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EXTRACTO DE IA ESPECIFICACION

Este invencidn abarca la preparacidn del nuevo compuesto
17,21~diacetato de ba,9%a~difluoro-11p,17,21-trihidroxi-16p-metil-
pregna-1l,h-dien~3,20~diona (1) y métodos y formulaciones parausar co-

mo eantiinflamatorio por via tdpica, oral y parenteral.



Lo
N

10

15

23

30

FUNDAMENTO DF LA INVENCION

El compuesto 6a,9c-difluoro-11f,17,21-trihidroxi-16p-
metilpregna-l,l4-dien-3,20-diona (10) y el 2l-acetato se exponen en
la Patente de E.U.A. 3,557,158 y se describen como poseyendo pro-
piedades entiinflamatorias.

Una variedad de compuestos esteroides han encontrado uso
como agentes antiinflamatorios locales o topicos. Estos se adminis—
tren eficazmepte en seres humanos y animales en formas farmacéubicas
convenientes tales como cremas, locioneg, ungilientos, soluciones,
suspensiones, gotas, asrosoles, polvos para rociaé, supositorios y
semejantes y producen reduceidn del froceso --~"inflamatorio en el
lugar de su aplicacién por ejemplo en desérdenes cutfneos. Se usan
para controlar dermatosis que responden a corticosteroides tales co-
mo psorissis, .eczema, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica por
contacto proporcionando alivio sintomdtico. '

Es caracteristico de la mayoria de los corticostercides pre-

vios usados como se describid antes como agentes antiinflamatorios

topicos, una reduccidn algo andmals en la eficacia en aplicaciones

abiertas o no-ocluidas comparada con las aplicaciones ocluidas. En
consecuencia para desarroller el potencial completo de la mayoria de
los corticosteroides antiinflamatorios previos sobre la piel, comun-
mente se tolera el inconveniente de la aplicacidn ocluida, a pesar

del esfuerzo aumentado, la dificultad en cubrir el area afectada y el -

efecto restrictivo de la aplicacidén ocluida al paciente.
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-RESUMEN DE LA INVENCION

Bl nuevo compuesto de esta invencién (1) puede, prepararse
para aedministrar como un. antiinflamatorio tdpico o local en cualquiera
de las formas fa.rmac’eu‘cicasr convencionales antes indicada. Manifiests
un elto nivel de potencia, permitiendo la aplicacidn de concentracio~
nes comparativemente reducidas y siendo muy eficaz scbre el espectro
total de enfermedades para las cuales hasta ahora se han usado los
corticosteroides topicos o locales. Ademis y de gran significe.dé mé-
dico y préctico, su eficacia sobre la piel es mayor en la formé no
ocluida que aguells de los corticosteroides estrechamente relaciona-
dos ensayados, tales como acetonida cie la fluocinolona y vealerato de
betametasona. -
| El nuevo compuesto de esta invencidn, y las preparacioﬁés
fermacéutices apropiadas que contienen concentraciones eficaces del
mismo pueden usarse para controlar y reducir el proceso inflamatorio
en el hombre y en otros animales de sangre calienta, y por lo tanto
pueden usarse en tratemiento humano y veterinario particularmente en
donde se indica el efecto antiinflamatorio t6pico o local, pero tam-
bién por vie oral o parenteral para efectos sistémico para el ali-
vio de padecimientos reumzticos, alérgicos, defmatélogicos ¥ ocula-
res qué geheralmente responden a agentes antiinflamatorios. Mas es-
pecificamente, las composiciones de la presente invencidn son Ttiles
para reducir les sintomas de artritis gotosa, artritis reumatoide,
espondilitis reumatoide, esteoartritis, artritis sorideica, trombo-

flebitis superficial aguds y sindromes dolorosos del hombro tales
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como peritendinitis, capsulitis, bursitis y dermatitis aguda del hom-

bro, neumodermatitis, prurito anogenital, dermatitis seborreica y se-

mejantes.

2759 a

El nuevo compuesto de esta invencidn puede prepararse de

acuerdo con la giguiente serie de etapas quimicas.

a (5)

OCOCH

3

a (8)
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Fn el esquema de reaceidn A el material de partida 2l-ace-
tato de Gw-flﬁoro-l'r,21-dihidroxi-165—metilpregna.-h,Q(il)-—dien—
3,20~diona (2) se expone en la Patente de E.U.A, 3,557,158 (Ejemplc
154). Ta conversidn de este compuesto en (3) puede llevarse a csbo
con un agente ’s.cetila.nte tal como anhidrido ac&tico o Acido acetice
en prese.ncia. de un promotor de la acetilacidén tal comc anhidrido
trifluoroacético y en piesencia de un Beido fuerte tel ccmo dcide p-
toluenosulfonicoo cido perclorico en un solvente que sea inerte pa-
ra la reaceidn. Alternativamente el material de partida puede ca-
lentarse a reflujo con anhidrido acBtico y una base tal coms carbo-
nato de calecio durante un periodo de-3 a 2k horas, luego w}erterse en
sgua y procesarse de la forma usual.

EL compuesto (3) puede someterse 2 1a 1-dehidrogenacién en
este etapa, seguido por 9-fluoracidn, o alternativamente pued;e 9-
fluorarse y luego someterse a la l-dehidrogenacién. Ambas secuencias
alternativas de lal.s etapas de reaccidn se muestran en la Via A, sante-
rior y ambas producen como producto final el compuestc de estz inven-
c¢ibn. E1 seguir una de las dos secuencias alternativas es opcionel y
depende de las situaciones particulares de eccnomia, equipo disponi-
ble, reactivosr y semejantes. Los procesos generales‘de conversidn in-
volucrados es decir, l-dehidrogenacifn y 9-fluoracién son bien conoei-
dos en la quimica de los esteroides y pueden llevarse e cabo como se
aplicd anteriormente en la materia a compuestos similares que carecean
de los grupos i’?,Ql—diacetato que caracterizan a esta inveneidn. Por

ejemplo, son aplieables la exposicidn y descripeidn de estos procesos
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de conversion en la Patente de E.U.A., 3,557,158.

El meterial de partida 6q,99hdiflﬁoro-llﬁ,l?,Ql-trihidroxi—
16p-metilpregna~l,b-dien-3,20~diona (10) para la Via B también se
expone en la Patente de E.U.A. Fo. 3,557,158, ILa conversiém a (11)
¥y luego a (12) se 1lleva a cabo de acuerdo con 1los procesos expuestos
en la Patente de E.U.A. 3,147,249 y la Patente Francesa 1,332,76L. Ia
conversién de (12) en el compuesto deseado (1) implica la 21-acetila-
cidén y puede llevarse ; cabo de la forma hast; ghora conocida para
conseguir ésto con compuestos -esteroides similares,'es decir, usagdo
anhidrido acgtico en presencia de una base, FL método expuesto en la
Patente de E.U.A. 3,557,158 es adecuado.

Un método alternativo y en muchos -aspectos preferible de

producir el nuevo compuesto (1) a través del intermediario (7) se

muestrs esquenticamente como sigue:

0cog

higrélisis ~
~

;- OH — —-0H

(13) . (1h)

acetilacidn acetato de
isopropenilo
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acetilacién V
*eonit:) | acetato de
' isopropenilo

(cont.)
OCOCH3
acetato de
isopropenilo
e ....OCOCH3
CH3

fluoruro de
perclorilo

(1)

El material de partida (13) puede preparsrse por procedi-
mientos de esterificacidn convencionales (eplicado al correspondiente
compuesto 2l-hidroxi) ecomo se usan pera preparar 2l-benzoato de es-

teroides anflogos.
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La hidrdlisis de (13) a (14) puede llevarse a cabo de una
manera conocida, como tratemiento con una base, por ejemplo carbo-
nato de sodio o potasio metandlico.

La conversién de (14) o (16) & (15) puede llevarse a cabo
en un solvente inerte en presencia de un agente &eido, tal como fei-
do p~toluenosulfénico o aeido fosfdrico. .

La conversidn de (15) a (17) puede llevarse a cabo en sol-
ventes tales como dimetilformemida acuosa, acetona acucsa, dioxano
acuoso, ete. La conversidn de (14) en el 2l-acetato (16) puede
llevarse a cabo por métodos de 21 acetilacidn conocidos y (16) pue-
de convertirse al igual que (14) con acetato de isopropenilo, para
producir (15) como se indicd anteriormente. Alternativamente es fac~
tible el uso directo de (16) como material de partida y estass varia-
ciones se considerarén como alternativas 0pciona1es al uso directo de
(14) para formar (17).

La conversibn de (17) a (3) se 1leva a cabo usando condi-
ciones conocidas de epimerizacidn para convertir 6p-fllioro esteroi-
des en los correspondientes 6a~flioro esteroides, por ejemplo, el
uso de cloruro de hidrOgeno o complejo dimetilformamida con elorurc
de hidrbgeno en un medio inerte tal como cloroformo o upa mezela de
etanol y cloroformo. El material de partida (17), preparado como se
describid anteriormente, es una mezcla de epimeros owy 6§ con pre-

ponderancia de los fltimos.
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Las reacciones precedentes se ilustrarén mis completsamente
en los Efjemplos que siguen.

