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Ia invencién se refiere a compuestos de 2,99(-diclor07
60(—f1ﬁor—16ol—metil-11r,,17,21—trihidroxi-pregna-l,4-dien—3,20-
diona de férmula: '

{

CH (1)

donde Rl } R2, cada uno, significa un grupo hidroxi libré o eg-!
terificado y Rl y R2 juntos también pueden significar un grupo
17,21-diéster cfclico, por ejemplo, un grupo éster derivado de
un dcido ortocarboxilico o del 4cido carbdénico, y a procedimica-
tos para su obtencidn.

~Los grupos hidroxi esterificados mencionados se deri-
van de dcidos que generalmente entran en consideracidén como :
componentes de esterificacidén en hidroxiesteroides a emplear
terapéuticamente, por ejemplo, de dcidos carboxilicos orgénicos,
insustituidos o sustituidos con 1~18 Ztomos de carbono, de &ci-
dos sulfénicos o de 4cidos inorgdnicos. De entre los dcidos
carboxilicos orgdnicos tienen preferencia de la serie alifdtica
especialmente los dcidos mono- y dicarboxflicos alifdticos infe-
riores con 1-7 4tomos de carbono, tales como, por ejemplo,
el 4cido acéfico, dcido propiénico, los 4cidos butiricos,
los Acidos valeridnicos, los 4cidos capréicos, especialmente el

dcide trimetilacético, el 4cido n~caprdico, el dcido dimetiletil

acético, el dcido maldico, el dcido succinico, el dcido glutdri-
cos. Deg los dcidos carboxflicos alifédticos superiores entran en

consideracién, por ejemplo, el 4cido caprinico o el 4cido unde-
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cilénico, el dcido palmitinico, el £cido o0léico o el éciéo es-
tedrico. De los Acidos monocarbox{licos cicloalifdticos o ciclo«
alifdtico-alifdticos son de mencionar, por ejemplo, el dcido
ciclopropan-, el dcido ciclobutan-, el 4cido ciclopentan- y el
5. dcido ciclohexan-carboxfilico, o bien el 4cido cieclopropil=- o
ciclobutil-metancarboxflico, o uno de 1los deidos ciclopentil-

o ciclohexil-etancarbox{lico. De entre los dcidos carboxilicos

sustituidos son de mencionar especialmente los hidroxilados ta-
les como, por ejemplo, los dcidos médlicos, los dcidos ldcticos,
10. el dcido ci{trico, el 4dcido glicélico o diglicélico, o los écidoT
alcoxicarbox{licos, especialmente los 4cidos alcoxicarboxflicos
inferiores, tales como el 4cido metoxi- o etoxi-acético o -pru-
piénico. De entre los dcidos carboxflicos aromdticos, que enthran
especialmente en consideracidén como componentes de esterificacidn
15. Sean mencionados los monocfclicos, tales como el dcido benzdico

y sus derivados o el dcido ftdlico, y bajo los aralifédticos

los monociclico-aliféticos inferiores, tales como el 4cido feni}-
acético o el 4cido fenilpropidénico. ILos grupos hidroxi esterifi-
cados se pueden derivar también de dcidos heterociclicos, tales
20. como, por ejemplo, del 4cido nicotinico o isonicotinico. De en-
tre los dcidos sulfdénicos entran ante todo en consideracidn
los 4cidos sulfénicos alifdticos inferiores tales como el 4cido
metanosulfdnico o los dcidos monociclicos aromdticos, tales comg
por ejemplo, los dcidos benceno- o tolueno-sulfénicos, especials
25. mente el dcido p-toluenosulfdénico. Finalmente, los grupos es-
" terificados se pueden derivar de dcidos inorgdnicos. De entre
éstos son de mencionar especialmente el 4cido sulfirico y el
dcido orto-, meta- o pirofosférico. En 1los 4cidos polibdsicos se
presentan los ésteres en la mayoria de 10s casos en forma de

30. monodster.




- 5.

10.

15.

20.

25.

30.

