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MEE333IA. DESCRIPTIVA.
El presente invento se re f ie re  á derivados de 

ciciopentanofenantreno y a c ie rto s  nuevos compuestos ob­
tenidos "como in term ediarios. Más particularm ente, e l pre­
sen te  invento se re f ie re  a nuevas composiciones y mátodos
que u t i l iz a n  los compuestos de l a  fórmulaY- H-Ĉ -Z!c=o

?*
en donde

R̂*̂* es hidroxilo ? .
2?* y X? son flúor? 

e*s metilo ?
^  . s  .  a .11.  de Og a Og o ra-

/ mifloado, o bien
y OR?*̂  tomados conjuntamente son e l  rad ica l

25.

en donde
R es hidrógeno o alqu ilo  do a Cg l in e a l  o 

ramificado y -
os igual o d is tin to  a R  ̂ t a l  como so ha definido



an+eriormonto o es alcoxilo do a Cg l in e a l
0 ramificado o bíon
"tomados guato con o l átomo do carbono do dicho 
ra d ica l son alqu ilo  hotoro c íc lico  de a Cg 
con un átomo hotoro c íc lico  que os oxígeno? 
so d ig o  dol grupo m etílico , halómetil'ico y
01 rad ica l -CHg0C(0)R on donde R os alquilo

os, indopondiontomento, ac ilox ilo  do C ga Cy* 
lin o a l o ram ificado, hidroxilo o halo , o bion 
tomados conjuntamente son o l rad ica l

on dondo
R^ y ^ionon o l significado : antes indicado ? y

A os un doblo enlace.
 ̂ la s  composiciones oxpuostas contienen nuevos 

compuestos do l a  fórmula ( I I I )  do nodo quo cuando Z os, 
indopondiontomento, ac ilox ilo  o hidroxilo  do Cg a Cy 
lin o a l  o ramificado, Y so oligo dol grupo halom ctílico 
y o l radica?. -CH^0C(0)R on dondo R tiono ol significado 
antes indicado con l a  salvedad de que cuando Y os metilo 
Z o s ' halo .

Una subclase proforida do compuestos dentro 
do l a  claso .definida por l a  fórmula ( I I I )  son lo s  compuestos 
on dondo Z os hidroxilo , halo ologido dol grupo oloro y 
bromo, o aciloxiló***3b Cg a l in o a l o ramificado y *

^3 y ^4

Y

Z

17Z y OR '



*! ? T7R os acilo  do a C- l in e a l  o ramificado o OR tomado2 5
con o con Z forma ol ra d ica l

-0
\

-0

en donde os, do proforoncia, alqu ilo  do a l in e a l  
o ramificado y R^ os igual a o os alcoxilo do a 
l in e a l  o ram ificado. Los compuostos particularm ente pro­
fe rid o s  do l a  fórmula (111) son aquellos en donde Y os
m otilo, o o l ra d ic a l -CH-0C(0)R en donde R es alquilo  do

17a -lineal o ramificado y OR so toma junto con. Z 
para formar o l rad ica l

'  C
- 0^

en donde
R- os alqu ilo  do a l in e a l  o ramificado y 

os alcoxilo  de C-, a C. l in o a l o ramificado.4
Otros compuestos particularm ente proferidos do l a  fórmula 
( I I I )  son aquellos on donde Y os m etilo , olo romo t i lo  o 
o l rad ica l -01^00(0)R on donde R es alquilo de C-̂  a 
l in o a l  o ram ificado, Z csuacotoxüo o cloro y R^^ es 
o l  ac ilo  de a lin o a l o ram ificado. Los compuestos 
do l a  fórmula ( I I I )  on donde Y os m otilo, Z os cloro y 

Y OR^ so toman juntos para formar e l  rad ica l
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on dondo os igual a  R̂* y os alqu ilo  do a l in e a l  
o ramificado, son tambióh particularm ente proferidos,

En adición, o l prosonto invento so re fie ro  
a compuestos obtonidos como intorm odiarios on l a  preparación 
do compuostos do l a  fórmula ( I I I )  y quo oxhibon ac tiv idad  
farmacológica s im ila r. Estos nuovos interm ediarios ostán 
roprosontados por la s  fórmulas

?  y*

on donde A, 1^, R^*, R ^ , o Y tionon o l significado
91antos indicado y R os, indopendiontomento, alqu ilo  do 

a Cg lin o a l o ramificado o alqu ilo  do C  ̂ a Cg ho toro- 
c ic lico  que tiono un átomo he toro c íc lico  quo os oxígeno; 
o OR***̂ y 0R̂ *̂  tomados conjuntamonto son o l ra d ica l
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on donde tien e  e l  significado antes indicado y 
R̂ * os alcoxilo  do C-j_ a Cg l in e a l  o ramificado, con l a ' 
salvedad de que cuando R*^ os hidrogeno, Y so olige  ̂del 
grupo halom otílico y o l ra d ica l -CH-0C(0)R on donde JR. 
tien e  e l  significado antqs indicado.  ̂^

Una subclase proferida do compuestos dentro, do 
l a  clase defin ida por l a  fó rnula ( I I )  son aquellos^com­
puestos on dondo os acilo  do Cg a l in o a l o ram ifi­
cado o aquollos on dondo R*  ̂ y 01̂ *̂  so toman ccnjuntsmonto 
para formar o l ra d ica l

20.

25.

-0^ R*

R̂
proforoníomonte on dondo y son iguales y son alquilo 
do Cj_ a  l in o a l  o ram ificado, lo s  compuestos p a r t ic u la r -  
monto p referidos de conformidad con o l prosonto invento 
de l a  fórmula ( I I )  son aquollos on dondo Y so oligo dol 
grupo m e tílico , clorom otilico, bronomotilico y ac c to ri-  
m otílioo y -R̂ -̂  os acotoxilo o y OR^ so toman conjun­
tamente para formar o l rad ica l

A / " 'c
^  R̂ -
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on donde y R̂* son Iguales y roprosontan m otilo.
los compuestos proferidos dol prosonto invento, t a l  

como defino l a  fórmula ( I ) , son aquellos compuosios on dondo 
0 ^ 7  y 0^21 gQ juntos para formar o l ra d ica l

on dondo Ró os alquilo do a l in o a l o. ramificado y os 
alcoxilo  do a l in o a l o ramificado o on dondo y 
so toman conguntamonto para formar o l rad ica l ' '

- 0^

on donde R  ̂ os igual a R  ̂ y re  prosonta alquilo do a Ĉ, ü - .  
noal o ramificado o on dondo R os alquilo de a l in o a l 
o ramificado o alquilo ho toro c íc lico  do a quo tiono un 
átono hotorocíclico quo os oxígeno. Los compuestos do l a  fó r ­
mula (I)  particularm ente preforidos son aquellos on dondo 03^7 

y OR̂ * forman o l rad ica l
-0 R3\  /
*-0 R̂

on dondo R  ̂ es alcoxilo do a l in o a l  o ramificado o 
on dondo OR***̂ y forman o l ra d ica l

- ° \ C
-0 '^ 'R ^

on dondo os igual a R  ̂ y representa motilo o on dondo 
os, individualmonto, motilo o to trah id ro p iran -2- i l o .

EL nótedo o los mdtodos do proparaoión do los



compuestos del presente invento re su lta rán  mas fácilmen­
te  evidentes a  p a r t i r  de la . descripción que sigue on cone­
xión con lo s dibujos que so acompañan, en lo s  que: 
l a  fig u ra  1  os una ilu s tra c ió n  do l a  v ía  do reacción pro- 

5 . fc r ib lo  de lo s  compuestos del presento invento.
33. presento invento tieno por objeto lo s  com­

puestos do la s  fórmulas ( I ) ,  ( I I )  y ( I I I )  que se exponen 
a continuación y mótodos para su preparación

(II)
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( I I I )  i i i ( I I I )  i

25. Haciendo roforoncia dichas fórm ulas, R*̂ *, 2?*, 
X ,̂ 1̂ *̂ , R ^ , R^*, Y, Z y A tionon o l significado antes 
indicado. Los compuestos do partid a  proforidos para l a  
preparación do los m atorialos dol prosonto invonto son 
aquollos ostoroidos do l a  sorio  proguánica quo tionon la  
fórmula general-A expuesta on l a  página 2. La presencia



= 10 =

5.

10 .

15.

20.