El nuevo compuesto (1) puede formularse en un vehiculo far-
macéutico adecuado para la aplicacidn a freas afectadas de la piel,
ojos, ofdos o membranas mucosas. Las nuevas composiciones tembién
encuentren aplicacidn en el tratamiento local de padecimientos infla-
matorios, en mastitis animal una enfermedad de las g’l.ﬁnduias mamarias
que puede tener un interés particular en animales productores de le-
che tales como vacas.

El término "local™ o "tOpico" aqui empleado se refiere al
uso externo de la medicacidn, incorporada en una base o vehiculo ade-
cuada en el lugar de lz inflemacibn. En consecuencia, las composi-
ciones de esta invencidn incluyen aquellas formaes farmaceutices en
les cuales la medicacidn se aplica externamente para el contacto di-
recto con la superficie a ser tratada. Formas farmacéuticas conven~
cionales para este propdsito incluyen, ungiientos, cremas, lociones,
soluciones, suspensiones, pastas, jaleas, pulverizables y aeroscles,
(por ejemplo para uso oral o nasal o sobre la piel), gotas (por ejem-
plo para usar en los ojos u oidos), supositorios (por ejemplo para
uso rectal o vaginal), polvos (por ejemplo para uso sobre la pizl o

para insuflamacidn cral o intranasal), y semejantes.
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Pueden utilizarse en la préparaci6n de las formulas topi-
cas deseadas del nuevo compuesto de la invencidn, distintos aditi-A
vos, diluentes y coadyuvantes. Estos incluyen ilustrativamente agua,
surfactentes (por ejemplo, mono-, di- y triésteres de polioxietilen-
sorbitan, mono-, di- y 'triésteres del sorbitan, laurisuvlfato e sodio,
cetilsulfato dé sodio), emlsificadores (por eJempld, monoegfearato
de glicerila, fosfato de dietilaminoetil-alquil-amida, esteres gli-
cerflicos y glicélicos del @cido estefdrico), aleoholes (por ejemplo,
etanol e isoprbpanol), alquildioles inferibrés Y poliolés (por ejem~
plo, 1,3-butanodiol,?2,3-butanodiol, 1,3~propanodiol, propilenglicol,
glicerol, sorbitol, materiales oleaginosos (por ejemplo, esperma de
ballena, aceités vegetales, cera de abeja, miristato de isopropil
trolato, aceité nineral, lanolina, acidos y alcoholes graso superio-
res (por ejempio, Gcido este@rico, alcohol. estearilico, alcohol ceti-
lico, &cido paimitico), propulsores (por ejemplo, hidrocarburos ha-
logenados ), preservativos (por ejemplo, cido citrico, Acido sérbico,
p—hidroxibenzoatés de alguilo, clorocresol, cloruro de benzalconio )
y diluentes sdlidos (por ejemplo, lactosa, carbonato de csleio, almi-
dén, bentonita, talco).

Aun que las formulas tépicas parae usar sobre la piel tie-
nen un nofable efecto antiinflamatorio sin oclusidn, las preparacio-
nes con el esteroide de esta invencién pueden también userse eficaz-
mente con apégitos oclusivos- convencionales.

La épncentracién del esteroide activo en las fdrmulas t5-

picas pueden fluctuar de 0.001% a 5.0% del peso de la composicidn
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fluctuando generalmente la concentracién preferida de 0.01% a 0.1%.
Les composiciones de esta invencidn pueden también contener
otros ingredientes farmacéuticamente activos en combing.cian con el
esteroide activo. Estos otros ingredientes pueden ser agentes anti-
microbiancs, tales como lincomicina, clor_otetraciclina, tetracicli-
na, griseofulvina, eritromicina, neomicina, polimixina, gramicidina,
bacitracine, nistatin, nitrofurazonsa, cloroquinaldol, yodoclorhidro-
xiquina, diyodohidr.oxiquina, haloguinol, haloprogina, hexaclorofeno;
tolnaftato y semejentes. Otros ingredientes activos pueden ser que-
ratdiiticos tales como resorcinol, azufre, dcidos salicilico y seme-

jantes, antipruriticos, tales como mentol, urea y semejantes, antihis-

" taminas tales como clorociclizina, triplenamina, metapirileno, difen-

hidramina, y semejantes y anest@sicos locales tales como lidocaina,

benzocaina y semejantes.

En aquellas composiciones antes indicadas que contienen
agentes antimicrob'ianos, agentes queratoliticos o entihisteminicos, la
cantidad usade serd una cantidad eficaz por via tbpica que es facil-
mente determinable por aguellos peritos en la materia en formular
cremas y unglentos entiinfecciosos y antimicOticos y en generel corres- »
ponderén con la cantidad usada para obtener un tratamiento tépico de
pot_engia. intermedia con tales unglientos o cremes conocidas., Otros
margenes de cantidades se indican a continuacidn, y se entenderad que
los ingredientes y cantidades indicadas por gramo de f£érmule tbpica,
puede userse en cualquiera de las fOrmulas tépicas que se describen

en los ejemplos de férmulas.




i

-15- | 41 2 2 5 5 27594

INGREDIENTE CONCENTRACION TOPICA
Unidades de Formula Peso//Gramo
Topica de Formula
Topica
Sulfato de Neomicina . 0.5-5.0 mg

Sulfato de Polimixina B 5,000-10,000 unidades

Bacitracina 3,000-5,000 unidades
Nystatin 100,000 unidades
Gramicidina :0,1-0.5 mg
Lincomi ci’rlxa. 10-30 'mg
Clorotetraciclina 10-30 mg
Tetraciclina ’ 10-30 mg
Eritromicine ' 10-30  mg
Griseofulvina | 10-30 ng .
Nitrofurazona 1-3 mg
" Cloroguilnaldol 10-30 mg
Yodoelorhidroxiquina 10-30 ng
Halguinol : 10-30' ng
Hexaclorofeno 10-30 ng
Diyodohidroxiquina 5-10 mg
Haloprogina : 5-10 ng
'Iblnaftafo 5-10 mg
Resorcinol ‘ ) 5-30 ng
Azufre . ) 10-50 mng
Acido Salicilico 10-30 ng

Mentol 0.1-1.0 mg
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INGREDIENTE; CONCENTRACION TOPICA
Unidades de Férmula Peso/Gramo
Topica de Formula
Topica

Urea ’ 10-50 ng
Clorociclizina , _5-20 ng
Tripelenamina 5-20 mng
Metapirileno . 5-20  mg

Les siguientes son férmulas generales preferidas, alter-
nativamente sencillas o conteniendojlos agentes anteriores en las
cuzles las concentraciones en porciento se refieren al esteroide (1).
A (2) una crema o ungliento al 0.05% p/p (potencia sﬁperior).

(b) una crema o ungliento al 0.025% p/p (potencia inter-

media).

(c) una crema o ungliento al 0.001% p/p (potencia de man-
tenimiento. ’

(d) wuna crema o ungliento al 0.05% é/p (potencia elevada)
conteniendo una cantidad tdpicamente efectiva de un agente antimi- ‘
crobiano.

(e) une crema o ungiento al 0.025% p/p (potencic interme—
die) conteniendo una cantidad topicamente efectiva de un agente snti-
microbiano.

(£) una crema o ungliento al 0.001% p/p (potencia de man~

. tenimiento) conteniendo una cantidad tOpicamente efectiva de un agen-

te antimicrobiano.

(g) una crema o ungiento al 0.05% p/p (potencia elevada)
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conteniendo una cantidad toépicamente efectiva- dé w agente antimi-
cdtico.

(h) una crema o ungiiento al 0.025% p/p (potencia inter-
mediaria) conteniendo una cantidad tdpicamente efectiva de un agen-
te antimicdtico.

(i) una crema o ungiiento al 0.001% p/p (potencia de man~
tenimiento) coz_ﬂ:eniendo una cantidad tépicemer}te efectiva de un
agente antimicdtico.

Las férmulas especificas anteriores pueden determinarse
fBeilmente haciendo referencia a las Composiciones Farmacuticas que
se indican mas gbajo.

Ias formaes posoldglcas parenterales de la presente inven-
cidn para uso inmtramuscular, subcutfaneo, intresrticular e intrabur-
sal inecluyen soluciones y suspensiones estériles y polvos esteriles
para preparacién extemporinea de inyectables estériles. En el caso
de las suspensiones y polvos estériles, se prefiere que el ingre-
diente activo sea de uwn tamafic de particula fino. El solvente o
liguido de suspénsién consiste de agua, aceites vegetales, o solven-
tes orginicos, por ejemplo, glicerol, propilengliccl, polietilengli~
col 400, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, 2,2-dimetil-l-me~
tanol-1l,3~dioxolano, miristato de isopropilo,l,3-butanodiol, poli-
sorbato 80, etanol) alcohol bencilico, benzoato de 'bencilo, ¥y seme-
jantes, o mezclas adecuadas de los mismos.

Los polvos para suspensiones inyectables preferihlement;a se

micronizen ¥y esterilizan con el uso de un gas, por ejemplo Oxido
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de etileno, después de mezelar con los ingredientes adicionales ne-
cesarios en el tamafio dé particula apropisdo. Justo aﬁtes de usar
el polvo estéril se reconstituye en el liquido de suspensiones este-
ril deseado.

