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' MEMORIA DESCRIPTIVA
Campo de la invencion

X
Esta invencion se refiere a una nueva clase de com—

puestos esteroidales antiinflamatorios. Mas es;ecifica——
mente, se refiere a ciertos 17 - dsteres, un 17,21 - ‘
diéster y ciertos 17,21 - ortoésteres de cloprednol,'(§ -
oloro - 11§, 17¢, 21 - t;cjihidroxipre@a - 1,4;6 - trie
no - 3,é0 - dions), y su utilizacidén como antiinflamatc-:
rios d¢ interds. ' )

El clopredno) y sus 21 - &steres son compuestos co-

"nocidos como se desprende de la Patente U.S.A, nimero —-

3,232,965 de Ringold y Rosenkranz. El compuesto y sus —

21 - ésteres son suministrados generalmente_por via oral

para eyudar a reducir las molestias de la artritis y --

otras condiciones inflamatorias, Se sabe que en general

oiertos 17 - ésteres de pregnadienos pueden ser prepara-
@oslmediante_ia formacidén de 17,21 - otroéster.Qel 17;21
- diol'e hidrolizando el ortodster para obtener un 17 -
acetato; Véase por ejemplo la Pétente francesa nimero —-
1,469.675; Patente U.S.A, nimero 3,980,778; y solicitud
de Patente alemana nimero DT 2 055, 221,

En un informe de fecha 15 de Diciembre de 1. 975 Pu-

blicado por Kidder, Peabody and Co. titulado "The Drug

IndustgyeHormones: Topical Corticosteroids" se sugeris =
que el cloprednol podia ser aplicado cofri@ntemente ¥y ro
q1a proporcionar una molécula esteroide de actugcién coxr

a que podia ofrecer veniajas sobre toxicidad en relecidn
ocon esteroides mas Qntigubs. Desafortiuwnadamente, el clo-

prednol en si mismo présenta actividades antiinflamato--

——
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rias de interds limitado. Aunque los 21 - &steres de 6lp
prednol presentan actividad antiinflamatoris de interés
ligeremente mayor que el cloprednol (segin se estiméiﬁﬁ%
diante un ensayo de vasoconstriccidn) y parecen tener vi
das mediaé cortas, como ocurre con el cloprednol, estos .

presentan actividad sistemdtica sustancial como se nidid.

en enSa&os sobre animales pequeflos, Se desea, por supues.

to, utilizar corticosteroides de interds que posesn ungf
relacidn terapéutica favorable de activided sistemdtics
antiinflamatoria, es decir, el mas alto valor de ia rela
o0idn, el mejor compuesto, que suma la amctividad en la g2
me correcta. Sorprendentemente, hemos enéontrado ghora -
4ue ciertos 17 - ésteres, un 17,21 - didster y ciertos -
17,21 - ortoésteres de cloppeanol presentan una relacign .
terepfutica mas fevorsble de entiinflematorio (es decir
vasoconstriceidn) a la actividad sistemdtica y que los -
compuéstos'de este invencidn son también ineséeradamente
superiores al desconogido 17 = acetato de cloprednol.
SUMARIO DE LA INVENCION

El primer aspecto de la invencidn consiste en-un com

puesto escogido de entre los representados por la férmu-

la , ‘

(1)

en la que:
R es butirilo o benzoilo ocuando R es hidrdgeno

s
i,
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-0 R es butirilo cuando Rles butirilo, O Rly R en cohuunto

'esta representadas por ’j'

N\ / S
A\ / \°°H3 o .‘

-t

: . 2 X )
en la que R e¢s propilo o fenilo.

"Otro aspecto de esta invencidn consiste en una com-

' posicién antiinflamatoria de interds que comprende una -

centidad efectiva do uno de los compuestos anteriores —
con un excipiente farmacéutico adecuado. '

_Aﬁp otro aspecto de esta_}nvencién consiste en un -~
proceso pera tratar una piel inflamada por medio del con
tacto con el drea 1nf1amada de una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencion.

gun otro aspecto de esta invencidn consiste en un -
proceso para la preparaoién de los compuestos de la in--
vencidn. ' ’ ‘ o

REALIZACIONES PREFERIDAS

Lds compuestos preferidos abércados4po: el marco de
esta invencidn incluyen el 17 - butirato; el 17 - benzog
t0, y el 17,21 - metil ortobutirato de cloprednol.-
ATMINISTRACICN Y FORMULACION

Los compuestos de esta invencidn son usuales para ~

el alivio de manifestaciones inflematorias de dermatosis

‘sehsibleg a corticosteroidés..