25.

del grupo carbonilico en C-20 ac tiva , aparentemente, e l  
átomo do carbono C-21 h asta  una exensión su fic ien te  como 
para perm itir que ontro en reacciones u lte r io re s . Así 
pues, on presencia do una base medianamente fu erte  pueden 
in tro du cirse  divorsds grupos on la  posición C-21. "Estos 
grupos incluyen e l  grupo a lq u ilid ó n ico -quo puede su rg ir 
do l a  condensación áo un aldehido o cotona apropiado en 
l a  posición C-21 para proporcionar un alcohol intermedia­
r io ,  seguido, típicam ente, de deshidratación ospontánea. 
En l a  formación do lo s ' compuestos dol presento Invento do 
l a  fórmula ( I ) ,  por ejemplo l a  otapa roaccional 1 on don­
de OR̂ * y OR^? tomados conjuntamente forman e l  rad ica l

-0  - R3
\  /

.0.

on donde tien e  o l significado antes indicado y os
igual a  R  ̂ ó es alcoxilo de C- a Cr lin ea l-o  ramificado

1  §21o on donde R es alquilo de a  Cg l in e a l  o ramificado 
y R ^  y ORT*̂  se toman .conjuntamente para.'formar e l  rad i­
cal '

-0

. .  '
1 Aon donde R os igual o d is tin to  a y ticno ol significado 

antes indicado, se adiciona un reactivo carbonilico on ! 
presencia do una base a l a  posición C-21 dol compuesto A. ! 
Si bien lo s  reactivos carbonilicos quo aquí so u ti liz a n  ' 
pueden in c lu ir  cotonas a l i f á t i c a s , t a l  como acotona, m otil-



o til-co to n a , 3-pontanona y s im ila res, lo s  reactivos p ro fe rí-  . 
dos para l a  condensación con lo s  compuestos do l a  fórmula A ' 
son la s  cotonas c ic lo a lifá tic a s  t a l  como ciclohoxanona, 
ciclopontanona y sim ilaros, o la s  cotonas aromáticas 
t a l  como propiofonona, bonzofonona y sim ilaros. En p a r t i ­
cu lar para formar los compuestos dol presente invento se 
p rofiero  l a  reacción dol compuesto A con formaldohído pa- ]
r a  formar un pregnono motilónico C-21 t a l  como so i lu s t r a- ' -modianto o l compuosto dol prosento invonto do fórmula (I ) . !
En lo s casos on .donde so a ís la  o l interm ediario C-21 pro- ;!' ' " ;Íviamonto citado l a  u l te r io r  reacción con ácidos ca rio x l- ,}.{
l íe o s  orgánicos y cloruros y sim ilares ofroco los 21a-car- 
box ila tos, o soa los compuostos de la  fórmula ( I I )  on don- ¡
do Y os-e l radical-CHgOC(0)R on donde R tiono o l s ig n i í í -  j
oado antos indicado. '

La reacción do. formaldohído con ol compuosto de 
l a  fórmula A so Uova a cabo on un disolvente orgánico ¡
polar no roaotivo , típicamente durante un periodo do 2 a <
24 hora? a una tomporatura comprendida entro 6(P y 1203(2. ;
Do preferencia o l disolvento aquí u tilizado  os un disolvon- ' 
to  p ró tico , t a l  como so i lu s t r a  modianto solucionos acuosas 
do motanol, otanol y sim ilaros. Si bion puodo u t i l iz a rs e  
cualquiora do una amplia variedad do catalizadores básicos 
para promover l a  adición do lo s  reactivos carbonilicos 
a  los compuostos do l a  fórmula A, dobon ovitarsotbasos 
do pK̂  muy bajo puesto quo puoden causar reacciones indo- 
soablos on o tras  posicionos dol ndeloo ostoroido. Asi 
puos, o l bicarbonato sódico os o l mas preferentemente u t i ­
lizado como o l cata lizador básico .
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Los compuestos del pro sonto invento do l a  fó r­
mula (I)  so convierten fácilm ente en los compuestos del 
presento invento do fórmula ( I I )  mediante .una hidrataciÓn 
ca ta lizada  por ácido on o l doblo enlace del grupo m otild- 

.5 . nico C-21 (v d a so ía  reacción i lu s t r a t iv a  do etapa 2).
Los interm ediarios 21-hidroxi re su lta n te s , tipioamento 
inestab les pero a is la b lo s , en ocasionos denominados como 
hcmiacctalos (no oxpuestos) ceden fáoilmonto agua, pro­
porcionando la s  21-rmotil-20, 21-diona, o sea lo s  compues- 

10 . tos dé l a  fórmula ( Í I ) . .
Cuando 03̂ *̂  y 03^* so toman conjuntamente a l  

formar e l  ra d ica l

15.

20.

25*

on donde tiene  o l significado antes indicado y
es alcoxilo do 0̂  a l in e a l  o ram ificado, l a  reacción
dá compuestos do l a  fórmula ( I I )  en dondo os acilo
do 0^ a'Cg l in e a l  ó ram ificado. Cuando lo s  compuestos
an terio res do l a  fórmula (I) se .hacen reaccionar con un
ácido hipábalo so se forman la s  21-h idrcx i-haloh idrinas
típicam ente inestab les , pero a is la b lc s . Estos compuestos
so deshidratan tambión fácilm ente para formar los compuestos
del. presento invento on donde Y os halóme t i l o .  Cuando 

17 2103 y  03 se toman conjuntamente forman ol rad ica l
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- 0^ n-3
0

- 0*^

on donde R  ̂ ticno o l significado anios indicado y os 
alcoxilo do Oj, a Cg lin o a l o ram ificado/ l a  reacción on. 
prosonoia do un co disolvente dá compuestos do l a  fórmula 
( I I )  on dondo R**-? os ac ilo  do 0̂  a Cg lin o a l  o ram ifica­
do. EL desplazamiento dpi 2la-haluro por un anión do una 
s a l  carboxilato do mota! a lca lino  o alcalino tdrroo  hn un 
disolvente apropiado dá o l á s te r  2la-carbox ilico  y o sea) 
lo s  compuestos do l a  fórmula (H ) on dondo Y os o l rad ica l 
-CHg0C(0)R on dondo R ticno o l significado antes indica­
do.

Rara lle v a r  a cabo l a  reacción do h idratación , 
t a l  como so ha oxpuosto anteriormente y so i lu s t r a  on l a  
página 8 otapa 2) típicamonto una solución conteniendo 
disolvente orgánico acuoso dol compuesto 2l-m otilónico 
do l a  fórmula (I)  y un ca ta lizado r ácido so ca lion ta  a 
una tomporatura comprendida ontro 20^0 y alrododor de 120^ 0, 
do preforencía 20B-80SC on un tiompo comprendido ontro a l­
rededor do 10 minutos y alrododor do 48 horas, do profo- 
renc ia  ontro alrededor do 30 minutos y alrododor do 24 
horas. Rara llo v a r a cabo o s ta  reacción sonnútilos diver­
sos catalizadores ácidos o incluyen ácidos carboxilicos 
orgánicos t a l  como ácido paratoluon-sulfónico, ácido acé­
tic o  y s im ilares. Do proforcncia on calidad do ácido car- 
boxilico orgánico so u t i l i z a  ácido fórmico a l  70%. Rara 
c a ta liz a r  l a  reaooión do l a  o tape. 2, on dondo Y os motilo



= 14 =

on l a  fórmula ( I I )  pueden u ti liz a o s  o deidos minóralos inor­
gánicos t a l  como ácido su lfú rico , ácido clorhídrico y s i ­
m ila res, do preferencia ácido .su lfúrico  diluido (H^SO  ̂ a l  
10?̂  en agua). En l a  reacción do ácido hipohaloso no es ne­
cesario adicionar ninguna o tra  especio c a ta l í t ic a .  Sin em­
bargo típicam ente, e l  ácido hipohaloso, o solución reac­
t iv a  que genera e l  ácido hipohaloso so u t i l i z a  en presen­
c ia  de un. ácido m ineral fu e r te  t a l  como ácido su lfú rico  
a l  5%. La reacción do h id ratac ión  ilu s tra d a  on l a  etapa 
2 do l a  página 2 do los.C-21 m otilcn-prcgaa-l,4-díonos 
se expono, do forma general, on Tañaba o t a l . ,  Chem. Iharm. 
B ull, 23 (11) 2728-2734 (1975) y  en lo s  ojomplos de e s ta  
paten to . -

..Alternativamente, lo s  compuestos del presente 
invento do l a  fórmula ( I I )  on donde Y es motilo so preparan 
fácilm ente haciondo reaccionar e l  2l-aldohido página S 
etapa 6) compuesto. B modianto una reacción de inserción 
con dlazomotano onun  disolvente orgánico ino rto . .Sorpren­
dentemente so obticno l a  21-m otilp regna-l,4-d ion-20, 21-  
-d iona. La reacción so llo v a  a cabo, ventajosamente, on 
ó to r d io tilic o  a una temperatura en tre alrededor do 0̂  y 
25°C, durante un tiempo.entro alrededor de 30 minutos y a l­
rededor do 48 horas.

Los 20,21-diona-prognadionos ilu strados en l a  . 
f ig u ra  1 , fórmula ( I I ) ,  so convierten fácilm ente on los 
compuestos del presente invento do l a  fórmula ( I I I )  on 
-donde Y es m otilo, halo me t i lo  o e l  rad ica l -CH^OC(0)1 
on dondo R tiono o l significado antes indicado y Z os h id ro- 
x ilo  mediante reducción se le c tiv a  del grupo C-21-ccto.
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Do prof o ro n d a  osta roducoián so Uova a cabo modianto 
tán icas n o -c a ta lític a s  u tilizando borohiáruro sádico en 
un disolvonto prático  t a l  como no taño 1 duranto un tiempo 
comprendido entro alrededor de 30 minutos y alrededor do 
3 horas a una temperatura entro alrededor de OS y. a lre ­
dedor do 20Sc. Sin ombargo, ao apreciará , quo una sorio 
do otros agentes reductores son reconocidos por lo s  ex­
pertos on o l arto  como suficiontcmont', se lec tivos para 
ofactuar l a  roduccidn on -.ol grupo C-21 coto. Asi pues 
puodon u tü iz a rs o  on osta  reacción, ilu s tra d a  on l a  pági­
nas 8 /9 1 Qtapa 3? hidruro de litio -a lu m in io , hidrdxido do 
l i t io - tr i- t-b u to x i-a lu m in io , boro hidruro potásico , oe.ro- 
h id r u r o l í t i c o ,  trim etoxi-borohidruro sádico, diborero, 
isopropáxido alumínioo on alcohol y s im ila res.