Las formas de unidad posoiégica para uso parenteral inclu-
yen productos de unidad posolégica fmica que conbienen de 0.2 & 25 mg
eproximadamente del ingrediente activo principal por uhidad Po50l6-
gica, la cusl se administra en suspensidén o solucidn en dosis de 1
ml. las formas de unided posoldgice miltiple pera uso parenteral
contienen de sproximadamente 0.0l & 10 por ciento peso/volimen del
ingrediente activo principal. .

Pueden prépararse pare administracidn oral formas pesold-
gicas de unidad tanto s6lidas como liquidas. Para preparar composi-
ciones sdlidas tales como tabletas, el ingrediente activo principal
se mezcla con ipgredientes convencionales tales como t8lco, esteara-
to de magnesio, fbgfato dicgleico, silicato de aluminio y magnesio,
sulfato de calcio, almiddn, lactosa, goma arfbiga, métilcelulosa, ¥
nmateriales de funcién similar como diluentes o vehiculos farmacéuti-
cos. Las tablétas puedén recubrirse o prepararse de tal modo para
que proporcionen una forma posoldgica que tenga 15 ventaja de aceidn
prolongada o retardada o accidn predeterminada sucesiva de la medi-
cacidn incluida. Por ejemplo la tebleta puede contener un componen-
te de dosificacidn internp y un componente de dosificacidn externo,
siendo el ﬁltiﬁo en la forma de una cubierta scbre la primera.

En su forma mds simple las cipsulas el igual que las ta-
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bletas se preparan mezclando el esteroide activo com wn diluente

farmacéutico inerte y se envasa la mezela en una cépsuls de gelati-

ng dura de tamafio a.propiado.' En otra forma las clpsulas se preparan

llenando cépsulas de gelatina dura con perlas recubiertas de #eido

polimero que contiene el ‘material -. activo prineipal. las cépsu~

las de gelatina blanda se preparan encapsulando a méquina ura sus-

pensién del compuesto activo eon un aceite vegetal, petrolato 1i-

quido liviano, u otro aceite inerte acepteble.

- Pueden prepararse formas de unidad posolbgica liquida pa-

ra administracibn oral tales como jarsbes, elixires y suspensiones.

Un elixir se prepara usando wn vehiculo hidroalechélico (etanol)

con eduleolorantes tales como azlicar y zacarina junto con un agente

de sabor aromitico.

Pueden prepararse suspensiones del compuesto de esta in-

vencidn en wn vehiculo jerabe con ayuda de un agente de suspensidn

tal como goma ar@biga, tragacanto, metileelulosa y semejantes.

Las formas de unidad posoldgica para uso oral contienen de

0.1 a 15 mg aproximadamente del ingrediente active principal por uni-

dad posol:égica. la cual se usa de 1 a 4 veces diarias.

El término "forma de unidad posoldgica' usado en esta espe-

cificacidn se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como

dosis unitarias para seres humanos y animsles , conteniendo cada uni-

dad una cantidad predeterminads de material activo calculado pars pro-

ducir el efecto terapfutico deseado en asociacidn con el diluente o

vehiculo farmactutico requerido.

Las especificaciones para las nuevas
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formas de: wilddd posoldgica de esta invencidn se dictan y dependen di-
Tectamente de (a) las daracteristicas ﬁri'icas*de:el naterial activo ¥y el
éfecto- térapéutico particulsr a obtenerse y (b) las limitaciones inhe-
rentes en 1d mdteria de preparar un material activo de este tipo para uso
terapéutico en seres humancs y en animeles, como se explica en detalle
en esta especificacidn, siendo Bstas las caracteristicas de la presen-
te invencidnm. ‘ . |
Ejemplo 1  17,21-Diacetato de bu-fllioro-17,21-dihidroxi-16p-
metilpregna~l,9(11)-dien-3,20~diona (3)

Una solueidn de 29.86 g de ,2l-acetato de 6u~fllioro~1T,21-

- dihidroxi-l6p-metilpregna~l,9(11)-dien-3,20-diona (2) en 300 ml de

cido acético se enfrid hasta 15° en ause;léia de humedad. Se agregd
lentamente anhidrido trifluorocacético (120 ml) manteniendo la tempera-
turs debajo de 20° seguido con el agregado de 3.6 g de 4cido p-tolue-
nosulfénico hidratado. La mezcla de reaccidn se revolvid a 22_25°
durante 1.25 horas y luego se virtid lentamente en 3.5 litros de agua
helada agitada vigorosamente. La mezcls se revolvid durante 15 mimu-
tos més, luego se filtrd para dar un producto pastoso amarillo pilido ~

que se transfirid a un embudo de decantacidn con 650 ml de cloruro de

metileno. La capa orginica se 1lavd con 375 ml de bicarbonato de pota~-

sio acuoso 1 ¥, se filtrd por sulfato de sodio anhidro y se evapord
hasta une espums pegajosa que se redisolvid en 175 ml de metanol hir-
viendo. La solucidn naranja p&lida se concentyd hasta 150 ml ¥y se
revolvid mientras se enfrial;a lentamente hasta 5°. m producto se re-

cogid y se sech a 60° al vacfo para dar 23.93 g (72.7%) de (3) como
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un polvo emarillo palido, mostrando una manche por cromatografia en
capa delgada. Una preparacidn similar tuvo punto de fusidn 190-
195°. Resonancia magnética muclesr (CDCl3, 8): c-18(0.70),

C-19(1.34), 16-CH, (1.35,d=T), CH,CO-(2.14), -CH0-(k.85,

3

4.40,3=16), 11-H (m,centrado a 5.68), L-H(6.12).

Ejemplo 2  17,21~Diacetato de 9,llB-epoxi-6a—f1ﬁoro—l7,2l-dihi-
droxi-~16p-metilpregn-h-en-3,20~diona (5)

Une ‘solucidn de 23.92 g de (3) en 75 ml de cloruro de metileno
se diluyd con alcohol t-butilico (300 ml) y se agregaron 68 ml de '
dcido perclbrico acuoso (10 ml de dcide perclérico al T0% diluido
hesta 100 ml). Ia solucién se enfrid hasta 20° se agregd una solu-
cidn de N-bromoacetamids (12.1 g) en 130 ml de aleohol t-butilico y
la mezcla de reaccidn se mantuvo & wnos 20° durante 0.5 horas., luego
se enfrid hesta 15° ¥ se agregd una solucidn de sulfito de sodio
(12.1 g). La mezcla de reaccidn se evapord hasta un volumen pequefio
a presion reducid;, luego se diluyd hasta 3 litros con agua helada.

El precipitado se recogid, se disolvid en 350 ml de cloruro de meti~
leno, se lavd con solucidn ssturada de sal, se secd y se evapord
para dar 28.9 g (100%) de la bromohidrina (4) como un sélido blanco.
Una solucidn de 31.5 g de (4) en 700 ml de acetona se re-
volvid y se calentd a reflujo con 35 g de acetato de potasio durante
24 noras., la mezcla de reaccidn se diluyd con 350 ml de agua y se
evapord a presidn reducida para der una suspensidn espesa gue se di-

luyd hesta 3 litros con agua y se enfrid hasta 5%, Se recogld el

precipitado, se disolvid en 350 ml de cloruro de metileno, se lavb
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con solucidn saturada de sal, se filtrd por sulfato de.sodio anhidro
y se evapord para dar una espuma amarilla. Le espuma se cristalizd
de cloruro de metileno-metanol y los sélidos se recogieron y secaron
2 60° a1 vacfo pera dar 20.83 g (77.5%) del epdxido (S) como crista-
les amarillo- palidos punto de fusién 215-21é° descomposicidn.

Resonancie magnética nuclear (CDCléé): C.g (0.86), Ci9

(1.35), 16-CHy (1.32,7=T), CH,C0~(2.10), 11-% (3.52),

-CH0- (4,34, 4.72,0=16), 1/2°6-K (5.58-5.88), 4~H(6.03).
Ejemplo 3 17,21-diacetato de 6a,9q—diflﬁoro-llB,lT}QI—trihidroii—

' 16p-metilpregu-t-en-3,20-dione (6) |

Se agregd lentamente tetrahidrofurano (203 g) a fluworuro
de hidrogeno anhidro (113 g) enfriado en un bafio de hielo seco-ace-
tona en ausencia de humedad. Se agreg$ una solucidn de 24.3k g del
epéxidé”(s)“en 100"ml de cloroformo y se enjuagd con 25 ml de cl.oro~
formo. La solucién resultante se dejd en reposo a -20° durante 2k
horas ¥y luego se vertid cuidadosamente en una mezcla revuelta con-
teniendo T50 g de carbonato de sodio en 3 litros de ;gua, 3 litros
de hielo y 2 litros de cloroformo. La mezela se revolvid durante 10
minutos, luego la capa orgénica se filtrd por sulfato de sodi§ anhi-
dro. Lea capa acuosa se extrajo con 500 ml de cloroformo y los ex-
tractos orgénicos mezcledos se evaporaron a presidn feducida para
dar (6) como un sélido amarillo palido.

Este material se usd en la etapa de oxidacidn subsiguien-
te con 2,3-dicloro~5,6-diciano~1,4-benzoquinona (Ejemplo 5) sin més

purificacién.
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Ejemplo 4 iT,zl-dia.cetato de 6q,9a-aif1ﬁoro-1la,17,ﬂ-trihidroxi-
16B-metilpregn-b-en-3,20-diona hidratado (6 hidrato).

