropionato. De log derivados 2)-aciloxi.-- pueden
obtenerse por hidrdlisis los correspondicntes derivados
21-hidroxi .

Los nucvos derivados 6-cieno de cste invento
despliegen buenn, sctividad antilnflamatorla, antirreumétiog
y antialérgica, gin mostrar cfectos colaterales indeseados,

y se utilizan cn torapbutica humane y vetérinaria.

Las Lndloqc¢on )] cllnlcao aon, profercntem&nte'
enfermedades de 1la piel, ccSema, psoriasis, urticaria,
sindromes alérgicos, artritis reumdtica, rcumatismo articu-
kor, artritis urdica, sindromes nefrdsicos, conjuntivitis,

oftalmia, sinovitis y estzdos de shock, Ias aplicaciones
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terapéuticas en el campo veterinario son, preferentementes
reumatismo articular, enformedades alérgicas de le piel,
ecgema, urticariz, pruitos en gencral, estados de shock,
sinovitis, tenosinovitis, bronquitis asmatica y aguda, conjun-
tivitis y queratitis,

Los productos dc este invento se administran por
via parenteral, oral o tépica. Ias composiciones terapduti-
cas comprenden uno de los productos de coste invento con eier-
ta cantidad de un vehiculo, liquido o sélido farmacéuticamente
acepinble. Las composiciones pueden prepararse en forma de
soluciones esterilizadas, de pastillss, doc polvos, de pomadas,
de ungtientos, de soluciones 0 de emulsiones. Pueden emplearse
excipientes, cntre los cuales los mds apropiados son el
almiddn, la lactosa, ol talco, el estearato de megnesio y
andlogos.

La actividad antiinflamatoria de los productos del
invento se ha determinado segin el método descrito por
A, Robert y colaboradores (Acta Endocrinol. 25, 1957, pdgina
105-110) en ratas albinas., Los productos se han administrado
localmente (bolsa de Selye) a grupos de 8 a 10 animales, una
gola vez al principio del ensayo o con aplicacidn diaria.

En la Tabhla que sigue figuran los valores de la
dogis eficaz (DESO)’ cxpresada en microgramos (es decir,
la dosis que inhibe el 50% del exudado inflamatorio), de algu-
nos nuevos compuestos del invento, on comparacién con los

de la desametasona, Log valores de DE5O se calcularon a base




del diagrama de las inhiblcionos porcentuales de la formacidn

de exudado en comparacidn con los controles, a diversas dosis

¥y en intorvalo logaritmico.

TABLA

5 Compuesto DBy (mierogramos)
wna sola Aplicacidn
aplicacion diaria
16alfa,17alfe-acetonlda de 2l-acetato
de 3~(2'~clorootoxi)-6-ciano-9alia-
~filuoro-3;5-pregnadien~llbeta,16al- :
fa,17alfa,21l~tetrol-20-0na 10,7 0,34
10, -
21-acetato de 3-(2!-cloroetoxi)-6~
~¢lano<9glfa~fluoro-3,5-pregnadiecn— :
1721fa,21~di0l~11,20~diona 17,2 1,09
desemetagona 150 1,60
157 Los ejomplos que siguen sirven para ilustrar el inven-
t0, poro sin limitarlo,
EJEMPLO 1
21l-acctato de 3-(2'-cloroetoxi)-6-ciano-9glfa~fluoro~3,5~
_  =pregnadien~lT7alfa,2l-diol~11l,20-diona
20,

Se disuelve, en 50 cc de benceno anhidro y 1,5 cc de

piridine anhidra, 1 g de O,N-bis(trifluvoroacetil!-hidroxilami~
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ne y se afiadun a la solucidn 1,5 g de 2l-acetato de 3~(2'=
-cloroetaxi)—6»formil~9alfa—fluoro-3,5—pregnadien—17alfa,21-
-diol-11,20-diona. Se somete la solucidn a reflujo durante

la noche, se la enfria, se la vierte en un embudo geparador,
se la édiluye con acetato de =tilo y se la lava con agua. Se
separa la capa acuosa, sSe gece la mezcle sobre sulfato sédico
anhidro y s¢ destila el disol¥ente en vacio., Se cromatografia
el residuo en 30 g de Florisil (Marca registrada) y de las
fracciones clufdas con benccno/éter etilico (95:5) se aisla
2l-acetato de 3~(2'~cloroetoxi)-6~ciano~9alfa~fluoro~3,5=

