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MEIORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiocrs a derivados de

ciclopentanofenantreno y a ciertos nuevos compuestos ob—

tenidos como i:n“bemedié.riom Mis particulermente, el pre-

gsente invento se rsfiere a nuevas composiciones y métodos

que utilizan los compuestoys de la férmule

B-C~2 -

v«(IIi){

en donde | _
Bl es higroxiles -
Xl ¥ X2 gon i‘iﬁor;
- Rls me-hilm
B e hidrdgeno o acilo de C, . Cg l:n_noal 0 ra~
¢ ' mificado, o bien

R y ort7 -bomados conjuntamente son el redical’

N
-c/c \R4

R 63 hidrdgeno o alquilo éo CJ. a Cg lineal o

en donde

renificado y
* os igual o distinto a R ta1 como se ha dofinido
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R3 yR4'

2y ORZL7

on dondo

R3yR4

A

I
(&
o

anteriomonts o os alcoxilo do G4 & Cj linosl
o ramificado o bion

fomados gunto con 2l &tomo do carbono dc dicho
radical son aslquilo hotorociclico de C4 a 09
con wm &tomo hoterociclico que os ox.i‘gqr.zo;

sa olige dol grupo matilioo‘, halomc’c;[l‘:j:éo Ve

ol radical ~CH,0C(0)R on dondo R .0s glguilo

Jo Cl a.’ 06 linsnal o ramificado;

og, - indcpog\diontemcnto., eciloxile da '0'2 ‘8 C7 ‘
lincal o raf:;ificadoy hidroxilo o halo, .0 bion

- tomados conjuntemonto son ol radical - -

3 L
NS I
o N\et o

tlonon ol significado.entes indicado; y

es wn dpblo’ onlaco,

s Ies composicionos oxpusstas contionon nusvos

compuostos do la férmula (III) do modo quo cuén_do Z os,
:Indopondion-b‘:msnto, aciloxilo o hidroxilo do 02 & 07 '

linocal o ramificado, Y sc olige dol grupo helomet{lico
v ol radical ~CHéOC(O)R on gonds R tiono ol significado

antos indicado con la salvadad de que cuando 'Y os motilo

2 og ' halo.

Una subelago proforids do compuostos dontro

ds la clago .dofinida por la férmule (III) son los compuostos

on dondo Z os hidroxilo, helo slogldo dol grupo oloro y
bromo, o aciloxily ds Cy'a C, linoal o remificado y
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ol rc.o..:.ca.z. ~ "ZZOG(O)R on denm R cs alquilo de & & C

s s

Rl/

cg zeilo de ¢, a C_ linocal o ramificado o tomado

17
2 5 OR‘

con Rls o con % forma ol radical

/<H4

"'on dgndo_ RS os, de profercncia, alqu;lo do Gy a 04 lincal
* o-remificado v R4 ¢s iguel 2 R3 o os alcoxilo do Cy a Cf

lincal o ramificado. fos compuostos par’cievlamcn'bn Pro-

Toridos do la fdmula (ITI) son aquollos on donde ¥ o8

'.'110'[?110 s 0 0L radlcal -GPZOC(O)R en donde R os aluu:,lo da

1
Cl a c 4 .la.ncc«l 0 ram:.flcado y OR 7 so toma junto “con, Z

para formar ol radical

\/R R
/\34

on donde

%%
4+

R o alquiio do C; aC L lineal o ramificedo y

Rq‘ os alcox:.lo dc Cy a u,‘ linodl o ramificedo.

. Otros compucstos par'bicula.rmont:: proferidos do la 6rma1a

: ’_(III) son aqucllos cn donde Y oz mstilo, oloromv'b..lo o

"4
1:moal 0 *«am:n.:[‘:.cad‘o, % osaacutoleo o cloxro y Rl7

ol agnlo ao 02 a O g Linoal o ramificado. Ios compusstos
de la férmula (IIT) cn dondn ¥ os motilo, Z os cloro ¥y
_Hl 6 y orL7 sc toman juntos para former cl radical

. s! R - . ‘\\ .
-i _A - JURVIE_ PSSO,
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20,

on dondo R3 o igual a R4 ¥y o8 alqullo do 01 a C l:moal

o ramificsdo, son tambidb partlcularmcn'bo profor.mos,

En gdicidn, ol proscatc :mvcnto 80 rofi\,ro

| g compuostos obitonidos como intormodierios on la pro oaraoidn

do compuostos do la fdmulav (IIT) y quo oxhibon actividad
farmacoldgica gimilar. XBstos nuovos intcrmodiarios ostén

reprosontados. por las fédrmulas

- Apel
C‘Hz%c, )R
e

.. Y=~C=0

',_.05617

(1I1)

on dondo A, XJ' XZ Rll 6 R17 o ¥ -l::.onon 0l significado
antos indicado ¥y R21 08, indopondiontomonto, alqullo ds

G e '06 lincal o i'amificado o algquilo do C 4 2 09 hotoro—

cfclico quo ticno wn &tomo hoterocfclico quo os oxigono;

17

o O ¥y 0R21 tomados conjuntamonto son ol radical
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on dcndu R3 'L:Lonv cl sa.gnli'n.cado antos mdleado i

v,

T

'R‘!' 08 - alcox:u.lo de Cq a 06 livioal o ram:v..ficado, con. le.
s\:.lvl.dad dc que cuando Rl7 os hidrdgono, Y so Ollg’.’ dﬂl
£rupo halomotilico ¥y ol radicel ~CH OC(O)R on dondz R.

10, ' tiene ol significado anths indicado.

Une, subclasc proforida de compucstoy do nis“o do
‘la clage dofinida por la £érmula (IX) son aguollos- oom=
‘pucstos on dondo Rl7 cg acilo do 02 a8 C 4 linoal o ramii—-
cado o} aquollos on dondo R:L6 y Oftl7 so tomen conau:wmen‘a
15._“ para formar ol radical .

_ 3
N /R
“-0/0\34

20, .prcforan’é"cﬁonm on doﬁdc R3 y R son Vigu.alcs ¥y son alguilo
IR do CrLacC 4 linocal o ramificédo. Ios ‘compues;tc.as pariicular-
mcn"bo preforidos de conformidad com ol presontc invento
do la £érmula (II) son aouollos ca dondo ¥ sc oligo del
' ~ gxupo mo*bLL:Lco, eloromotil:.co, cromomoti.alco ¥ acctoxi~
25. metilico ¥y g7 ot} aco't;ox:llo_ 0 316 y OR 17 go toman con;un-—'

tamonte para former ol radical

\/

C/\R4
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on dondo R3 h's gt son igualog y roprosontan motilo.

Ios compuostos pro:f'oridos dol proscntc :’an'»n-bo, tal
como dcfino la férmula (I), son aguollos compuostos on dvndo

ort7 y 0r% g0 toman Juntos para formar ol redical

\/
/\

1
alcoxilo do Cl a 04 lincal o ramificads o on dcndo 1{1“ ¥ 0317

on dondgo B3 os alqu:zlo do C a C 4 linoal o. ramifica.do y R"‘* o8

so toman conjuntamonto pare formar cl redical

\/
o/\n4

en donds R3 og ignal a r* ¥ reprogonts alquilo do C:L 8 C 4 1ie |
noal o ramificado o en dondo sz'" gs algquilo dc Ol a C linogl
o ramificado o alquilo hotoroefclico do 05 a ClO que t.:.ono m

" dtomo hotaroeiclicc quo os oxigono. Ios oompuostos do la o

mula (I) perticularmonto proforidos son aquollos on donds ORl7

- y 0’121 foman ¢l radicel

\/
. | /\

on dondo 34 os aleoxilo do G a c linoal o ramificado o
on dondo 01‘(16 y OR17 formen ol radice.l '

N /
/ Nt
bn_ dondo R3 os iguel a r* y roproscnta motilo o on donds RE-

08, individuslmonto, metilo o to-brahidropiran-z-ilo.
ElL ndtodo o los métodos do proparacidn de los




compucstos dol prcsonto invente re sul’caré.n mas fdclhen—
te evidontes & partir de la.doscripeidn que sigue on conce
-x::.dn con los dibujos que s¢ =compalion, on los quo:
In figurs 1 os umma ilustracidén do la via do roaccidn pro-
.5, - ferible d¢ los cempucstos dol presonto invento

| El prescn-tc inventv tienc por objoto log con-
pucs-uos do las Pérmulas (), (II) v (III) que s¢ oxpunen
a _contmuaoidn y nédtodos para su priparacidn

or%

v o~
. X P )

~b«‘§_3m4
L

~fine

(T)

=]
I

(11)
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(III) 411 ", ; - ;. ©(III) 1

. Haciondo fsforencia’dichas.fdmplas, Rll, X]‘,
Xz', Rls, 'Rl7, Rzl, 'Y, Zy A 'bisncrg'pl gignificado antes
inddcado. Ios compuéstos do inartida .proforidos pa:ba la-
proparacién deo los matorialos dol prosonto invento son

aquollos ostcroides de la soric 'prcgné.ﬂica que tionon la

férmulae gonoral-A-cxpucsta on la pdgina 2. La prosgoncis’
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~del grupo carbonilico en C-20 activa, aparentomento, ol

étomo de carbono C~21 hasta wne exonsidn suficiocnto como
para permitir quo ontre on reaccioncs ultoriores., Asf
pucs,; on pﬁcsoncia dp wna bose modisnemonto fusric pucden
introducirse divarsdé grupos on la posicidn C-21. Estos

gruapos incluyon ol grupo alquiliddénico quo puods surgir

"do la condonszeidn do wn aldchido o cetonea apropiado on-.

la posicidn C~21 para proporcionar wm elcohol intcrmadias

‘rio, sogﬁido, tipicanitfn'bs, de Adcshidrataoiﬁn'osponténea;

En la formacidn do los® compucstos dol prosonte invonto do
1s férmula (I); por ejomplo la otapa reacciongl 1 on don-

do ORZL y ORlV7 tomados conjuntamentc :t‘drman ¢l radicel
-0 . rR3

N,
_-o/ \a"f

" on 'doﬁd;:; Ra ticno ol sigaﬁiicado entos indicado y’RA’ o8

_iguel a B3 6 os alcoxilo d= ¢ e GQ linoal o romificado
: s

o on dondo B? og alquilo de C, e Cg lineal o ramificedo

. L

. - 04 1 R
¥ 76 ¥y OR‘"7_ se ‘toman conjuntementc para formar ¢l rzdi-

cal
. =0

73
,\c/ |
._0/..\34_

on dondo RS 6s igual o distinto a RY ¥ tiono ol sigmificado

antes Indicado, sc adiciona un rocetivo carbonilico an
preosencia-do una base a la posicidn C-21 dol compucsto A.