- Una muestra de (6) preparada como en el Ejemplo 3 se puri-
ficd por cromatografia scbre silicato de magnesio Florisil. ILa
elusidn con 22.5% de acetona hexanos Skellysolve B y cristalizacidn
de las fracciones que contenian productog sucesivamente de metanol y
scetona acuose produjeron (6) como el hidrato, punto de fusidn 199-
202°.

Mnflisis Calculado para: C,cHoF 0. H,0 (514.55)

¢, 60.693 H, 7.05; F, 7.; H,0, 3.50.
Hallado: C, 60.97, 61.11; H, T.24, 6.93, T.0L;
F, 7.26; E,0, 3.k2.
Infrerrojo (suspensién finamente dispersada en aceite mineral, cm 1):
3590,3510, 3310, 1750, 1735, 1725 inflex. 1690,
1675 inflex. 1625, 1290, 1245, 1215, 1075, 1035,
875. '

Ultravioleta (95% de C.H.OH): Amax 233 nm (€16,160).

ol
Resonancia magnética nuclear (CD013,6): ¢-18(0.97),

c-19(1.53), 16-CH3(1.36,J=T), CH.CO0-(2.13), ~CED-

3
(4.36, 4.87, J=17), 11-H(m, centrado a 4.36),
1/2°6-H(m, centrado a 5.70), L-H{6.1L).

Se obtiene (6) anhidro secando une muestra pequefie finemen-
te pulverizada,' & une temperatura superior a 100° ¥ bajo alto vacio

durante varios dias.

Ejemplo 5 17,21~diacetato de 6o,9c~difliioro-11p,17,21-trihidroxi-
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16p~metilpregna~1,h4,-dien-3,20~diona (1)

Una-soludidn de (6) Cimpuro. total del Ejemplo’3) y 13.9 g de
2,3-dicloro-5,6~diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) en 200 ml de dioxano
se revolvib y se calentd bajo reflujo moderado durante 26 horas, se
agregd luego DDQ sdicional (2.3 g) y se continud calentando duran-
te 15 horas. La mezcla de.reaccifn se enfrid hasta 150, luego se
recogieron los insolubles y se lavaron varias ‘veces con>dioxano. El
filtrado se revolvid durante 1 hora con una solucidn de 6.5 g de bi-
sulfito de sodio en 60 ml de agua y luego se transfirid a un embudo
de decantacidn con 600 ml de benceno. Se agregd sélucidn de carbo-
nato de sodio al (20%, 65 ml) y la capa acuosa se 1lavé con 300 ml de
benceno.

La capa crganica se lavd sucesivamente con 2 porciones de

150 ml de carboﬁato de sodio acuoso al 20% y U porciones de 100 ml
de agua, luego se filtrd por sulfato de sodio anhidro y se evapord
pare dar 17.T g de’una espums morena que se cromatografid sobre 500
g de silicato de-magnesio Florisil. Les impurezas menos polares se
eluyeron con 4.5 litros de 5% dé acetona-hexanos Skellysolve B, 6
litros de lO%‘de acetona~hexanos Skellysolve B y 6 litros de 15% de
acetona~hexanos Skellysolve B. La elusidn continuada con 10 litros
de 20% de acetona Skellysolve B produjo fracciones de producto
esencialmente homogéneas por cromatografia en ecapa delgada. Las
cristalizaciones sucesivas de estas fracciones de acetato de etilo
Skellysolve B y acetona-metanol produjo (1), punto de fusién 221-

223° descomposicidn.
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Anglisis Calculado para: 026H32F207 (4ok,.52);
c, 63.1h; H, 6.52; F, T.68.
Halledo: C, 62.89; H, 6.56; F, T.70.

Ultravioleta (95% cznson): Amex 238 nm (€17,250).

Resonangia megnética muclear (CDClg,8): €-18(0.98), C-19

(1.53), 16-CHy(1.34; J<7), CHCO-(2.08, 2.12), -CH,0-

(b.32, 4,78, 7=17), 11-H(m, centrado a 4.40), 1/2"6H(m, .

centrado a 5.75), 2-H, 4-H(6.15-6.50), 1-H(7.00-T.30).

[e)p(cacL,) +61°
Ejemplo 6 17,21-Diacetato de 6a—f1ﬁoro-—17,a-dihidrox;,'_,.lsp-

metilpregna-1,4,9(11)-trien-3,20~diona (7):

Una muestra de 4.6 g de (3) y 2,3-dicloro-5,6-diciano~
1,4-benzoquinona (DDA) (2.7 g) en 40 m1L de dioxano seco, se revolvid
durante 24 horas a 950, se agregd DDQ adicional (0.5 g) y se conti- ‘
nud calentando durante 22 horas. Ia mezcla de reaccidn luego se en~
£ri6 hasta 15° y se filtrd. Los sblidos se lavaron con dioxano y el
filtrado se evapord a presidn reducida en presencia de 32 g de sili-
cato de magnesio Florisil. El Florisil conteniendo (T) se transfi-
rid a la parte superior de una columna de 250 g de Florisil, Ia
elusidn con 2.5 litros de 5% de acetona~hexanos Skellysolve By 2.5
litros de 10% de acetona-hexanos Skellysolve B separd joco material.
La elusidn continueds con 5 litros de 15% d;;a‘cet'cﬁ;;-hexanos Skelly-

solve B y la combinacifn de fracciones purass por cromatografia en

capa delgada produjo (T) como une espums blanca.

-
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Resonencia megnética nuclear (CDC13,6): C-lB(O.?h?, c-19
(1.41), 16-CH, (1.38, J=6), CH,00- (2.13, 2.17), -CH0-
(b.45, b.90, J=17), 11-H (m, centrado a 5.T) 2-H, L4-H (6.25-
6.55), 1-H (7.1-7.L).
Ejemplo T 17,21-Diacetato de 9[3,ll-epoxi—-6q~flﬁoro—l’?,2l—- '
dihidroxi~16g-metilpregna-1,%,dien-3,20~diona (9)

Una muestra de 3 g de (7) se convirtid en la brarhidrina

(8) ¥ luego en-el epdxido (9) esencialmente como se describif em el

Ejemplo 2. El epdxidd impuro (2.66 g de una espuma dorada) se cro-‘
mg.tografié sobre 125 g de silica gel. La elusidn con 2.8 litros
de 99:1 de cloruro de metileno acetona separd las impurezas menos
polares. La elusién continuada con Th:l de cloruro de metileno -
acetona did fracciones que contenian producto puro por cromatogra-
fia en capa delgada. Ia cristalizacidn de metanol produjo (9),
punto de fusidn 225-227,5° descomposicidn.
Resongncia. magnética nuclear (®013,6): ¢-18 (0.87), c-19
(1.h2), 16-CH3 (1.3, J=6), CH.CO- (2.10), 11-H (3.32),
~CH0- (4.33, b1, J=16), 1/2°6-H (m, centrado a 5.8), 1-H,
2-H, k-H (6.0-6.7).
Ejemplo 8 17,21~-Dincetato de 6a,9a-difluoro-1ll5,l"{,21—trihidroxi-
16p-metilpregna~1,4-dien-3,20-diona (1)
Une muestra de (9) se tratd con fluoruro de hidrdgeno/tetra-
hidrofurano, de la misma manera como en el Ejemplo 3. Dos cristali-.
zaciones de mebtanol dieron una muestra, punto de fusidn 217-219° des-

composicidn, conteniendo solamente trazas de impurezas por cromato-
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grafies en capa delgada. La cromatografia repetida y las recristali-
zaciones dieron (1) esencialmente libre de impurerzas. 7
Ejemplo 9 17,21~-Metilortoacetato de ’6q,9a-diflﬁoro-llb,l7,21-

trihidroxi—l6ﬂ-met‘ilpregna-l,h—dien—3,20-—diona.. (11) .

Una solucidn de 12.38 g de 6&,9w—diflﬁoro-llti,17,21-

trihidroxi-16p~metilpregna-1,4-dien-3,20-diona (10) en 20 ml de di-
metilformamida se diluyé con 360 ml de benceno; se agregd 4ecido p-
toluenosulfénico hi'dra:i;ado, (65 mg) vy la mezela se calentd hasta ebu-
11licién. Después de recoger 10 ml del destilado, se agregd ortoace-
tato de trimetilo (10 ml) y se continud la destilacidén rapida. Des-
pués de 30 minutos (175 ml de destilado), se agregd Acido p-tolueno-
sulfénico hidratedo edicional (24 mg). La reaccidn se continud du-
rante 10 minutos (215 ml de destilado), luego la solucidn se enfrid
bajo nitrdgeno y se agregd trietilaminae (0.2 ml).. Le mezcla de
reaccidn se transfirid s un embudo de decantacidn con benceﬁo, se
lavd con 3 porciones de 100 ml de bicarbonato de potasio 1 N y 100 ml
de solucidn saturada de sal, luego se filtrd por sulfato de sodio
anhidro y se evapord para dar (11) como un sélido blanco que se usd
directemente en la etape siguiente.
Ejemplo 10 17-Acetato de 6a,9w-diflloro-11f,17,21-trihidroxi-

16p-metilpregna~-1,l4-dien-3,20-diona (12)

Una solucidn de (11) impuro del Ejemplo 9 en 700 ml de

inebanol caliente se enfrid hasta 25° y se agregarcn 140 ml de solu~
cidn amortiguadora de pH 3 comstituida de cii;co volimenes de ftalato

dcido de potasio acuoso (0.05 M) mezclado con un volumen de &cido
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clorhidrico 0.10 N, La solucidn se dejd en reposo a la temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrbgeno Gurante 24 horas y luego se
revolvid y se diluyd lentamente con 520 ml de agua. Después de en-

friar hasta 10°, el producto se recogid, se lavd con agua y se secd

‘8 80° para dar (12), homogéneo por cromatografia en capa delgada.

