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REF.: Case PA-8%6-5M13ES

Esta invencidén se refiere a una clase nueva de
esteroides 16alfa, 17alfa-acetbénicos, que estin sustitui-
dos con 21,2l-dihalo. Mas especificamente estos son com-
puestos identificados como 21,21~-dihalo-16alfa, l7alfa-
isopropilidenodioxipregna-1,4~dieno~3,20-dionas y los co-
rrespondientes pregn—4—enos, que pueden tener un substitu-
yente ©alfa-halo, 9-a1fa,fluor%<>cloro Yy un substitvyente
llbeta-hidroxi u llbeta-cloro. Los compuestos de la in-
vencién son Utiles com® anti-inflamatorios tépicos. La
invencidn se réfiere también a un proceso para obtener los
compuestos de esta invencidn, que comprende formilar en

la posicidén 21 un esteroide A 1’4’9(11), -que tiene ya sea

un substituyente halo, ovbien, substituyentes no halo en

la posicidn 21, héloge?ando, desformilando suﬁsecuentemen«
te ¥y reaccionando en l? doble ligadura 9(1%), para formar
los compuestos de la iﬂvencién.

Se sabe, porimedio de la Pateﬁte de los Estados
Unidos de Norteamérica, 3.236.866 de Ringold y Edwgrds,

{ .
que los 2y21—difluoro-[xlzpregnenos, son Utiles como

agentes progestacionales y como tale§, demuestran activi-
dad anti-androgénica, anti-es%rogéniéa, v anti—gonaﬁotré-
pica. También se Sébe, de la Patente de los Estados Uni-
d&é de Norteamérica 3,681.405, concédida el f?rde Agosto

de 1972 a Laurent y Socios, que ciertos ester;ides 21,21~

dicloro, tienen actividad anti-inflamatoria. ILos compues-

tos estan representados por la férmula:




e

IR

10

15

20

28

30

ésta Gltima patente divulgando los compuestos 21,2l-diyodd

CHCIZ

en donde: . .8
R es hidrégeno o cloro;
R® es hidrégené, fluer o metilo;
R es hidrbégeno o metilo;

Y

es hidrdégeno o un grupo hidroxi, libre n este
rificado; ¥y

Cy=—= O, representa una ligadura sencilla ¢ do-

1

ble, uniendo los Atomos de carbono en la posicidén 1 y 2.
Se sabe ademés, que los esteroides 21,21-diyodo,

—dib;oﬁo_y dicloro, son Utiles como intermediarios en

la prepéra¢i6n de ciertos compuestos esteroides. Ver,

por ejemplo, la Patente Canadiense 769.025; Patente Fran-

cesa 1,243.528; Patente ﬁorteamericqna 2.715.621; Paten~

te Norteamericana 2.752t566 ¥ la Patente Alemana DT2225658

que son ltiles para la preparacidn de triamcinalona,
v
fluocinolona, dexametasona, betametasona arametasona.
? ?
Un aspecto de esta invencidén, es un compuesto se-

leccionado de aquellos representados por la férmula:
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en donde:

¥ es fllor, cloro o hidrdgeno;

i éé hidrégeno, fllor, cloro o bromo;

X2 es hidroxilo puede ser cloro, cuahdo Xl es
cloro; '

X7 y x* son, independientemente, fldor, cloTo o
bromo; ¥y i

la linea de rayas entre C-1 y C-2, indica que la
ligadura entre C-1 y C-2, eg una ligadura sencilla o do-
ble. De entre 1os'compu§§tos abarcados por la férmulg
genérica, el compuesto preferido s seleccionan, de aque—
llos representados por la férmula (I), en donde Y& v x*

son, 1ndcpend1entemente, fldor o cloro y X, )‘{l, X2

¥y 1la
linea de rayas, son como se definieron prev1amente.
Otro aspecto de esta invencidn, es un método

para el tratamiento de una condicidén inflamada en los

mamiferos, y este método comprende aplicar tdépicamente,

por lo menos, un compuesto a la condicién inflamada.
Todavia otro aspecto de la invencidn, es la com-

binacidén anti-inflamatoria de, por lo menos, un compuesto

|

vt e e
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de esta invencidn con un portador adecuado, farmacéutica-
mente aceptable:
Otro aspecto de esta invencidén, es un proceso
que comprende:
- (a) reaccionar un agente formilante, con un com-

puesto representado por la formula:

_en donde: X es fllor, cloro o hidrégeno, para formar un

compuesto representado por la férmula:

en donde: X es como se definid previamente;

(b) reaccionar el compuesto representado por la

-férmula (ITII), con un agente halogenante, para formar

un compuesto representado por la fdérmula:

t

/
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XBCFCHO

vvvvv

en donde: X es como se definid previamente y x> es clo-
r0 0 bromo;

(¢) reaccionar el compuesto represéntado por la
férmula IV cbh un agente desformilante, para formar un

compuesto representado §or la formula:

|
3

| | FcEX

Lo
I c=0

_ |
en donde: X ¥ XB, son como se definieron previamente;

-(d) tratar el compuesto de la férmula V, con un

reactivo o reactivos adecuedds), como se describe mis ade

. lante, para formar un compuesto Zl-fluoro-2l-halo de esta

inveneidn, representado por la férmula (I), en donde X,

1 2

X, Xy XB, son como se 'definieron previamente; y
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(e) opcionalmente, si los esteroides A% ge la
invencién, se desean, se reduce la C;-C, doble a una li-,
gadura sencilla.

' Alternativamente, se pueden obtener los esteroi-
des A%, procediendo mediante las etapas (a)-(d), pero
substituyendo un derivado de cetal etilénico, por el com-~
puesto representado por la férmula (II), es decir, un

compuesto representado por:
#

CH,F

!
hidrolizahdo 1uegb el Letal; para formar un esteroide
2l—i‘luoro—21—halo-z>.4 e la férmula (I). El esteroide
131’4 de la férmula.(IE, 'se obtiene posteriormente al
formar una ligadura insaturada entre Cl Yy 02, tal como se
&iscute méds adelante. .

Los esteroidds 21,21-difluoro de la invencidn, se

obtienen reaccionando |un compuesto representado por la

férmula (IV), con un agente fluorante, para substituir

S— ., S

fldor por el grupo X2 én el carbono 21.
Los esteroides 21,2l-dicloro o 21,21-dibromo de
| :
la invencidn, se preparan pox:

(a) formilando 16alfa, l7alfa-isopropilidenodioxi-
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pregna-l,4,9(11)-trieno-3,20-diona apropiada, para for-
mar el correspondiente compuesto que tiene un grupo hi-
droximetileno en la posicidn 21;

(b) halogenando el producto de la etapa previa, p
ra formar el covrespondiente esteroide 21,2l-dihalo-21-
formilo;

(¢) desformilando, para formar el correcpendien-
te compuesto 21,21-dihalo;

pel producto resultante, para agre-

(4) tratando
gar los substltuyentes deseados, en las posiciones 9a1fa-
y llbeta~; ¥ )

(e) opcionalmente, reducir la ligadura Als

Los esteroides 2l—bromo¥2l-bloro se preparan simi|
larmente, excepté quelen la etapa () inmediétameﬁte an-
terior, el compuesto se clora (o broma), para dar el es-
teroide 2l-cloro (o 2i—br?mo)—21-formilo, luego bromado
(o clorado) para dar el egteroide 2l-cloro-2l-bromo-21-
formilo. - | .

Los compuestos de ;sta invencidén muestran eféctos

antiinflamatorio tépico potencial elevado y sistémico

reducido, tales como, efectos de actividad timolitica 5

\de adelgazamiento de la piel.

Los compuestos que se encuentran dentro del al-

cance de la invenciodn,. son aquellos representados por la

férmula (I), en donde:

X es hidrbégeno, fllior o cloro;

Xt es hidrégeno, fllor, cloro o bromo;

X2 es hidroxi o puede ser cloro, cuando Xl es

cloro;

1Y
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X7 v x* son, independientemente, flior, cloro o
bromo; y

la linea de rayas entre C-1 y C-2, representa una
ligadura sencilla doble. Asi, los compuestos que caen
dentro del alcance de las cliusulas, incluyen los siguien-
tes compuestos,rque son denominados como 16alfa, 17alfa-isg]
propilidenodioxipregna-l,4—dieno-3,20~dionas o lealfiu, 17
alfa-isopropilidenodioxipregn-#-eno-3,20-dionas, con los
substituyentes sobre ld's posiciones 6alfa-, 9alfa-, llbeta-

21—, designénddse en orden alfabético:

Esteroides [}1’4. :

6alfa, 21,2l-trifluor-llbeta-hidroxi-l6alfa,
17alfa—isopropilidenodioxipregna—l,4—dieno—3,20—diona;
- 21-cloro-6alfa,2l-difluoro~llbeta~hidroxi- 1€alfa,
17alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno-3%,20diona;
21l-bromo-6alfa,2l-difluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa,
17alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno~3%,20-diona;
21,21—dicloro—Falfarfluoro—llbeta—hidroxi—lGalfa,
17alfa~isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno-3,20-diona;
21-bromo-21~cloro~6alfa-fluoro-llbeta~hidroxi-
16a1fa,l7a1fa—isopr6pi]idenodioxipregha—l,4-dieno—§,20—
diong;
’ 21,21-dibromoi6alfa~fluoro-llbeta-hidroxi-16alfa,

17a1fa—isopropi1idenod;oxipregna-l,4—dieno-5,20-dioné;

6a1fa,9alfa,2L,?l-tetrafluoro—llbeta—hidroxi—
16alfa,l7alfa-isopropi i%enodioxipregna—l,4-dieno—3,20—
diona; !\ !
. 21—cloro—6alia,§al£a,21—tri£EDro—llbeta-hidroxi—
16alfa,l7alfa-isopropilidencdioxipregna-1,4-diona-3,20-

diona;
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2l-bromo-6alfa,9alfa,2l-trifluoro-llbeta-hidroxi-|
16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna~1,4-dieno~3%,20~
diona;

21,21-dicloro-6alfa,6alfa~difluoro-llbeta~hidroxi
loalfa,l7alfa~isopropilidencdioxipregna-1,4-dieno-%,20-
diona;

21-bromo-2l-cloro-56alfa, 9alfa-difluoro-ilbeta-
hidroxi-l6alfa,l?7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4~dieno-
3,20-diona; ' - 8 |

21,2l:dibromo-6alfa,9alfa-difluoro—llbeta-hidroxi
l6alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4-~dieno-3,20-
diona;

9alfa—cloro-6alfa,21,2l¥frifluoro—11beta—hidpoxi—
16alfa,l?alfa—isépropﬂlidenodioxipregna—l,4—éieno—3,20—
diona; |

9alfa,21-difloro-6alfa,2l-difluoro-llbeta-hidroxi
16alfa,17alfa—isopropilidénodioxipregna-l,4—dieno—3,20—
diona; _

