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MORIA DESCRIPTIVA

; El presente Invento se re fie re  a derivados de 

ciclopentanofenantreno y a ciertos nuevos compuestos ob­

tenidos como intermediarios. Hás particularmente, e l  pre­

sente invento se re fie re  a nuevas composiciones y métodos 

que u tilizan  los compuestos de la  fórmula

( I I I )

es motilo;

R ^  es hidrógeno o ac ilo  de a lin e a l o ra- 

.  ̂ mificado, o bien

- y  OR?*̂  tomados conjuntas

en donde

es hidrógeno o alquilo

ramificado, y

R^ os igual o distinto a

n o

ente son -el radical

do a Cg lin ea l o

ta l como se ha definido

Y
H-C-Z

!
c=o

en donde

R̂*̂ * es h idroxüo; 

3?* y 3^ son flú or;
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R*3 y R^

antoriormonto o os aleoxilo do a Cg lin ea l 

o ramificado o bien

tomados &unto con o l átomo de carbono do dicho

. radical son alquilo hotoro c íc lico  de a Ĉ

5* con un átomo botero c íc lico  que os oxígeno;

Y so o ligo dol grupo m etílico, halomotilico y

o l radical -CHg0C(0)R en donde R os alquilo

Z

lo Ĉ  a Cg lin ea l o ramificado;

os, independientemente, ac ilox ilo  do 0  ̂ a Cy

1 0 . lin oa l o ramificado, hidroxilo o halo, o bion
17Z y OR ' * tomados conjuntamente son o l radical

x y "

15* - 0^

on dondo 

R  ̂ y R^ tionon o l significado antes indicado; y

A os un doblo onlaco.

'  Las composiciones oxpue3tas contienen nuevos
2 0.

compuestos do la  fórmula ( I I I )  ¿e codo que cuando Z os, 

indopondiontcmento, ac ilox ilo  o hidroxilo do Cg a Cy 

lin ea l o ramificado, Y so oligo dol grupo halomotilico 

y ol radical -CHg0C(0)R on dondo R tiono ol significado ¡

antes indicado con la  salvedad do que cuando Y os motilo 

25* Z os halo.
.

Una subclase preferida do compuostos dentro 

do la  claso definida por la  fórmula (111 ) son los compuestos 

on dondo Z os hidroxil o , halo ologido dol grupo cloro y 

bromo, o ac ilox ilo  do Cg a lin ea l o ramificado y
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10.

15-

R*^ es acilo do C- a 0- lin ea l o ramificado o OR**̂  tomado 

con o con Z forma o l radical

-O

. / \ , 4-o T r  , :

en donde R-̂  es, do preferencia, alquilo do 0^ a linoa l 

o ramificado y es igual a R  ̂ o os alcoxilo do a 

lin o a l o ramificado. Los compuostos particularmente pro­

feridos .do la  fórmula ( I I I )  son aquellos en dondo Y os 

m etilo , o o l radical -CHgQC(0)R en dondo R es alquilo do 

a lin oa l o ramificado y OR***̂  so toma junto con Z 

para formar o l radical

-0
\

,R*

- 0 ^

4:

2 0.

25.

on donde

R  ̂ os alquilo de C- a C. lin oa l o ramificado y 

R^ os a lcoxilo de a C. lin oa l o ramificado.JL 4-
Otros compuostos particularmente proferidos do la  fórmula 

( I I I )  son aquollos en dondo Y es m etilo, cloromctilo o 

o l  radical -CHgOC^R on dondo R es alquilo de a 

lin e a l o ramificado, z csaacotoxilo o cloro y R*^ es 

o l  acilo do a lin ea l o ramificado. Los compuostos 

de la  fórmula ( I I I )  on donde Y os motilo, Z os cloro y 

R*^ y  OnjI-7 so toman juntos para formar .el radical
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-o. R-X.

1 0 .

15.

2 0 .

25.

on donde R-3 os igual a R^ y os alquilo do CL̂ a lin ea l 

0 ramificado, son tambidh particularmente proferido&,

En adición, o l presento invento so re fie re  

a compuestos obtenidos como intermediarios on la  preparación 

do compuestos do la  fórmula ( I I I )  y  que oxhibon.actividad 

farmacológica sim ilar. Estos nuevos intermediarios oetán 

roprosontados por las fórmulas

on donde A, 2?-, X^, R ^ , R ^ , R^? o Y tienen o l significado !
Pl "antes indicado y R os, indopondiontemonto, alquilo do i

i
a Cg lin ea l o ramificado o alquilo do a Cg botero- j

c íc lico  que tieno un átomo he toro c íc lico  que os oxígono; ¡

o OR*̂  ̂ y  OR^ tomados conjuntamente son o l radical j
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lo .

15.

-o ir

w
on donde .tiene e l significado antes indicado y.

os a lcoxilo  do. a Cg. lin ea l o ramificado, con la  

salvedad de que cuando R ^  os hidrógono, Y so e lig e  del 

grupo halomotílico y  e l  radical.-CHg0C(0)Ron donde R 

tiene e l  significado antes indicado.

Una subclase prbforida de compuestos dentro do 

la  clase definida por la  fórmula ( I I )  son aquellos com­

puestos en donde R ^  os acilo de Cg a lin oa l o ram ifi­

cado o aquellos en donde R***̂  y OB?*̂  so toman conjuntamente 

para formar e l  radical

20.

25*

-0

T A
preforontomonto on dondo R-* y R son iguales y  son alquilo 

de Cj_ a lin o a l o ramificado, lo s  compuestos particular­

mente proferidos de confoimidad con e l  presento invento 

do la  fórmula (II)-son  aquellos en donde Y so e lig e  del

grupo m etílico, cío romo t i l i c o , -bromomotílico y aectoxi- 

m otilico y R̂ *̂  os acotoxilo o y OR?*̂  so toman conjun­

tamente para formar e l radical

-0  R-3
\  /

o.

R*
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5.

1 0.

15.

2 0 ,

en donde iP  y son igualos y representan m otilo.

los compuestos proferidos del prosonto invento, ta l 

como defino la  fórmula ( i ) ,  son aquollos oompuostos on donde 

OR**̂  y OR *̂ so toman juntos para formar o l radical

ion donde RÓ os alquilo do CL̂ a lin ea l o ramificado* y  os 

a lcoxilo  do &¡_ a lin oa l o ramificado o on dondo R ^  y 

so toman conjuntamonto para formar e l radical

-0 R3

R^

on dondo R  ̂ oo igual a R  ̂ y repros onta alquilo do a C l i -  

noal o ramificado o on dondo R os alquilo de a 0^ linoa l 

o ramificado o alquilo he toro c íc lico  do a 0^  quo tiene un 

átomo hoterociclicc quo os oxigeno. Los compuestos do la  fó r ­

mula ( I )  particularmonto prcforldos son aquollos on dondo 01 -̂7 

y o^21 fonnan e l  radical

-0  R^
\  /

 ̂ C

*-0 R^

25 .

on dondo os alcoxilo do a 0^ lin oa l o ramificado o 

on dondo OnF*̂  y 0lP*7 forman o l radical

-0  ^

on dondo R  ̂ os igual a y roprosenta motilo o on dondo R ^  

os, individualmente, motilo o tetrahidropiran—2—i l o .

