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'obtencién, as{ como a preparados farmacéuticos, que 1los

-2 -
Ia invencidn se refiere a derivados de pregnano po-

lihalogenados de la siguiente fdérmula:

(1)

donde X significa fldor o cloro, a procedimientos para su

contienen como sustancias activas, y a su aplicacidn terapdy |
tica.

Los nuevos compuestos de férmula (I) poseen valig
sas propiedades <farmacoldgicas. Asi presentan, en especial,
un alto efecto antiinflematorio, tal y como se puede demos-
trar en el ensayo con animales, por ejemplo, en la rata, en
el ensayo del granuloma de cuerpo extrafio. Asi presentan,
por ejemplo, en aplicacidn local en el margen de dosifica~
cidn entre 0,003 mg por compresa de algodén y 0,01 mg por
compresa de algoddn un destacado efecto antiinflamatorio. Un
efecto sobre el timo, las cdpsulas suprarrenales y el peso .
corporal gse presenta en esta forma de administracién sélo a
partir de dosis superiores a 0,03 mg por compresa del algo=-
ddn.

Los compuestos de la férmula (I) de arriba se pue=-
den obtener en forma en si conocida.

Segin el procedimiento de la presente invencidn se

obtienen si en un compuesto de fdrmula:
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donde X tiene el significado indicado en la f£érmula (I) e Y %
es el resto acilo de un dcido sulfénico orgdnico, el grupo su;i
foniloxi OY se intercambia por cloro. E
El intercambio del grupo sulfoniloxi OY por cIng
ro segun el procedimiento se efectda asimismo en forma cono=- |
eida. Bl deido sulfdénico orgdnico, del que se deriva el res-
to acilo ¥, es un dcido sulfénico alifdtico o carbociclico,
en caso dado insaturado o bien aromdtico, %al como un deido

alcano inferiorsulfénico, en caso dado sustituido, por ejemploy

halogenado, un decido cicloalcansulfédnico, o canfersulfdénico,
o un dcido bencenosulfdnico, en caso dado sustituido, por ejeg%
plo, por alguilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno y/o nitro;
Como ejemplos tipicos de estos dcidos sean mencionados el doi-
do trifluormetansulfénico, (+)-canfer-10-sulfénico-(f3), p—er;
mobencenosulfdnico y, en especial, el dcido p-toluenosulfdnicof
¥, ante todo, el dcido metanosulfénico. La reaccidn se inter-:
cambio se efectia generalmente tratando el correspondiente !
dster de decido 21-sulfénico, arriba carscterizado, a tempera- ’
tura mds alta con un cloruro de metal alcalino en presencia |
de wn disolvente orgédnico aprdtico, cuya constante dieldctri-

x
ca se encuentre en 29 o por encima. Se emplean, ante todo, |
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clorurog de metal alcalino, especialmente cloruro de litio.
Como disolventes orgdnicos aprdticos, cuya constante dieldc-
trica sea de 29 o superior, entran en consideracidn, especial
mente, los dialguilsulfdxidos, tales como sulfdxido dimeti-
lico, N,N-dialquilémidas de dcidos carboxflicos alifdticos
inferiores, tales como N,N'~dimetilformemida y N,N'~dimetilace
tamida, alcénonitrilos ¥y alk-2-en~nitrilos, +tales como aceto-
nitrilo o bien propeno-nitrilo, y hexmalquilfosforoamidsa, tal

como hexametilfosforoamida. Preferentemente se trabaja en pre

sencia de como minimo un equivalente molar de este disolven~

te, teniendo preferencia especial la N,N-dimetilformamida. Ia
reaccidn se efectuda convenientemente entre 100°C y la tempera-
tura de ebullicidn de la mezcla de reaccidn, hacidndose reac-
cionar como minimo un equivalente molar del haluro de metal al
calino. La mezcla de reaccidn se puede diluir también con
otro disolvente; para ello se emplean ventajosamente cetonas
orgdnicas, especialmente aquéllas de la serie alifdtica o cer-