21-bromo-9alfa-cloro-6alfa,2l-difluoro-1lbeta
hidroxi-l6alfa,l?7alfa-isopropilidenodioxipregna-1l,4-
dieno-3,20-diona; r ) T
. 9alfa,2l,21- trlcloro—6alfa—fluoro—llbeta—h1drox1—
16alfa 17alfa—1xoprop111deno dioxipregna-1, 4—d1eno-3 20-
dlona, .
_6a1fa,21,21-trifluoro—9alfa,llbeta—djx:loro-lGal—
fa,17alfa—is0propilidenodioxipregna—l,4-dieno;3,20-diona;

Qalfa,llbeta,2l-tricloro-6alfa,2l-difluoro-16alfa

-17alfa—is0propilidenodioxipregna—l,4—dieno-5,20—diona;

2l-bromo-9alfa,llbeta-dicloro-6alfa,2l-difluoro~

e —— )
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l6alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1i,4~dieno-3,20~
diona; |
8alfa,llbeta,2l,2l~-tetracloro-l6alfa,l7alfa~iso-
propilidenocdioxipregna-1l,4-dieno-3,20-diona;
-6alfa-cloro-21,21l-difluoro-llbeta-hidroxi-~-16alfa,
l7a1fa—isopropiiidenodioxipregna—i,4-dieno—3,26—diona;
6a1fa,2l-dicloro-2l-fluoro—1lbeta—hidroii—l6a1fa,
17alfa-isopropilidenodioxipregna—l,4—dien6—5,20~diona;
21-bromo-6alfh-cloro-2l-fluoro~llbeta-hidooxi-
l6alfa,17alfa—isopropilidenodioxipregna—l,4—dieno—5,20—
diona;

6alfa,2l,21-tricloro-llbeta~hidroxi-l€alfa,l7al~

' fa—isopripilidenodioxipregna—l,4-dieno-5,20-diona;

6alfa-cioro—9alfa,21,2l—trifluoro-libeta—hidroxi—
16alfa,17alfa,-isopropilidenodiéxipregna—l,4-dieno—5,20-
diona; '

6alfa,2l-dicloro-9alfa,2l-difluoro-llbeta-hidroxi:
l6alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-l,4~-dieno-3,20-
diona; ! |

21l-bromo-6alfa-cloro-9alfa,2l~difluoro-llbeta~-
hidroxi-lGalfa,17alfa—isaéropilidenodioxipregna—l,4—dieno—
?,Eo—diona;
l6aifa,l7alfa—isopropi;}denodioxipregna-l,4—dieno—3,20—

diona;

 6alfa,9alfa~dicloro-21,21-difluoro-llbeta-hidroxi+

16alfa,l7alfa~isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno-3,20~

‘dionaj;

balfa,%alfa~tricloro-21-fluoro-llbeta-hidroxi-

/{

6alfa, 21,2l-tricloro-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxit

[
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l6slfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4~dieno-3,20-
diona;
2l-bromo-balfa,%alfa-dicloro-21l~fluoro~1llbeta~-
hidroxi-lé6alfa,l7alfa-~isoprapilidenodioxipregna~1,4-
dieno-3%,20-diona;
6alfa,9alfa,2l,2l-tetracloro-llbeta~hidroxi-
l6alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4-dienc—3,20-
diona; )
6alfa;9alfa,flbeta~tricloro-21,21-difluoro-
16alfa,l7a1fa;iéopropilidenodioxipregna—l,4—dieno—5,20-
diona; i i ‘
6alfa,9alfa 1lbeta,2l-tetracloro-21-fluoro-16alfa
l?alfa—lsopropllldeno leleregﬂa-l 4-dieno-%,20-diona;
21—bromo—6alfa,9a1fa,l;beta-trlclopo—21—c]uoro-
1l6alfa,l7alfa~isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno~3, 20~
diona; ' |
6alfa,9alfa,llbeta,2l,2l-pentacloro-l6alfa,
l7alfa-isop op111denod10x1pregna—l 4-dieno-3,20-diona;
%alfa421,21~ trlfluoro—llbeua—hldrox1—l6a1fa,
17alfa—1sopropllldenod1o§1pregna—l,4—d1eno—3,20—d10na;
21-cloro-9alfa,2l-difluoro-1lbeta-hidroxi-1l6alfa,
17alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno~3,20-diona;
i 21,21—diclor>-9alfa—fluoro-1lbeta-hidroxi—l6alfa,
17alfa-isopropilideno+dioxipregna-1,4-dieno-3,20~-diona;

'9alfa,ilbeta-dicloro-21,21—difluoro—l6alfa,l?alfa~

isopropilidenodioxiprggna-1,4-dieno-3,20-diona;

Qalfa,llbet 21 trlcloro 21-fluoro-16alfa ,17alfa-~

isopropilidenodioxip egﬁa—l 4-dieno-3,20-diona;

Qalfa,llbeta, 21, 21 tetracloro-l6alfa l7alfa—

1sopronllldenodlox1pregna~l 4-dieno~3,20-diona;
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9alfa-bromo-6alfa,2l,2l-trifluoro~-1lbeta~hidroxi-
16alfa,l?7alfa-isopropilidenodioxipregna-l,4-dieno-3,2C-

diona;

9alfa,~bromo-6alfa-cloro-21,21-difluoro-1llbeta~
hidroxi-16alfa,l7alfa-isopropiiidenodioxi~1,4-dieno-3%,20~
diona;

9alfa~-bromo-21,2l-difluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa,
17alfa-isopropilidenodioxipregna~l,4-dieno-3,20-dicna;

9alfa-bromo-Zl-cloro-6alfa,2l~difluoro-llbeta-
hidroxi-l6alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna~l,4-
dieno-%,20-diona;

9a1fa—bromo—2l,21Ldicloro—6alfa-fluoro—llbeta-
hidroxi—lGalfé,l?alfa—isopropilidenodioxipregna—l,4—
dieno-3,20~diona; ' 7

9alfa-bromo-6alfa, 21,élntrifluoro-llbeta-hidroxi
16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna~1,4-dieno-3,20-
diona;

721,21—difluor?—llbeta-hidroxi—l6a1fa,l?alfa—
isopropilidenodioxipreéna—l;4—dieno-3;20-diona;

Qalfa-bromo-2l-cloro-2l-fluoro~llbeta-hidroxi-
16alfa,17alfa—isopropigidenodioxipregna—l,4—dieno-5,20—
diona; '
) 21,21-diclorg-6alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa,

17alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4~dieno-3,20-diona;

Esteroides A4. i

l6alfa,l7alfa-isoprop lideqodioxipregn—4feno—5,20—diona;

i
21,21-diclorp-6alfa,9alfa-difluoro-llbeta-hidroxi

|
21-bromo-2l-cldro-6alfa,9alfa-difluoro-1lbeta-
hidroxi-l6alfa,l7alf —isoPrdpilidenodioxipregn—4—eno—5,20—

dionaj;

i
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6alfa,2l,2l-trifluoro-9alfa-cloro-llbeta~hidroxi~
16alfa-17alfa-isopropilidenodioxipregn-4-eno-3,20-diona;

21—bromo—9alfa—cloro—6alfa,2l—difluoro-llbeta—
hidroxi-16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregn-4-—eno-
3,20-diona;

9alfa,2l-2l-tricloro-6alfa-fluoro-llbeta~-hidroxi-
16alfa,l7alfa~isopropilidenodioxipregn-4-eno-3,20-diona;

6alfa,2l,21-trifluoro-9alfa,llbeta~-dicloro-16alfa
l7aifa~isopropilidenoqgoxipregn—4—eno-3,EOediona;,

Qalfa’, llbeta,2l-tricloro-6alfa-2l-difluoro~l6alf
17alfa-isopropilidenodioxipregn~4-eno-3,20-diona;

2l-bromo-9alfa, 11beta—d¢cloro—6alfa,21 dllluoro-
16alfa l?alfa—lsopropllldenodlox1pregn—#—eno—5 2O—d10na

9alfa, 1lbeta-2l 21l-tetracloro- 1l6alfa, 17a11
1goprop111denod10x1pregn—4—eno—3 20-d10na,

6alfa—cloro—21 21 dlfluoro—llbeta-hldrOXLrlGalfa,
l?alfa-lsopropllldenodlox1pregn—4-eno-3 20—d10na, ’

6alfa,2l-dicloro-21- fluoro—llbeta-h1drox1—l6alfa,
l?alfa—lsoprop111denod10x1pre6n—4—eno—),2O-dlona,

| Galfa-cloro-9alfa, 21,2l-trifluoro-llbeba-hidroxi

16alfa,l?alfa—is0propili&enodioxiprqgn—4—eno—5;2O-diona;

6alfa,2l-dicloro-9alfa,2l-dicluoro-llbeta-hidroxi
}6§lia,l?alfa—isopropilidenodioxipregn—4-eno—5 20-diona;

2l—bromo—6alfa—cloro—9alfa 21~ dlfluoro—llheta—
hidroxi-l6alfa l?alfa—lsopropllldenodlox1pregna-4—eno— 7
5,20-diona; ' . 7 ‘

6alfat21,21—tricloro—9alfa—fluoro-llbeta—hidro—
xi-16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregn-4-eno-3,20-dio-
na;

6alfa,9alfa-dicloro-21,2l-difluoro-llbeta-hidroxi
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A 1,4 mencionados anteriormente.

-15-

16alfa,l7alfa-isopropilidenodicxipregn-t~eno-%,20-diona;
6alfa,9alfa,2l-tricloro~-21~fluoro-llbeta-hidroxi-
162lfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregn-4-eno~3,20-diona;
2l-bromo-6alfa-9alfa-dicloro-21~fluoro-llbeta~
hidroxi-l6alfa,l7alfa-isopropiledenodioxipreg~4-eno-
3,20~-diona
6alfa,9alfa,2l,2l-tetracloro-llbeta~hidroxi-
16alfa,l7alfa~isopropilideno~dioxipregn-4-eno-3,20-
dionay 4
6alfa,9alfa,llbeta-tricloro~21,21l-difluoro-16alfy
17alfa—isopropilidenodioxipregne4—eno-3,20;diona;
6alﬁa,9a1fa—l1beta—2l—tetracloro—2l—f1uoro—16alfe
17alfa;isopfopilidenodigxipregn—4—enb—3,20-diona;
6alfa—bfomo—%l—cloroj9alfa,21—difluoro-libeta-
hidroxi—16alfa,17a1fafisopropilidenodioxipregna-4-eno—
3,20-diona; | :
6alfa,2l,2l-trifluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa,
l?alfa—isopfdpilidenodioxipregn—4-eno—3,20—diona;
21—cloro—6alfa,2l—aifluoro—llbeta—hidroxi-l6alfa,
17alfa—isopropilidenodio%ipregn—4—eno—5,20-diona;
21,21—dic10ro-6élfa—fluoro—llbeta—hidroxi—l6alfa,
;7alfa-isopropilidenodioxipregn—4-eno~5,20—diona;
) 6alfa,9alfa—21,21—tetraf1uoro—llbeté—hidroxi—
16aifa,17alfa—isopropi;idenodioxipregn—4-en6;5,20—diona;
.21—cloro—6alfa,9alfa,21—trifluoro—1lbeta—hidroxi—
16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregn~4-eno-3,20-diona;

s 4 . X
y otros esteroides Z& , correspondientes a los esteroides

De los compuestos indicados anteriormente en

|
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forma amplia, el grupo gue es parbticularmente valioso y po
consiguiente, el preferido, incluye los compuestos re-
presentados por la férmula (I), en donde X2 Y 2 son selec
cionados cada uno, independientemente, de flior o cloro -

1 2

y X, X, X¥* y la linea de rayas entre C; y C,, son -como

se describieron en esta seccidn, anteriormente. Un 3ub-

grupo especialmente preferido, es aguel en el cual X es fl
’ o’ [ 4
X1 es fllor o cloro; X5 es fluor; Xt es fltor o cloro y
2

X° es como se describib previamente.

