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D

Le invencidn se refiere a la obtencién de nuevos es—
teroides variaé veces halogenedos, especialmente e compusstos
“de 9q521-d1ha16geno-11f5,1zx:d1h1droxi-6q=f1ﬁor-16qemétil-preg.

na-l,4-dien-3,20-diona de £érmula

CH3 C=0

"CHy . (1)

donde'xl significa cloro o fldor, x2 gignifica bromo o oloro;
Hl eignifica hidrégeno .o cloro y R2 significe hidrdgeno o el
reato scilo Ac de un doido carboxf{lico, o las sales de tales
compuestos con propiedades formedoras de sal, asi como a los
mievos compuestos ﬁiamos 0 a2 las sales de tales compuestos con

propiededes formedoras de sel, ademds a los preparsdos farmacéu-

ticos que contienen los nuevos compuestos, y & su aplicacién.

A continuscién contienen los compuestos y restos que

llevan carbono designados con "inferior" preferentemente hhgta

Un grupo acilo Ac se deriva preferentemente de los
dcidos carboxflicos ususles en la quimice de los esteroides,
por ejemplo, con hasta y con 18 dtomos de carbono, especialmen~
te de loa correspondientes dcidos carvoxflicos alifdticos,
.cicloalifdticos, cicloalifdtico-alifditicos, sromdticos o arali-
fédticos, El resto Ac ea especialmente alcanoflo inferior, en
caso. dado sustituido, por ejemplo, por hidroxi en caso dedo ete
rado o esterificado, tal como alcoxi inferior, por ejemplo,
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3=

metoxi o etoxi, o feniloxi, o halégeno, por ejemplo, cloro o
carboxi, tal como amlcanoilo inferior de cadenz recta o ramifica-
da, por ejemplo, ascetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
velerilo, isovalerilo, pivaloflo, 2-etil-butirile, 2,2~ 6 3,3=
dimetilbutirilo, hexanoilo o heptanoilo, hidroxialcanoilo infe-
rior, por ejemplo, 3-hidroxipropionilo, fenoxialcanoflo infe-
rior, por ejemplo, fenoxiacetilo, halégenoalcanoilo inferior,
por ejemplo, cloroacetilo, o carboxialcanoilo inferior, por
ejemplo, 3-carboxipropionilo é 4-caerboxibutirilo, alquenoilo,
por ejemplo, undecilenoflo, ciclbalquilalcanoilo_inferior, por
ejemplo, cic10penti1propionilo'o ciclohexilacetilo, benzoflo en
caso dado sustituido, por ejemplo, benzoflo o fenilalcanoilo !
inferior o -alquenoilo inferior, en caso dado sustituido, por
ejemplo, fenilacetilo.

Les sales de los compuestos de férmula I con grupos
formadores de sal son aquéllas de aquellos compuestos que llevan
correspondientes grupos, en caso dado presentes en forma de sal.
en el resto acilo Ac, en primer iugar las correspondientes sales
no téxicas, farmacéuticaménte utilizables, Que generalmente son !
hidrosolubles. Compuestos de férmula I con propiedsdes formado- }
ras de sal son especialmente aquéllos donde R2 significa un res. |
to carboxialcanoilo inferior. Tales compuestos se pueden pre-
sentar en primer lﬁgar en la forma de sal metdlica, por ejemplo.
de metal alcalino, tal como de sodio o de potasio. Aqui tiene
especial preferencia la sal sédica de ua compuesto de Lérmuls I,
donde R2 significa 3-carboxipropionilo. g

Los compuestos-de la presente invencidén poseen valio-
sas propiedades farmacoldégicas. Asi se destacan por una excelen-
te eficacia entiinflamatorie, por ejemplo, en aplicacién loocal,
lo que ase puede demostrar, por ejemplo, en el ensayo de grannloj
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ma de tampén de algodén en la ratae en un margen de dosificacidén
desde unos 0,001 hasta unos 0,3 mg/Pellet.En igusl disposicién
de ensayo se aprecian 1los primeros signos de un efecto sistémi-

co, por ejemplo, la disminucidn del peso corporasl y en especial |

del peso de las cédpsulas suprarrenales y del timo sélo por ene-
cima de una dosis de 0,3 mg/Pellet. Débido & la favorable dis-
tribucidn de las propiedades bioldglcas se pueden utilizer

los nuevos compuestos en todas las indicaciones, para laa que
son adecuados los esteroides glucocorticoldes con propiedades

dinhibidoras de la inflamacidn, especimlmente, sin embargo,

como glucocorticoides antiinflamstorios de aplicacién local,

por ejemplo, pere el tratemiento de dermatosis inflamables,
tales como eczemas, dermatides, o dermatosas parcialmente resis-
tentes & los corticoides, por ejemplo, psoriaéis. Ademds se pue-

den emplear como valiosos productos intermedios para la preparas-:

¢ién de otras sustancias ttiles, especiglmente de otros esteroi-

des de eficacia farmecolégica.

La inﬁencién se refiere especiglmente a squellos com-
puestos de férmula I, donde Xl significe f£ldor o cloro, Xz 8lg-

nifice cloro y Rl'y R, representan hidrégeno.

La invencién se refiere preferentemente a aquellos
compuestos de férmula I, donde X, significa fldor o cloro,
X, significa cloro, R, significa hidrégeno y R, significa alca-
noile inferior, por ejemplo, propionilo.

2

La invencidén se refiere asimismo, en especial, a aque-
1los compuestos de £érmule I, donde xl significa fldor o cloro,
X, Y Rl significan cloro y R, significa hidrégeno.

La invencién se refiere en primer luger & los compues-
tos de féruula I, donde X significa fldor o cloro, Xa significa

cloro, R, significa cloro y R2 significa alcanoilo inferior,

1

|
!
l
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transforme en el compuesto libre de férmula I 0 en otra sal.

por ejemplo, propionilo.

Le invencién se refiere, ante todo, en especiel a los
compuestos de férmula I mencionados en los ejemplos.

Los compuestos de la presente invencién de férmula 1
se pueden obtensr en forma en si conocidas, por ejemplo, tratando

un compuesto de £6rmula

(11)

con un hidrégeno.halogenado de férmula H-X, (II1), ¥, 8l se
desea, un compuesto obtenible segin el presente procedimjento,
de férmula I, se transforma en otro compuesto de férmula I, y/o0,
si se desea, un compuesto de férmula I, obtenible segin el pre-
sente procedimiento, con propiedades formadoras de sal, se
trensforma en una sal y/o una sel obtenible segdn el presente
procedimiento de un compuesto formador de sal de férmula I, se

La disociacidn del grupo 9 ,6 11 P-dxido en un producto,
de pertida de férmula II mediante tratamiento con un hidrégeno
halogenedo de férmule III, es decir, con hidrégeno clorado o
hidrégeno fluorado, se efectda en forma en afi conocida, empledn-
dose convenientemente un hidrégeno halogenado anhidro, en caso
dado en presencia de un disolvente inerte, tal como cloroformo,
tetrahidrofurano o especislmente dimetilformamide, el hidrégeno
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fluorado tembién en solucidén escuose.

En lugar del hidrégeno halogenado de férmula III se
puede emplear también un medio cededor de hidrdégeno fluorado
o de hidrégeno clorado, tal como la sal de un dcido de éstos con
uns, base orgdnica terciaria, por ejemplo, piridins, o, especial-
mente en el ceso de hidrégeno fluorado, un tompuesto de adicién
adecuado similer. Un procedimiento especialmente favorable
se describe en la patente US n@ 3 211 758, segin el cual el
hidrégeno fluorado se emplea en forma de un producto de adiocidn !
con un derivado de deido carbeminico o de decido tiocarbaminico,

especialmente con ures.