-3-

Los grupos ésﬁef se pueden derivar, sin embargo, tam;

bién de dcidos ortocarbox{licos, especialmente de 4cidos orto-
carboxflicos alifdticos inferiores con 1-7 4tomos de carbono,

tales como el.écido ortoférmico, dcido ortoacdtico o dcido ortd-
propidénico, o del dcido carbbénico; en tales casos se presentan

ésteres del decido 17,21-ortocarboxflicos cfclicos o bién 17,21

carbonatos -ciclicos.

Para la obtencién de preparados hidrosolubles segin
la férmula I se pueden preparar ventajosamente hemi-ésteres
de dcidos polibdsicos, tales como 4cidos dicarboxilicos, por
ejemplo, del dcido succinico o del 4cido ftdlico, o de dcidos
sulfuiricos o de 4cidos fosféricos y transformar &stos entonces

en sales metdlicas, especialmente en las sales de metal alcali.

no o en las sales de bases orgdnicas, tal como de aminas alifd:
ticas sencillas, tal como trimetilamina, dietilamina, etilamina,
propil- o isopropilamina, o de hases ciclicas, tales como piperi-

dina, morfolina o pirrolidina, o de sus homélogos. Pero también

se pueden preparar para la misma finalidad ésteres que se deri

van de un 4cido carbox{lico conteniendo grupos amino, por ejem

plo, dcido dietilamino-, piperidino- o morfolino-zcético,
o cualquier otro aminodcido conocido, ¥y en estos ésteres cuatel-
nizar el grupo amino formédndose las sales aménicas cuaternarias
hidrosolubles.

El nuevo grupo de compuestos segin la férmula I com-
prende la 2,94 ~dicloro-6o ~flfor~16 ol -metil=11f 170 ,21~trihi-
droxi-pregna-l,4-dien-3,20-dinna (2,9 -dicloro-parametasona)
libre, su 17 — y 21-monoéster y los 170 , 21-diésteres, es—
pecialmente también los 17,21-diésteres ciclicos. Estos compues-

tos presentan valiosas propiedades farmacoldgicas. As{ present

especlalmente, un alto efecto antiinflamatorio, tal y como se
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puede demosirar en el ensayo con animales, por ejemplo; en la
rata en el ensayo de granuloma de cuerpo extrafio; asi muestran)
por ejemplo, en aplicacidén local en un margen de dosificacidn
entre 0,0003 mg por compresa de algoddén y 0,03 por gompresa de

algodén un efecto antiinflamatorio destacado. Un efecto sobre

el timo se presenta en esta forma de administracién sélo a par

tir de 0,03 mg por compresa de algodén y efectos sobre las cdp
sulas suprarrenales y peso corporal sélo se presentan a partin

de dosis de 0,3 mg por compresa de algoddén. As{ presentan, por

e jemplo, tanto el 2,9 -dicloro~parametason 2l-pivalato como e
2,9a{-dicloro-parametason 17,21=dipropionato en la forma de
aplicacién mencionada y en el ensayo indicado en la rata cada
uno unvEDzo_So de 0,001 mg por compresa de algodén. Los nuevcs
compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como medios anti-

inflamatorios, especialmente en la dermatologf{a. Pero también

7]

son valiosos productos intermedios para la preparacidén de otrs

i

sustancias dtiles, especialmente de compuestos de eficacia fary

macolégica.

Tos compuestos de la férmula (I) de arriba se pueden
preparar en forma conocida, Segin el procedimiento de la pre=-
sente invencién se pueden preparar si un compuesio de férmula

general:
GH3 R2

CH (1v)

donde Ry ¥ Ry tienen el significado indicado en la férmula (I)
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se trata con 4cido clorhfdrico o un medio cededor de 4eido
clorhidrico, y/o, si se desea, en los compuestos de férmul (I},
donde como minimo uno de los grupos Rl N R2 estd esterificado,
como minimo un grupo hidroxi esterificado se transgormé en un
5 grupo hidroxi libre, o eﬁ los compuestos de férmula (I), donde
como minimo uno de los grupos Rl ¥y R2 represente un grupo hidro-
xi libre, en caso dado bajo proteccidn intermediaria del grupé
1l-~hidroxi, se esterifica como minimo un grupo hidroxi libre,
y/0, si se desea; hemiésteres de 4cidos dicé;boxilicos o de
10. dcidos inorgdnicos polibdsicos se transforman en sus sales me+

t4licas o sales con bases orgdnicas.