Ejemplo 11  17,21-Discetato de §g,9aadif1ﬁoro-11ﬁ,17,21-trihidroxi-
16p-metilpregna-1,b-dien-3,20-diona (1)

Una muestré de 5.50 g de (12) disuelto en piridina (5 ml) y
anhidrido acético (10 ml) se dejé en reposo a 5° durante 30 horas,
luego se diluyd con 10 ml de acetona y se enfrid hasta 10°, Se agre-
g6 muy lentamente agua (100 ml) con agitacidn eficiente.

Despuds de enfriar durante 6 horas a 5° el precipitado se
r.ecogié, se lavd con agua ¥ se secd a 60° al vecio para dar (1).
8i se desea se separan trazas de impurézas por cromatografia y recris-
telizacitn como se describid en el Ejemplo 5.

Ejemplo 12 21-Benzoato de 1Tw,21-dihidroxi-16p-metilpregna-k,9-
- (11)-diene-3,20-aiona (13).

Una solucidon de 13 g de complejo piridina tridxido de .amzufre
en 50 ml de dimetilsulféxidc; se agrega gote & gota en un periodo de
alrededor de 6 minutos 2 una mezcla vigorosamente revuelta de 7.0 g
de 21-benzoato de 17a, 20c, 21~trinidroxi-16p-metil-h ,9=(11)~pregnadien-
3-one (ver Ejemplo 13 de la solicitud de patente de E.U.A. §.N.137,051,
prese‘ntada el 23 de abril de 1971) ez.1 37 ml de dimetilsulfbéxido y 3%
ml de trietilemina, mientras' se mantiene la temperatura a unos 20° c.

La mezcla resultante luego se revuelve a la temperatura anbiente du-
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rante alrededor de 1 hora. XL pH de la mezcla se ajusta a b.5 eon el
agregado de fcido clorhidrico acuoso sl 18%. La mezcla luego se dilu-
ye con agua y se filtra. Los sélidos asi obtenidos se lavan con agua
y se secan al vacio para dar 6.95 g de producto parcialmente oxidado.
EL producto (6.95 g) asi obtenido se oxida nuevemente usando el mis-
mo procedimiento anterior, pars dar 6.9 g de material, el cusl se tri-
tura con 30 ml de metanol para dar 5.70 g (81.7% de rendimientc) de
producto oxidado. EL producto asi obpenido se cristaliza de metanol
para'dar 4.7 g de 2l~benzoato de 17w,21-dihidroxi-l6p-metilpregna~
b,9(11)-dien-3,20-diona (13), punto de fusibn 198.5-203.5° C; [aID
+67° (cHc1,).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 anterior, pero
substituyendo como material de partida el 2l-benzoatc de 1Tw¢,20,21-
trihidroxi-1l6p-metilpregna-l,9(11)~dien-3-ona por el correspondiente
isémero 20§, se obtiene 21 benzoato de 17&,21-dihidroxi-l6ﬁ~metil—
pregna—h,9-(ll)—dién—3,21-diona (13).

Ejemplo 13 17,21-dihi droxi-16p-metilpregna-k,9-(11)~-dien~3, 20~
diona (1h). -

Una solucidn de 18.% g de 21-benzoato de 1T,2i-dihidroxi-
16p-metilpregna-b,9-(11)~dien-3,20-diona (13) en 400 ml de metanol
hirviendo se enfrid bajo nitrdgeno hasta 320, ¥y se agregd carbonato
de potasio (3.04 g) en 30 ml de agua. La mezcla de reaccidn se re-
vélvié durante 1.5 horas a 26—300, luego la solueidn amarilla se aci-
dificd con fcido acético., Se agregd lentemente agua (100 ml) luego

el metanol se evepord (bafio 30-40°) a presién reducida con el agre~
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gado concomitente de 170 ml de sgua hasta un volumen final de al-
rededor de 370 ml. Ila mezela luego sé révolvié en un baﬁo de hielo
durante 45 minutos, el.precipitaéo se recogiﬁﬂy se secd & 60° al
vacio para dar 14.12 g (99%) de (1k4), punto de fusidn 167-168°.
Ejemplo 1b 21-Acetato de 17,2l-dihidroxi-16p-metilpregna~l,9-
(11)-dien-3,20-diona (16) .

El 17,21~-diol (14) (14.12 g) se revolvid con piridina
(20 ml) y enhidrido acktico (ho ml) durante 5 horas.® La mezcla de
reaccifn se enfrid en un bafio de hielo, luego se diluyd lentamente ;
con. agus hasta 500 ml y el producto se aisld y se sech a 80° a1
vacio para dar 15.3L g (97%) de (16). Una muestra de (16) se cris-
talizd verias veces de acetona-hexanos Skellysolve B para der una
muestra analitica punto de quJ;.E)n 209.5-216", [{x]D +136°
(c 0.91 cHC1.), Mmex 239 nm (€17,450).
Ejemplo 15 3,17,21-Triacetato de 3,17;2l-trihidroxi-16p-metil-

pregna~3,5-9~(11)~trien~20-ona (15)

Una mezcla de 11 g de (16), 275 ml de benceno y 137 ml de
acetato de isopropenilo conteniendo 0.4 ml de Geido fosfdrico al 85%
se calentd a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccibn luego
se enfrid, se tratd con trietilamina (1 ml) y luego se evapord hasta
sequedad & presién reducide para dar (15) como un aceite gris que
eristalisé lentamente por reposo. Una porcidn se cromatografid sobre
silica gel ¥ el (15) cristalino se eluyd con 50:1 de cloruro de me-
tileno~acetona.

Resonancia magnética nuclear (CDCl3,6 ): Cig (0.70),
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co- (2.17), -CH. O~

c-19 (1.17), 16—033 (1.36, J=T), CH n

3
(4.43, 4.85, J=16),, b-H, 6-H, 11-H (5.3-5.9).
El triacetato  (15) también se obtiene cuando se trata
el 17,21-diol (14) de la menera descrite anteriormente.
Ejemplo 16 17,21-Diacetato de 6a-fllioro-1T7,21-dihidroxi-16p-
metilpregna-k,9(11)~dien-3,20-diona (3)

Una muestra de 13.3 g de (15) se disolvid en 200 ml de di~

netilformamida y se diluyd con 30 ml de agua. Se introdujo una co-

rriente lemta de fluoruro de perclorilo en la solucibn revuelta man-—
teniendo la temperatura a unos 30o ¥ la acldez a alrededor de-pH L
con el agregado concomitante de hidrbdxido de sodio acuoso en 10%. |
Cuando el material de partida se consumid la mezcla de-reaceidn se
purgd con una corriente de nitrdgeno y luego se diluyd con benceno.
Fl extracto bencénico se lavd perfectamente con agua, se secd scbre.
sulfato de magnesio y se evapord para dar 1k g de una espuﬁa amarilla
constituida princibalmente de una mezcla de (3) y el correspondiente
isémero 6p-fliioro. Para equilibrar la mezcla de isdmeros 6-ilforo
(17) y producir una proporcidn mayor de (3) deseado, la mezela de
reaccidn total se disolvid en 40 ml de eloroformo y se tratd con 0.60
g de complejo dimetilformamida-cloruro de hidrdgeno. La solueidn se
dejd en reposo durante alrededor de 18 hores a la temperatura anbien-
te y luego se diluyd con eloruro de metileno y se lavd con bicarbonatc
de potasio acuoso diluido. El extracto orgnico se secd sobre sulfa-
to de magnesio y se evapord para dar 13.8 g de una espuma cestafia que

se cromatografid sobre Florisil cargado en cloruro de matileno. Ia
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elusidn con concentraciones crecientes de acetona en cloruro de
metileno dieron fracciones que contenian solamente el esémero bu- -
flfioro por anflisis de cromatografia en capa delgada. Estas frac-
ciones se mezclaron y se cristalizaron de metanol para dar (3),
punto de fusidn 190-192° descomposicidn.
Ultravioleta (95% CH0,)): Amax 23% nm (€17,100). In-
frarrojo (suspensién finamente dispérsada en aceite mineral,
cm"l): 1755, 1725, 1680, 1620, 1250, 1235, 1235, 1200,
1075, 975 v 875.
Mnglisis Calculado para: 025H33F06 (460.52): P, L.13.
Hallado: F, b.b7.
EL compuesto (3) es idéntico en todos los aspectos con el compuesto

del Ejemplo 1.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

El nuevo compuesto de esta invencién (1) puede formilarse

como sigue.

Ejemplo A Crema lavable con agua

Se formulan los siguientes ingredientes:

Ingredientes Por ciento v/fo_

17,21-Diacetato de 6w,9a-difllioro-11p,-

17,21~trihidroxi-16p-metilpregna~1, k-~

dien-3,20~-diona (1) ’ 0.025
Aceite Mineral , 6.0
Petrolato ‘ 15.0

Monocebil éter de polietilenglicol 1000 1.8
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‘Ingredientes ‘P/P por ciento
Alcohdl cetoestearilico T.2
Clorocresol 0.1

Ague destilada para obtener 100 partes en peso.