EL mótodo -^-los mótodos do preparación do los
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compuestos dol prosonter invento resultarán mas fácilmen­

te evidontos a partir, do la  descripción quo sigue on cone­

xión con los dibujos quo so acompañan, on los quo: 

la  figu ra  1  os una ilustración do la  v ía  do reacción pro- 

5 . fe r ió lo  do los compuestos dol prosonto invento.

EL presento Invento tieno por objeto les  com­

puestos do las fórmulas ( I ) ,  ( I I )  y  ( I I I )  quo se exponen 

a continuación y mótodos para su preparación
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( I I I )  i i i ( I I I )  i

. 11 T.
2 5 . Haciendo re f oronda dichas fórmulas, R ,

R ^ , R ^ , Y, Z y A tienen o l significado antoa 

indicado. Los compuestos do.partida proferidos para la  

preparación do los matorialos dol prosontc invonto son 

aquellos os toro idos de la  sorio prognánica que tienen la  

fórmula general A expuesta on la  página 2. La presencia



del grupo carbonilico en C-20 activa, aparentemente, e l 

átomo do carbono C-21 hasta una oxensión suficiente como 

para permitir que entro en reacciones u lteriores. Asi 

pues, en presencia do una base medianamente fu*rto pueden 

introducirse diversos grupos oh la  posición C-21. Estos 

grupos incluyen e l grupo alquiiidánico que puede surgir 

do la  condensación do un aldehido o cotona apropiado en 

la  posición C-21 para proporcionar un alcohol intermodia- 

--rio, seguido, típicamente, do doshidratación ospontánca.

" En la  formación dé los^ compuestos dol prosonto invento de 

la  fórmula ( I ) ,  por ejemplo* la  o tapa roaccional i  en don- 

do OR *̂ y OR̂ *̂  tomados con juntamente forman o l radical

-0 '

on donde ticno o l significado antes indicado y R̂ * es 

igual a o os alcoxilo do C- a Cg lin ea l o ramificado 

o on donde R*̂  os alquilo do a Cg lin ea l o ramificado 

y R*^ y 01 *̂̂  se toman conjuntamente para formar e l radi­

cal

' '  '

en dondo R  ̂ os igual o distinto a R̂ * y tiono e l significado 

antes* indicado, so adiciona un reactivo carbonilico on 

.presencia do una baso a la  posición C-21 dol compuesto A.

Si bion los reactivos -carbonilicos quo aquí so u tilizan  

pueden in c lu ir cotonas a lifá tica s , ta l como acetona, m otil-
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5.

1 0 .

15*

2 0.

25.

otil-cctona, 3-pontanona y sim ilares, los reactivos p ro feri­

dos para la  condensación con los compuestos do la  fórmula A 

son las cotonas c ic loa lifá tica s  "tal como ciclohoxanona, 

ciclopontanona y similaros, o las cotonas aromáticas 

ta l como propiofonona, bonzofonona y sim ilaros. "En parti­

cular para formar los compuestos del presente inyecto so 

prefiere la  reacción del compuosto A con formaldohido par­

ra formar un prognono motilÓnico C-21 ta l como se ilu stra  

modiantc o l compuosto dol prosento invento do fórmula ( I ) .

En los casos en .donde so a ís la  o l intermediario C-21 pro- 

viamonto citado la  u lterio r reacción con ácidos carbosá­

lico s  orgánicos y cloruros y similares ofroco los 21a-car- 

boxilatos, o soa los compuostos de la  fórmula ( I I )  en don­

de Y os e l  radical-CH20C(0 )R on donde R tiene e l s ig n if i­

cado antes indicado.

La reacción do formaldohido con o l compuesto de 

la  fórmula A so lle va  a cabo on un disolvontc orgánico 

polar nó reactivo, tipicamontc durante un poriodo do 2 a 

24 horas a una temperatura comprendida entre 6(P y 120S C.

Do profcrcncia o l disolvonto aqui utilizado os un disolven­

te prótico, ta l como so ilustra  me diento solucionos acuosas 

do motanol, otanol y sim ilares. Si bien puodo u tiliza rse  

cualquiora do una amplia variedad de catalizadores básicos 

para promovor la  adición do los reactivos carbonilicos 

a los compuostos do la  fórmula A, dobon ovitarsobbasos 

do pK  ̂ muy bajo puesto que puodon causar roaccionos indo- 

soablos on otras posicionos dol núcleo ostoroido. Asi 

puos, o l bicarbonato sódico os o l mas preferentemente u ti­

lizado como o l catalizador básico.
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5.

1 0 .

15.

Los compuestos dol presente Invento do la  fo r ­

mula ( I )  so convierten fácilmente on los compuestos del 

presento invento do fdrmula ( I I )  mediante una hidratacidn 

catalizada por ácido on o l doblo cnlaco del grupo motild- 

nico C-21 (vdase la  reaccidn ilu stra tiva  de otspa 2 ).

Dos intermediarios 2l^hidroxi resultantes, tipicomonte 

inestables poro aislablos, on'o cas ionos- denominado s como 

homiacctalos (no expuestos) codon fáoilmcntc agua, pro­

porcionando las 2l-m o til-20 , 2l-diona, o sea los compues­

tos de la  fdrmula ( I I ) . '

Cuando 03***̂  y OR^ se toman conjuntamente a l

formar o l radical

\  /
¡¡3

2 0 .

25.

on donde tiene o l significado antes indicado y 3̂ * 

os alcoxilo do Ĉ  a Ĉ  lin ea l o ramificado, la  reaccidn

dá compuestos do la  fdrmula ( I I )  en donde B?*̂  os acilo 

do 0  ̂ a Cg lin ea l o ramificado* Cuando los compuestos

anteriores de la  fdrmula ( 1 ) so hacen reaccionar con un

ácido hipohaloso so forman las 21-hidroxi-halohidrinas 

típicamente inestables, poro aislablos. Estos compuestos 

se deshidratan tambidn fácilmente 'pora formar los compuestos

dol* presente invento, on donde Y os halomotiló. Cuando 
17 ?1OR y OR so toman conjuntamente forman o l radical



on dondo tiono o l significado antes indicado y R  ̂ os 

alcoxilo do a Cg lin ea l o ramificado, la  roacción on 

prosonoiá do un oo disolvonto dá compuestos do la  S im ula 

( I I )  on dondo R-*-? os acilo do Cg a Cg lin ea l o ramifica­

do. El desplazamiento del 21a-haluro por un anión do una 

sa l carboxilato do metal' alcalino o alcalinotárroo: on un 

disolvonto apropiado dá o l áster 2la -carboxilico ,-o sea, -  . 

los compuestos do la  fórmula ( I I )  on dondo Y,ns' ó l radical 

-CHg0C(0)R on dondo R tiene o l significado/antos indica­

do . . \ /
\  y  -

Rara lle va r  a cabo la  reacción do hidrátación, 

ta l  como so ha oxpuosto anteriormente y so ilu stra  en la  

página 8 otapa 2 , 'típicamonto una solución conteniendo 

disolvonto orgánico acuoso dol compuesto 2l-motilánico 

do la  fórmula ( I )  y un catalizador ácido so calionta a 

una tomporatura comprendida ontro 20^0 y alrododor do 120̂  C 

do proforencia 20^-80^0 on un tiempo oomprondido entro a l­

rododor do 10 minutos y alrododor do 48 'horas, do profo- 

roncia ontro alrododor do 30 minutos y alrododor do 24 

horas. Rara llo va r a cabo osta reacción sonnútüos diver­

sos catalizadores ácidos o incluyon ácidos oarboxilicos 

orgánicos ta l como ácido paratoluon-sulfónioo, ácido acá- 

tico  y  similaros. Do proforencia on calidad do ácido car- 

boxilioo orgánico so u t iliz a  ácido' fórmico a l 70%. Rg*a 

catalizar la  rcaoodón do la  otapa 2, on dondo Y os motilo
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on la  fórmula ( I I )  pueden u tiliza rse  ácidos minerales inor­

gánicos ta l como ácido sulfúrica, ácido clorhídrico y s i ­

milares* do preferencia ácido sulfúrico diluido (H-SO, a lz 4
10% on agua). En la  roacción do ácido hipohaloso no os nc- 