Segin la invencién se puede dejar actuar.en forma:

en si conocida hidrégeno clorado sobre el grupo 9[%,11[¥—6§idw
" de los compuestos de partida de férmula (IV) trabajéndose en
15, medio acuoso o en un disolvente orgdnico inerte.

Segin la presente.inwéncidn se pueden transformar, l

si se desea, los grupos hidroxi esterificados en la posicién
17 y/o 21 en grupos hidroxi libres. Esto se efectia en forma
en si conocida, por ejemplo, preferentemente por saponificébi‘h
20. alcalina con los hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de meth~
les alcalino;, especialmente del sodico o potasio, por ejemplo,
en solucién acuosa o acuoso-alcohdlica; Se 44 preferencia al
empleo de solucidn de bicarbonato sédico acuosa-metandlica o
-etanélica.
25. : Para la saponificacidn selectiva del grupo 2l-éster
en 17,21-ésteres se puede tratar éste en forma en si conocida)
por ejemplo, por actuacidén de un dcido fuerte, tal como dcido
perclérico, en solucidén alcohélica, por ejemplo, metandélica,

preferentemente a temperatura ambiente, y de esta manera se

30. forman los 17-monoésteres. Otro método para la obtencidn de
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los 17-monoésteres consiste en tratar los l7,21-ortocar%oxilatoa
ciclicos con un 4cido orgdnico débil, por ejemplo, con dcido
oxdlico.

Si se desea se pueden esterificar segin e} presente
procedimiento los grupos hidroxi libres en la posicién 17 y/o

21l. Ia esterificacidn se efectia también aqui en forma conocid

-

por ejemplo, por tratamiento del alcohol esteroide con un deri:
vado reactivo del 4cido correspondiente, por ejemplo, de un 4ci-
do orgdnico, tal como especialmente de un dcido carboxflico.
Se emplean especialmente los cloruros o los anhidridos de estos
dcidos, preferentemente en presencia de una base terciaria, tal
como piridina o colidina. Si se quieren esterificar en los comt
puestos 17,21-dihidroxi azmbos grupos o también en los 2l-ésteres
eltgrupo 174 «hidroxi, entonces se acila con log derivados de
dcido funcionalmente reactivos mencionados en presencia de un
dcido fuerte, especialmente de un dcido sulfénico aromdtico.

tal como, por ejemplo, dcido p-toluenosulfénico, que actia com¢

catalizador. Ventajosamente se protege antes de estas esterifi
caciones el grupo ll-hidroxi, intermediariamente, por ejemplo,
por transformacidén en el trifldoracetato, ya que bajo las con-

diciones en las que se esterifica el grupo 1l7-hidroxi también

se acila fdcilmente el grupo ll-hidroxi. El grupo ll-trifldora

cetoxi se puede transformar selectivamente, como arriba desecri

40, de nuevo en el grupo hidroxi libre. lLos ortoésteres se pues

den obtener, como es conocido, ventajosamente por reaccién de un

{

17,21-esteroide-diol con un ortoéster del Hipo R'-C(OR")3, don:
de R' significa un dtomo de hidrdégeno o un resto alguilo y R"

un resto alquilo, en presencia de un 4cido fuerte, tal como,

por ejemplo, 4cido p-toluenosulfénico, en un disolvente orgédni

co inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo aromdtico, tal como
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benceno o sus homdlogos. En primer lugar se preparan le o0rt0=-
édsteres del 4cido ortopropidnico y ortoacético.