bociclica con 3 - 10 dtomos de carbono, tales como, por ejem~

plo, acetona, 2-butanona, 2-hexanons, ciclopentanona o ciclo- |

hexanona.
Los productog de partida necesarios para la realiza-

¢idn de los mdtodos de procedimiento arriba mencionados son

. ]
conocidos o se pueden obtener en forma en si conocida. Asi se

pueden obtener, por ejemplo, los compuestos de fgrmula (V) ha=-
ciendo reaccionar compuestog correspondientes con un grupo hi-
droxi libre, o esterificado con un dcido carboxilico, en la po
gicidn 21, que se obtienen por cloracidn de los correspondien~
teg compuestos 2-descloro, bajo proteccidn intermedia de los

grupos hidroxi, en caso dado después de liberar el grupo 21-hi

droxilo, y esterificando €ste con un decido sulfdnico en for
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ma en s{ conocida. !
|
!
{

La invencién se refiere también a aquellas formas
de ejecucidén del procedimiento, en las cuales se parte de un
compuesto obtenible en cualquier etapa como producto intermedio
y realizando las etapas que fzltan, o interrumpiendo el procedij
miento en cualquier etapa, 0 en las cuales un producto de part17

da se forma bajo las condiciones de reaccidn. |

I

La presente invencidn se refiere ademds a los prepara-
dos farmacéuticos con un compuesto de la presente invencidn de
férmula I, o una sal de un compuesto de éstos con propiedades
formadoras de sal como sustancia activa, asi como a procedimien{

I

tos para la obtencidn de tales preparados farmacéuticos. i
;
Aqui entran, en primer lugar, en consideracidn los

preparados farmecéuticos de eplicacidn topical, tales como eTe=~ :
|

mas, unglentos, pastas, espumas, tinturas y soluciones, que 2on-
R 1
tienen desde 0,02 % hasta aproximadamente 0,1 % de sustancisa s

rd -+ - 0] . i
activa, ademds los preparados para administracién oral, por ejem

plo, tabletas, grageas y cdpsulas, y pera administracién paz-

enteral. |
!

Las cremas son emulsiones de aceite-en-agua, que ccn-
tienen mds de un 50 % de agua. Como base oleginosa se emplean,
en primer lugar, alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol 1auriliﬁ
co, cetilico o estearilico, dcidos grasos, por ejemplb, deido
palmitinico o dcido estearinico, ceras liguidas hasta sélidas, f
por ejemplo, miristato isopropilico, cera de lana o cera de abe{
jas, y/o hidrocarburos; per ejemplo, vaselina, (petrolatum), o '
aceite de perafina. Como emulsionantes entran en ccnsideracidn
sustancias tensioactlivas con propiedades principalmente hidréfiw
las, tales como 1los emulsionantes no idnicos correspondientes,

por ejemplo, ésteres de dcido graso de polialcoholes o productos.
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| entran, en primer lugar, en consideracidén los hidrocarburos, por

de adicidn de dxido etilénico del mismo, tales como éster de
dcido poliglicerinico graso ¢ éster de dcido polioxietilensorbi-
tdnico greso (Tweens), ademds los éteres de alcchol éraso
polioxietilénico o de dcido graso polioxietilénico, o los correg|

pondientes emulsionantes idnicos, fales como las sales de metal

alcalino de sulfatos de alcohol graso, por ejemplo, laurilsulfa-
to sdédico, cetilsulfato sddico, o estearilsulfato sddico, que
generalmente se emplean en presencia de aleoholes grasos, por

ejemplo, alcohol cetilico o a2lconol estearilico. Aditivos a la

fase acuosa son, enire otros, agentes, que reducen el secado e
las cremas, por ejemplo, polialcoholes, tales como glicerina,
sorbita, propilenglicol y/o polietilenglicoles, ademds azgentes
de comservacidn, odorantes, etc.

Los unglientos son emulsiones de sgua-en-aceite, que

contienen hasta un 70 %, preferentemente, sin embargo, desde un

20 % hasta un 50 % de agua o de fase acuosa. Como fase grasa

ejemplo, vaselina, aceite de parsfina y/o parsfinas duras, gue
para mejorar la capacidad de ligzzén del agua contienen prefe-
renteniente compuestos hidroxi adecuados, tales como alcoholes

grascs o ésteres de los mismos, por ejemplo, alcohol cetilicu

0 alcoholes de cera de lana, por ajemplo, cera de lanma. Los
emulsionantes son sustancias lipdéfilas correspondientes, tales

como ésteres de deido graso sorbitdnico (Spans), por ejeuplo,

oleato sorbitdnico y/o isoestearato sorbitdnico. Aditivoes a la

fase acuosa son, entre otros, asgenfes para mantener la humedad,

P o -

tales como polialcoholes, por ejemplo, glicering, prepilengli-

. » . 1
col, sorbita y/o polietilenglicol, 2=f como agentes de consarva-

cidn, odorantes, etc.
] ?

