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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refierr-* a derivados de
ci clopentanofenmtrsno ¥ a clﬂrtos nuevos oompuestos ob=-
tenidos como intermediarios. s particularmente, sl pre-

5.  sente invento se refiere a nusvas composiciones y métodos

que utilipan los oompues:t%s ds la f£rmule

oG

10. (111)
15. - - | - »
en donde , ~ '
Rll es hidroxilo;
Xl N %2 son £l6or;
-6 ¢s metilos .
. 20. ) 7 "‘_ - . ‘ -
: o Rl - es hidrdgeno o acilo de C, a Cg lincal o ra-

s nificado, o bien

Y
ROy OR:"? tomados conjuntemente son el radicel

' /\34

en donde

R3 sg hidrdgeno o algquilo do Cl a 06 lineal o

remificado. y

s igusl o distinto a B3 el como se ha definido
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10,

15,

25.

anteriorments o os zlcoxilo do ¢) & Cg lineal
o0 remificado o bion
rR3yat tomados gunto con ol &tomo 4o carbono dc dicho
. radical son alguilo hetorociclico dé Cy a Cq
. ~oon wn étomo hoturociclico quo os oxigono;
3:" ' sa oligs @0l grupo motilico, halomotdlico 'z
ol radical ~CH,0C(0)R on donde R os ‘alguilo
3o Cl a 06 lincel o _ramificado; , .
zZ - es, indcpcndiantémcnfo, aciloxilo do 02 8 C7

1inoal o rem‘i:fica.do, hidroxilo o halo, ‘0 bien
17 ' :

% y OR - tomados conjuntaments son ol radiecal

BN

\c ‘
W | .
on dondo |
v
R3 v r4 tionon ol slgnificado antes indicado; y
4 " o8 un doblo onlaco.

* Ias composicionvs oxpucstas contionen nusvos
compucstos do la férmula (III) dc rodo quo cuando Z os,
Mdopondionf-:racsnto, aciloxilo o hidroxilo do 02 a 07

iineal o ramificado, ¥ so olige dol grupo L helomotilico

y o1 radical ~CE,0C(0)R on donds X tiono ol significado
antcs indicade con la salvedad de que cuendo Y os matilo
% os halo. | | |

Una subclese profeorida do compuostos dontro
do la clage dsfinida por la férmule (III) son los compuosios
on dondo & o hidroxilo, halo clogido del grupo cloro ¥y

bromo, o é.ciloxilo do 02 a 04 lincal o remificado y
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15.

20,

: 5.

: dn Gondo

"o
- .
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s =

3177 s ac:lo do 02 a 05 lincal o ramificado o OR17 +tomado

" gon Rl6 o con % :Eorma ol rad:v.c‘.l

_o\ /33

-0 L oo
on -donde r3 ¢s, do prefercncia, alguilo do CiacC 4 Linogl
0 romificado 'y rt es iguel a R3 0 os alcoxilo do.C; a Oy

lincal o ramificado. Iags compuostos particularmente pro-—

foridos de la f6mula (III) son aquollos cn dondo Y os
_ mé*bilo, o ol radical -CH

2

0C(C)R en dondo R os alquilo do
Glia 04.111:{031 o ramificado y'ORl7 so toma junto con Z

para'fomar ol radical -

\/
/\HA,

R3 os alquilo dé Cpac L 1:Lnoai o ramificade y
r4 os alcoxilo do. C .a € 4 1..noel 0 remificado.

Otros compuostos particularmentc proferidos de la f£6xmule
- (III) son aguollos on donde Y os mstilo, oloromotilo o
~ ol radical -CHZOC(O)R en dondo R os elquilo dc Cl a 04

lincal o ramificado, Z cszacotoxilo o cloro ¥ Rl? oS

ol acilo do 02 a 0'4 linecal o ramifiéado.' Ios compusstos
ac¢ la férmula (III) on donde Y os motllo, % os cloro y
Rl ¥y orL? g0 toman juntos para formar ol radical
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15.

20.

25.

-— -
5"‘

on donda B3 os igual & Rt ¥ o8 alquilo do ¢ &€y j;iziaal :
o ramifidado, son tawbiéh particularmcnto proforidos, -
En adicidn, ol proschto invonto se roficre

a compuostos obtonidos como intermodiarios on la preperacidn

-do compuostoé do la fdmula (III) ¥ que oxhiben .activided -

Parmacolbgica similar. Estos nuovos intecrmodiarios ostén

~ ropreosontados por las fdrmulas

R21

\/’

| (11)

on dondc A, Zl X2 R]:L RJ‘6 R17 oY ’bionon ol slgm_ficado

antos indicado ¥y R21 08, J.ndopondion“c ,mvn'ho, alq,uilo do
G, a G lincal o ramificade o alquilo do C 48 Cg hotero-
clclico quo tione wm dtomo hotorociclice que os oxfgono;

.o 0R17 ¥ 0R21 tomados conjuntamontc son ol radieal .

5 e s wir 4 e
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/\34__

on dondc, R3 ticno ol sa.gnnf:.cado a.n'h"s malcado ¥y

_ ".R‘I' os alcoxn.lo do Cl a C lincal o ra:ninca.do, con Ja

salvodad de que cue:ado Rw os h:.drégono, Y so el:.g dol
gxupo halomotilico y ol raa.:.ca.l - OG(O)R on dondo R
tient ol s:r.,gn:!:f:.cado aI"buS ingipado,

Una, subclaso proforlda de ‘compucsitos acntz-o do

1a claso dofinida por la férmuls (II) son aquollos COM—
' puos-bos on donde R17 os acilo do C ) 04 1inoal o renifi-

cado o] aquollos on dondo Rl6 vy OR17 80 -t:oman conjuntamento .

para formar ol radical

o
- 0 /R ‘
.»  ‘-0/--\114

profore n'tomon'bo on dondo R3 y R“r son igualos y son alguilo

do Cl a C N 1:mea1 o ram.f:.co:do. I:os conpuestos part:.cblar-

| monto prcfﬁrn.dos dac coni‘om:.dad con cl proscnto invento

do la Pérmula (II) son. aqucllos en dondo T so ol:Lgc del

© grupo mor:iln.co, cloromc,'b.«.la.co, bromomc‘bﬁllco y aecm:)::.

. me*bil:.co ¥ Rli7 ¢s acctoxilo o HlS g OR]‘? so toman conjun—

'bamontc pare formar ol radlcal :

"4’\'0/RB
-o/ \ R4l'
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10.
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en donde R3 ¥y R4 son igualos y reprosontan motilo.,
Ios compuostos proferidos del prosontc invoento, $al
como ar\f.ino 1la Pérmule (I), sca aguollos compucstos on dundo

OR17 ¥y 01221 80 toman Juntos para :E’omar ol radical

\/
\,

on ‘donde R3 os a.lqu:L‘Lo' do Cl o 0 1:ino'ml ¢ ramificadu :y R4 0s

“aleoxilo do C vl a 04 linocal o rg.mificado o on dendo R16 ¥ 0’117

‘80 tcman conjuni:amonto para formar cl r.;.dical

g ] \R3

N

on donds B3 os igual a R4' ¥y reprosonte clquilo do Cl o C 4 li-

noal o r._mificado o en donds R os elquilo ds 'Cl aC 4' linoal

o ramificado o alquilo hotorociclico do Cg a 0;, quo tion0 wm
..;tomo hotaroc:[clicc q_uo cs oxigorc. Log compuostos de ls Pére
mila (I) perticularmonto proforidos son aquollos en dondo 0R:7
¥ 0’221 forman ¢l rodieel '

N A
/.\

cn dondo 114 cs alcoxilo do C:L a ¢ 4 lz.noal 0 ranificado o¢
on dondo ORJ‘6 ¥y orL7 forma.n ol radli cal

\/
/\R4

on donde R3 os igual a r* ¥y roproscntz;. notilo o on dondc RE:

08, individunlmente, motilo o totrsghidropiren-2-ilo.

Bl n-ﬁ‘quo ‘Mos-mdtodos d> praparacién de los




n
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"

compuostos 'dol prosoﬁto*invcnto r"sizltai'én mas :E'écilaoﬁ-
te ev::.don-b"s a partir.de la dosompcldn que siguc on conc-
xidn con los dibujos que se acompanan, on los quet
' Ie figura 1 cs una {lustracidn do la via do recaceidn pro-
5. forlble de los compuostos del presonte invento.
, El prescntc invonte tleno por objeto 108 coLi=
. pucstos do las férmulas (I),. (II) y (III) quo se Gponon

" a continuacidén y métodos pera su properacidn

21
OR
a\c/

S ¢

- (1D)
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3
(III) 41 - ©

(iII).iii' . - o (zz1) 4

Haciondo poforanein dichos Férmules, Rll, X;,
2, #6, 27, 2%, 1, 5y A tionon ol significado entos
indicado. Ios compucstos de partids prefcridos_ para le

proparacidn do los matorialos del preosonte invento son

- aquellos ostsroides de la soric prognénice quo ticnon la

D e

férmule gcmral A oxpucsta on lg pﬁgina 2., In prssanecic




5.