Proceso de Preparacidn.

La esencia del aspecto de proceso de esta inven~-
cidn, estd basada en el descubrimiento de que ciertos
compuestos loalfa, l?alfa—isopropilidenodioxipregné-
1,4,9(11)—trieno—5,20—dionas conocidas, gue estan subs-
tituidos con un Atomo de fllor en la posicidn 21, o no
tienen fllor en la posicidn 21, pueden ser 2l-formiladas,
halogenadas y desformiladas para formar intermediarios
nuevos, & partir de los cua%es se obtienen los compuestos
anti-inflamatorios nuevos, de esta invencién- El Esque-
ma de reaccién A ejemplifica una faceta del proceso para
preparar los compueétcs de esta inveﬁcién.r En este esque
ma de reaccidn, la linea ondulada, indica que el resto de

la molécula del estercide permanece sin cambio.

Y
[y
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Un aspecto del proceso de esta invencidn, compre
(a) tratar un compuesto (II), que estéd substituido

con un atomo de fllor, sobre el carbono 21 de la cade-
na del esteroide con un agente formilante, para formar
un compuesto de la férmula (III) (b) tratar el compuesto
de la férmula (III), con un agente halogenante adecuado,
para formar un compuesto 21-fluoro-21-halo (IV), tenien-
do también un grupo formilo unido a Csy; ¥ (¢) desformi-
lar el compuesto, pordejemplo, el grupo formilo se eli---
mina para formar un compuesto, indicado con la férmula
.

El compuesto de la férmula (V-), buede tratarse
con un agente-clorante adecuado, para formar un compuesto
de la férmula (Ia), 0 puede tratarse, para formar Qalfa,.

l1lbeta~-bromhidrina de la férmula (Ib), que a su vez, es

I

epoxidada y luego hidrofluorada, para formar una Salfa,llb

ta-fluorhidrina de esta invencibén, representada por la £ér

mula (Ic).

(a) en la primera\etapa del procesoc de esta in-

vencidn, el material de partida 16alfa,l?alfa—lsopr0plll—
denodioxipregna-1,4-9, (ll) trieno-3,20-diona, que ‘esté

substituida en la posicidén 21 con un substituyente fldor

j”de preferencia, con un substituyente 6alfaLflﬁor o 6alfa-

cloro, se mezcla con una base escindida adecuada, tal co-
mo, N-isopropil-N-litio-ciclohexilamina (formads al reac-
cionar isopropilciclohexilamina con litio alquilico nor-

mal, en un solvente aprdético apropiado, tal como, una

‘mezcla de tetrahidrofuranc y triamida hexametilfosférica

u otros éteres adecuados, tales como glima, dioxano,
!

tetrahidropiranc (THP) y Fimilares), N-litio-di-isopropi-

!

1

£

114

|
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1 lemina, H-litio-bis-1,1,l-trimetilsililaminar Los reac—
tivos se agitan juntos, de preferencia en una atmbésfera
inerte, tal como, nitrdgeno o argén, a temperaturas
de 10 a 5000., aproximadamente, de preferencia a 209—2500.
aproximadamente, durante 5 a 24 horas. Un agente formi-
lante adecuado; tal como, formiato de etilo, se agrega
vy se continia la reaccién durante un tiempo suficiente
para formar un compuesto representadc por la férmula
(III). Generalmente,d#este serd de 2 a 10 horas aproxima-
()" 10 damente, de pfeferencia de 4 o 5 horas aproximadsmentsa.
El producto resultante se puede extraer y cristslizar

’ . t
luego usando métodos bien conocidos en la técnica, pare
este proceso'particular.

(b) una vez que el producto de reacciér mepresen
tado por la férmula (III), se obtiene, este se reacciona
con, por 1lo menos, una cantidad equihmolar de un agente
halogenante, por ejemplo: (i) un agente clorante adeccua-
dﬁ, tal como, cloruro -de cobre con cloruro de litio, hi-
~y g poclorito butilico te ciarib, cloruro de sulfirilo y si-

. 20 ,
milares; (ii) un agente bromante adecuado, tal como, bro-

muro cuprico y similares: o (iii) un agente fluorante

adecuado, tal como, hipofluorito trifluorometilico, fluo-
£hro perclorilico y similares, en un solvente adecuado,
tal como, formamida dL@etilica, cloroformo, tetrahidro-

furano y similares. Generalmente, la reaccidn tendrid lu-

gar a una temperatursa de 25° a lOO°C, aproximadamente,
de.preferencia de 409C a SQOC. aproximadamente, durante
"la primera parte de la %eaécién ¥ luego entfe 20°¢C v
: %0 90°C. durante la 4lt ma\parte de la reaccidén. ILa reac-
cibén se completarid en dos a diez horasaproximademente,
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"purificacién el compuesto 21,2l-difluoro resultante (VI)

20

de preferencia tres horas a la temperatura mas baja y
una hora a la temperatura mas elevada.

(¢) El esteroide 2l-fluoro-2l-cloro (~21-bromo
o 21-difluoro)-2l-formilico resultante (IV), se reacciona
con un exceso molar de un agente desformilante, tal co-
mo, un hidrdéxido de metal alcalino (por ejemplo, hidrédxi
do de sodio o potasio), un hidrdéxido alcalino-térreo (por
ejemplo, hidrdxido de bario) y similares, en un solven~
te adecuado, tal comog etanol, metancl, éter, agua ¥y
similares o mezclas de los mismos. Esta reaccidén tendrs
lugar, generalmente a entre -10° y +10°C., de preferrn-
cia a OOC, durante un periodo suficiente para completer
la reaccidn, él cual es generalménte de 1 a 5 horas, de
preferencia de 2 a 3 horas aproximadamente. ~La purifica-
¢ién y recristalizacidn, se pueae efectuar usando proce-
dimientos conocidos en la técnica.

Un método alternativo para preparar un estveroide
21,21-difluoro, tal como, (Id), (Ie) o (If), es tratar
el producto resultante, si est4 presente un 21—broﬁé 0
2l-cloro, con un agente fluorante adecuado, tal como,
fluoruro de tetrametilamgnio, en un ,solvente apropiado,
ﬁal como, sulfolano, a la temperatura apfopiada, por
;jemplo, entre 40° y 120°¢. aproximadamente, de prefe-
rencia entre 70° ¥y 9009.aproximadamente, durante un pe-
riodo suficiente para éompletar la reaccidn, por ejemplo
generalménte de 2 a 10 horas aproximadamente,. de prefe-

rencia de 2 a 3 horas aproximadamente. Después de una

(o el compuesto 21,21—h§16geno mezclado) se trata adi-

cionalmente, para formar el correspondiente compuesto
, .
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do de potasio a la t mpFrafura de reflujo, durante un tien
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9alfa,llbeta-dicloro, representade por la férmula (Id)

(o la férmula (Ia), en el caso del compuesto 21,21l-ha-
légeno mezclado), por cloracidn a través de la doble
ligedura entre C-9 y C-1l.- La etapa de cloracidén se pue-
de llevar a- cabo usando procedimientos conocidos en la
técnica, por ejemplo, ver la publicacidén "Steroids" 5,
615-35 (1965) por Heller y otros.

' Generalmente, se burbujea cloro gaseoso a tra-
vés de una solucidén dél reactivo en un hidrocarburo clcra
do, tal como, dicloruro de metileno, en la presencia de
un catalizador base adecuado, tal como, piridina. Gene-
ralmente la adicidén no toﬁa més de unos cuantos minuios
a entre 20° } 30°¢ aproximadamente.

Un compuesto 9alfa~fluoro-llbeta-hidroxi, vepre
sentado por las férmulas (Ic) o.(If), se forma al cpoxi-
dar la ligadura entre los carbonos C-9 y C-11, en las fér
mulas (V) o (VII). La epoxidacidn es un procediaisento
de 2 etapas, en el cualrun compuesfo de esta invencidn,
representado por las Jérmufés (Ib) o (Ie) se prepara,
reaccionando (V) o (ViI) con dibromantina, junto con
una solucidn de acido pe;clérico diluido. En esta eta-
pa, se forma primero fin intermediario que tiene substi--
%uyentes 9alfa-bromo~-Llbeta-hidroxi sobre la estructura
esteroide (Ib) o (Ie)}y, que se puede purificar facilmente,

usando procedimientos| bien conocidos en la técnica. ZEste

material (ya sea cru oo puro) se deshidrobroma posterior-

mente, usando, por ejemplo, alcohol isopropilico y aceta-

po suficiente para fprmar el epdéxido, tal como se indica en

las férmulas (VI) y (VIII).
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. como, &cido fllorhidrico o clorhidrico, para formar un

Generalmente, la conversién se efectiia por irradiacién.

- 22 -

Bl compuesto epéxido resultante, es purificado

luego se rcacciona con un agente hidrohalogenante tal

compuesto 9alfa~halo-llbeta-hidroxi, de esta invencidn.
Tales procedimientos de hidrohalogenacidén, son bien co-

nocideos en la técnica, ver, por ejemplo "Organic Reac-

tions In Steroid Chemistry, Vol. I, editado por J. Fried

y J. Edwards, capitulo 8, Van Nostrand Rheinhold (1972)",
que se incorpora aqui gcomo referencia.

Reaccionando los compuestos representados por
las férmulas (Ib) vy (Ie) con, por ejemplo hidruro de
tributilrestaﬁo, eﬁ un solvente adecuado, tél como, “tetra
hidrofurano, se pueden obtener otros-compuestos de la

invencién, representados por las siguientes féormulas res-

pectivamente:

!
!

e (Ie')

i
1

en la presencia de azo-bis-isobutironitrilo.