Los productos de partida de férmula II se pueden oOb-
tener en forms conocida, por ejemplo, por disociamcién de agus
de un compuesto &x—flﬁor-114$-hidroxi-lﬁq-metil-24R1-111-032—
el-xz—pregna-l,4—dien-3,20—diona, por ejemplo, por tratamiento
con un cloruro de gcido adecusdo, tal como oxicloruro de f£ésfo-
ro o clorurc de dcido metanosulfénico, en presencia de una dbase,
por ejemplo, piridina, adicién de £cido subbrdmico (que se em-
plea, por ejemplo, en forme de N~bromoscetamide 0 N-bromosuce :
cinimida) el doble enlace 9,11l del compuesto 6¢/~flior=16x-metil-
2-31-17«LOR2-21-x2—pregna-1,4,9(11)-trien-3,2O—diona es{ obte-
nible y disociacién de hidrdégeno bromado del correspondiente
compuesto de 9 ,11 -bromohidrina mediante tratemiento con una
base, por ejemplo, un cerbonato o hidréxidoe de metal alcalino,
por ejemplo, cerboneto potdsico o hidréxido potdsico, bajo
formacidén del producto de partida de f£6rmula II deseado. En
los productos intermedios de arribas tienen Rl’ R2 y 12 los sig-
nificados anteriormente indicados.

Los nuevos compuestos de férmule I se pueden obtener
esimismo si en un compuesto de férmula general
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donde X significa un grupo transformsble en el dtomo de halébge-
no Xa' el grupo xo se transforma en el dtomo de haldgeno X, ¥»
8l se deses, se realizan las etapas de procedimiento adicionalesl,

Un grupe X, transformable en el dtomo de haldgeno X, |
es el grupo -0-R a? donde R significa el resto acilo de wun dcido
sulfénico orgénioo, el interoambio del grupo sulfoniloxi --0-‘Ra
por el dtowo de halégeno X, se efectia en forma en sl conocida.
El resto acilo Ra de un dcido sulfénico orgénico ®s especialmen-
te aquél de un deido sulfénico alifdtico o cerboeiclico, en casc
dado inseturado o bien aromdtico. Tales dcidos mon, entre otros,
dcidos elcano inferior-sulfdénicos, en caao.dado sustituidos,
por ejemplo, halogenados, deidoa cicloaleansulfénicos, donde el
resto cicloalquilo puede ser mono- o policfclico, o dcidos ben=—
cenosulf&nicoa en caso dado sustituidos por alquilo infericr,
por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi,
halégeno, por ejemplo, c¢loro o bromo, y/o nitro. Como ejemplos
tipicos de tales deidos sean mencionados el deido trifluormetan.
sulfénico, decido (+)-canfer-10-sulfénico, deido 4-bromobenceno-
sulfénico y dcido 3-nitrobencenosulfénico, especialmente el dci-
do p-toluenosulfénico ¥y, ante todo, el dcido metanosulfénico.

La reaccién de intercembio se efectia generglmente
tratando el producto de partida con un heluro de metel alealino
de férmula M-X2 (v), donde M significa un metsl alcalino, en
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presencia de un disolvente orgénico aprético, cuya constante
dieléctrica sea de 29 o superior. Como metal alcalino M entra
preferentemente él litio en coﬁsideracién. Como disolventes or-
génicos gpréticos se pueden emplear especialmente los sulféxidos
de dialquilo inferior, por ejemplo, sulféxido dimetilico,
N,N~dialquilo inferior-amidas de dcidos carboxilicos alifdticos
inferiores, por ejemplo, N,N-dimetilformemidas o N,N-dimetilace-
tamida, alcano inferior- 0 alqueno inferior-nitrilos, por ejem-~
plo, acetonitrilo, hexaalquilo inferior-fésforoamides, por ejem=-
plo, hexametilfdésforoamidas o, en primer lugar, sl emplear.pxé-

ductos de partide de férmule IV, donde R, significa hidrégeno,

2

tembién cetonss, especialmente cetonas alifdticas o cicloalifé- ;

ticas con hesta y con.10 dtomos de carbono, tales como las éo-

rrespondientes alcénonas, por ejemplo, acetona, 2-butenona,

2- 6 3-pentenona, 2-hexanona é 4-decanona, o cicloalcanonas con
haste y con 8 dtomos de carbono de anillo, por ejemplo, ciclom

pentenona o ciclohexanona, o las mezclas de tmles disolventes.

La reaccién se realiza convenientemente entre la tem=—
peratura smbiente y la temperatura de ebullicidn de la mezcla
de reéccidn, haciéndose reaccionar como mfnimo con un aquivaien-
te del haluro de metal slcalino de £érmuls V. .

Otro grupo Xo transformeble en el dtomo de haldégeno

X,., es hidroxi, ademds, un reasto, que junto con -0-R, forme un

2
grupo-hidroximetilendioxi eterado de férmula

2

-Q\b/ﬁb'
oo’ Vo
¢

significa hidrdégeno o un resto orgdnico, especialmente

(Iva)

donde Ry
un resto hidrocarburo alifdtico, tal como alquilo inferior,

por ejemplo, metilo o etilo, ¥y R, significa un resto orgénico,

(




10

15

20

25

30

| e hidroxi en la posicidén 17 se puede realizar en forma en si

| de un disolvente correspondiente del tipo amida, tal como dime=

.

especiglmente un resto hidrocarburo alifdtico, tal como slquilo
inferior, por ejemplo, metilo o etilo.

El intercambio de un grupo hidroxi X por haldgeno

X,, ademds del grupo de férmula IVa por X, en la posicién 21

2

conoclda, por ejemplo, por tratamiento con una fosfina, tal como
una triaiquilo inferior-fosfina o, preferentemente, trifenil-
fosfina y un tetrahalégenometano, preferentemente tetracloro-
carbono, ademés, bromotriclorometano. Agui se trabaje preferen—
temente en un medio sprético dipolar, por ejemplo, en presencia

tilformgmide, dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidone o hexa-
metil-fésforotriamida, bajo enfriamiento o calentemiento, por
ejemplo, dentro de un margen de temperatura desde unos 10°C

naste wnos 125°C ¥, 81 es necesario, en un recipiente cerrado §
/0 bajo une etméafers de gas inerte. '

' Los productos de partida de férmula IV son conocidos ol
ge pueden obtener en forme conocida, por ejemplo, los compuestos! -
de férmulse IV; donde X, significa sulfoniloxi orgdnico, trans- ?
formando en un oompuesto &x—fluor-llfs 21-dihidroxi-16o{-metil=2.-|

1-9&%11-174203z—pregna-l,4—dlen—3,20-diona el grupo 2l-hidroxi
por tratemiento con un derivedo reactivo de un dcido sulfénico
orgénico de férmula R,-OH (VI), especialmente con un cloruro
de dcido sulfdénico correspondiente de férmula R, -C1 (via), en
presencie de una base, por ejemplo, piridins,en el grupo sulfo- !
niloxi orgénico --ORa deseado, y los compuestos de férmula IV, !
donde Xo N --0--‘R2 juntos forman un grupo de férmula Vie, por tra-
tamiento de un compuesto Gqulﬁor-llf5,17x,21—trihidroxi—16x-
metil-2—Rl-9 -Xlupregna-l,4-dien-3,20~diona con un éster de
deido ortocarboxilico adecuado, por ejemplo, ortoformieto de |
trietilo u ortopropionato de trietilo, en presencia de un dcido
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10—

fuerte, por ejsmplo, doido p-toluenonulfénico, y, ventajosemente),
bajo eliminacidén del alcohol liberado, por ejemplo, por destila-
cién azeotrépica. '

Los nuevos compuestos de f£érmule I, donde Xl signifi-
ca cloro, se pueden obtener asimismo si en el enlace doble

9,11 de un compuesto de férmula

—-.-o-Rz (VII')

se adosa dcido subclérico y, si se desea, se realizan las ete-

pas del procedimiento adicionales. |

Segin la reaccidn de arribe, se adosan al doble enla- i

[

ce 9,11 de los productos de partida de férmula VII en forma en
si conocida los elementos del doido sub-clérico. Aqui se trabajs)
ﬁor ejemplo, coﬁ dcido subclérico acuoso, o también se puede
emplear un medio cededor de deido subelérico, tal como una ami~
da o imida de deido N-cloro-carboxilico (véas: la patente US

3 057 886). La resccién se efectia en un disolvente inerte,

tal como un alcohol terciario, por ejemplo, terc.butanol, en un !
tetrahidrofurano, o en uns cetona, por ejemplo, acetonms, en
presencia de agud y, en caso dado,‘de un dcido fuerte.

