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temente hidrdégeno, fluor o cloro y X% es OH o cuando xﬂkes

tratamiento de las inflamaciones. Estos esteroides so prepa~

REF: New Cose PA'7%7-Spain

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos compuestos Gtiles como anti-inflamatorios, re-|

presentados por la fdérmula:

donde Z es un enlace sencillo -0 doble; X y X1 son independien

cloro, X? también puede ser cloro, Los compuestos se prepé~
ran por reaccifn de un esteroide de 21-hidrocarbosulforiato .

adecuado con un cianuro alealino,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

\ .
i LR PN,

Campo de la invencién

Esta invencidn se refiere a nuevos 20-ciano-20.,41-

bxido-esteroides anti-inflamatorios que son valiosos-en el

Tan por un nuevo procedimiento y se emplean para preparar
nuevas formulaciones farmacéuticas efectivas.

Téenica anterior

"Bn 1la patcnte estadounidense 2,813,860 de Lincoln y

Hogg, patentada el 19 de Noviembre de 1957, se describen hor+

monas antigonales que son §tiles como emulgentes, Los com-
puestos de la patente citada son progesteronas y son total-
mente diferentes de los nuevos compuestos de esta invencién,

Mediante ¢l procedimiento de aguella patente, se agrega HCN
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nuevos compuestos antes definidos con excipientes farmacéutbi-

a una a~halo=-20-ceto~progesterons para producir una 20-ciano+

hiérina que después se convierte, en presencia de una base, |
en un 20,21~ 6 17,20~8xido-20~-ciano—esteroide. EL procedimies
to de esta invencidn es totalmente distinto.

Compendio de la invencién

El aspecto fundamental de esta invencidn es la clase

de compuestos representados por la férmulas

Z2 es un enlace sencillo o doble;

.X es hidrégeno, fluor o cloro;

es.cloro, fluor o hidrdgeno;

X2 es OH o; cuando X? es cloro, X2 puede ser clorc.

" Otro aspecto de esta invencibn es la combinacién de Log

cos adecuados para formaf una composicibén tépica anti-infla~ |
matoria. ' ,
Todavia otro aspecto de esta invencidn es un método pé-
ra el tratamiento de un estado inflamatorio de la piel en log
animales por contacto de la zona inflamads con vna cantidad
efectiva de un nuevo compuésto de esta invencilu.
. Todavié otro gspecto de esta invencibn es un procedi-

miento de preparacifn de los nuevos compuestos de la misma
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que consiste en hacer reaccionar un esteroide 21-hidrocarbo-
M)

sulfonato con un cianuro adecuado para former los esteroides|

antes definidos,

Realizaciones preferidas

Compuestos de la invencidn

Los compuestos comprendidos dentro de esta invencidn
son los cdmpuestos seleccionados entre el grupo representado

nan 1o LArwmirlas
e -y - W aw Wy -

doﬁde
Z es un enlace sencillo 6 dobles
X es hidrégeno, fiuor o cloro;
es cloro, fluor o hidrégeno;
X? es OH o cuando X1 es cloro, X? puede ser cloro.

Asi, los compuestos démprendidos dentro de esta inven-
cidn estdn representadbsjpor los siguientes nombres en los
gque se emplean las reglas establecidas por la INTERNATIONAL
UNION OF PURE AND APPLIED CHEMISTRY (IUPAC) NOMENCLATURE OF
ORGANIC CHEMISTRY, SEGUNDA EDICION, BUTTERWORTHs; 1966:

9« =cloro~-20-ciano-20,21-epoxi-11 R~hidroxi-16«, 17 ~isopro
pilidendioxi-pregna~-l,4-dien-%-ona, '
9« ~cloro-20-ciano-20,21-epoxi~11 § ~hidroxi-16« ,i?x ~isopro

pilidendioxi-pregn -4.-en-%-ona,

e e RV
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20-clano-?0 21-epoxi-6u-Tluor-~11E -hidroxi~16¢17d-igopropi-
lldcndloxl—pregna—l 2 d:en-;-ona
20~ciano-20,21-epoxi-6u-fluor-1lr-hidroxi-16a,17 w-igopropi-

lidendioxi~pregn-4-en-%-ona.

6%-c10ro-20~Cciano-20,21-epoxi-~11 p-hidroxi-16e, 1 7x~igopropi=
lidendioxi~pregna-l,4-dien-3-onz, )
6%-¢1070-20~01810-20, 21-epoxi-11p ~hidroxi-166, 1761 sopropi-
lidendioxi-pregn-4-en-s-ona,
Bonéian0720,Eléepoxi—9qnfiuor—llﬁ—hidroxi—lGd,l?i—isoprppi—

lidendioxi—pregna—l,4—dicn—§~ona, ,

20-ciano-20 21~epox1-0«~fluor~l;}mhldr0f1~164,l7d~1soprop1~

‘lldendloxl-pregn-4—en) ona,

20—01nao-20,dl—epox1—6dﬁ9d#dlfluor—llﬁ-hidroxi—lﬁm,lﬂr~i50~
propilidendioxi-pregna-1l,4-dien-3-ona, A ; |
20-cian0-20,21-epoxi-6&,9%-difluor-11p-hidroxi-164,17¢1s0~
probilidendioxi~pregn-4—en—5—ona,

6d~c1oro-20-ciano-20,21-epoxi-~92-fluor~11F-hidroxi-16e, 17

‘~isopropilidendioxi-pregna-l,4-dien~3-ona,

Garcloro~20—ciano-20,2l~epoxi~9deluor~l;ﬁ—hidroxi~16dyl?cc
-isopropilidendi6xi-pregn~4~en~3~ona,
20~¢iano-20,21-epoxi~11lp-hidroxi-16«, 17%-isopropilidendioxi
~pregna-1,4-dien-3-ona;
20-c1an0-20, 2L-epoxi 11 -hidroxi-16et, 17¢t-i sopropilidendioxi-
pregn-4-en-~5-ona, '

9¢, 11f-dicloro~20-ciano~20,21-epoxi~16a,17xX-isopropiliden~
dioxi~prégna~l,4-dien~3~ona, _
9a,llﬁ~dicloroﬂ20—ciano~20,21—epoxi—l6d,17drisopropilidendig

¥i-pregn-4-en-3-ona,
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dendioxi-pregne-l,4-dien-3%-ona,

- 6%,9a}dicloro~20~qiano-20,21-epoxi-il -hidfoxi—l&%,l?qriqg

"% es un enlece sencillo o doble; X es hidrbgeno o f;é@r; Xl

9&;l;fmdicloro~20701ano~20,2l—epoxi~6d9fluor—16a;17drisoprg
pilidendioxi-pregna-l,4~dien-3~ona, _
94, 11p-dicloro~20-ciano-20,21-epoxi~6¢-fluor-16d, 17a~isopro

pilidendioxi-pregn-4-en-~3-ona,

6d;9d;llﬁ—tricloro—20—ciano-20,21-epoxi~16d,l?d;isoprogikg

6(,QCQ11P;tridoro~20—ciano-20,2l—epoxi-16;;17déisopropili;
dendioxi%pregn-4—eh—3-ona, ’
9d}clofo—BO—Giano—20,21~epoxi-6dr£luor-l%ﬁ—hidroxi—chbl?C(
—isoprbpilidendioxi—pregna—l,4—dien—3—oﬁa,
9<£—cloro-20-ciano—20,21-epoxi—&é—'fluor-ll,B-—hidroxi-lGC(, 17«

