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DE una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacions-
lided slemana, domiciliada en 1 BERLIN 65,
Millerstrasse, 170/172 y 4619 BERGKAMEN,
Wéldstrasse, 14, (Aleﬁénia); por: "PROCE-
DIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS'
649,21~ TRIHALOGENO~ESTEROIDES" ¢

[ 2ad ) [ 3k ] [ 1ad ] [ laad ]

EL invento concierne g 6,9;21-trihal6genoesteroides

de la £érmula

1
'CH2 .Y

(1)

en que X signifida un &tomo de flfor, cloro o bromo e Y signi-
fica un &tomo de cloro o de fldor. '

Ademés el presente invento concisrne a un procediw
miento pera la preparacidn de los nuevos 6,9,21-trihalogenoces-—

teroides de la f£érmula general I, que esté caracterizado porgue,
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de manera de por sf conocida, al doble enlace en posicidn
9,11 de un esteroide de partida de la £érmula general
OH, .Y
}
co
PN cH3

Yfoom e

(I1)

ge adiciona &cido hipohalogenoso HOXY, en que X' significa
un &tomo de cloro o de bromo, y - caso de que en los produc-
tos por Wltimo dessados X signifique un dtomo de fllor - se
transforma el compuesto 9« =cloro- 0 9 &~bromo-118 -hidrox{lico,
tembién de manera de por si conocide, en el 9,11-epdxido, ¥y
finalmente Se abre el anillo epbéxido con fluoruro de hidrdge-
no. '

La adicidn de Acido hipohalogenoso al. doble enlace
en posicibn 9,11 de II se lleva a ca2bo segin los métodos de
trabajo conocidos generalmente pare ello, preferiblemente por
tratemiento del doble enlace 9,11 con reactivos que, segin es
conocido, liberan HOX! en el curso de la reaccibn, tales
como por ejemplo dibromodimetilhidentoina, N-X'-acilamide
especialmente N-bromo= (o0 clorojacetamida o NeX'-acilimida,
especialmente N—bromo-(b cloro~)succinimida.

Caso de que los 6,9,21=~trihalégencesteroides por
dltimo deseados deban ser compuestos 9X—fluorados, después
de tener lugar la adicidn de HOX' al doble enlace 9,11, se
cierra, de manera tambibn conocida, el grupo 9« =bhromo-{o0 cloro=)

11 [5 ~0H, por ejemplo por tretemiento con reactivos basicos
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tales como NaOH, KOH, K2003’ acetato de potasio piridina, ete.,
preferiblemente a temperatura de reaccidn elevada, para for-
mer el anfllo 9,11-6xido, el cual a continuacién es convertido
mediante &cido fluorhidrico, en el grupo 11 ﬂQOH-QeL-flﬁor.

Los nuevos 6,9,21-¢rihalogenoesteroidés de acuerdo
con el invento, de la férmuls genersl I indicada, se carac-
terizen por una alte actividad inhibidors de la inflamacidn,
tal como se demuestra en la tabla dada a contimmacibén con el
ejemplo de la 6« =£lior=9o« y27=dicloro=11 @—hidroxi—‘l&)é ~motile
1,4=pregnadien-3,20=-diona (b), de acuerdo con el invento, en
comparacién con la 6x ~flfor-118 ,21~dihidroxi=162 -netil-
1,4=pregnadien=3,20diona (a) conocida. En este caso se deter=
mind le intensidad de aceién segin el conocido ensayo de .
vasoconstriceidn, valoréndose la vasoconstriccidn de pequefia,
nedia y alta graduacidn entre O y 100, con personas de ensa-
yo masculinas sanss con una edad de 18 a 38 afios. Ta sustan-
cle activa fué aplicada en un vehiculo de base para unguentoa
de ague-acelte, siendo la ooncentraclén de 0,01, 0,001 y de
0,0001%.

TABTLA

Sustancia active Dogis Tiempo de observacidn en hores
en % 1 2 3 4 .5

a) 6% —flior=11 4,21~ 0,01
dlhidroxi~16woqme- 0,001
til=-1,4-pregnadien~ 0,0001
3,20-diona

b) 6x~flior=9e 521~ 0,01 12 47 89 100
dicloro=11£ -hidro- O 001 11 44 72 100
Xi~16 Lemetil=1,4~ O, ;0001 0 29 48 88 100
pregnadien~3,20dionsa . - L

25 40 50 100
20 55 75 100
15 25 50 90 100

coo
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Tos resultados del ensayo muestren que 1os 6,9,21=
trihalégendesteroides de acuerdo con el invento, en compara-
cidn con la sustancia b) conocida, poseen una intensidad de
actividad claramente suﬁerior en todos los mérgenes de dosis.
Ademds de ello, estin caracterizados por un comienzo de activi-
dad més temprano y alcanzen también .con mayor rapidez su méxi-
mo de actividad. Los compuestos no causan ninguna retencidn

de sodio. Poseen ligeres actividades diurétices. Los nuewos
compuestos - en combinacidn con los vehfculos o excipientes

vy agentes de dilucibn usueles en la farmacla galénice - son bien

apropiados pars el tratamiento; por ejemplo,

a) localmente: de dermatitis por contacto, eczemas de los més
diferentes tipos, neurodermatitis, eritrodermia, quemaduras
pruritus vulvae et ani, Rosacea, Eriftematodes cutbaneus,
Psoriesis, Iichen ruber plams verrucosuss

b) oralmente: de polisrtritis agudas y crénieas, neurodermitis,
asma bronguial, fiebre de heno, etes