10,
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25.
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ek ier v

- del 'gmpo ca.rbolniliéo'en 0~20 active, aparentemente, ol
- dtomo do oar'bo’no C~21 hasta tna oxonsién suficiontc como

_ bara pormitir quo cntre on reaccionss wltoriorss. Asi

pucs, on prescncis do wna basc modiansmonte fusrte pucden

" dntrodueirse ai rrsos grupos oh la posicidn C-2L. Estos
",gn'zp‘os incluyon ol grupé algquilidénico quo buod; surgir
de la condensscidn do wn a.ldehido o cctona aproﬁ:iado on
la pos:r.cicfn C~21 para proporcionar un aleohol Z!.Il‘b :c'm"dia-
~Tio, soguido, 'biplcam*bn-he, de dsshidratacidn ospon*l‘énod. :
- En la i‘ormacldn de los' compucstos dol proscnto 11"V"11't0 do
la £érmule (1), por cjoemplo’ la otapa roaccional l on don-
 do oret y ORL! tomados conjuntamontc forman ol radicel

SN

. . )
| l;.o-/ \34_.

fion donds R3 %icno ol significado antes indicado y r* cs
’ ’:Lgual a R3 0 os alcoxilo da C a. Cg lingal o ramificado

o on donae 321 oS alqullo dc Cl a CG lincal o ramificedo

¥ R16 ¥ 0Rl7 se -boman conjuntemente pars former el radi-
cal ’

| ,‘,’,\C/.R.
—o‘/ Nt

on dondo RS os igual o distinto a R4vy tiono ol significedo

antos indicado, sc adiciona wn reactivo carbonflico an

.prcséneia. da' una base a la posicidén C-21 del compucste A,

"Si bien los rcactivos -carbenflicos quo aqul so wtilizan

pucdon incluir cotonos aliféiicas, tel como acotona, metil-
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10.

15.

20.

25.

- otil=-cctona, 3—pontanona y similarcs, los rc-ac‘l;ivos prefori~

dos para ls condcsnsacidn con los: compucstos do la :féma.la A
gon las cstonas cicloaliféticas tal como-ciclohoxa.nona,
cliclopontanona y similarcs, o las cotox«as aromé:b:.cas

tal como propz.o:ﬁ'onona, honzofonona y smilaros. En par‘bi-

profiorc la roaccidn del compuosto A coz; ':t‘omaldohi_do pa~
ra formar un preguono motilénico C-21 -l;al_‘. como se liustre
modiants ol compucsto d?ol proscnto invenio do :Edrmiﬁa (). -
En los casos on donde s8¢ aisla ol int;zmodiario 0—21 Pro-
viemonto eitado la ultorior reaccidn con 4eidos carboxi-

licos orgénicos y cloruros y similar\.s ofroco los 21a-ca.r-

'boxilexbos, o soa los compuostos dc 1s fdrmula (II) on don=-

do Y oe~ol radical-CH OC(O)R on donds R +iono cl s:.gn:.fi-
cado antes indicado. ' L ' '

Ia roaccién do formaldohido: cbh ol éompuosfo de :
la férmula A se ll-ova.‘ a cabo on uwn disolvontc orgénico

polar no roactivo, tipicemontc durantc wn po_:;iodo do2a

24 horas a uma 'bomporatura" comprendide ontrs 600y 1209 ¢,

. Do proforcneia ol disolvento aqui--utﬁiZado os un disolwvon—

to prético, tal cozo so ilustra modien'b'dsolucionos acuosas
a6 motanol, otanol y similarcs. Si bicn puodo utilizérso
cunlquiors s wno azzblia varic@sc’i & eatalizedo ores tésicos
para prqﬁovor 12 adicién do los roactivﬁs carbonilicos '

a los dompuostds do la férmula A, dobon evitarsotbasos

do pr nuy bajo pucs_rbo quo puodon causar rosccionos indo-
sogblos on otras posicionos dol inicloo ostoroido. Asi
puos, ol bicarbonato sédico o8 ol mes proforcnt\.mﬂnto utie

lizado como ol catalizador bésico.
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Tos compdostos_ dol presentc invonto de le fér-
mula (I) so convicrton fécilmonto on log compuostos dol
prﬁscntc invento do férmule (IT) modimnto wna hidretecidn
cataligada por dcido .On ol doble cnlace dol grupo motilé-

5, | :(lico C—2i (véaso la reaccidn ilusirative de otapa 2).
- Ios intormediarics 'zla-ixicer'xi resultantes, ti‘pioemcn’co
~ inostabloes poro a:‘islablss, on 6 cesionos - denominados como
he'miacotaléé (0 oxpu'cstos)‘coéen fcilmentec agua, pro-
- porg¢icnando las zlrﬁetig.—2o,21-diona, ] scallos éompuc-s-
10;;  tos de 1s férmula (II).' '
Cusndo ORE! y 03121 sz toman conjuntemontc al

formar ol radical
o, 23 -
EEA VANV

~on donds R3 . tioho ol significeds antcs indicado y 74
" os aleoxilo do ¢, a0, lincal ,6 remificé.do, 1a raaccidn
Vd'é'compugs-bos do la férmule (II) en dondo -‘31-7 os acilo-
20. o Cy af Cg Lincal o raﬁificadc; Cuando los compuastos '
an'b;-ribms do la férmulae (I) so hacen roaccionar con wn
: é’cyido 'hipohaloso sc foman las. 21—ﬁidraxi—halohiarinas
'hipieamoﬁtn Lnestéblés, Pporo aisie.'blcs. Estos compuestos

s¢ doshidratan tembidn facilmont: para formar los compusstos

25, dol ‘p're.:-sentc- invento. on donds ¥ c-é helometilo. Cuando
OR_.]"? Yy or?t sc toman conjuntamento forman el radical




- 1

-0 3
N ,//'R

nd \R4

on dondo R3 tionc ol gignificado antos indicado ;y' R4 os
5a alcoxilo do C; a-Cg linocal o ramificado,-la roaccién on
prosonocis do wm codisolvente @4 compuestos do le fé"mula
. (II) on donde L7 os ‘acilo do C, & Og linoal o ranifica~
do. El dosplazamionto dnl 21a~haluro por un anidn,do une
sal carboxilato do motel'alcalino o aloalinotérreo- en un
10. disolvonts apropiado a4 ol éstor 2la-carboxilico,- o"~sca,——.._
los compuocstos do la fémula (II) on dondo Y o5 6l radical
~CH OC(O)R on dondos R ticns ol signiiicado ‘entos J.ndica—-
do. : - ' S
' Paro, llover a cabo la reaccién do\ﬁidr‘af‘bééidn;

1. $al como so ha oxpuesto ‘antcrio'mon-bo ¥ 56 ilugtra Gn .‘ll.a.
pégina 8 otape. 2,” tfpicamonto una solucidn conteniendo
disolvente orgdnico acuoso dol compuosto 21l-motilénico |
de la férmula (I) y ma catalizador &cido A.so' calionjlia a
wna tompgratura" comprondida ontro 200C y alrodo_dér do 1204C,
. | do proforania 202-802C on un”tiompo obmpfopd;do ontro al-
rododor do 10 minutos y alrcdedor do 48 horas, do profo-
roncie ontro alrod-dor do 30 minutos y alrododof‘do 24 .
' horas. Ihralliovar 2 ccbo osta roaceidn soﬁnﬁiilos diver-
gos cataligadores dcidos o incluyon‘ écidosléarboxilicos
25. orgénicos fal como fdcido paratoluon-sulfénico, deido acd-
“tico y similarcs. Do proforoncie on calidad do dcido car-
 boxflico orgénico so utiliza foide £érmico al 70%, Pare

catalizar la reaosidén do la.. otapz 2, on donde Y os motilo



s,

10.

15.

20.."-

25

' petonta.

" on la fdmula (II) puedon utilizarso 4cidos minerales inor—

génicos tal como deido sulffricv, 4eido ‘clorhidrico y si~

milaros, do preferzneia é.c:.cw sulffrico diluido (uzso 4 al

" 10% on egue). En 1 roaceidn do Aeidy hipohaloso no os no-

cesario ,adicionar nmguna otra OSP"(}IO fta) 'bali-blca. Sin cm~

'.bargo 'tip:.camon"'*, ol doido hipohalosc, o solucldn roac-

: tivae quc gcnora, ol éc:.do hipohaloso so wiilizo on proson-—-

cia do un é.ciuu mmnral :E'ucrtn 'i:al como 4ecido sulfﬁr.kco

al 5%. Ia roaccidén de h:.dra:t:ac::.dn ilustrada on la ot-‘pa

2 de la pé.glna._ 2 de los £-21 mc'bllon—prcgna-—l 4-dionos

8C 0Xpono, do .forma goncra.l, on Tenabs of al., .thm. Pharm,

Bull, 23 (11) 2728-2734 (1975) ¥ on los gjomplos dc osta.