Le adieién del dcido subclérico al doble enlace 9,11
del producto de partida de f£érmula VII se puede efectuar también

en medio no acuoso. Una forma de ejecucién especialmente vente-
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josa de esta modifiocacidn la representa el ewpleo ds hipoclorie
tos de alquilo inferior, en primer lugzer de hipocloriio de terc.p
butilo, en un disolvente iherte, no miscible con agua, tal como,
por ejemplo, un nitrohidrocarburo, generalmenie en prescncia de
deido percldérico (véase la petente alemana 2 Cll 559).

Los productos de partide de férmmla VII se pueden pre-
parar en forme en si conocida, por ejemplo, mediante disociacidn
de agua de un compuesto de 60(-flior-11(3~hidroxi=166-metil=2=
lel%K-OR2—21~X2—pregna-l,4-dien—3,20—diona, por ejemplo, por
tratemiento con un cloruro de dcido adecuado, tal como oxiclo~ |
ruro de fésforo o cloruro de écido‘metanoaulfénico en presencia E

de una base, por ejemplo, piridina.

Los nuevos compuestos de férmula I, donde R1 significaf
hidrégeno, se pueden obtener asimismo introduciendo en un com- !
puesto de férmula :

CHZ —X2

""TT0-R, (VIII)

el doble enlace 1,2 y, si se desea, efectuando les medidas adi-
cionales.
La introduccién del enlace doble 1,2 se puede efsctuar

por deshidrogenacidn, por ejemplo, por tratamiento con una qui-
nona deshidrogenante, tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-benzo

qQuinona,

La deshidrogenacién en la posicién 1,2 de los producto%
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. de partida de férmula VIII se puede efectuar también por trata-

-12-

miento con diéxido de seleno o microbiolégicamente,por éjemplo,
con microorganismos adecuados, tales como Corynebacterium

simplex o Septomyxa affinis,

Los productos de partida de fdérmula VIII se pueden
obtener por transformscidén del grupo 21-hidroxi de un compuesto
de 6«—flﬁor—1113,21-dihidroxi~lethetilu9 -Xlul%i—ORz-pregna-
4-en=-3,20-diona, por ejemplo, por tratamiento con un derivedo
de dcido sulfdnico adecuado, tal como c¢loruro de dcido metano~
sulfénico, en un grupo sulfoniloxi 2l-orgdnico y tratamiento

del producto intermedio con unleluro de litio, por ejemplo;
cloruro de litio. :
' i

Bl compuesto obtenible segun el procedimiento de £ér-!

mula I se puede transformar en forme en sf conocida en vtro com-

puesto de férmula I.

Asi se puede, por ejemplo, en un compuesto de férmula
significa hidrdgeno, sustituir éste por cloro.

I, donde Rl o
Para este fineliidad se puede adicionar una molécula de cloro al |
doble enlace 1,2 de uno de estos compuestos y dsl producto.in- !
termedio 1,2-dicloro-pregn-4-en~3,20~diona disocisr 1 mol de i
hidrégeno clorado. La adicidén de cloro al doble enlace 1,2 se
puede efectuar mediente tratamiento con cloro elemental o con
una mezcla de dos compuestos clorados distintos, de los cuales
el uno cede cloro poaitivo y el otro, sln embargo, cloro negati-

vo.

El tratamiento con cloro élemental se puede realizar
en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo, en un éter,tal
como dioxano o tetrahidrofurano, en un hidrocarburo halogenado,
por ejemplo cloruro metilénico o en un decido carboxilico, espe~
cialmente en un dcido carboxflico alifdtico inferior, tal como
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| se disuelve el compuesto de férmula I, donde El significe hidré-

"hidrégeno clorado, ademds cloruros de metal alcalino.

“13w

écido seético o deido propibnico, o un derivado del mismo, tal
como una emide del 4cido, por ejemplo, dimetilformsmida, o un
nitrilo, t2l como un alcano inferior-nitrilo, por ejemplo,
acetonitrilo. Vontajosamente se pueden empleer tembién mezclas
de telea disolventes, especialmente las mezcles de un éter,

tal como dioxano, con uno de los dcidos slcano inferior-carboxi-
licos mencionados. La cloracién se efectda generalmente con la
cantidad estoquiométrica de cloro a temperaturs .baja, tal como
entre -50° y +30°, por ejemplo, entre -20° y +10°, ¥y bajo exclu-

gién de luz.

Segin una forma de ejecucidn especizlmente preferente

geno, en uno de los disolventes mencionados, por ejemplo, dioxa-
no, y se mezola con une solucién de cloro en un dcido carboxili-;
co alifdtico inferior, por ejemplo, doido propiﬁhico; esta 80~ é
lucién se deja =ntonces reposar, por ejemplo, a le temperatura |

i
mencionada. |
|

En la mezcle de dos agentes de cloracidén distintos
se emplean como reactivos, que puedan liberar cloro positivo, ';
entre otros amidas de dcido o imidas de dcido clorados, tales
como clorosuccinimida o cloromscetamida, mientras que como
aquéllos que suministren cloro negativo se_emplean, por ejemplo,

La disociecidén de hidrégeno clorado del pfodueto in-
termedio 1,2-dicloro-pregn-4-en-3,20-dione se efectia convenien-
temente mediante tratamiento con un medio bdsico. Como medios
bédsicos son adecuados, por ejemplo, las bases de nitrégeno or-
génices terciarias tsles como las amines elifdticas inferiores,
por ejemplo, trislquilo inferior-amina, tel como trietilamina,
las bases heteroaromdtices, por ejemplo, piridina o colidina,
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14~

0 las baaes alifdtico-aromdtiocas mixtos, taleu como N,N-dialquillo

inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetilanilina. Preferente-
mente se trabaja con un exceso de la base, que simulténeamente
puede servir.como disolvente. Sin embargo, también se pueden
emplear bases inorgsnicas, tales como especialmente las sgles

de metal alcalino o de metal alcalinotérreo empleadas.también
para la hidrélisis del 11(3-trifldoracetato descrito mds sbajo,
por ejemplo, acetato potésico o ascetato sbédico o hidrégenoéarbo-
nato potdsico o sédico en solucidn acuoso~-alcohblica, asi como
los correspondientes hidréxidos. La deshidrocloramcidén se efectis
preferentemente en un intervalo de temperaturs desde unos 20%c

heste unos 100°C. Convenientemente se seleccionan aquellos me- i
dios y condiciones de reaccidén, que no influencien los demds i
grubos de funcién, especialmente aquéllos en la posicidn 17 y/o !
21. ‘ |

‘ Convenientemente se protege entes de la edicién de
oloro al enlace doble 1,2 de wn compuesto de férmule I, donde
R, significa hidrégeno, en forma. en si conocida el grupo 11 . -