‘ Los esteroides‘21,21-dicloro, 21-bromo-2l-cloro;-
Yy 21,2l-dibromo de la invencidn, se preparan por un pPro-
ceso similar al que se indicd en el Esquema de Reaccidn

4, pero en lugar de un esteroide 21-fluore como material
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lleva a cabo bajo condiciornes de reflujo. El esteroide

C e 23 -

de partida, se empled una 16alfa, 17alfa-iscopropilideno-
dioxipregna—l,4;9—(11)—trieno—5,20—diona, tal como se
muestra en el Esquema de Reaccidén B. En este esquema de
reaccidn lss lineas onduladas en las férmulas (IIIb),
(I1Ic), (IVb) y (Vb) indican, que el resto de la estruc-
tura esteroide (ésto es, las posiciones 1-19), es igual

que como se indica en la férmula (IIb).

- ESQUEMA DE REACCICK B
4 H
. ) 3
HC~CHOH x3¢- can
- C=0 C=0

P

979
~

.X . _ x4
- x3 37! ¥
- -C-H X“=C~CHO
C=0 A
. §7 2 g 0
- "’“' -~ - . v
! ' ' - (vB) T (TVB)

El material de partida representado por (IIDb)
es formilado bajo condiciones substancialmente similares
a las descritas para la primera etapa en el Esquema de

Reaccién A, anteriormente, excepto que la reaccidn se

21-formilado (IIIb) es halogenado luego, ésto es, clo-

rado o bromado, reaccionandc el compuesto representado

j
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_etapas reaccionando primero una cantidad aproximadamente

. (IVb), en donde %> es cloro Ng x* es bromo. ILos este-

-2l —

por la férmula (IIIb) con un agenbe halogenante adecua-
do, en un solvente inerte apropiado, a temperaturas de
0° a 100°C, aproximadamente dependiendo de los reacti-
vos y solventes, para dar el esteroide 21,21-dihalo de
la férmula (IVb). Agentes clorantes adecuvados incluyen,
cloruro cﬁpricé con cloruro de litio, cloruro de sulfu-
rilo, hipoclorito butilico terciaric y similares de pre-
ferencia; cloruro ciprico con cloruro de litio, mien-
tras que los agentes Bromantes adecuados, incluyen bro-
muro cﬁprico,'Nébromosuccinimida, bromo y similares, de¢
preferencia bromuro ciprico. Solventes apropiados in-
cluyen formamida dimetilica, acetato de etilo, clorc-
formo, tetracloruro de carbono y similares y pueden usar
se, ya sea para la cloracidn, o bien, la bromacidu.

51 se desea el esteroide 21,2l-dicloro ¢ 21,21-d
bromo, entonces se deben de usar respectivamente, por lo
menos dos equivalentes molares del agente clorante o
agente bromante, para dar un compuesto representado por
la férmula (IVb), en donde"X5 Yy x* son ambas cloro o
ambas bromo. Si, por otra parte, se desea el esteroide

A

21-bromo-21-cloro, la halogenacidén se lleva a cabo, por

éQuimolar de un agente clorante (o bromante), con un
compuesto representadq‘por la férmula (IIIb), para dar
un compuesto 2l-cloro (o bromo), representado por la -
férmula (IIIc) y posteriormente bromando (o clorando)

el compuesto resultante de la férmula (IIIc) para dar -

roides 21,2l-dicloro-21l-formilo; 21,2l-dibromo~21—formi—

I
lo o 21-bromo—21~clor0721—formilo resultantes, se pueden
i

2

/

/.'/



,f“\
wJ

10

18

20

25

30

-25 ~

purificar por métodos conocidos en la técnica, tales
COomo, extracciéﬁ con solvente y evaporacidn, filtra-
cidn, recristalizacidén y similares.

El esteroide representado por la férmula (IVb),
es desformilado posteriormente, de acuerdo con el proce-

dimiento discutido anteriormente, con relacidn al esquema

‘de reaccidn A, para Tformar 21,21-dihalo-l6alfa, l7alfa-isg

propilidenodioxipregna-1l,4,9(11)-trienc-3,20-diona, re-
presentada por la férmulé (Vo). Esta a su vez, se
reacciona de acuerdo con procedimientos indicados acte-
riormente ‘para formar et‘teroidesA]"’LL de esta inven-
clon, reprﬁsentados por la férmula (I) en donde Y& y x*
son 1ndepend1entemente, cloro o bromo; la llnea de ra-
yas entre Cl - C2 representa una doble ligadura; 7 Xl g
X2 Son-como se defini?ron previamente.

Los esteroiaes qu'de esta invencidn se ohtienen
entonces fécilmente, reduc1endo la doble ligadura “l 02
de 1los esteroides Z& usando un agente reductor adecua
do, tal coﬁo, hidrégeno, c&n un catalizador apropiado,
tal como tris-(trifenilfosfina)cloro-rodio en un sol-

vente inerte aceptable, tal como, una mezcla de benceno

y etanol. Una reaccidn -semejante, tiene lugar fécil-
\-

T 0 Q . .7 4
mente a entre O° y 50°C., prefiriéndose una -temperatura

de 20° a 25%C.

A
v

]
Al?ernativamente, los esteroides Z&"de esta in-

vencidn, representados por la férmula (I), en donde la

ligadura entre C1 y d2 es una ligadura tnica, se pueden

preparar formando primero un derivado cetal etilénico

del anilogo [§l+’9(II) deiun compuesto representado por
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la férmula (II) o (IIb), a saber:

prosiguiendo luego a través de las etapas discutides
con anterioridad, con relapién a los esquemas de reac-
cién A y B, para llegar a los derivados cetal etilénico,

representados por la férmula:

en donde: X, Xl, X2, X3 y quon como se definieron

" previamente, Estos compuestos se hidrolizan luego, para

formar compuestos de dsta invencidén. La hidrdlisis tie-

ne lugar bajo condici ngs dcidas y es un procedimiento
L

\
bien conocido en la t’cn%ca; Ver, por ejemplo, el capi-

tulo 1 en la publicac én "Stercid Reactions" de J.F.W.
l

Keana, editada por C.' Djerrassi, Holden Day (1963).
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' 1
Los esteroides Z&l" se pueden preparar median-
te el camino del cetal 3-etilénico, reaccionando el cetal
VAN 4’9(IL>-5—etilénico con 2,3%-dicloro-5,6-dicianobenzo-

quinona (DDG), de acuerdo con el procedimiento discuti-

~do en el capitulo 6 de "Organic Reactions of Steroid

Chemistry", anteriormente mencionado, que se incorpora
en la parte pertinentesqui como referencia.

Los materiales de partida para los aspectos de
proceso de esta invenegidn, es decir, aquellos compues-—
tos representados por las férmulas (II), (IIb), (IIa) y
(ITb), son conocidos en la materia y pueden prepararse
de acuerdo con preparaciones representativaé proporcio-

nadas mAs adelante.

Composicidén Farmacéutica

i

Los esteroi@es nuevos de esta invencidn, se
pueden formular con véhiculos farmacéuticos adecuados,
que se sabe en la técnicaique forman composiciones anti-
inflamafdrias tépicas, particularmente efectivas. Ge-
neralmente se combina, de 81001% en peso a 10% en peso

aproximadamente, de los esteroides definidos anterior-
B

mente, con, de 90% en peso a 99,999% en peso aproximada-

.mente, de excipientes adecuados, que pueden incluir un

: e - i » .
sclvente farmacéuticamente aceptable y otros aditivos
farmacéuticamente aceptables, para formar una formula-
cidén farmacéutica, que se puede aplicar toépicamente.

Un solvente farmacéuticamente aceptable, es

aquél que sea substancialmente no téxico y no irritante, b

jo las condiciones usadas ¥y que pueda formularse facil-

mente en cualquiera de las formulaciones para drogas

1o
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clédsicas, tales como, cremas, ungientos, lociones, ge—'
les o sgimilares. Solventes particularmente adecuados
incluyen: agua, glicerina, carbonato de prepileno y
glicol, tal como, diol 1,2-propilénico (por ejemplo,
glicol propilénico), diol 1,3-propilénico o mezclas de
los mismos; glicol polietilénico,~teniendo un peso mo-
lecular de 100 a 20.000; glicol depropilénico, etc. ¥y

mezclas de los antes mencionados entre si mismos.

Una -crema, fiezcla anti-inflamatoria toépica, se °

puede preparar como una emulsidén semi-sélida de sceite en

agua o agua en aceite. Una formulacidén de base pera cre
ma, por definicién, es una emulsidén que es un sistema de
dos fases, éiendé dispersado un liguido (por ejemplo,
grasas o aceiteé) como pequefios gldbulos en btras subs-
tancias (por ejemplo, una fase solvente de glicol-agua,
que se puede usar como el solvente primario, para los
esteroides nuevos de esta invencidn). Tipicamente, la
formulacién de crema puede conbener ademds del solven-
te con los esteroides en ef mismo, alcoholes grasos,

agentes de superficie activa, aceite mineral o petrola-

to y otros adyuvantes farmacéuticos'tipicos tales como,

\antiQOXidantes, antisépticos o adyuvantes compatibles.

Una formulacidn de base de crema tipica, se pro

porciona en la sigulente Tabla.

Mezcla agua/glicol (15% o més glicol) 50-99
Alcohol graso o 1-20
Agente superficie activa no-idnico 0-10
Aceite mineral : 0-10
Adyuvantes farmacéuticos tipicos ' 0-5

|

Ingredientes actiVOﬁ 0,001-10

i

/




| emdafi

| et

o ——tins

——

PRS-

»

e

10

15

20

25

30

Bl alcohol graso, el agente de superficie ac-
tiva no-ibnico y otros adyuventes, se discuten en la Pa-
tente de los kstados Unidos de Horteamérica 3.934.013%, ex
pedida el 20 de Enero de 1976 a Poulsen y cnanto es per-
tinente de la misma, se incorpora agui como referencia.

Tos estercides nuevos de esta invencidn se pue-
den formular también como ungiientos. Un ungliento "clési
co", es ﬁna composicidén anhidra semi-sélida, que puede
contener aceite minerfl, petrolato blanco, un solvente
adecuado, talLCOmo, un glicol y puede incluir carbcnato
propilénico y otros aditivos farmacéuticamente acepta-
bles,-tales como agentes de superficie activa, por ejem-
plo. "Span".y "Tween" o grasa de land (lanolina) junto
con estabilizadores tales como, anti-oxidantes y obtros
adyuvaﬁtes, como se m;ncioné aﬁferiormente.

|

Enseguida se encuentra un ejemplo de una rase

para ungiiento "clasico" tipica.