En general, la manifestacidn inflamatoria en los ma
mi{feros, humanos en partiéﬁlar, es combatida mediante el
contacto del drea inflamada con una cantidad efectiva de

los nuevos esteroides de esta invencidn, es decir una =

cantidad que lleva consigo la mejora de la qondicién in-

—-—o

e e = mem e s
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flamada. Con preferencia, los esteroides son primerv for

mulados para preparar una formulacidn farmacéutica édgf-
ouada, como se desprende de 1o gue sigue, la cual eéfb&qg
ta después en contacto con el drea afectada. Una centioe :
dad efoctiva dependerd de la condicién particular y del
animal que recibe el tratamiento, pero veriard entre al.
0,001% y el 10% en peso de la composicidn farmacéutiéaI&
con preferencia'estaré entre alrededor del 0.0l y el 4¢
en peso ds la formulacidn. Utilizando estos niveles en -
la formulacidn, uwma centidad terapéuticamente efectiva y -
no toxica, es decir suficiente'para obtencr una respues-

ta antiinflaﬁgtoria, pero no suficiente como para dafigr

"8l que la recibe, es aplicada al drea inflamads.

Los compuestos de esta invencidn no solo poseen ac-
$ividad antiinflematoria sino que también parecen presen
tar wn bajo nivel de actividad sistemdticm, sezin se ke

medido por medio de ensayos con animales pequeﬁns. Esto

permite la aplicaoién de una cantidad efectiva de 108 -—

compuestos antiinflamatorios sin gue se produzes un &fep
%0 adverso sobre el resto del sistema del snimal, .

Los nuevos ‘esteroides de esta invencidn pusden ser
formulados con veh{culos farmecéuticos conocidos adecus-
do0s en la practica de formar composicicnes sntiinflzmato
rias de.uso corriente, particularmente efestivas. Il res
to de la composicidn formulada coﬁstaré entye zlrededoy
del 90% hasta elrededor del 99.93%% en peso, o prefe—
rencia entre alrededor del 98% hasia alrededor del 0J.90%
en peso, de un exclipiente adecundo que puede incluir wm .

solvente farmacéutico ‘aceptable y otros aditives farcacéy

- ticamente aceptables pare formar uny formulscion Ffarmas—
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céutica efectiva. S

Un solvente farmecéuticamente aceptable puede ééﬁr;
uno que sustancialmente no sea tdxico ni irritante bgjh,
las condiciones empleadas ¥y que pueda ser fécilmente'fhg
milado en cualquiera de las formulaciones clasicas de —
las drogas, tales como cremas, ungientos, lociones, ge—

les, o similares. Los solventes particularmente adecua--

dos incluyen agua, glicerina, carbonato de propiléno, y o

un glicol tal como el 1,2 - propileno diol (es decir, —
glicollpropileno),'l,3 - propileno diol, glicol de polie

tileno que posea un peso molecular comprendido entre 100

.y 10.000, glicol dipropileno, etc.; y mezcla de los an—

tes mepcionados.

Una orema antiinflematoria de ﬁso corriente puede -
ser ﬁrepara&a a modo de emulsién semi-sélida de aceite -
en agua o-de agua en aceite. La formulacidn base de una

crema es por definicidn una emulsidén que se encuentra en

un sistema de dos fases con una lfquida (por ejemplo gra

sas 0 aceites). que estd disversa a modo de pequefios 14—

bulos en otra sustancia (es decir, una fase solvente de

glicol-agua) la cual puede ser emrleada como solvente pri

mario para 1los nuevos esteroides de esta. invencidn. Ade-
més del solvente con los esteroides, la formulacidn de -
la crema puede contener alcoholes grasos, surfactantes,.-

sceite mineral o petrolatum y otrps adyuvantes farmecéu-

"ticos de uso corriente tales como anti-oxlidantes, anti--

- sépticos, o adyuventes compatibles. Una formulacidn base

para una orems de usgo corriente es dada por la Pafente -

U.S.A. ndm, 3,934,013 de Poulsen y cuanto resulta perti-

——

\'.