El esteroide (1) se muele en un molino de ‘hola con un poco
de aceite mineral hasta un temefio de particula menor de 5 micras. EL
agua se calients hasta ebullicidn, se agrega el clorocresol y la solu-
cidn se enfria luego hasta 65° c. Luego se mezclan el petrolato, al-
cohol cetoestearilico y monocetil dter del polietilenglicol 1000, mien-
tras se calienta a 65° €. La suspensidn de esteroide molido luego se
agrega al fundido enjuagando el recipiente con aceite mineral. ILa fa-
ce oleosa esteroide asl preparada se agrega a 60° ¢ a 1la fase acuosa
de clorocresol a 65° C. La mezcla se revuelve rapidsmente mientras se
enfria debajo del punto de gelificacidn (40-45°C.) y se continfa recol-
viendo a una velocidad suficientemente lenta para permitir asentar la
crema.

La crema lavsble con agua se usa en el tratamiento de la mayo-
ria de las dermatosis que responden a esteroides usando ya sea el mé-
todo de eplicacidn de la droga sbierto (sin oclusifn) uw oclusivo.

Una pequefia cantidad de crema ée aplica a la zona de piel
afectada dos o tres veces al dia segin sea necesario para tratamiento
de dermatitis atdpica, neurodermatitis, dermatitis por contacto, der-
matitis seborreica, dermatitis eczematosa, prurito anal, intertrigo,
psoriasis intertriginosa y semejantes.

La cantidad de esteroide puede aumentarse hasta 0.05 por
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ciento p/p para obtener una potencia superior de la crema o disminuir-
se hasta 0.0L o 0.005 por ciento p/p para obtener una crema de mante-

nimiento de potencia menor.
Ejemplo AL Crema lavable con agua.
. Se formulan los siguientes ingredientes:

' Ingredientes Por ciento p/p
17,2l-Diacetato de 6w,90~difilioro=l11p,~ .

17,21-dihidroxi-16p-metilpregna-l,h-dien-

3,20~diona (1) - 0.05
Acido estedrico 10.0
Monoestearato de Sorbitan 5.0
Monooleato de Sorbitan 1.0
Monoestearato ‘de Polioxietilensorbitan 2.6
Acido Citrico 0.01
Acido Sérbico ' 0.2
Propilenglicol ' , 15.0

Agua destilada para producir 100 partes en peso.

Ios ingredientes ‘se formulan como en el Ejemplo A.

Ejemplo A2 Los ingredientes anteriores ademds de 3.0 por ciento

en peso de Halquinol se formulan como anteriormente para dar una cre-
ma lavable con agua que contiene una preparacidén antimicrobiana,
Ejemplo A3 Los mismos ingredientes que en el Ejemplo Al pero con
el agregado de 0.5% p/p de sulfato de neomicina se formularon coms en
el Ejemplo Al para proporcionar une crema lavable con agua que contie~

ne un antibidtico.
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Ejemplo B Crema lavable con agua.

Se formulan los siguientes ingredientes:

Tngredientes ‘Por ciento p/p

17,21-Diacetato de 6a,90-diflloro~11p,~
17,21~trihidroxi~16p-metilpregna~1, k-

dien~3,20~diona (1) ' | 0.025
Acido estedrico 10.0
Monoestearato de sorbitan . 5.2
Monooleato de sorbitan : 1.0
Monoestearato de polioxietilensorbitan 2.8
Acido eitrico 0.01
Acido sdrbico- 0.20
Propilenglicol 5.0

Agua destilada para obtener 100 partes en peso.

Una mezcla del &eido estefrico, monooleato de sorbitan,
monoestearato de sorbitan, monoestearato de polioxietilensorbitan se
calienta hasta 60~65° C y se agrega & wa solueidn revuelta que con-
tiene el Gcido citrico y el @cido sorbico disuelto en el agua & 60~
65° C. ILa mezcla se revuelve a 60-65° C Yy se agrega después de en-
friar hasta 50° C una solucidn del esteroide (1) en propilenglicol.

La cantidad de esteroide puede aumentarse hasta 0,65 por
ciento p/p para obtener una potencia mayor de la crema o disminuirse
hesta 0.001 o 0.005 por ciento p/p para obtener una crema de.manteni-
miento de potencia menor.

Ejemplo C Ungliento

Se formulan los siguientes ingredientes:
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Ingredientes Por ciento n/n

17,21-diacetato de 6w, 90-difllioro-11f,~
17,21-trihidroxi-16p-metilpregna-1,k4-
dien-3,20-diona (1) 0.025
Aceite mineral 10.0
Petrolato para producir 100 partes en peso.

El esteroide se muele en un molino de bolas en un poco de
aceite mineral hasta un tamafic de particula p?efériblemente menor la
mayor parte de 2 micras. La pasta resultante se diluye y se enjuaga
del molino con el resto del aceite nineral y se hace una suspensidn
nmezclando perfectemente. La suspensién se agrega al petrolato molido
a 500 C. La mezcla se revuelve mientras se enfria para producir un
ungiiento homogéneo. '

Una pequefia cantidad de este ungliento se aplica el area
afectada dos o tres veces al dia segln sea necesario para el alivio
de dermatitis atdpica.

La cantidéd de esteroide puede aumentafse haste 0.05 por
ciento p/p para obtener una potencia mayor del.ungﬁento o disminuirse
hasta 0.0l o 0.005 por ciento p/p para cbiener un ungiento de mante-
nimiento de potencia inferior.

Bjemplo Cl1. Unglento

Se formulan los siguientes ingredientes:

Ingredientes Por ciento p/v

17,21-Diacetato de 6a,9a-dififioro-118,17-
21-trihidroxi-16p-metilpregna-1,4-dien-3,20-
diona 0.025

Aceite Mineral 10.0
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Por ciento p/p

Ingredientes

Sulfato de Neomicina 0.05

Petrolato para producir 100 partes en peso.

El esteroide y sulfato de neomicina se muelen en un molino
de bolas en un poco del aceite mineral hasta un tamafio de particula
preferiblemente menor la mayor parte de 2 micras. La pa.s.ta resultan-.
te se diluye y se enjuagae del molino con el resto del aceite mineral
¥ se hace wna ;:uspensifm mezclando perfectamente. La suspensidn se
agrega al petrolato molido a 50° C. La mezcla se revuelve mientras'
se enfrie pars producir un ungiiento homogéneo.

Una pequefla cantidad de este unglento se aplica &l area
afectada dos o tres veces gl dia segln sea necesario para el alivio
de la dermatitis aetdpica.

La cantidad de esteroide puede aumentarse hasta 0,05 por
ciento p/p para obtener una potencias mayor del unglento o disminuirse
hesta 0.0l o 0.005 por ciento p/p para obtener un ungliento de manteni-

miento de potencia menor, -

Ejemplo D Ungliento.

Se formulan los siguientes ingredientes.

Ingredientes Por ciento p/p

17,21-Diacetato de 6w,9a-difllioro~11p,-
17,21~trihidroxi~16p-metilpregna-1,L-

dien-3,20-diona (1) 0.025
Lanolina k.0
Propilenglicol 5.0

Petrolato para producir 100 partes en peso.
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Una mezclade’ la lanolina y el petrolato se calienta hasta 60-65°

Cy & la mézcla calefitada se agrega una solucidn del esteroide active

“en propilenglicol, calentada hasta 60-65° C. Ia mezcla total resul-

tante se revuelve mientras se deja enfriar hasta la temperatura am-
biente para formar un ungiiento homogéneo.

Bsta formula se aplica.principalmen’he sin oclusidn en el . -
tratamiento de dermatosis inflamatoria, secas; escamosas y tipo ic-~
tiotico en donde las propiedades emolientes del ungiiento son bene-
ficas y en donde en general anteriormente se usaron apﬁsitos oclu-
sivos.

Ejemplo D1 ‘Ungliento.
* Se formulan los siguientes ingredientes.

Ingredientes Por ciento p/v

17,21~-Diacetato de 6u,9a~diflloro-11f,~
17,2l~trihidroxi~16p-metilpregna~1,4-

dien-3,20-diona (1) 0.025
Bulrato de Neomicina ' 0.05
Lanolina . k.0
Propilenglicol 5.0

Petrolato para obtener 100 partes en peso.

Una mezcld de la lénolina y petrolato se calienta hasta 60-65°
C ¥y a la mezcla calentada se agrega una solucidn del gsteroide activo
¥y el sulfato’ de neomicina en propilenglicol calentada hasta 60-65° ¢. La’
mezcla tqteJ. resultante se revuelve mientras se deja enfriar hasta la
te;nperatura am'bient.e para formar un ungliento homogeéneo.

Esta férmula se aplica principalmente sin oclusidn en el
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tratemiento de dermatosis inflamatorias secas, escamosas, y tipo ic~
ti6tico en donde las propiedades emolientes dél wnghento soﬁ beng~
ficas y en donde en general anteriormente se usaron apéé.itos oclu~
sivos.