A tornativamento, los compucstos del proagsnts

vnn-l:o dﬁ la fdrmula (II) on donde Y ¢s metilo so prcparsm

‘ f'milmcm:r haoiendo I‘O-...CClOI’lO.I‘ ¢l 2l-sldchido pégins 8

ctapa 6 ) compuosto B modlmto wna recaceidn do insorecidn

- eon d:i.c.zomota.m on wn disolvo n-bo orgénico inextec. SOl‘DI‘Gn-"

a dontrm“n;l;a sc ob-blono la 2l~mc“cilprugaa-l, {~3icn~20,21-
'-dmna, Ig, r"'aceidn s¢c 1llova a ce.'bo, ve n'i: ;]osamen'be, on
‘61:01*‘ dlctilzco a una 'temporahn:'a entre alrcdodor do 09 Yy
25%C; durantc un ’cicmpb ontre alrodedor d¢ 30 minutos y al-

r"cbnior d‘. c,8 horas. -

. Ios 20, 21-d10na—prwgnadz.onos ilustrados cn la
figurs 1, £érmula (II), sc convierton facilmontc on los
compucé-bos dzl prosen-bc 'invcn-l;or do la férmula (III) on
donde Y os motilo, helometilo o cl rzdical ~CH OC(O)'I
en donde R tiono ol significado an'l:cs :I.nd:z.c-:do ¥ Z gs hidro-

xilo modionts roduceidn selactivae dol grupo C-2l-czto.
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MR ¢

Do preforoncialttnsta roduccidﬁ 80 ll‘ova'a cabo modiani:o
ténicas no%atalﬁicas‘utﬂizsmdp borbhida_:-urq sédico en
m disclvonte prdtice tal como motanol duremto un tiompo
comprondido ‘entro elrododor de 30 minutos y alrsdodor do
5. | 3 bores a wna tcmporatura entro alrodsdor do 09 y alro-
: dodor do 20°C. Sin ombargo, 50 aprs c;aré, quo una, ‘sorio
go o uros agontes ruduetorus son ruconocldos poxr- .L0§ 01-
portos on ol arto como suficiomtcment: scloctivos pe.re.
" ofcetuar la roduccidn on ol grupo C-21 coto. Asi puos .
10. . puoden utilizarso on osta ruaccidn, ilustrada on 1o pégi-
nas 8/9, otapa 3, hidrure d;- 1itlo~aluminio, hidrdxido do -
litic=tri-t-butoxi~aluminio, borohidrure potdsico; .'Qam_
hidrvro 1itico, trimeto:d—bdrohi&mﬁo -8ddicoy dibofépo,»
" isopropdxido a.luminico on aleohol y similaros.
Ios compucstos dol prosonto invonto on dondo
1 Y og hidroxilo y el o8 motllq,. o sz los. lG-m&bll-—Zl—-_
~hidrox§1.—pr0gzladionoé, so0 convic?ton on sus '21-ds*boro§ ,.
17-elfa, 2L o¥todstores y 17alfa, 2l-cotalos endlogos,
tal como BO rdproéonta ‘on ia} figura I, otapa 4 y tal como
20. 80 oxpond on la patonic ostadouﬁidcnso 3.116.289 0 3.280.159
que sc incorpora agui como roforono.jlaf.“ En .rosﬁnon, los
- 16;21—dimo‘til~l7,21—-hi‘droxipr'og1a-l,4—6.ionos. 8o traten :
con wn alcano gom-dimotoxi do C; a Cs.lino.al o ramificado
" (para formar ol 17 alfz,2l-cutal), un clo:cﬁro do Zcido
2'5.‘ ‘ carbovxilico do Cz'a‘ Cgs éoddo carboxilico o anhidride do
| dcido carboxflico (para formar ol 21-651:01-) o wn oftods‘acr
(para formar ol 17 alfa,2l-ortodst: r) tipicamonto on pro-
soncia do un cetalizador deide. En .los ojomplos do osta

patonto puocdo }ob‘bonorso wa dosoripeidn mas complote do ,

B ]



5.

20.

25.

10.

15,

3 e e

puostos dol proscnto invento 4o férmula (III)i en donde

Ral cg acilo- de

C?_ a 06 lineal o ramificado o on dondo

ort? y 0RZ tomados conjuntamonto forman ¢l radical

en donde R3 es -alquilo d’*v Cl a 06 lincsl o remificade y

‘24 e¢s aleoxilo

ol ,‘rz—:-.dical

.W'

o1+ ¢ a G linoal ¢ ramificado ¥ on donde

316 os metilo o RFP y ort? tomados ccnjuntancntce” forman

\/

0/\4

. en dundc 73 os h:.d.rdgono, elq,u::lo dc vl acC

6

l:mcal o
‘romificado y ‘7t es 1gua1 ) dlsi;m-bu ‘ 33 -bal cumo s ha

dcfmlda antoriormonte o os alcox...lo do Cl a C6 lincal o

“amn.:t‘:.endo o R3 vy 34 tomados jmm-bu con ol &tomo do car-

- bono dz d:Lcho radlnal os alquilo hetorcefelics do €

4

a C

con. n é.'uozno heterociclico quo es “:.meu. Ius COLPUCS -

tos dol proson to

invente de la férmule (III);.::.:_ on dondo

% os halo pucden sintotizarsc a partir de los cumpuostos

dol proscnto inv-:n‘au de la f£lrmule (III)ii on dends 2 s0

toma conjuntmanu con ORLT Pars fo"'mur ol radical

e .

———

esto mtodo para la proparacifn y aislamiontd do los ceme

9
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on dondo RS tiomo ol significado antes ingiiéado ¥ R4'

o8 alcoxilo do Cl 8 €y 1linoel o ramificado por ropceiin

con un halure da triarilmotilo, do proforsncie trifonil-
mo*tilcloruro on wn disolv nto orgéhico inorto, do. pr foron-

cla on un disolvents orgénico apola:r, tal como clo:r:uro do

‘metilono. (pégine 9, otape roaccional 5). !I.‘iplcamon‘ba =

osta roaccidn so llova o cabd & wa ts mporatura comprondi—
da ontro la del embiontc y alrododc;; ac 5090 clurantf wos

30 minutos a alrededor do 48 hOI'a.S. Tos compuos-bus'mma-

dos a partir do osia roaccién son 1os compuos‘.:os do la fér-

mula (IIZIf) on dondo ‘z os halo y“{17 os acilo do ¢, 2 Cs
1inoal 0 ramificadv. Siguiondo un procsdimionto al'hﬂrna— '
tivo, los compuostos do la f£érmula (III)iii on dondo 3
g ha.lo; .po;'o on dondc R:I‘6 y"OR17 so‘toman conjuntamonto

.pare formar ol radical

-0 »3

: c \ .

o N\at
on dondo R3 y'R4 ticnon ol significado antos indicado, so
forman sustituyondo primoro ol compuosto' 2l-hidroxi~, o sca

los compuostos de ls férmula (III)i on donds Z os hidroxilo,
DOT Un grupo que 08 Un grupo do partida. En ol arto antorior

gon bion conocidos—divorsos grupos }(do partida) facilmonto
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desplaza‘blos ¥y son, do prﬂfcrﬂncn...., los grupos do 't;os:.lo
(para—tolucnsulfonilo ) ¥ mosil» (motensulfonilo). La sus-
titucidn do un grupo partionts por un grupo hidroxi on

reaccionss de cstoreldes y on geniral on roacdionos orgh-~

nicas so.dssceribe con dotalle on Figger ¥ Ficsnr, Reagonts

for Orgﬂlc Synthosis, Jolm W:.loy end Sons Inc., 1967,

por ojomplo on pégina 662 ¥ on-sus- caom::los. El dasploza~
,mlon:ba del grupo 2l-particnte prvgna-l A-dionos sugtitui-
‘@0 sc llova a cabo o temperaturas clovadas., .z.sts dosnla~

“zamionto so llova- o egbo,.-de prcfcroncis, a une bompora—

tura compre cndida ontro alredodor do-75¢ y alrededor ds
1752 ¢, do ‘proferencia ontro 120° y 1408¢ durante umos 30
m:.np.tos a alrcdcd‘orf de 48 horas on m' disolvontc orginico

polar. El digclvente se olige de mode quo disvelva ol gru-

Po partioﬁ-bg progadiono sustituide y la fucnic do haldgono,
- tipicaments wna sal do holure tal gomc cleruro sdédice,

N cloruro ‘go’oésmo, bromuro 11% 1co, ycduro lﬁ;n,co vy s:tm:.la—-

ros, do prﬁfﬂrcncla. cloruru li‘blno.

Al'bﬂrna'bn.v.-_mcnte, los comnu.,stos del prsscn*bu

 dnvento do la férmula (IIT)ii on donds 3 os ol radicsl
' OC(O )R on dondﬂ R -h:."ne ol signific ado aa'brs indicado puo-

. don fomarsc . partir do low cumpucstos del prcscnte in-

vento dc la Pérmula (ITI)i modismte uno simplo rcaceidn

dc ostorifieacidn utilizande, de prefsrencia, un cloruro

.do &cido on prosencia de m aceptor do deido. Estas osto-

rifica eloncs son bion cenceidas on ol artc d..;b srior ¥ so
dcsc”lben on, por cjomplo, St"r01d R:actlons, C. Djorassi,
Ed., Holdon-Day Inc, 1963, ¢ ilustradas on sus cjomplos.

Tos prosontos cordicoldes s distinguon por su
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ofoetividad como agcn%os'anti—inflamatorios tépicus. | _
Sin ombargo os bien conoeldo que los cqrticoidos oxhibon,
por lo gomcral, ao%ividad gistdémica indascablo. Ios com;
pucstos dol presento invcnto son‘agontos anti~inf1amhtorios
t&picos sorprpndontcmcnte pot-ntes poro tioﬁdn poca o nin-
guna actividad slstémica. Pn particular, 1os b}oé;nfos_
compuogtos oxhibon bajae actividad sistémica on l&'ia%a s0-
gin mcdici&n 0l onsayos corriontos, pof ojomplo Ré%'Thym'l-
tic Assay. No obstonts q;hibon olsvada actividad *dpica

en 1os humanos sogin modlc*dn cn ol Stoughton-McKonzic Assay
(Humen Vasoccnstrictor Assay). L posar do quo puodsprro-
ducirse ofcctos sistémicos tal como atrofia;adrcnélg7ofcc-
tog m:morélocortiooidos ¥y dosordonos colagdnic‘os con- gran-
dos dosis do los actudlos compusgtos cugndo so edministren
duranto wm largo porfcdo dc tlompo, la r~laci6n favorablo
de la ectividad t6p10a/§1°t6mlc de los presontcs coumpuss—
tos pormito ol omploo @0 pequofins dosis talos que s0 mind- .

micon ostos ofoctos sistémicos. usta combinacién do olova-

" da actividad unti~inflamatoria 46pica asoclada con uma

activ1dud sistdmiea inaprooiublo haos quo los presontos
compugstos soan altamontu apropladus pars. alivlar los

trastommos lnflamatorlos.

