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por "UN PROCEDIMIENTO PARA FPREPARAR ESTEROIDES", a favor
de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, residen-
te en MILAN (Italia), Largo G. Doncgani 1-2

MEMORIA DESCRIPTIIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para

la preparacién de nuevos derivados dc esteroides utiles

Se

en terapéutica. Mis particularmente, el invento se refiocre
& un procedimiento para Preparar nucvos compuestos que tienen

la férmula cstructural siguiente:

POOR
QUALITY
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ClCHchZS

en la gue
R se elige cn el grupo constituldo por alfaH(betalOH) y 0j
10, R' 9 alfalH; .

R" ge olige on ¢l grupo constituido por H, alfaOH y

alfaCHB;
: . 200~ CH,
Rt R" puedon scr parte del grupo ... c s
‘.“ Y P p gI.p ..'o/ \CH ? y
15. 3

X  ge olige en ¢l grupo constituido por H y OY (donde
'Y es cl radical de un dcido orgdnico monocarboxilico
o dicarbox{lico con 1 a 9 dtomos dc carbono),

Los productos preparados por cl procedimionto de

a

20, este invento manifiéstan bucna actividad antiinflamatoria

por via tépica y por lo tanto son Utiles en terapéutica
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Los compuestos preparados por el procedimienté”de
este invento quo tienen la férmula anterior pueden obtenerse
a partir de los correspondientes 3-ceto~4-pregnenos, qué‘se
hacen reaccionar primeramente con beta-cloroetilmercaptano,
en presencia de un catalizador dcido, y a continuaciénf%é
formilan, &

El procedimiento de este invento puede représentarsei

por el esquema siguiente:

ClCHZCHZS

ClCHchZS HO
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Mas dotalladamente, el proccdimicnto de este’ in-

vento consiste on hacer reaccionar el 3-ceto—4-pregneno'éé ,
partida, que ticne la formula I anterior, con beta-cloroetil-
mercaptano, on solucidn en un disolvente organico apropiaao
¥ en presencia de un catalizador 4cido, como el clorhidrato

o el sulfato de piridina, el deido p-tolucnsulfénico o:ei
dcido sulfirico, Ie reaceidn se cfoctia preferentemenférén
atmésfera anhidra, a la temperatura de ecbullicidn del discle
vente utilizado y por un perfodo de 10 a 30 horas. De la
mezela reaccional éé separa, segin las técnicas conocidas,
3-(2'-cloro~etiltid)—3,5~pregnadiono de la férmula II, que
luego.se disuoelve oﬁ un disolvonte orginico que contenga
cloro, como triclor;etileno, cloroformo, dicloroetano,
tetracloruro do carbono o una formamida, Ie solucién obto-
nida se hace recaccionar con una formamida como una dialquil- '
formamida (por ojomplo dimetilformam%da 0 metiloﬁilformamida);
una alguilarilformamida (por ejomplo, motilfenilformamida) o
una formamida eiclica en la que ¢l dtomo Ge nitrdgeno sea un
micmbro de un anillo efclico (por ojomplo, formilpiperidiné);
y un agonte clorante, como el oxicloruro do fésforo, ol
fosgeno, el pontacloruro de fésforo, ol cloruro de tionilo

v sus andlogos. Ia formamida utilizada puede afiadirse diroc~
tamonte a la solucidn del esteroide o on solucidn en un
disolvente orgdnico que contenga cloro (de prefercnecia, wno

de los mencionados antes).
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Ia reaccion se¢ efectua a tomperatura de O a 3020,
de prefercneia a la temperatura del ambiente, y en un pgripdo
de 1 a 5 horas,

la mezela reaccional obtenida se somete a hid:éiisié
alcalina suave; de preforencia con una solucién acuosa dé,f
acetato sédico; ¥ los productos obtenidos se ailan por o ]
extraccidén con wmn disolvente iddéneo y purificacidn sucesiva,
de prefcrencia modiante eristalizacidn o cromatografia. |