81 bien los rooctivos carbonilicos quo agqul so utilizan

1
i

1

puedon ineluir cutonas alifédiicas, tal como acotona, motil-
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otﬂ—cotona, 3-pontanona y similarcs, los rcactivos proferi-~ |

dos para la condsnsacidn con los compuostos do la férmula A
son las Qefonas clcloglifdticas tal como ciciohoxanona‘,
clclopontanona y gimilaros, o lag cotonas aromiticas

tal como propiofononé., bonzofonona y similaros. En parti-
cular para formar los compuostos dol prosonte :an;n’f;p se
profiorc la rcaceién dol compuosto A’convformaldoh:}io pa~
ra former un progunono mc’cildnico ¢-21 'balA como g0 ilustra

8
modian'l;o ol compuosgto dol proscn'l;.; invonto de fdrmula (I,.

| En los cogos on donde so aislae ol intsrmodiario C-21 pPro~-

viamonto citado la ultcrior raacoidn con doidos cf,.rhoxi-

licos orgdnicos y cloruros y similarcs ofreco los 2la~car—

boxilatos, o goa los compucstos dc la férmula (II) on don-

ds Y os-ecl radical—CHzoc(Q )R on dondo R ticno A_cxl signifi-~
cado entos indicado. | | |

Ta rcaceidn de formald hido con ol compucsto de
la fdrmula 4 so 1lova a cabo on un disolvcntu orgénico

polar no roactivo, tipicemontc durantc w poriodo do 2 a'

.‘ 24 lt_braa & ma 'bompoi'atﬁra comprzndids sntro 602 y 1209C.

Do profercncia ol disolvento agud utilizado os wn disolven- ;

to prédtico, tal como so ilustra nodisnto solucionos souoses

‘do motanol, otanol y similarcs. Si bion puodo utilizarso

cuslguiors do une emplis varicd:& do cestalizadores bésicos
pars promovor la adicidén do los roactivos carbonflicos

a los cdmpuoetos do la férmule 4, dobon ovitarsotbasos
do pr'muy‘bajo pucsto quo pucdcn csusar roaccioncs indo-
éqablos on otras posicionos dol ndcloo ostoroide. Asi ‘
puos, ol bicarbonato sddico os ol mas proforcntoments uti-

lizado como ol cEtalizador bdsico.
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os compuos-tou del prosonte invento do lo fér-
mula. (I) so convicrton fdcilmente on los ocompucsios dol
proscn'to invento do f6rmula (II) medisnte wna hidratacidn
ca‘bali'zada por e:Ldo on ol doble onlaco del grupo I.’lC'b.L..é-

nico C-Zl (v8asc la r“accldn 1lus1:ra1:1va as oi:apa. ?)

_'-Ios :m'bermcdiarios 21-hidroxi r"sultc,.n‘bﬂs, tipn.cs.mcmo

:.nos-bﬂblos pero aislables, on ocasionos dhnom:-.nado.s GOmo

hemiaccotalos {no oxpucstos) codon féeoilmontc zgua, pro-

' porcionando dlas 21:-ﬁ10‘t:§.l—20,21-diona, 0 sca los compuss-

tos :6-.0'.13, férmula (i”i‘).‘. A
| A7 21 ) e
COuando OX"" y OR 8¢ ‘oman conjuntamontc al

formayr ol radioal' '

-0 P

/\

on donda R3 Yiono ol sigmi‘lcado wm‘.r*s indica.do ¥ r%

os alcoxilo do Gl a C4 lino_a.l o ramificado, la rsaccidn

Y71 compuos-tos do lo férmule (II) & dondo R]‘? es acilo

dﬁ C‘.2 a’ 06 linocal o ramz.f:.ca,&o. Cuanclo los cempuosios
anteriores de la fdrmula (I) so hacnn rﬂaccion(..r con wm
é.o:l.do h:.pohalo S0 s¢ :Eorman 1&.. 21 —pldruu—halob:.drmas

'l:ipn.camon-bn inestablos, poro zislsblcs. Estos compucstos

so dashldratan tambidn facn..n_mon"c: para formar los compucstos

dsl prasents invento on donds Y os holomotilo, Cuando

0317 ¥ 0321 sc tomen conjuntancnte forman ol radical

e

., -
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R3

-o/ \R4'

on dondo R3 +tiono ol éi@ifica.douantos indicado y 2% 08
: ,

. &lcoxilo do G a Cg linoal o ramificads, la roaccidn on.

prosoncia 8o wi codisolvento 4 compus3tos do 1la fdmula' '
(IT) on dondo R17 os acilo do C, a Cg linoal o ramifica— "
do. E1 dusplazamionto dgl 2la~haluro por un anién’ do ma . |
sal carboxilato do motal alealino o alcalinotdrroo on un
disolvente spropiado a4 ol stor 2la-carboxilico, o s-a,
los compuostos do la fémulg (II) on dondo Y os ol ’ré.d'icai_l.
...CH200(0)R on dondo R tiono ol significado antos indica—
do. , , . B
_ Para. llover a cabo la- reaccidn de h:.dra'hacidn,
'tal como 80 ha oxpuosto a.nt~riomcntc ¥ s0 ilustra on 19, |
pégina 8 > otape 2, tipicemonto wna solucidn contoniondo
disol\?nnto orgdnico acuoso dol compuosto 21-metilénico - -

do la fdmula (I) ¥y wm catolizador Zcido so calionta a -

‘e tompora'bura comprendida ontrs 20°C y alrododor de 1202¢C, |

do proforcncia _209--809 ¢ on wn tiompo compron-d.ftdo ontro al-
redodor do IiO minutos y alrcdodor do 48 hox:as, do profo-
roecle :ohtre alrad-dor do 3Q minutos y"alxjododor' do 24
hores. Fora llovar = cobo 631;9. ronceidn sommétilos diver—
sogz catalizadores 'écidosv ¢ incluyon 4cidos carboxﬁiéos
orginicos tal como feido paratoluon-sulfdnico, deido acé-

~tlco y similarcs. Do proforencia on calidad do dcido car~

boxilico orgdnico so utiliza Scidé férmico al 70%. Parg

catelizor la rcaceidn do la oté.pa. 2, on dondo Y os motilo
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on la férmula (II) I;ﬁodcn utilizarso 4cidos minorales inore
gé.nicos tal como 4cido sulfiéricy, &cido clorhfdrico y si-
mlla*es, do profersncic Zeido .sulffirico diluido (H SO al
10% on aguz). BEn la roaccidn do deide hipohaloso no os nc-
cosario edicionar ninguna otra ospscio catalitice. Jin em-

bargo tipicameonic, ol écid‘o: hipohalosc, o solucién roac-

"tiva gque goners ol 4cido hipohaloso se utiliza on’ prosen~

cio.rdé un, decido mincral fuorte tal como 4oido sulfirico

- al 5%. Ia roaceién do hidratacién ilustrada on lz gtapa
2 de 1o pdgina 2 de los C-21 motilen-pregre~l,4-dionos

so expono, do forma goncral, on Tamabs ot al., Chcéx. Paarm.

“Bull, 23 (11) 2728—-2734 (1975) ¥ on los ojomplos dc osta

patvn-l;'a .