[
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nente en dicha patente se ha incorporado en esta con&lé;
consiguiente referencia, . :

Los nuevos esteroides de esta invenoidn pueden sex -
también formulados a modo de unguentos. Un unguento "cla
gico" es una composicion anhidra semisdélida que puede —-—
contener aceite mineral, con petrolatum, un solvente ade
cuado tal como un glicol y puede ineluir carbonato de --:
propileno ¥ otros aditivos Parmacéuticamente adecuados {l
tales como surfactantes, por ejemplo Span y Tween o gra; ’
sa de la lana (lanolina), as{ como estabilizadores teles:
como antioxidanteé ¥y otros adyuvanteé como se ha mencio-~
nado en 1o que antecede. '

Otraé formulaciones bagg pars ungﬁeptos adecuados -
que contengen cerbonato de propileno son descritas en ——
lss Patentes U,S. ném. 4,017,615 de Shastri et al, titu-
lada "Propylene Carponate Ointment Vehicle™ y en la Pa-

 tente U.S. nim. 3,924,004 de Chang’et al. Cuento se ha —

- considerado pertinente de estas patentes se ha incorpors

do en ests con la oportuna referencia.

Tos solventes, surfactantes, estabilizadores, etc.

" que son adecuados se han discutido en la Patente U.S.rim.

3,934,013 y tal discusién se ha incorporado aqui con su

. referencia.

Une base anhidra adecuada y ™o cldsica® de "ungiien
to tipo" lavable en agua se ha descrito en la Fatente U..
S. nim. 3,592,930 de Katz y Neimen, y ouanto se ha consi
derado pertinente de su descripéién se ha incorporado. ~-
aqui con su referencia.

Los alcoholes grasos que resultan adecuados han si-

.e
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do desocritos previamente en lo que antecede de esta des-
cripeidn ¥ en la Patente U.S.ném. 3,592,930, Cuanto se -
ha considerado pprtingnte de su descripcidn se ha intro-
ducido aqui con su referencia. ' "r
Puesto qﬁe los compuestos de la presente invenciéii?
presenfan actividades antiinflamatoria, ahtipruritica.&--

vasoconstrictiva, estos resultan adecuados ﬁara mejoraf'

las manifestaciones inflamatorias de la dermatosis de —=

respuesta al corticosteroide Los compuestos resultan -

_oontrain@icgdos con la varicela y en aquellos pacientes

con hipersisitividad a los componentes contenidos en las

formulaoiones administradas.

Como precauoion, los compuestos de la presente in——
veneiéa ho ‘seran utilizados de forma extensa con pacien-
tes,emﬁaraéadas,~en grandes cantidades o durénte.prolon-
gados periodos de tiempo. . .

En algunos oasos la administracidn de los nuevos com

‘puestos puede provocar clertas reacciones loealés adver-

" ses tales como quemazdn, picazdn, irritacidn, -sequedad,

infeccidn secgndaria, foliculitis, acné de erupciones, -
pipopigmentaciénl'axrugas y atrofias de la piel, -

| La forma preferida de administrar.ei compuesto 68 -
por medio de masaje en.pequeﬁa cahtidad sobre el dreg -
afectada tres o ouatro veces al dfa.

PROCESO PARA PABRICAR LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

El compuesto de inicio para el proceso de preparacidn

de los compuestos de esta invenoidn es, por supuesto, .el
cloprednol. Este puede ser preparado por métodos oOmo e—
los descritos por la Patente U.S. ndm. 3,232,965, Por —

ejemplo, siguiendo el Ejemplo 4 de la Patente '365 e hi-
drolizando el 21 - acetato, se obtiene el cloprednol.