51 los productos obtcnidqs por e} procedimiento de
este invento conticnen ¢l grupo 2l-aciloxi, pucden ser trans-—
formados en log corroespondientes productos 21l-hidroxi por
hidrélisis alecalina,

Productos tipicos preparados por el procedimicnto
de cste invento son;
el 2l-acetato de 3-(2'-clorootiltio)=-6~formil-9alfa~fluoro~
-3, 5-pregnadicnkllbeta;17a1fa;21~triol~20-ona;
el 2l-acctato do 3—(2'—oloro—ctiltio)~o-formll-9alfa-f1uoro-
-3, 5-pregnadlen~l7a1¢a,21-diol—ll 20~diona,
el 2l.acctato do 3—(2'-clorogtlltlo)76~form11-9alfa-fluoro-
-3 ;5~pregr1adian-11beta, 16 alfa,17alfa, 21~totrol-20-ona,
el 21-hexanoato de 3—(2'-clorgetiltio)~6—formil-9alfa-f1uoro-
,3,5-pregnadionéllbota,i%a}fa,21-triol~20—ona,
la 16;17—acetonida de 3-(2'-c}oro—ct%ltio)-G-formil-galfa.
-fluoro-3;5-prognadien~llbeta,16a1fa;i%alfa—triol—ZO—ona

y
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el 21-acctato dc 3—(2'—cloroetlltlo)-6—formil-9alfa-fluono—

~léalfa~motil-3, 5-pregna61en—11be'ha ,l’?alfa 21-1;r101-20~ona.

Productos ‘tipicos de cste invento son también ;.
otros derivados 2l-acilicos, en los cuales el acilo es el
radical de un 4cido orgdnico carboxilico que tiene de 1 a 9
atomos de carbono, en particular el 2l-propionato, el f.
21~butirato, el 2l-valerato, el 2l-caproato, el 2l-octarcato
el 2l-hemisuccinato y el 2l-ciclopentilpropionato.

Los productos de‘este invento manifiestan buena
actividad antiinflaéatoria, ¥ cn pardicular muestran disocia-
cidn entre la activ{dad antiinflamatoria local y la
sistémica, sin prosgntar efectos colatorales indeseados como
los que normalmcnte%gparecen con los productos administrados
por la via sistémica,

La actividad antiinflamatoria de los productos de
este invento sc ha determinado por ol'método descrito por
Robert A, y col. (Acta Endocrinol. 25, 1957, pdg, 105-112)
cn grupos de ratas albinas de 8 a 10 animales cada uno. Las
administraciones se efectuaron por: 1) via local (bolsa de
Sclys) en una sola vez, 2) via local, & diario, y 3) via oral,
a diario, .

En la tabla que sigue sc indican, compardndolos
con los de la dexagetasona, los indice de la.dosis cfectiva
50; 0 sea la dosis, expresada en micro riinos, queinhibe el
50% del exudado inflamatorio respecto a los controles no

tratados,
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Compuestos 50
via local,| via loeal, via oral
uma vez, a diario, ia dlario,
on micro |en micro jen micro
gramos gramos/diagramos/dia
Dexametasona 184 0,56 4,24
21-acetato de 3-(2'—cloroetil
t10)=6~formil-9alfa-fluoro- ~
~3,5-pregnadien~-17alfa,21diol- . .
«11,20~diona 30 0,6 ;> 100
21l~acetato do’ 3~(2'—cloroat;l
10 )=6=Formil-9alfa~fluoro~-
-3,5=pregnadicn-llbeta,l7alfa, :
212%riol-20-ona 19 0,39 > 300
2l-acetato de 3~(2'=cloroctil-
110 )~6~-Lformil~9alfa=-fluoro~
~3,5-pregnadion~llbeta,l6alfa,
l7alfa 21~tetrol-20-on—16 17- : ~
acetonlda 10 0,5 / 300

Las indicacioncs clinicas son, de proferencia:

enfermedades cutdnea, cczema, psoriasis, urticaria, sindro~

mes alérgicos; artritis reumética; roumatismo articular,

artritis uraticu, sindromes nefrdsices, conjuntivitis,

oftalmma, sinovitisg y cstados de shoch.