Bl proscnto invonto so _,flaro tambidn a un

métods para tratar gintomas asocibaos con deosordonos . in-

flamatorlos, cuyo métodn CODU”JHQQ administrar wma canti-

- dad ofoctiva do wn compwosto ologido ontro los roprosonte-

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

farmacdutica quo Incerpors csto compuosto o0 conmpuogtos

‘on calidad do ingrcdisnto activo.
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E proscn'bo invonto so roficre tambidn e compo-

- sicloncs farmacduticas Wtiles para ol tratamicnto dc tras—

tornos inflama'bomos. Estas composicionos comprondeon uns
ca.n’ciciacl cfeetiva do un compuosto 010gido ontre 1os ropro-
son'badoc' por las £émulas (I), (II) y (III) on mezcle con
un voh:[culo atdxice :f:‘amacéutlc_montc accptablo.

Ios portadores o vehiculos de modlcamcr:hu -para

aplicacidén tdrica do los ostorcides del proscnte Invanto

incluyen cromas, wgliontos, lociones, omulsionos, sclucio-

nos y.Siniilai'es. Por ojc%nplo, wm wnglonto epropiade pera

| aplicecidn %6pica de los compuestos dol prosonte .inveonto

conticne ‘dol 15 al 45% do un aleohol graso saturado zon

| .16 a 24 dtomos do carbono tal como aleohol ectflicu, aleo-
Tol estoa:c'illco, alcohol, bohenilico y similares y dsd 45

a.l 85 por cicnto on poso de wm dlsolvonte glicdlico tal

~gome propilenglieol, polictilengizZeol, dipropilenglicil,

'y sus mozclas. E1 unguﬂnto puode contonor también 4ol O

al 15% on.p:,so' de un plastificanto, tal como poliotilon-—

glicol, 1,2, 6~homn't5:"iol, sorbiﬁol, glicorol y similarcs;

dol 0 al"lS‘/’f on peso de wn agente > do acoplamionto tal como

wm doldo graso saturado con 16 24 4dtomos do cﬂrbono, pox’

oaomplo dcido ostcér:u.co, Scido palmitico, decide ‘ochdm.c

' 'un emida de dcido graso, por ojomplo ,' oleamn.da., palmita—

mida, ’ostcaramida, behonamida 7 wn dstor do wn deddo graso
con 16 a 24 dtomos dc carbonc tal como monoestuara'bo de
sorbitol, monoootoara'bo de polzotllcngllcol, polipr pa_len-
giicol o ol mono-gstoxr cérrcspéndicnte de otros 4cidecs

grasos tal coms 4cido cloico y-écido ﬁalmﬁsico; y de 0 al

.2075 on poso de un penotranto, tal como sulfdxido do dimo-
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tilo, dimctilacotomida, dimotilformamida y similarcs.

Ia concontracidn dol ostoroido cortleal on las

composicionss formacbuticas aprepicds pars aplicacidén t6~-

' pica variord sogdn lu actividad particular dol ostoroido

utilizede on concxién con ol ostado dol sujoto q.:o ha do

tratarso. En genorel so utilizan, vcnta.josmnonto. propa-

‘rados tépicos contonichdo do 0,005 & 1% on poso dcl os-

toroido active. ' ) A

| ~ En 1o dosoripeidn y'rsivﬂndica'dio'iiOs so ;c;,p'lican
las dofinicionus siguiontoer -

| I:a 1inoa sinwosa (Avl)  utilizads on las £6r-

mulas indica quo ol sustituyento unido a ostas pos.:.ulunos
pucdo oster on la configuracidn (alfa) o (bsta).

Ia 1linoa do trazos (=) utilizede on les fér-

mulas indlea quo ol sustrbuyonte unido a cstas poelcioncs

80 oncucntra on la configuracidn al:l’:‘a.
Ia linca cun'binu;_ ( ) utilizada on les

V-fdmulas indica quo ol austrbu:y'ontc wnido o cstas posiciv-

nos so oncuon‘bm. on la conflgurac...dn bo-ba.. '

El +t4rmino “a.lqualo & G a C linoal o ramifi~
cado" dofino hidrocarburos a.li‘fét" cos contoniondo do 1 a6
é.'bomoa ‘do carbono, incluyondo todcs sus isdmnros. Tipico-
mon’co ogtos grupos gon mc*b:Llo, wbilo, ‘n-propilo, a.soprom.lo‘,;
n-butilo, bu+1lo socundario, n-gmilo, 2—mot11bu'bllo, ote.
Do mode a.né.logo ol término "alquilo de C; a 04 1inoal 0
romificades dofino agquellos hidrocarburos alifdticos do
lzaé é‘bomoa dc carbono.

El térming "aciloxilo do C & C7 linoal o romi-

ficado" g0 roficrra aquollos 6s‘tor\.s utilizados on-ol aric
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K .dol ov’ccro:.do cortical. con. 2 8 7 é*l;omos do ca:chono, in- -

cluyondp ol radiecal -O-G-O, 0 soz, d.\,r:.véndoso de &cidos
alcanoicos o :E‘cn:l—ca.r‘boxilw cos. Tos grupos aonloxil:.cos

'tip:.cos, cxprcsados como ol dst.:r, ircluyen, po:c- cjomplo,

ace'bc:bp, proplonato, butireto, valerote, benzoate y simi=

.

Do modo anélogp, la oxprﬂsidn geilo do 2 a 06 ) A

: :L:Lnoal 0 ramif:.cado" ge reficre & =zauollos’ h:.drooa.rburos

a.llfé.ticos quo. oomportan -ol radical >C-O ¥ que ‘s::non

a'de 22 6 &tomos do carbono, mcluyenao 'bodos sus jsdmuros.

Ios grupos dc acilo 'biplcos son acc-t:u.o, prop::.onllo, n—bu~--

t::collo Y. s:m:r_la:c»s. .
Con "alqullo hot“rociollco do C 4 B 09 ccn
dtomo hotoroelclicoe quo os oxfgmo" so dofine loe hotoro—

eiclos sa‘buraaos con 4 g 9 dtomos do carbono contonid ondo

“un hotoroé:tomo de oxdgone, por cicmplo mtrahn.drofar:...o,

'piréno hia s:imilares opeivnalmonto sustituidos por los gru-
pos mo*bilico, otdlico y s:unilaros.. .
. Tos compu.,stos o la fdzwala (III) on donds ¥

¥ Z no son 3.:3.6111;1005 sn cncuun'br;n cn dos forma.s cpimﬁ“a.- ,

cas, o soa la fgma 21(R) y 21(S). Por consiguicnte, toda
la nomonclatura, fdmuia y oxposicidn do oéta doécripci?n’
ticne ,p'or' objoto reforirso a ambas formes y sus mOZélas,' |
£ MONOS QUG 0 indiquo do otro modo. En algunos ojomplos
ﬁlus:bra'bivos S0 exponon éom‘puostos cp:‘gzndricos puros, poro
sus coﬁfiguracioncs a'béolw;-bas- ‘son dosconocidas, por'ojomm

plo los éompuos‘cos opimdrieqs alfa o bota. Asi pues, los.. -

. compuostos.so idontifican como Epimerc A o Epimero B pars -

denotar wna forma cpimérica pura pero no idontificada con
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rospocto a lo configuracidn.
MELO L., ) . ,

Ortosostato Galfa,Jalfa~difluoro~1lbote,17alfs, 21-tri-

hidroxi~16a1fawmétil—2~1<mctilonprognaél,4;dion~3,20—diona~

~17,21-mot{1ico . .
a) Tna nogzele do 6a1fa,9alfa-difluoro~iln |

bota,l?alfa,Zlntrihidrox1~l6a1fa~motilonprogna-l 4~dion«3,20,

~diona (flumotasona) (1 g) y munchidrato do ﬁcido’pqra~

toluensulfénico (0,5 g)\pn ortoacatato trﬂmotilicEitéO ce)

¥ bonbonb (30'oc) g0 desfila lontamoﬁtc‘(béﬁo do 9C2¢)

pare soparar on sgua azootréplesmonic hagta qus ié'cfoto~
grafia dc capa dolgeda Indics gque no quode matorlal -ds par-
tida. So ovapora 1avmozcla raaccional hasta sequodad, so

susponde ol rosfdus on boncono y so filtra.'So ailgla ol

- matorial por £iltracidn ¥ 80 rceristaliza on metanol/ clo-.

ruro do motilqné, loAqub 34 ortoscoteto 6alfa,9alfo~di~
fluorp-llbcﬁq,l7alfa,él-trihidroxiélﬁa;fa~motilpragna—
-1, 4-aion=3, 20-dlona-17, 21-motflico (0,42 g) |

| © D) So diswlve ol intirmediaris 17, 21-orto—
acotato do la'parto'a) (150 mg) on wa sblucidn do otanol
(10 ¢cc) v formaléohido acuoso al 37% (2,5 cc)y ¥ 80 trutu
con bicarbonato sédice (50 mg) g §0%C duranto 16 horas
bajo atmésfora do‘nitrdgonc. So viario la mozclg r-accional
en hiolo-aguc y so ricoge ol pr“ClDltudO TOSUltuntu por
£iltracidn y so lava con egua. S2 simotc ol matorial bruto

a crometografis do capa delgada proparativa (motanol/cloro-

- formo el 2%) 4ol qu- so anisla wm meiorial idontificado como

ol aductc 2l-motildnico del opigrafo.(75 ug, puntc as
fusidn 218-2222 ¢ T acotona/hoxanc ). ' .