Ejemplo E Ungliento.
Ia férmula indicada en el Ejemplo D y Dl se prepara con la -

excepeidn de que el propilenglicol se reemplaze por una cantidad
igual de '2,3-butapodiol..
Ejemplo F Locidn (tipo aceite en agua).

Lo siguiente ilustra la prepsracién de 20 litros de una lo-.
cidn standard:
Cada ml contiene

1 mg 17.21-Diacetato de 6a,9u-Aifllioro-11lf,=
17,21~trihidroxi-16p-metilpregna-1,4-

dien-3,20-diona (1) 20 g
2 mg Metilparabenb Lo g
3 mg p—hidroxiﬁenzoato de n-butilo 60 g
0.1 mg Acido Citrico 7 2g
25 mg ‘Propilenglicol 500 :4
20 mg Polisorbato 80 koo g
25 mg Monoestearato de glicerilo—fosfé.to de . -

dietilamino-etil-oleil-amida¥ 500 g
10 mg ZEsperma de ballena : 200 g

Aguoa desionizada ¢.s.p. 20 litros
#*Tegacid regular (Goldschmidt Co.)
Se disuelven el metilparabeno, p-hidroxibenzoato de n-

butilo, &eido citrico y el esteroide en propilenglicol. A 9 1i-



10

13

~ko-

tros de sgua desionizada calentada de 70° 2 80° ¢ se agrega l2 solu-
¢idn de propilenglicol, polisorbato 80, 'J@or;oestearato ﬁe glz:.cerilo-
fosfato de die'l;ilamino—etil-oléils.mida. ¥ esperma de ballena. ILa tenm-
peratura de la mezcla se mantiene de 'TO° a 80° C durante 30 minutos
¥ luego se deja enfriar espoténeé.mente hasta 350 a hso C. BSe agrega
suficiente cantidad de agua pars hacer 20 litros y la mezela se re-
vuelve, se cuela ¥ sepasa por un homogeneizader, Después de homoge-
neizer, la lopeidn Se revuelve lentamente para eliminar el zirs in-
corpdrado ¥ luego se coloca en .recipientes adecuados .

Esta locidn es {itil para tratar algunas dermatosis inflama—
torias, tales como dermatitis por contacto, dermatitis eczematosa
cxdnica, dermatitis seborreica, otitis externa, dermatitis atdpica y
psoriesis intertriginosa.

Ejemplo G Ungliento,

La formula indicada en el Ejemplo D y Dl se prepara con la
excepcidn de que el propilenglicol se reemplaza por una cantidad
igual de 1,3~butanodicl.

Ejemplo E Ungiiento.

La formula indicada en el Ejemplo D y DL se prepara con ia
excepcidn de que la cantidad de esteroide (1) se reduce a 0.01%.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacidm de solucio-
nes adecuadas para usos antiinflamatorios locales o t€piccs, tales
como:

Ejemplo I Solueidn.

Se prepara la formula siguiente.
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Ingredientes - Por ciento p/p

17,21-Diacetato de 6u,9w-~difllioro~11§,~
17,21~trihidroxi~16p-metilpregna~1,h-

dien-3,20-diona (1) 0.01
2,3~Butanodiol . 99.98
Acido Cltrico ) 0.0L

El esteroide (1) se revuelve con una solucidn del acido i
eitrico en 2,3-butanodiol hasta que se obtiené una solucidn limpidé
a la temperatura ambiente.

La solucidn es particularmente Gtil para tratar lesiones
en Areas velludas o intertriginosas tales como el cuero cabellﬁdo,.
oido externo, &ress exilares, inguinales e interdigitales para ali-~ :
vier padecimientos tales como dermatitis seborreica, dermatitis ecze-
matosa crbnica, otitis externa, dermatitis anogenital, dermatitis por
contacto, sindromes de retensidn del sudor, psoriasis intertrigino-

sa y semejantes.

Ejemplo J Solucidn.

Se prepard la misme formula indiceda en el Eﬁemplo)i con’
la excepcifn de que se reemplaza el 2,3—butan6ﬁiol por un; cantidad
igual de propilenglicol.
Ejemplo X Solucidn.

Se prepard la misme férmula indicada en el Ejemplo I coﬁ ia
excepcidn de que se reemplaza el 2,3~butanodiol por una cantidad igual

de 1,3-butanodiol.

Ejemplo L Solucidn.

Se prepard la misma fOrmula indicada en el Ejemplo I con la



10

15

20

25

30

2759A

excepeidn de que se reemplaza 2,3-butanodiol por una cantidad iguel
de aleohdl etilico al 95%. El acido citrico puede omitirse de este
preparacidén como también de las otras-y aln seguir siendo un producto
atil.
Ejemplo M~  Gotas Otooftdlmicas.

Se prepara un véhiculo estéril a partir de los siguientes
tipos y cantidades de ingredientes usando técnicas farmacButicas con-

vencionales :

Cada ml .
4.5 mg Citrato de sodio k9.5 g
120 mg Polietilenglicol 4000 1320 g
0.2 mg Cloruro de miristil-gamma-
picolinio 2.2 g
1 mg Polivinilpirrolidona , 1 g
Hidréxido de sodio reactivo
hasta pH 7 & T.k.,. C.S.
- Agua para inyeccidn ¢.S.p. 11,000 ml

El esteroide (1) activo micronizado y esterilizado se agrega
al vehiculo anterior, en la cantidad de 11 g para dar une concentra-
cidn final de 0.1 por ciento en peso.

Como ingrediente activo complementario, puede agregarse
sulfato de neomicina esterilizado en la cantidad de 55 g para der une
concentracidn final de 0.5 por ciento en peso.

Las composiciones se envesan en frascos de 5 ml, con técni-
cas disefindas para garantizar la esterilidaed y se usan en el tratamien-

to de inflamaciones oculares y del oido externo.
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Ejemplo N Supositorio rectal.
Pueden prepararse 1,000 supositorios pesando cada uno 2.5 gy
conteniendo 1 mg de esteroide activo micronizado a partir de los si-

guientes tipos y cantidedes de ingredientes:

Sulfato de polimixina B (10,000 unidades/mg) 1.25 g
Benzocaina (¢ g
Oxido de Zine » \ 62.5 g
Propilenglicol : 162.5 ¢
Polietilenglicol 4000 e.s.p. 2500 g

El esteroide (1) activo, el sulfato de polimixina B, ben-
zocaina y 6xido de zinc se agregan al propilenglicol y la mezcla se
muele hasta que se produce una dispersidn uniforme. El polietilen-
glicol 4000 se funde y la dispersidn de propilenglicol se agrege len-
tamente con agitaeidn. La suspensidn se vierte en moldes sin enfriar
e bo® ¢, Ia composicibn se deja enfriar y solidificar y luego ée se;
pare del molde y cada supositorio se envuelve en papel de aluminio.

Los supositorios precedentes se insertan rectalmente para
el tratamiento local de la inflamacidn, infecciOn y prurito anogenital.
Ejemplo O . Ungllento para mastitis.

Se preparan 1,000 g de un ungliento pars el tratemiento de
la mastitis en ganado lechero a partir de los siguientes tipos y can~
tidades de ingredientes: -
17,21~Diacetato de 6a,90-difllioro-118,~
17,21=trihi droxi-16p~metilpregna~1,L- .
dien~3,20~diona (1) 0.25 g

Aceite mineral 300 g
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Clorobutanol anhidro 5 g
Polisorbato 80 5 .g
Gel de monoestearato de aluminiv al 2%- ,

aceite de mani . hoo g
Petrolato c.s.p. : 1000 g

El esteroide se muele con el aceite ﬁnerﬂ hasta que se
dispers;. unifomezﬁente. El clorobutanol, pol:i:sorbato 80, gel de
aceite de mani y petrolato se calienten hasta 120° F para formar un
fundido y se le agrega mezclando la dispersidn de aceite mineral.
Revolviendo continuamente la dispersidn se deja enfriar (y solidifi-
car) hasta la temperatura ambiente y se envasa en jeringas para mas-
titis deseéhables en dosis de 10 g.

Ejemplo P Trociscos.
Se preparan 10,000 trociscos & partir de los siguientes ti-

pos y cantidedes de ingradientes:

'AT7,21-Diacetato de 6w,9%-difllioro-11,-

17,21~-trihidroxi~-16p~metilpregna~-1,k4-

dien~3,20~diona (1) 0.9 g
Sulfato de Neomicina ) 50 g
Sulfato de polimixina B (10,000 unidades/mg) 1 g
Benzocaina 50 g
Estearato de calcio 150 g
_Sacarosa pulverizada c.s.p. “ 5000 g

Los materiales pulverizados se mezclan perfectamente, lue-
g0 se comprimen en trociscos de medio gramo siguiendo las técnicas

usuales para preparacidn de tabletas comprimidas.
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Los trociscos se mantienen en le baca y se déjan disolver
lentamente para'propércionar tratamiento de la inflama;ién en ‘la boeca.
EJegplo'Q .Suspensi6n Acuosa para Inyeccidn.