\~

ey



El proceso para preparar los compuestos de estaliga
venciﬁn comprende hacer reaccionar el cloprednol con?;if
“trimetil ortobenzoato o el trimetil ortobutirato para. ;
formar el 170( 21 - ortoéster; hidrolizando el 17 ,. ?1
-~ ortodster as{ formado para obtener el 174 - 'benzoato _
0 el 17¢ - butirato; y haciendo reaccionar el 174 - buti»'
rato con un anhidrido butirico o deido clorhidrice para
formar sl 17<¥, 21 - divutirato de acusrdo con la aiguien '

to secuencia de reaccidn:

Kd

-t



(1)

5' ’ z
10.
. R 0 -
15, ' S | - Héog(CH2)20H3
0 _ : :
! - =0 .
"0C (CHp ) 5CHy . HO < oc(mz)ycm,

O
fl
C1C(CHp ) 5CHy
20, — 0
’ c1
(3) Co-
25,

30.
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en la qﬁa_ﬁ?es fenilo o propilo.

(1) La primera etapa del proceso para preparar 10§
170¢, 21l-ortoésteres de esta invencidn es llevada a qa#q
mezclando un exceso molar sustancial de trimetil 6rtoééé4
ter, R20(00H3)3, con coprednol .en presencia de una oani;
dad cataliticd de un deido adeouado. Le reaccién puqdéﬁ‘i
sér }leéada'é cabo sin.mezclaro en presencia de un soi:;Z
vente adecuado. En el caso de que se lleve a ocabo sin'%§f‘
mezclé, el exceso de ortoéster actua como agente’diluyégl'
te para ayudar en la reaccigi-y se utiliza un exceso mo-
lar de 2l menos 10 moles de ortodster por.mol de copred-
nol, con preferencia alrededor de 30 - 40 : 1. Si s6 en-
plee un solvente, se requiere un exceso molar de menos de
10 moles qe'ortoéster‘pbr mol de coprednol. ios_solvenp-
tes adecuados gué pueden ser utilizados inciuyen'solven—
+tes orgdnicos inertes tales como benceno, tolueno o gsimi
lar, E1 catelizador dcido adecuado incluye dcido p - to-
luenosulfdnico (pPSa), dcido éulf&rico, deido perclérico,
4cido metenoswlfénico, y similares. La reaccidn ‘tiene lu
gar a temperaturas de entre alrededor de 5690 nasta alrg
dedor de 1502C, con preferencia eﬁtre alrededor de 1102C
hasta 1202C sin meiclg o en ei punto de ebullicidn del =
solvente ortoéster, el cual os inferior. En general, ls
reaccidn llega a su fin en menos de 5 horas, signdo su-
ficlentes 1 - 2 horas para la reaccidn sin mezela & 110~
120ecC, Una vez que la reaceidn ha finalizado, el 17Q(;

21 - ortodster de cloprednol es aislado y purificade uti

" lizando medios bién determinados tales como extraccién, .

separacidn, evaporacidn del solvemte, recristalizacién .y

oromatografia de capa delgada (TLC).
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(2) Una vez que el 17((, 21 - ortodster de clopred
nc')l ha sido obtenido se pone en contacto con una solucidn
amortiguadora acuosa de alecohol para hidrolizar el 175’( 3
2]l - ortoester y se forma el 17 o(- ester Un agente a.mor
tiguador adecuado es el fosfato de hidrdgeno con potas:.o
que posee un pH de 3 - 3.5, Los alcoholes agecuados in--
cluyen metanol, etanol, propanol y similares. Una mezecla .

de 5 - 10 partes en volu.men del alcohol solvente por par

: s

- te de amortiguador aeuoso, se ha encontrado como apropisa

da. La reaeeién tiene luggm’ a temperaturas de 202C hasta

602C. A :alrededrdr de 259C la reaccion se completa en -

24 horas o menos, El 17K - éster es depuds purificado —

por métodos bién conocidos en ‘esta préctica, es decir, -

extraccidn, evaporacidn del” solvente, cristalizacidn, —-

TLC, eto. i

(3) Para obtener el 17(, 21 - butirato, se hace -~
reaccionar el 17({ - butirato con un cloruro de acido u-
tirico o enhidrido dcido en un solven'l;e en presencia de
una base organica. Las bases que pueden ser utilizadas -
incluyen piridine, 4 - dimetilan;inq - p:.ridina, trietil-
amina y simiiares, mientras que lossolventes adecuados -
son cloroformo, c;loru.ro de metileno, benceno y similares,