V ‘ Con praparaé'iﬁn gimilar, i:oro sustituyondo
- trietil-crfopropionate por drimetil-ortoscotatc so ob-
f:.onc' ‘ ' ’ |
7 orto proplona'to 6alfn, 9alfa~diflno ro-—llbc‘ba, 17alfa,2l-tri-
5. .L:Ldrom-_-l6alfa-mc’sll—21-m\. tilonprogne~l, 4~dicn=-3, 20~dicno-
‘- -17,2l-ctflico, punto do fusifn 234-237C. .
o _Con::preparaciln similer, pore sustituyinde
Salfa, 9alfa—d fluoro —-11'b'='l:a ’ l7a,... a—2l-'b1~:'_h16.ro xi-l6alfg-
‘-me'tﬂl-Pl""gna-—l 4--dlcn--3 20~-diona~17, Zl-acotonldc_. poT
10. L .'01 ortoaccta to del e;;emplo la) so obtiono:
- Salfa.,9a1fa—d1fluoro~llb0ta,l7alfa,2" -—trlhidrom-—l&.la.a- _
' —mctll—Zl-met:lcnpr\.gla-l 4~diono-3,20~dicna~17, 21l-ccotonida,
~ punto de fusién 223-—22690 (Qoscomposicidn).
_ EJEMPLO 3.
15. . Etor 6alfs, Qalfa-dnfluoro-llbo'ta.,l6alfa,l7a1*‘a, 21-totra~
' hldrvx1~2l-mtllonpmgau~1 4-dien~-2y 20-d10na~l6 17~aecto~-
.nid.a-Ql-mO'tillco -

‘_ _ S¢ -adicivna bicarbonato potdsico (250 mg z)

a wma soluc:.dn do dtc*r 6alfa, 9al‘ra~d1£luoro-llhv'ba, 16z1fea, 17—
“20. . alfa,2l-totwanidroxiprogaa-l, 4~diono~3, 20-diona-16,17-

-—aoo-ton:.da-zg.—ma'billco (tor fluc cinolon-gcdtonida-2l-noti-
E :.lico) (250 mg) on ctanol (20 ce) y formelina (10 cc).

© 8o eallogta 1la mozela bajo nitrdgono a 9021002 C duranto
_ lfS horas, dospuds ds lo cual se sspzra parte el diszclvenis
"~ 25. - .modian'be cvapom_'-acidn :y' so adicicna agua. Se filtra ol
o ; prodﬁcto bruto, so soca y so purifica modisnte cromoto-
-gra:ﬁ‘:!a do capa delgada preparativa, rcvoléndogo deg voecs
con mof:anol,én cloroformo al 35°. Do oste modo so obtisnon

115 mg, 'pun’cq do fusién 235-2422C, dol producto dol opdm
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” grafo, '
Con proparacidn gimilar, poro wbilizando
otro dstor pr*gnadion?21~alquilico 39 obfiono ol compucs-
 to sigulcnto.

5. - St 6ulfa,9alfa~d1flu0ro—llbetw,lGalfa,l7alfa,21~t~tra-
-hidroxi—ZlematilonprJgna—l l—dion—3,20—diora~l6 l{—acoto—
n1da~2l~tstrahidropirun—z—ilico, punto do fusidn’ 200—210§C,
80 congola, r:fundc a 280-285C. "{i

. BJEMPIO_ 3. - 5 .
10. 6alfa,9alfa~d1fluoro~llbuta,l?alfa—dihldrox1~16alfa,21~
 —gimotilpregesd, 4-81on=3,20, 2l-triona-1T-pcotetc: |
Une. golucidn do 6alfa,9al*a-d1f1uorc~llbota,l7-
alf@,Zlmtrihldroxil6ulfa~mot11~24mctlloq-prcgna-l 4~ion
| ~3,20~diona~l7 21l~-motil-ortoncctato (ojomplo 1) (&30 mg)
15. on 40 ce do feido acético acuoso al 50% so calienta o .

90%C guronto una hora bajo stmésfers do nitrdgonc. Dos—

puds quc so:pg.ovaporaao la mayor parto dol'écido acbtico
80 ddiciuna'agug ¥ so doja‘cnfridr 1a mozgla on hieclo.’
So rocégo ol prodﬁcto bruto sdlichrasultanto por £iltra-
20, - ¢idn, so lava con agua y 8o saca cn vaclo. Esto material
go somets o crometografin do cope dolgeda propérativa, |
oluyéndoso con motancl/clorsfozmo al 2, 5% Dospubs &
le rﬂcristullzacldn dol material rocuporade on acs tona/
hoxeno, so obtionon 370 mg del producto dol opigrafo
25, (punto do fusidn 3002¢C). T
- Ia sustituc@dn do 1a'164motil-l7;2l~aootonida
(ojomplo 1) por ol 17,2l-ortoacstntc on la rsaccidn anto-
rioxr ofraoo

6alfa,Salfa-dlfluoro~llbota,l7alfa—dihidrox1—16al¢ ,21— ‘
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—aimo’cilprcgna-l 4-—-6.1@10-—3,20 21—-'31':'.0210., pun-bo as :f.‘us:’uSn
189-1932C. _ .

EIBHELO 4. '
6elfa, B,li'a-dn_.. Jvore -llbc'ba, lGu,lfo,, 17alfa~trihidroxi=—9le

B ._motllprv@a—l 4-gion—3, 20, Zla-’urzcm.—ltﬁ, 17-2 cctcmd,..

Sc dlswlv' Gtor -6alfa, Salf -d:.:t‘luoro-ll’bo'h

' 16al =~y L701fa, 2110 trahiarcxi-Zl-mé'l;ilonprc-gza—l:,%‘-:@.icns-

-3, 20~dtcna~13, 17-acctonida~2l~totrahidro piren—Z;ilico
(40 ng) l(ojom.plo 3) on &tanol (5 od) ¥ so. adicionzn 20 mg
. monohidrato do deids para~toluon~swifénico. Drspuds

do wna hora dc agliccelén g la tomporsiturs dol ambients

10! D.(llClJnu ague ¥y so 82pora stanol nediento dostilaeidn -

on vecfo. So soparn por filtrecidn ol producto a2l opi~-
grafo (bruto), so lava con agus ¥y se soce cn vacfo. El.

producto go purifica modiontc cro Ogr:‘.fi“ do capa dolgnds

preperativa (acotona al 125 on benccno)s 1o quo @i 10 2g

dol produc‘bcapwc‘o, (prato e fusidn. 295-3012C),
| EL ecmpuesto. dol opdar ¢ antorior: so prepora
'*bambldn u‘cll:.zando los Storss 6 .1.f::., gdfa—dlfluom-hbot
gli‘a, l7a1fq, 2l-totrahldro xi-2l-m2 .,:Llpr\,gm.-l, 4-@icno-

-3, 20-dicna-16, 17¥acc*bu‘nida~21—alquil§.cas o ciclohetoro—

alquilicos oxpucsios on ol ojomplo 2 cv=o substroto on
esto procodimionto. o

5.

&

 2lacloro-6elfe, 9alfa-aifluoro-11bota, 1 7al famdihidry i

=16alfn, 21l-dimotilproana-l, 4-3ion=~3, 20, 21~trione~l 7—acotatc.

So adiciuvna wna nozcl rucldn Pr parsdn do h:L--

‘poclor::bo sddz.oe acucso al 5% (L cc), t-butenel (2 00)

F'épldo sul:.dr.c.cq 1¥ (2 ce) e wma soluecidn do Salfa,9ollfe~
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- Duspuds ds 'cromtogmmia do copa slao uda pr Para-blva \d -

fl
fl

27

lonprsmeo-l, 4~3dicno-3,20~diuna-17, 21~-metil~ortoacotato .
(ojompl& 1) (125 &g) on t-butanol (3 cc). Dospuds do 10 -

ninutos so adicionc agun ¥y so filtra ¥y socea ol product,-.

sarrollade dog voces on acotona al 12, 5% on boncuno) 53
obticnor 48 mg do 2le~clore~6alfa, 9&fa—-d£lupm-—.:.lbot
l7oli‘u—dihiaroxi-l6d:€a,21—d1motilpr @w-l,z‘f-dion-—,?,, 20,21~

.-trion w~l7=-gctatu purv, punto du fusidn 260~2612¢.

La sugtitucidn ‘de la 16,17—acotonia‘.. Pusiraia

on ol ojemplo 2 por ol or’coaoatd‘ﬁo on la ro acoidn‘éh'turior

a4 zla-clu ro-6alfia, Qdfa—dnfluom-llbo ¥ 16alfa, -170.1; T

-m-ihidrux:'t-—z l=potilproma~l, 4-dion-3,20 Zl-triona-—"s L7
-gcttonida, punty ds fusidn 228—2;3* Y (d'scomposicidn)

' Le sustitucién do la 17,21-ocotonida dsl e joo-
plo 1 por ol 17, 2l-or1:oo.co-bato entorior 4£€ la 21a-clorr- .
~b-plfe, Sali‘a-dli‘luoro-ll—-botwl7alfo.—d1h1dro xi~16, 21
notil-pr gna-—l 4—dion-3,20 21-‘tz'iona, puntu dc fusidn

~ 206-207C.
ETEEIO 6.

21a—'bxuuo-6alft., 9olfa-¥ai:£’luo o -jlbcta, 17clfa~dikidroxi-~
=1621fn, 21-dimotilprrema-l, A-3ion—-3, 20, El—tl‘imnn—l%-(,.c:tatu.
%o odieicna N-bromosuccinimide (239 mg) on
'b--buucmo" (15 cc) y doids sul*‘nr.x.c\ 1¥ acwoso (12 ec) =
s»lucldn do ortoccctato 6plfn,Salfo-dif luom-ll'b%a,l?..lxa,-
21~trihidroxi~16-o -mtil—-zl-—mo-bllonprhgna.-l 4~dlon, 3,20~
-diona~17,2l-notflicy (ojomplo 1) on t-butanol (15 ce).