~igopropilidendioxi-pregn-4-en-3-ona,

propilidendioxi-pregna-1,4-dien~3-ona, ‘
6459d~dicloro~20—ciano~20,21~epoxi~£§4ﬂdroxie164; 1'/2-isop
pilidendioxi-pregn~-4-en-3-ona,

: Preferiblemente, los compuestos estén defini-

dos por dfgrupo representado por la fbérmula amterior donde

es hidrégeno, fluor o cloro y X2 es OH o puede ser-cloro
cuando X' es cloro. Todavia mejor, se trata del grupg de co]
puestos representados por la férmula anterior donde Z es un
doble enlace; X es flﬁof; x! es fluor o cloro y X% o5 OH o
puede ser cloro cuando Xl es cloro. .
Como observard el experto en la éétequiometria
de los compuestos similares-'a los de esta invenclén, existe
atémo de carbono asimétrico en la posicién 20 de la molécu
cula. En la prepsracidn de los compuestos de esta invencidn

se obtiene une mezcla de ambos isbémercs 20R y 208 en una

proporcién de aproximadamente l:1l. Se sobreentiende que es |

ik

un ¢
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" puesto 20~-ciano-20,2l-epoxi-esteroide de esta invencibdn. E1

-7

tén comprendidos dentro de esta invencidén tanto los isémew
ros 20R y 208 por si solos como las mezclas de ambos.

Los 20-isbmeros son féacilmente separables‘por tée
nicas cromatogréficas y se distinguen por sus diferencias
en los puntos de fusién; En general, el punto de fusiép de
un isbmero de un esteroide de esta invencién puede variar
ligeramente ; por ejemﬁlo, con el sistema disolvente utili
zado para la recristalizacién. Asi, los puntos de fusidn da
dos para los 20—isém9ros son los obtenidos con los sistemas
disolvéntes indicados, Pueden obtenerse ligeras variaciones
de los puntos de fusidn emplezndo otros sistemas disolven-
tes; |

Método de preparacidn

Generalmente los compuestos de esta invencidn se
preparan por reacciodon del 2l-hidroxi-esteroide con wa clo-
ruro de hidrocarbosulfonilo adecuado, en condiciones apfo—
piédas para formar un 2l-~-hidrocsrbosulfonato que después se

hace reaccionar con un cisnuro metdlico para formar el com

i

procedimiento estd indicado en el siguiente esquema de reac

cidn:
\ CHoOH 0
=0 CH
CHyy +
< 87 3 CHpm0-5~R
07 TCH ¥
3 ésO 0
- O CH7
RS05C1 - oRCH,
" .CHp
(M) (1m) % d o CH,
0%,
) 2
(111)

donde
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Z2 es un enlace sencillo o doble;
Xy x! son independientemente hidrdgeno, fluor o clord
%2 es OH o, cusndo Xl es cloro, X° también puede ser
cloro;

RS0,C1 es un cloruro de hidrocarbosulfonilo y

MCK es un cianuro metdlico adecuado,
El cloruro de hidrocarbosulfonilo Gtil para la forma-

eibén del intermediario II puede ser cualquier cloruro de hi-
irocarhosulfonils adae oxr ¢} clorure do motae-
nosulfonilo (cloruro de mesilo) o el cloruro de toluensulfoni
lo (cioruro de tosilo). Asi, el intermediario II puede ser un

21-mesilato o un 21-tosilato. Los intermediarios (II) se pre-

paran a partir del correspondiente compuesto 21-hidroxi (I)

"por reaceibn a bajas temperaturas del 21—hidroxi—estepq%ge

en un disolvente adecuado con cloruro de metanosulfonilo, poj
ejemplo. Lzs temperaturas bajas estdn comprendidas general-

mente entre wnos +10° y ~40°¢ ¥y preferiblemente entre unos

~15° y -2500. En general se ha encontrado que a tempéﬁﬁfuras

_bajas, es decir, entre ~15° y’~25°c, la presencia de un gru-

D0 hidroxi en una posicidén distinta de la 21 (éspeci;iménte
vun grupo 11f-hidroxi) no impide la reaccién y no se proéuce
una reaccién competitiva con el hidroxi en esa posicién, La
reaccibn tiene lugar en un disolvente adecuado gue preferie
blemente es un disolvente orgdnico que es ligeramente bésico
por adicidén de una base tal como una amina o que es bdsico
por si mismo. Asi, la reaccién puede efectuarse en piridina
como disolvente o puede efectuarse en una mezela de otro dim
solvente orginico con piridina o con otra base. La base se
encuentra en el sistema de reaccidn para favorecer la neutra-
lizacidn del 4cido clorhidrico que se forma. Preferiblemente

la reaccibn se lleva a cabo en una mezcla de un disolvente

e
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hidrocarbonado clorado tal como cloroformo o cloruro de me-
‘tilhno, con una base orginica adecuada como trietilamina.
Después de un tiempo de reaccibn adecuado, se forma el 21-me
silato que luego se hace reaccionar con el cianuro gédico
como se describe mis adelanﬁe; Generalmente la formacidn
del 21-mesilato tiene lugar en cuestidn de menos de 5 horas,
preferiblemente én no mds de unos 30 minutos.,.

Los compuestos que pueden reaccionar, por ejemplo con
cloruro de metanosulfonilo, para formar el mesilato que a
su vez puede reaccionar para formar los compuestos de esta
invencidén estén seleccionados entre él grupo representado
por la férmula I anterior.

Los cianuros metélicos adecuados para reacciln con el
sulfonato intermedio (II) son los cianuros de metales alca~
linos, por ejemplo cianuro de litio, sodio o potasio o los
cianurcos de metales alcalino-~térreos como cianuro de berilio
magneslio o caleio y similares. Debido a su disponibilidad ,

y facilidad de reaccién, se prefiere el cianuro sbdico. La

reaccién del sulfonato con cianuro sédico se lleva a 2abo en

un disolvente orgdnico aprético polar adecuado, como dimetil}
formamida, dimetilsulféxido, sulfolano, metilpirrolidone,
hexametilfosforamida y similares. Aunque pueden utilizarse
otros disolventes como alcoholes, la reaccidn en estos disol+
ventes es considerablemente mds lenta y por lo tanto no se
prefieren, La reaccidén se lleva a cabo en una vasija adecua-
da con agitacibn constante, preferiblemente a 0-50°C y toda-
via mejor a unos 20-2500, durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para que la reaccidén sea completa, Generalmente el
periodo de tiempo puede ser cualquiera entre 5 y unas 25 ho-
rags y generalmente es del orden de 15 a 20 horas.