Petrolato blanco 40-G4
Aceite mineral ‘ ' ’ 5-20
‘Solvente glicol 1-15
Agente de supe;ficie activa O—lC

. Estabilizador- . 0-10

. Ingredientes activos 0{001—10,0

 Otras formulaciones de base para ungiiento ade-
cuadas que contienen carbonato propilénico, estan descri-

tas en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica

4,017.615, expedida el 12 de Abril de 1977 a Shastri y

otros, intitulada "Propylene Carbonate Ointment Vehicle"

¥ 3.924.004 expedida el 3 de Diciembre de 1975 a Chang y
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otros, intitulada "TFatty Alcchol-Propylene Carbonate-
Glycol Solvent Cream Vehicle". En la parte en que estas
solicitudes sean pertinentes, se incorporan aqui como
referencia. lInseguida se encuentra la formulacidn base
para ungilento, conteniendo carbonato propilénico, que se
encontrd que era particularmente efectiva para las com-

posiciones de esta invencién:

Ingredientes activos 0,001-10,0
Carbonato pfopilénico 1-10
Solvente 1-10
Agente de superficie activa 1-10
Petrolato biancé : 70-97

solventes, agentes de superficieractiva, estabilizantes
adecuados, etc, estdn discutidos en la Pateﬁte de los
Estados Unidos de Norteamérica 3.934.013 mencionada an-
teriormente y tal discusidén se incorpora agui comov re-
ferencia. .
Una base ad%cuad% "tipo ungliento ", lavable con

agua, anhidra y "no clésicé", se describe en la Pgtente
de los Estados Unidoé!de}Norteamérica 5.592.930 de Katz

y Neiman y en lo que la misma sea pertinente se incor-

.pora aqui como refere cia. Una composicidn representa-

tiva de esta invencidn, usando una base tal, es como

sigue: \
Solvente g iqol . 40-85
Alcohol grdso 15-45
Plasfifica te co@patible . 0-15
Agente cop l%dor?compatible 0-15
Penetrante i 0-20

Ingredientes activos 0,001-10,0
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Los alcoholes grasos que son adecuados, han si-
do divulgados pfeviamente en esta descripcidén y en la Pa-
tente de los Estados Unidos de Norteamérica 3%.592.930.

En 1o que estas divulgaciones se consideran pertinentes

se incorporan aqui como referencias.

Método de Tratamiento

Generalmente, una condicidn inflamada en animza-
leg, ﬁérticularmente :n personas, se trata poniendo en
contacto el éfea inflgmada, con una cantidad efectiva de
los esteroides'ﬁuevos de esta invencidn, esto es, vra can
tidad suficiente para efectuar una mejoria de la condi-
cién inflamada. .

De preferencia, los esteroides se formulan pﬁi—
mero.para prepafar una formulacidn farmacéutica adecuada,
tal como se discutidé anteriormente, la cual se pone en
contacto luego con el &rea inflamada. Una cantidad efecti
va dependerid de la condicidén particular y del animal que

i

recibe el tratamiento{ pera variard entre 0,001% y 5%
en peso de la combosicién farmacéutica y de preferencia
‘se encontrara entre 0[0l.y 1% en peso de la formulacién.
Usando estos niveles pn la formulacién se aplica al
‘4rea inflamada una cahtidad terapetiticamente efectiva y
no téxica, esto es, suficiente para efectuar yna res-
puesta anfi—inflamatofia pero no demasiada para dafiar

i

al recipiente.

i
PAEP!ARACION A
!
Esta preparacidén’indica un proceso para ela-

borar un material de|partida de la férmula (II), en donde

X es H. ILa preparacidén se basa en el método indicado en
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la Patente de los Lstados Unidos de Norteamérica nimero

5,055.838 de Fried. EL compuesto 2l-hidroxi-l6alfa-17alfs

j.sopropilidenodioxipregna~l,4,9(11)~trienoc-3,20~diona
(un compuesto conocido, ver M. Heller, R. H. Lenhard, 8=
Bernstein, "Steroids" 5, 615-35, 1965), se reacciona con
cloruro mesilico, en la presencia de una basé orgénica,
tal como, piridina, para formar el correspondiente es-—
teroide 21-mesilico. Este, a su vez, se calienta con
fluoruro de potasic eff glicol etilémico, para formar 21-
fluoro—lGalfa;l7alfa—isoprcpilidenodidxipregna—l,4.9(11)
trieno-%,20-diona.

" PREPARACTON B

Un material de partida de la férmula (II), en
donde X es flior, es conocido y puede prepararse como se
muestra en la Patenteide los Eétados Unidos de Noriecamé-
rica 3.409.613, exPedida el 5 de Noviembre de 1968 a

J.H. Fried. ‘

PREPARACION C
i .
Un material de partida de la férmula (II), en
donde X es cloro, se prepard siguiendo el procedimiento

indicado en la Preparacién A, pero comenzando con 6alfa-

cloro-2l~hidroxi-l6alfa, l7alfa-isopropilidenodioxipreg-

na-1,4,9(11)-trieno-3,20-diona. Este compu%sto Se pre-
pard a partir de 2l—hi§roxi-16alfa, 17élfa—£sopropili-
denodioxipregha—4,9(ll)-dieno-5,ZO—diona (un compuesto
ponocidé, que se puede preparar ﬂidrogenando 21-hidroxi-

16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4,9(11)-trie~

- no-3,20-diona, con tris-(trifenilfosfina)clororodio,. en

benceno y etanol) de acuerdo con un método descrifo por

|
Ringold y otros, en J-A.C.S. 80, 6464 (1958). En el mé-

s
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todo de Ringold y otros, el correspondiente 2l-acetato
de la B—etoxifléalfa, 1l7alfa-isopropilidenodioxipregna—-
3,5,9(11)-trien-20-ona se prepard primero, el cuszl se
reacciond posteriormente con N-clorc-succinimida, ?ara
formar el esteroide 6beta-Cl- £&439,(11). Este 2 su vesz,
se convierte al esteroide 6alfa-cloro [}4’9’(11> usan-
do 4cido clorhidrico/4dcido acético. Este compuesto se
reacciona luego con didxido de selenio para dar el co-
rrespondiente-esteroiéelﬁl”q"gcll). El 2l-acetato se
hidroliza, pafa‘dar el esteroide 2l-hidroxi 6alfa-cloro

Zc5l’4’9(ll) deseado.

PREPARACION D

El‘ﬁaterial de partida de la férmula‘(iIB), en
donde X es H, es un compuesto conocido y puede prepa-
rarse como se indica en la Pateﬁte de los Estados Wi~
dos de Norteamérica 3.167.546, expedida el 26 de enero
de 1965 a Bernstein y otros, o en J. Am. Chem. Scvec. 31,
4962 (1959). _\ '
PREPARACION E

El méterial de-partida de la férmula (IIB) en don

de X es F, se prepara reaccionando 6alfa-fluoro-l6alfa,

\l7alfa—isopropilidenodioxipregﬁa—4,9(11)—dieno-3,20-

diona (un compuesto conocido, ver la Patente de los Es-
tados Unidos de Norteamérica 3.197.470, expedida el 27
de Julio de 1965 a Deghenghi y otros) con didxido de se-

lenio, como se indica en la publicacidén de Ringold y

. otros, J.A.C.S8. 80, 6464 (1958).

PREPARACION F

[
El material dF partida de la férmula (IIB), dm -

/
!
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. benceno y etanol. El esteroide 3-ceto-

- Al

de X es Cl, se prepard rcaccionando 1l6alfa,l7alfa-iso-
propilidenodioxipregna-4,9(1l)-dieno~3,20~-diona (un com-

puesto comocido, ver la Patente Briténica 881.501, ex~

pedida el 1 de Noviembre de 1961 a American Cyanamid Corp)

de acuerdo con el proceso de Ringold y otros, de la

Preparacién C.

PREPARACION G

Los Cetales&E—etiléniccs de parvida, reprcsents
dos por las férmulas (I1a) y (IIb), se preparan £hcilmen-
te reaccionando el material de partida, hecho de acuerdo
con la preparacidén A-F con hidrégeno, en la presencia
de tris-(trifenilfosfina)—clororodiq, en ﬁﬁ solvente de
A 4{9<ll>, resul-
tante, se reacciona luego con una mezcla'de benceno se-
co, glicol etilénico § 4dcido p-toluenosulfénico monohi-
dratado,.a condiciones de;reflﬁjo, usando un separador
de égua. La mezcla de reaccidén se lava posteriormente
con una solucidn acuosa de ;bicarbonato de sodio y agua,
se seca y se evapora a sequedad para dar un compuesto
representado por las férmulas (IIa) o (IIb), que se re-

)
cristaliza a partir de acetona:hexano.
Los siguienteé ejemplos no limita?tes, se in-

cluyen para describir mis completamente el proceso y

\ s
los compuestos de la ihvencidn y para demostrar a los ente

dos en la técnica, como elaborar los compuestos represen-

v

tativos. Estos ejemplos son solamente ilustratiﬁ%s y

. no se presentan para limitar el alcance de la invencidn,

de ninguna manera.

ndi
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EJEMPLC 1
Este éjemplo ilustra un proceso para preparar
Qalfa, 1lbeta —dicloro-2l,21l-difluoro-16alfa,l7alfa-propi-
lidenodioxipregna-1,4-dieno~3, 20-dionas.
(a) formilacibn
Un compuesto de la férmula (1) se formild, de
acuerdo con el siguiente esquema y procedimiento de reac-

cidn:

T T F
‘A un matraz de btres cuellos enfriado con hielo,
equipado con un agitador mecénico y cargado con cinco mi-
lilitros (ml.) de isopropilciclohexilamina recien des-
tilada y 50 ml. de tetrghidro%uraﬁo (THF) seco, se agre-
géron 20 ml. de litio buti%ico normal 1,5'm61ar, segui-
do por una solucién'de 5,0 gramos (g.)' del esteroide -
(1) en 10 ml. de tetrahidrofurano seco y 10 ml. de tria-
mida hexametilfosférica (BIPA). Despuds de agitar bajo
nitrégeno, a temperatura ambiente, durante la noche, se
agregaron_S,O ml. de formiato de etilo purificado y se
continud agitando durante 4 horas mas, a temperatura am-
biente. Fl contenido del matraz se vacid en 250 ml. de
aéua Y se extrajo con tres porciones de 50 ml. de CH2012'
Las capas combinadas de 032012 se extrajeron con tres por-

/,,

/
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ciones de 50 ml. de uﬁa solucidén de NaOH 1. N., las cuales
se combinaron con la capa acuosa previa. Las capas basi-
cas acuosas combinadas, se acidificaron coniHCl concentrado.
en la presencia de hielo y el precipitado blanco se ex-
trajo con CH;Cl, (5 porciones de 30 ml.). Los extractos
de CH2012 combinados, se lavaronycon agua, salmuera, se
secaron sobre MgSO4 v se evaporaron para dar un sblido
amarillo (6,25 g). La recristalizacidn a partir detacetonan
hexano did una muestra #ristalina, p.f. 1%6-138°C.