Los compuestos del presonto invento on donde.....
Y es hidroxilo y os motilo, o sea los 16-m otíl-21- 
-hidroxi-prognadicnos, so convierten on sus 21-d s tc rc s , 
17 -a lfa , 21 ortoásto res y 17alfa, 21-cctalos análogos, 
t a l  como so roprosonta on l a  fig u ra  I , otapa 4 y t a l  como 
so oxpono'on l a  patente estadounidense 3.116.289 o 3.280.159 
quo so incorpora aquí como ro fo rcncia . En rosumon, los 
16 ,21-dim otil-17, 21-hidroxipregna-l,4-dionos so tra ta n  
con un alcano gem-dimotoxi do a Cg l in o a l o ramificado 
(para formar o l 17 a lfa ,2 1 -c o ta l) , ún cloruro do ácido 
carboxílico do 0^ a Cg, ácido carboxílico o anhídrido do 
ácido carboxílico (para formar o l 2l - 6s to r)  o un o rtodsto r 
(para formar o l 17 alfa ,21-orto¡áster) típicamonto on pro- 
scncia do un cata lizador ácido. JEn lo s  ojomplos de osta  
patento puedo obtoxtarsa una doscripcián mas completa, do

!

—  - a



esto  mótodo para l a  preparación y aislamiento .do los ccm- 
puostos dol presento invento do fórmula (111)1 en donde 
R os acü o  de Cg a Cg l in e a l  o ramificado o on donde . 
03^7 y  OR^ tomados conjuntamente forman e l  ra d ica l

'R-

en donde R  ̂ es alquilo  de a Cg l in e a l  o ramificado y 
cs .a lcox ilo  do C ^a Cg l in o a l  c ramificado y on donde 

R***̂ os metilo o R*  ̂ y 0R**7 -tomados conjuntamente forman 
o l ra d ica l .'

-O .R3

on dende R̂  as hijrdg.no, d w i l .  d. ^  a lin o a l o 
ramificado y R̂  os igual o distinto a R̂  ta l  como se ha
definido anteriormente o os alcoxilo de Ĉ  a Cg lin o a l o 
ramificado o R-? y tomados junte con o l átomo de car­
bono de dicho rad ica l os alquilo  botero c íc lico  do C  ̂ a 
con un átomo botero cíclico  que es oxígeno. Los compues­
tos dol presente invento de l a  fórmula ( I I I ) i i i  on donde 
Z os halo puoden s in te tiz a rse  a p a r t i r  do los compuostos 
dol presente invento do l a  fórmula ( I I I ) i i  en donde Z so 
toma conjuntímont-.* con OR ?̂ para formar e l  rad ica l
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on dondo tiono e l  significado antes indicado y R- 
os alooxilo de a l in o a l o ramificado por reacción 
con un haluro de t r i a r  limo t i l o , do proforoncia t r i f o n i l -  
m otücloruro on un disolvente orgánico ino rtó , do preforon- 
o ia  on un disolvente orgánico apolar, t a l  como cloruro do 
motilono. (pagina 9 , dtapa rcaccional 5)* Tipicamonte 
osta  roaoción so llo va  a cabo a una temperatura comprendi­
da entro l a  dol ambiento y alrededor do 50  ̂C durante unos 
30 minutos a alrododor do 48 horas, lo s  compuestos forma­
dos a p a r t i r  do osta  reacción son los compuestos do l a  fó r ­
mula ( I I I )  on dondo Z os halo y RT  ̂ os acilo  do Cg a Cg 
lin o a l o ramificado. Siguiondo un procedimiento a l te m a -  
tiv o , lo s  opmpuostos do l a  fórmula ( I I I ) i i i  on dondo Z 
os halo, poro on dondo R*  ̂ y OR^ so toman conjuntamonto 
para f  o miar o l rad ica l

on dondo R  ̂ y tienen o l significado antes indicado, so 
forman sustituyendo primoro o l compuesto 21-h iá ro x i- , o sea 
lo s  compuostos de l a  fórmula ( I I I ) i  on dondo Z os hidroxilo , 
por un grupo quo os un grupo do p a rtid a . En o l a rto  an te rio r 
son bion conocidos diversos grupos (do p a rtid a ) faciímonto
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desplazadlos y son, do preferencia , lo s  grupos do to s ilo  
(para-to luonsulfonilo) ym csilo  (m otsnsulfonilo). La sus­
t itu c ió n  de un grupo p a rtien te  por un grupo h id rox i on 
reacciones de estere  idos y en general en reacóiones orgá- 

5, n icas so describo con de ta llo  on F ioscr y Fiosor, Re agen ts
fó r  Organic Synthosis, John "Wildy and Sons IhcV, 1967,
.por ejemplo on págána 662 y on sus ejemplos. EL de aplaza­
miento dol grupo 21-p a rtie n te  progna-1 , 4-dionos s u s t i tu i ­
do so llo v a  a cabo a temperaturas elevadas. Este dosela- 

10 . zamionto so llo v a  a cabo,, do preferencia , a una tempera­
tu ra  comprendida entre alrededor do 75° y alrededor da 
175° C, do preferencia  entro 120^ y 140^0 durante unos 30 
minutos a alrededor do 48 horas on un disolvente orgánico 
p o la r. El disolvente so e lig e  do modo que disuelva o l gru- 

15. po p a rtien te  progadieno sustitu ido  y l a  fuente do halógeno
típicam ente una s a l  do-haluro t a l  como clorura sódico, 
cloruro potásico, bromuro l i t i c o ,  yoduro l í t i c o  y s im ila -

y?ro s , de preferencia  cloruro, l í t i c o .
- - Alternativamente, lo s  compuestos del presento

20. invento do l a  fórmula ( I U ) i i  en donde Z es o l  ra d ic a l
0C(0)R en donde R tien e  o l significado antes indicado pue­
den formarse a  p a r t i r  do lo s  compuestos dol prosonto in­
vento de l a  .fórmula ( I I I )  i  mediante, una simple reacción 
de os ta r if ic a c ió n  u tilizando , do preferencia, un cloruro 

25. do ácido on presencia do un acoptor do ácido. Estas c s te -
rific ac io n o s  son bien conocidas on e l  a r te  an te rio r y se 
describen on, por ejemplo, Storoid Reactions, C. D jcrassi, 
Ed., Holden-Day Lie, 1963, o ilu s trad as  on sus ejemplos.

Los presentes corticoidos so distinguen por su



ofoctividad como agentes an ti-in flom ato rios tóp icos.
Sin embargo os bien conocido quo loo corticoidos oxhibon, 
por lo general, activ idad sistdm ica indoscabio. Los com­
puestos dol prooontc invento son agón tos ant i-in flam atorio  s 
tópicos sorprendentemente potentes pero tienen poca o nin­
guna actividad sistdm ica. En p a rtic u la r , lo s  prosontes 
compuestos oxhibon baja ac tiv idad  sistdm ica on l a  r i t a  so- 
gán medición on onsayos corriontos, por ejemplo Rat Ihymol- 
t i c  Assay. No obstante oxhibon olovada ac tiv idad  tóp ica 
on lo s  humanos sogán modioión on o l Stoughton-MeEonsio Assay 
(Human Vasoconstrictor Assay). A posar do quo puoden pro­
ducirse efectos sistómicos t a l  como a tro f ia  adrenal, ofco­
to s  minóralo corticoidos y dosordonos colagónioos con grana­
dos dosis do los actúalos compuestos cuando so administran 
duranto un largo porícdo do tiompo, l a  re lac ió n  favorablo 
do l a  activ idad tóp ica/sistdm ica Re los presentes compues­
to s  pormito o l omplco do pequeñas dosis ta lo s  quo so m ini- 
micon ostos ofoctos sistóm icos. Esta combinación do olova­
da activ idad an ti-in flam ato ria  tóp ica asociada con una 
activ idad  sistdm ica inapreciable hace quo -los presontos 
compuestos sean altamente apropiados para a l iv ia r  lo s  
trasto rnos inflam atorios.

El presento invonto so re f ie re  tambión a  un 
mótod^ para t r a ta r  sintomas asociados con dosordonos in­
flam atorios, cuyo mótodo comprendo adm inistrar una can ti­
dad efec tiv a  do un compuesto olegidu entro lo s  representa­
dos por la s  fórmulas ( I ) ,  ( I I )  y ( I I I ) ,  o una composición 
farmacóutica que incorporo osto compuesto o compuestos '  
on calidad do ingrediente ac tiv o .