Los productos dec este invento pueden adminstrarse

orcfereontemente por via loesl

5> +t6pica,
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Tas composicionss terapéuticas comprenden uno o mds

de los productos dc cste invento con cierta cantidad de .

vehiculo farmacéuticamente aceptable, liguido o sélido. iﬁé
composiciones pucden prepararse on Lforma de polvos, pomadéé;
5 ungiientos, soluciones o cmulsiones u otras formas empleadaé
de ordinario para tal fin., Pueden utilizarse exoipientéd;f
entre los cuales los més apropiados son el élmidén, la 1é¢%osa;
el taleco, el ostoarato de magnesio y sus andlogos. |
Los ejomplos que siguen ilustran el invento sin

10, limitarlo,

EJEMPLO 1

-

2l-Acetato deo 3-(2'-&1oroetiltio)~6—formil—9alfa—f1uoro-

-3,5-pregnadion—1lbeta, 17alfe , 21-triol-20-ona

So dieuclve 1 g de 2l-acotato de 9alfa-fluoro-
15, -4-pregnenp11bota;1#§1fa,21~triol~3;2o~aiona en 30 cc de
benceno anhidro y a 1a solucién hirviente se afiaden 0,5 ce
de beta—clorootilmercgptano;.;5 mg dc clorhidrato de piridina
¥y 1,3 ec de etonol anhidro, Sc somcte la mezela reaccional
a reflujo durante 20 horas y se va climinando por modio del
20, aparato de Morcusson el agua formada durante la reaccidn,
Se onfria la memela rcaccional, se afiado 1 cec de piridina,
se lava con agua; se geca sobre vsulfato sédico anhidro y ge
evapora el disolvente hasta sequodad., El residuo de 1,1 &,

constituido por 2l-acetato bruto de 3-(2'-cloroetiltio)-
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-9alfa,fluoro~3,5—pregnadien~llbota;l7alfa;Zl—triolnzo—ong
(adsorcidn ultravioleta on 268 milimicras), so disuelvg_én

5 cc de meeilformomida y 3 ce de quroformo ¥y se aﬁade'egtg
golucidn al rcactivo preparado haeicndo roaccionar duraﬁté

30 minutos y o la fompcrutura ambiontc 2 ce de dlmetllforma~
mida en 2 cc do cloroformo con 1 ce de oxicloruro de fosioro.
Se agita 1la mcz?ia reaccional a la temperatura ambicnte
durante 3 horag, sc la onfria on hiclo, se le afiaden 2 g do
acetato sddico, se la diluyc con 2gua y sc extrac el esteroi~
de con acctato de cotilo, Sc lavan log cxtractos con una
solueidn de bicarbonato zddico al 5% y lucgo con agua hasta
neutralidad, sc scean sobre sulfato sodico'anhidro ¥y 8¢ ova~
poran hasta soquedad. - El rosiduo obtonido, despuds de erista~
lizado an acetona/éter/éter de potrdleo, da 250 mg de .
21-acetato de 3~(2'-clorootiltio)—6—formil-9alfa—fluoro-

-3, 5~pregnadicn- 11bota l7alfa,21—tr101~20—onb, fundente a
227-2320C.  Tanbds §x5 = 243 y 330 milimicras; épsilon =
9,000 y 15,4003 [alfa]D = =72 (c = 1% cn dioxano),

200 mg dcl 2l-acetato de 3~(2'=~cloroctiltio)-6~
—formil—9alfa~fluoro-3,S-pregnadion-llbcta,1%a1fa,2l—triol~
-20-0na se¢ suspenden en 10 ec do aleohol metilico y 5 ec do
cloroformo, on ofmésfera de nitrdgeno, A csta suspensién sc
afiaden 50 mg dec hidrdéxidopotisico disucltos en 1 ce de agu.
Sc agita 15 mesela roaeéional a la tomperatura ambicnte duran-

te 7 minutos y cn este ticmpo sc obticue la disolucidén del
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producto de pariida y la precipitacién del 2l-alcohol corros—

LR )
-

acotico, se la concentra hasta pequecfio volumen y sc la diluye
con agua. Se filtra cl produoto precipitado, sc le lava can
agua y se le scca en la estufa, lo que da 100 mg de 3—(?'