(b) Cloracidén y (c) desformilacidn

El compuesto de la parte (a) anterior, se clord
i

y desformild, de acuerdo con el siguiente esquema y proce-

‘dimiento de reaccidn:

- CFC1CHO

A un matraz cargado con 625 ml. (mg) de CuCl,
(3,6 milimoles), 76,4 mg. de LiCl (1,8 milimoles) en.0,9
ml. de dimetilformamida, ée agregaron 500 mg. del esteroi-
de ﬁidroximetilénico (2). La solucidn se calentd con agi-
tacibn, a 40-50°C. dur nte 3 horas, bajoinitrégeno, ¥ lue
go a 80°C. durante una h;ra. VLa solucidn se dividid entre
CH,C1, (30 ml.) ¥ agua.(%O ml.). Después de extraer la-
capa acuosa con CH201 (? pgrciones de 20 ml.), las capas

1

orgénicas combinadas $e lavaron con agua, se secaron
!

sobre MgSO, y se evaporaron para dar un sélido (546 mg.).
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Este s6lido crydo se disolvid en etanol (5 ml)
se enfrid a 0°C. Se agregd hidréxido de bario (500 mg)
¥ la mezcla se agitd a 0°C. durante 2 horas, posteriormen
se dividid entre 50 ml. de HC1l 0,1 N helado y CH,CL,
(30 ml). Después de extraer la capa acuosa con CH,C1,
(2 porciones de 20 ml.), las capas orgdnicas combinadas
-se lavaron con agua, salmuera, Se secaron sobre MgSO4 ¥y
se evaporaron a sequedad, para propcrcionar un sdlido
(496 mg;). La.recristelizacidn a partir de CH,Cl, y ci-
clohexano, rindié una muestra cristalina, p.f. 218-222°C.

(d) Fluoracidn

E1 compuesﬁo de la férmula (3) fub fluorado pa-
ra formar ei'correspondiente compuesto 6alfa-21,2).-tri-
fluor, de acuerdo con_él siguiente esquema y procedimien

, I
to de reacciodn: ;
| .

@

N : A un matraz cargado con 1,17 g. dg N(CH5)4F y
15 g. de sulfolano ¥ calentado a 7500., se égregaron con
agitacién 550 mg. del.esteroide 2l-clon}21-£lu0r (3). La
solucibén se agitd bajo nitrdgeno (ﬁz) durante*;edia hora
‘apréximadamente, manteniendo la temperatura a 75°C. Bl
contenido del matraz se vacié sobre 50 ml. de agua y se
extrajo con tres porciones de 50 ml. de benceno. Iias ca-

pas de benceno combinadas se lavaron con agua, salmuera,

<3
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_secd sobre MgS0, ¥y se evapord para dar un sélido (52 mg.),

‘talizacidén a partir de acetona y hexano rindid la mues-

se secaron sobre H5504 y se evaporaron para dar 600 mg.
de un sdlido café, que se purificd por cromatografia so-
bre 50 g. de gel desilice, con acetato de etilo y hexa-
no, como solventes de elucidn, rindiendo 314 mg. del pro-
ducto cristalino puro, p.f. 223-224°¢.

(e) Dicloracidn de 9alfa/llbecta.

El compuesto de la férmula (IV), se diqloré
para formar un producto de la férmula (V), de acuerdo con

el siguiente esquema & procedimiento de reaccidn:

crE,

clL | Ob
(RN
: - ‘ HIOX
() —> - ii!!l‘i’ 'lll'
| o’ (5},

El esteroide 21,21-difluor (4) (45 mg.), se di

L T

solvid en dos ml. de una solucibn elaborada agregando 1
ml. de piridina a 10 ml. de CH,Cl,. Se burbujes ina co- |
rriente de cloro £aseoso, ; través de esta soluciéﬁ, du-
rante 4 minutos. Despuéi de diluir con 20 ml. de CH,C1,,

esta solucidn se lavd con HCl diluido, agua, salmuera, se

E1 producto se purificd por cromatografia preparativa
en capa gruesa, sobre.gel de silice, con acetato de

etilo en hexano como solvente de desarrollo. ZILa recris-

tra analitica (24 mg), de 9alfa,llbeta~dicloro-6alfa,
21,21~trifluoro-l6alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-
1,4~dieno-3,20-diona; Q.f. 240-245°¢C, (descomposicidn).

. .. !
Similarmente, 31gu1end? las etapas (a) a (e), en este
' /

/. N
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16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4-dieno-3,20-

nodioxipregna-1,4,9~-(11)-trieno-3,20-diocna, y

ejemplo, pero substituyendo:
6alfa-cloro~-21-fluoro-l6alfa,l7alfa~isopropilidj

nodioxipregna-1,4,9(11)-trieno-3,20~-diona y

21l-fluoro-16alfa,l7alfa-~isopropilidenodioxipreg}

na-1,4,9(11)-trieno-3,20-diona para 6alfa,?l-difluoro-16al

fa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna-1,4,9(1l)~trienoc~
3,20-diona (férmula 1) en la etapa (a), se pueden obte-
ner los Eorrespondientes compuestos 6alfa-cloro y 6alfa-
hidrbgeno, de -esta irfrencién.
" EJENPLO 2
Este ejemplo ilustra la preparacién de Galfa,ll
beta,2l—tricloro-21—fluoro—l6alfa,l?alfa—isopropilideno-

dioxipregna;l,4-dieno—§,20—dionas.

(a) Fdrmilacién, (b) cloracidén y (c) desformila+

s #
clon.

| :
El procedimiento mostrado en el ejemplc 1, eta-

pas (a)-(c) se siguid, pa}a obtener 2l-cloro-6alfa,ll-di-
fluoro-i6alfa,17alfé,isopropilidenodioxipregna—l}&,9(11)
-trieno-B,éO-dionas. B cémpuesto resultante se tratd

de acuerdg con el procedimiento del ejemplo.l,retapa (e)
para dar 9alfa,llbeta,2l-tricloro-6alfa, 21-difluoro-
&iona, p. £. 235°C. (se descompone). z

: SimilarmenteJ siguiendo el procedimiento ante-

rior, de este ejemplo, pero substituyendo:

6alfa-cloro-21-fluorc-léalfa,l7alfa-isopropilidg

21-fluoro-16alfa,l7alfa-isoprepilidenodioxi~
pregna-1,4,9(11)-trienc-3,20-diona, por la 6alfa,2l-di-
fluoro—iéalfa,l?alfa—isoTropilidenodioxipregna—l,4,9(11)

1 54
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(106 mg.) en dioxano (1,2 ml.), se enfrid al 109C. Se

-hasta 27 ml., con agua. La temperatura se mantuvo a lOOC

- 40—

-trieno-3%,20-diona (férmula 1) de la etapa (a), se obtie-
nen los correspondientes compuestos 6alfa,-cloro y 6alfa-
hidrdgeno, de esta invencidn.

EJEMPLO 3 -

Bste ejemplo muestra un proceso para preparar
21—cloro-9alfa;21-difluoro-llbeta-hidroxi-16alfa,17a1fa—
isopropilidenodioxipregna~l,4-dieno~%,20-diona, de esta
invencidbn~

El compuest® representado por la férmula (3), sé
prepard como en el ejemplo 1, etapas (a)-(c). EL com—
puesto 2l-cloro-9beta, llbeta-dxido~6alfa,2l-difluoro-
l6alfa,l?alfa—isoproéi1idenodioxipregna—l,4—dieno~§,20—
diona, se préparé de aquerdo con el ‘siguiente esquema y
procedimiento de reacéién: 7

!
2 cHFCL - | SR ?FCJ'
o | '
(3)—> HO neo. .
' l'l'llllnuOX'
cﬁﬁi!!Il%' (6)

ES

Una solucién del esteroide 2l-cloro-21l-fluor (3

i
1

agregd dibromantina (160 mg.), seguida por 0,09 ml. de
una solucidn elaborada al diluir 3 ml. de HClO4 al 30%,

durante 4 horas, con agitacidn.
A la solucidn anterior se agregaron 2,3 ml. de
alcohol isopropilico, seguido por 255,6 mg. de acetato

: 5 , .
de potasio (XOAC). ILa sblucidén se calentd a reflujo du-
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rante la noche. La mezecla de reaccidn se vacid luego en
100 ml. de agua, se extrajo con 80 ml. de benceno y clo-
roformo (3 porciones de 10 ml.). Las capas orginicas
combinadas se lavaron con agua (1C0 ml.), I\"aHCO3 (50
ml.) y salmuera (50 ml.), se secaron sobre lgS0, y se

evaporaron a séquedad. El residuo cristalino (176 mg.j

"se recristalizd a partir de metanol para dar el deriva-

\-

do (ealfa) 9beta,llbeta-éxido, p.f. 208°C.

EL compuesﬁ% Obeta,llbeta-dxido representado
por la férmuig (6), fué hidrofluorado posteriormente,
para dar un compuesto de esta invencion, de acuerdo con e

siguiente esquema y procedimiento de reaccidn:

(6)

ocho décimos (0,8) de ml., de un complejo de fluoruro

de hidrdgeno-urea,- se aéfegaron a una muestra del es-
teroide epoxi (6) (52 mg), en una botella de polietile-
no. La mezcla de reaccién se agité a temperatura smbien

te, durante 3 horas y luego se vacid en una solucidn

de hidrdéxido de amonio (0,1 N.,20 ml.). El producto se

.extrajo.con 3 porciones de 120 ml. de CH2012 y los ex~

tractos combinados de CH2012 se lavaron con agua,'sal—

" muera, se secaron sobre MgSO4 y se evaporaron para dar

un sélido (35 mg.). ILa recristalizacidn a partir de eta-
|

nol produjo 2l-cloro-6alfa,9alfa,2l-trifluoro-llbeta-~
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diona y 21,21—difluoro-16alfa,l?alfa-isopropilidéﬁodio—