5 . cosario .adicionar ninguna otra especio ca ta lít ica . Sin om-

... -bargo típicamente, e l  ácido hipohaloso, o solución reac­

t iv a  que genera o í ácido hipohaloso so u t il iz a  on presen­

c ia  do un ácido mineral fuerte ta l como ácido sulfúrico 

a l  5%. La reacción do hidratación ilustrada on la  otapa 

1 0 . 2 do la  página 2 do los .C-2 1  mctilon-prcgna-l,4-dionos

so expone* do forma general* en -Tañaba c t a l. ,  Chem. Riarm. 

Bull* 23 (11) 2728-2734 (1975) y on los ojomplos do esta

patente.

. Alternativamente* los compuestos del presente 

1 5 . invento de la  fórmula ( I I )  en donde Y es motilo so preparan

fácilmente haoiondo reaccionar o l 21-aldohido página 8 

etapa 6 ) compuesto B mediante una reacción do insorción 

con diazomótano on un disolvento orgánico inerte. Sorpren­

dentemente so obtiene la  21-motilpragna-l, 4-dicn-20 ,.21-  

2 0 . -diona. La reacción so llo va  a cabo* ventajosamente* en

dtor d io tílico  a una temperatura entre alrededor do 0  ̂ y 

25- C, durante un tiempo entro alrodcdor de 30 minutos y a l­

rededor de 48 horas. .

Los 20,21-diona-prognadionos ilustrados en la  

2 5 . figu ra  1 , fórmula ( I I ) ,  se convierten facilmonto en los

compuestos del presente invento do la  fórmula ( I I I )  on 

donde Y os motilo, halomctilo o e l radical -CHg0C(0)R 

oñ donde R tiono o l significado antes indicado y Z es hidro- 

. x ilo  mediante reducción se lectiva  del grupo C-2l- c e to .
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10.

15.

2 0 .

25.

Do proforoncia oata reducción ao Uova a oabo modianto 

tónicas no-cataliticas utilizando borohidruro sódico on 

un disolvente prótico ta l como motanol duranto un tiompo 

comprendido entro alrededor do 30 minutos y alredodor do 

3 horas a una temporatura antro alredodor do 0  ̂ y  a lro- 

dodor do 20^0. Sin ombargo, ao apreciará, quo una serio 

do otros agentes reductores son reconocidos por los. ex­

porto s on o l arto como suficientemente selectivos para 

efectuar la  reducción on o l grupo C-21 coto. Asi pues 

pueden u tilizerso  on osta reacción, ilustrada on la  pági­

nas 8/9 , otapa 3 , hidruro do litio -a lu m in io , hidróxído do 

litio -tri-t-bu tox i-a lu m in io , borohidruro potásico; .boro­

hidruro l i t ic o ,  trimotoxi-borohidruro sódico, diborano, 

isopropóxido aluminico on alcohol y  sín ilaros.

los compuestos dol prosonto invento on dondo 

Y os hidroxilo y os motilo, o sea los 16-motil-2l- 

-hidroxi-prognadionos, so convierten on sus 2l-óstoros, 

17-alfa, 21 ortoóstores y 17alfa, 21-cotaIos análogos, 

ta l  como so roprosonta on la  figura I ,  otapa 4 y ta l  como 

so oxpono on la  patento estadounidense 3 .116.289  o 3 .280.159 

quo se incorpora aquí como roferonoia. En resumen, los 

16,21-dimotil-17, 21-hidroxiprogna- 1 , 4-dionos so tratan  ̂

con un alcano gem-dimotoxi do a Cg lin e a l o ramificado 

(para formar o l 17 a lfa ,2l-c o ta l),  un cloruro do ácido 

carboxilico do Og a Cg, ácido carboxilioo o anhídrido da 

ácido carboxilico (para formar o l 2l-ó s to r ) o un orto áster 

(para formar o l 17 alfa,21-ortoóst.*.r) tfpicamonto on pro- 

soncia do un catalizador ácido. En .los ojomplos do osta 

patento puedo obtonorso una dosoripción mas completa do



esto máte do para la  preparación y aislamiento do los com­

puestos dol presento invento do fórmula ( I I I ) i  en donde

R'21 os acilo do 0  ̂ a Cg lin ea l o ramificado o en dondo

OlP-  ̂ y- OR *̂ tomados conjuntamente forman o l radical

lü.

- 0^

C.

Tt4
%

en dondo R-̂  os alquilo dd a Cg lin ea l o ramificado y 

os alcoxilo do a Cg lin oa l c ramificado y en dondo 

os metilo o y 01̂ *  ̂ tomados conjuntamente' forman 

o l radical -

15.
C

/  X  4 - 0^  ^

20 .

2 5 .

on dondo R  ̂ os hidrógeno, alquilo de Ĉ  a C, lin ea l o 
. **- 6

ramificado y  es igual o distinto a t a l  como so ha 

definido anteriormente o Os alcoxilo de Ĉ  a Og lin ea l o 

ramificado o R-̂  y tomados junto con e l  átomo do car­

bono do dicho radical es alquilo ho tero c íc lico  do Ĉ  a Cg 

con; un átomo het:rocíc lico  que os c^cigcno. los compues­

tos dol presento invento do la  fórmula ( I I I ) i i i  en dondo 

Z os halo pueden sintetizarse a partir de los compuestos 

dol presento invento de la  fórmula ( I I I ) i i  en donde Z so 

toma conjuntamente con OR̂ -7 para formar e l  radical



= 17 =

-O

-O

5.

10.

15.

on cbndo tiono e l significado antes indicado y R  ̂

os alcoxilo do a lin ea l o ramificado por reacción 

con un haluro do tr ia r  ilm otilo , do proforencia t r i fo n i l-

motilcloruro on un disolvente orgánico inorto, de. proforen-
\ . . . .

cia on un disolvente orgánico apolar, ta l oomo cloruro do 

motilono. (página 9 . otapa roaccional 5 ). Tipicamqnte 

osta roacción so lle va  a cabo a una témpora tura comprendi­

da ontro la  del ambiento y alrododor de 50^0 durante unos 

30 minutos a alrododor do 48 horas. Los compuestos forma­

dos a partir do osta roacción son los compuestos do la  fo r ­

mula ( I I I )  on dondo Z os halo y '3?*  ̂ os aoilo do a 

lln oa l o ramificado. Siguiondo un procedimiento alterna­

tivo , los compuostos do la  fórmula ( I I I ) i i i  on dondo Z 

os halo, poro on dondo R ^  y 0B?*7 toman con juntamonto 

para fomíar o l radical

2 0 .
-O.