En algunos casos puecde ser interesante formar el 21-ha4

L e
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antes, en un disolvente orgénico aprético polar efective, cod

~10 ~

luro, por ejemplo el 21-bromuro, a partir del esteroide
21-hidrocarbosulfonato y hacer reaccionar el 21-bromuro asi
formado con el cianuro metdlico para formar el 20-ciano-
20,21-epoxi-esteroide. Generalmente el 21-bromuro se forma
por reaccidn del esteroide 21-hidrocarbosulfonato, tal como
el 2{-mesiloxi o tbsiloxi—esteroide, con bromuro de litio en
un disolvente adecuado, en condiciones de reflujo. Un disol-
vente adecuado puede seleccionarse entre cuélquier disolven—~
te hidrocarbonado oxigenado esencialmente inerte, tal como -
acetona o un equivélente funcional de la misma. La reaccidn
puede completarse dentro de unas 10 horas o menos, v.g. 5 ho-
ras. Ei 21-bromuro resultante se aisla y despuds se hace read

cionar con un cianuro metilico adécuado, como se ha descriio

mo dimetilformamida y otros descritos anteriormente pars la
reaccién del 21-mesiloxi con cianuro sbdico. la reaccida se

lleva @ caho a temperaturas de vnos 10 a unos 40°C en atﬁﬁsm

fera inerte. Adecuadamente lg températura es alrededor da
25°C ¥y la reaccidn se efectua en atmbsfera de nitrbgeac. ILa
reaccidn es suficientemente completa al cabo de unas 3 horas
0 menos, El 20-ciano—20,21—epoxi—esteroide resultants puede
ser fécilmente recupecrado por exbraccién con un disolvente
adecdado, como acetato de etilo, lavado y purificado. por
técnicas conocidas.,. L

l Cualquiera que sea el método empleado, una vez aislado
elA20—ciano~20,21~époxi~esteroide, es generalmente una mez-
cla de los dos 20-isémeros., Los isémeros parecen fécilmente
éeparables utilizando medios conocidos en la téenica para es-
te fin, Asf, los isémeros pueden ser separados empleando téc-
nicas cromatogrificas adecuadas o técnicas de cristalizacidn.

Por ejemplo, puede utilizarse una columna de gel de sflice
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-excipientes adecuados que pueden ser un disolvente farmacéuti~-

uso y que puede ser fcilmente formulado en cualquiera de log

‘adecuados son agua, glicerina, carbonato de propileno y un

glicol tal como 1,2-propilendiol ( es decir, propilenglicol),

~11-

¥ tn disolvente eluyente adecuado como una mezcla 20380 de
acetato de etilo y hexano, una mezcla 50:50 de acetona y ben

ceno o una mezcla 20:80 de acetona y hexano., Después los isép

merog pueden ser fécilmente recristalizados en el disolvente

.

eluyente.

Composiciones farmacéuticas

g

Los nuevos esteroides de esta invencidn pueden ser for

N PO ST R T B O D TP
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la técnica por formar composiciones anti-inflamatorias tépi-

cas especialmente eficaces. Generalmente se combina alrededoy
de 0,001‘% en peso g 10 % en peso dec los esteroides antes ded

finidos con alrededor de 90 % en peso a 99,999 % en peso de

camente aceptable u otros aditivos farmacéuticamente acepta~
bles, para formar un preparado farmacbutico gue pueda ser
aplicado tépicamente.

Un disolvente farmacéuticamente aceptable es aquéi que

es esencialmente atbxico y no irritante en las condiciones dg

preparados cldsicos para drogas tales como cremas, ungiantos,

lociones, geles o similares, Los disolventes especialmente

1,3~propilendiol o mezelas de los migmos, polietilenglicol
con 'un peso molecular de 100 a 10.000, dipropilenglicol, etc.
y mezclas de log compuestos mencionados entre si.

' Puede prepararse una crema tdpica anti-inflamatoria en
forma de emulsidn semisbélida de aceite en agua o de agua en
aceite. Una formulacién base para crema por definicidn es una

emulsidn que estd formada por un sistema bifdsico con un 1{i-

quido (por ejemplo grasas o aceites) dispersado en forma de

o USRI N
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pequeiios glébulos en otra sustancia (v.g. una fase disolven-
te de glicol-agua que puede emplearse como disolvente prima~
rio para los nuevos esteroides de esta invencidn), Tipicamen:
te la crema puede contener ademds del disolvente y los este-
roides otros ingredientés como alcoholes grasos, agentes ten
soactivog, aceite mineral o petrolato y otros coadyuvanies
farmacéuticoé tipicos como antioxidantes, antisépticos o
coadyuvanves compatibles. pn la siguiente tabia Gamos wa
formulacién t{pica de base para crema,

Nezcla de agua y glicol (15 % o mis de glicol) 50 - 99

Alcohol graso ‘ . : 1 - 20
Agente ténsoactivo no iénico - | 0~ 10
| Aceite mineral _ ‘ | 0-10
Coadyuvantes farmacéuticos t{picos 0~ 5
Ingredientes activos® 0,001 - 10

Bl alecohol graso, el agente tensoactivo no iénico g
otros coadyuvantes han sido descritos en la solicitud de pa—~

tente estadounidense copendiente nimero de serie 551.311,

presentada el 21 de Febrero de 1975, y en tanto en cusato

esa solicitud sea pertinente se incorpora agqui a t{tule de

_referencia.

Los nuevos esteroides de esta invencidn también pueden
ser formulados como unglientos . Un ungliento "cldsico" es una

composicién anhidra semisélida que puede contener aceite mi-

‘neral; petrolato blanco, un disolvente adecuado como un gli-~

col ¥y puede coniener carbonato de propileno y oitrosg aditi-
vos farmacéuticamente adecuadoz como agentes tensozctivos,
por ejemplo Span y Tween 6 grasa de lana (lanolina), junto
con esﬁabilizantes tales coﬁo antioxidantes y olros coadyu-

vantes como se ha meoncionado antes,

[}
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+ A continuacién damos un ejemplo de una base t{pica pa-

u

ra ungliento "cldsico":

Petrolato blanco - 40 - 94
Aceite mideral ' . 5.= 20
Disolvente glicllico . 1 - 15
Agente tensoactivo 0 =10
Estabilizante 0~ 10
Ingredientes'aetivos : 0,001 - 10,0

btras fomulaciones de base adecuadas para unglentos.
que coﬁtienen carbonato de propilenc estdn descritas en ung
golicitud de patente estadounidénSe_copendiente nimero de
serie 85;246, presentada el 29 de Octubre de 1970 por Shastrﬁ
Vy colaboradores, titulada "Propylene Carbonate Ointment |
Vehicle" y‘nﬁmero de serie 201.997, presentada el 24 de,me
viembre de 1971 por Chang y colaboradores, titulada “Faiﬁy
Alc?hol-Propylene Carbonate~Glycol Solvent Cream Vehic;é".
En tanto en cuanto estas golicitudes sean pertinentea,ﬁse ins -
corporan aqui por referencia. A continuacidn damos unq.f;rmur_
‘lacién de base para ungftentog que contiene carbonatQudé:pro-

pileno y que ha resultado ser especialmente eficaz paré‘las

composiciones de esta invencidn:

Ingredientes activos 0,001 -~ 10,0
Carbonato de proﬁiieno ﬁ - 10
Disolvente . 1 = 10
Agente tensoactivo . 1 - 10
Petrolato blanco ’ 70 - 97