El prosonto invento so ro fie ro  tambión a compo­
sic iones farmacéuticas d tü o s  para o l tratam iento do t r a s ­
tornos inflam atorios. Estas composiciones comprenden una 
cantidad e fec tiv a  do un compuesto ologido entro lo s  repre­
sentados por la s  fám u las (1 ), ( I I )  y ( I I I )  on mezcla con 
un vehículo atóxico farmacéuticamente aceptable.

lo s  portadores o vehículos do medicamento para 
ap licación tóp ica  do lo s  ostoroides del prosonto invento 
incluyen cremas, ungüentos, lociones, omulsionos, solucio­
nes y sh n ila ro s . Bor ojomplo, un ungüento apropiado* para 
ap licación tóp ica do lo s  compuestos dol prosonto ínvinto 
contieno dol 15 a l  4-5% do un alcohol graso saturado con 
16 a  24- átomos de carbono t a l  como alcohol c o tille o , e lco - 
.hol o s to a r ílic o , alcohol bohcnílico y sim ilares y del 45 

a l  85 por ciento on poso do un disolvente gLicélicc t a l  
como propilonglÍEol, p o lio tilo n g lico 1 , d ipropilcnglico1 , 
y sus mezclas. E l ungüento puodo contenor tambión dol 0 
a l  15% on peso de un p la n tif ic a n te , t a l  como p o lio tilo n -  
g lic o l, 1 , 2f 6-h ox an trio l, so rb ito l, g íice ro l y sim ilares! 
dol 0 a l  15% on. poso do un agento ,de acoplamiento t a l  como 
un deido graso saturado con 16 a 24 átomos do carbono, por 
ojomplo ácido esteárico , ácido palm ítico, ácido bohómico, 
un amida de ácido graso,..por ojomplo, oloamida, palm ita- 
mida, ostoaramida, bohonomida y un á s te r  do un ácido graso 
con 16 a  24 átomos do carbono t a l  como monoostearato do 
so rb ito l, monoostearato do p o lio tilc n g lic o l, po lip ropilon- 
g lic o l o o l mono-óstor correspondiente do o tros ácidos 
grasos t a l  como ácido cloico y ácido palm ítico; y do 0 a l  
20% on poso do un penetrante, t a l  como sulfóxido do dimo-
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t i l o ,  dimotilacotamida, dimotilformamida y s im ila res.
La ooncontraoión dol oatoroido c o r tic a l  on la s  

composiciones farmaedutioas apropiada para ap licación  tó ­
pica v a ria rá  sogán l a  activ idad  p a rtic u la r  dol osteroido 
u tilizad o  on conexión con ol estado dol sugoto que 'ha do 
t r a t a r  so . En general so u t i l iz a n , ventajosamente, 'propa­
rados tópicos contoniondo do 0,005 a 1 /- on pose del os-
toroido a c tiv o .

En l a  descripción y reiv indicaciones so aplican 
la s  dofiniciónos siguiontos:

La lin o a  sinuosa (/V W ) u tiliz a d a  on la s  fó r ­
mulas indica quo o l sustituyento unido a e s ta s  posicionos 
puodo o s ta r on l a  configuración (a lfa ) o ("bota).

La lin o a  do trazos (---- ) u tiliz a d a  on la s  fó r­
mulas indica quo o l sustituyonto unido a ostas posicionos 
so encuentra on l a  configuración a lfa .

La lin o a  continua (-----------) u t i l iz a d a  on la s
fórmulas ind ica quo o l sustituyento  unido a o s tas  posicio­
nes so oncuontra on l a  configuración bota.

'  El tdrmino "alquilo do a Cg lin o  a l  o ram ifi­
cado" defino hidrocarburos a l i fá t ic o s  contoniondo do 1 a  6 

átomos do carbono, incluyendo todos sus isómeras. T ipica- 
monto ostos grupos son m etilo, e t i lo ,  n -p rop ilo , isopropilo, 
n -b u tilo , bu tilo  socundario, n-amilo, 2-m o tilb u tilo , o te .
Do modo análogo o l tdrmino "alquilo de C-̂  a l in e a l  o 
ramificado" defino aquellos hidrocarburos a l i fá t ic o s  do 
1 a  4 átomos do carbono.

EL tdrmino "aciloxilo de a Cy lin o  a l  o rami­
ficado" so re f ié re la , aquellos dsteres u tiliza d o s  on o l arto



dol os tero ido c o rtic a l con 2 a  7 átomos do carbono, in­
cluyendo o l ra d ica l -0-C-0, o sea, derivándose do ácidos 
alcsnoicos o fo n il-ca rb o x ilico s . Los grupos ac ilo  x ílic o s  
-típ icos, expresados como o l á s te r , incluyon, por ejemplo, 
ace ta to , propionato, b u tira to , v a ló ra te , bonzoatc y simi­
la r e s .

Do modo análogo, l a  expresión "acilo do a Cg 
l in e a l  o ramificado" so re fie ro  a aquellos hidrocarburos
a l i f á t ic o s  que comportan o l ra d ica l ^-C=0 y que tienen

. 'de 2 a 6 átomos do carbono, incluyendo todos sus isómeros. 
Los grupos do acilo  típ ico s  son a c ó tilo , prop ionilo , n-bu- 
t i r o i lo  y s im ilares.

Con "alquilo botero c íc lico  do C. a C con un4 y
átomo hatero c íc lico  que os oxigeno" so define lo s  h e te ra - 
c ic lo s  saturados con 4 a 9 átonos do carbono conteniendo
un he toro átomo do oxígeno, por ejemplo te trah idrofu rano , 
pirono y sim ilares opciunalmonto sustitu id o s  por los gru- 
pos m etílico , e t í l ic o  y s im ilares.

Los compuestos do l a  f ín au la  ( I I I )  en donde Y 
y  Z no son idónticos so encuentran on dos formas opimóri- 
cas, o sea l a  fórma 21 (R) y 21 (S). Ib r consiguiente, toda 
l a  nomenclatura, fórmula y exposición do e s ta  descripción 
tie n e  por objeto ro fo rirso  a ambas formas y sus mezclas, 
a  monos que so indiquo de.otro nodo. En algunos ejemplos 
i lu s tra t iv o s  se oxponon compuestos opimóricos puros, pero 
sus configuraciones absolutas son desconocidas, por ojom- 
plo los compuestos opimóricos a lfa  o be ta . Asi pues, los 
compuestos so iden tifican  como Epinoro A o Epimoro B para 
denotar una forma cpimórica pura poro no iden tificada  con



rospocto a  l a  configuración.
EdJjjf'lELO 1 .
Orto acetato 6a lfa , 9a lfa -d ifluo ro -U b o ta ,17 a lfa , 2 1 - tr i-  
h idroxi-16alfa-m otil-2-l-m otilonprogna-l, 4-dion-3,20-diona- 
*-17.2l-m otílico

a) Ilia mozcla &a 6a l f a ,9a lfa -d if lu c ro - 11-
bo ta ,17a lfa , 21 -trih id ro x i-1 6alf a-motilonprogna-1, 4-d icn -3 ,20

-d iona (flumotasona) (1 g) y menohidrato do ácido ^ara-!to luonsulf ónice (0,5 g ) 'cn  orto ace ta to  tr im o tilico  (20 ce) 
y  bonoono (30 ce) so d e s ti la  lontamonto (baüo do 90^0) 
para soparar on agua azootrópicamonto h asta  que l a  cro to- 
g ra f ia  de capa delgada indica quo no quoda m aterial do par­
t id a .  So ovapora l a  mozcla roaccional hasta  soquodad, so 
suspondo o l rosíduo on boncono y  so f i l t r a .  So a ís la  o l 
m ateria l por f i l t r a c ió n  y so r e c r is ta l iz a  en m ctanol/ clo­
ruro do motilono, lo quo dá orto acetato 6a l f a , 9a lfa -d i-  
f  luoro-U bcta? 17alf a, 21- tr ih id ro  x i-16a lf a-motilprogna- 
- 1 ,4-dion-3,20-diona-17,21-motílico (0,42 g ) .

 ̂ t )  S. d lsu .lv . o l  i n t o m o a i s r l o  1 7 ,2 1 - .r t . -  
aootato do l a  parto a) (150 mg) on una solución do otanol 
(10 ce) y formaldohido acuoso a l  37^ (2,5 ce), y so t r a ta  
con bicarbonato sódico (50 mg) a 80^0 duranto 16 horas 
bajo atmósfera do nitrógeno. So v ie rto  l a  mozcla r*acciona! 
on hiolo-agua y so rccogo o l precipitado ro su ltan to  por 
f i l t r a c ió n  y so lava con agua. So someto o l m ateria l bruto 
a  cromatografía do capa delgada preparativa (m otanol/cloro- 
fonao a l  2%) dol que so a ís la  un m ateria l iden tificado  como 
o l  aduotc 21-motilónico dol opígrafo (75 mg) punto do 
fu sión  218-222° C on acotona/boxano).



Con preparación s im ilar, poro sustituyendo 
tr ic ti l-o r to p ro p io  nat^ por trim c til-o rto ace ta to  so ob­
tien e :
ortopropionatc 6a lfa , 9 a lfa -d iflu o ro -llb o ta ,1 7 a lfa , 2l - t r i -  

5 . h i6roxi-16alfa-m otil-2 l-m otilonpregua-l,4-dicn-3,20-diona-
-1 7 ,2 1 -o til ic o , punto de fusión 234-2379 C.

Con:proparaciÓn s im ila r, pero sustituyendo 
daifa , 9 a lfa -d :f lu o ro -llb e ta , 17alf a -21 -trih id rox i-1 6a lf a -
-m otil-progna-1,4-dion-3,20-diona-17, 21-acotonida por\

10 . e l  orto  ace ta to  del ojomplo la )  so obtiene:
6a lf  a, 9 a lfa -d if lu c ro -llb o ta ,1 7 a lf  a, 21-^tr ihidro x i-1 6 a lfa - 
-m o til-2l-m otilonprcgna-l, 4-diono - 3 ,20-diona-17, 21-acotonida, 
punto do fusión  223-2269C (descomposición).
EJEMHO 2.