|
:

a - - y [
Los unglientos grasos estdn libres de agua ¥y contienen ;
i
i
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como base, esﬁecialmente hidrocarburos, por ejemplo, parafina,
vaselina y/o'parafinas liquidas, ademds grasa natural o parciale
sintéticae, por ejemplo, triglicérido de 4cido graso de coco, '
o, preferentemente, aceites endurecidos, por ejemplo, aceite de
cacahuete o de ricino hidrogenado, ademds, ésteres parciales del

dcido graso de la glicerina, por ejemplo, glicerinmono- y ~dies-
: |

i
i
f
i
i
|

tearato, asi como, por ejemplo, los alcoholes grasos, emulsio-
nantes y/o aditivos, que aumenian la capacidad receptora de

agua y mencionados en relacidn con los ungilentos.

Las pastas son cremes y ungilentos con componentes pulJ
verulentos absorbentes de lossecretos, tales como dxidos de me=-

tal, por ejemplo, Oxido de titanio u éxido de zinc, ademds,

talco y/o silicatos de aluminio, que tienen por cometido ligar |

|
|
Las espumas ge administran desde recipientes a presién

la humedad o los secretos existantes.

Yy son emulsiones de aceite-—en~-agua liquidas presentes en forma I
de aerosol, empledéndose hidrocarburos halogenados, tales como |
cloro-fluor-alcanos inferiores, pcr ejemplo, diclorodiflﬁormetai
no o diclorotetrafldoretano como agente de propulsidén. Como fauaue
oleginosa se emplean, entre otros, hidrocarburos, por ejemplo,
aceite de parafina, alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol ce%i-
lico, éster de dcido graso, por ejemplo, isopropilmiristato, l
y/u otras ceras. Como emulsionantes se emplean, entre otros,
mezclas de aquéllos con propiedades principalmente hidréfilas,
tales como éateres de dcido graso de polioxietilen-sorbitano
(Iweens), y aquéllos con propiedades prircipalmente lipdfilas,
valss como ésteres de deido graso de sorbitano (Spans). Entran
en consideracidn los aditivos usuales, tales como agenses de

conservaciodn, i

Las tinturas y las soluciones preserntan, en lz mayoria.
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res y aditivos.

mezcla, granulacidn, grageado, disolucidn o

de los casos,una base acuoso-etandlica, z la due, entre otros,
ge le han agregado polizlcoholes, por ejemplo, glicerina,
glicoles y/o polietilenglicol, como agentes retenedores de la

bumedad para reducir laz evaporacién, y sustancias re-engrasantes,
tales como ésteres de dcido graso con pollietilenglicoles infe- i
riores, es decir, sustencias lipéfilas solubles en mezcla acuosa

como sustitucidén de las sustancias grasas extraidas de la piel

con el etanol y, en caso necesario, ultsriores agentes auxilia-

Iz obtencidn de los preparados farmacéuticos de epli--
cacidn topical se efectia en forma en si conocida, por ejemplc,!
por solucidn o suspensidn de la sustancia activa en la base o f
en una parte de la misma. En le elaboracidn de la sustancis ac—?
tive como solucidn se disuelve ésta por regla genmeral antes ds

la emulsidn en unz de las dos fases; en lz elaboracidn como sus—

pensidn se mezcla ésta despuds del emulsionzdo con una parte i

de la base y después se agrega el resto de la formulacién.

Adends de los preparados farmacduticos de administia-'

cidén topical entran también esquéllos en consideracidén para lz

administracidén enteral, por ejemplo, oral,ssi como perenteral
a seres de sangre calien%e, Gue contienen la sustencis active |

I
farmacoldégica sola o junto con un excipiente farmacduticamense é

i
utilizable. Estos preparados farmecéuticos contienen desde apro-:

ximadamente un 0,01 % hasta un 10 % de la sustancia sctiva y son!
preparados en formas de unidedes de dosificacidén, tales como :
grageas, tabletas, cdpsulas, supositorios o ampollas. Se preperah
en forme en si conocida, por ejemple; mediante procedimiantos deg

liofilizacidn conven-
cionales.