4D —

hidroxi-l%alfa,l?alfa-isopropilidencdioxipregna~l,4~die-
no-3,20-diona, p.f. 303°C. (con descomposicidm).
Similarmente, siguiendo el procedimiento de es-
te ejemplo, pero substituyendo en lugar del compuesto re-
presentado por la férmula (3), los éiguientes compue s-
tos:
6alfa,2l-dicloro-21l-fluoro-l6alfa,l?alfa-isopropi~
lidenodioxipregna-l,4,9(11)—trieno-5,20-diona;
2l—cloro-2ftfluor0dl6alfa,l?alfa-isopropilide-
nodioxipregna;l,4,9(11)-trieno—5,20—diona, se pueden ob-
tener los correspondientes compuestos de esta invencidn.
EJEMPLO 4
Este ejemplo muestra un proceso para preparar 9pl
fa,21, 2l—tr1fluoro-llbeta—hldrox1-l6alfa si7alfa-isopropi-
lldenodlox1pregna-l 4-d1eno 2, 20-d10nas. T
EL compuesto representado por la férmuia \4),
a saber, 6alfa,21,2l-tr1fluoro-l6alfa,l?alfa-lsoproplli—'
denodioxipregﬁa-l,4-9(11)~trieno—3,20-diona, se prepard
como en el ejemplo 1, etap;s (a)-(d). La epoxidacidn en
Obeta,llbeta y el proce%}miento de hidrofluoracidén sub-
secuente, mostrado en el ejemplo 3,'se siguid paré pre-
. parar 6alfa,9beta,2l,2l~tetrafluoro-llbeta~hidroxi-16al-
%a,l?alfa—isoprbpilideﬁodioxipregna-l,4—die$o-3,20-dio—
na, p.f. 289°C (con descomposicidn). |
Similarmente, 51gu1endo el proceso de este egemplo,
‘pero substltuyendo 6alfa-cloro~21,21~ difluoro-16alfa 517

alfa-isopropilidenodioxipregna~-1,4,9(11)-trieno-3,20-

xipregna—l,4—9(11)-trien9-3,20-diona, por el compuesto

representado por la férmrla (#), se pueden obtener los

1

l
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‘dimiento para preparar un compuesto representado por la

\nodioxipregna—l,4,9(11)*trieno¢3,20-diona, por el com-

substituyendo:

43 .

correspondientes compuestos 6alfa-cloro y 6alfa-hidrd-
geno, de esta,iﬁvencién.
EJEMPLO S -
Este ejemplo muestra un procedimiento para pre-
parar 9alfa4bromo—llbeta1hidroxi131”4'esteroides,-de es-

ta invencidén. Fn este procedimiento se siguid el proce-

férmula (VI) y posteriormente se reacciondé el compuesto
representado por la férmula (III) con dibromantina y
HC10,, durante 4 horas a 10°C., la mezcla de reacecidn

se vacid sobre agua helada y luego se extrajo con cLoru-
ro. de.metilego. La fése orgédnica se lavd con agua, NHCO5
acuoso y se secé sobre NMgSO0, . El solvente se evepord
luego y se recristalizé.el producto, a partir de etanol
para dar 9alfa—bromo-2l—cloro-éalfa,21—difluoro-llbeta,
hidroxi-16alfa,l7alfa~isopropilidenodioxipregna~l,4-die-
no-3,20-diona, p.f. 218-220°C. (con descomposicidn).

. Similarmeﬁte, siguiendo el procedimiento ante-
rior, ﬁeré'substituyendo 6élfa,21—dicloro—21—fluofo~16al—
fa,l7alfa—isopropilidenq?ioxipregna—l,4,9(11)-trieno—3,20-
diona y 21-cloro-2i-fluoro-l6alfa,l7alfa-iscpropilide-

ﬁuesto de la férmula (3), se obtienen los correspondien-
tes compuestos 6alfa-cloro y 6alfa-hidrdgeno.
EJEMPLO 6

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 5, pero

6alfa,2l,21-trifluoro-l6alfa,l7alfa-isopropili~

denodioxipregna—l,4,9(%1)—trieno—5,20-diona,
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Galfa-cloro-2l,21l~-difluorc-l6alfa,l7alfa~is0o—~
propilidenodioxipregna~l,4,9(11)-trieno-3,20-diona,

21,21-difluoro-l6alfa,l7alfa,isopropilidenodio—
xipregna-1,4,9(11)~trieno-3,20-diona, por el compuesto
representado por la férmula (3), se pueden obtener otros
compuestos correspondientes de esta invencidn.

EJEMPIO 7

Este ejemplo muestra un procedimiento éara pre
parar wn esteroide 9alfa-H-llbeta~OH £$1’4 de esta inven
cién, de acuerdo con el siguiente esquema y procedimien-

to de reaccion:

€1
F-(EE;

Ho - e e

WYY
LTI

(6)

(8

ES

A un matraz cargado con 31 mg. de hidrufo de
\tributil estafio en 15 ml. de tetrahidrofurapo recien des-
%ilado, se apregaron 50 mg. del esteroide (é). Se‘aérg- '
g6 una pequefiisima céqtidad de azobis—isobuéironiﬁfilo'
a la solucidén vigorosamente agitada y se irrédiéhel ma-
‘traz de reaccidn, con una lémpara. Después de media ho;

ra se removid el solvente al vacio y se extrajo el pro-

" ducto con 50 ml. de CHECla. Se lavdé la solucidn organi-

’ ~ ’
ca con agua, salmuera, se secO sobre I“IgbO4 Y Se evaporo

|
|
|
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a sequedad, para dar un sdlido. ILa recristalizacidn a
partir de MeOH findié un producto cristalino de 2l-cloro-
6alfa,2l-difluoro-llbeta-hidroxi-16alfa-17alfa-isopro-
pilidenodioxipregna-l,4-dieno-3,20-diona.
Similarmente, substituyendo otros esteroides
9alfa-Br-11beta-OH- Z§1’4, preparados de acuerdo con el
"ejemplo 5 y el ejemplo 6, por el corpuesto representado
por la férmula (6), se pueden preparar obtros compuestos
Qalfa-H-llbeta~OH~ Ad* 4o esta invencidén, que corres-
ponde a los cbmpuestos de partida, respectivos.
EJEMPLO 8
- Los esteroides 951].1‘8.—(:1o::‘o--llbeta-OH-[}1’1’r de
esta invencién, se pueden preparér reaccionando un compuep
to 9,11-4xido, ﬁreparado de acuerdo con los ejemplos 3 ¥y
4, con cloruro dé hidrédgeno, pér procedimientos bien
conocidos y aislados por procedimientos discutidos con
anterioridad. |
EJEMPLO 9
Este ejemplo mueétra un proceso para preparar
los esteroides 9alfa,llbeta, 21,21-tetracloro- £§1’4 de
esta invencidn, de'acuegﬁo con el siguiente procedimiento
\Cinco gramos de 6alfa—fluoro—l6alfa,17alfa—isopropili-
EenodioxipregnaLl,4,9(11)-trieno—3,20~diona es formila-

da, de acuerdo con el procedimiento indicado en el ejem~

. plo 1, excepto que una vez que se ha agregado el formia-

‘to de etilo, se continlla agitando a temperatura de re-

flujo, durante cuatro horas mis. Después de extraer y

aislar, la recristalizacidn a partir de acetona rindid

el correspondiente compuesto 2l-hidroximetilénico, p.f.

201,5—20300. Este pro#ucto fué cloradg y desformilado,
/!
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' dioxipregna-1,4,9(11)-trieno-3%,20-diona, teniendo un

de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, para dar

21,21-dicloro-6alfa-fluoro-l6alfa,l7alfa~isopropilideno-

punto de fusidn de 19900—20000. Siguiendo la etapa de
dicloracidén de la parte (e), en el ejemplo 1, se prepard
9alfa, llbeta,.21—21-tetracloro—6alfa—fluoro-l6alfa,17
alfa-isopropilidenodioxipregna-l,4~dieno-3,20-diona,
p.f. 225-25500. (con descomposicidn).

Similarment®, substituyendo el material de par-
tida 6alfa-cloro- & 6alfa-I apropiado, por el esteroide
balfa-F- Z§1,4w9(11) en egte ejemplo, se preparan'btros com
puestos correspondieﬁtes de esta invenciédn.

B EJEMPLO 10

Este éjemplo muestra un proceso péra preparar
1,4

esteroides 9alfa—fluoro—llbeta;hidroxi-zl,21—dicloro-[5
de esta invencidén. Ias etapas de formilacidm, cloracidn
y desformilacidén del ejemplo 9 se siguieron y el este-
roide 21,21--dicloro--£51’4f9(11> asi obtenido, se reac-—
ciona de acuerdo con ga seéuencia del Ejemplo 3, paré
dar la corre3pondient1 2l,21-dicloro 9alfa,llbeta-bromo-
hidrina y subsecuentgmente el esteroide 9,11—6xid5 (p.£f.
\21200., con descoﬁposicién), el cual a éu Vez, se reac-

ciona con fluoruro d¢ hidrdégeno, como se indicd en el

ejemplo 3, para dar 21,2l-dicloro-6alfa,9alfa-difluoro-

1lbeta-hidroxi-16alfa,l7alfa-isopropilidenodioxipregna~
'1,4~-dieno-3,20-diona ;.f. 270-285°C. (con descomposi-
cidn). ' ‘7 E

Similarme te§ sé‘preparan los correspondientes
compuestos 6alfa-clgro y 6élfa-hidr6geno, empleando el ma

terial de partida apropiado.
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‘mientos del ejemplo 8.

clororodio, en © ml. de benceno y 15 ml. de etanol, se

. esteroide anteriormente citado (244 mg.) y la solucidn

T, -

Las 21,21-dicloro-9alfa,llbeta-bromhidrinas in-
termediarias, se preparan de acuerdo con el proceso del
ejemplo 5, mientras que los compuestos Q9alfa-hidrdgeno-
llbeta-hidroxi, se preparan de acuerdo con el ejemplo 7.
Los correspondientes estergides 21,21-dicloro-9alfa,

Cl-llbeta-0d- [51’4 se preparan siguiendo los procedi-

EJEMPLO 11
Los - compuestos 21,2l—dibromo.de esta invencidn,
se pueden prebarar siguiendo los procedimientos de los
ejemplos 9 'y 10, pero dibromando en 21, en lugar de di-
clorar.
fHEMPLO 12
El ejémplo muestra un proceso paré hacer los

| .
. [4- . . T4 -
ester01desz§ de esta invencion:

(7)

Una solucidn de 25 mg. de tris (trifenilfosfina)
agitd bajo hidrdgeno, durante 60 minutos. Se agregd el

resultante se agitd bajo hidrdgeno, a temperatura ambien- |

te y presidn atmosférica. Después de que se completd la

E
[EGUESY S

|
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la mortalidad durante 21 dias, posteriormente. Ninguno de

los ratones murid. Por consiguiente, el valor LDBO es

" de esta invencidns

- 48—

recuperacidén del hidrdgeno, se evapord la solucidn a se-
guedad y se recﬁperé el residuo en una mezcla de éter de
petrdleo y cloruro de metileno. El producto puroA4 co-
rrespondiente al compuesto-(7) [&1’4 se aisld por croma-
tografia en columnas, sobre gel de silice.

Simiiarmente, substituyendo otros esteroides
Lll’4 de esta invencidn, elaborados de acuerdo con los
ejemplos l—ll; por el compuesto de la férmula (7) se pre-
paran otros estero:i.de’:sALL correspondientes.