En un procedimiento preferido, la piridina es utilizada

" como base y como solvente. El cloruro doido o anhidrido

estsd presente en un exceso moler sustancial tal como 5 -
20 moles de cloruro doido "por mol de 17( - dster. Se uti

1iza base suficiente para neutrglizar el dcido formedo -

"por-la reaccidn, neaesitdndose de este modo al menos un '

mol por mol de 17~ éster. En general, la reaccidn tie-

ne luger fécilmente a temperatura de O - 50 ¢C, con pre-
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ferencia a alrededor de 202C - 302C, N
Los siguientes ejemplos se presentan para ilustiéfz

la presente invencidn pero no deben entenderse como ;im;

tativos de lz misma, : .';‘:
' RIRIPLO I o

Este ejemplo expone un metodo para preparar el 174Q

21 - ortoéster de cloprednol, X

A, Tres cientos miligramos (mg) de cloprednol =
son afladidos en wn frasco de 50 mililitros (ml) & 5 ml.=

de trimetil ortobutirato y 50 ng de gcido P - toluenosul

fénico (pTSA). La mezcla es agitada durante una h&ra ba~ -
jo nitrdgeno a 1202C en un bafio de agua hasta que la --

reaccidn se 1lleva a cabo de forma completa. Se afiaden a

w

_ la'mezela de reaccidn 50 ml de acetato de etilo con 100

ml de agua. T?aé separgb el agua de la fasé organica re-
sultante, 16 que queda es lavado con tres porciones de ~
50 ml, de agua. La mezcla orgénica resuliante es secada
-sdbre sulfato de sodio, laminada y secada al vacio para
obtener un anceite amarillo. El material es colocado so--
bre un plato TLC de 0.75 mil{metros (mm) por 1 metro “(m)
¥y desarrollado tres veces con un 3% de metanol:.97% de -
mgzgia de sélveﬁte de-cloroforgo seguﬁa;de extrapcién y
eristalizacidn de acetona‘i hexano para dar finalmente -
185 mg de 6 -~ cloro - 11]} » 17¢(, 21 - trihidroxipregna
- },4,6 - trieno - 3,20 - diona 17,21 -metil ortobutira-
to de aproximadamente el 95% de pureza, con un punto de
fusin de 120 - 12210, .

l B, Similarmente, siguiendoc el procedimiento an- '

‘tes descrito pero sustituyendo el trimetil ortobenzoato
. bor trimetil~ortobutirato, se obtiene el siguiente com-~



puesto: : o .
-6 - b}oro -1 , 17 :, 21 - trihidroxipregna - 1,
4, 6 - trieno -~ 3, 20 - dioda 17, 21 - metil ortobenzoa~
to, con ﬁp de 144 - 148¢C (éspumaramor?a).
5. ‘ . HBRLO 2 ’
' Este egemplo expone Pish metodo para nreparar los 17~
Seteres de ooprednol. _ .
A. Ciento ochenta mg de 6 ~ cloro - 11} , 170(,
21 - trihidroxipregna - 1, 4, 6 — trieno = 3,20 - dlona
10, '17, 21 - metil ortobuﬁirato, preparado de acuerdo con lag
parte A del Ejemplo 1, 6 ml de metanol ¥y 1 del amortigua
.~ - [dér de fosfato de hldrogeno con potasio (pH 3. 1) son afia
d;dos_en un frasco de 50 ml, La mezcla es agitgda durap-
te la noche {eproximadamente 17 hords)- a - femperatura am-
15. . biente con lo que resulta que se 11evﬁ?é cgbg_airededor
del 703 de la reaccidn, Adicionﬁimente se afiaden 30 ml -
de metanol s 5 ml del amortlvuador de fosfato de hidrog_
no con potas1o y la mezcla es calentada a8 602C en,un ba-
fio de agua caliente durante alrededor de ik hora para 1le
30- var la reacclon a su fin lo anteS‘posible 'Le mezcla de
-reaccloﬁ es dividida entre acetato de etilo y agua ¥ el
gcetato de etilo es separado por medio de evaporacion al
vacio para dar un aceite que es qespues cromatografiado
. ¢n un plato TIC de 0.75 mm X 1 m dessrrolléndolo dos Ve
25. . ces con metanol del 3%>en cloroformo para dar 130Emg de
6 - cloz"; - 11p, 17 o, 21 - trihidroxipregna - 1,4,6 -
trieno - 2, 20 — diona - butirato, m.p. 115-1208C (for-

ma amorfe). A

<

i B. Siguiendo el procedimiento expuesto en la par
30. te A pero sustituyendo el 17, 21 - metil ortobenzoato -