-cloro—ctlltlo)-6—form11-9qlfa—f1uoro—3 5-pregnadicn—

~llbeta 17alfa,21—tr101—20—ona, quc, cristalizada en acotona,

funde a 241-24-200' lambda C2H50H = 244 y 339 m:l.llmn.cras;
. max .

épsilon = 10, 550 y 18,8005 [alfaly = =50,5¢ (c = 1% en

dioxano).

EJEMPLO 2

2l-Acctato de 3-(2'—cloroetiltio)~6—formil-9a1fa-fluoro—

~3,5=pregnadicn~17alfa, 21-diol=11, 20~diona

Se disuclve 1 g de 2l-acctato de 9alfa-fluoro-
-cortisona en 20 cc de bonceno anhidro. Se somete la solu-
cibn a reflujo y se va climinando con cl aparato de Margusson
el ngua formada durante la reaccién. ILuogo so afiaden 0,5 cc
de beta—clofoctilmercaptano, %5 mg do clorhidrato de piridina
v 1,3 cc de alcohol etflico anhidro. So somete la mczcla
reaccional a reflujo durante 20 horas, se la enfria hasta la
tomperatura ambionte y, despuds de afiadirle 1 cc de piridina
so la lava con agua, se la scca sobro sulfato sédico anhidro

y se la evapora hastﬁisequedad. Se obtienen 1,1 g de un regis-
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duo con una absor01on ultrav1olcta en 268 milimicras y const1~.'
tuido por 2l-acctato bruto do 3~(2'-cloroet11tio) 9alfu- ~
-fluoro~3,5—prognud1on—17alfa,21—diol—11,20-diona. Se Giw"
suelve oste producto en 5 ce de dimotilformamida y se aﬁﬁdo
5e la solueidn al reactivo preparado ; haciendo reaccionar duran
te 30 minutos y a la tomperatura ambicnte 2 cc de dimevilfor
mamida en 2,5 cc do triclina con 1 ce do oxieclorurc de fos~
foro, Sc hace reaccionar la mezela durante 3 horas a la tom-
peratura ambionte, sec la enfria; sc¢ lo afiaden 2 cc de piri-
10, dina y luego sc la diluye con 100 cc de una solucidn al 30%
de acetato sédico: El producto obtenido se oxtrae con acc-
tato de ctilo y los extractos se lavan con una solucidn
de bicarbonato sdédico al 5% y lucgo con agua hasta noutra-
1idad; se sccan sobre sulfato sdédico anhidro y se evaporan
15. hasta scquedad, Sc disuclve el residuo en cloroformo y so
le cromatografia on una columne dc Florisil; cluyendo con
cloroformo, Sc¢ scca el cluwato y se zristaliza el residuo en
acetona/étor/éter de petrdleo, lo quo da 150 mg do 21—accta-
0 de 3-(2'—cloroet11tio) 6-formil~9alfa~fluoro-3 Swpregna=
20, dien~-178lfa,21-diol-11,20~diona, fundonte a 227-230°C;
1ambdaC2H5OH = 242 y 336 milimicras; dpsilon = 11,900

y 18 200; [alfa]D = =262 (¢ = 1% cn CHCl3)
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EJEMPLO 3

ol-Acetato de 3~(2'=cloroctilitio)=6~Fformil-0alfa=Ffluoro- ‘
-3,5—pregnadien-llbota,l6alfa,17alfa;21~totrol~20~on~16,l7ﬁ;;'