Los disolventes, agentes tensoactivos, esterilizantes
adecuados, etc., estdn descritos en la solicitud de patente
estadounidense ndmero de serie 551,811 y esta descripcidn se

incorpora agul por referencia.
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cialmente el hombre, se combate poniendo en contacto le zona

primero para obtener un preparado farmacéutico adecuado, como

~14 -

«e

Una base "tipo ungllento™ lavable por agua, anhidra,
"no cldsica" que resulta adecusda es la descrita en la pa-
tente estadounidense 3.592.930 de Katz y Neiman, y en tantor
en cuanto esta descfipcién resulte pertinente se incorpora
aqui por referencia. Uné composicibn representativa de esta

invencién que utiliza esta base es la siguiente:

Disclvente glic6lico 40 - 85
Alcohol grasd 15 =~ 45
flastifiqanté compatible ] 0~ 15
Agénte copulante compatiblé . 0~ 15"
" Penetrante : - 0 - 20
Ingredientes activos : 0,001 - 10,0

Los alcoholes grasos que son adecuados han sido anteric

mente descritos en esta memoria y en la patente estadouniden-

se 3.592.930. En tanto cstas descripciones resulten pertii-
nentes, se incorporan aqui por referencia.

Nétodo de tratamiento

Generalmente un estado inflamatorio en animales, cspe-

inflamada con una cantidad efectiva de 1los nuevos esiuroides

de esta invencidn. Preferiblemente los esteroides se formular

se ha descrito.anteriofméhte, gue después se pone en contactd
con la zons ’inflamada. La cantidad efectiva dependerd del
estado particular y del animal que recibe el trétamiento pe—
ro variard entre 0,001 % y 5% del pesc de la composicién
farmacéutica y preferiblemente entre 0,01 y 1 % del peso del
preparado. Utilizando estaé proporciones en el preparado, se

aplica & la zona inflamada una cantidad terapéuticamente efec

tiva ¥ atéxica, gs decir, suficiente para ovroducir una rése
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y se afiaden a la misma con agitacién constante 1,5 g de clo-

puesta anti-inflamatoria pero insuficiente para daflar al pa-
clente.

Los compuestos de esta invencidén no solamente presen-
tan actividad anti—-inflamatoria sino que también parecen
exhibir un bajo nivel dé actividad sistémica. Esto permite
la aplicacidén de una cantidad efectiva del compuesto anti-
inflamatorio.sin ningﬁn'efecto adverso sobre el resto del or-
ganismo.

| Los siguientes ejemp}os se dan para ilustrar esta in-
venciéﬁ pero no sc prebende que limiten el alcance de las
reivindicaciones ya que otras variaciones resultardl eviden-
tes al q@e posea una experiencia normal, ‘

Preparaclén de los esberoides 21-mesilato

A. Se agregan 2,0 g de 9a,11ﬁ—dlcloro—sa—rluor-a1—h1-
droxi~16a,17a—isopropilidendioxi—pregna—1,4~dien—3,20~diona
a una mezcla de 2 ml de trietilamina y 50 ml de clorurc de

metileno en un matraz de 100 ml. La mezcla se enfria a ~10°C

ruro de mesilo. Ia temperatura se mantiene a -10°C durante
30 minutos hasta que la cromatografia en capa fina con étor
dietflico al 100 % indica que la reaccién es completa.

La mezcla de reaceidn se vierte en 100 ml de agua y
despuds se extrae con 250 ml de acetato de etilo. La fase
orgénica se lava con 200 ml de soluciédn saturadé de cloruro
sbdico y despuéds se seca sobre 30 g de sulfato sbdico seco
durante 20 minutos, Se separa el disolvente en un evaporador
rotatorio durante 30 minutﬁs a 30 mm Hg ¥y 40°C.

El residuo asi obtenido se recristaliza en una mezcla

de 10 ml de acetato de etilo y 2 ml de hexano para dar
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mesilatos

- Go~fluor-11p-hidroxi—~16a,17a~isopropilidendioxi—2j~meciloxi—~

.6a~c10r0~20~ciano~20,21mépoxi~11ﬁ~hidroxi~16a,17a—isopropili~'

‘9a~cl oro—11B-hidrozi-16a,17a~isopropilidendioxi~2 1~mesiloxi-

- 16—

1,774 g de 9a,11g~dicloro~6a~fluor-16a,17a~isopropilidendio~
xi-21-mesiloxi-pregna~1,4-dien-3,20-diona, p.f. 228-230°C
(desc,)..

B. Siguiendo el p;ocedimiento indicado en la parie A

de este ejemplo, se preparan los siguientes esteroides 21-

6a,9awdifiuof¥11B-hidr0¥i~16a,17a~isopropilidendioxi—21~me~
siloxi~pregna~1,4-dien-3,20~diona,

6a,90~difluor-11p~hidroxi-16a,17o~isopropilidendioxi~21--me~
siléxi-pregn—»&»en—-_%,20~diona9

6a~fluor~11p-~hidroxi~16a,17a~isopropilidendioxi~21-ircsiloxi-

pregna-1,4~-dien-3,20-diona,

pregna-é—en—3,20—diona,
9a,11~dicloro-6a-fluor~16,17a~isopropilidendioxi~21-mesil=

‘oxi~pregn—4-en~3,QOwdiona, | »
6a~cloro-11p=~hidroxi=16u,17a~isopropilidendioxi~2{-mesiloxi=-

pregna~1,4-dien-3,20-~diona,
dendioxi~21-mesiloxi~-pregn-4~en~3,20-diona,

_ pregna—1,4—dien~3,20~dioﬁa,
9d—cloro—11s~hidnoxi~1éa,17a~isopr0pilidendioxi~21~mesil—
6xi—pregn;4~en—3,20~diona,
6a,9aAdicloro—11B—hidroxi~16a,17a~isopropilidendioxi~21~me—
| siloxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona,
6a,9a~dicloro-20~ciano-20,21~epoxi~11p-hidroxi~16a,17a=1is0=
propilidendioxi—21~mesiioxi~pregn—4—en~3,Zo—diona,
9u~fluor~11f-hidroxi~16d,17e~isopropilidendioxi~2i-mesiloxi~-

pregna~1,4-dien-3,20~diona,
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do con hielo y se extxae con 150 ml de acetato de etllo. La

co, se seca sobre sulfato sddico y el disolvente se gepara

——

9o~fluor-11g-hidroxi-~16a,17a~isopropilidendioxi-2 1~mesiloxi-
pregn-4-~en-3,20-diona, 7
60, 9u~fluor~118-hidroxi-16a,17a~isopropilidendioxi~21-mesil~

oxi—pregna~1,4;dienf3,20—diona,

6a,9amfluor~11B~hidroxi~16a,17a~isopropilidenaioxi~21~mesil~ '

oxi-pregq~4—en—3,207diona,
11B-hidroxi-16a,17e-isopropilidendioxi~21-nesiloxi~prega~ -
1.4~ en=3,20«diona,
11B—hldrox1*16a,17a~1sopropllidendiox1~21-me91lox1~pregn-4—
en—3—d10na,
EJBIELO 2

Preparacibn de los esteroides 21-tosilato

A. Se afiaden 2,0 g de 11B,21~dihidroxi=16a,17¢~is0pro~
pilidendio#i—pregn—4*en—3,20—diona a 10 ml de piridina‘en'
un matraz adecuado, Se afiaden 1,0 g de cloruro de toluenéul—
fonilo (cloruro de tosilo) y la meécla se agih a la , tempe-

rathra ambiente bajo nitr6geno durante unas 16 horas.'ia mez-

.

cla de reacclén se vierte en 4cido clorhfdrico al 5 % ehfrlar,

fase orginica se lava con solucién saturada de cloruro sédi~-

empleando un evaporador ro»ator:o. Después el residuo se re-
ecristaliza en una mezcla de acetona/hexano para dar 1,778 g
de 11BnhldrOX1-16a,17a~1soprop111dend10x1—21—to§110x1-pregn-
4~en-3,20-diona que funde a 203—206,5°C con descomposicidn.