\
R-

on dondo y tionon o l significado antos indicado, so 

forman sustituyendo primoro o l compuesto 21-h idroxi-, o sea 

los compuostos do la  fórmula ( l l l ) i  on dondo Z os h id rox ilo , 

por un grupo quo os un grupo do partida. En o l arto anterior 

son bion cono cides-diversos grupos (do partida) facilmonto



dcsplasablos y  son, do preferencia, los  grupos do tos ilo  

(para-toluonsulf on ilo ) y mcsil*= (motansulf on ilo ).  La sus?- 

titu eión  do un grupo partiente por un grupo hidroxi en 

reacciones de estero idos y on gen. ra l on roacóionos orgá­

nicas so describo con detallo on Fiosor y  Fiosor, Roagonts 

fo r  Organio Synthosis, John Wiloy iand Sons Lee., 1967, 

por ejemplo on página 662 y  on sus ejemplos. El dospíaza- 

mionto dol grupo 21-particntc progoa-1 , 4-dionos sustitu i­

do se llo va  a cabo a temperaturas elevadas. Este dospla- 

zamionto so llova-a  oabo, do preferencia, a una tempera­

tura comprendida entro alrededor do 75- y alrededor do 

175  ̂C, do preferencia entro 120- y 140- C durante unos 30 

minutos a alrededor do 48 horas en un disolvente orgánico 

polar. El disolvente so e lig e  de modo que disuelva e l  gru­

po partiente progadieno sustituido y la  fuente do halógeno, 

típicamente una sa l do haluro ta l  como cloruro -sódico, 

cloruro, potásico, bromuro U t ic o ,, yoduro U tic o  y sim ila-
' V*

ros , de preferencia cloruro U t ic o .

Alternativamente, los compuestos del presento 

invento áa la  fórmula ( I I I ) i i  on dundo Z os o l radical 

0C(0)R on donde R tiene o l significado antes indicado puo- 

don formarse a partir do los  compuestos dol presente in­

vento do la  fórmula ( I I I ) i  modiante una simplo reacción 

do cstcriíicac ión  utilizando, de preferencia, un cloruro 

de ácido en presencia de un acoptor do ácido. Estas osto- 

rificacionos son bien conocidas on o l arte anterior y so 

describen on, por ejemplo, Storoid Roactions, C. Djcrassl, 

Ed., Holden-Day Ino, 1963, o ilustradas en sus ejemplos.

Los presentes corticoides se distinguen por su



efectiv idad como agentes anti-ínflamatorios tópicos.

Sin ombargo os blon conocido que los cort ico idos oxhiben, 

por lo  general, actividad sistómica indeseable. los com­

puestos dol presento invento sen agontos anti-inflamatorios 

típ icos sorprendentemente potantes pero tienen poca o nin­

guna actividad sistámica. En particular, los presentes 

compuostbs oxhibon baja actividad sistámica en la  rata so- 

gán medición on onsayes corriontos, por ojomplo Rat Thymol- 

t i c  Assay. No obstante qxhibon elevada actividad tópica 

on los humanos sogán modición en o l Stoughton-MoKonzio Assay 

(Human Vasoconstrictor Assay). A posar do quo pueden pro­

ducirse efectos Biatómicos ta l como atrofia-adrenal,/ofce- 

tos minóralo corticoidos y desordenes colagónicos con-gran- 

dos dosis de los actúalos compuestos cuando so administran 

duranto un largo poriedo de tiempo, la  relación favorablo 

de la  actividad tópica/sistómica do los presentes compues­

tos permito o l omploo do pequeñas dosis talos que so mini-.
'' **

micon estos ofoctos sistómioos. Esta combinación do olova- 

da actividad anti-inflamatoria tópica asociada con una 

actividad sistámica inapreciable hace que los presontos 

compuestos sean altamente apropiados para a liv ia r  los 

trastornos inflamatorios.

El prosonto invonto so re fie re  tambión a un 

mótodo para tratar síntomas asociados con desordones.in­

flamatorios, cuyo mátodo comprendo administrar una canti­

dad ofectiva  do un oompuosto elegido entro los representa­

dos por las fórmulas ( I ) ,  ( I I )  y ( I I I ) ,  o una composición 

farmacóutica que incorporo osto compuesto o compuestos 

- on calidad de ingrediente activo .



EL prosonto invento so re fiero  tambión a compo- 

sioionos farmacdnticas ú tilos  para o l tratamiento do tras­

tornos inflamatorios. Estas composiciones comprenden una 

cantidad e fec tiva  do un compuesto ologido entro los repre­

sentados por las fámulas (1 ), ( I I )  y ( I I I )  en mezcla con 

un vehículo atóxico farmacduticamontc aceptable.

Los portadores o vehículos do módicamente para 

aplicación tópica do los ostoroides del presento invento 

incluyen cremas, ungüentos, lociones, omulsionos, solucio­

nes y sim ilares. Ror ejemplo, un ungtionto apropiado pera 

aplicación tópica do los compuestos dol prosonto invento 

contiene dol 15 a l 45% do un alcohol graso saturado con 

.16 a 24 átomos do carbono ta l como alcohol co tille o , alco­

hol ostoarilioo, alcohol bohenílico y similares y del 45 

a l 85 por ciento on poso do un disolvente g licó lico  ta l 

como propilcngiieo1 , po lio tilon g lico1 , d ipropilcnglicol, 

y  sus mozclas. El ungüento puodo contener tambión dol 0 

a l 15%'on poso do un plantificante, ta l como po lio tilon - 

gLiool, 1 , 2 , 6-hoxantriol, sorb ito l, gLicorol y similares, 

dol 0 a l '15% on peso do un agento do acoplamiento ta l  como 

un ácido graso saturado con 16 a 24 átomos do carbono, por 

ojomplo ácido ostoárico¿ ácido palmitico, ácido bchdmico, 

un amida do ácido graso, por ejemplo, oloamida, palmita- 

mida, ostoaramida, bohenamida y un áster do un ácido graso 

con 16 a 24 átomos do carbono ta l como monoostoarato de 

sorb ito l, monoostoarato de p o lio tilcn g lico l, poliprcpilon- 

gL icol o o l mono-óstor correspondiente de otros ácidos 

grasos ta l como ácido oloico y ácido palmitico; y  do 0 a l 

20?3 on poso do un ponotranto, ta l como sulfóxido do diño-
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t i lo ,  dimotilacotamida, d im otilf o relamida y sim ilares.

La conoontracién dol esteroido cortica l on las 

composiciones farmacéuticas apropiada para aplicación tó­

pica variará sogén la  actividad particular dol os toro ido 

5 . utilizado on conexión con o l ostado dol sujeto que ha do

tratar s o E n  gcnoral so u tilizan , venta j o samonto. prepa­

rados tópicos contcniohdo do 0 ,0 0 5  a 1% on poso dol os- 

toroido activo.

En la  descripción y reivindicaciones so aplican 

1 0 . las  dofiniciónos siguientes:

La llnoa sinuosa (/ w ^ )  u tilizada on las fó r ­

mulas indica quo o l sustituyonto unido a ostas posiciones 

puodo ostar on la  configuración (a lfa ) o (befa ).

La linoa do trazos (---- ) u tilizada on las fó r -

15. muías indica quo o l sustituyonto unido a estas posiciones

so oncuontra on la  configuración a lfa .

La linoa continua (—— —  ) u tilizada  on las 

fórmulas indica quo o l sustituyonto unido a estas posicio­

nes so oncuontra on la  configuración bota.