15. E ter 6a lfa , 9 a lfa -d iflu c ro -llb o ta ,1 6 a lfa ,1 7 a lfa , 2l - t o t r a -
hidroxi-21-m otilcnprcgna-l, 4-d ic n - j, 20-diona-16,17-accto- 
n id a-2l-m otíl i c o __________________________________

So 'adiciona bicarbonato potásico (250 mg) 
a  una solución do ó to r 6a lfa , 9a lfa-d ifluo ro -llbo ta ,1 6alfa ,17 - 

20. a lfa , 2l - t o  trah idro  xiprogua-l, 4-diene-3,20-diona-16,17-
-acotonida-21-m etilico  (ó to r fluocinolon-acetonida-21-not i ­
lic o  ) (250 mg) on otanol (20 ce) y formalina (10 ce).
So ca lie n ta  l a  mezcla bajo nitrógeno a 909-1009 C garante 
16 horas, dospuós de lo cual so separa parte del disolvente 

25. mediante evaporación y se adiciona agua. So f i l t r a  o l
producto bruto , so soca y so p u rif ic a  modianto cromato­
g ra fía  do capa delgada preparativa, revelando so dos voces 
con motanol on cloroformo o l 3%. Do osto modo so obtisnon 
115 mg, punto do fusión 235-2429 0, dol producto dol op i-

- - ? 24 =
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grafo.
Con preparación sim ilar) poro utilizando 

otro ó sto r prognadion-21-a lq u í l ico so obtiono ol compues­
to siguionto: .
d to r 6a lfa , 9alfa -d ifluo ro  - l ib e ta ) 16alfa, 17alfa, 2lrte -t ra -  
hidroxi-21-m otilonprogna-l, 4-dion-3) 20-diona-16,17-?áco to -  
n id a-21-to trah id ro p ircn -2- l l i c o , punto do fusión 2Ó8- 21í^C, 
so congola) refunde a 280- 285^ 0.
EJEHILO 3. \
6 a lfa ,9 a lfa -d iflu c ro -llb c ta ,1 7 a lfa -d ih id ro x i-1 6 a lfa ,21- 
-dime t  ilp rc  s n a - l , 4 -d io n -l.20.2 l-trio n a -1 7 -aco ta to .

Una solución do 6 a lfa )9 a lfa -d iflu o rc -llb o ta )1 7 - 
a lfa ) 21- t r  iliidro x i l 6alfa-m oti l - 2-mctilo n -p ro  gna-1 , 4-d íon- 
-3)20-diona-17)2l-m otil-ortoacctato (ojomplo 1)- (650 mg) 
on 40 co do ácido acótico acuoso a l  50% so ca lion ta  a 
90^0 duranto una hora bago atmósfera do nitrógeno. Dos- 
puds que so ha ovaporado l a  mayor parto dol ácido acótico 
so adiciona agua y so do ja  e n fr ia r  l a  mozcla on h io lo .
So rocogo o l producto bruto sólido re su lta n te  por f i l t r a ­
ción) so lava con agua y so soca en vacio . Esto m aterial 
so somote a  cromatografía do capa delgada preparativa) 
oluyóndoso con motanol/clorcformo a l  2)5%. Dospuós do 
l a  re c r is ta liz a c ió n  dol m aterial recuperado on acetena / 
hoxsno, so obtionon 370 mg dol producto dol opigrafo 
(punto de fusión 300^ 0).

La sustituc ión  do l a  16-motil-17)2L-acotonida 
(ojomplo 1 ) por o l 17) 21-orto  ace tato on l a  reacción ante­
r io r  ofroco
6alfa ) 9o lf  a -d if  lucro -llb o ta) 17alf a-dü iid rox i-16alf a) 21-



dim otilprcgna-1 , 4-diono-3 , 20, 2l - t r io n a , punto do fusión 
189-193° C. ^
EJEMPLO 4. .
6 a lfa , 9s l f  a -d if  luo ro- - l lb c ta , l 6c l f  a, 17alf a -tr ih id ro  x i-21-  
-n o tilp ro an a-l, 4-d ion-l, 20. 21-triona-16.17-acc ten ida .

So disuolve ó te r  6a lfa , 9 a lfa -d iflu o ro -H b cta ,
' 1 6 a iía , 17aíia , 21-totrahidr'cxi-2l-m otilünpregna--, -'

- 3 , 20^-diona-ló, 17-acctonida-2l-to trchidro p i r 5n -2-ÍÍico  
(40 mg) (ojomplo 3 ) on .0 tonel (5 ce) y so adicionan *20 mg 
do nonohidrato do ¿oído para-to luon-su lf ónico. DespuÓ3 

do una hora do agitación a l a  temperatura dol ambiento 
so adiciona agua y so sopara ctanol nodiento destilac ió n  ' 
on vacio. So sopara por f i l t r a c ió n  ol producto dol a p i-  
grafo (bruto), so lava con agua y so soca on vacio. El 
producto so p u rif ic a  mediante ero tog rafía  do capa delgada 
p reparativa  (acetona a l  12/- en benceno), lo  que d i lo  ng 
dol producto puro, (punto de fusión 299- 301- C).

El compuesto dol ep ígrafe an te rio r so prepara 
tambión u tilizando lo s  ótores 6a lfn ,S a lfa -d if lu o ro -llb o ta ,-  

. 1 6 a lfa ,Í7 á lfa , 21-te trah id ro  x i - 2l-m e tü p rcg n a-l, 4-diono- 
- 3 , 20-dñna-16,17-acc tun ida-21-slqu ílicos o c icloho tcro- 
a lq u ilic o s  expuestos on o l ejemplo 2 como substrato  on 
osto  procodimionto.
BJE-1PL0 5 .
2la -c lo ro -6a lfa , 9 a lí a-difluo ro - l ib o ta , 17a lf a-dihidro -y-í-  
- IS a lfa . 2l-dimotü.Pr-.^ma-!l. 4-dion-^.. 20.2 l-trio n a -1 7 -acc ta tc .

Se adiciona una mezcla roción pr parada do h i­
po cío r i to  sódico acuoso a l  5% (1 ce)) t-butano l (2 ce) 
y  ácido su lfú rico  1N (2 ce) a una.solución de 6 a lfa ,9 a lfa -



= 27 =

5.

10.

15.

20.

25.

-d iflu o ro -U b o ta , 17alfa, 21 -trü iid rox i-16alfa-m otil-21-uo ti- 
lonpregna-1,4-dlcno-3,20-diuna-17,21-m ctil-ortoacetato 
(ojonplo 1) (125 ug) on t-bu tano l (3 ce). Dospuós do 10 

minutos so adiciona agua y so f i l t r a  y soca o l producto. 
Dospuós de cromatografía de capa delgada p reparativa  (de­
sa rro llad a  dos vacos on acetona a l  12,5^ on benceno) .so 
obtienen 48 mg de 21a-clorc--6alfa, 9 a lfa -d iflu c r-" l 'b c -^ -. - 
17alfa-d ih id roxi-16alfa , 21-dim ctilpregna-l, 4-dion^-3, 20,21- 
-triena-17 -aco ta tu  pur^, punto de fusión 260-261^ C.

La sustituc ió n  do l a  16 ,17-acotenida ilu s tra d a  ¡
on o l ojcuplé 2 por o l ortoacotato on l a  reacción an te rio r 
dá 21a-cloro-6alfa, 9 a lfa -d if lu o ro -llb c ta ,1 6 a lfa ,-1 7 a lfa -  ¡
-trih id rox i-21-m otilp regna-l, 4-dion-3,20, 2 l-trio n a -1 6 ,17-: }-acctonida, punte de fusión 228-233^0 (descomposición). í

La sustituc ió n  do l a  17 ,21-acetonida del o jom- ¡
pío 1 por ol 17 ,21-ortoacctato a n te rio r d i l a  21a-clo ro-
-6 -a lf  a, 9alf a -d if  lu e ro -ll-b o  ta , 17alfa-dihidro x i-16 , 21-d i-
motil-pregna-^1,4-dion-3,20  ̂21 -triona, punte de fusión
206-207^0.
EJBKELO 6.
2la-brouo-6alfa, 9a lf a -d if  lúe ro - l l b  o t a , 17 a l f  a-d iñ í  dre x i -

6o lfa , 2 l-dim otilpr*'rua-l. 4-dio n -l. 2 0 .2 l-trií-n a-17-aceta te
So adiciona N-bronosuccinimida (239 ug) on

t-butano 1 (15 ce) y deido su lfú rico  11* acuoso (12 ce) a una 
solución do ortoacotato 6 a lfa ,9 a lfa -d if lu o re -llb o ta ,1 7 a lfa ,-  
2 1 -tr ih id ro x i-1 6 -a lfa^ o til-2 1 -n o tilc n p rcg n a -l, 4-dion, 3 , 20-  
-d i^na-17 ,21-uotilica  (ejemplo 1) on t-bu tano l (15 ce).
So adiciona agua (200 ce) dospuós de diez minutos y, 
dospuós do onfriam iont., so sopara por f i l t r a c ió n  o l pro-
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20.
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ductc bruto dol opígrafc. Esto so p a r if ic a  mediante cro­
mato g ra f ía  do capa delgada preparativa  (desarro llada dos 
voces on motanol a l  2% on cloroformo) seguida do c r is ta ­
liz ac ió n  on acetcna/hexano, punto do fusión 232- 234° C 
(descomposición).
EJE:.:RL0 7. - - , '- I . '  -
21a-oloro-6alf a, 9a lf a -d if  luo ro - l ib e  ta , 1Valía, 2 l-tlA Íi^ .'ex i
-16alfa,21-d iüotilp rogna-l,4-dion-3y 20-diona-17-acetáto,
Epímero- B._________ ' . ____ . * ____________