B.. Siguiendo el procedimiento indicado en la parte A

de este ejemplo, se preparan 1os siguientes esteroides 21-%o-]

silato:
11B~hidroxi~16a,17a~isopropilidendioxi~21~tosiloxi—pregna~

1,4~dien-3,20-diona,
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5a§9a~difluor-11B—hidroxi~16@,17a~isopropilidendioxi—21—to—

siloxi-pregna~1,4~dien-3,20~diona,

6a,9a~-difluor-11p~hidroxi~16a,17a~isopropilidendioxi~21-tosil~

oxi—pregn—4—én~3,ZO—Qiona,
Ga~fluor-11p-hidroxi-16a,17a~isopropilidendioxi-21~tosiloxi~| -

pregna~1,4-dien-3,20-diona, '
6a—fluorff1ﬁ—hidroxi—16a,17a—isopropilidendioxi—21—tosiloxi?

A pregn-4-en-3,20-diona, '

9a~flu?r—113-hidroxi—16a,17a—isopropilidendioxi—21~ﬁosiloxi~

pregua~1,4-dien-3,20-diona,
9a—fluorj11s—hidroxi—16a,17a*isbpfopilidendioxi—21—tosiloxi~

pregn-4-en-3,20~diona,

1 9a,11p-~dicloro-6a~fluor-16a,17a—~isopropilidendioxi-21~togil~

oxi~preén~4~en~3,20—diona,
6a-cloro~11p-hidroxi-16¢,17a~isopropilidendioxi~21~sosil-

‘oxi-pregna-1,4—dien—3,20—diona;
6amcLoro-20~ciano-20,21-epoxi-11g-hidroxi~16u,17a-iscpropilis

dendioxi-21~tosiloxi-pregn—-4-en-3,20-diona,
9a—cloro-11B~hidroxi;16a}17a—isopropilidendioxi—21—tosiloxi~“

pregna-1,4-dien-3,20~diona,

. gmeL0r0-11B-hidroxi=16a,17a~isopropilidendioxi-21-tosiloxi-

pregn—~4-e,-3,20-~diona,
6a,9a-dicloro-11BPhidroxi—16a,17a—isopropilidendioxi—21—to—

Véilozi—pregna—1;4-dien—3,20—diona,

6d,9a~3icloro-20~ciano~20,21~epoxi~11p-~hidroxi-16c,17a~iso~

propilidendioxi-21~fogiloxi-pregn~4~en—-3,20~-diona,
60, 9a~Fluor-11p-hidroxi—i6a,17o~isopropilidendioxi~21-tosil-
oxi-pregna—1,4-dien-3,20-diona,
6a,9¢~fluor-11p-hidroxi~16a,17a~isopropilidendioxi~21~tosil-

oxi-pregn—-4-en-3,20~diona.
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porador rotatorio. El residuo se cromatonrafla desPuéﬂ sobre

wn punto de fusidn de.256—25800.

-hexaﬁo se obtienen 129 mg de isémero B del compuesto 20-ciang

.-.19....

EJEMPLO 3

Preparacibén de 20~ciano~20,21-epoxi~esteroides

A, A partir de esteroides 21-mesilato

Se disuelven 1,2 g de 9&,11Bmdielbro~6a~flu0r~15a,1ia~ :
igsopropilidendioxi~21-mesiloxi-pregna~1,4-dien-3,20~diona,
preparada como en el Ejgmplb 1, A, en 15 ml de dimetilforma~
mida (DHF) Se afiade 1 g de cianuro sédico y la mezcia se :
agita bajo nitrégeﬁo durante 16,5 horas aproximadamente, g
la temperatura ambiente, Ia mezcla.de reaccibn se vierte en
agug yesé extrae con 150 ml de acetato de etilo, se lava la
fase orgdnica con solucibn saturada de cloruro sédldo;,se Se-

ca sobre sulfato sbdico y se Separa el dlsolvente en vr eva-

80 g de gel de silice empleando 500 ml de acetona/benceno
(50:50) como eluyente. Por recristalizacidn en acetona/ben—
ceno se obtienen 85 mg de un isémero del compuesfo Ju,11f~
dicloro-20-ciano-20,21-epoxi-6a~fluor-16a,17a~isoprepiliden—

dioxi-pregna~1,4-dien~-3,20-diona (denominado isémero A) con
Por recristalizacibn del producto residual en acetona/

anier:or, con un punto de fu316n de 237-239°C.

Siguiendo el procedlmlento anterlor, empleando los
21-mesiloxi-estercides indicados en el Ejemplo 1, B, pueden
prepararse los correspondientes 20—ciano~20,21~epoxi~esteroi~
ées, por. ejemplo:

isémero A de 20-ciano~20,21-epoxi-ba~fluor-11p-~hidroxi-
16a;17a~150propilidendioxi~pregna—1,4—dien—3~ona, p.f. 290~
297°¢;

igdmero B de 20-ciano=-20,21-epoxi=6a~fluor-11f-hidroxi-
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1604 170-isopropilidendioxi-pregn-4~en~3-ona, p.f. 242°0;

| plo empleando 1,778 g de 11p-hidroxi-~16a,17a~isopropiliden-

—hidroxi~16a,17a—iSOprbpilidendioxi—pregn—4—en—3—ona, p. %,

.de_278-282°C,

en 50 ml de acetona., Se afiaden 4_g de bromuro de litio anhi-

1 .rante unas 5 horas.

16¢,170~isopropilidendioxi~pregna-1,4-dien-3yona, p.f. 284~
286°C;

+

isémero ‘A de 20-ciano-20,21-epoxi~Ga—~fluor-~11p-~hidioxi;
16a,170~isopropilidendioxi-pregn—4—en—3~ona, p.f. 257—26300;

isbmero B de 20-ciano-20,2i-epoxi—-6a~fluor-11p~hidroxi:

isémeré A de 20-ciano-20,21-cpoxi~11p-hidroxi~16a,17d=
1soprop1l:dendloxl-pregna~1 4~dien~3-ona, p.t. 317~-319" e

156mero B de 20-ciano-20,21~epoxi-11B~hidroxi-16a,17a~
isopropilidendioxi—pregna—1,4~dien~3~ona, p-f. 292~295 C.