20. El término "alquilo do a Cg lin oa l o ram ifi­

cado" defino hidrocarburos a lifá tico s  contoniondo do 1 a 6 

átomos do carbono, incluyondo todc-s sus isómeros. Tipica- 

monto ostos ¡grupos son metilo, e t i lo , n-propilo, isopropálo 

n-butilo, butilo socundario, n-snilo, 2-m otilbutilo, ote. 

25. Do modo análogo o l término "alquilo de 0  ̂ a Ĉ  lin oa l o

ramificado" defino aquollos hidrocarburos a lifá tico s  do 

1 a 4 átomos de carbono.

El término "acilox ilo  do Cg a Cy lin oa l o rami­

ficado" so re fie rv -a  aquellos ésteres u tilizados on-ol arte
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5.

10.

15.-

2 0 .

25.

. dol osteroido cortica l con 2 a 7 átomos do carbono, in­

cluyendo o l rad ical - 0—C—0 , o soa, derivándose do ácidos 

alcanoioos o f  on il-oarboxílicos. lo s  grupos ao ilox ílicos  

típ icos , oxprosados como o l óstor, incluyen, por cjomplo, 

acetato, propionato, butirato, valórate, benzoato y simi­

la res . -

Do modo análogo, la  expresión "acilo  do a Cg 

lin oa l o ramificado" so re fiero  a aquellos hidrocarburos 

a l i f  áticos que comportan o l radical ^ C =0 y quo tienen 

do 2 a 6 átomos do carbono, incluyendo todos sus isómeros. 

Dos grupos de acilo típ icos son acótilo ,-propion ilo , n-bu-

t ir o i lo  y.sim ilares.

Con "alquilo botero c íc lico  do C  ̂ a ocn un 

átomo botero c íc lico  quo os oxigeno" so defino los  botero- 

cic los saturados con 4 a 9 átomos do carbono conteniendo 

' un hotoroátomo de oxigonc., por ejemplo totrabidrofurano, 

pirano y similares opcionalmonto sustituidos por los gru­

pos m otílico, e t í l ic o  y similares!.

Los compuestos do la  fórmula ( I I I )  en donde Y 

y  Z no son idÓnticos so encuentran en dos formas opimóri- 

-cas, o soa la  forma 21 (R) y 21(S). Ibr consiguiente, toda 

la  nomonclatura, fórmula y exposición do osta descripción 

ticno .por objeto ro forirso a ambas formas y sus mezclas, 

a monos que so indique do otro modo.. En algunos ojomplos 

ilustrativos so exponen compuestos opimóricos puros, pero 

sus configuraciones absolutas son desconocidas, por ojom- 

plo los compuestos opimóricos a lfa  o bota. Asi pues, los-, 

compuestos so identifican como Epimorc A o Bpimoro B para 

denotar una forma cpimórica pura poro no identificada con
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5.

1 0 .

15.

2 0 .

25.

rospocto a la  configuración.

Orto acetato 6a lfa , 9alfa-difluoro-llbota,1.7alfa, 21 -tri- 

hidroxi-16alf a-mo t  i l - 2-l-iac t  ilonpr 3 gna-1, 4-dion-3,20-diona- 

-17.2l-motílico__________________________ -_____________ _

a) Una mozcla do 6alfa? 9alf a-difluoro-11- 

bota,17alfa, 21-tr  ihidro xi-16alf a-mo tilonprogia-1, 4rdion-3,go- 

-diona (flumotasona) (1 g) y nene-hidrato do ácido ¡para- 

toluonsulf ónice (0,5 g)\cn ortoacotato trim otilico*(20 ac)

y* boncono (30 oc) 30 destila  lontamonto (baEo do 9C^C) 

para soparar on agua azootrópicamonto hasta que la  croto- 

gra fia  do capa delgada indica que no quoda material do par­

tida . So evapora la  mozcla reacciona! hasta soquodadr so 

suspondo o l residuo on boncono y so f i l t r a .  So a ís la  o l 

material por filt ra c ió n  y so re c r is ta liza  en mctanol/ clo­

ruro do motilonó, lo  quo dá ortoacotato 6a lfa , 9a lfa -d i-  

fluoro-llbcta^ 17alf a, 21 -triM drox i-lca lfa^otilp rogna- 

-1 ,4-dion-3,20-diona-17,21-notÜico (0,42 g ).

b) So disuelvo o l intermediario. 17,2 l-o rtc -

acetato do la  parto a) (150 mg) on una solución do otanol 

(10 ce) y formaldohido acuoso a l 3^  (2 ,5  ce ), y so trata  

con bicarbonato sódico (50 mg) a 80^0 durante 16 horas 

bajo atmósfera do.nitrógonc. So v ierto  la  mozcla r'-acciona! 

on hiolo-agua y so recoge o l precipitado resultante por 

filtra c ió n  y so lava con agua. So someto e l material bruto 

a cromatografía do capa delgada preparativa (motanol/cloro- 

formo a l 2%) dol que so a ís la  un material identificado como 

o l  aduotc 21-motilónioo dol opfgrafo (75 mg, punto do 

fusión 218-2223 C un"acotona/hoxano). -



= 24 =

Con preparación sim ilar, poro sustituyendo 

t r ie  t i l - o  rto pro pió nato por t r  imotil-ortoacetato so ob- 

tícn o :

ortopropionato 6a lfa ,9a lfa-d iflu oro-llbota ,17alfa ,21 -tri- 

5 . hidro xi-16alfa-motil-2l-mo tilonprogna-1 , 4-dion-3 , 20-diona-

—17,21 -o tilico , punto do fusión 234-237  ̂C.

Con*-;proparaciÓn sim ilar, pero sustituyendo 

6a l f  a, 9alfa-d-fluoro-llbeta, 17alfa-2 l-trih idro xi-16alf a- 

-motil-progna-1, 4-dion-3,20-diona-17, 21-aco tonida por 

1 0 . o l  o rto acetato dol ejemplo la )  so obtiene:

6a lfa , 9alfa-d ifluoro-llbota,17alfa , 2 l-trih idrox i-16alfa- 

-mo t i l - 2l-mc t  ilenpre gna-1 , 4-diono -3 ,20-diona-17, 21-aco tonida 

punto do fusión 223- 226^C (descomposición).

EJEME60 2. * _

1 $. Eter 6a lfa , 9alfa-difluDro-Ilbota,16alfa,17alfa,21-totra-

h idroxi-2l-metilonprcgna-l, 4-dicn-3,20-diona-16,17-accto- 

n ida-21-mo 111 ico__________ ,________________ __________  .

So ^adiciona bicarbonato potásico (250 mg) 

a una solución do Ótor 6a lfá , 9alfa-difluoro-Hbcta,16alfa,17 

2 0 . a lfa , 21-totrahidroxiprogna-l, 4-diono-3, 20-diona-16,17-

-acotonida-21-m etílioo (ótor flúe-cinolon-acótonida-2l-m otí- 

. l ic o ) (250 mg) en ctanol (20 ce), y fonnalina (10 ce).

So calienta la  mezcla bajo nitrógeno a 90^-100^0 durante 

16 horas, dospuós de lo cual se separa parte del disolvente 

25. mediante evaporación y so adiciona agua. So f i l t r a  o l

producto bruto, so soca y so purifica  mediante cromato­

g ra fía  do capa delgada preparativa, revolándose dos voces 

con motanol on cloroformo a l 3%. Do esto modo so obtionon 

115 mg, punto de fusión 235-242  ̂C, dol producto dol op í-



grafo

Con preparación sim ilar, poro utilizando 

otro óstor pregnadion-21-alquílico so obtiene o l compues­

to siguiontó?