-acetonide

So sugpende } g de 2l-acctatbo dg 9alfawfluoromd—
—pregnen~1lbota,l6alfa, 17alfa, 21-totrol-3, 20-dion-16,17-
~acotonida en 30 cc de benceno anhidro. So somete 1a mozcla
a reflujo y se climinan con el aparato do Marcusgon los
Wltimos vestiglos de hymedad, Iucgo sc afiaden 0,5 cc de
bcta—cloroetil-moreapté;o, 1,3 cc do alcohol etilico anhidro
y 100 mg de clor@idratéﬁdc piridina y se pyosigue el reflujo
durante 20 horas. Al'gabo de este ticmpo, se onfria la solu~-
cién; ge afiade 1 cc de piridina, sc diluye con acctato de
etilo; sc lava con aguaé se soca sobre sulfato sdédico anhidro
¥ 80 evapora @gsta scqugdad. Se obticnen 1?1 g de 2l-acctato
bruto de 3-(2'—cloro?tiitio)~9alfa~fluoro~3,5-pregnadien—
llbeta,lGalfa,lﬁélfa,21—tetrol~20—on-1§,1}—acetonida (absor=
cién wltraviolota on 270 milimicras), que s¢ disuclven on
5 cc de dimetilformamida y 5 cc de cloroformo y se hacen
rcaccionar con ol reactivo. preparado o base de 2 cc de dime~
tilformamida en 2 e¢c¢ dec cloroformo y 1 cc de oxicloruro de
fosforo. Sc agita la mezgla reaccional a la temperatura
ambiente duranto 4 horas, se la enfria en un bafio de hiclo,

se le afiaden 2 g do acctato sddico, se la diluyc con agua y
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se extrae con acctato de etilo el producto obtenido. Los
extractos se lavan con una solucién_de b?earbonato sbdico

al 5% y luego con agua hasta neutralidad; Se¢ secan sohre )
sulfato sédico anhidro y se evaporan hasta sequedad. El resi-

duo obtenido se disuelve en benceno y se cromatografia sobre

" Florisil, De las fracciones eluldas con benceno/&ter etlllco

(95:5) se obtiene un aceite, que, oristalizado en acetona/eber/
/éter de petrdleo, da 520 mg de 2l-acetato de 3-(2'-cloroetil-
tio)-6-formi1—9alfa—fluoro~3,5~pregnadien~llbeta,16alfa,17al—
fa, 21~tetrol~20~on~16 17-acetonida, fundente a 205-2072C;

1 bdaczH5OH 244 ¥ 339 milimicras; épsilon = 9,000 y 18,350;
[alfa]D = =7,5¢2 (¢ = 1% en CHCl3).

EJEMPTLO 4

~

21-Hexanoato de 3~(2'=cloroetiltio)—G—Lformil-9alfa~fluoro-

-3,5-pregnadien~-llbeta,l7alfa, 21-triol~20-0na

A una s0lucidn hirviente de 1 g de 2l-hexanoato
de 9alfa—fluoro—4-pregnen—llbeta,l7a1fa,21—tr101~3,20—d10na
ge afiaden 0,5 cc de beta~cloroetilmercaptano, éS mg de clorhi~
drato de piridina y 1,3 cc de etanol anhidro. Se somete la
mezcla reaccional a reflujo durante 20 horas mientras se
climina con cl apara?o de Marcusson cl agga que Se va for-
mando on la reac?ién, se enfria la mezcla, se le afiade

1 cc de piridina, sc la lava con agua, sSco la scca sobre
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sulfato sédico anhidro y se evapora el disolvente hasta ‘:'
séquedad. El residuo, constituido por 2l-hexanoato bruto j'”
de 3~(2fuclorcfetilﬁio)~9a1fa~f1uoro~3,5—pregnadien~
»11beta,l7alfa;217%riclm20-ona; con una adsoreion ultravioleta
en 268 milimicras, sc disuelve en 5 cc de dimetilformamida
¥ 3 cc de cloroformo y ce afiade al reactivo obtenido hacieﬁéj
do reaccionar durantc 30 minutos, a la temperatura ambientd,;
2 cc de dimetilformamiéa en 2 ce de cloroformo con 1 cc de
oxicloruro de fdésforo,.