A 2la -c lo re -6a l f  a, 9 a lf a -d if  lu o ro -llb e ta , 17- 
á l f  a -d ib iárox i-16alfa , 21-d im etilp r rgna-1 ,4-dicno-3! 20, 21-  
-tri^ .na-17-acctato  (155 mg) (ejemplo 5) on una mezcla 
de clorure do me t  Heno /no taso 1 (2:1 . 15 ce) a - 20- C so 
adiciona borohidruro sódic^ (5 ng) on metano 1 (1 cc),
tiempo de reacción 30 minutos. Dospuós de ad icionar unas 
pecas gotas do ácido acótico para d e s tru ir  e l  reactive 
on oxeeso, so separan los disolventes mediante d estilac ión  
y  so recoge o l residuo on acotato de o t i lo .  Dospuós do 
lavado acuoso y  socado do l a  solución so sopara e l  d iso l­
v en te . áo obtiene o l compuesto dol opígrafo mediante cro­
m atografía de capa delgada preparativa (metanol a l  4% on 
cloroformo), punto de fusión 242-244-3 (dosc .).

Do modo análogo, u tilizando la s  3,2 0 ,21-trionas 
do lo s  ejemplos 4-  $ so prepara:
6a lfa , 9a lf a -d if  luorL -U b c ta ,1 7 a lfa ,2 1 -tr ih id ro x i-1 6 a lfa - 
-21-dimo t  i lp re  gna-1, 4-dieno-3,20-diona-17-acetato,
Epímero B, punto de fusión 232- 236- C, so congela, refun­
do a 261-2679C;
6 a lfa , 9 a lf a -d if  luo ro -llb o ta-16 a lfa , 17alfa, 2l - t e t r  ahigre- xi-



-2 l-n o tilp reg n a-l, 4-dion-3,20-díona-16,17-acctonida, 
punte de fusión 234-238- C, ¡$r
6a lfa ,.9 a lfa -d iflu cro -llb o ta , 17alf a, 2 1 -tr ih id ro x i-1 6 ,21- 
-d inotilp regna-1 , 4-diono - 3 ,20-diona. Ep inoro A, punto do 
fusión 214-2183 C; Bpinore B, punto do fusión 196-197^ C.

, 8. . _  - - - 
6a lfa , 9 e lfa -d if lu c ro -llb c ta ,1 7 a lfa , 2 1 a -tr ih id rv x i-ló a lfa , 

tjJLpro^ia-ljL4r diono -1 ,2 0 .2 1 -trh n a -1 7 ,2 la -b is-ac its+ .n . 
So adiciona acetato sádico (250 ng) a una solu­

ción del compuesto 2la-brcno-17-acotoxi d o lo p íg ra fe  del 
ojonplo 6 (140 ng) on d im ctilfom anida (10 ce) y se deja 
reposar l a  mezcla durante una noche a l a  temperatura del 
ambiente. Dospuós do dilución con agua se ex trajo  e l  pro­
ducto con acetato  de e t i lo ,  e l  cual so lava luego con 
agua, so seca con su lfa te  sódico y se separa por d e s ti la ­
ción on vacio . So obtiene e l  compuesto del epígrafe puro 
(20 ng) no diante cromatografía do capa delgada p ro p ara ti-f - -
va dol residuo, revolándose t r e s  voces con motanol a l  3,5^ 
on cloroformo, seguido do c r is ta liz a c ió n  on acotona-hcxano, 
punto dé fusión 240-2423C (d ése .).
EJBKPLO 9. .
21a-clore-6alfa , 9 a lfa -d iflu o ro -llb e ta ,1 7 a lfa , 2 1 -trih id ro x i- 
-16a lfa ,21 -d im o tilp r;gna-1, 4-dion-3, 20-diona-17, 2 l-b is -
-acc ta to . Epincro 3._____________. __________

En una mezcla do p ir id ia n  (4 ce) y anhídrido 
acótico ( l  ce) so disuelvo 2la -c la ro .-6a l f a ,9a lfa -d if lu ^ ro - 
- l lb e ta -1 7 a lfa ,2 l- tr ih id ro x i-1 6 a lfa ,2l-d in c tilp re g n a - l, 4- 
-diono-3,20-diona-17-acotato (130 ng)^ ojonplo 7 . Dcspuós 
do una hora so adiciona agua holada y e l  producto p rc c i-
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pitado so lav a  y soca. EL m ateria l dol opigrafo so 
p u r if ic a  mediante cromatografía do capa delgada preparativa 
(motanol a l  1 , 5% on cloroformo), panto do fusidn 224-229-0.

Con proparacidn s im ila r , u tilizando lo s  dateros 
5^ iluctrn.Aoe on ó l ejemplo 7 ;' so obtiene:

d a ifa , 9a lfa -d ifluo ro -U bo  tá ,1 7 a lfa , 2l - t r ih id ro  x i-1 6 a lfa , -  
2 l-d im otilp rogna-l,4 -d ion-3 , 20-diona-17,21-bis-aceLato, 
Epímoro B, pun*jo de fusidn 237-239^C; y
d a ifa ,9 a lfa -d if lu c ro -llb c ta ,1 6 a lfa ,1 7 a lfa ,2 l '- te tra h id r^ x i-  

10. -2 l-m otilprcgna-l,4-dion-3 ,20-diona-16,17-acotonida-2l-
-aco ta to , Epímoro A, punto do fu sid n  288-293°C; y Bpinore B, 
punto do fusidn 193-197^0, so congola, refundo a 240-242-C. 
EJEMPLO 10. - - .
d a ifa , 9a lf a -d if  lu o ru -llb o ta , 17alfa, 21 ,2la - tc tra -M d ro x i-  

1 5 . - Id a lf  a, 2l-dimo t  i lp r  *. gna-1, 4-dicn-3,20-diona-17, 2 1 -n c til-
-o rto a c e ta to -2la -a cd ta to . ___

a) So ca lien ta  Flumotasona (1 g) con ácidor*p-toluonsulfdnico (3&0 mg) y trim o til-o rto aco ta to  (20 ce) on 
solucidn boncdnica t a l  como so expone on o l ojomple 1 ,

20. lo  que dá 6a lfa , 9 a lfa -d if lu c ro -lib e ta ,1 7 a lia , 2 1 -tr íh id re x i-
- I d a lf  a-ce t  i lp r  egna-1, 4-dion-3,20-diona-17, 2l-mo t i l - o  rto  -  
aeetato  on rendimiento dol 85% en peso.

b) So ca lien ta  a d5-C durante 12 horas 
ca ifa , 9a l ía -d if  luo re -lib o  t  a , 17alf a , 21- t r  ihidro x i-16a lf a -

25. -m etilp r egna-1, 4-d icn -3 , 20-di<. na-17,21-m otil-orto acetato
(parte a) (820 mg) y bicarbonato sádico (400 mg) on 
no tonel (50 ce) y f  o m a lin a  (5.0 ce). Se adiciona agua - 
y so separa l a  mayor parto dol motsnol. So separa por 
f i l t r a c id n  o l producto bruto sdiido y  so soca. El producto,
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6 a lfa , 9a lfa-d ifluo  ro -11b ota, 17alfa , 21, 2 la-tc trah id ro  xi-16-
a lfa ,2 l-d im o tilp regn a-l,4 -d ien -3 ,20 -d ion a-17 ,2 1 -ce til-o rto -tace ta to , so p u rif ic a  mediante cromatografía dr. capa delgada 
p reparativa (metaco1 s i  3% en cloroformo, desarrollado des 
veces) y so c r is ta l iz a  on una mozcla do acotcna/hexano, 
punto de fusión 293-296^ C. '

c) So hace reaccionar durante 1$ lie re -„n. .  
anhídrido acótico (1 ce) on p ir id in a  (5 ce) 6a l f a , 3a lfn -  
-d i f  luoro - lib o  ta ,  17 a lfa , 21, 21a -to  trah idro  x i-1 6 a lf a , 2l - d i -  
m ctilpregna-1,4-dicn-3,20-diona-17,21-m ctil-orto acetato 
(parte b) (175 ag ). So v ie r te  l a  mozcla roaccienal on 
agua y so extrae con acetato de o t i lo . So soca e l  extracto 
con sulfa to  sádico y so separa e l  disolvento nodiente eva­
poración. So obtiene e l  producto del epígrafe mediante 
cromatografía do capa delgada (metaño 1 a l  3?** en cloroformo, 
t r ip le  desarro llo ), punto de fusión 175-184-C.
EJSXPLO 11 .__
S alía , 9a lfa-d 'iflucro -U bcta , 17alf a, 2 1 -trih id ro x i-1 6 a lf a, 21-
-d im etilp rogna-l,4 -d ien-3 ,20-d iona-17 ,2 l-notil-o  r te  acetato
(Epímoro A). __________ __________________ .