. Bs A partir de esteroides 21-tosilato

Se utiliza el procedimiento de la parte A de este ejen

dioxi-21—tdsiloxi-pregn«4—en—3,20—diona en 10 ml de dimetil—
formamida. El residuo se cromatografia sobre 150 g de gei de
si}ice con 250 ml de acetons/hexano (20:80).

Por recristalizacidn en acetato de etilo/hexano (50:50)

ge obtienen 150 mg de igbmero A de 20~ciano-20,21~epoxi~11g~
262-265°¢, mientras que el isémero B tiene un punto de fusidy

Preparaciéﬁ de 21~bromo-esteroides

A. El producto de reaccifén del Ejemplo 1A se disuelve
dro y la solucibn se calients a reflujo bajo nitrégeno du-
Ta mezcla de reaccién se vierte en 200 ml de agua y se

extrae dos veces con 200 ml de cloruro de metileno, Los ex-

tractes orginicos combinados se secan gobre sulfato sédico
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co mientras se agitaa Ja temperaturé ambiente bajo nitré-

rotatorio durante 30 minutos a 4000 ¥y 40 mm Hg. ElL producto

pleando 6 litros de una solucidn al 20 % de acetato de eti-

....21 -

angidro ¥ los disolventes se evaporan a presién reducida pa=-
ra dar 21-bromo-9a,11p-dicloro-6a-~flnor-16e,17a~isopropili-
dendioxi-pregna~1,4~dien-3,20-diona,

B. Empleando el procedimiento descrito en la parte A

de este ejemplo, pueden prepararse otros 21—bfomo-esterqides :

que corresponden a los mesilatos o tosilatos indicados en
la parte B de los Ejemplos 1 y 2.

ESEMILO 5
A2

Preparaciln de los 20-ciano-~20,21~6xido-esteroides a partir

del 2i=bromo-esteroide

A. ¥l producto de reaccidn del Ejemplo 4A se disuelve

en 50 ml de dimetilformamida. Se afiade 1 g de cianuro s6di-

geno durante 2,5 horas., La mezcla de reaccibn se vierte en
200 ml de agua y despuds se extrae con 200 ml de acetato de
etilo que a su.vez se lava con 100 ml de agua. y 200 ml d§
golucidn saturada de cloruro sbédico, se seca sobre 30 g de

sulfato sédico y se evapora el disolvente en un evaporador
resultante se cromatograffa sobre 200 g de gel de sflice em-

lo en hexano, recogiéndose él eluato en fracciones sucesivas
de 25 ml. Se obtienen i87 mg de un producto denominado iséme-
ro A recogiendo las fracciones 80 a 120, evaporando el 1{-
quido en un evaporador rotatorio, disolviendo ei residuo en
10 ml de una mezcla 1:1 de acetato de etilo/biclohexano y

recrigtalizando mediante enfriamiento de la solucidn resultay
te a 20°C. Los cristales resultantes tienen un punto de Ffu—
sibn de 256-258°¢ (dese.) y una rotacidn Sptica de 58° (4).

Recogiendo las fraccioneg 230 a 275 del duato, evaporando el

Mt s e
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1iquido en un evaporador rotatorio, disolviendo el residuo

Sptica de +39° (d). EL témmino “desc.” indica que la sustan—

~A'-Hidrogenaciln de 20-ciano—~20,21-6xido-~ A1’ -esteroides

" on0 . .
20°C, La mezcla de reaccibn se vierte en agua y se extrae

-solucibn safurada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato

gédico y el disolvente se separa en el evaporador rotatorio.
lice empleando 2 litros de acetato de etilo/hexano (3:15),

. to de etilo (BtOAc)/hexano 8:10. El cluato se recoge en

- 22

>

en 10 ml de una mezcla 1:1 de acetato de etilo y ciclohexano
¥y recristalizando mediante enfriamiento de la solucién a 20,
se obtienen 90 ng de un producto denominado isémero B que

tiene un punto de fusién de 237°C (desc.) y una rotacibn

cia .se carboniza mucho al cabo de algunos segundos de fu-
Ai6n. '

- Siguiendp el procedimiento indicado en la parte A de.
este eﬁemplo, se preparan otros 20-ciano-20,21~epoxi-este-
roides especificamente citados en la memoria.

EIBPLO 6

A. Sé disuwelven 0,286 g de 6a,9a~difluor—11B-hidfoxi~
%Sa,17a~isopropiliden—dioxi—21—mesiloxi—pregna~1,4—di§n—3,20~
diona (preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1, B) en
6 ml de dimetilformamida. Se afiaden 10C mg de cianuro sddico

y la mezcla se agita bajo nitfégeno durante unas 20 horas a

con 150 ml de acetato de ebilo, se lava la fase orgdnica con

Déspués 6l residuo se éromatografia'sobre 70 g de gel de si-
2 litros de acetato de etilo/hexano 6:12 y 2 litros de aceta-

fracciones sucesivas de 25 ml. Se recogen las fracciones
85 a 105, se separa el disolvente en un evaporador rotatorio,
se disuveclve el residuo en 10 ml de una mezcla 1:1 de acetato

de etilo y ciclohexano y recristaliza el compuesto al enfriax
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fosfina)rodio (I) a un matraz de 50 ml y se deja reaccionar

presenta un punto de fusidn de 271-273°C y un ap de +79 59,

ner un producto con un punto de fusién de 284-285°C y un

ap de +72,7 C. Otros 1 4—euter01des desceritos en el Ejem—~

a %OOC. Los cristales resultantes (23 mg) se denominan isé-
mero A de 20~-¢iano-20,21~epoxi~6a,9a~difluor-11pg-hidroxi~
16a,17a~igopropilidendioxi~pregna-1,4-dien-3-ona, p.fe 314~
316°C (descas ). Anéidgamgnte se recogen y fratan las fraccio-
nes 155 a 180 del duato. Por recristalizacidn del segundo
isémero en LtOAc/01ulohexano 1:1 se obtlenen 72 mg del co-—
rrespondLente 156mero B que tiene un punto de fusidn de :
3¢5 % (desc. ).

B;'Se afiaden 0,20 g de 20-ciano-6a,90-difluor-11p-hi-
droxi—i6&,17a—isopropilidendioxi—20,21—6xido—pregna—1,4JGienr
3-ona, con un punto de fusidn de 323°C (isbmero B), 15 nl de

etanol, 6 ml de benceno y 0,025 g de cloruro de tri(trifenily

durante 30 horas a la. temperatura ambiente con agitacifn cong- -

tante y bajo hidrbgeno a una atmésfera de presién. El preduc
to se obtiene por cromstograffa preparativa en capa fina so-

bre gel de sflice eluyendo con acetona al 20 % en benceqo v

C. El isdmero A del compuesto obtenido en B anterlor—

mente, p.f. 314-316°C, se trata de forma similar para obte-

plo 3 y en otras partes de la memoris se convierten de forma
seméjante en los correspondientes r*-esteroides.
' EJMIPLO 7