Ios productos de partide necesarios para la realiza-
cién de los métodos de procedimiento arriba mencionados son co
nocidos ¢ se pueden obtener en forma conocida.

Ia invencidn se refiere también a aquellas formas de
ejecucidn del procedimiento, en las cuales se parte de un com=
puesto obtenible en cualquier etapa como producto intermedio y
se realizan las etapas que faltan, o el procedimiento se inte<
rrumpe en cualquier etapa, o en las cuales un producto de par-
tida se forma bajo las condiciones de reaceciédn.

Ios compuestos de la presente solicitud se pueden em
plear también como aditivos a los piensos.

Ia invencién se describe con més detalle en los ejem
plos a continuacién. las temperaturas se indican en grados cenl
t{grados.

EJEMPLO 1
Se hace pasar bajo refrigeracién de hielo a través

de una solucién de 2,8 g de 2-cloro-65(-fluor-9(1,11-epoxi-17,

en 140 md de cloroformo durante 30 minutos dcido clorhidrico
gaseoso anhidro y la mezcla se deja reposar a continuacidn ot
30 minutos bajo refrigeracidén de hielo. Tras dilucidn con clo-
roformo se lava con éisolucidn de bicarbonato sédico helado
saturado, se seca y se evapora en vacio. El producto bruto se
filtra a través de 20 veces la cantidad en peso de 6xido de
aluminio (act. nivel 2) en cloruro de metileno. Los eluatos
evapérados dan, tras redisolucién en cloruro de metileno/meta-]
nol/éter, 2,9« -dicloro=6d -fluor-11 [5 y17,21=trihidroxi-16o =
metil-pregna-l,4-dien~3,20-dion-21l-valerato de punto de fusiénl

T

—
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192-193¢ (2,9 -dicloro-parametason=-2l-valerato).
EJENPTO 2

Se disuelven 1,5 g de 2-cloro-6<&-f1uor-9p y1l—epo-
xi=17,21-dihidroxi~16 R-metil-pregna~1,4-dien=3,20-dion-21-pi-
valato en 75 ml de cloroformo y bajo refrigeracién de hielo se
tratan durante 30 minutos con una corriente anhidra de dcido
clorhidrico gaséoso. Tras reposo durante otros 30 minutos bajq
refrigeracidn de hielo se diluye con cloroformo, se lava con
bicarbonato de sodio saturado y la fase orgdnica se seca y se
evapora en vacio. El producto bruto amorfo proporciona por
salpicado con éter cristales que, recristalizados con clorurm
de metileno/metancl/éter, dan 2,9o(-dicloro-61A-f1uor-11[§,17,
21-trihidroxi-16 -metil-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-pivalats
que funde a (2429) 244-2452 (2,9« -dicloroparametason-21l-pivas
lato).
EJENPLO 3

Se disuelven 10 g de 2,9 ll~-dicloro-parametason-21- 3
valerato (2,9 A~dicloro-6A-fluor-16 « -metil-11 I‘; 417 ol ,21—tri-lr
hidroxi-pregnadien=3,20-dion-2l-valerato) en 250 ml de metanol
y se refrigera a 02 bajo nitrdgeno. Se gotea en el transcurso
de 15 minutos 2 0¢ una disclucidn formade a partir de 5 g de
carbonato potdsico, 70 ml de agua y 70 ml de metanol y libe-
rade de oxigeno por borboteco de nitrdgeno. la mezcla se deja
bajo agltacidén durante 45 minutos a 0%. Se combina entonces la
gglucién con 10 ml de 4cido acdtico al 50 % hasta reaccidn 1li-
geramente dcida y con bastante agua, se recoge el producto
precipitado en cloruro de metileno, se lavan los extractos

orgédnicos hasta reaccidn neutra, se seca y se evapora en vacid.