1 ‘
hidroxilo, por ejemplo, por esterificacién, preferentemente

como grupo trifldoracetiloxi, haciéndose reaccionar un compueeto!

de férmula I, donde Rl significa hidrégeno, con un derivado
reactivo adecuado de un dcido, por ejemplo, con cloruro o anhi-
drido de dcido trifluoracéiico. El grupo trifliorecetilo se
puede disociar, como es sabido, fdcilmente en forma solvolitica,
por ejemplo, hidrolitica o alcoholitica, por ejemplo, por actua-~
cién de hidréxmdos, carbonatos, hidréganocarbonatos o acetatos
de metal alcalino o de metal elcalinotérreo en un medio adecuado
por ejemplo, aloohdélico, tal como metanélico, o acuoso-alcohdli-
co. Uné forma de ejecueidn especial de la solvélisis del grupo
1ll-trifldoracetiloxi se describe en la patente alemans 1 593 519
gue entra principglmente en consideracidn porque aqui el grupo

4

4
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hidroxilo esterificado en caso dado existente en la posieidn
17 &( se mantieno intacto; aqui se procede tratando el compuesto
11(3-trif1ﬁoracetiloxi en un elcanol inferior con la sal de un
gcido, cuyo valor pKa se encuenire entre 2,3 hasta unos 7,3,
tal como con un azida de metal alcelino, por ejemplo, azida
pédica 0 potdsica, o formiato de metal alcalino, por ejemplo,
formiato sdédico o potdsico, pudiéndose emplear esta sal en caso
dado también sbélo en cantidades cateliticas. Ademds, el grupo
11 3-trifldoradetilo se puede eliminar mediante trstamiento con

otros agentes bdsicos, por ejemplo, con aminas, especialmente

Pinalmente, tembién entra en consideracidén ls disociacién del

grupo trifldoracetiloxi por reaccidén con gel de siiice segin el
procedimiento descrito en la publicacidén alemana DOS 2 144 405.

La liberacién del grupo 11(3~hidroxile de la forms
protegide se puede efectusr directamente después de la adicién
de eloro al enlace doble 1,2, 0 simultdneamenie con la deshidro-
cloracidén mediante una base, pero, en caso dédo, también por

separado & aontinuacidén de esta etapa.

:
i

Adends, en forms en si conocida, se puede tranaformar
eﬁ un compuesto de férmula I, obtenible segin el procedimiento
de la presente invencién, donde R2 significa hidrégeno, el grupo
hidroxi libre en la posicién 17« en un grupo aciloxi, especial~
mente mediante tratamiento con un dcido de férmula Ac-OH (IX)

o preferentemente con un derivado reactivo del mismo., Aqui se
puede protegsr el grupo 1ll(d-hidroxi pasajeramente, por ejemplo,
como arriba deécrito, preferehtemente en forma del grupo trie
fldoracetiloxi, y transformar en el grupo llfb-hiﬁroxi selecti-
vamente, por ejemplo, como arriba indicedo, después de la acila=-

cién del grupo 17o-hidroxi.
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| genocarbonato sédico o potdsico (empledndose preferentemente

16~

Derivados reactivos de un dcido de férmula IX son,
por ejemplo, los anhidridos mixtos, simétricos o internos, tales
como los haluros, especislmente cloruros o, ante t0do, 1os anhi-
dridos simétricos. Convenientemente se trabaja con un anhidride
simétrico en presencia de une cantidad catalitica de un dcido

'

fuerte, preferentemente de un deido sulfénico orgénico, por ejem
plo, dcido p-toluenosulfénico, dcido o-hidroxibencenosulfénico

o gcido canfer-lo—sulfénico,y en un disolvente orgdnico inerte
anhidro, tal como en un hidrocarburo, pof ejemplo, heptano o
ciclohexano, especialmente benceno o en uno de sus homélogos.
Preferentemente se emplea un exceso del ngente de esterificacidn
y 8e trabaja convenientemente a temperatura més alta, por ejem-
plo, sn la zone hasta el punto de¢ ebullicidn de 1lm mezcla de
reaccién a presién atmosférica. |

Los compuestos de la férmula I obtenibles segin el
procedimiento de la presente invencidn, con propiedades formado-
ras de sal, es decir, con un grupo acilo Rz adecuado pars la

formacidén de sal, se pueden transformar en sus sales en forma |
en 8f conocida., Asi se pueden trensformar en sus szles asquellos
compugstos donde R2 significa un resto carboxi-alcanoilo infe-
rior, mediante tratamienjbo con una base adecuada, tal como un
hidréxido, cerbonato o hidrégenocarbonato de metal, especial-

mente de metal alcalino, tal como hidréxido, carbonato o hidré-

le cantidad equivalente de la vase), generelmente en un medio

acuoso o0 acuoso-al cohdlico.

A la inversa, una sal obtenible seglin el presente pro-
cedimiento del compuesto de férmula I, con propiedades formado=-
ras de sal, se¢ puede transformar en el compuesto libre, la co=
rrespondiente sal con una base, por ejemplo, mediante trata- {

!

miento con un dcido, tal como un decido inorgénico, por ejemplo,
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por acidificecién de uns solucidén de la sal en un medio acuoso
0 acuoso-orgénico a un pH de aproximademente 1-2).

La invencidén se refiere también g aquellas formas de
ejecucibén del procedimiento, en las cusles se parte de un com=-
puesto que se obtiene en cuaslquier etapa como producto inter-
medio y se realizan laa etapas qde faltan, o el procedimiento
se interrumpe en curlquier etapa, 0 en las cuales un producto
de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn y/o se em-

plea en forma de un derivado.

Preferentemente se emplean en las etapas de procedi-
nmiento de arriba aéuelloa productos de partida, que conducen
a los compuestos descritos anteriormente como especialmente pre-=

ferentes.

La presente invencidén se refisre ademds a los prepa-
redos fermacéduticos con un compuesto de la presente invencidn
de férmqla I o una sal de un compuesto de éstos con propiedades
formadoras de sal como sustanoia setiva, asi como a procedimienw

tos para la obtencién de tales preparados farmacéduticos, !

Aqui entran en primer lugar en consideracidén los pre-
parados farmacéuticos de aplicacién topical, tales como cromas,
unglientos, pastas, espumes, tintures y soluciones, que contienen
desde aproximadamente un 0,005 % hasta un 0,1 % de lasustancia
activa, ademds a preparados para la administracién oresl, por
ejemplo, tabletas, grageas y capsulaes, y para administréoidn
parenteral. '

Las cremas son emulsiones son emulsiones de aceite-en-~
ague que contienen més de un 50 % de agua. Cbmo base oleginosa
se emplean en primexr luger alcocholes grasos, tales como alcohol
laurilico, ceti ico, o estearilico, dcidos grasos,por ejemplo,
dcido palmitinico 6 deido estearinico, ceras liquidaes hasta séli
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das, por ejemplo, isopropilmiristato, cera de lana o cera de abe
jas y/o hidrocarburos, por ejemplo, vaselina (Petrolatum) o
aceite de parafina. Como emulsionantes entran en consideracién
sustencics tensioactivas con propledades principalmente hidrdéfi-
.les, teles como 1lo0s correspondientes emulsionentes no iénicos,
pbr ejemplo, ésteres de dcido graso de polialeccholes o productos
de adieién de déxido etilénico del mismo, tales como ésterea

del dcido graso poliglicerinmico, o ésteres desl deido grsso
polioxietilensorbiténico (Tweens), ademds dsteres de alcohol
graso polioxietilénico o ésteres del dcido greso polioxietiléni~
co, 0 los correspondientcs emulsionantes idnicos, tales como
sales de metal alcalino de sulfatos de slcohol graso, por ejemw
plo, laurilsulfato sédico, cetilsulfato sbédico o estearilsulfato
sédico, que generslmente se empleen en presenciaz de alcoholes
grasos, por ejemplo, alcohol cetflico o elcohol estearflico.
Aditivos a la fase acuoaa son, entre otros, medios que evitan

un secedo de las crémas, por ejemplo, polialcololes, tales como
glicerins, sorbita, propilenglicol y/o polietilenglicoles,
ademds, agentes de conservacidén, odorantes, etc.