Altcrnativamento, los comguostos del preeonts

~invonto do la fd"rmula (II) on donde Y cs motilo sc prcparan

facilments haclondo rcazccionsr ¢l Zl-gldchido pégins §

ctepa 6) COmg_uosto.B modiante una recaceidn do insorcidn

con diagomotano on wn disclvonto orgénice . inertc. .Sqrpron-
dentomonts sc obtiecne lo 2l-metilprogne-l, 4~dicn-~20,21-
~diona. La roaceidn se llova a czbo, von’cajésamc-nt:z, on
dtor dictilico a mna tcmparaﬁ:.ra entre alrpdedor 4o 02 y
25°C, durantc wn ticmpo . ontre alradoacr do 30 minutos y- ai-
cdador do 48 horas.. , '

- Ios 20, 2l-dlona-pr~gnad3.nros ilustrados on la .
f:Lgurc. 1, férmula (II), sc convicrton faeilmonts on los
compuastos dzl prosonte :an-.,nte do la férmula (TII) on -

.dondo Y os motilo, halomotilo o ol redical -caaoc(o)a

on dondo R %icno ol significado erites indicado y 2 os hidro-

xilo medients roduceidn soloctive dsl grupo C-2l-~ccio,
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Do preforencia osta'rc‘zducoidn so llova a cgbo modianto
ténicas no-cataliticas ut:.lizando borohidruro sédico on
w disolvonte prdtico tal como motanvl dursmtc wn tiompo
éomprandido entro alrodedor do 30 minutos Y a.lredodor‘ do
3 ﬁor::.a e wna temporatura entrs alradodor de 02 y. éira"—-

dedor do 2090. Sin ombarge, se aprocierd, quo una s“o*io

do otros ‘..gr\ntvs reductorss son roconocidos por los axe—

poxrtos on ol arte como suficiontsment: soloctivoes pam :
ofzctuar la roduceidn oniol grupo C-21 coto. Aei pucs
pﬁodofl utilizerso on osfa.‘r-saccidn, ilustreda on. 1o régi-
nos 8/9, ateps 3, hid.r'ﬁro ds 1litio-oluminio, hidrdxide do
litio=tri-t-butoxi~aluminio, borohidrurs potdsico, boro—
hidruro 1ftico, trimectoxi-borohidruro ‘sddico, diboraro,
:Lsopropdxldo aluminico on alcohol y s:.m:l.laros.

Tos compucstos del prosonto invento dn dondo -
Y cs hid:r'oxilo yI 76 os matilo, o sz log lb-motil-2i-~
-hidruxi—prognadionos, 8o convicriton on sus 2l—69tcrns,
17-glfa, 21 ortodstorcs ¥y l7al:fa, 21-001;0.103 ané.logos,
tal como s0 roprosonta on la figura I, cmpu 4 y tal como

e expono on la patento ostadownidsnse 3.116.289 o 3. 280, 159

quo 1o} incorpora agul. como rofhr-rmia. En rosumon, los
164,21-dimotil~17,21~hidroxipr2gae~1, 4—-dionos 80 tratan

con wn alcano gcm—dimotoxi do Cl a 06 lincal o renificado

(pam former ol 17 alfs, 21—00-&.1), un eloruro do deide
carboxilico do C2 a Cg, fcido carboxilico o anhfdrids do
doido ocarbvox{liocs (para formar ol 21-8atcr) o un ortodsior

(pera formar ol 17 alfa,2l-ortodst-r) tipicamonts on pro-

soncia do wn catelizador Acido. En los ojomplos a2 cata

patonto pucde obtonorsc wna deoscripeidn mas complets do

T T TP — s

& FITROLTNE > < A8 LACHOIE 0 2 wppere e

41 S L




50

10.

15.

20.

25.

. bono &5 dicho radical os alguilo hotcrociclico do C 42 ¢

asto mdtc_ado' para la prcparacidn y aislamionto .do los com-

pusstos dol prosonto invonto do fdrmule (ITI)i on gonde
21
k14

- I es ac:l'lo- de 02;' a. 0'6 lineal o ramificado ¢ on dunde

o=t7 y or? tomados con;}untamon’co formen ¢l redical

RNV
o/ \*14

en dondv R3 es a...qullo ac Cl a 06 l::.ncul o remificads ¥y
'24' os.zleoxilo de Cl_a 06 linoal ¢ ramificado y on dinde
Rls-bs mctilo o 1_216 yFORl‘?'tomados_. csnjuri’bamentc forman

ol ra&ica1_>

N
/\

v

- on dondo R3 o8 hidrdgono, alq_ullo 4G Cl a C_ lincal o

6

| ramificade y I ’14' cs :Lgu.al o distintv a "t3 'bal como 56 ha

dofinido ant: zriormonto o os alecoxilo clo Gl a 06 lineal o
ramificedo o BJ y 74 tumados juntc con oJ: étomo de car—~

, , 9
con un &tomo hotzroelelico aue eos exfzenc. Ios compues—
tos dol prosente invonto do la férmule (III)iii on dondo
Z os halo puodon sintotizarss a partir do' los compuosios
dol pro s"n'bc invents do la férmula (II.I.)IL:L on dendz 2 so
‘oma, conaun“bamont.» con ORM7 pars formar cl radical

———
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on dondo RS tiono cl significado entss indicads y 'Rf"--

©os oleoxilo &5 G 'a C, linoal o ramificado por roaceidn
“con uwn halure do trierilmotile, do profofﬂncia trifoﬁil—-

ms-bilcloruro on un o.isolyonv orgénico inorto, do. pmforon«
cia on wm d,isolvon't' orgé.nico apolar, tal como cloruro do :
motilono. (pégma 9, d¢tapa rcaccional 5). Tipicamo.ﬁsJ

osta roaceidn so llova a cabo a wna e mpora'bura conprondi-

da cntre la dol smbionte y alrododor Go 509C durants wnos

30 minutos a alrododor ds 48 horas. Ios compucstos formae—

dos a pa.rtir do osita recaccién son los compuostos do le fdr—-
mula (III) on donds 2 os holo y 77 os acilo do C, a Cg
lzmoal 0 ramifioado. S:Lg;.ziondo un pro cndlmicn'to altﬂrna—
tivo, los compuostos de la férmula (I.LI)iii on dondo 2

os halo, poro on donde R16 y 0R17 so uoman conjuntamontc

- para forma.r 0l radical

. @
o
< '\R"'

on dondo B3 y R4‘ tioncn ol significeds antos indicado, so

forman sustituyonde primero ol compucsto 21-'h‘idroxi-,l 0 sca
los compucstos do le f6rmila (ITI)i on donds % os hidroxilo,
POT W gYUPO qUO 08 m grupo do paftids-.. En ol arts entorior

son bion -conceidos diﬁéiﬁbs grupos (dc partida) facilmonto
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" dosplagablos ¥ son, do prefcrencia, los grupos do tosilo

(para—tolucnsulfonile) y mesile (motansulfonilo). Ia sus-—
titucidn 3o wn grupo particnt:c por wn grupo hidroxi on A
renceion 138 ¢ ostiroides y on gentrel cn roacéionss orgd-
n:%.cas se d..scr:l.bo con dotallo on Figsoer y F:.cse ’ VRc.-'?.g:n'ts

fo:c Orgonic Synthosis, Joln Wildy aend Scns’ Inc., .!.Q67,

por g¢jomplo 6n pégma- 652 y con sus ojomplos. El d-eplaza~

mionto del .gfupo 2l-particnte progna-l,4-dionos sustitui~

do sc llova a cabo a .tdzﬁperaturas ¢lzvedas. Este dospla-

L 1}
zamionto sc 1llova o egbo, do profercnele, a una tompora—

tura comprondida onire alrodedor do 75° y alrededor do

1752 ¢, de praforsncia cn'bro 1202 y 140°C duranto wnos 30
mﬁim‘coé, a alrsdcdor.do 48 horas on un~6.isolvcﬁ’cc orginico

polar. El disclvonte so olige do modo quc disuelva ol gru—
g .

- po ‘particnte progadiono sugtitulde y la fusnte do haldgeno,

‘bipicamozrbd wa, sz_L do. halurs "cd cams clorure sdaico,

cloruro potzis:mo, bromuro 1{tico, yoduro litn.co y sinile-
ros, do prefornncio. “eloruro. 111::1.00.

Altnrnatlvamon*l;o, los compu*stos del preacnts

~invento do la férmula (III)'-:L en dende Z os ol radical

"0C(0)R on Adoné.ﬂ R +ione ol significedo antns indicado puo- '

den formarso & partir do lom compucstos del prosonte in-

" vento do la £érmula (III)3 modisnto. una simﬁlq ‘roaccidn

ds Sstocrificacidn wtiligemde, o preforcncis, uwa clorwyo -

do 4cido on presencia de wn sceptor do dcido. Estas cstc--—-

rificaciones son bion conocidas on ¢l arte z-.n'h rior ¥ so

describen on, por cjemplo, Storoid Rsactions, €. Djc quSi,
Ed., Holdcn—-Dgy’ Ine, 1963, ¢ ilusiradas on sﬁs ojomplos.

Ios prosontes cortiesides so distingucn por su
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ofcctividad como agsntos anti~inflematorios tépicos. .
Sin embargo os bion conocido quo los corticoides oxhibon,
por lo goncral, sctividad sistdémioca indssoeblo. Ios com-
pucstos dol prosentc inve nto son agontns an-bi-in:f‘lamutorios
+dplcos soxfprondcn'b cnto pot‘n'tcs PCIO 'bionun po"a © nin-
guna actividad sistémica. En pabticular, los pros»r:":- 5
compucstos oxhibon baje actividad sistémica on la r:;'u B
gfn medicidn oa onsayos corriontos, por ojomplo Ret Thymole
tic Assay. No obstsnt~ o\xhibon olovada dctiv;idad tSpica

en los humanos sogin modicidn on ol Stoughton-McKonzia Assay
(Human Vasoocnstrictor Assay). L posar do quo pxiod;n Pro-
ducirso ofcetos sistémicos tal como atrofia adrsonal, ofve-
tos minoralocorticcides y dosordonos calagdnioos con grans
dos dosis dz los actualos compucstos cuando 5o adninistran
duranto un largo poricdo deo tiompo, la rcolacidn favorablo
de la actividad "tépicai/sistémiga de log proasntes coumpuos-
tos pormitc ol omplco do poquoﬁas _dcsis tales quo so mini-
micon ostos ofoctos sistémicos. Este combinacidn do clova-
da actividéxd an-bi-iﬁflamatoria'tdpicé. cgociads con una
actividod sistémica ineprocicble hezes quo los 'prcsontpé |

: ccmpuastoshcan altamonts aprcpiadosipara eliviar los

o trmtomos inflamatcerios..