Se cristaliza el residuo en acetona»éolueno y se obtiene de

esta forma 2,9 ~dicloro-parametason puro de punto de fusién
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EJEMPLO 6

240-2502 (bajo descomposicidn).
EJENPIC 4

2 g de 2,9 -dicloro-parametanosa se disuelven bajo
agitacién en 10 cc de piridina y se mezcla con una,; solucién op-—
tenida por mezcla a 02 de 4 cc de cloruro de deido trimetilacg-

tico y 10 cc de piridina y se deja reposar durante 1 hora a

202, Despuds de agregar hielo se extrae la mezcla con éster apé-

tico, el extracto se lava con 4dcido clorhidrico 2-n y después
con agua, Se seca ¥y evapora., EL residuo se filtra a través de
50 g de 6xido de aluminio de la actividad IT y el residuo ob-
tenido del filtrado se recristaliza en metanol-agua. El 2l-pis~
valato de la 2,92 ~dicloro-parametasona (trimetilacetato) ob-
tenido funde a 261-2622 bajo descomposicidn.
EJEMPLO 5

11,92 g de 2,9°{—dicloro—parametasona se disuelven
en 50 cc de tetrahidfofurano y a 202 se meZcla con 12’cc de

ortopropionato de trietilo y 500 mg de 4cido p-toluenosulféni

co y se deja reposar durante 1 hora a 202, Se agregan entonces
4 cc de piridina, se concentra ligeramente en vacio y el pro-
ducto de reaccidn se recoge en éster acético. E1 extracto éster
acético se lava 5 veces con agua, Se seca y evapora. Se disuel~
ve entonces el residuo en unos 150 cc de cloruro metilénico,
se agrega isopropiléter recién destilado y se concentra algo
por calentamiento. Al enfriar se separa el etil-l7 ol ,21=0rt0~]
propionato de la 2,9 ~dicloro-parametasona, que Se separa
por succidn, se lava con éter isopropflico y se seca. P.f,

223-2372 (bajo descomposicién).

1,5 g de 2,9p|~dicloro-parametason-17-propionato,

disueltos en 10 cc de piridina, se mezclan a 02 con 5 cc de
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- 10 -~
anhfdrido de 4cido propiénico y se deja reposar duranté 1 hora

a 0%2. Después de este tiempo se agrega hielo y nuevamente se
deja reposar durante 1 hora. Despuéds se recoge en éster acéti-+
co, Se lava con 4cido clorhidrico 2-n, agua, hidrdégenocarbonato
potdsico y agua, se seca y evapora.

El residuo se cristaliza en metanol y se obiiene asi
el 2,9<$-dicloro-parametasonrl7,21—dipropionato, que se sigue
purificando como sigue: la cantidad del. éster obtenida se. cro=
matografia en 50 g de gel de silice, empledndose cloruro meti-
lénico como eluyente. Se reunen laé fracciones 4~13 y se re-~
ceristaliza en aceton-ametanol. El éster as{ purificado funde |
a 135¢.

E1l producto de partida se puede obtener como sigue:

5 g de 2,9 A-dicloro-parametason=-17,2l-etil-ortopro=
pionato se calientan en 220 cc de metanol y una solupién de
1,4 g de 4dcido oxdlico (dihidrato) en 12 cc de agua bajo agi-
tacidn a 502, con lo que después de 5 minutos se forma una
solucién clara. Despuds de 1 hora se agrega agua, se concentrad
por evaporacién en vacio, se exitrae con 500 cc de éster acéti-
co, el extracto se lava 2 veces con 100 c¢c de hidrdgenocarbo-
nato potdsico 2-n y hielo y 3 veces con agua, Se seca y evapo-
ra. El residuo se disuelve en aceténa, se mezcla con tolueno
¥ la mezcla se calienta, con lo que la acetona se separa por
destilacidén. Al enfriar se obtiene el 2,9 -dicloro-parameta-

son-17-propionato del p.f. 239-2482 (bajo descomposicidn).