Los unglientos son emulsiones de agua-en-aceite, que
contienen haste un 70 %, preferentemente, sin embargo, desde un
20 hasta un 50 % de agua o fase acuosa. Como fase grasa entran
en primer lugar en consideracién los hidrocarburos, por ejemplo,
vaseling, acelte de parafina'y/o parafinas dures, Gue pars mejc-
rar la cepacidad ligadora de agua contienen preferentemente
compuestos hidroxi adecuados, tales como alcoholes grasos o és-
teres del mismo, por ejemplo, alcohol cetilico o alcoholes de
cera de lana, o bien cera de lana. Emulsionentes son sustancias
lipéfilés correspondientes, tales como dster de dcido graso
sorbitdnico (Spens), por ejemplo, oleato de sorbitano y/o iso-
estearato de sorbitano. Aditivos a la fase acuoéa son, entre
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otros, agentes mantenedores de la humedad, tales como polialcoho
les, por ejemplo,glicerina, propilenglicol, sorbita y/o polieti-
lenglicol, asi como sgentes de conservacién, odorantes, etc.

Los ungllentos grasos estén libres de asgua y contienen
como base especiaslmente hidrocarburos, por ejemplo, parafina,
vaseline y/o parafinas liquidas, ademds, grass natural o parcial
mente sintétice, por ejemplo, triglicérido de deido graso de co-
co, o, preferentemente, aceites endurecidos, por ejemplo, aceitle
de cacahuete o de ricino, ademds éster parcial del dcido graso
de la glicerina, por ejemplo, mono- y di-estearato glicerinico,
asf como, por ejemplo, los alcoholes grasos incrementadores
de la capacidad receptora de agus, mencionados en relacién con
los ungllentos, emulsionantes y/o aditivos.

Las paatas‘son cremas y unglentos con componenies pul-
ve:ulentos sbsorbentes de la secrecidn, tales como dxidos de
metal, por ejemplo, éxido de titanio u 6xido de zine, edemda,
talco y/o silicatos de aluminio, que tienen el ocometido de ligaf
la humeded o secreciones existentes,

Las espumas se administran desde recipientes a presién

y son emulsiones scelte-en-sgus liquides presentes en forma de

mo elorofldor-glcano inferiores, por ejemplo, diclorodiflior—
métano.y diclorotetraflioretano como agentes propulsores.

Como fase oleginosea se emplean, entre otros, hidrocarburos, por
ejemplo, acelte de parafina, alcoholes grasos, por ejemplo,
elcohol cetilico, éster de deido graso, por ejemplo, miristato
isopropilico, y/o otres ceras. Como emulsionantes se emplean,
entre otros, mezolas de aquéllos con propledades principalmente
hidréfilas, tales como éster de deido graso de polioxietilen=—
sorbitano (Tweens), ye«usllos con propiedades principslmente
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lipéfilas, tales como éster de dcido graso de sorbitano (Spsns).

A esto se les agregan log aditivos usuales,tales oomo agenios

de conservecién, eta.

Las tintures y soluciones presentan en la mayoris de
los casos una base acuoso-etanélica, que, entre otros, puede
contener polialcoholes, por ejemplo, glicerins, glicoles y/o
polietilenglicol como agente retenedor de la humedad para redu-
cir la evaporscién, y sustancias engrasadoras, tales como éster
de docido graso con polietilenglicoles inferiores, es decir,
sustancias 1ipdfilas, solubles en mezcla acuosa, como restitu-
cién de las sustancias grasas extralides de la piel con el eta-
nol, ¥y, en caso dado, ulteriores agentes auxiliares y aditivos.‘

La obtencidén de los preparados farmecéduticos de apli-
cacién topical se efectia en forma en si{ conocida, por ejemplo,
por disolucién o suaﬁensién de la sustancia sctiva en la base,
o en una parte de la misma, si es neceserio. kn la administracidh
de la sustancia activa como solucidén se disuelve éste por regla
general antes de la emulsidén en una de las dos fases; en la ela-

boracidén como suspensién se mezclard éste después de la emulsidal
con une parte de la base y después se agregard al resto de la fog

nulacidn.

Ademds de los preparados farmacéuticos de administra=- |
cién topical entran también en consideracidn preparados para
la administracién enteral, por ejemplo, oral, aesi como parente-
ral o seres de sangre caliente. Estos pueden contener la sus-
tancia activa sole o junto con un excipiente farmacéuticamente
aplicable. Estos preparados farmacéuticos contienen desde aproxi
madsmente un 0,01 % hasta un 10 % de la sustancia activa, y son
pfeparados on formas de unidades de dosificacidén, tales como
grageas, tabletas, cdpsulas, supositorios o ampollas. Estas se
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preparan en forma en si conocida, por ejemplo, mediante procedi-
mientos convencionales de mezcla, grenulacidén, grageado, diso-
lueién o liofilizaeidn.

La dosificacidén de la sustancia activa depende de las
especies de los seres de sangre caliente, de la eded y del
estado individual asi como de la forma de aplicacidn,

La presente invencién se refiere asimismo al empleo
de los nuevos compuestos de férmula I y de las sales de tales
compuestos con propiedades formadoras de sal preferentemente
para el tratemiento de inflemaciones, en primer lugar como gluco
corticoides entiinflematorios de aplicacién local, genreralmente :
en forma de prpparados farmacéuticog, especialmente en forma de
preperados fermacéuticos de aplicacidén topical.

Los ejemplos a continuacién ilustran le invencién
arriba descrita; sin embargo, no limitan ésta en forma alguna.
las temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

Una solucién de 2,97 g de 2~cloro-6a&9«Ldif1ﬁor-1l(3,
17, 21=-trihidroxi~1léx-metil~pregna~1, 4~dien-320~dionx17=propio-
nato en 60 cc de piridina se mezola a =-10° bajo agitacidn gota
a gota con 2,23 cc de cloruro de deido metanosulféniéo y despuéd
se deja reposar aun durante 21 horas & temperaturas ambiente.
La mezcla de reaccién se vierte a continuacién sobre 1,5 1 de
agua de hielo y se agita durante 20 minutos. El precipitedo ob-
tenido se separa pot suceidn, se leva con agua, Se recoge en
cloruro metilénico, la solucién se seca y se evapora en vacio
a la trompa de agua. El 2l-mesilato asi obtenido es prdcticamen
te puno segun el eromatograma de capa delgada. Se disuelve sin
ulterior purificacidén directamente en 75 cc de dimetilformamida
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¥y después de agreger 11,25 g de cloruro de litio se agita duran-
te 3 horas bajo nitrdgeno a 100°C, se enfria y se vierte sobre
1,5 litros de agua de hielo. E1l producto precipitado se separa
por succidén, se lava con agua y se disuelve en cloruro metiléni-
co, la solucidén se lave con agua, se ssca Yy evapora en vacio.

El producto en bruto obtenido se cromatografis en 40 veces éu
cantidad en peso de gel de silice (columne de etapas). Las frac-
ciones eluidas con mezcla de tolueno-éster acético (95:5) dan,
recristalizades en cloruro metilénico/éter, el 2,2l-dicloro-6of
9o(~difldor-11 5, 17¢~dihidroxi-~16¢-metil~pregna-1, {~dien-3, 20~

| dion-17-propionato puro, que funde bajo descomposicién a 242°.