~pregnadien-17alfa, 2l-diol-11,20-diona, que, cristaliszado
02H5OH

en acetona/éter de potrdleo, funde a 198~2008C; lamda o

283 milimicras.

FEJEMELO 2

16,17-acetonida de 21 acetato de 3=-(2'!'~cloroctoxi)-b~ciano-~

~9alfa~fluoro~3,5-pregnadicen~llbeta,l6alfa,17alfa,2l-tetrol~

~20~0na

Sc somete a reflujo du;anto 1 horas 1 g de 16,17-
~acctonida de 2l-acctato de 3~(2'~cloroctoxi)-6-formil—
~9alfa-fluoro~3,5~-pregnadien~llbeta,16alfa,17alfa,21l~tetrol~
-?O-ona con 20 ¢¢ de benceno anhidro, 0,5 c¢c¢ de piridina y
0,800 g de O;N-bis~(trifluoroacetil)~hidroxilamina. Se enfria

la mezela, se la vierte cn un embudo sevarador y se lg diluye

B
4
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con beneeno., Iuwego se la lava con agua,/sgepara la capa
acuosa, se scea lag mezcla sobre sulfato sddico anhidro y se
destila el disclvente en vacio. Se obtiene um residwo de

1 g, que luego se cromatOgrafia sonre 25 g de Plorisil (Mar:ca
registrada). De las fraccionos elufidas con benceno/éter eti-
lico (3:1) cristaliza el producto, que funde a 231-2152C;

LamdaC 2500

o 281 milimicrass épsilon = 17,250,



REIVIFDICACIONES

Deserite el objoto del presente invento, se
declaram nuevas y de propin invencidn 1loe siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

italiana nin, prov. 12870 del 29 Diciembre 1965.

1, Un procedimicnto nara preparar 3-alcoxi-6-ciano-3,5-
~pregnadienos, caractcrisado por hacerse reaccionar 1los corres-—
pondientes 3-alcoxi~6-formil-3,5~pregnadienos con la O,N-bis-
~{(trifluoroacetil)~hidroxilamina en un disolvente orginico y

5. en prescncia de wna anina tercisric, aislarse el producto y

purificarse éste de maners conocida,

2, Un procedimicnto segun la reivindicacidn 1, para prepa-

rar csteroides do lz Fdérmula siguiocntes

10, co

15. C1-CHy~CHy0 " Ny \( ’
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en la que R se clige en el grupo constituido por Oy
(2lfaH)betalOR'
R' se clige cn el grupo constituido por hidrdgeno
y el radical acilico de un dcido monocarboxilico
o dicarboxilico con § Atomos de carbono a 1o sumos
X es OH;
Y s¢ elige en el grupo constituido por H y OH,
0 bien

secesesl

X e Y gon, juntos, el grupo

CH
3
\C/

,U.O//‘\\CHB

000

caractorizado por hacorse reaccionar un compuesto de la férmula

?HZOR'
¢o
R :
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Cl~CH2~CH2~O i

donde R, R';, X e ¥ ticncn ¢l significado expuesto
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antes,
con la O,N-bis—(trifluoroacetil)~hidroxilamina, en un disol-
vente orgdnico y en presencia de una aming terciaria, aislarse

el producto resultante y purificarse éste de manera conocida,

3. Un procedimiento para preparar 3~alcoxi-6-ciano-

3,5-pregnadisnos.

Segﬁn se describe y reivihdica en la presente memo-
rig descriptiva que consta de 1C hojas foliadas y escritas

o mdgquina por una sola cara,

Modrid, a 16 DIC. 1965

Dele

Fumader 405 LoDk
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