EJEMPLO 13

Se 1levd a cabo un experimento-para determinar
la tdxicidad aguda de la 9alfa,llbeta,dicloro-6alfa,2l,214
trifluoro-l6alfa,l?élfa,isopropilidenodiQxipregna—l,4—
dieno-},ZO-dioné, ésto es, la cantidad de droéa, que tie-
ne como resultade la muerte de1'50% de un grupo de rato-
nes prueba (LD5O). 7 "

Seis ratones "Swiss-Webster" (Laboratorios Simon
sen), pesando cada uno 25 g. aproximadamente fuergn admi-
nistrados con el oompuestozen una proporcidn de 25 mg./
Kg./ratén en un vehiculo de carbometoxi celulésa, durante

-

el primer dia y se observaron diariamente para determinar

’

mayor de 25 mg./Kg., para este compuesto.
EJEMPLO 14
Este ejemplo muestra un ensayo para determinar

el potencial anti~inflamatorio tépico, de los compuestos

Se condujo uﬁ ensayo de vasoconstriceidn, si-

guiendo una modificaciﬁn del procedimiento de lMcKenzie, S.W.
f

[

T
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" ron sobre cada antebrazo, por administracidn tépica,

"cionar un total de 64 ciclos de prueba, para cada com-

AN

- 49w

y Stoughton, R. B. "Hethod for Comparing Percutaneous
Avsorption of Steroids" Arch. Dermat. 86, 608 (1962).

Ocho sujetos humanos adultos normales, se trata

con soluciones alcohblicas conteniendo 1 X 1077 yl1lX

1076 g/ml de cada uno de los compuestos, para propor-

puesto én una serie (32 para cada concentracién). Las
&dreas de los antebrazbs de los sujetos se marcaron por
medio de una fejilla en un sello de hule,.recubierta
con grasa de silicon ¥ se'aplicaron 10 lambdas (microli-
t:osj por cada sitio cuadrado de 7x7 mm. después de que
las preparaéiones habian secado, las Areas sobre sada ant,
brazo se cubrieron con papel “Saran" (marca registrada) y
los mérgenes se sellaron con cinta. Se retird la eanvoltu
ra oclusiva, después de 18 horas. Veinticuatro horas des-
puds de la aplicacidén, se denotd la presencia de vaso~
constriceidn, por exéTen visual y se expresd como el ni-
mero de sitios que respondén, (vasoconstriceidén). EL nd-
méro de sitios que reéponde por vasoconstriccidn se cal-
»
culd, como un porcentaje del nimerortotal de sitios en
1la Tabla I, méds abajq, X, Xl, X2, X2 Yy X4, ée.refieren

a la férmula (I).

N

1%




L i T e R GBS Sn 21 s ot i bt

o

10

15

20

25

30

— 50

TABTA I
% Sitios % Sitios
X :} XF z? z& 1 x 1077 g/ml 1 x 1070 g/ml.
F ¢c1 ¢ F F m 19
F T Of ¢1 O S 33
F €1 ¢ 0 o« 39 14
F T CH F F 63 53
F F OE  CL. oF 75 59
F Br CH'® C1 F 61 13
F ¢ o¢© F c1 70 19
EJHIPLO 15

Este ejemplp muestra un ensayo para determinar
la actividad timolitipa de los compuestos de la invencidn
|

Es deseable, utilizar oofticosteroides aplicados tépi-
camente, teniendo un miniho de efectos secundarios, ta-
les como, actividad timoliﬁica. Se ha encontfadc, que
los compuestos de esta invéncién tienen una actividad
timolitica reducida.

ES

Ratas macho intactas, peséﬁdo 70-80 g., recibie-

.ron una inyeccidn subcuténea del material de prueba en un

. |
- ’ . . |
vehiculo acuoso,. diariamente, durante dos dias, para de-

terminar la actividad ‘timolitica. En la mafiana del ter-—

cer dia (a la hora cero), las ratas recibieron el mate-

rial de prueba por una tercera vez. Las ratas se sacri-

ficaron a la cuarta hora, momento en el cual se le quita-
ron ambas patas traseras y se pesaron separadamente qui-

téndose también la glandula timo y peséndose. Pafa de~
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terminar la acfividad timolitica, se calculd la propor-
cidén timo promedio (peso timo mg/peso del cuerpo en gra-
mos), para cada compuesto.

En cada serie, se calcularon las potencias ti-
moliticas con relacidn a la hidrocortisonz, es decir, la
hidrocortisona'posee un valor de uno arbitrariamente otor
"gado. El nimero total de ratas usado y las dosificacio-

nes respectivas, aparecen en la Tabla II:

é
TABLA TT
No.Total ILimites Activided (vs..

X_XlVX2 XB " Ratas Dosif. (mg) Hidrocortisonz = 1)

et

g

Inactiva 4( 2)
FF OHF F 18  0,005-0,08 ~N 25

CLCLF F .18 0,02-0,18"

FBrOHCLPF 18 0,01-0,16 Inactiva £(3)
FCLCLF CL 18 0,02-0,18- {3

FP OHOCLCL 18 = 0,01-0,16 {3
FCLCLCLCL 18  0,025-0,4 £ 2,5

FF OHCLPF 18 0,005-0,08 £.13

Este experimento se efectud para determinar el
"adelgazamientc de la piel", ésto es, atrofia dermal, po
tencia de un compuestp de esta invencidn en contra del

acetdénido de triamcinolona, un compuesto conocido. Es

*deseable reducir al minimo los efectos secundarios de

un corticosteroide aplicado tépicamente, tanto como sea

i posible, por ejemplo, la poftencia de atrofia dermal. Un

ensayo usando la rata,,se empleé para determinar este

1

fan DN

3
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efecto y se encontrd, que el compuesto de esta inven-
cién que habia sido mostrado, mostré menos potencia de
atrofia dermal, que el acetdnico de triamcinolona co-

mercialmente disponible.

Ratas albinas macho (derivadas de Sprague-Daw-

ley, Laboratorios Simonsen) pesando 170 o g., se anestpg

siaron ligeramente con éter, se rasuraron sobre la par-
te posterior y los costados con maquinillas eléctricas
Yy para cada rata, se farcaron seis sitios apareados bi-
1atera1mente,'ties sobre cada costado, por medio de in-
yeccidn intradermal de tinta india. Ias dreas sepfe el
cosfado izquierdo, sirviefon como controles tratados
con solvente y recibieron 1C Fl de etanol diariamente.
Las Areas apareédas sobre el costado dereché, recibieron
)ﬂ.de la concentracidén apropiada, del estgroide de prueba
en etanol. BSe aplicaron el solvente y las soluciones du
rante 1-5 y 8-11 dias, con re-afeitamiento, segin fué
necesario. Tres-animéles,renjaulados Juntos sin suje-

\
cidn se usaron para cada concentracién de esteroide y se
determinaron los peso# de cuerpo individuales a los dias
1,5,8 y 12. ' v
. Al doceavo |dia, veinticuatro horas después de
iag aplicaciones fingles, se mataron los animales y retir
la piel de espesor cdmpleto en el area afeitada. La |
piel se_esparcié uniformemente sin estirarla, sobre una

| L
"‘capa delgada de aguaen una plancha de teflén y se cortary

circulos de 16 nm. d iiémetro, centrados sobre cada mar-
1
{ ’ .
ca tatuada. Cada corfte|se liberd de grasa adherida y mus
culo raspindolo con|escalpelo romo. Los cortes se co-

locaron sobre papel'filtro ligeramente humedecido y se

v
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"J. Biol. Chem.- 204, 553-563. 1953). Para el anflisis de

" (Woessner, J.F., "The Determination of Hydroxyproline in

of this Imino Acid", Arch. Biochem. Biophys, 93, 440-447,

rd con su control contralateral y la disminucidén se ex-

pesaron hasta el miligramo més préximo.

Para analisis quimicos, los cortes se secaron a
lOOO, durante 16 horas y se fracclonaron en pedazosraprg
ximadamente iguales, tada uno de los cusles -se pesd.

Se ensayd la Hexommina hidrolizando la muestra en 5 ml.
de 4NHCL a 100°C. durante 17 horas, en tubos hermética-
mente tapados. Después de que los ﬁubos se habian'en-
friado, se agregaron a cada uno 20 mg. de carbdn pulveri-
zadoy después de 10 mfiutos las mezclas se filtraron.
Alicubtas dupiiéadas de 1 ml., se ensayaron para la hexo-
samina, de acuerdo con el método de Boas (Boas NF:

"Method for the Determination of Hexosamines in Tissue',

hidroxiprolina, se hidrolizaron.las muestras'en 3 ml. de
Hel 6N a 12500.; durante 16-18 horas, se evaporaiovu a

sequedad y se redisclvieron en % ml. de agua. Las mes-
tras se trataron con carbén (20 mg.), se filtraron y se di
yeron las alicuotas del filtrado para anilisis de). conteni

\ :
de hidroxiprolina, de acuerdo con el método de Woessner

Tissue and Protein Samples containing Snall Proporcions

1961).
" Existen diferencias substanciales en peso, para
10; tres cortes tomados d&l mismo costado. Por consi-

guiente, en los célculos, cada corte tratado se compa-

presd como un porcentaje del peso del corte de control.
La diferencia.en los valores de hexosamina e hi-

droxiyprolina en los cor%es tratados, en contra de los no

i

lu
do

/'-1
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tratados, indica que existen menos proteinas en los
cortes tratados, ésto es, los cortes tratados han sido
"adelgazados™, en comparacidén con los no tratados. En
el compuesto de esta invencidn, esta diferencia & me-
nor que en el acetdédnido de triamcinolona, mostrando asi
que los compuestos de esta invencidn tienen un efecto
menor de "adelgazamiento de la piel". En la Tabla IIT,
se ha dado arbitrarismente el aceténido de triamciholo-
na el valor de uno, mfentras que el compuesto de esta
invencidn se éompara con el compuesto conocido. Los re-
sultados muestran que el compuesto de esta invencidw,

tiene menos atrofia dermal, que el acetdénido de triam-

cinolona.
TABLA III-
|
Compuesto ‘ Potencia de Atrofia Derjnal
LOmpPuES Lo 1 DL
|
Acetdédnido de Triamcinolona 1
X=F; X =T ; X2=0H; X001 ; X '=C1 0,4 = 0,7

Fn resumen, la- Patente de Invencidén que se so-

3

licita deberd recaer sobre las siguientes

1
'

REIVINDICACIONES ' 'i

l.- Un procedimiento para preparar 21,21-di-
halo estercides, caracterizado porque comprende someter al
reaceidén de hidrofluoracidén un compuesto representado por

la formula:
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en donde X es fllor, cloro o hidrdgeno, x*
es fllor o cloro, y Hal puede ser fllor o cloro, para

formar un compuesto representado por la férmula:

3

en donde X, X4 y Hal, son como se définieron previamente.

. 2.~ 8Se reivindica por (ltimo como objeto

sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se
solicita: "UN PROCEDIMIENTC PARA PREPARAR 21,21-DIHALO
ESTEROIDES".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente Memoria Descriptiva que consta de cincuentd
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Yy seis paginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Agosto de 1977

BERNARDO UNGRIA
D.p.
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