Una solución de 6 a lfa ,9 a lia -d if lu o ro - llb o ta ,17- 
a l f  a, 2 l- tr íh id ro x i-1 6 e lf  a, 21-d  inc t  i lp r  c gna-1 , 4-d ion-3 , 20-  
-diona (Rimero A) (190 mg) (ejemplo 71 y monchidrato de 
ácid : para-tolucnsYÜ.fónico (¿0 ng) on trim e til-e rto ace ta to  
(10 ce) y tonceno (30 ce) se d e s t i la  lentamente (baSo a 
75  ̂C) para separar azce trópicamente e l  agua hasta  que la
e ro teg ra fía  do capa dolgada ind ica que so ha completado 
l a  reacción. Luego so sopara l a  mayor parto del disolvento 
re s tan te  mediante destilac ión  on vacío. So adiciona



acetato  do o tilo  a l  residuo y so lava l a  solución con 
bicarbonato sódico dilu ido , seguido de agüe. Despuds se 
seca l a  solución sobro su lfa to  sódico y luego so evapora 
h a s ta  sequedad, purificándose e l  producto bruto nodiento 

5. cromatografía do capa delgada preparativa (netano l/c lo ro -
fe rso  a l  3%)* Asi pues, dospuÓs do c r is ta liz a c ió n  os 
acetona-hcxano so obtienen 100 mg del producto del ep í­
grafe (punto do fusión 210- 211- C).

' BJEHHLO 12 . \
1 0 . 2l-c lo ro  - 6a l f  ", 9a l f  a -d if  luore - lib o  t a , 17alf a-d ih idroxi-16-

a l f  a, 21-dim otilpregna-1, 4-dien-3, 20-diona-17-acctato
(Epimero A)____________________________________________ _

So adicionó una solución de cloruro do
t r i t i l o  (400 mg) on clorure do metilono (5 ce) a 6a lfa , 9a lia- í

15. -d if lu o ro -llb c ta ,1 7 a lfa ,2 1 -tr ih id rc x i-1 6 a lfa ,2 l-d im o til-
p ro ^a-l,4 -d icn -3 ,2 0 -d iu n a-1 7 ,2 l-n c til-o rto ace ta to
(Bpímero B) (110 ng) (ejemplo-1 1 ). Dcspuós de calentarse
a 40-C durante una hora so separa e l  d isolvente, so ap lica

 ̂ o l  residuo a placas do TLC preparativa y so revela  dos veces
20. . on mctanol a l  2% oh cloroformo. Bl producto "del epígrafo ¡' .  ̂ - - * . ¡ purificado que do esto modo so obtiene, se c r is ta l iz a  on '

acotona/hoxano, punte do fusión 243**24o- C. '
Con preparación s im ila r, u tilizando 2l - r c t i l -

-1 7 ,21-ortooster ilustrado on o l ejemplo 12 so obticno: ;
25. 21-cloro - 6a lf  a, 9a l f  a -d if  luo ro -lib e  ta , 17alf a-dihidro x i-16alf a, -  r

21-dime t i l p r  cgna-1, 4-dion-3, 20-diona-17-pro p ionato, punto
do fusión 225-227^0 (d). [

13. * .
2 1 -o lo ro -6 a lfa ,9 a lfa -d if lu o ro -llb e ta ,1 6 a lfa ,1 7 a lfa - tr i-  :
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hicRu- xi-21-mct  i lp r c gna-1 , 4 -d io n -l, 20-dicna 16.17-a.cotunida^,
a) So hace reaccionar una sclucián  da

6a lfa , 9 a lfa -d iflu o ro -llb c ta ,1 6 a lfa ,1 7 a lfa , 21-tatrahidroxi-* 
-2l*-me t  i l - p r  cgna-1, 4-dion-3, 20-diona-16,17-acdtonida (123 ^
en p irid in a  (3 ce) con cloruro do ncten-su lfonilo  (0,1 ce) . 
a  Q3c..D03puds do 10 minutos s e  v ie rto  l a  mezcla reacciona! 
en agua bolada y so oxtrao con cloroformo. .La solución 
c lorofárn ica co 2 l-m csilox i-6alf a ,9 a lfa -d if lu o ro -llb o ta ,-  ' 
16alfa,17alfa-trih idroxi-2 l-m otilpregna-l,4-dion-3 ,C O -diona- 
-1 6 ,17-acetonida so lava' con agua halada, so soca con sulfa to  
sádico y so -d e s tila  en vacio para separar lo s  disolventes, 
lo  que dd un cálido bruto.

b) So adiciona cloruro l i t i c o  (500 ng)
a  una sulucián* de l a  2 1 -m esilox i-6a lfa ,9a lfa -d ifluo rc-U - 
beta , 16 a lfa ,1 7 a lfa -trih id ro  xi-21-motilpregna-1 , 4-dicnc-  
- 3 ,20-diona-16,17-acotonina de l a  etapa a) on d in o ti l -  
formamida (5^cc). Dospuds da calentamiento durante dos 
horas a 130-C so sopara c ie r ta  d in o tilf  o m anida mediante, 
d estilac idn  y so v ie rto  l a  mezcla roaccional on agua bo­
lad a . So separa por f i l t ra c id n n a l  producto dol epígrafe, 
so lava con agua y so saca bajo vacío . La mozcla re su ltan ­
te  de opinaros C-21 so sopara medien to ere-mato g ra f ía  de 
capa delgada preparativa (acetona a l  15^ on bonccno);
44 ng, Spinoro D, punto do fu sián  3004  ̂C (dosc.); 47 mg, 
Bpínoro 7., punto do fusián  3004^0 (dése .).
BJETíILO 14, *
da ifa , 9 a lfa -d iflu o ro -llb o ta , 16alfa , 17alf a -tr ih id ro  xi-21- 
-nctilpre<3ia - l i  4-dion-3,20,21-tricna-16.17-acotonida.

Ri un matraz da 200 ce so ca lion ta  a 11(PC,
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bajo a lto  vacío (0,1 na de Hg) durante 1 hora, 470 mg do 
h id ra to  do 9a lf a -d if  luorc - lib o  ta ,  l$ a lf a , 1 7 a lfa -trih id ro  ̂ -̂-*** 
progaa-1,4-dicn-3,20-diona-2l-cldohido, con lo que so 
l ib e ra  o l aldehido l ib r o .  Se suspendo e l  aldehido en ICO ce 
de 'ó te r soco a la  temperatura de l ambiente y so adicionan 
25 ce do una solución de diazomotcno on d te r (preparado 
a  p a r t i r  de 0,5 g de N -nitrosom otil-urca siguiendo proce­
dimiento a co rr ie n te s ) . Se deja on ag itación  l a  solución 
re su lta n te  durante dos d ías, dcspuós do lo cual so consi­
dera completada l a  reacción segón TLC. So evapora l a  mez­
c la  re  acciona! h a s ta  sequedad y so re c r is ta l iz a  o i r e s i ­
duo tre s  veces en acctona'-hcxano, lo que dá 200 mg del 
producto puro del ep ígrafe, punto de fusión ¿99- - 301'-C. 
EJBHF10 15. .

En l a  preparación de cada una de la s  fórmulas 
sig u ien tes so mezclaron lo s  ingredientes con l a  excepción 
de p rop ilong lico l con ag itación  a  80-65° C y luego se com­
binó con p rop ilcng lico l a una temperatura do $0-95-0. Se 
dejó e n fr ia r  l a  mezcla hasta  l a  temperatura del ambiente 
con buena ag itac ión .

¡
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' &ncon tra c ión. norccntaio on pono
Designación do l a  fórmula A . B . C D E
Ingredientes:

Alcohol o s to arilico . 25 25 28 25 25
Acido osteórico 5 5 . 5 5
íblietilenglic^l*^* -- 5 5 - r
Hoxantriol^ 5' 5 - 5
Mono os toara  to do sorbítan \ - 2 *- —

Erupilonglicol^ 70 60 60 - 40AIb lic ti lo n g lic c l -  - ; - - 70 20
^ Ibco f lo c u la r ,  6.000.
 ̂ 1 ,2 ,6 -hoxantrio l 

3 1 ,2-propilondlol 
1$, ^ Res... molecular. 400.

So mezcló 0,25 mg do 2 la -c lo ro -6 a lfa ,9 a lfa -  
-dífluL- ro -lib o  t a , 17alf a, 2l-trihi<3roxi-16alf a, 2l-dimotilpro^?- 
na-1,4-*diono-3,20-drona-l7,21-bis-acetato con 100 mg do l a  
fórmula A, para formar una mozcla an ti-in flam ato ria  a l t a -  

20. monto e fec tiva . So disolvió o l estere  ido on 680 gm do
prop ileng lico l a 90-95^ C. Este so mezcló luego con una mez­
c la  da le s  o tros ingredientes a 60-85^0, So onfrió l a  mezcla

25.

a l a  temperatura del ambiento con buena agitación, so me: 
ció con e l ro ste  dol p rop ileng lico l calentado a 45^0, so 
dejó sodirentar y so desaireó durante una noche, so mez­
cló suavemente y se envasó en contenedores.
E^HTjp_.16....._

Utilizando o l Ore ton Oil-Inflamed Hat Bar 
Ih tac t so anestesian ra ta s  de 21 dias con ó te r  y so unta
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l a  o re ja  izquierda con e l  m ateria l do prueba del modo 
siguionto : so aplican 0,05 ce del vehículo contoniondo
e l  compuesto on solución a l a  su p erfic ie  in te rn a  do l a  
ore ja  y  so ap lican  0,05 ce del vohiculo a l a  supcifio io  
ex tom a. El vohiculo ostá  constituido por p ir id in a  a l  20%, 
agua, destilada  a l  5%} 6 tc r dio t i l i c o  a l  75% y ace ite  de 
croton a l  1%. Las ra ta s  del grupo tes tig o  reciben única­
mente o l vohiculo, cuyo vohiculo s irv e  como e l  estimulo 
inflam atorio . Debido .a quo o l agento inflam atorio y o l .t * * **m ateria l do prueba so administran conjuntamonto, l a  prue­
ba determina l a  capacidad del agente do prueba para preve­
n i r  e l  desarrollo do la  inflamación, no l a  capacidad del 
agento para in h ib ir  una inflamación pro-inducida. So so­
paran ambas o re jas  6 horas dospuós do ap licarse  o l agen­
to  y  so punciona un trozo do tamaño uniformo do cada oro­
ja  con un porforado r  do corcho I'P 4. Luego so posan los 
trozos do o re,ja.