Acitividad anti-inflamatoria indicada mediante el ensayo va~

soconstrictor alecohblico

Una indicacibn de la actividad anti-inflamatoria de LoS
compuestos representativos de esta invencidn se consisue

efectuando un ensayo vasoconsirictor en el hombre, como des—
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|- estudio se seilalan con una cinta BlendernxQD previameste per-

lavan los antebrazos. Seis horas mds tarde, se observa la

cribmS.W. McKenzie y R.B. Stoughton en un artfculo tituladd

"HMethod for Comparing Percutaneous Absorption of Steroids",

Arch. Dermat. 866G, 608 (1962), modificado ligeramente como-
.sigue: ’

Se preparan mediante suave lavado y seccado los ante-
brazos de 8 hombres adultos normales, Se preparan unas solu—
ciones etanblicas de 0,65 mg de ingrediente por 5 ml de solud
cién para el isbmero A de la 20-ciano-20,21-epoxi-6a,9o-~di-
flubr-i1B-hidr9xi-16a,17a1isoprqpilidendioxi—pregnam1,4—dien»
3~ona Ep;f. 314-316°¢C, dese.), el isémero B del mismo compusg~
to (p.f. 323°C, desc.) y acetédnido de fluocinolona, Las zonas

del antebrazo.de los sujetos que van a ser utilizadas en el

forada, coﬁ 32 cuadrados de T x 7 mm por brazo y se aplicén
10 A de fomulacibn por cada cuadrado de 7 X 7 mm. Después
de éue los preparados se han secado, los antebrazos s¢ cu-
bren con Sz;x:cnsmc> y los mArgenes se tapan con cinta, Diecio~-

cho horas después de la aplicacibn, se retira la cinta y se

presencia de vasoconstriceidn por examen visual, indicando
‘un’bianqueamiehto de la piel que el compuesto es activo. Me~
.Qianﬁe este ensayo se deducé'que el isdmero A tiene una ac-
tividad aproximadamenté igual a 0,8 veces la del acetdénido
de fluocinolona mientras que el isémero B presenta una acti-
vidad aproximadamente 0,3 veces, '
‘ Los siguientes compuestos representativos también son
activos en el ensayo de vasoconstriccidn:

isfmero A de 9a,11ﬁ~dicloro~20~ciano—20,21~epoxi6a-A
fluor~16e,17a~isopropilidendioxi~pregna~1,4~dien-3-ona (p.f.

256~258°¢ desc.);
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1 §  isémero B de 9a,11p-dicloro-20-ciano-20,21-epoxi~6o~
fluor-16u,1Ta~isopropilidendioxi-prema~1,4-dien-3-ona (pefel
237-239°C, desc.);
isbmero B'de'20~ciano~é0,21~epoxi~6ay9a-difluor-113—
5 hidroxi~1Ga,17a~isopropilidendiqxi—pregna—1,4?dien—3-onq
| (pefe 32300, desc. )} ' ‘
isdmeré A de 20;ciano~20,21—epoxi—6a,9a-difluor—11ﬁ— .
' hidroxi~i6a,17a~isopropilidendioxi~pregna~l-en-3~ona (p.T.
284.-—28500) i ) .
10 isﬁmero B de 20-ciano=-20,21~epoxi-6a,90~difluor~11p~-

o ve

hidroxi-16a,17a—is0propilidendioxi—pregn-1~en~3~ona:LbaT.

1 271-273%); _ |
o isbmero A de'2O—ciano~20,2i—epbxi—6a-fluor—11Bmhidroxi4
16a,17a—isdpropilidendioxi—pregna—1,4~dien—3~ona.(p.f.,290—
181 297%); :
isémero B de 20-ciano~20,21-epoxi-6a~fluor~11p-hidroxit
160.,1Ta~isopropilidendioxi-pregna~1,4-dien-3-ona (p.L, 284-
286°¢C);
‘ iséhero A de 20-ciano-20,21-epoxi-118~hidroxi-16a,170=
a0 isopropilidendioxi-pregn-4-en-3-ona (p.f. 262-265°C) e
~ is6mero B de 20—ciano~20,21—epoxi-11B—hidroxi~16a;17d-
 isopropilidendioxi-pregn-4~ea-3-ona (p.f. 276-282°C).
' " EJENPLO 8 |

Actividad sistémica y anti-inflamatoria

25 ;
, ‘Se obtiene una indicacién de la actividad sistémica

ési como de la actividad anti-inflamatoria por administracié:
subcuténea de una solucidén de alrededor de 0,02-0,5 mg del -
conpuesto de ensayo a unas'ratas macho intactas que pesan al-
rededor de 80-90 g, diariamente durante dos dfas y alrededor

30 .
de la misma cantidad al tercer dfa seguido una hora después
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la relac16n medld de timo (mg de peso de timo/g de peso cor—

- ha actividad anti~inflamatoria se determina ohtenienda gl

1 que son representativos de los abarcados dentro de esta in-

(pufo 256"‘258001 desc. ) 3

-237~239 ¢, desc.);

hldrox1~16a,17a—150prop111dend10x1—pregna~1 4~dien-3~ona

- 26

de una inyeccién en la pata trasera derecha de 0,05 ml de

una solucibn al 1 % de caragenano para inflamar la pata. Las
ratas se sacrifican el tercer dia unas 4 horas mds tarde, en
cuyo momento se ‘extirpa el timo ¥y se pesa igual que las pa-

tas traseras. La actividad timolftica se determina calculandc
poral) y comparando la relacmén con un patrdén de cortisol.

porcentaje medio de aumento de peso de la pata inflamada so~
bre la pata trasera inflamada contralateral. Este porcentaje
de aumento se compara después con un patrén como el zortisold

Los resultados indican que los siguientes compuestos,

vencidn, presentan actividad anti-inflamatoria y poca activim
dad sistémica:

isbmero A de 9a,11B-dicloro—éo-ciano—ao,21—epoxi~6a—
fluor-160,17a~isopropilidendioxi~pregna~-1,4-dien-3~ona,
isbmero B de 9a}11B—dicloro—20~ciano~20,21—epoxi~6a—

fluor-16a,170~isopropilidendioxi~pregna~1,4~dien~3-ona (p.f.
1sémero A de 20~01ano~20 21~epox1~6a Qgedifiuor~118-~

(p.f. 314-316°C, desc.);

isémero B de 20—ciano~20,21~epoxi—6a;9a~difluor~116—
ﬁidroxi~16a,17a—isopropilideﬁdioxi—pregna~1,4—dien~3—ona
(pefe 32300, desc. ) .

is6nero A de 20-ciano-20,21-epoxi-6a,Ja—difLluor~11p-
hidroxi- 16a,17a—1soprop¢11dandlox1-pregm~ ~an~3-ona (p.f.
284-285°¢) ;
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isbmero B de 20~-ciano-20,21-epoxi-6a,9e~difluor-11p~

-

hidroxi=-16a,17a~isopropilidendioxi~pregn—~1-en-3-~ona (p.f.