ótor 6a lfa , 9o lfa-d ifluoro-llbcta , 16alfa, 17alfa, 2 l-to tra - 

hidro xi-21-mo t  ilonpr ogna-1, 4-dion-3, 20-diona-Í6,17-acoto -  

nida-21^totrahidropircn-2-ilioo, punto do fusión 203-210&C 

so congola, refunde a 280- 285  ̂C.

EJEHUO 1. \ '

6alf a, 9alf a -d if luoro -llbo ta , 17alf a-dihidro xi-16alfa, 21-

-dimotilprcana-1, 4-dion-3.20.2l-triona-17-acotatot - ^

Cha solución do 6a lfa ,9alfa-d ifluorc-llbota ,17-

a lfa , 21-tr ihidro x il6 a lf a-mot il-2-mc t  ilon-pro gna-1, ̂ d ion -

-3 ,20-diona-17,21-motil-ortoacetato (ejemplo l )  (350 mg)

on 40 ce do ácido acótioo acuoso a l 50% so calienta a

90^0 duranto una hora bajo atmósfera do nitrógeno. Dos-

puós que so ha ovaporado la  mayor parto dol ácido acótico

so adiciona agua y so do ja  en friar la  mozda on h iolo .

So rocogo o l producto bruto sólido resultante por f i l t r a -  
<*

ción, so lava con agua y so soca on vac ío . Esto material 

so somete a cromatografía do capa delgada preparativa, 

oluyóndoso con matancl/cloreformo a l 2,5%. Dospuós do 

la  rocrista lización  dol material recuperado on acetona/ 

hoxano, so obtionon 370 ng del producto del opigrafo 

(punto de fusión 300^0 ) .

La sustitución do la  16-motil-17,21-acotonida 

(ojomplo 1 ) por o l 17,21-ortoacetato on la  reacción ante­

r io r  ofraoo

6a lf  a, 9alf a -d if luo-ro -llbo ta , 17.alf a-dihidro x i-16a lf a, 21-
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-dimotilprcgna-1 ,4-diono-3,20 , 21-triona, punto.do fusión 

189-193-0.

EJ5HPL0 4.

oalfa , 9a lfa -d iflu oro-llbcta , 16clf a, 17alf a -trih id ro :íi-2l -  

- -mot i lp r oana-l.4-d ion-3 .20, 21-triona-16.17-acctenida.

Se disuelvo ótcr-6a lfa ,9alfa-d ifluoro-U bota, 

16alfa^ IT a lf a, 21-tc  trahidre x i- 21-motilonpregna-1^4-dicno -  

- 3 , 20-d i^na-lj, 17-acctonida-21-totrahigropirqn-2'-ílico 

(40 mg) (ojomplo 3 ) on otario 1 (5  c¿) y so adicionan 20 sg 

de monohidrato do ácido para-toluen-sulf ónice. Despuós 

do una hora do agitación a la  temperatura dol ambiente 

so adiciona agua y so sopara otanol nodianto destilación -' 

en. vacío. So sopara por f i lt ra c ió n  o l producto del epí­

grafe (bruto), so lava con agua y so soca en vacío. EL 

producto so purifica.mediante erotografía do capa dolge.da 

preparativa (acetona a l 12/-' on benceno), lo  qúo dá 10 mg 

dol productorpuro, (punto do fusión .295-301  ̂C).

El compuesto dol opígrafc anterior - so prepara 

tambión .utilizando los ótores 6a lfa , $alfa-difluoro-Ubota, -  

16alf a, 17alf a, 21-tetrahidro x i-2l-m etilprogna-l, 4-diono- 

-3^ 20-di<. na-16,17-acotunida-2l-alquílicos o ciclohotoro- 

a lqu ílicos expuestos on o l o jcmplo 2 como substrato on 

esto procedimiento.

EJB-ma 5.

2la-cloro-6alfa, 9alf a-difluo ro - lib o  ta , 17alf a-dihidro x i-  

r l 6a lfa . 2l-dim oti3.pre3na-l. 4-dicn-*.. 20.2l-triona-17-acetatc^

So adiciona una mezcla roción pr parada de h i­

po cío r ito  sódioo acuoso al 5% (1  ce ), t-butaaol (2 ce) 

y ácido sulfúrico IX (2 ce) a una solución do 6alfa ,9alía-



- d i f  luoro-llbota, 17alf a, 2l - t r  iliidro x i-16alf a-mo t  Ü - 21-no t  i-* 

lonprogna-1,4-dicno-3,20-di¡^na-17,21-mctil-orto acetato . ' -

(ejemplo 1) (125 cg ) on t-butanol (3 ce ). Dospuós do 10 !

minutos so adiciona agua y so f i l t r a  y soca o l producto. j

Dospuós de cromatografía de capa delgada preparativa (do- 

sarro liada dos voces on acotona a l 1 2 , 5/" on benceno) so j

obtionoi* 48 mg do 2la-cloro-6alfa, 9a lfa -d if luoro-llbota ,-  !
i

17alf a-dihidroxi-16alf a ,2l-d iaotilprogna-l,4-d ion-3 ,20 ,21- ^

-triona-17-acotatu pur^, punto do fusión 260-2613 0-

La sustitución 'de la  16,17-acotenida ilustrada 

on o l ejemplo 2 por o l ortoaootato on la  reacción anterior 

dd 21a-cloro-6alfa,9a lfa-d ifluoro-llbota,16alfa ,-17alfa- 

-trihidroxi-21-^notílprr;gna-l, 4-dion-3,20,21-triona-16,17- 

-acotenida, punte de fusión 228- 233^0 (descomposición).

La sustitución do la  17,21-acotenida del o jom- *

pío 1 por o l 17,21-ortoacotato anterior dd la  21a-cloro- 

- 6- a l f  a, 9alfa-diflucro -11-bota, 17alf a-dihidro xi-16,21-di- 

motil-progna-1 , 4-dion-3 , 20 , 21-trlona, punto do fusión 

206-2073C.

EJEMPLO 6 .

2la-bro:ao-6a lfa , 9a lfa -d if lucro - llb e ta , 17alf a-dih idroxi- 

-16 a lfa , 2 l-dimotilproana-l.4-dion-^, 20.2l-triona-17-acotato.

So adiciona N-brono succin imida (239 mg) on 

t-butanol (15 ce) y deido sulfúrico 11? acuoso (12 ce) a una 

solución do ortoaootato 6c lfa , 9a lfa -d if luoro-llbota, 17clf a ,-  

21-trÍh idroxi-16-alf a-motil-21-motilonprcgna-l, 4-dion, 3 , 20-  

—di^na—17,21-motilicu (ojomplo 1 ) on t-butanol (15 ce ).