La dosificacidén de la sustancia activa depende de la

!
]
'
H
'
'
i
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especie del ser de sangre callente, de la edad y del estado
individual, asf como de la forma de aplicacidn.

La presente invencidn se refiere asimismo al empleo
de los nuevos compuestos de £érmula I y de las sales de tales i
compuestos con propiedades formadoras de sal, preferentemente -

s
i I

para el tratamiento de inflamaciones, en primer lugar como glgf
cocorticoides antiinflamatorios de aplicacidn local, general- :
mente en'forma de preparados farmacduticos, en especial de pre
parados farmacduticos de utilizacidn topical.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden

emplear también como aditivos a los piensos.

t
3

la invencidn se describe con mds detalle en ol ejem
[
plo siguiente. Ias temperaturas se indican en grados centig-a’

dos.

Ejemplo
Una solucidn de 1,5 g de 2=cloro-6d,9 X-difldor-11p,

21-dihidroxi-16 &, 17~-isopropilidendioxi-pregna-1,4~dien=-3, 20~
diona en 30 cc de piridina se mezcla a unos -10° bajo agita~
¢idn gota a gota con 1,1 cc de cloruro de deido metanosulfdni-§
co y despuds se deja reposar a temperatura embiente aun duran—f
te 20 horas. Ia mezcla de reaccidn se vierte a continuacidn |
gsobre 700 cc¢ de hielo y se aglta durante 20 minutos. E1 prech
pitado obtenido se separa por succidn, se lava con agua, se re
coge en cloruro metildnico, la solucidn se seca y se evapora |
en vacio a la trompa de agua. El 21-mesilato asf obtenido se !
disuelve sin wlterior purificacidn directamente en 50 cc de f
dimetilformamida y despuds de agregar 5,5 g de cloruro de li- !
tio se agitan durante 3 horas bajo nitrdgeno a 100°, se enfria;
y se vierte sobre unos 500 cec de agua de hielo. E1 producto §

precipitado se gepara por succidn, se lava con agua y se disuel



10

ve en cloruro metilénico, la solucidn se lava con agua, se sg
ca y se evapora en vacio. Por cromatografia en gel de silice
¥y wlterior cristalizacidn en cloruro metildnico/metanol/dter
se obtiene el 2,21-dicloro-6&,9H -diflor-11 [ -hidroxi-16 o,
17X -isopropilidendioxi-pregna-1,4~dien=3, 20-diona puro del p.
£. 252 - 254°.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indicadas, son sug
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su prineipio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18.~ Procedimiento para la obtencidn de depivados
de pregnano polihalogenados de férmulas
CHQCI

CH3CL

HO

Cl

(1)

donde X significa fldor o cloro, caracterizado porque en un

compuesto de férmula:

"DO\C/CH3
“‘O/\CH3

donde X tiene el significado indicado en la fdérmula (I) e Y
significa el resto acilo de un dcido sulfdnico orgdunico, el
grupo sulfoniloxl OY se intercambia por cloro. '

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque los dsteres de decido sulfdénico se tratan con
un cloruro alcalino en presencia de un disolvente orgdnico
aprdtico, cuya constante dieldetrieca es de 29 o mayor de 29.

38.~- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 a 2, caracterizado porque en los compuestos obienidos, en
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los cuales estd presente un grupo hidroxilo esterificado en {
la posicidn 21, dste se transforma em el grupo hidroxilo libre!
mediante hidrdélisis alecalina. ;

48 .- Procedimiento segin unz de las reivindicaciones
5 1 1a 3, caracterizado porque se prepara la 21-dicloro=6 & 9=
a1£1dor=11[ ~hidroxi-16o{ ,17-1sopropilidendioxi-pregna=1, -
dien-B,QO-diona.

58.- Procedimiento para la obtencidn de derivados de

pregnano polihalogenados, tal y como quede sustancialmente des:
10 crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.

Madrid - ¢ - b 07
CIBA~GEIGY AG.
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