* | - -~
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obtenido de acuerdo -con la parte B del ejemplo 1 parclgﬂ

17®, 21 - metil ortobutirato, se obtiene 17 - benzoato,

5

m,p. 244-2482C, o e ,
' BIRMPLO 3 ‘
Este ejemplo expone un proceso para preparar el 174{'
21 - butira'to de dloprednol. S . § -
k. Noventa y nueve mg del 17¢{ - butirato de clo'ﬁ

;prednol preparados de acuerdo con la parte A del Ejemplo;

2 descgito en 1o que antecede, son colocados en un fras-"

06 apropiado con 3 ml de piridina y 0.2 nl de cloruro de
butirilo y agitados durante 2 horas a témperatura ambien

te. La mezcla de reaccidn es colocada después en un re—-

frigerador durante la noche (aproximsdsmente 17 - horas)

despues de lo cual la reaccidn ha terminade. La mezcla de

reégcién es vertida en carbonato de sodio acuoso diluido
y extraida con acetato de etﬁo. La fase orginica es la-
vada ctfa vez con carbonato de sodio acuoso diluido, ¥y -
después durante cuatro Qeces coh agua, secada sovre sul-
fato de BOle yel solvente es separado porxr medio de eva
poraclon al vacio. El producto es puriflcado por medio -

de cromatografia sobre un plato TiLC de 0.75 mm X 1 me—

tro, desarrolléndolo con acetona del 25% hexano del T5%

para proporcionar 80 mg de 6 - cloro — 11}, 17¢, 21 -

trihidroxipregna - 1, 4, 6,- trieno - 3, 20 - diona 17,
21 - dibt;.tira.to, m.p. 129 - 132 eC, '
EJEGPLO 4 . -
Este sjemplo exponerlos datos comparativos.dé las
actividades corrientes del 17X - acetat; Ee cloprednol -

contra los nuevos 17 - -ésteres, 17, 21 - dibutirato y 17,



21 - ortoésteres de esta invencidn, Ia actividad poten--
cial antiinflematoria para cada éompuggﬁg fue ensayada ~
utilizando un ensayo en humsnos de vaso - épnstriccién -
Stoughton/McKenzie modificado, una modificacidn ~<del pry.

5. cedimiento de McKenzie,' S.W. y Stoughton, R.B. "ngétdao -
para comparar la absorcidn percutdnea de los estéroidas",
Arch. Dermat. 86, 608 (1962) |

Ocho sujetos humanos, adultos normales, fueron tra~
tados en cada antebrazo por administracion corriente con
10, séluciones alcohdlicas que contenian 1x 10~4 y E.* 10™2
g/ml de cada uno de los compuestos para proporcionar 64
puntos totales de ensayo para cada compuesto en una serie
(32 para cada concentracidn). las Areas de los antebrazos
de los suaetos fueron marcadas con un sello de caucho im
15, " pregnado con grasa de silicona, yAse aplicaron 10 lgndas
por cuadrado de 77{7 mm, Despuéé de qué“las preparacio--
nes fueron sécadas, las dreas de cada antebrazo fueron -
cubiertas con un palo Sa.ranfD ¥ los mérgenes fueron sellg’
dos con-esparadrapo. El pafio oclusivo fue sepérado 18vho
20, ras despues. Veinticuatro horas después de la aplicacion,_
la presencia de vasoconstriccion se notaba por examen Vi
sual, y se expresd como el numero de puntos aue respon--
dieron (vasoconstriceidn). El nimero de puntos que TeSm~
vondieron por vasoconsiriceidn fué tamb;én calculado como
25. un porcentaje del némero total déiéuntos. El 17 - aceta-
to de cloprednol es utilizado de mensra standard, habién
dose indicado su actividad como 1.