So adiciona agua (200 ce) dospuÓs do diez minutos y, 

dospuós do onfrisniontí , so sopara por f i lt ra c ió n  o l pío—
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ducto T3ruto dol opígrcfc. Esto so purifica  no diento cro­

matografía do capa delgada prep-orativa (desarrollada dos 

voces on motanol a l 2^ on cloroformo) seguida do crista­

lizac ión  on acotcna/hcxano, punto do fusión 232-234  ̂C 

3 , (descomposición). . J

- BJ3KRK) . 7. - ' "

21a-cloro-6aHf a, 9 c lf a -d if luo ro-llbota , 17alfa, 21-trih icro  x i-  

-16alfa, 21-dinot ilprogn.a-1, 4-dion-3,20-dicna-17-acotato,

- Ecinoro- B._________  A __ ____3______________________________

104 A 2la-cloro-6alfa, 9 d fa -d iflu cro -llb c ta , 17-

a l f  a-diliicroxi-16alfa, 2l-d im otilpr * gna-1 , 4-dicno-3, 20, 21-  

-tri^na-17-acctato (155 mg) (ojonplo 5) on una mezcla 

. de cloruro de mctilono/ootanol (2 :1 , 15 ce) a - 20- C so 

adiciona/borohidruro sódica (5  ng.) en metano 1  (1  ce ),

1 3 , tiempo do reacción 30 minutos. Dospuós de adicionar unas

pocas gotas do ácido acótico para destruir e l  reactivo 

on exceso, so, separan los disolventes no diente destilación 

y  so recoge o l residuo ón acotato de e t i lo .  Dospuós de 

lavado acuoso y socado do la  solución so sopara o l d is^ l- 

20. . vente. So Cbtiono o l compuesto del epígrafe mediente cre-

- nato gra fía  de capa delgada preparativa (metano 1  a l 4% on 

cloroformo), punto de fusión 242-244^0 (dése.).

Do modo análogo, utilizando las 3,20,2l-trionas 

do los ejemplos 4- $  so prepara:

25. 6a l f  a, 9alf a -d lf luor^ -ll*bcta,.17alfa, 21-trih id ro  xi-16alf a-

-2l-dlnctilprogna-l,4-diono-3,20-dióna-17-acetatc,

Epímero B, punto do fusión 232- 236^0 , so congela, refun­

do a 261-26*75 c;

6 a lfa , 9alfa-difluoro-U 'bota-16alfa,17alfa, 21-totrahidroxi—
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- 2l-mct ilprogna-l, 4-dion-3120-diona-16,17-acotonida, 

punto do fusidn 234- 238^0 , jr

6a lfa , 9alfa-d ifluoro-llbota,17alfa ,21-trih idroxi-16,21- 

-dimotilprogna-1, 4-diono-3,20-diona. Ep imoro A, punto do 

fusidn 214-218^0; Epinore B, punto do fusidn 196-197  ̂C. 

BJEr.gTL0_ 8 ._. . . . '

6a lfa , 9clfa-d ifluoro-llbota,17alfa , 21a-triM.droxi-3 oclfn, 2L 

-diño t ilpr.*? ¿mn-l, 4-diono- l i  20 ,21-triona-17,21a-bis-acotato.

So adiciona acetato sddico (250 ng) a una selu­

lo .  cidn dol compuesto 2la-bromo-17-acotoxi dol opigrafo dol

ojomplo 6 (140 ng) on dimotilformamida (10 co) y so deja 

reposar la  mozcla durante una nocho a la  temperatura del 

ambiente. Dospuds do dilucida con agua so extrajo o l pro- 

- ductu con acetato do o t ilo , o l cual se lava luego con 

15. agua, so seca con sulfate sddicc y so separa por óoc t i l  ar­

ción on vacio . So obtiene o l conpuosto dol epígrafe puro 

(20 mg) mediente cromatografía do capa delgada preparati­

va del residuo, rovelándoso tres veces con motanol a l 3 , 5^ 

on cloroformo, soguido de crista lización  on acetona-hcxnnc-, 

2 0 . punto do fusidn 240- 242^0 (dése .).

EJBIIKM) 9. .

2 la-cloro-6a lfa ,9a lfa-d ifluoro-llbota ,17alfa ,21-trih i6roxi-

-I6alfa,21-dimotilpr.gna-1,4-dicn-3,20-3iona-17,2l-bio-

-acctato , Epíncro B . _______________________________________

25 < En una mozcla de p irid ina (4 ce) y anhídrido

acdtico (1  ce) so disuelvo 2la-oloro-6alfa,9alfa-difluw ro- 

-llbota-17alfa , 2l-trih id ro  x i-16alf a, 2l-d iaotilp rcgna-l, 4-  

-diono-3,20-diona-17-acotato (130 mg), ojomplo 7/Dospuds 

do una hora so adiciona agua bolada y o l producto proel-



pitado so lava y soca. El material dol epígrafe so 

pu rifica  mediante cromatografía de capa delgada preparativa 

(metano! a l 1,5% on cloroformo), punto do fusión 224-229*C.

Con preparación sim ilar, utilizando los ósteres 

ilustrados on o l ejemplo 7,- se obtiene:

6a l f  a, 9a lf a -d if lucro-libe ta, 17alf a, 2 l-trih idroxi-16alfa , -  

21-dimotilprogna-l, 4-dicn-3, 20-diona-17,21-bis-acotato,

Ep inoro B, pun-jo de fusión 237-239  ̂C; y 

6a lfa ,9a lfa -d iflu cro -lib e ta,16alfa ,17alfa ,2 l-totrch idr^xi- 

-2l-notilpregna-1, 4-dion-3, 20-diona-16,17-acotonida-21- 

-acetato, Epimoro A, punto do fusión 288- 293° C; y Epínero B, 

punto de fusión 193-197  ̂C, so congola, refunde a 240-242-C. 

EJEMPLO 10. '

6 a lfa , 9alf a -d if luorc-Ubota,.17alf a, 21,21a-totra-hidro x i-  

-16alf a, 2l-dimo t ilp r i gna-1, 4-dicn-3,20-dicna-17,21-netil- 

-drtó acetato-2la-acc tato._______________________________'

a) So calienta Flumotasona (1 g ) con deido 

p-toluonsulf ónice (300 mg) y trim otil-ortoacatato (20 ce) en 

solución bcncónica ta l como so expone on e l ojonple í ,

lo  que d¿ oalfa, 9a lfa-d iflucro-llbcta , 17alfa, 21-tr ih  id rex i- 

-loalfa-mo t i lp r  c gna-1, 4-dion-3,20-dicna-17,21-mctil-ortc- 

acetato on rendimiento dol 85% en poso.

b) So calienta a 65° C durante 12 horas 

6a lfa , 9alf a -d if lucre-llbota, 17alfa, 21- t r  ihidre x i-16alf a- 

-mctilpregna-1,4-dion-3,20-di-.na-17,21-motil-orto acetato 

(parte a) (820 mg) y bicarbonato sódico (400 mg) on

no taño 1 (50 ce) y f  o m alina (50 ce ). Se adiciona agua 

y so separa la  mayor parte del notanol. So separa por 

fi lt ra c ió n  o l producto bruto sólido y so soca. El producto,



6 a lfa , 9c l f  a-difluo ro -liba  ta , 17alfa, 21,21a-totrahidroxi-16- 

a lfa , 2l-dimotilprcgna-1, 4-dien-3,20-diona-17,2l-co t  i l- o  rio  -  

acetato, so purifica mediante cromatografía de capa delgada 

preparativa (metano 1 a l 3% on'cloroformo, desarrollado dos 

voceo) y so c r is ta liza  on una mezcla do acotcna/íioxano, 

punto do fusión 293-2963 C. .

c ) So hace, reaccionar durante 15 Tío ras con 

anhídrido acótico (1  ce) on p irid ina (5 ce) 6a lfa ,9a lfa -  

-d ifluoro-llbota , 17alfa, 21,21a-totrahidroxi-16alfa, 21-di- 

notilprogna-1,4-dlon-3,20-diona-17,21-metil-ortoacdtato, 

(parte Ib) (175 mg). So v ierto  la  mezcla roaccicnsJ. on 

agua y so extrao con acetato do o t i lo . So soca e l  oxtracto 

con sulfato sódico y so separa o l disolvente mediante eva­

poración. So obtiene e l producto del epígrafe mediente 

cromatografía do capa delgada (metaño 1 a l 3% on cloroforme, 

tr ip le  desarrollo), punto de fusión 178-1843 0 .