Se prépara un vehiculo de suspensidn a pertir de los siguien-

tes materiales:

Polietilenglicol hoob 30 g
Cloruro de potasio ' ' 11.2 g
Polisorbato 80 2 g
‘Matilparébeno o 1.8 g
PropilpardbenQ ' 0.2 g

Agua para Inyeceidn c.s.p. 1000 ml

' AL§§ parsbenos se agregan a una gran parte del agus y se di-
suelven revolviendo y calentando hasta 65° C. La solucidn resultante )
se enfria hasta }a temperatura QMbiente y el resto de los ingredien-
tes se agregen y se disuélven. El resto del agua para hacer el volu-
men requerido se aéregé entonces y la solucidn se esteriliza por fil-
tracidn. El vehiculo estéril asi preparado se mezcla luego con 5 g
del esteroide activo (1) que ha sido previamente reducido hasta un
taméﬁo de particula menor de unas 10 micras y esterilizado con dxido
de etileno gaseoso. La mezcla se pasa por un molino coloidal esteri-
lizado y se envasa en condiciones asépticas en recipientes estériles
que luego se sellan.

Cada mililitro de esta suspensidn contiene 5 mg de este-

roide activo y se administra por viae intramuscular en dosis de 1 ml

para sliviar el dolor artritico y para producir alivio prolongado de



1

13

k6

412235

la.inflama;:iﬁn de las articulaciopes.
g]emglo R - Tabletas Ofales.

" Be pueden preparar 10,000 tabletas para administracidn oral
& partir de los siguientes tipos y cantidades de ingredientes. Cada
tableta contiene 0.5 mg de esteroide activo.
1T,2l~Diacetato de 6a,9a-diflioro~11p,-
17,21~trihidroxi-16p-metilpregna~-1, -
dien-3,20-diona (1) h 5 g
Lactosa o | 1600 g

El ingrediente activo finalmente pulverizado y la lactosa

_se mezclen bien ¥ se granulan con pasta jersbe-almidén. Se usan co-

mo lubricantes en la etapa dé compresidn almidén, taleo y estearato
de calcio.

Las tablétas son Gtiles en el tratemiento sistémico de ar-
tritis reumé.tc'aid.ea, dermatosis alergica, dermatitis atopica, derma-
titis eczema.’céide-,, asma, enfermedad dell suero, sensibilidad a drogas:,
bursitis, singvit_i_'s,‘ tenosinovitis, neuritis fptica y fiebre reumati-
ca aguds.

Ejemplo S  Suspéiisién Acuosa Orel.

Se prepara une suspensidn acuosa para.administracidn oral
conteniendo en cada cucharadita (aproximadamente 5 ml) 0.5 x;zg de es-
teroide activo a partir de los siguientes tipos y cantidades de in-
gredientes:
17,21-Diacetato de 6a,90-diflfioro-11f,-
lT,21-tr1h1drox1-16b-met11pregna.-l k..
dlen~3 20~diona (1) 0.1 ¢

Preservativo 2 g
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Sabor, c.s.
Ague Purificada F.E.U., C.8.D. 1000 g

El preservativo y el szbor se disuelven en el agua. Se
agrega el ingrediente activo micronizado y se homogeniza el total.
Ejemplo T Capsulas de Gelatina Oral

Pueden prepararse 1,000 cépsulas de gelatina pars adminis-
trecidn oral, conteniendo cada una 0.25 mg de. esteroide activo a par-
tir de los siguientes tipos y cantidades de ingredientes:
17,21-Diacetato de 6a,9a~difliioro-11g,-
17,2)=trihidroxi-16p~metilpregna~1,4-
dien-3,20~diona (1) 0.25 g
Aceite vegetal, c.s.

El ingrediente activo micronizado y el aceite se mezclan

¥ la mezcla se envasa en cipsulas por las técnicas usuales, en cép-

sulas de gelatina.

Ejemplo U

17,2)~Diacetato de 6w,9a-diflloro-11f,~
17,21-trihidroxi~16g-metilpregna~1,L4-

dien-3,20-diona (1) 0.05 g
Dimetilpolisiloxano liquido 25.0 ml
Isopropancl 22.0 ml
Polimero de carboxipolimetilenc® 0.75 g
Diisopropanolamina 0.75 ml
Agua destilada C.s.p. 100.0 g

#Carbopol 940 (B.F. Goodrich Co.)
Disolver el estercide active en el isopropanocl. Mezclar @sto '

con el agua. Agregar el polimero de carboxipolimetileno y revolver



10

19

29

25

2

~4.8- : 27594

412235
-
hasta uniformidad. Agrggar la didisopropasnoclamina y re
volver hasta que se obtiene un gel homogéneo. IMientras
se revuelve agregar lentamente el dimetilpolisiloxano

1{quido y mezclar hasta uniformidad. Este material ti-
po crema es adecuado para aplicaciones tépicas como an-

tiinflamatorio.

e s e e s me mw s
-eeeem R sSReeses

La presente patente de invencidn, consta de las

. siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para producir acetatos, espe-
cialmente 17,21-diacetato de 6C&—fluqro—17,21—dihidrqxi—
16 P-netilpregna—4,9-(11)-dien-3,20-diona, caracterizado
porque Se hace reaccionar 21-acetato de 60l-flfioro-17,21
~dihidroxi-16 P -metilpregna-4 ,9~(11)-dien~3,20-diona con
un agente acetilante en presencia de un promotor de la _
acetilacibn y un dcido fuerte.

2.= Procedimiento, segin la reivindicacidén 1,
caracterizado porque para producir 17,21-diacetato de
60L,90l ~aif1foro~11P,17,21-trinidrox1-16 f -metilpregna-
1,4~dien-3,20~diona se hace reaccionar 17,21-diacetato
de 9P y 11~epoxi-6 ~f1oro-17,21~dihidroxi~16 P ~metil_
pregna~1,4-dien-3,20~-diona con fluoruro de hidrégeno y
se recupera ol 17,21-diacetato de 6 ,3& —~diflloro-11f
-17,21-trihidroxi~16p -netilpregna~1,4-dien-3,20-diona
de la mezcla de reaccilm.

3.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones

anteriores, caracterizado porque para producir 17,21~
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diacetato de 60(,9 O(-diﬁlnioro—llﬂdﬂ,‘ 17,21-trihidroxi-16 ﬂ
-metilpregna-l,4-&ien—3,20-diona se hace reaccionar
17,21-diacetato de 6,9 %-aifldoro-11/3,-17,21-trini~
droxi-—lGﬂ -me tilpregna-4-en-diona con un agente l-dehidro=-
genante y se recupera el 17,2l-diacetato de 60 ,9(X-aifldg
ro-11/3,17,21~trihidroxi~16 4 -metilpregna-1,4~dien-3,20~
diona de la mezcla de reaccidn.

4,- Procedimiento, segin las reivindicaciones an
teriores, caracterizado porque para preparar l7,2l-diaceta
to de 6,9 X -aifldoro= 11/4,17,21~trihidroxi~16/3 -metile=
pregna—l,4-diep-—3,20-diona se hace reaccionar l7-acetato de
6,90 ~difldoro~11/3 ,17,21-tribidroxi~16 3 -metilpregna~
1,4~dien=3,20~diona con anhidrido acético y se recupera el
17,21-diacetato de 6 ,90u-difldoro-11/3,17,21~trinddroxi~
16/3 -metilpregna-1,4-dien-3,20~diona de la mezcla de reac-
cidn.,

5,- Procedimiento, segin las reivindicaciones an
teriores, caracterizado porgque para yproducir 3,17,21-tria-
cetato de 16 3 -metil-3,17,21-trihidroxi-pregna=3,5,9(11)-
trien~20-ona se hace reaccionar 163 ~metil=17,21-dihidroxi=
pregna-4,9(11)-dien-3,20-diona con acetato de isopropenilo
en un solvente inerte en presencia de un agente dcido,

6.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones an
terioree, caracterizado porque para producir 17,21-diaceta-
%o de 6%-flioro-16/3 ~metil-17,21-dinidroxipregna-4,9(11)~-
dien-3,20-diona se hace reaccionar 3,17,2l-triacetato de
16 B-metil=3,17,21~trihkidroxipregna~3,5,9(11) -trien-20-ona
con fluoruro de perelorilo para producir una mezcla de 17,

21-diacetato de 6 Y~flioro-16/3 -metil-17,21-dihidroxipregnea
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-4,9(11)-dien-3,20-diona y el correspondiente isbmero
6%9—f1ﬁoro y se hace reaccionar dicha mezclas con cloru
ro de hidrdgeno.

7.- Procedimiento, segin las reivindicaciones
antériores, caracterizado porque para producir 17,21~
diacetato de 6% ,9d -difldoro-11p ,17,21-trihidroxi-16H
~-metilpregna—~1,4-dien-3,20-diona se hace reaccionar 17,21
~diacetato de §ol-flforo-17,21-dihidroxi-16P -metilpreg-
na~1,4,9-(11)-trien-3,20~-diona con 4cido perclérico y N-
bromoacetamida para producir 17,21-diacetato de 9k -
bromo~6 d~£lboro-11f,17 ,21~trihidroxi-16 [} -metilpregna-
1,4~dien-3,20-diona y se hace reaccionar el Gltimo con
acetato de potasio para producir 17,21-diacetato de ?’3,
11=epoxi=6 th=flhoro~17,21~dihidroxi=16 P ~metilpregna~
1,4+dien~3,20~diona y se haoe reaccionar el Ultimo con
flloruro de hidrdégeno en tetrahidrofurano y cloroformo.

8.~ Procedimiento para producir acetatos.

Seglin se describe y reivindica ep-Ts presente

memoria descriptiva, la cual consta de %0 hojay folia-
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