De las fracciones eluidas a continuacién con mezela de tolueno-
éster acdtico (92:8) se recupersn unos 1,3 g de 2l-mesileto
sin verier (2-cloro-6¢,9¢~diflior-11 (3,17, 21-trihidroxi~160~
metil-pregna-l, 4-dien-3,20-dion-17~-propionato~21l-mesilato).

E1l 17-monopropionato a emplear como producto de parti-
da se obtiene como sigue: '

Una solucién de 3,0 g de 2-cloro-6x,9«Ldiflﬁor-ll(5,
170, 21-trihidroxi~l6of~metil=-pregna-1l, {-dien-3, 20-dions en 15 cc
de tetrehidrofurano absoluto se mezcla con 3,6 cc de ortopropio-
neto de trietilo y 100 mg de dcido p-toluenosulfénico y se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se le agregen a
la solucidn de reaccién 1,2 cc de piridina, se¢ vierte sobre agus
de hielo, se extrae dos veces, cada una con 400 cc de éster acé~
tico, las soluciones orgédnicas se lavan 5 veces, cade una con
100 cc de solucidn saturada de cloruro sbédico, se seca y se evea-
pora en vacio & la trompa de agua., Bl 17,2l-etil-ortopropionato
en bruto obtenido se disuelve en 150 cc de etanol y la solucidn
se agita, después de agregar 1,1l g de dcido oxdlico en 9 cc de
agua, durante 1 hora a 55°, El disolvente se separa parcialmente
(100 cc) por destilacidén en vacio a la trompa de agua (& unos.
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40° de temperatura del bafio), se agregan 450 cc de éater acéti-
co, la solucidén orgénica se lava Eonaecutivamente con solucién
de hidrdgenocarbbnatd sédico saturado y eloruro sdédico, y las
asguas de lavado se extraen ulteriormente con éster aeético.

Los extractos reunidos se secan con aulfato sédico'y 8e evapora
en vacio. E1 2-cloro-6e, Qo(-diflﬁor—ll(.s,l%(, 21-trihidroxi-16c
metil-pregna-l, 4-dien~3, 20-dion-17-propionato en bruto ssi ob-
tenido es prdcticamente unitario segun el cromatogrems de cape
delgada y se puede emplear directamente, sin purificacién adi-
cional, para la transformacidén de arriba al correspondiente

compuesto 2l-cloro.

Ejemplo 2

En le forme descrita en el ejemplo 1 se hace reaccio-
nar 1,0 g de 2,9’-dicloro-s«'-fmor-11[3 s 1Ty 21 ~trinidroxi~16o-
metil-pregne~l, 4-dien-3, 20-dion-17-propionato con cloruro de
gcido metanosulfénico en piridine. El 2l-mesilato formado
se disuelve en 21 cc de dimctilformamida y después de agregar
3,9 g de cloruro de 1itio se aglta durante 3 hores bajo nitrégew
no e 100°. Le mezola enfriada ge vierte sobre agua de hielo,
el precipitado me lava con agua, e recoge en cloruro metiléni-
co, Se Beca ¥ Se evapora en Qacio a la tromps de agua. El pro-
ducto en bruto obtenido se disuelve en tolueno y se cromntogra-'
f£ie en 50 veces su cantidad en peso de gel de sflice. Las frac-
ciones elufdas con mezcla de tolueno-éster acético (95:5) sumi-
nistran despuds de disolver y precipitar en clormro metilénico/
éter el 2,9«%21-tricloro-&x;flﬁor-ll(3,lT«-dihidroxi—le&mstil-
pregna~l,4-dien-1T-propionato,puro, que funde a 260-262°%. De
las siguientes frecciones se recupera 2l-mesilato invariado.

El producto de partida se puede obtener como sigue:
Una solucidn de 2-cloro-6x%fldor-dl43,17&.21-trihidroxi-16xé
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metil=pregna~l,4=-dien-3,20-dion-21-acetato en 210 cc de dimetil-
formamide se enfrfa & =15 hasts ~20° ¥y se mezcla gota a gota,

a una temperatura de =10 a -15° bajo agitecién en el tramscurso
de unos 15 minutos con 22 ¢c de una solucidén preparade de 3 g

de diébxido de azufre y 90,4 g de cloruro mesilico (cloruro de
dcido metanosulfdénico). Se sigue agitendo la mezcla a la misms
temperatura edn durante otros 20 minutos, despuds se gotes cui-
dedosamente ague (especialmente al principio), menteniéndose la
femperatura entre 0 y -5°. Se vierte la mezcla en 1500 cc de
agua y se aglta durante 30 minutos. Después de este tiempo se

separa por succién y se lava con sgua. El producto separado por |

suceidn se disuelve entonces en 700 ¢e de metanol hirviendo

y bajo calor de ebullicidn se mezcle con 210 co de agus, con 1o
que se precipita una pulpa cristelina. Después de enfrier a 0°
se séparan ioé criatales por succidn, se lava con metenol-agua
(1:1) y se seca en el armario secador; se obtiene as{ el 2-cloro
60(~f1dor-17¢, 21~dihidroxi ~16x{~metil-pregna~1,4,9(11)-trien=3,20=
dicn-2l-goetato, que funde a 130-148°.

34,57 g de este compuesto se recubren en un matraz de
2000 cc de capacidad con 700 c¢c de t-butanol y bajo nitrégenc y
agitacidén se mezcla con 35 cc de una solucidn al 10 % de dcido
pefclérico ¥y finalumente con 10 c¢cc de hipoclorito de t-~butilo.

Después de seguir agitando durante 2 horas ase ha disuelto total-

nente el esteroide, después de 5 hores se precipite, sin embar=
go; de nuevo un meterial cristalino. Se agregan entonces 360 cc-
de agua, se sigue agitando adn y después se separa por succién.
El producto de succién se lava primersmente con 200 cc de meta-
nol-sgua {1:1), deépués a fondo con agua y se seca en vacio.

El proéucto secado se disuelve a continuacién en acetona y bajo
calor se trata con carbén animal. La solucidn filtrada se mez-

cla entonces con tolueno y la acetona se separs por evaporacién

I
[
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| ces con agua, 9¢ seca y evapora. El residuo se disuelve entonces

25

en vacio, los cristales precipitados se separan por suceidn,
se lavan con tolueno ¥ 86 secan en el secador de vacio, con lo
que resulta el 2,9 -dicloro-llp s 1Ty 21-trinidroxi-16x(-metil—~
pregna-l,4-dien-3,20-dion~2l-acetato, que funde a 124°,
Espectro de absorcién UV:Amax 249 mm (€ = 12952).

Una solucidén de 10 g del 2l-acetato arriba mencionado
en 250 cc de metanol se enfria bejo nitrdgeno a 0° ¥ en el trans|
curso de 15 minutos se gotea a 0° una solucidn pfeparada de 5 g
de carbonato potdsico, 70 cc de agua y 70 cc de metanol y libe=
rada de oxfgeno conduciendo nitrdgeno a través. La mezcla se 8i-
gue agitando aun durante 45 minutos & 0%, Después so mezola la
solucién con 10 cc de deido acético al 50 % hesta la reaccién
1igéraménte'écida, el metanol'se evapora totalmente en vacio,
la suspensién obtenida se separa por succién y el producto smecip
nado se.lava con agua y 8e separa entonces exactamente por suod~
cién. El residuo se disuelve en acetons, se evapora en vacio
¥y 8e seca hasta tenmer constencia en el peso. Después se crista~
1iza en amcetona-tolueno ¥ se obtiene asi la 2,3-dicloro-6o-
£ldor-113 ,17x, l-trihidro:d.-lGo{-metil—pregna-l 4-dien-3,20=
diona pura del p.f. 240-250° (bajo descomposicidn).