So adicicna agaz (200 cc) dospués do dicz minutos ¥y
dospuds @ anfrigwiont, so sopara por filtrocién ol pro~.

R P LYV SRR

e . SNV
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- BIENFIO 7. - o .

ducte bruto dol opigrai‘c.. Ests s¢ purifica modionto ervw—
matcegrafia do capa dolgml_, proparativa (doserrollads dos

vocos on motanol a2l 25 on cloroi‘or.no) soguida do crista~

Lizceidn on acctone/hoxano, punto do Zusidn 232-23420

i

21""0101‘0—631fc~, 9...11a-—d1fluo ro-llbot a,1721fs ,21-—1,*'5.1116:'3::5.-
-—16,_.11 a, 21-&1_10-balprﬂgna—l 4—-d3.on—3, 20—6.1011...—17-&,0\,%& %0 4

Epimcyro- B, ' A

L 2lo-clors—6elfa ,9ali‘a—-dn.fluuro—nont ,17-

V‘..l.L a~dihidroxi-16alfa, 21l-dim>tilpr gna-l, 4-dicnu-3,20 21~

~trivna~l7-acctate (155 mg) (ojomplo 5) on wna mozcla

. a5 clorure de metilono /motenol (2:1, 15 ce) a ~20%C so

adicicne borohidrury sédicy (5 mg) on motenol (1 co),

ticipo 4z rapcceidn 30'1:153«111:0 gs. Despuds do adicivner mos

pocus gotas do dcmo hcdtlco para a,s“cru:u:' el rcactive

.,'on o.rcoso, so s*;pc.re.n los dn.solv..nt S modignto d’*s*:.l;.eidn’

¥ so roeogs ol I‘“siduo on ‘acotato ds a't:L‘Lo. Dospuds dc

- lavado ucuosc ¥ soo...do do la sulue*"n S0 sopara ol dis.i~
'v'wrbc. So obticno ol oomnwsm del opigrofo modisnta cro-

. “a:bogrmﬁ ds capa dclgada pr,para'tiv" (m2tancl el 4 en

cloroi'orr_o), punto &> fusidn 242-24; (closc.)

Do o do anélorro, u'b.Llizcnau 1e.s 3,20, 21-*briom.s

Go los ojomplos 4-6 0. proporas

6alfe, 9alfa-diflwn, 1ibcta,l 7a1fa, 21—trihidroxi~l6alf o~
' -21-dinetilprogna~l, i~dicno-3, 20-dbnw17~acctatc ’

Bpincre B, punto 4z fus:.dn 232-236“0 so congala, rofun~
do a 261—267°C'

6alfa, 9a1fa~diflwro—llb0'ba-l6ﬂ" f‘a,l”g.h..,., 2l~totrahidroxie-



-Zi-mctilprcgua-l 4~dion-3, 20~diona~16,17-acctonids,

pmto de fusidn 234-2360C, ¥ '

b'alfa, 9a1fa-difluoro-llbo oyl 7a.lfo.,2l—trihidro xi—lG AR

-dmctilpr,gna-l,zﬂ,—d;cno-:‘),20~diona. Epfnmoro A, punto ds
5., fusidn 214~218¢ C; Epimorc B, pan‘ts. do fugidn ‘:1_.96'--197‘2 c.

EJENPIO. 8.

6elf oy 9ali‘a-di:€'1uoro ~llbota,l 7elfa, 2la.—°trihidro xizd oa.'l:g,, 9]
.-.d;;gptllnr gno=1, 4= dlo_po—jizo 21~tricnp-17, 2la~bis=ncstato.

4

So adicivne aoctato sddico (250 ng) e & une sclu—
ld. ' cidn asl coupussto ﬂa—-bromo-l?—-ac:'boxi dcl opigr;.‘f“d dsl
¢ jonplo 5‘3 (140 ng) on dimotilformenida (20 ce) ¥ so dsje
roposar ia mozcia durantc wma nocho a ia tﬂmpora'tum as1
.,;:nion-bv. Dospuds do dz.lueldn con ague 8¢ oxtra .do ol pro-
ducto con acutatu de otilo, ol cual so lava luugu con
15. 25U, so scen oon s@fa-!:c sédico ¥y =90 s..pars_:, por dost ,:L_a-' '
cidn on vacie. So obtione ol compﬁosto dol opigrafo puro
(20 mg) nedients crometogrefia do copa dolgads propereti-
va dsl r:,s‘fduo, roveldndoss trcs voces con motanol 2l 3,_,,;
on cloraformo, soguido de crls*allzacidn an acf“t:ona-v-hc::z.nc ’
20. pwte do fusidn 240-242%C (d“sc.).
" BIEMFIO. O . | o
2la~clorv -6aL.; s Q21f a-di‘t‘luo ru—ilbota, 17a.lfo., al—tribic. Vh'w B
~1Calfa, 21-dixzotilpr.ga—~l, 4-dion-3, 20-diun._--l 7y 21-big~ _
~acotate, Eploro . |
. 25, o Bn wna mozele do piridins (4 cc) y &.hidl‘ldv
acdtico (1 ce) g0 disuclve 21;.-—c1uro-6alfa, 9ﬁ..lf.,.~dii‘...u,m~
—11bota.—l7...lf'1, 21l~trihidro xi-l Ediu,2l—dimotilpr:gz =1, b
~diono=3, 20~-dicna-17-acctato (130 meg) , ojomplo 7. Dospuds

do uxza hora 80 adiana agus holada y ol productu pmei-
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pitads so lava ¥y sccz. EL materinl ol opigré.fe 50

pur:!i‘ ca modic.nt" cromatogra:fix d> espa dslgada proparctiva

(motanol al 1,5% on “elovoformo ), punto do fusidn 224~-22%8C

" Coni proper *‘ac:.dn s:unllg.r, utulzmdu los Gstorss

ilust tca., on ol cjex plo 7, 80 am:z. noe

' _ Gg.lfa, 9alfa~3difluorc—ilbo t;.,l?alfa, 21-trihidro -c:.-loalfc,
21-dizmotilprogna-l, 4-dion~3, 20~diona~17,21l-bis<acctato,
Epimoro B, punto do fusidn 237-23RC; ¥y .

Galf Ly 9al:€a—difluora~ll‘b'c. ta,16alfa, l’/alfa; 21l-totrohidm xi-

—21 c’c:t.lpr‘ gna=l, 4-dion~3, 20~-diona-16, l?—acotonic}a-?.l- 7
-actteto, ..,pimcrjo L, pumto do Fusidn _283-42939(3; ¥ Epi*-::crc B,
panto de fusidn 193-1972C, sc comgola, rofunds o 240-2.22C,
BIEMFLO 10, | '

. 62lfe, Selfa~diflvore -llbc"w., l7a¢£‘a., 21, 219.—-1:01;1'3,—-;11:],;)..;—

~l6alfa, 21—(3.2.“10‘tl.lpr grra—-l Aedion=-3, 20-6.:~no.-"7 2l erotil=

—o 1o acctato -ela—acc tato .

2) So calionta Flumotasona (1 g) con écido

p~toluonsulfdnics (300_mg) y trimotil—ortoacata'to (20 ce) on

' scluc.sdn bcrcdn:.ca tal como so cxpono on cl 63 molc 1,

lo quc d‘ 6a11a,9::l a-diflucre-11 bﬁi‘a, l'k.lfa, 2l-trinidroyi-

"chlIJ-"mQt:llpr gm-l 4-dion~3, 20-@iina~17,2l~moctil-ortc—~

acsbato on rendimicnto dol 85% cn poss.,

‘b) So cal_i:n'ta a 65°2C éurants 12 horas.

6alfa, Solfe-difluworc~Ilbeta, 17alfn, 21-trividre xi-16aife~

~motilprogaa~l, 4~dion-3, 20~di.na-17, 2l-motil-ortoscstato
(partc a) (820 1g) ¥ bicarbonete sédice (400 mg) on
notonel {50 ce) y formaliza (50 cc). So adiclonn ague

¥ 80 scpera 1o mayor parto dsl metancl. 8¢ scparas por

filtracidn ol producto brute sélide y so scca. ElL preducto,
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6alfa, 9clia-aifluoro-11bota, 17alfa, 21, 2lo~totrahidroxi-16- |
alfg, 21-dimotilpr-gne~1, 4-dion-3, 20-diona-l_7, 21l~potil-orto-
acctato, so purificc mcdiante‘cruimtogmfi‘.a d:. caopa dclgﬂdﬂ

proparativa (motancl a1 3% on cloro:formo, dﬁsarrollado dos

voeos) ¥y so erdataliza on waa mozela ds acatyna/hoxa.no,

pun'{:o ds fugidn 293—20690 o " . h
“¢) " So hoos roaccionar durante. 1’5 hores con

anhfdrido acdtico (1 ce) on piridina (5 ce) Galfa,SaJ_fw—

' _—uzi‘luoro-llbotu,l'i.,.lm,el, 21&—totrahidroxi~l6&lfa, 21-3i-

motilprogna~l, 4.-5.i0*1—3,20-d10n.,,-—-l7, 2l-motil~orton coﬁa'bo .
(partd b) (175 mg). So vicrts la nozele roaccir nc,,J on
agua ¥ so cxtrao con acctato do 9tile. So socs el oxtracto

“con sulfoto sddice ¥y so scpara ol disolvente modlante ova-

poracidn. So obtione ol producto dol opfgrafo ncaiﬁto

cronatografin do capa dolg-ﬁda (motanol al 3% on clcrofo-.‘-,i

'bmplo d:sarrollo), puwnte de fusidn 176-184°C.