35L aumento on peso del trozo punzonado de l a  
o re ja  izquierda (inflamada) sobro l a  dorccha (testigo  no 
inflamado) sirvo  como o l punto f in a l  do l a  pruoba.
Prueba cara l a  activ idad tim o lít ic a

Ratas macho in tac tas  con unnposo, normalmente, 
de 70-800 gramos reciben o l m aterial de pruoba subcutánea­
mente on 0,5 ce do carboxim otilcolulosa (CMC) cada día 
duranto dos dias (para determinar l a  activ idad tim o lític a ) . 
En l a  mañana del to rce r dia (a l a  hora, 0), la s  ra ta s  reciben 
o l  m a te ria l. do pruoba por to rcera  vos, seguido de l a  in­
yección on l a  pata po ste rio r derecha do 0,05 ce de solución 
a l  1% do carragoonan. Esto hace quo so inflamo l a  pata.
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So sac rif ican  la s  ra ta s  a l a  hora 4* on cuyo momonto so 
osrtraon ambas patas postcrio ros y so posan por'soparado.
So oxtrao tambión l a  glándula timo y so posa. Rara do te r ­
minar l a  activ idad  tim o lític a  so calcu la  l a  re lación  do 
timo media (mg de poso do timo/gramos do poso* corporal.

En gcnoral l a  activ idad  a n ti—inflam atoria os 
para ló la  a l a  activ idad  tio m o litica . En l a  tab la  quo siguo 
so oxponon los datos do la s  actividades tóp ica y t in o l i -  
t ic a  para divorsos compuestos dol prosonto invento.

TABLA'
EFECTOS SISTEMICOS REDUCIDOS REüYTIVOS A M  
ACTT7IDVD TOPICA Y ANII-DíFLAMATORIA PíJUi 
PR3GNA-1, 4-DIENOS 21-HOMOLO GADOS DEL PRESENTE 

- INVENTO ' ________ '

Tbtoncía s is tó n ica  * Patencia tónicaCompuesto *(Rat**Thymciysus Assay, Rat Ear Assay,Hydrocortisono = 1 )  FluocinolonaAcotonida = 1)

F

0,5
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Compuesto
TABLA

Ibtonoia sistám ica * Ib toneia tó p ica (Rat Thymolys us Assay, Rat Bar Assay, Hydrocortisonc = l )  FluocinolonaAcótenida = 1)

(Continuación)

2,0

: ° X ° ^
aCH OCCĤ  2 3

30

< ?

l i

0,6

0,2

0,2
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TABLA (Continuación)
Compuesto Ib tcncia sistóm ica .* Tbtoncia tópica (Rat Thymolysus Assay, Rat Bar Assay, Hydrocortisona = 1 )  FluocinolonaAcotonida = 1)

35 0,2

20 0,3

40 1,0
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Compuesto
TABLA (Cont inuac idn)

Ibt'jncis. s is td a ic a(Rat.Tñ^miolysus AssHygro cortisona = 1

CH-

150

f

4

' Ratónela tdpica ay*! Rat Bar Assay,
) Fluooinolona
. Aootonida = 1)

1,2

- 0,6



Comimos to
TJJBIuY - {Continuación)

CH{ 3
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BJFT.PLO 17 .
So inyectaron subcutóncamento so is  ratones S^iss- 

IPobstor (Simonson) cada uno con un poso do 25 gramos con una -* 
solución do. 6 a lfa ,9 a lfa -d iflu o ro -llco ta ,1 6 a lfa ,1 7 a lfa—t r i -  
h idrcxi-21-m otilprogaa-l, 4-dion-3 .20,21-triona-16,17-acotc- ¡ 
n ida en carh-metoxicolulosa con una ccnccntración do 10 ;!
c c /lg . Ln. dosis fue do 25 mg/kg c alrededor do 0,625 mg/ra- 
tón . So cbsorvaron cada d ia  lo s  ratcnos con raspo etc a  l a  
m ortalidad durante 21 d ias . Murió un ra tó n . Ib r  consiguien­
te  la  DL^p os suporior a  25 ng/kg.

So u t i l iz ó  o l mismo procedimiento para h a lla r  
l a  3I-5Q del 6a lfa , 9 a lfa -d iflu o ro -llb a ta ,1 7 a lfa , 21-  
- t r ü -  idre* x i-1 6 d f  a-im t i l - 2l-no t ila n p r  o gnn-1 , 4-d icn -3 , 20-  
-dlon..-17,21-m otil-ortoa6otato n c tí l ic o .  La DL^p para 
osto compuesto rosu ltó  sor temblón suporior a 25 mg/kg.
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REIVINDICACIONES
D escrito e l objeto del presente invento se 

declaran nuevas y.de propia invención la s  s ig u ien te s  r e iv in ­
d ica c io n es.

1 , Un procedimiento para la  preparación de 
c o r tic o s te r o id e s  derivados de ciclopentanofenantreno, de la
fórmula general

20.

25.

en donde
11R as h idroxilo;
1 * 2  „ .X y X son flúor;

.* 1 KR es m etilo;
R e s ,  independientemente, hidrógeno, o a c ilo  de 

C2 a Cg l in e a l  o ramificado o R**̂  y 0R***̂ tomados conjuntamen­
t e  son e l rad ica l

-0 .̂ R^

-O
,c

R4
en donde R̂  es hidrógeno, a lqu ilo  de Ĉ  a Cg l in e a l o rami­
fica d o , y R  ̂ es igua l o -d is t in to  a R̂  ta l  como se ha d e f in i­
do anteriormente o es a lco x ilo  de Ĉ  a Cg l in e a l  o ramificado
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3 4 .o R y R tomados junta con e l atomo de carbono de dicho radi­
ca l son alqu ilo  de a Cg h e te ro c íc lic o  con un átomo hatero- 
c íc l ic o  que es oxígeno; Y se e l ig e  del grupo de m etilo , haló­
me i l o  y e l rad ica l -CHg0C(0)R en dondB R es a lq u ilo  de Cg a 
Cg l in e a l  b ramificado; Z e s , independientemente, a c ilo x ilo  
de a Cy l in e a l  o ram ificado, h idroxilo  o* halo o Z y 0R*  ̂
tomados juntos son e l rad ica l

-CL

—0 R4
3 4 . .en donde R y R t ie n e  e l s ign ificad o  antes indicado; y 4 

es un doble enlace;
caracterizado porque comprende tra ta r  un compuesto de la  fór­
mula (II )

Y-C=0

( I I )

xi
en donde R***\ x \  X ,̂ R***% R***̂ Y y A tienen  e l mismo s ig n i f i ­
cado expresado antes, con borohidruro sódico para obtener e l  
compuesto de la  fórmula ( i l l )  en donde Z es h id rox ilo .

2. Un procedimiento, de conformidad con la  
reiv in d icac ión  1, caracterizado porque en una varia te  de su 
rea liza c ió n  comprende tra ta r  e l citado compuesto de la  fórmu­
la  ( i l )  en donde Z—e^ hidroxilo  con un ácido carb ox ílico  or­
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gánica de C-̂  a Cg l in e a l  o ram ificado, cloruro de ácido o an 
hídrido para obtener un compuesto de la  fórmula ( l l l )  en don­
de Z es a c ilo x ilo  de Cg a Cy l in e a l  o ramificado a tr a ta r , a l­
ternativam ente, e l  compuesto de la  fórmula ( l l l )  en donde Z 
es-h id ro x ilo  consecutivamente con un cloruro de ácido su lfó ­
n ico y luego con un haluro a lca lin o  o a lca lin otérreo  para ob­
ten er  un compuesto ce l a  fórmula ( Í I l )  en donde Z. as halo.

3. Un procedim iento, de conformidad con la  
re iv in d icac ión  1 , caracterizado porque en o tra  variante de 
su rea liza c ió n  comprende tra tar  un compuesto de la  citada  
fórmula ( l l l )  en donde Z y OR*̂  son tomados conjuntamente, 
con un haluro de t r i t i l o  pata obtener un compuesto de la  fór­
mula (111) en donde Z es halo.

A. un procedimiento pata la  preparación do 
c c r t ic o s te r o id s s  derivados de ciclopentanofenantrcno.

Según se describe y re iv in d ica  en la  pre­
sen te memoria d escr ip tiv a  que consta de 44 páginas fo lia d a s  
y e s c r ita s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a , ^^
jAtM&lSERM
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