30.




10.

15,

20.

25,

30,

O M s W N

TABLA T
Actividad
No. Esteres de cloprednol Vasoconstrictiva

17 - acetato 1
17 - butirato 8
17 - benzoato 7
17, 21 - dibutirato 3
17, 21 - metil ortobutirato T

3

17, 21 - metil ortobenzoato
En el sentido de probar la toxicidad aguda del come
puesto No. 3, se administraron subcutineamente 25 mg/Kg
del compuesto a ratones machos Swiss-Webster que pesaban
aproximdamente 25 g, Durante el periodo de observacidn -

de 21 dfas no se observé ninguna muerte.

@,
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15

20,

25,

Heche la descripcidén del presente invento Se hzce -
conster que este solicitud se eco-e a la priorided de la
solicitud estadounidense N? 791.911, depositedz el 28 de
Abril de 1977, y que se declersn como nuevzs y de propia
invencidén lazs reivindicecciones siguientes:

1.- Procedimiento psre la preperacidn de nuevos és-
teres de 6 -cloro - 119 - 17, 21 - trihiéroxipregna -
1, 4, 6 - trieno - 3,20-diona§,o%ﬁ formula genersl '

2 .
C=0
HO - OR (I)

o =
en le que Cl

R es butirilo o benzoilo cusndo R! es hidrégénb
o R es butirilo cusndo R! es butirilo, 0

Ry R! tomedas conjuntamente estén represenze—-

- \c/ R i
/////, \\\\\\OCH3

2 : : .
en le que R™ es propilo o fenilo, carscterizzdo porgue -
en su realizecidn comprende les siguientes etapss resc--

cioneless

D T s e e g

-

st
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10,

15,

20,

25,

30.

a) hrcer recccionsr por mol de cloprednol o un
exceso del mismo, 10 moles de un trimetil ortoéster de -
formula REC(OCHB), en la que R2 es fenilo o propilo psre
former el 17, 21 - metil ortobenzoato o 17, 21 - metil =~
ortobutirato, conduciendo la reeceién en presencia de un
catalizador dcido & temperrturs entre 50 2C y 150 9C;

b) hidrolizer el cloprednol 17, 21 - metil or-
tobenzoato o el cloprednol 17, 21 - metil ortooutirzto -
pera obtener cloprednol 17 - benzoato o ¢loprednol 17 -
butirato, bajo condiciones ligersmente écidss a una tem-
perztura entre 20 ¢ y 60 2 C., y

¢) convertir el oloprednol 17 - butireto en --
cloprednol 17, 21 - dibutireto con un snhidrido buiirico
o un cloruro del dcido butirico en un medio disclvente -
orgénico y en prescncia de une bese orgénica, & unz tem-
peratura entre 0 y 50 °C,

2.~ Procedimiento, de scuerdo con la reivindicreidn
1, cerascterizado porque la etepa a) es conduciie e ma’ -
relacidn mclar entre el trimetil oritoéster y el clOpf§q§ol
de 30 hesta 40 & 1. .

3.=- Proccdimiento, de zcuerdo con la reivindicscidn
1, carezcterizedo porgue la hidrolisis de le etepe b) es
conduclda & un valor del pH de entre 3 y 3.5.

4.= Procedimiento, de rcuerdo con la reivindic:gién
1, car-cterizado porque en la etspz c¢) el snhidrido del
€oico butirico o el cloruro del dcido butirico es emples
do er cantidedes de entre 5 y 20 moles por mol de clopred
nol 17 - butirzto.

5.- Procedimiento pere la preperecidn de nuevos és-
teres de 6 - c¢cloro ~ 11D - 17y 21 = triridroxipresna

-1y, 4, 6 - trieno - 3, 20 - dicnesg,



Segﬁn se describe y reivindice en le presente llemoriz

que constz de 20 hojess folisdes y mecanogrefizdes por una

sola czre.
Medrid, e 27 de Abril de 1.978
5. SYNTEX (U.S.4.) INC.
D2 ‘

JAIME ISERN
2. p. :
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