Se agita la %egcla reaccional a la temperatura
ambiente duranto 3 horés, se la enfria cn bafio de hiclo,
so le afiaden 2 g de acéﬁato sédico y por ultimo se la diluye
con agua. Sc extrac el esterolde cbn acetato de ctilo y se
lavan los extracthos coﬁ una solucidn dl 5% de bicarbonato
sédico y luego com ag&ﬁ hasta neuiralidad; Se secan sobre
suwifato sédico anhidro y sc cvaporan hacta sequedad., El
residuo obtenido se disuclve on boncono y se cromatografia
sobre Florisil, Do las fracciones oluides con beneeno/étor
otilico (95:5) se aisla 2l-hexanonto do 3-(2'-cloroetiltio)-
—6—formil-9alfa~flgoron3,5~pregnadion~llbeta,i%alfa,2l~
~triol-20-ona, Quo; despucs de éristalizqcién en éter/étor
de petréleo; funde o 85-902C; lambda CEEBOH = 245 y 338 mili-
micras; cpsilén = 8,040 y 17,2003 [al?ggn = ~62 (c = 1% on

cloroformo),
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REIVINDICACIONES

Degserito ol objeto del prescate invento, se decla-

ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindi-

caciones con prioridad de la solicitud de patente italianaﬁ;”

n® 31646 A/66 del 29,12,66.

1. Un procedimiento para preporar esteroides de la

férmula
?HéX
co
s J R'
%’j\;’/ ‘-\"- __Rv
! ?........-.. =
- ! i
N
: \gf?\»'
1)
/ \/ \Q‘.}_/‘
C1CH,CH,S ° |
2 CGHO
en la que
R se elige on cl grupo constituido por alfaH(betalH)
¥y O3
R! es allfoDIls
R" se cligc cen el grupo constituido por H, alfalH y

alfaCH,;
-l
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R' y R" opucden ser parbte del grupe . .. C 'Y . -
00”7 NeoH S
3 L
X se elige on el grupo constituido por H y 0Y (donde

Y ez ¢l rodical de un dcldo organico monocarboxi- +-

lico o dicarboxilico que ticne de 1 a 9 dtomos de - [,

. e

carbono), L
caracterizado por hacerse reaccionar ol correspondiente

3-ceto-4-pregnone do loe formula

donde R, R!, R" ¥ X tienon cl significado que se¢
les ha 2tribuido antes,
con beta~cloroctilmereaptano, cn un disolvente orgdnico
apropiado y cn prcaenciajde un catalizador dcido, a la tom=
peratura dc ebullicidn dél disolventesy por hacerse reaccio-

nar el 3-(2'~cloroctiltio)=3,5-prognadicno resultante, disucde
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0 en un disolvontc organico, con una formamida del grupo
constituido por uno dialquilformamida; una alquilarilformemi-~
da y vna formamide cfelica cnm la que ol dfomo de nitrdgeno:: -
cs un micmbro dc un anillo edclico, y con un agente clorante.
clegido on ¢l grupo constituido por el oxicloruro de fésforo;
cl fosgeno, ol pentacloruro de fésforo y ¢l eloruro de tioni-
lo, a tomperatura de O a 302C; y por scparcrsc, despucs dc{'l
hidrélisis alealina suave de 13 mezela reaccional, el prodﬁd;

to resultante,
2. Un proccdimiento.para preparar csteroides,

Scgin so describe y reivindica en la prescnte
memoria descriptiva quc consta de 17 hojas foliades y

escritas a miquina por wna sola cara,

v

Madrid, &

P.2.
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