Une solucién de 11,92 g de este compuesto en 50 cc
de tetrahidrofurano se mezcla a 20° con 12 cc de ortopropionato
de trietilo y 500 mg de dcido p~toluenosulfénico y se deja repo-
ser. durante 1 hora a 20°. Después se agregan 4 cc de piridina,
se concentra ligeramente en vacio y el producto de reaoccién se
recoge en éster acético. El extracto éster acético se lava 5 ve-

en unos 150 c¢c de cloruro metilénico, se agrege iaopropiléter
recién destilado y se concentra algo por eveporacién. Al enfriar
se separa el etil=l7x,2l-ortopropionato de la 2,9%¢~dicloro-6o=
£16or-11(3 , 17, 2L-trihidroxi~16x-etil-pregna~1, 4-dien=3,20~dio~
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na, que sSe separa por succidén, se lava con isopropiléter y se
seca, p.f. 223~237° (bajo descomposicidn).

Unsa solucidn de 5 g del etil-1T7,21-ortopropionato asi
obtenido en 220 cc de metanol se mezcla con una solucidn de 1,4
g de dcido oxdlico (dihidrato) en 12 cc de aguae y bajo agitacidn
se calienta a 50°, con lo qué después de 5 minutos se forma una
solucién clara. Después de 1 hora se agrega agua, se concentrs
en vaclo, se extrae con 500 cc de éster acético, el extracto se
leva 2 veces con 100 cc de hidrégenocarbonsto potdsico 2-n y
hielo y 3 veces con agua, Se seca y evapora. bl residuo se di-
guelve en acetons, se mezcla Gon tolueno y la mezcla se caelienta
de manera que la acetona se separe por destilacién. Al enfriar
se obtiene el 2,9%-dicloro-6X~flior-11(3 17, 2L—trihidroxi-16-
metil-pregna-l,4-dien-3,20-dion-17-propionato del p.f. 251-255o
(bejo descomposicidn).

Ejemplo 3 7
‘ } En forma sndloga al ejemplo 2; pero par;iendo de 2,9~
dicloro-6qbfldor-ll(3,17«521-trihidroxi-léqtmetil-pragna-l,4—
dien-3,20~dion~17-velerianato (que se obtiene segin el procedi- |
miento pera la obtencidén de los productos de partida en el

ejemplo 2, pero utilizaendo ortovalerianato de trietilo) se pre- |
para el 2,9, 21-tricloro~6x~flior-11 (3 1 1TA=Aihidroxi-160~netil-
pregna~l,4-dien-3,20-dion-17-valerianato. :

Ejémpio 4

Una solucién de 1,0 g de 2-cloro-6cf, 9x-difldor-11(3 ,
17, 21=trihidroxi-16{-metil-pregna=-l, 4~dien-3, 20~dion-17-propio-
nato-21—mea;1ato'en bruto (obtenido como indicado en el ejeuplo
1) se agita en 10 cc de dimetilformemida con 5,0 g de bromuro
de litio bajo nitrégeno durante 12 horas a 100° y a continuacién
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durente 5 horas & temperatura smbiente. Le mezcle de reaccién
se vierte sobre agua de hielo, me acidifica 1liveremente con
dcido olorhfdrico 2-n y se agita durante 30 minutos. La sustan-
cia precipitada se separa por filtracién, se lava con agua, e
recoge en cloroformo, la solucidn se seca y evapora en vacio.
El producto en bruto obtenido se separa por cromatografia de
capa delgada preparativa en el sistema tolueno-dster acdtico
(65:35). La zona de traslacidn mds rdpide suministra el 2l-bro-
mo-2-c10ro-60(, 9x-diflor-11(3 , 17o(-dihidroxi~16(-me til-pregna~
1,4-dien-3,20-dionfl7-propionato, que, despuds de recristalizar
en cloruro metilénico/éter funde a 236° bajo descomposicidn.
Como producto secundario se obtiene el 2-cloro-6x,99=difldor-
113,17« 21~tritiidroxi ~16x-metil-pregna=1, 4~dien~3, 20~ion~
21l-propionato de la zona de itraslacién mds lenta.

Ejemplo 5

Une solucién de 6,0 g de 6, So(-diflﬁor-llﬁ 1 170(y 21 =
trihidroxi-16X~metil-pregna-l,4=-dien-3, 20~dion=17-propionat0=21m
metanosulfonato en 150 cc de dimetilformemide se mezcla con 18
& de -cloruro de litio seco y se agita durante 16 horas a 100°
bajo una atméafera de nitrégeno. La mezcla enfriada se vierte
sobre aguae de hielo; el precipitado foimado se separa por file
tracidén, se lava bien con agus y se disuelve en cloroformo.
Le solucién orgdnica se evapora despuds de secar bajo vacio
& la trompa de agua y el residuc se separa por cromatogratia de
capa delgeda preparativa sobre gel de sflice con una mezcla
50:50 de tolueno y acetato de etilo como fase 1{quida. Mediante
levado de la zonae principal con acetato de etilo se obtiene el

21—cloro-6%,9«édif1ﬁor-ll[3,17qLdihidroxi—l6whmetil—pregna—l,4-

dien-3,20-dion-17-propionato, que, despuéds de recristalizer em
una mezcla de cloroformo, metanol y dietiléter funde & 268°

———
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(descomposicidn).

En forma aendloge, pero partiendo del correspondiente
17-acetato-21-metanosulfonato o bien 17-velerianato-2l-meteno-
sulfonato ze obiiene el 21~cloro-GQQ9qkdiflﬁor-llp s LTe(=dinidro-
xi~16(-metil-pregna-1,4-dien-3,20~dion-17-acetato, p.£. 269=

271°%, ¥ 21-0loro-6, 96-diflior-11p ,17¢~dihidroxi~16X-netil~

pregna~l,4-dien-3,20~dion-17-valerianato, p.f. 244-245%,

El 2l-metanocsulfonato del 60(,9o(-dif1\ior-llp y1Te(y 21~
trihidroxi-16&-metil-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-acetato,
~1l7=propionato o bien -l1T7-valerianato empleado como producto
de partida se obtiene por esterificacién del grupo 2l-hidroxi en
el correspondiente 17-éster de 6, 90(~difllior—11($ y17¢, 21 =tri-
hidroxi-l6o{~metil-l,0~pregna=-dien~3,20~diona por tratamiento
con cloruro de dcido metanosulfénico en presencie de piridina

a8 temperatura ambiente.