Los productos de partida de la Pdrmula general II
utilizados para la preparacin de los 6,9,21=trihaldgenceste-
boides tampoco han sido descritos anteriormente. Pueden ger
preparadog, por ejemplo, a partir de la conocidr 6y =Fflilor=
21-acetoxi—16a5-metil~1,4,9(1inregnatrien~3,20udiona segin
nétodos de trabajo de por si conocidos: por seponificacidbn
del grupo 21=aciloxi, por ejemplo en metanol/cloruro de meti-
leno con hidréxido de potasio & 0-520, con formacién del
21-alcohol (P. de f. 190-19220) y por mueva esterificacidn
del grupe; 21=hidroxilo liberado con cloruros de sulfonilo,
por ejemplo con cloruro de 4cido metanosulfonilo, en piridina
8 0=52C, se obtiene en primer lugar 6 =flior=21-mesiloxi=16oc=
metil-1,4,9(11)=pregnatrien~3,20 diona (P. de f. 149-15080),
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El grupo 21-mesiloxi es intercambiado finalmente por el Jtomo

de halégenoe por dltimo deseado, por ejemplo en dimetilformemida
preferiblemente & temperatura'elevada: por ejemplo, con hidr6§e-
npfluoruro de potasio se obtiene ei correspondiente compuesto:
21=fluorado, con cloruro de litio se obtiene el correspondiente
compuesto 21-clorsdo. El compuesto 21~ clorado se puede pre-
perar, sin embargo, tambidn a pertir del 21-aleohol (p. de f.
190-1928C) por tratamiento con cloruro de tionilo en‘piridina.

Loe siguientes ejemplos sirven pera explicar con mis

dgtalle el'presenxe invento.

Ejemglb 1

5,5 g de 60C~fLiior-21=cloro=160L-motil=1,4,9=(11)=
pregnatrien—3,20 dions (p.de £. 208-209¢ C) son disueltos en
100 ml de tetréhidrofuréno, son mezclados con 5:5 g de N
ckorosuccinimida y 44 ml de 4cido perclérico 1 N, y son agita-
des durante 245 horas a 35%C, La solucidén de reaccidn es verti-
da en ague helada, la sustancia precipitada es f£iltrada con
suceién, es lavaeda hasta queder neutra y es secada. Iia 6c¢=Fluore
9,21—dicloro-11fb—hidroxi—16°cumeti1-1,4—pregnadien~3,20 diona,
ssi obtenids, es recristalizada a partir de acetona-hexano;

po de £. 233-23520; rendimiento: 90% de la teoria; U. V. &
€,5g = 15.8004

Ejemplo 2= \

7 & de 6% =L1luor-21=010r0~16X ~metil=1 1499(1preg-
netrien~3,20-dions son disueltos en 150 ml de betrahidrofurano,
son mezclados con 10,5 g de N-bromosuccinimida y 65 ml de &cldo

perclérico 1 N y son agitados durante 15 minutos a 359C. Ta so-

‘lucibén de reaccidn es vertida en agua helads, se afiade sulfito

de sodio y se agita durante 30 minutos. ILig sustencia precipitada



10

15

20

25

es filtrada con succidn, es lavada hasta queder neutra y eg secg

da. Despuds de recristalizar a partir de acetona~hexano se
obtienen 6,9 g de 69 =fluor-21~cloro~9-bromo=11 5 ~hidroxi-
16 -metil-1,4~pregnadien-3,20 diona; p. de £. 2182¢ (con

descomposicibn); U.Ve = 14.5004

€241
Ejeinglor 3 _
' 8;6 g de 600-fluor-21-cloro-9-‘bromois11ﬁ =hidroxi-
16 ~metil=1,4~pregnadien-3,20 diona son calentados bajo

reflujo durante 45 minutos en 160 nl de etanol y 40 ml de

tetrahidrofurano con 16 g de acetato de potasio. Ia mezcla
de reaccidn es introducids con agitacidn en agua heleds,
el precipitado seperado es filtrado con suceidn, es lavado
con agua y e8 secado. EL producto crudo aislado es cromato-
grafiado sobre gel de silice. Por elucién con mezclas de
hexano/acetons se obtiene la 6ol ~fluor-21-cloro=9,11p ~epoxi-
160, —met11-9 B-Tregne=1,4-dien-3,20-dione; Pe de £. 139~
139,520 (éter isopropilico); U.Ve 3 5248 = 15.?00. ’