El prosonto :anon'bo go r.fisrc 'tamb:t.én 8 un
nditodo pa.ra trater sintumas asociadcs con dcsoraonos it
flematorios, cuyo método comprondo adminis'trar ma canti-

dad ofsctiva de un compuosto clegidv cntre los roprosonte-

" dos por las férmulas (I), (II) y (III), o wna composici6a

~

farmeedutica quo incorporo csto compucsto o compuostos

on colidad do ingredi-snto activo.
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AN rpresont»o invonto so rofier:- tambidn a compo-
sicionocs farmacéuticas Gtilos para ol tratamionto do tras-
tornos inflema'torios. Estas ccmposicicnes compronden una
cantidad ofzctiva do wn compuosto ologido on-brc Jos ropro-

son‘t dos por les féramvlas (1), (11) ¥ (III) on me zclc~ con

'un vchiculo atdxice. famﬂcéu'bicemon'bc aecptablo.

Tog portador s 0 véhiculos do mod:.camonto para

aplicacidn térica do los csteroidcs del prosonts invonto

' incluyon eramas, ungliontos, locicnos, omulsionos, silueio-

' nos y similares. Por ojomplo, w wnglionto apropiado pe.ra

apl:v.cacldn 'bdpica do log compucstos o:io1 prosonto :mv'\nto
con‘bluno dol 15 al 45% do un alcshol graso sa'turﬂdo con
16 o 24 &tomos ds carbono tal como alcohol oc‘bilz.cc, alco-

hol ostoarilico, alcohol bohenflico y similares y dzl 45

al 85 por cicnto on poso do wm disolvonto glicdlico tel
come propilonglieol, poliotiicngi’:.ic:;l, dipropilenglicel,

¥y sus mozelas. EL wnglionto prodo contenor tembién dol O

 al 15% on poso do un plastificante, tal como polictilon—

- glicol, 1,2,6-hoxantriol, sorbitel, glicorol y similaros;

r . .
del 0 al 15% on. poso de wn sgontc &o aeoplamicnto tal como

- un deidsc graso saturado con 16 a 24 dtomos do carbono, por

cjonplo deido ostodrico, 4cide palmitics, dcido bohdmico,

mn emide de deido graso, por ojomple, olcamida, palmitae—

mido; ostoaramida, bohonomida y wa éstsr de w deids graso

con 16 a 24 &tomos do carbonc 'ba.i coms momocstoarato do
sorbitol, mdnocs’aoara'bo de pulietilenglicol, poliprupilon-
glicol o ol mono~éstor corrcspondionts de otros decidos

grasos tal como éeids cloico ¥ deiduv palmitice; y do O a.lk

20% on poso do un ponotranto, fal como sulfdxide do dimo-—
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tilo, dimetilacotemida, dimotilformamids y similarcs.
‘Iu concontracién dol ostoroido cortical on las

compas.ioionos farmacéuticas aprcnicda para aplicocidn £6~

"~ pieca variord sogin la actividad perticuler dol osteroide

utilizeds on concxidn con ol oéta.do dol sujoto quov'héu do
tratarsc. BEn gonorel so v:l:ilizgn, vcnta;jo,sélmcn‘bc, "pﬁcopa..
rodos +t6picos contcmiondo de 0,005 & ly- on posc «:ial- 'os—.
toroido active.,

En la doscripeidn y rcivindicecionos so aplican

las dofinicionos sigulontes: -

Ta llino.:s ginwsa (/VVV) wbilizada on lag' Tér-

nulas indica guo ¢l sustituyénto wido a cstas posicivnos

pucde ostar on la configuracidn (alfa) o (bota).

- Ig lince do trazos (ew—) utilizade on las £4r-

_mulas indica quo ol sustituyontc unido a os't 8 posicioncs

so anusnum on la configurecidn allc. ,

Ia linca continua (—-—---) utilizada on las
férmulas indica guc ol sus-l::x.-buy\.ntb wmids o ostas posicio-
nes so oncuontra on la cunflgurac.r.én bota.

7 Bl término Malquilo 'clio G, a C6 l:Lnoo.l o ramifi-
cado® defino hidrocarburos alifédti ccs contoniondo do 1 aéb

dtomos do carbeno, incluyonds todos sus 1sdmoros. Tipica-

~ monto ostos grupos son mctllo, atilo, n-—pronilo, isopmpilo

n~butilo, butilo socundario, n-amilio, 2-mctilbutiio, otec.

~.Do mods anéloév ol término *alquilo d:c G a 64_ lincal o

romificado® dofine’ aquellos hidrocarburos alifédticos do
1l a 4 4tomos de cerbono.,
Bl término "aciloxilo dlc,c2 8 C7 lincal o i'ami-

ficado® so roficrs o aquollos dstorss utilizades on ol erts
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do} ostoroide cortical ?on.z a7 étc;zws de carbono, in-

cluyondo ol rodical -0-C=0, o soa, dsrivéndose do 4eldos
alcanoicos ¢ fonil-carboxilicos. Ios grupos ‘aciloxflicos
'bip:.co.,, oxprcsados como ol Cst % o :mcluyon, pox c;;ar*plo.

acctato, prepivnsto, butlra-to, valorato, bongoatc y gimi~

. lares.

Do modo andlogo, la oxprosidn “ecilo do ¢, a Cg
lineal o famificado t gg yroficrs a equollos hidro carburos
alitdticos quo comportem .-.1 ru.a:.eal >C-O y que ‘tionan
dc 2a 6 dtomos do ec.rbono, mcluyondo 'bodos sus icvS Sros.
Ios grupo-s 'do acllo tipicos soun acetilo, proplonllo, N—Dit=-
$iroilo y similares. '

Con "alguilo hoturoeiclico do C L& 09 con un

" &4emo hotsroefelice que om oxigono' so define los hobore=—

ciclds saturados con 4 a 9 dtumeos do carbono contonid 240
biel T"A'Loro.;uomo de o:t:igm\.,' por giemrplo totrehidroivronc
pilrano y s:'unilaw“cs opeiunalm“n'“ sugtituidos por los gru=~
pos motil:.co, u’cﬂ.:x.co y sinilex 08, -

Tos compuostos do le £Smula (III) en dond'

¥ Z no sbén idéntices so oncuuatr..n on dos formas opimér -

: eas,' o sca la fdrma 21('%) y 21(8). Por cunulgulen*te, todg,

la nomer nelatura, fdrmula ¥y oxpoesicidn de csta descfipci(n
-;;:o.ene por objoto roferirsc o cmbas formes y sus mezeles,
a menog cj,uo éo indiquo do.oirs modv. Bu algunos cjcuplos
usirativos sc oxpoﬁon coﬁpﬁostos ‘epindricos puros, prve

sus configuroci un.:s absslutas son dosconocidas, por ojom-

" plo los compucstos opiméricos alfe o bota. Lsi pues, los

‘compucstos go idontificen como Epimars A o Epimerc B para

donotor wma forma cpimdrica purs poro no idontificada cun
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rospocto a la configurécidn.
EIEMFIO_ 1, o |
Ortoacstato Galfe, alfa~diflnoro~llbote,17alla, 21—-tri- '
hidro.xi—lSalfa-—motil—z—l—motilonprﬂ@aa—l 4-—dion-3, 2@~diona...
"~ 5. =17, 21-m itﬁico .
: a) Una mozela do 6alfa ,9alfa—difluoro-—ll~,
| bota,l?ali’a, 21—trihidroxi—lGalfa—motnlonproga—l 4~aic.n-.3,20__

~diona (:Elmotasona) (1 g) ¥y nenohidrete do deido pa.ra-.
toluonsulfénico (0,5 g) on ortoacotato trimotilice (20 cc)

10. . y boncono (30 cc) so dustila lontamonto (bafio do 90Q C)
Para sopardr on agua azootrépicemonts hasta quo la” oroto—

| graffe dc capa dslgada indica que no guoda matariaiJ ds par-
tida. So ovapora la mozcla r:aceional hasta soquodad, so
suspondo ol rosfduc on bonccno y s filtre. So aisla el .