Ejemplo 6

Un ungiiento, conteniendo un 0,1 % de 2,21l-dicloro-6,
Ox~-difldor-11 (5 y1To(=d4hidroxi~160{-me til-pregna~1,4~dien=3,20=
dion417—propionato se puede preparar de la siguiente maners:
Composicién
2,21-dicloro~6of, 9%-difldior-11(>,17«~dihidroxi~16ei=

metil-pregna~l, 4-dien~-3,20-dion-17~propionato 0,1 %
Vaselina - 45,0 %
Aceite de parafina 19,6 %
Aloohol cetilico 5,0 %
Cera de abejas 5,0 %
Sesquioleato de sorbitano 5,0 %
p-hidroxibenzoato 0,2 %
Odorante 0,1 %‘

Agua 20,0 %
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Las sustancias s6lidas y los emulsionantes se funden
conjuntamente. Fl agente de conservacidn se disuelve en agua y
la solucidén se emulsiona en la fusidén gresa a temperatura més
alta. Después de enfrier se incorpora en le emulsidén una sus-
pensién de la sustancia activa en una parte de la fusidén grasa y|
a continuacidn se agrega el omorante.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de reglizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus—
ceptibles de modificaéiones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.

e
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de polihaldgeno~
esteroides, concretamente de compuestos 9«,21—dihalégeno-llp ’
17(~dihidroxi-6~f1luior-166-metil=-pregna~1,4=-dien-3, 20-diona
de férmula

HO CH3 C=0

' CH, )

‘donde x aignifice ecloro o flior, X, significa bromo o cloro,

Rl significe hidrégeno o cloro y R2 significa hidrégeno o el
resto gacilo Ac de un deido carboxflico, o las sales de tales
compuestos con propiedades formadoras de sal, caracterigado popr..
que un compuesto de férmule

CH3 C=0

se trate con un hidrégeno halogenado de férmula H-X; (111),
0 en .un compuesto de férmula general
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“donde Xo significe un grupo transformable en el 4tomo de hall~

geno X,, el grupo X se transforma en el dtomo de haldgeno X,

o en el doble enlace 9,1l de un compuesto de férmula

CH3 Q=0
"*=-0-R, (viI)

(ViII)

se introduce el enlace doble 1,2 y, si se desea, un compuesto
de férmula I, obtenible segin el presente procedimiento, se
transforma en otro compuesto de férmula I y/o, 8i se desea,
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un compuesto de férmula I obtenible segin el premente procodie
miento con propiedades formadoras de sal se transforma en una
sal y/o une sal obtenible segin el presente procedimiento de
un compuesto de férmula I formador de sal se transforme en el

compuesto libre de férmula I o en otra sal.

2,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte~
rizado porque se parte de un compuesto obtenible como producto
intermedio en cualquier etapa y se realizen las etepas que fal-
tan .0 el procedimiento se interrumpe en cuslquier etepa.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 § 2,
caracterizado porque un prodﬁcto de partida se forma bajo las
condiciones de reaccién y/o se emplea en forma de uno de sus dew
rivedos.

4.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-3, caracterizado porque un compuesto de férmula IL, donde
Rl significa cloro, R2
carboxilico y X2 significa bromo o cloro, se trata con hiérége-
no halogenado de férmula H-X,, donde X, significa cloro o fldbr,'
o con un medio cededor de hidrdégeno halogenado H-xl.

significa el resto acilo Ac de un 4cido

5.- Procediuiento segin una de las reivindicaciones
1-3, caracterizado porque en un compuesto de férmula IV, donde
Rl significa cloro, R2
carboxilico y Kl significe cloro o fldor, y donde Xo es el gru-~

‘mignifice el resto acilo Ac de un écido

po "O'Ra’ donde Ra significa el resto acilo de un dcido sulfdéni-
¢o orgédnico, el grupo sulfoniloxi -O-Ra se intercambia por

bromo o cloro.

6.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-3, caracterizado porgque un compuesto de férmula VII, donde
Rl significe c¢loro, R2
carbox{lico y X, significa bromo o cloro, se trata con dcido

significa el resto acilo Ac de un dcido
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subclérico o un medio cededor de dcido subcldrico.

7.- Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1-3, caracterizado porque un compuesto de férmuls I, donde Rl
significa cloro, R, significa hidrégeno, X, significa cloro o
fldor y X, significa bromo o cloro, se esterifica con un dcido
carbox{lico de f£érmula AcOH o con un derivedu reactivo del mis~
mo, en caso dado bajo proteccidén transitoria del grupo ilﬁ»-
hidroxi.

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-3, caracterizado porque de un compuesto de férmula

s S . CHy-X,
c=0

"==-0-R,

CH3

donde R, significa el resto acilo Ac de un dcido earboxilico,
xl significa cloro o fldor y X2 significa bromo o cloro,

¥ donde el grupo ll=hidroxilo se encuentra en caso dado en una
forme protegide, se dimsocia hidrdgeno clorsdo y se retira el

grupo protector del ll~hidroxilo en caso dado existente.

9,= Procedimiento segin la reivindicacién 8, ocaracte-
rizado porqyue se trabaja bajo proteccidn transitoria del grupo
11 3-hidroxilo por trensformecién en el trifldoracetato.

10,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
4-9, carecterizado porque los l7-hemiésteres de dcidos dicarbo-
xflicos con grupos carboxilo libres y sus sales se transforman
entre s{ 0 los 17-sminoésteres y sus sales de adicién de deido
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se transforman entre sai.

11.- lrocedimiento segin lus reivindicsoiones 1-10,
caracterizado porque se praparan los compuestos de oy 21-dihald-
geno-1115,11x-dihidroxi-sxzflﬁor-lGX—metil-pregna-l,4-dien~3,20-
diona de férmula

€9

donde xl significa cloro o fldor, xz gignifice bromo o cloro,
R1 significa hidrégeno o cloro y R2 significa hidrégeno o el
resto acilo Ac de un decido carboxilico.

12.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I
segin la reivindicacién 11, donde xl significs fldor o cloro,
Xz significa cloro y Rl Y R2 significan hidrdégeno.

13.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I
segin la reivindicacidn 11, donde X, significe fldor o cloro,

X2 significa cloro, Rl significa hidrédgeno y R2 significa alca~
noilo inferior.

14.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula I
segin la reivindicacidén 11, donde X, significe fldor o cloro,
X2‘y R1 significan cloro y R2 significa hidrégeno.




10

15

20

25

-35-

15.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque se preparan compuestos de férmula I segin
la reivindicacidén 11, donde Xl significa fldor o cloro, X2 sig-
nifica bromo o cloro, R1 aignifica cloro ¥y R2 significa el resto
acilo de un dcido carboxflico.

16.=- Procedimiento segiin las reivindicaciones 1-10,
caracterizado porque se preparen 1los compuestos de férmula I

seguin la reivindicacién 11, donde xl significa fldor o cloro,
X2 y Rl significen cloro y R2 significa alcanoilo inferior con

2-7 4tomos de carbono.

17.- Procedimiento segin la reivindicacién 1-10,
caracterizado porque se prepara el 2,2l-dicloro-6«, 9o-difldor- "
11(3,l7qldihidroxi~16q=metil-pregna—l,4-dien-3,20-dion-l7—

propionato.

18,~ Procedimiento segun la reivindicecién 1-10, ca-
racterizado poryue se prepara el 2,9¢,2l-tricloro-66(~fldor-
11(5,17o@dihidr0xi—l&x&metil-pregna-l,4-dien»l7-propionat9.

19,~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1-10, ca-
racterizado poraque se prepara el 2,9¢,2l-tricloro-6c(=fldor-

11 (5, 17of~dihidroxi~16X-metil-pregna-1,4-dien-3, 20-dion-17-
valerianato,

20.~- Procedimiento segun la reivindicacién 1-10, ca-
racterizado porque se prepara el 21-bromo-2-cloro-6uly S(-difldor-
11 (3,17(-dihidroxi-160(-me til-pregna-l,4~dien-3, 20~dion=17=-propio
nato,

21.- Procedimiento segun la reivindicacién 1-10, ca-
racterizedo porque se preparan el 2l-cloro-6q3Qaédiflﬁor—lkx;
17{~dihidroxi-164~-metil-pregne~1,4-dien-3, 20-dion-17-acetato,
=-1l7-propionato y ~17=valerianato.
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22.- Procedimiento pare la obtencidén de polihaldgeno-
esteroldes, tal y como gueda sustancialmente descrito enls pre-

gsente Memoria.

Este Memoria consta de 36 hojas escrites a mdgquina
por una sola cara.

10 DIC. 1978

Madrid,
A BA-GEIGY AG.

GOMEZ AGEBD Y MOUDEY
i Fhimedo: L, Guote Fominden
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