EJEMPIO_ 11. o | |
Galia, Qalz“o.~d:ffluoro—iibofca, 1721f2, 2l~trihidroxi~L6alfz, 21
-dimotilprogna~1, 4-dicn-3, 20-diune-17, 2l-motil-ortosertato

" (Epfmero ).

, Ung solucidn &a Sa.li‘a, 9J:fa-difluaro-11’b ta,l?é ‘
alfa, 21-*brihid:c‘u.cl-16;alfa, 2l~-dimetilprognam-l, 4—di n~3, 20~
~dione (Bplmere 4) (190 ng) (ogcmnlo Ny mwnoh:.', roto 42
u-C.lD.J pn*a—d:oluon.,al:%zcv (4C mg) en trimo tdnorw_c‘+**o '
(10 cc) y boneonoe (30 ce) se dostila lontamento (bafh e

758 C) para SCparar azeo trdpicomonte ol agua has*ta guc la

crotegrafia do. eapa dolgndo 'indica'qua 8¢ ho conmpl:stade |

1z roaceidn. Iucge s0 separe la mays: parts del disclvinte

raostants modicnte dostilzcidn en veefs. So adiciona

—————
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' . ecotate do o*b:Llo 2l rﬂsidvn y 0 lavo la. solucld con

bicarbonato sddlcc diluidy, soguide dz egua. Dospubs so
scea la scvlucidn sobrz sulfato sédico ¥ lucge se ovepera

hasts scq.z,rl‘.d, pur:.flcéndoso cl prouuctc bruto rcodianto

' eroﬂa'boyg.fia do capa dolgeda prcpara't:wa (not n0l,/c1oro-

Formo el .3/0)4.;;31 puss, despuds do cristelizecidn en

acotona~hoxano o obtisnon 100 mg del producto dol opi-

grafo (punto de fusidn 21.0-2112C).

Zl—cloro-Ga;'.:f 9alf~—..—-d1:f.’luoro-ll'bet l7a1£~-dihidro%d—-_16—-,

‘a.‘.l.:fa, 21-dmot11pr'\gn<,.~l fdicn=-3, 20-d1una-17—ac“t:."ao
: _(Ep_imeru L)

Sa adlclu'ﬂd unu solue dc cloruro do -

'tﬂ*ri;:t.lo (400 mg) .on clorure do metileno (5. ce) a oalx.g., Calfn

C o =difluvoro -llbotu. L7 Jfa, zl-tr&:.c.. roxi-ltelfs, 2l-dimotbila
| pregace-l, 4—-aion—3,2o-a:,,na-1 2l-netil-crtoncatato
" (Epfmere B) (110 ng) (ojomplo 117). Dospués 4o calonterss

409(3 durmto e hor.,. 80 gipara ol disclvontc, so aplica.

ol regfdue o plocas dc TLC preporstive ¥ so revela dus voecs
_on mobanol gl 2% on cloroformo. EL producto dsl epigrals

 purifiende quo do osto modo so obiicne, so cristaliza on

acotunahoxeno, punte do fusidn 243-2462C.

B . - - . - e ot
Cen properacidn similar, wiiligende 21-metil-

- =-17,21 -ortoogt’r ilustrado on ol o;]onﬁla 12 so obtiono:

21-cloro ~6alfa, 9glfa-dif luoro -ll'bota., 17alfo-dihidrox 1-14“1.3:&,
21-djz..,tn.lpr.,@m-¢-l, 4-dion=3, 20-diona-l7-propicnato, punto
de fusidn 225-2272¢C (4).

BEEO 13,

21-cloro-balfa, Salfe-difluero-1lbota, l6alia,17ellfa~tri-
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hidruxi-pl-notilpre ma~l, 4=dion-3, 20~diona 16,17=pcotunida.

a) So hoos raaccivnar une sclucidn de

6alin, 9alfa~difluwro-11botea, l6alfa,l7alfa, 21—totra‘qidro>:i—

' -21-r.m~hi1—~nr:.@m~l,4—dien-3,20—diona-l6‘l7-acdtonida (123 rg) !

on PlI‘ld.aIlu (3 ce) con cloruro do noten~-gulfenile (6,1 cc)

a 02C. DuSpU.uS de 10 minutos s0 vi,r-l:o le mozclo r‘*acc:.c:*.al'

‘on eguc holada ¥y 50 oxtrao con clo*'ofomo. In sclucn.dl-

elorofdmica oo Zl—mosnlo:xi—&lfa, 9alfa-d1fluoro-Lbc

16alfa s 1721f a~“brihidmxi~21~motilvr\,gm-l, -r110n-J, 20-diong—~

. ~16,17-ac:tonida so leva ‘con ague holada, 80 soca: mn 5ul:

sddico ¥ so dostile on vacdo para soperar los dlSOIVuPuJSg
lo quo &4 wn so'lido bruto. ' '

b) So adicicna cloruro - .1i1:ico (500 mg)
o o saluc:ufm do la 2l-mosiloxi-6alfe, Salfo~aif .&‘org—lln
bc*&a;l 6alfa,l7al ﬂm'b*ihidroﬂci-21~motilprognﬂ-l 4—dicric§-
-3, 20-dionz~16, l7—acotén1du do la ctepn ) on dimotil-

'fommaids. (5 ce). D\.spués de czlontemionto durantJ dcs
horcs o 1302C g0 soperas cisrts dimotilformenida medionse

dastilacidn y so viorte la mozela rsaccional on egea ho-

lada, So gopara. por filtracidnral prodﬁc*t;o dol opigra:f.‘a,

‘so lova ccn egua ¥ 9o goca baje va ¢io. Ia mozelo rosultan-

ts do opinoros 0-21 s¢ sm.ma. .J»‘.'}Ciun to crenetogrofis ao

ezpe delgnda proparctiva (seetona a1 "15% on bonecno);

44 ng, Epfmoro B, punte do fusidn 3064-9’{3 (dose.)s 47 ng,

Bpimoro L, puntv do fusidn 3G04C (dose. ).

BIEPLO 14,

-

6z1fa, QJfa~diflwm~nbeta, 16cl1fa,lTalfe~trihidroxi-21~

" ~mptilproma-l, fedion=3, 20, 21-triona-18. 17-—gcu'!:o.uda.

En un matraz dc 200 cc 5o colionta a 1109 G,
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'bn;;o alto vacdo (0 1 mn do Hg) durente 1 hora, 470 ng ds

"hidrato do »Qalfa~d_fluorc —ll‘bo'su., 16elfa, l7nlfa-trihidro Wi
‘ progna-l, 4 da.cn—B,EO—d:.ona—-Zl—uldo_iao, con 1o qus 8

libcra ol aldohide libro. Sc suspende ol gldchidc on 100 ce
"o Ctor asee o la toaperatura del ambionte ¥ so adlelonan

.25 ce.ds we solucidn dc diszomotemo on dior (preporads

a partir de 0,5 g a3 N-nitrcsumotil-urca siguionds procs-

dinicntos corriontﬂﬂ) Se doje on agitecién la soluc:z:’::

_rosultonto duroante dos di..s, después do lo cu..J. SG .consi-

" dora conplctada la rcaccldn scg&n TLC, So avoagora la.‘ Bakl. oo

cle ru;.cc:unal has“. soguadad ¥y se reeristalize ol rcsi—

dw tres vocos en amtona-—-n xano, 1o gus 48 200 ng aol

Yo rmc-to puro dcl cnigmfa, punto ds fusidn 20923012 C
BIEMPIO 15, '

i

B 1a propors ei 4o caeds wa de les fdrmules

',siguion’cés s0-mozclaron los ingrodientss con la oxccpeidn

o propilmgllcul con agitocidn a 60~85°C y lucge sO cim~

bind con propllcngln.col o wio fomperatura do 90-95° C.

'doad onfr:.‘.r la mozcla hasta la. -to paro:t;ura dsl e..b:.cnto

con buona agltacidn,
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"Cencontracidn, porcontzjo on psso

Desimacidn.do la e

fdrnula 4 : B. ¢ D ®
Ingredizntoss . . - ,
{lcohol ostoarilico . 25 ’ 25 28 25 25
Loido ostodrics 5 ‘ 5 .5 5
Foliotilonglic.1t - 5 5 . - =
Hoxantriol® | ~ % 5 - 5
o N
Fropilengliccls 0 \ 60 60 - £0
Dolictilonglicel? - = - 70 g

1 e molacular; 6.000.
2 l;2,6—homn'briol
3 1'2—-propilondiol‘
& Pogi mels seular, 400 ) o

83 muzcld 0, 25 ng do 21a-c_u:co-6a1*a, Sa.:.fa-
~diflua. 0-1lb0t'1, 17alfe, 21-’crihidro *a-lSalfa, 2l~d:|....cti_prog—
na-1, t~diono-3,2 O—druna—l7 2l-bis-ccsiato con 100 g ds la

férmle L, para for:.ar wme mozcla a.;t:.—ini‘lan...'tori.. alia~

monts ofsctive. S: disolvié ol oestcrcido on 680 ga do

"pror:ilenglieol o 90-952C, Egte so mozeld lucgo eon ung [0z~

c¢la do los otros ingrodicntas a §0-852 C, SO cnfrld lc. a..azcla

a 1o tomncretura 451 onbionte con tucna e it‘,ca,dn, oG Soo—

clé con ol resto dol prwilcnglicol celontado a 45g G, 80

doJé oecdimcntar y so flaaall"vd curenic wna no chc, 30 mozZ~

'o1é suavemonto y so onvesd on contcnodoros.