15. matorial por filtracidn y so rocristaliza on ;z;c—tanol/ clu--.
ruro do motilono, lo quo dé ortoecotato 6alfa,9alfo~di-~
fluoro-llbow, l7a1:t’a, 2l~trihidro xi-lGalfa—-mo’cilpragna— '
~1, 4~dion~-3, 20-diona~17, 21-motLlico (0,42 g)

, b) So disuclve ol intormediaric 17, 210 1te—

20. ' ecotato do la parto a) (150 mg) on wa goylucidn do otanol
(10 cco) y formoldohido acuwoso el 37% (2,5 oc), ¥y g0 trate
con bieerbonato sédico (50 mg) a 80%C duranto 16 horas

. bajo gtmdsfere do nitrdgonc. Sc vicr*c 1a mezela r-o ocioral
on hiolo-gguo ¥y 86 13 30080 ol prceipitado rogultanto por

- 25, £iltracién y so lava con agua. So scmetc ol matcrial bruto

a cromatografis do capa dolgode proparativa (motenol/cloxo-

formo ol 25) dol qu» sc aislo wr maoterdal identificodo como

ol aduotc 2l-motildnico dol opigrafo (75 mg, puntc do

fusidn 216~2222C on acotona/hoxano ). |
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Con pro pura,cién ‘gimilar, poro sustituyondo

trictil-crtoprepionate por trimetil-ortoscotato sc cb-

" tiono:

ortopropicnatc 6alfa,%alfa-diflwre-llbetea, 17a.lfa; 21l—=tri-
hidro xi—lGal:Ea#-mc-bil—zl-metilcnprcgna—-l, 4-3icn~3, 20-divno-
=17, 21-ctilico, punto dc fusién 234-237C. . '

' - Con:properacién similar, pcro sustituyond:
Galfa, 9a1fa—d_i'luoro~11bata, 1791fa—21—t1~m1&ro xi~16a1ta~
—me’ci.‘l.-—pregna—-l 4—d10n—3,20-d10na-—17 21-acotonida DorT

‘ol ortoacstato dol caompio la) so obtiono:

6alfa, 9c,1fa~d1fluoro—llbo~ba.,17alfa, 1--br1hldrox1—15 _
f-mo’cll—zl—mot.lonpr; gna~1, {~diono-3, 20-dicna-l7,21-acotonida,
punto do :f:‘usidn 223-226°C v(do-scomposioidn). '

- EJEMPLO 2. , ‘ o
| Etor 6alfa, 9a2lf a~diflucro-1lbcta,16alfs, l7alfa, 2l~totra-
hidrexi-2l-actilenprogna~l, 4-dicn-C2y 20-diona~16,17~ccsto~
nida~-21-motilico

So ‘2dicivna bicarbonato potdsico (250 mg)

. a una solucidn do dtor. 6alfa,9alfa-dii‘§.uoro-—llbc'ba,-16alfa,17-

alfa, 21~'t§trahidro xiprogna-l, 4~&ionc-3,20-diong~16,17~
—acotonido-21l-notilice (Ster £lus ¢inolon~-ocdtonida-2l-rstd-
13-00) (250 =g) on otanol (20 ce) y formalina (10 ce).

So calionta 15 mozela bajo nitrdgsmo a 502-100°C durento

. 16 horas, dospuds dc lo cual s5 scpare parits del disclvento

modiants ovaporacidén y so adicicna ecgra. So filtra ol

producto bruto, so scea y s¢ purifica medianto cromato-

 graffa do capa delgada prf'para'ta.va, rovoléndoso dcs voccs

- con motanol on ¢loroformo ol 3%. De osto modo mo obticnon '

115 ng, pun‘ho do fusidn 235-242%C, dol producto dol opi-
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g'rafaa .
Con pre paracidn uimllar, poro utillzando

otro égtor pr‘gnadion—21~alquilico 30 ubtlono ol compuos=-

+o siauionto.
6tur 6ulfa,9alfa—dxfluoro-llbotu,16alfa,l7ulfa,21~tyuram

hidrux1~2l~mftilonpr*gna—l 4~dion~3 20~diona~16, 17—%00%0-

‘nlda—zl-tﬁtrahidropirun-z—ilico, pumto do fugién 208-21090,

50 congola, rsfundc a 280-285°C,
BIEMFIO 3. "ﬂ
Galfa,9alfu~&1£luoro-llbcta,l7a1fa~dih1drox1—16alfa,21~
—dimetilprema-l, 4~dion—3, 20,21»triona—lzmgcotato. '

Une solucidn do 6alfa,9alfa-diflupro-llbota,l7-

valfu,21~tr1h1droxanalfa—motil~2—mcﬁilon—prcgna~l 4~aio

-3, 20~d1lona~17,21l-motil-ortoacciato (sjomplo 1) (650 mg)
on 40 ce do Acido acltico acuoso al 50% so celionta o
g02¢ duranto wea hora bajo. atmdsfera do nitrdgonc. Dog—
puds qu so hs, ovaporudp la mayor parto dsl écido acltico
so adicivna agua ¥y so doja onfriar la mozcla on hlolo.
So rocogo ol productc bruto 8dlide rosultante por filtra-~
cién, so lave con agué,y 80 soca cn vacloc. BEsto matcr;al
80 somots a crometografis do espe dolgeda proparative,
oluyéndoso con motenol/clorcformo al é,S%. Dogpuds do
la rsc?istalizaoidn dol material rocuperado on acttens/
héxano, g0 obtionon 370 mg del producio dol dpigrafo
(punto do fusidn 3009C). | ,

Tia, sustituc;dn do 1o 16am0t11~l7;21~acotonida
(ejomplo 1) por ol 17,2l-ortoacctatc on la rcaccidn anto-
rior ofraco
6a1fa,9a1fa-difluoro—llbota,17a1fa~dinidroxi-16a1iu,21~

M oty

WY
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;am thngna~l 4—6.10"10-—-3, 20 21—‘bl'ivna, pato dc fusién
18 9--19 ¥ C. :

BIESEIO. 4.
gl fs, 9olfa~difluore~1lbota, 16Jfa,1 Talfa~trihidroxi—21l-
-notilproma-l, 4~dion-3, 20, Zl-tr}una—lﬁ, 17-occtenida,

So disuolvo Stcr 6alfa, qali a~qif luoro-l_bc £,

’ 16::3.’_5‘3,17&13:&, 21-<totrohidrexi=2l-motilenpr SENALy il -
. =3, 20=-diuna-13,1 7—-"0f‘tor*ido.»-21--bfrb*'shidropirqn-2-—i..." o0

(40 ng) (ojomplo 3) on otanol (5 ) ¥ s¢ adicionan .20 mg
dz ..40”101’11(]1‘3"00 do deido pora-*boluan-sulfdnlco Dospuds

do uua hora do cgitecidn a lo t,mpor‘.-"mru dol ambionts |

so adicivna ague ¥ 8o sspars otanol modiento dds‘bilagidn '

on'vacio.r 8o sopara por 4'fil’c'_.ﬂacidn ol producto dol opi-

. geefo (bruto), so lava con aguc ¥ s¢ Seea on vacio. El

producto so purifien medicntc croto grafia do cops delgnds

properativa (acf'ton 2l 12§ en Tenecsno), lo que 44 10 g

_dcl productc pu'o, (pimto do fusidn 299-3012C),

El ccmpuouto dol opis*afﬁ entorior so propara

'te:a'bldn utlllﬂdld“ los &1 Sro8 Eﬂ:,swzﬂ-d.flwro-llbo*" -

iy

, lﬁd.'fa, 17n-lfﬂ-, 21-tctrahidro x..-zl—m:,'bzlpvc gno—-l, 4-'-6.3.01-'0-

-3, 20~-dinz-16 17*&00'ﬁunid..~21-clqujl1043 o ciclohetoro-
elquilicos oxpuostos on ol ojomplc 2 cumo substrato on
osto praéac‘;:!mion‘tb.

TIEFIO 5.

' 2L.-cloro-6Jfa, 9alf a—-dlfluu ro-11bo m, 17alfa~dihidr, xi-

--lo‘,l:t 1 21=dimotil pro o=l " -%,20, 2)l=trivnao-~l 7

soctate.

Sc adicivna wna mezela rocidn proparcds do hi-

- poclorite sddico scucso al 5% (L ce), t-butemol (2 ce)

i 4eido sulfdrico 1N (2 cc) a una. so‘! weidn de 601fa,Salfaw-
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~3ifluoro-11bota, 17alfn, 2l-trihidroxi~16alfamotil-2l~moti-
lonprossmo-l, 4~dicno=3, 20~diuna-17, 2i-metil~ortoacetato
{ojomplo 1) (125 mg) on t~butanol (3 ec). Despuds do 10

minutos so adiciona agua v so filtra y soca ¢l product..

Dispuds ds crometografia do copa delgadn prcparaﬁivd (do-

sarrollada dos vacos on acctona al 12, 5+ on bonc.;nﬂ) .82
ctticner 48 ng do Zla-clar"-6ulfa,9”1*"‘du" T ~1‘"“‘ o
17alfe~dihidroxi-16alfa, 21-dimetilprsgna~1, 4—diont-3, ?O 21~
—trione~1lT-pcctatu 1urv, puntc dJ fusidn 260-2612C. '

In sustitucidn 4o lo 16,17-gcotonide 1lustrala
on ol ojeuplo 2 por ol ortoaCJtato on la ro accidn antwri r
ds 2la~cluro-6a1fa,Qalfa-difluoro—lloota,lSQIfa,~l7alf"~
~trihidroxi-2l-otilpriga-l, 4-dion-3,20, 21-triong-16,17-
~ceotonide, pwnts d2 fusidn 228-23¥ ¢ (dumconposicidn).

La suatitueidn de la 17,2l-acotonida dcl ojom~
rlo 1 por ol 17,2l-ortocectrto cnicrizy 4 la 2la-clore-
-6*-0.11 a, 9a.1f a~aif luoro-ll-—bota, l7alf:‘.~dlh:1.dro x:I.-—lG 21-di-
netil-pregne~l, 4-dion-3, 20, 21-t*¢ona, pwnte ds fusidn
2062072 C,

EJENFIO G.
Zla—bmuo-Sa.lfo,S fa-d:.i‘lucro-—l_buta,lhlf ~diridre xi~
—16a1fh42l—dAmotilpr~qna—lAérdlon~? 0. 21—tri~nh-17—nc,

'Sﬂ't\: .

~ So adiciuna N-bromosuccinimide (239 ng) on

t-sutoncl "'5' ce) ¥ doide sulfdrice 137 acueso (12 cc) oo

gclueién de ortoacctato 62lfa,Salfn d*flaoro~.lb"ta,1/ul-u,* 1

21-tri?idroxi-lG-alfaqmotil—Zlqnotllvnpr:gna-l,4~dion,3,40~
—di,na~17,2l—notil*cu (cjomplo 1) on *-butarol (15 ec).
So adicivna agua (200 ce) dospuds do dicz ninutos y,

dospuds do onfrignionti, so sopors por filtracién el pro-

J—

IR P )

SR o)




10,

15.