271-273°¢);

isémero B de 20-ciano-20,21-epoxi~6a~fluor-11p~hidroxi-

16a,17a~isopropilidendidxi—prggna—1,4—dien—3—ona (p.f. 284~
286°C). ‘
Por ejemplo, el isbmero B de 20-ciano~-20,21-epoXi-6a,,

90~difluor-11g~hidroxi-16a,17o~isopropilidendioXi-preagna~1, 4+

dien-3~ona presenta una actividad timolf{tica aproximadamente| -

20 veces:la del cortisol mientras que el acetdénido de fluo~
cinolona presenta una actividaditimolitica 400 veces mayor

que la del cortisol, , |
| 'EJEMPLO 9

Aetividad anti-inflamatoria t6pica empleando el ensayo de.la

orejp de la rata inflamada con azceite de crotén

Unas ratas macho intactas de 21 dias de edad se anestes

sian con éter y el material de ensayo se unta en la obeja

izquierda de la siguiente forma: Se aplican 0,05 ml del vehi-

culo conteniendo el compuesto a la superficie interna de.la

orep y 0,05 ml del vehfculo a la superficie externa. El veh{-

culo estd constitufdo por 20 % de piridina, 5 % de agua des—
tilada, T4 % de éter dietflico y 1 % de aceite de crotdn.las
ratas del grupo de conﬁrél reciben solamente el vehfculo,

gte sirve como estimulo inflamatorio{ Como el agente.inflamar
torio y €l material de ensayo se administran juhtos; gl en~
geyo mide la capacidad del agente para evitar el desarrollo
de la inflamacibn, no la capacidad del agente para inhibir
una inflamacidn previamenté inducida. Seis horas después de
haber aplicado el agente se extirpan ambas orejas y se cor—

ta un trozo de tamafio uniforme de cada oreja con un taladra-

\d
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corchos del n? 4. Despuds se pesan los trozos de oreja.

| El aumento de peso de la pieza cortada de la oreja 124
quierda (inflamada) sobre el de la derecha (control no in~
flémado) sirve como punto final del enéayo.

Bl isémero B de 20~ciano-20,21-cpoxi-6a,%a~difluor-
11§—hidr9xi—16a,1Ta—isopropilidendioxi—pfegna—1,4—dieq~3—
ona fue analizado dos vooss para determinar su acﬁiQidad an-
ti~inflamatoria tépica empleando dogis de 1 y 10 micrbgramos
por rata. ﬁos resultados demuestran que el isémero B tiene
una pofencia anti~inflamatoria t6pica'aproximadamente de 1 a
1,5 veces la del acetdnido de fluoeinolona.

Otros compuestos representativos de esta invencién .que
presentan actividad anti-inflamatoriz en este ensayo son:

El isémero A de 20-c¢iano-20,21-epoxi-11g~hidroxi~
16ay17a=~isopropilidendioxi~pregna~1,4-dien-3~ona y otros com-
puestos indicados en los Ejemplos 7 v 8. :

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicite ded
berd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de 20~ciano-

20,21~-b6xido-esteroides de férmula:

CHp
U o

H
) . CH
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" donde

que ¢

? entre

donde

de R

dico

de X

con un cianuro metalico adecuado en un disolvente organico

aprético polar adecuado.

-29 _

Z es un enlace sencillo o doble;
X es hidrégeno, fluor o cloro;

Xl

es hidrdgeno, fluor o cloro y

x2 es OH o, cuando xt es cloro, X2 puede ser cloro,
onsige en hacer reaccionar un compﬁesto seleccionado -
los representados por la férmula: B

0

]
CH,OSR

\ |
=0 :

s .
PLEN

Z es un enlace carbono-carbono sencillo o doble;
Xy x} son.independientemente hidrdégenc, fluor o doro,

2 puede ser cloro;

X2 es OH o cuando Xl es cloro, X
R es un radical hidrocarburo de 1 a 7 Atomos de car-

bono;

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-}

es CH5 ) ~<C::>—CH2, la sal de cianuro es cianuro sd-
y el disolvente es dimetilformamida.
3. Un procedimiento segin la Reivindicacdn 1, don-

es hidrdgeno o fluor.
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E 4. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 2 donde
Z es un doble enlace, X es fluor, Xl es cloro y X2 es cloro
¥, por tanto, el compuesto obtenido es X 11B-dicloro-20-
ciano—20,2l~epoxi—6*—fluor~164,12*~isoproPilidendioxi-preg-
na-1l,4-dien-%-ona y sus 20 isbémeros sdlos o en mezcla.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 donde

1 son ambog fluor y X2 es OH y,

% es un doble enlace, X y X
por lo tanto, el compuesto oblenido es 20-ciano-20,21-epo—
xi-6x,%£~difluor~ll§~hidroxi~l6q,1?*~i50propilidendioxi—pmg
na-l,4-dien-%-ona y sus 20 isbémeros, sbélos o en mezcla.

6. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 5 en el
que el compuesto obtenido es ¢l 20-isbébmero sdlo, que presen
ta un punto de fusidn de 314-3%169C cuando se recristaliza -
en una mezcla de partes iguales de acetato de etilc F ciclo
hexano. '

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5 en el
que el compuesto obtenido es.el 20-isbmero sblo, que presen
ta un punto de fusidn de 3232C cuando se recristaliza en -
una mezcla de partes iguales de acetato de etilo y ciclohe-
Xano.

8. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1 donde

Z es un enlace sencillo, Xy Xl 2

son ambos fluor y X~ es OH
¥, por tanté, el compuesto obtenido es 20-ciano-20-21-epo-
xi—6x,9<—difiuor—ll&—hidroxi«l6x,lﬂxfisopropilidendioxi——
pregn-4-en-3-ona y sus 20 isbmeros, sd6los 0 en mezcla.

9; Un procedimiento segin la Reivindicacion 1, den-
de Z es un enlace doble, X es fluor, % es hidrdégeno y X2 -
es OH y, por tanto, el compuesto obtenido es 20-ciano-20,21+
epoxi-6f~fluor-11p-hidroxi~16y,17%-isopropilidendioxi-preg-

na~l,4-dien~3-ona y sus 20 isdmeros, sb6los o0 en mezcla.
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. 10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 don-
de 2 es un enlace sencillo, X es fluor, X! es hidrégeno y -
X2 es OH y, por tanto, el compuesto obtenido es 20-ciano~—
20~21-epoxi-6q~fluor—ll?—hidnoxi-l@x,17K-isopropilidendioxi—
pregn-4-en-3-ona y sus 20 isdmeros, s610s o en mezcla.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 don-
de X y x! gon hidrdgeno.
de 2 es un enlace sencillo y X° es OH y, por tanto, el com-
puesto obtenido es 2o—ciano¢20,21*epoxi-11§~hidroxi-160<,17°<-
isoprepilidendioxi-pregn-4-en~3-ona y sus 20-isbmerosy sblog
0 en mezcla. »

13. Un procedimiento segin la Reivindicacién 11 don
de Z es un enlace doble ¥y X2 es OH y, por tanto, el compues
to ovtenido es 20-ciano-20,21-epoxi-11$-hidroxi-16y,17% —
isopropilidendioxi-pregna-l,4-dien-3-ona y sus 20-igdmeros,
sb6los o en mezcla.

14, Se reivindica por‘ﬁltimo como objeto sobre el -
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 20-CIANO-20,21-0XI-
DO-~-ESTEROIDES.

TR X
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1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de treinta y dés

i paginas mecanografiadas.

) , V Madrid, [22 Junio 1.976
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