Una solucién enfriada a 02 de 1 g de 2,9 p{~dicloro-
6= ol-fLior-16 X~-metil-11 b 4176k ,21~trihidroxi~pregna-1,4-dien-
3,20~diona en 5 cc de piridina se mezcla con 2 cc de anhidridg

de 4cido valeridnico y se deja reposar durante 2 horas a 02,
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Despuds de agregar hielo se deja reposar la mezcla durante 15
minutos a 209, se extrae con éster acético, los extractos és-
ter acéticos reunidos se lavan con dcido clorhidrico 2-n y
agua, se secan ¥y se filtran a través de uns columna de 30 g

de 6xido de aluminio de la actividad II y se lava ulteriormens -

te con éster acético. E1l residuo del filtrado evaporado se res
cristaliza en acetona-isopropiléter, obteniéndose el 2l-vale-
rato de la 2,9x{~dicloro~6 ol-fldor-16 R-metil~11{ ,17 4 ,21~tri-
hidroxi-pregna-1l,4-dien~3,20-diona (2,9 -dicloro-parametason-
21-valerato), que funde a 188-1912,

. Descrita suficiéntemente la naturaleza del inventio,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus«

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren @u

principio fundamental.
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RETVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencidn de halogenopreg-
nadienos, concretamente de compuestos de 2,3X-dicloro=6™ -
fldor-16<£-metil-ll(},17,21~trihidroxi—pregna-1,4edibn-3,20—

diona de férmulia:

(1)

donde Rl Y By cada uno, significa un grupo hidroxi libre o es-
terificado y Rl y R2 juntos también pueden significar un grugpo
17,21-didster ciclico, caracterizado porque un compuesto de
férmula generai:
CH3 Ro
|
— CO=CH,=Ry

CHy (1v)

Cl CH
3

F
donde Ry ¥ B, tienen el significado indicado en la férmula (1),
se trata con dcido clorhidrico o un medio cededor de &dcido
elorhidrico y/o, si se desea, en los compuestos de férmula (I),
donde como mfnimo uno de los grupos Ry ¥ By estd esterificado,
como minimo un grupo hidroxi esterificado se transforma en un
P po hidroxi libre o en los compuestos de férmula (I), donde
/Ef:o minimo uno de 108 grupos Ry ¥ R, representa un grupo hi-

droxi libre, en caso dado bajo proteccidn intermediaria del

grupo ll-hidroxi, se esterifica como mfnimo un grupo hidroxi
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//%os obtenidos como minimo con un grupo hidroxi libre en la po-

-13 -

libre, y/o, si se desea, hemidsteres de 4cidos dicarboxilicos
o de 4cidos inorgénic;s polibdsicos se transforman en sus sa-
les metdlicas o sales con bases orgdnicas.

24 frocedimiento segin la reivindicaciénil, carac-
terizado porque los productos derpartide se tratan con hidré-
geno clorado en medio acuoso ¢ en un disolvente orgénico.

3:~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-2, carécterizado porque los grupos hidroxi esterificados en
la posicidén 17 y/o 21 se transforman en grupos hidroxi libres
por saponificacibn alcalina.

4.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque como agente de saponificacidn alcalino se emwie
un carbonato o bicarbonato de metal alcalino en solucidn acuosa

0 acuoso-alcohdlicea.

5.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1-2, caracterizado porque un 17,21-diéster se irata para la [

hidrélisis selectiva del grupo 21l-éster bajo formacidén de ur
17-monoéster con dcido fuerte en solucién alcohdlica.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-2, caracterizado porque en un éster de dcido 17,21-ortocarbo-
xilico ciclico, para la hidrélisis selectiva del grupo 2l-éster
bajo formacién de un 17-monoéster se saponifica con un 4cido
débil., _

7.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1-2, caracterizado porque para la esterificacién de los compues

sicidn 17 y 21 se trata con un derivado funcional reactivo de

un 4cido.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 7, carac-

a

terizado porque antes de la esperificacidn el grupo ll-hidroxi
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se protege por transformacién en el grupo trifluoraceto%i.

9.~ Procedimiento paras la obtencidén de halogenopreg-
nadienos, tal y como queda sustancialmente deserito en la pre-
sente Memoria. ;
Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a miquina

por una sola cara.
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