20.

25.

it
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28

sl o
-

ductc bruto dol opigrafc. Esto s6 purifica modisnte cro=

matograffa dc capa clolgf;d._ pr"'o:.r:'.tiva (desarrolladn dos
veecs on wotanol al 2% on cloroformo ) soguida do crisio
lizecidn on acctcnu/homno, pmto dc fusidn 232-2342C

(doscomposicidn), IR

. .

. S AW
BIENFIO 7. - :
.

% LI ) :

" 2la—cloro-6alfa, Jalfa~-diflue ro—11bo ta, L7alfn, 2h-t il sl

-1€alfa, 21-dinotilprogna~L, 4~dion-3, 20-&:1.0-11&;-17-&&_:{:!:;1:%,0 ,

"

o v

4 2lo-cloxe-6alfc, 9alfa—difluwro—1lbota, 17~

alfa-dihidroxi~l6clfa,2l-dinstilpr : gna—1, 4~dicno-3, 20, 21~

—tri.na~l7-aectate (155 nm) (ejomplo 2) on wna mezcla

"do clorurc de metilono /metonol (2..., 15 ¢e) a -202C s

adleiina vorohidrurw sédic. (5 g\ on motenol (1 ce),
$icmpo de rcaceidn 30 minutos. Despuds do adicivner wnos

p‘.cas 'fotas do decidd e.oétlc: parz 3z .«::“*;:._.3. ¢l roective

(w

on OYOOS(,, so s“pﬂ*an los d.lSO:LVUn t¢cs mediante dcstilzcidn

¥ 8G rceogs ol resfdw on acototo &5 stilo. Daspuds do

lavedc ecuoso ¥ scccdo de la solumeidn so sopars ol dis i~ -

vontc. So obkicno ol compucsto dol opfgrafo modisnts ero-

netogralin 43 cape Gelgada pr.,pﬂ“ﬂ-bz.v" (motanol el 45 on

~ cloroformo ), punto d> fusidn 242-24420 (dosc.).,

:Do modo andlo«ro, utilizands las 3,20,21=trion

do 1los owﬂmplos 4~ 6 sO preparasl.

6c1fn, 9elfa-aiflwr ~11beta, 17alf‘.., 21t urihidro x:.-16 e

- —2l-dinctilprogna~-l, 4~diono-3, 20-diunc-17-acotato,

Epfucrv B, punto ds fuald*q 232—236"0, 50 congola, I‘Ofu.:.-'
a 251-267" C;
621fa, Selfa~difluoro-1ibota~-16alfn, 1 7elfa, 21-totrehidroxi~




lo.

15.

20,

25.

29

fl
1l

—-21l-motilpregna-l, 4~-dlon-3, 20-diona~16,17-acctonida,
pmte de fusidn 234-238°¢, ¥ | | |
6al*a,Salfu-dlfluu*o—llbota,l7ulfa,21~urih1drox1—16 21

' ~dinotilprogno~l, 4~-diono-3,20~dlona. Epimoro 4, puto do '

Tusidn 214-218¢C; Epimerc B, punte éo fusidn 1qs.-197szc
EJTHT0 8. , '

6z1fa, Balfo.-dii’lucro—ll'bcta, 179.1:50.; 2la—°trihié.m xi4i5§;:g, gi.. :
:ﬂiggEEQIEZ!QHEQ:A:§2939:34Zg;glrtri;na~l7,213*bi$;§c:tato.

So adicivnc aoztato sddic (250 mg) a uné‘sclu,
cién acl compuasto'21a-brc~o-17—aé,tozi dol. opizrefc- dol -
ojeniplo 6 (140 ng) on dimetilformarmida (10 cc) ¥ so dcya
reposar la mezela durante wna nochc & la femperature dol

srblents., Dospuds 29 dilueldn con agul 5¢ cxxrajo ol pro-—

. Guete con acstate de ctilo, ol cunl so lawa Jucgu con

agu s 80 ocea con swlfate ﬂd&lco ¥ S0 sspare por dc tila~-

¢idn on vacfo. So cbticne ol Cunpucstu dol apigrafc puro

(20 ng) modients cromatogreffs do copa dolgede proparcti-
v 'l . .

va dol rosfduo, roveldndose tres veess con motanol el 3,50

on cloroformo, soguido do cristalizecidn on acotona~hcxmno,’

panto 4> fusidn 240-24AC (daéc.);
BIEFIO %

it e

: 21awclort—6alfg,,alfa~difluoru~llbaua, 7alfa,21—trihidroxi—

~16alfa, 21~dinotilpr . gna~1, -dion~3,20—diuna417,21~b1s~
—ecctato, Epimero 2,

En wna mozela do piridins (4 cc).ﬁ enhfdrido
aeético (1 ee) so aisuclve 213~61uro~6&1fa,9alfa~diflu~re—
~11b- ta-l7ulfa, l~tr1n1droxl~16ulfu,2’—dimct11pr,gnu—l,4
~diono-3,20~divna-17-acetato (130°ng), ojomplo 7. Dospuds

do una hora o adieivna ogua holada y ol procductd proci-




10,

15.

.20, |

25,

pitada 80 lava y soca. poal matnrial do-l opigré.fo S0
purifica mcdia.nto croma.to graf*‘ a ds ez apa dslgade proparative
(z0tanol al 1,5% on clorofomo), punto do fusifn 224~229°C.

Con properacidn simi_‘...r, u'b._'l.izehd'c los boteras

Tust trados on ol ¢jenplo 7, 80 O'b‘th'QO'

6ol1fa, 9alfa~difluoro~11bo te,17a1fa, Zl-trn.hidro 11—-10..1&. s

R 21~dinctilprogna=l, 4~dion=-3, 20-diona~17, 21-bis—acu teto,
Epfmore B, punsv & fusidn 237-239C; ¥
6alfa, 9alfa-diflusro-1lbota, 16alfa, 17elfa, 21-totrehiam xi-

~21-mctilpregna~l, 4-dion—-3, 20-diona~16,17-acotonida~21l~ .

~acatato, Epimoro L, punto do fusid’n 288~2939'C; y Epfvcre B,
'pan‘co do fusidn 193-1972 C, se corgola, rcfunds o 240-2.22C.

g!_:r_E:"‘PIIO 10. ‘
6alfa,Salla~adf luoru«-ll‘b "ca, l7ah gy2l,2la~t ‘.c:".;:r’a-‘:.::.a:c'o"1 -
~16alfa, 2l-dinotilpr - ga~l, .,.—dlcn-—S, 20-dn~n a~17,2l-zmetil-

—ovt acvt to=2la—aettato.

‘a) So calionta Flumotasons ‘l g) con 4cido _
n-—tolun'ls'ﬂ.f’dnico (300 mg) y trimotil~ortoacotato (20 ce) on

solueidn boncénlca tol como se cxpone on ol. G:]-«.Qlu 1,

lo quec af 6alfa,9alf ﬂ“dlfluvl'v'-llb-’bﬁg l7al‘i‘a, 2l=trinidroxi~

-—lGalfa—-motiipr::gpa—l, 4-3ion=-3, 20=diina~17,2l-notil-oxto -

acotato on rondimiento dol 85% en peso.

b) So calicnta o 65°C qurents 12 horas
6zl1fa, 9all a—-dni‘luorg ~1iho ua,l’{alf Zl—a'trihidrcx:l—lé"’ -
ct:lprcgna-l 4~dion-3,20~dine-17, 2l-ﬁot11-orto aestoto
(partc a) (820 mg) y bicarbonate sfdice (400 mg) on
notonol (50 ec) y formalina (50 ce). Se adiclono agua -

¥ =0 scpara lo mayor partc dol motamol. S0 scpara por

filtracidn ol produciv brute sflide ¥y se soca. EL preducto,



5.

10,

15.

20,

25,

6alfa,Qalfardiflupro-llbeta,l7alfa,21;21u~tctrahidrcxi—l6- ‘

alfg, 21-dimotilprs .a-l,4—di?n—3p20~diona—l7,2l~motil—orto—

.
acctato, so purifics mediants cromatogrofin dn copa dolgada

proparotive (motencl el 3% on cloroformo, desarrollado dos

voess) ¥y 36 cristalizo on wna mozela ds acotena/aoxarc,

rmto ds fusidn 293-296°C. . '

¢) So hoco reoaceionar durante 15 heroi ol

anhfdrido acdtice (l‘cc) on piridina (5 cec) 6alfz,Inlfn-

'~&ifluoro—llbota,17&lfQ{21,21a—tctrahidroxi—l€ulfa,Zl—di—

H

stilprogna-1, 4-dicn-3, 20~dione-17, 21-netil-ortoccatato

(perte b) (175 mg). So vicrts la mozele roaceiznal on

‘agun ¥ 9¢ cxtrac con accinto d2 otilv. So soez ol oxtrzcts

con sulfoto addice ¥ sc scpara ol disolveonte modicrta gva-
porceidn. S6 ebtione ol producte 8ol aplgrafo medionits

eromctografin do capa delgada (motanol al 3% on eloroform:,

[

tripls dusarrolle), punte dc fusidn 175-2842C,
BIENPIO_ 11, o
§2lfe, 9ulfa~diflucrc~11bete, 17a1fa, 2l~trihidroxi-16alfr, 21-

~dimstilprogna=1i, 4~dien-3, 20-divna~17, 2l-metil-ortoacztato

(Bpdnoro <L),

Una solucidn &> 6alfa,9zlfa-diflucro-1lbota,l7-

elfz, 2l~trihldrexi~l62lfa, 21~dimctilprogna~l, 4-dion-3, 20~

~diona (Bpimers £) (190 mg) (cjemplc 7% y monchidreto 22
£cidc parc-ioluensdidnico (40 mg) on trimstilesrioocsiais
(10 ce) ¥ boneono (30 oc) so dostila lontemonts (bafl e
75?0) para scpoarar azeotripleamentc ol agua hestz quo 12
erctografia do copa dolgadu indicz quz so he cowplotado
lz rieesidn. Tucgo 80 separe lo mayer parte dsl disclvaonto

rastento modicnte dastilceidn on vaefs. S0 cdiciona




10, .