(C T A b JUN -~ NP O

Ttilizando ol Crvton Oil-In.qunod Rat Eer
Intact 82 ancotosiem-rotps do 21 dfas con dtor y so unta
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la orcja izquierda con ol matcrial @z prusba dol modo

siguionto: sc aplican 0,05 ce éol vehiculo contonicndo

el com,gucs-to on solue:r.dn 1ls. ""pe:oficl’ intorna ds la
orcja ¥ so eplican 0,05 ce dol vohiculo a la supcrficie
oxtorna. EL vohfcilo osbé consbituido por piridina al 209,
agua dostilada al 5%, 'Gtcr dictflico al 75% y accitc ds

croton gl 1%. Ivo.s ratas dol grupo tostigo rcclbcn tnica-

mente el.vchiculo, cuyo vohfoulo sirve como ol ostinulo

iz:uflamatorio. Debido a é{ue ¢l agente inflematordo y ol

1 . )
matorial do pruchba so administran conjuntamento, la pruo-

ba dotermina 1o capacidad dol agonte de prushba parc provo-

nir ol doserrollo do la inflenacién, no la capreidnd dsl
ag,om:o pa.r'= inhibir e :mfl._mo.c idn pr\.-mduc::.dw. S so-
parcn ambas orcjas 6 horas dospuds do aplicarsc oljagen—
$3'y 9o punociona un trozo Ao bamefic wniforme do csde ors-
ja con wn porforador dc corcho M 4, Iusgo so pcsan_..'ll.os
trozos do oraja. | |

EL avmonte on peso dol trogzo punzonade do la

orzja iﬁguiorda (inflamzda) sobro la dorcche (tostigo no

inflamado) sirve como ol pumto fingl do la pruchbe.

 Prucha ]53.33& la‘,; actividad 'hﬁmoli't:ica

Rat‘s macho Intectas osn uwnuposo, normelmente,

_'70-800 gramncs roeibon ol mc.“c rizl dc pruchs svbeuténcs—

. monte on 0,5 ce de carboximotileclulosa (eMe) cada die
duranto dos dfas (para dotorminar lo actividad timolftice).

En la :aaﬁana d’\l torcer dia (a la -hora 0), las rotas rceibon

cl ma*barial do prv.oba por toreors vez, S“guldo de le in-

yoceidn on la pw*be. postorior dorﬁoha d> 0,05 ce do seluecid

~al 1% do carragoonen. Bsto hace que sc inflamo la pate.
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So sacrifican las ratas a ia hora 4, on cuyo momonto S0
oxtraon ambas pa'tas postorioross ¥ 86 posan por soparado. q
So oxtramo.tambidn la gldndula t:lmo ¥ so pesa. Fara dotor— . - l
ningr la actividad timoli-blca so calculs la rolacién do
timo media (mg do peso do -b:lmo/gramos do peso eorporal. R |
Bo gonoral la aetiv:ndad an-bi—inflamatoria o8 "
paralela a la ac'tividad tiomoli’cica. En la ta‘bla qv..o sigao _
80 oxponon los datos do las setividados 'td’p:lca ¥y tinqli-
tica para divorsos compuogtos dol prosonto invento. :,'
TIM )
EFECTOS SISTEMICOS REDUCIDOS RELLTIVOQ A LA
LCTIVIDI.D TOPICA ¥ I.NTI-DIFLJ& TORIA BLRA
PLGNA-:L 4-DIENOS 21-H0M0L0Gm)os DEL PREsm TD ’

Po*mncia pistdmica - Poiencie 4¥picn |

(Rat Thymolysus Assa:y, Tat Bar Lssay,

Hydrocortisono = 1) Fluocinolona
.. Aecotonida = 1)

Conpugsto

Ay 3005




Compucsto

‘ CH_OCCH. -

2

3

"
n

3{8

CPABLA (Cuntinuacida)

Bionein gistbmics

© Po¥oneia tpicn

(Rat Thymolysus Lssay, et Zar fLssoy,

Hydreeortisons = 1)

30

 <7_

11, .

Flvocinolonz

Leotonida = 1)

2,0

0,6

0,2

0’2
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Compuosto

fl

= 39

TABLA  (Conbinuacidn)

Dotencls sistémica - Roisneia nica !

(tat Thymolysus Lssay, Hat Ear Lssay,

Hydrocortisona = 1) Fluocinolona .
Lcotonids = 1)
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Compucsto , Dotmmels sisténics
. (Rat Tarmolysus issay, Rt EBar Lssay, |
Hydrocortisuna = 1) :

CH,,
r 3

" HaaG —0 L OCH
B ——

o 3 : | 150 .

Endimoro 4

' L grs ]
© Potencia $dpice

Fluoeinslons
ALcctoniza = 1) 1

1,2
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PARL. - {Continuacién)
‘ Potoncia sistdnica .+ Potoncic tépica

Conipuosto
(et Taymolysus .(.ssay Rot fer Lssay,
Hyarocortiscna = 1) Fluocinolong
' T : Leotenita =
CZ'-.3 ]
H o, CrnCl . o v g
-113 ‘ 0,4
CH,
X3
3
Epincro B

o ':myoc'tarori subcuténoamonto sois mtonds“ Swisg-
Wobstor (Simngcn) cada uno conm un poso do 25 gromog son unt
- solucién do 6alfa, 9ﬂfa-dj_i‘luoro-§.lbqta,l6alfa, l7elfa—tri-
5. hidroxi-2l-notilprogna-l, 4-dlon-3,20, 21-triona-16,17-ecsto-
nida cn carbemetoxicolulosa con una ccnccn'in'acidg do 10
- eo/ke. I dosls fuo do 25 ng/kg o alrcdedor do 0,625 mg/ra-
+dn. So obsorvarc;n' cada dfc los ratonos con'rosp-:-cto a 1o
r-.brte.lide.d duranto 21 dfcs. Murid wn ratdn. Por consigulon-
10, i 1o DLgq 08 suporior o 25 mg/kg. o -
Sc utilizd ol mismo proccdminntﬂ‘pc.m heller
la DLSO a1 6a1fa,9alﬂ°a~difluoro-lloctg.,l7alfu, 21~
~tpihidre }‘i-—l bolfa-intil=2l~r 1.:1;11 onprs gan=l, 4-“ic.‘-3, 20w
~diongel7, 21 lu’ﬁll"‘OI"tO&éOt vte motflico. Ie bI’SO pers, |

osto compuosto rosulw sor ‘tembidn suporior a 25 mg/ke.
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- . -

g -+



Loemts e bs

" 10,

18,

20 -

25,

- 42 =

st o w

REIVINDICACIUNES

Descrito el obgeto del pressnte invento se

. declaran nuevas y de propla invencidn las 31gu1entes reivin-

dicaciones,

1 Un procedimiento para la-preparacidn de

corticosteroides derivados de ciclopentenofenantrenc de la

férmula general

17

(11)

~ Y se elige del'grupo de metilo, halometilo y el radical
: -CHznc(D)R en donde R es alquilo de C, a Cg lineal o ramifica~
.doy y A es un doble enlace*-

. caracterlzado porque comprende-tratar un compuesto de la far=

mUlav(I)

(1)




5.

10

15.

20,

25,

“en donde R

‘teterociclico que es oxfgeno; e or*” y 0rR% tomacos conjun-

ll: xlv sz Rl&; Rl? y A tienen sl signiéicadn antes

indicado y ademas
yal

R 88, indspendientements, alquilo. de C, a Cg linsal

o ramificado o'alquilo heterociclico de 84 a Cg con'uh atomo

[

tamente son el radical

| '-o\c/-R:"f
e

en donde R° tiene el signiFicadb anfas,indicado y Rll s al=
coxilo de C; -a Cg linéal o ramificado, con unaAso;ucisn acuo-
sa de un acido carboxilico‘inorgénico mineral u orginico para
obtener el compuesto de la fdrmuls (II) en donde Y es metilo
o tratar, alternativemanta, el compuesto de férmula (I) con

y bromo para obtener el compuesto de la férmula (II) en don=

de Y es halometilo o trétar alternativamente, el compussto de
formula (I1) en donde‘Y es halometilo con un compuesto de la i
formula MOC(O)R en donds M es un metal alcalino o alcalinoté-

rreo y R tiene el significado antes indicado antes indicado

" para obtener el compuesto de la férmula (II) en donds Y as el

radical ~CH20C(O)R en donde R tiénevel significado antss in-

2l cado,
2. Un procedimianto,‘de conformidad con la

reivindicacidn 1, caracterizado porqus, en una variante de

' su realizacidn comprende tratar un compuesto de la fdrmula




- b4

il o

[
-
- .
..‘l

% . .
en donde A, xt, x%, /YL, Rlﬁ y RY7 tienen el signifivado an-

0. tes 1ndlcadm con dlazometano a una temperatura compranalda
" entze alredeA03 de 02C y alrededor de 259C durante slradeder
de 30 nlnutos y alrededor de 48 horas pars cbtener un com-
. puesto de la férmula (II){
‘ 7 VS. Un p:l;ccedimiento_para la prepaﬁgcién de
corticosteioides derivados de ciclopen‘bano.f’enantreno.’
1. | - Segin se deccrike y reivindica en 1z p"‘e-
© sents memhria deecriptiua- que consta da 44 péginas foliadas
| y escntas a maqu:.na pcr Una sola de sus caras,

JAIME' ISERN

Firmedy: JI=Q11q PICAZO
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