15 ml de dimetilformemide son enfriados a =~152C
¥y son mezclados bajo agitacidén con 15 ml de :f.‘lt_:.oruro de‘
hidrdgeno. A esta mezcle se afiaden gote a goba 3,15 g de'
6 ~fIlunor=21=cloro=9,11 @ ~epoxi=160( -;metil-Q ﬁl-pregna-1 ,4-dien-
3520-dione disueltos en 5 ml de‘dime'bilformamida, y 8e
dejan reposar durante 18 horas a 52C y dwrante 9 horas a
2020, | ]
] La solucidén de reaccidén es vertida en agua helada/
bicarbonato de potasio, la sustancie precipitada en este
ceso es filtrada con succidn, es secada y es recristalizadas
a partir de amcetona/hexenc. La 6%, 9-difluor~21-cloro-11p -
hidroxi=-16 X ~metil-1,4~pregnadion=-3,20-diona asi ohtenida
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funde & 215-2162C (con descomposicién); U.V: E€,3g = 16,2005
Rendimiento 80% de la teoris. q

Ejemplo 4
3 g de 6% =21=difluor-16X~metil-1,4,9(11)-pregna~

trien~3,20 diona (p. de £. 229~2312C) son hechos reaccionsr
en %O nl de tetrahidrofuranc con 3—g de N-clorosuccinimida
¥ 24 ml de dcido perclérico 1N y son tratados fal como se
describe on el ejemplo 1. La 6%,21-difluor-9-cloro=11p -
hidroxi-16d ~metil-1,4~pregnadien=~3,20-diona asi obtenida
funde, despuds de recristalizar a partir de acetona-benceno,
a 255-2562C; U.Ve: 6238 = 15,9003 rendimien#o: 65% de la

teoria.

Ejemplo §
9,8 g de 6cy21-diflucr~=16 K-metil=1,4,9(1preg-

natrien=3,20~dione son agitados a 358C durante 10 ﬁinﬁtos
en 210 ml de tetrahidrofurano con 14;7 g de N~bromosuccinimidg
y 91 ml de 4cido perclérico 1 N y son tratados tal como se

describe en el ejemplo 2, Ia 6% ,21-difluor~9«=hromo=11 @ ~hidro-

xi=16 % ~netil=1,4=prognadien=3,20 diona asi obtenida es
recristalizada a partir de acetona; p. de £o 2108C (con dese
composicidn); rendimiento 98% de la teoriz. ) '
Ejemplo 6

10 g de 606;21-dif1uor-94bromo~11§ ~hidroxi=16c¢ «
metil—1,4-pregnadien-3,20-diona Bon hechos reaccionar en
250 nl de etanol y 100 ml de tetrehlidrofuranc con 20 g
de acetato de posasio anhidro, son calentados bajo reflujo
durente 60 minutos, y son tratados tal como se describe
en el ejemplo 3« La 6% 4y21-Aifluor-9,11 (S-epoxi-wob-metil-
~9f~proegna=1,4-dien-3,20=-diona asi obtenida funde & 177-17920;
Rendimiento 92% de la teoris. "
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746 g de 6%=21=difluor =9,11f =epoxi~166C ~metil=
9gSépregna-1,4~dien-3,2o-diona son incorporados g -202C
en una mezcla de 40 ml de dimetilformamida y 40 ml de
fluoruro de hidrdgeno y son agibadoé durante 24 horas
g la temperatura embiente. EL tratamiento de la mezcla
de reaccidn se llevd a cabo tal como se describe en el
sjemplo 3+ Ia 6d,9,21=trifluor=11 P =nidroxi=16=metil~
1,4=pregnadien~3,20~diona asi obtenida es recristalizada
& partir de acetons/hexanc vy funde a 287-2892C con descom-

posicidn. Rendimiento 80% de la teorias

O-ONO_TA.‘-O
Se reivindica como nuevo y de propia invencién-
1.= Procedimiento para la preparacién de nuevos

6,9,21=trohaldgencesteroides de la formmla

en que X significe un étomo de f£lfor, cloro o bromo e ¥
significa un &tomo de cloro o de fluor, caracterizado
porque, de maneras de por si conocida, al doble enlace en

posicién 9,11 de un egteroide de partida de la £érmula

gZeneral
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se adiciona &cido hipohalogenoso HOX', en que X' significa
un &tomo de eloro o de bromo, y =~caso de que en los productos
por Wltimo deseados X signifique un &tomo de flior -~ se trans—
forma el compuesto S ~cloro= ¢ ol ~bromo-11@ -hidroxi, tambien
de manera de por si conocida, en el 9,11-epbxido, y finalmente
se abre el anillo epéxido con f£luoruro de hidrégeno.

2= PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 6,9,21-
TRIHALOGENOESTEROIDES" , ' ’

Pel como se describe ¥ reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que conste de nueve hojas escritas a mé-

quina por una sole caras

¥adrid, 30 SEP 1959

Els
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