'20.

| opx

B
.

acotato do 0'!:110 ol I'Ooid'LD ¥ s lave 1z solucién con
bicarbonate sdd:._co diluids, soguids d> egua. Dospuds S0
scce la solueidn sobro sulfate sddico y lucge so gvapcra
haste soqueded, purificdndesc cl pmdﬁcta bruto modicnts
c::uiza‘so srofiia do capa dclgadq proparativa (no-be;nolfclo -
formo ol 3%)s Asf puos, dospuds do oristoligecida op
acotona-hoxano so ob“ci-:-non 100 ng del producto dol opi~
grafs (pmto do fusidn 210-211°C),

t

BIEFIO 12, !

oI-cloro~Eall-, Oglfa-aifluoro~1] he-bn,l7d.f a~dinidroxi-16- -
alfa, 21—-dimotilpr3 gna-l, 4~dicn-3,20-41c na~17~zcctato
{Epinero 1)

So adiciond wno solucidn 8¢ cloruro &o

ux-ltlla (400 ng) on clorure do metileno (5 ee) a Salfa, Oaln-

-

~&iflwo ru-llbota, l7<_.li‘ 0,21 ~tpikidrcxi-16alfa, 21-dinotil-

"i

gno-l, 4~dicn-3,2 20-d3una-1"7 s 21— o-'-,,l-orto"c'*'bato

(Epfmere B) (110 ng) (ejomplo 11). Deapués 4> calenterss

b o 40°C duronto wna hora so sipara ol disclvents, so gplicz

- 6L reglduo o placas de TLC preparstive y so revela dus vocees

n motanol gl 2"’ on eloroformo. E1 droducto del epigrofo

acetana/llexenq, suntc do fusidn £43-246°C.

Con proporacidn similor. uwiilizende 2l-rotil-
-«l‘Y 2.L-ortocst r ilustrado on ol ojcisplo 12 so obiicno: '
L—~cloro -6e,1fa., Selfa~difluoro-11 11bota,l17alfo~diridroxi~l€aifa,
2l~dinstilprogna~l, 4-dion-3, 40-&;011"*17—1)"‘0?101’12 to, prto
do fusién 225-227°C (a).
EIENPLO 13,

-21-cloro-Galfa, 9dfa~diflﬁu ro-1lbota,l6elfa,17elfa-tri~

os Aliod

iprvin emighny

Pk} LA




1o,

15.

20.

25.

hldraxi-zl—mctﬂp_r __g;aa-l A__.;licn-a, 20-d..ona 16 17—acn-tmidw

2) . So hoeo roeccitnar wne solucidn do ,
621fa, Selfa~difluwro-11bete,6o1lfa, 17alfa, 2l-tobrehidroxi=
~2l-metil-pregaa-l, 4-dion-3, 20~diona~16, 17-acd tonida (123 2g)
cr. plr;duu,. (3 ce) con cloruro do moben—sulfonile (O,l ce) .

a 0RC. DdSDUuS do 10 minutos so vicrte la mozela fcac-cionc-l

on agac ‘holada y so oxirac cun cl orofo*:no. Lo, soluc’iér.

clorofdraica wo 2l-mesiloxi~62lfa, 9al:f'a.—-dii‘1uoro~l.:. utay = ]
16311¢,l7a.1fa-—‘trihid:mxi~21-—motilpr‘. ‘.-1 4—-dior~-3,‘_0-dion"-
~16,17-acstonida s0 1 leva con agua hslzda, so s0ce Cun sulI"to
addico ¥ SO‘duS’bﬂC on veelo para scporar los d;soivan-ws,‘ ~
lo qus d% un adlido bruto. | L
') So edieivnz cloruro 1itico (500 ng) »
o wno golucidn dc la 21-—m:silox1—-6&lft,9e.l"'o.—d1.flmrm-ll-

o, 1601fa, 1Talfa~-trinidroxs —Zl-nof!:llpro,gma—l s &L=~dionc -~
-'3,20—diona~16,17~acatoni&a ds la cizpz ) on Qimotil-
formanida (ﬁ,cc). Despubs ds calontamionto durentc dos
horcs o 1304C so sopara citrta dimo"ailfomamiﬁamcdimtc
d:étilac.idn ¥ so vicrto lc mezele rizccional on agun ho-
ladz. So saperc por filtracidnnol prosducte dol oplgrafa, -
8o leva con eagua ¥ 890 stca bajo veel. Ia mozels rosu... .,an-:- |

ts dc opimoros C-21 so sopera modianto crvmetogrefia ds '

0

cpe delgada prsparetiva (acetona =1 15% on bonecno);
44 =g, Epinoro B, pmte do Tusidn 30GHEC (dose.); 47 ng,

Spdnore Ly punto do fusidn 3LU-I-QC (3ssc4 ).

€glfp, a1l o.-d:t.iluaro-..lbota, 16c1fa,l7a1fa-trinidroxi—~21-
~metilpresna-l, 4-dion-3, 20, 21—tricno~-16 17-scctonida.

Fn un metrez do 200 ce so calionta e 110°C,




5.

lo.

15.

20-'

. con burona agitecidn,

i

4 =

-;....a,—.

bajo alte vaclo (o 1mn deo Hg) durente 1 hora, 470 mg &

O

Ty

hideato do “alfa-dli‘luorcv-llbcrca, lﬂa.ha, 17alfa~trihidrex 2"
 progna-l,fi-dicn-3,20-3iona~-21l-cldchido, con lo qus se

livera ol aldohido libre. Sc susponde ol aldchids en 100 ©€

do &ter soee o la temporctura dol ambiento ¥ so ediciencT

25 ce dc wna selucidn d- dimgzomotono on étor (propusade

‘a partir de 0,5 g de N-nitrosomotil-ursa sigunionds procs-

dimientos corriontcs). Se doja on agitacidn la solucidn

reswltante durante dog éfas, despuds do lo cuzl s2 consi-

- dora complotada lg I"‘”ccldn scglin TLC, So ovapora la wsz-
‘cla reaccicnal hagste sequodad ¥ se reeristalisze ol mooi-

‘dwo tres veoces on aecstona~hoxano, lo quc 84 200 ng cel

producto purs Gel oplgrafe, punto ds fuzidn 299¢-303:C
.ﬂrd...m.?.{ao i5,

~En 1a proparacién do cadoe wma de las Idrmulas
siguionies s¢ mozclaron los imgredicntes con 1o oxespeiln

dc p anongllcol con agitacidn g 80-85%C y lucze sc coo-

Abmd con propllcngllco" o wna temporatura dc ¢0~952C. So

dejé onfriar la mogels hasta la tompo a‘qura dol a=bionis

TR
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* Concontracidn, porcentajo on ncsd
Designacidn do la . | |
. 2érovle L__B. & D __=®
Ingredisntes: - o |
iloohol ostoarflico . 25 25 28 25 25
o Lcido ostodrico 5 5. .5 5
Tolintilonglicol™ - 5 5 - 5
Hoxantriol? | - 5 5 - 5
e & =2 -
10, Fropilonglicold . 70 60 60 = . 42
'Iblictjlonglicol4 - - - 70 20

1 Ibso movloeular, 6,000,
2 1,2,6-f}1e:ajntriol
3 l;aupmpilonaiol v

15, 4 Poo. mol-eulor. 400. |

| 8o mozeld 0,25 mg do 2la-cloro—6alfa,Salfo-

-dﬁ‘luuro-llbo-.l;a, 17a1fa, 21~trihidroxi~1l6alia, 21~dinotilprog- |
ﬁa—l, 4—~iono-3, 20-drona-~17, Zl-bis-ac-;:ta% cc;n 100 mg' ds la
férmule L, para formor wma nogzcela snti-inflematoris elta—

20, monts of-ctive. So disclvid ol'cs.tc':rcidc- on 680 gn do
propilonglicol o 90-9'590. Egte 3G nézcld luoge con unabno'z..
cla @0 les otros ingrodicnt=s & £0-858C., So onfrid le mozcla
a2 1o ’sc::psrature. 21 ’e::biént; c“r buere agitoeilng oo msz~
eld con 1 rosto dol propilonglicel colontado a 45%C, so

25, dojé sodi::shfér y so dogsaircd duranto una nocht, 50 moz-

| elé guavenonte y s8¢ onvasd on con*tcnoé.orés’.'

| Utilizando ol Jrvton Cil-Inflamad Rat Bar

Intoct 8y ancstosien ratos do 21 dfas con dtor ¥ so wnts




10,

15, -

20.

25.

- do 70-800 gramos rceibon ol metcrial &

UEREY S

la orc a. izquicrda con e... na tc‘ﬁlal ds prucba del modo
siguionto: so aplican 0,05 cec dol vohfeulo contoniondo .
ol compuesto on sclucidn a la superficic interma do la

orcja y -sc aplican 0,05 ce del vohiculo a la supdxficio

" oxtorna. EL vohiculo oztd constituido por piridina al 20%,

agua. dostilada ol 5%, & ”:E dictilico al 75% ¥ acoite ds

croton gl 1%. Ias ‘rates del grupo tostigo reciben tnica-

monte ol vehiculo s cuyo vehiculo sirve como ol estizmlo

inflematorio. Debido & &ue 01 agonte inflgma‘como y el .
ma'horlc,.. do prucha so admmls'b“an conjuntamentc, la pruo—

ba detormina la cepacidad d:l a:rcnte do pruchba para prove-

'n:u.r cl desarrollo do la inflamacidn, no la cavcld W dcl

agonte parsa inhibir wna inflsmacidn pro-inducida. So uo-

‘paran embas orgjas 6 horas dospuds do aplicarsc ¢l agon-

¢ y so pmeiona wm ftrozo 4o 'tcmc.ﬁo wniformo do cada ore

ja con un porforador do corche W2 4. I:uﬂgo 80 pogan los
‘brozos do or..r;;a.

B aumonto on peso dol trogzo ﬁpunzonado de la
o:-t'.':ja izquiorda (inflamedn) sobro lz dorcecha (tostigo ne
inflamado) sirve como ol punto-firal do la prucba.

Prucba para’ 1a c..C'thldad timoliiic

Rates macho intactas con wnnposo, normalmente,

O

prucba su’ﬂc*:h.;cc-
monte on 0,5 cc de cerboximetiicolulosa (CMC) cadz ain
durante dos dins (para dstorminer la actividad timolitica).

I la .maﬁaiia del torcor dia (2 la hora 0), las roias rccibeon

ol matorial.de prucha por forcora vosz, saguido de lo in-

yoeceidn on la pata postorior derccha d2 0,05 cc de solucidn

al 1 do carragoonan.. Este hace que se inflame la pata.




So socrifican las rates a lo hora 4, on cuyo momonto so

L

oxtraon ambas patas pogtorloros y sc posan por’ soparado.
 So oxtroo tembidn la gldndula timo ¥ S0 posa. FPara dotor-
‘minar la actividad timolftica so calcula ls fdlacidn do 1
'timo nedia (nig‘dc poso de timb/gramos do poso corporal .
En gonoral la actividad an‘ti-—infléma‘cf:;ria <:3_s,_ |
paralela a -la actividad fiomoli-bice.. En la tabla que siguo
80 oxponon los datos do las ectividados t6plea y timli-
- $ica para divorscs compuastos dol proson-bo invonto. §
B TABLA' ‘ ' E
EFECTOS SISTEMICOS REDUCIDOS REIu‘;TIVOS A LA |
ACTIVIDAD TOPICA ¥ LNTI-INFLLMATORIA PLRA

. PREGNA~L, 4-I)IENOS 21-HOMOLOG'-¢..DOS DEL PRESEN a0 ;
INVENTO ' é
' Potoncia sistémioa - Do*t'on o t¢pics |
Compusto (Rat Thymeclysus Assey, Ra'b Ear .u.ssa:y,
‘ ‘ -Hydrocortisonc = 1) Fluocmolona
_ . : Lcotonida =
30

AT 2 A: St

F .




Comguosté

H]

:::.38

ABLL  (Continuacidn)

Dioneis sistlmice

© Po¥oneia t6pico

(Rot Thrmolysus Lssay, Rat zar sssay,

Hydrccortisone = 1)

30

{1

11

Flwoeinolona
Leotonida = 1)

2,0

0,6

0,2

0,2




Compuosto

H

=

. Ewgvop
=0

HO

/’

fl

=39

TABLA  (Continuacidn)

Hotencia gistémicag - Botoncia tdnica

(Rat Thymolysus hzsay, Ret Ear LAssay,

Hydrocortisone = 1) Fluwocinolona
Acotonide = 1)

35 02
’\"

20 : 0,3

40 1,0

TPy

T RN NTIC R I

TN Y




TLBLL (Continuacién)
Compuosto Dotneis sistdnica Potonels tdpica
, : {Rat Thymolysus lLssay, Rat Bar lLssay, ,

Hydrocortissna = 1) Fluoeinclona
~ hcctoniga = 1)

Hy
= HanaG —0 OCH :
= Sl 3 150 - 1,2
.‘\“i
[afy s e
- g W




EO

Conmpuosto o , Dotroncle sisténica - Potoneic 48nica

10,

13

TLBLA - (Contlnuncién)

- (Ret Thymolysus _lssey, Rot Fer lssoy,
Hydrocortiscna = 1) Fluoceinolona

Lectondco = 1)

Gy S
Hown Crangl a o

113 ' 0:4

[ 99
-

Epimcro B.

JZ P10 17 .
So inyoctorcn subcutdncemcnts sois ratonos Swiss- -

Tobstor I(Simunsan) cada uno con wn poso do 25 gromos con una

sodlucidn ds 6alfa, 9alfo.~aii‘luom-.z._c.; a,_,l6al* a,l7alfa~tri-
hidrexi-2l-notilpragna~l, 1—dlon—3 20, 2...-tr:wna-16 17-2czic-

‘nida en carbumotoxicolulosa con una CCnccn-l:racidn de 10

- ee/kg. I Gosis fus do 25 mg/kg ¢ elridedor do. 0, 625 ng/ra-

+tdn. So o'bso:r'varon cade dic los ratoros con raspscto e 1

mortalided durante 21 dfas. Murid wm re.tdn. Por consigu.on—
3 1'7. DI, o8 suporior 2 25 ng/kg.

So utilizd ol mismo procodis icn'to para holler
in 31-50 d>l 6alfa, 9a1fa-difluoro—llbot_,l7alfc., 21~
~gritidrexi-16e1fo- fotil-2l-nstilonprsgasl, A-dicn=3, 20~

~dion.~17,21-nctil-ortoatotote mc‘tilico. Lg 'IJLSO Pera
ostoc compucsto rosultd sor tanbidn st uporior a 25 mg/ke.

= R =]



10. .

15,

20, .

25,
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REIVINDICACIONES L
Descrito el objeto del presente invento se
declarén nueQas y .de propia invencidn las siguientes reivipn~-
dicaciones,
1, Un procedimiento para la preparacidn de

corticosteroides derivados de ciclopentanofenantreno, de la

fdrmula general

) |
R s hidroxila;

X1 y x2
-16

R
17. . R st s
R™ " es, independientemente, hidrogenc, o acilo de

son fldor;

es metilo; -

Cz a Cg lineal o ramificado o Rls Y. ORJf7 tomados coenjuntamen—

‘te son el radical

0. o RS
S
'--u//f/ N
en donde RS es hidrﬁgepo, alquilo de C, a Cq4 lineal o rami;
ficado, y_Ré es igual o-distinto a RS tal coms se ha defini-

do anteriormente o es alooxilo de Cy a Cg lineal 0 ramificado




o o~ 43 -

0 RS y r? tomados junto con el étﬁmo de carbono de dicho radi-
cal son alquilo de C4 a C9 heterociclico con up atomo hatero; :
ciclico que es oxfgsno; Y se elige del grupo de metilo, halo=
‘me ilo y el radical ~CHZUC(U)R en donde R es alguilo de €y a
Se Cg lineal o ramificado; Z es, indspendiantemente, aci’oxilo
d8 C; a Gy lineal o ramificado, hidroxilo o halo o Z y UR

tomados Juntus son sl radlcal

10, . | . -.(]/ \ 4
en donde R® y R tiene el significado entes indicado; y A
es un doble anlaca}. A o

caracterizado porque comprende tratar un compussto e la fdr~

mula (II)

15, - ' =0
(11)
20,
| 21.

en donde Rll, Xl, XZ, Rls 17 Y y A tienen el mismo signifi=~

cado expresado antes, con borohidrure sddico para obtener el
25, ' compussto de la Pérmula (III) en donde Z es hidroxilo,

2, Un procedimlenta, de conformidad con la
remuin”mcacmon 1, caractarlzado porgue en una varia te de su
realizacidn comprende tratar el citado compuesto de 1a férmu-

la (I1) en donde Z.es hidroxilo con un acido carbox{lico or-



Se

10

15,

ot e

.ganico de Cl a Cg lineal o ramificado, clorurc de acidh o an

" hidrido para abtener un compuesto de la formula (III) en don-

de Z &5 aciloxilo de CZ‘a C7 lineal o ramificade a tratar, al=
ternativamente, el compuesto de la férmula (III) en donde Z
es. hidroxilo consecutivamente con un cloruro de acide sulfd-

nico y luego con un haluro alcalino o alcalinotérreo para ob-

‘tener un compuesto de la fdrmula (III) en donde Z es haloe

3. Un procedimiento, de conformidad con la

‘reivindicaeidn 1, caracterizado porque en otra variante de

su realizacidn comprende tratar un compuesto de la citada
) " ‘ . »
fdrmula (III) en donde Z y or™7 son tomadas conjuntamente,

con un haluro de tritilo para obtener un compuesto de Ia fore

. mula (III) en donde Z es hala.

4, Un proce:limiento pera la preparacidn Je

corticosteroides derivados de ciclopentanofenantrena.

Segln se describs y reivindica en la pre~

sente memoria descriptiva que consta de 44 paginas foliadas

. '. P - -
y escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madzid, a -, 4 N e
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