6a lfa , 9alf a -d if lucro-libo ta, 17alfa, 21-trihidroxi-16alfa, 21- 

-dimotilprogna-i, 4-dien-3,20-diona-17,21-motil-rorto acetato

(Bpimero -A). '________

Una solución de 6a lfa ,9a lfa -d iflu oro-llbota ,17- 

a lfa , 21-trihidroxi-16alf a, 21-dimetilpregna-l, 4-dicn-3 ) 20-  

-diona (Bpimero A) (190 mg) (ejemplo 7) y nenohidrato de 

ácido para-tolucnsulfónice (40 cg ) en trim otil-orto  acetato ' 

(10 ce) y bonccno (30 ce) se destila  lentamente (baSo a 

75^0) para separar azoo trópicamente o l agua hasta que la  

eróte grafía  do capa delgada indica que se ha completado 

la  reacción. Luego so separa la  mayor parto del disolvento 

restante mediante destilación en vacíe. So adiciona
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acótate do o t ilo  a l residuo y so lava la  solución con 

-bicarbonato sódico diluido, seguido de agua. .Dospués so 

soca la  solución sobro sulfato sódico y  luego so ovapera 

basta sequedad, purificándose e l  producto bruto cediente 

5. . cromato graf ía  do capa delgada preparativa (notanol/cloro-

. fomo a l . 3%)  ̂ ! s i  pues, después do crista lización  en 

acotcna-hoxsno so obtienon 1-00 mg del producto d o í opi- 

grafo (punto do fusión 210-2319 C).

3JE,IRLO 1 2 . \ * - . -I.
i , "

1 0 . 21-c lo ro -6a l f  ' ,  9a lfa-d ifluoro-llbcta , 17alf a-dibidroxi-16-

a l f  a, 21-dimotilprogna-l, 4-dicn-3, 20-diona-17-ace tato

(Epimero l ) ___________________________  ______

So adicionó una solución de cloruro do 

t r i t i l o  (400 ng) en cloruro do mctilcno (5 ce) a 6a lfa ,9a lfa -  

15. . - -d iflu orc-llbo ta , 17alfa, 21-tribi6roxi-16alf a, 21-d im otil-

prcgna-1,4-dion-3, 20-dio na-17,21-nctll-c rto acetato 

(Epincro B) (110 mg) (cgomplo 11 ). Después de calentarse 

a 409 c ¿urento úna hora so separa o l disolvente, so aplica . 

e l  residuo a placas do TLC preparativa y so revela dos voces 

20 . en motanol a l 2% en cloroformo..El producto del epígrafe

purificado que do os te modo se obtiene, so c r is ta liza  on 

- acotona/hexano, punte do fusión 243-24690.

. . .  Con preparación sim ilar, utilizando 2l - r c t i l -

-17,21-ortoostor ilustrado on o l ojomplo 12 so obtiono:

25. 21-cloro - 6e l f  a, 9a lf a -d if luoro - lib o  ta, 17alfa-dibiáro x i-16alf a, -

2l-dinetilprogna-l,4-dion-3,20-diona-17-propionato, punto 

do fusión 225-2279 0 (d).

EJEIRLO 13 . ' ' '

21-cloro-6alfa ,9a lfa -d ifluoro-llbota ,16a lfa ,17a lfa-tri-



hidraxi-2 l-n o tilprcana-l. 4-dien-3. 20-diona 16.17-acotonida.

a) So hace reaccionar una so lucida do

6 a lfa , 9a lfa-d ifluoro-llbota, 16alfa,17alfa, 2 l- t  e trchidro x i-  

-21-notil-prcgaa-l, 4-dicn-3,20-diona-16,17-acotonida (123 ng.) 

on pirid ina (3 cc) con cloruro do netan-sulfcnilo' (0,1 cc) 

a 0-C. Ikispuds do 10 minutos so v ierto  la  mezcla reacciona! 

on agua helada y so oxtrao con cloroformo. La solución 

cío rofórrnica no 2l-mcsilo x i-6a lfa ,9a lfa -d iflu o  ro -libo  ta , -  

16alfa,17alfa-trih idroxÍ-21-notilpregna-l, 4-dion-3,20-diona- 

-16,17-acr. tenida so lava con agua helada, so soca-con sulfato 

sádico y so 'd es tila  on vacio para separar los disolventes, 

lo  que dd un sólido bruto.

b) So adiciona cloruro l i t ic o  ($00 ng) -

a una solución:-do la  2 l-ncsilox i-6a lfa ,9a lfa-d ifluoro-11- 

bo ta, 16alf a, 17íílf a -tr ihidro xi-21-nct ilp re gna-1, 4-dionc- 

—3,20-diona-16,Í7-acotónida do la  etapa a) on d in o til-  

formanida (5 oo). Dospuds do calentamiento durante des 

horas a 130̂  C so sopara cierta  dinctilformanida mediante 

destilación y so v ierto  la  mezcla roaccional on agua he­

lada. So separa, por filtrac idn n o l producto dpi epígrafe, 

so lava ccn agua y oo soca bajo vacíe . La mozcla resultan­

te  de opinaros C-2l se sopara me diento ere-nato gra fía  de 

capa delgada preparativa (acetona a l 15^ on benceno);

44 mg, Epinoro B, punto do fusión 3004^0 (dése .); 47 ng, 

Epímoro A, punta do fusión 3004^0 (dése.).

EJIT-HLO 14,

6a lf a, 9a lf a -d if luo ro -libo  ta, 16alfa, 17alf a-trih idro xi-21- 

-me t  ilo rc  sna-l, 4-dion-^. 20.21-triona-16,17-acetonida.

En un oatxaz de 200 cc so calionta a 110  ̂C,
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bajo a lio  vacio (0,1 mm ¿3 .Hg) durante 1 hora, 470 ng do 

' hidrato do 9a lfa-d ifluorc-llbota , 16alfa, 17olfa-trih idroxi- 

progaa-1,4-dicn-3,20-diona-21-aldohido, con lo  queso 

lib era  o l aldehido lib ro . Se suspende e l aldehido en 100 ce 

"5. - de ¿tor seco a la  temperatura del ambiento y so adicionan

.25 cc.de una solución de diazonotano en óter (preparado 

a. p a rtir  de 0,5 g da N-nitrosomotil-urea siguiondo pro-ce- 

dinicntos corrientes). So .deja en agitación la  solución 

resultante durante dos días, dcspuós do lo  cual so eonsi- 

10. ' dora completada la  reacción segín TLC. So evapora la  mez­

c la  reacciona! hasta soquedad y  so rec r is ta liza  a l res i­

duo tres  vacos en acctona-hcxano, lo  que dá 200 mg dol 

producto puro del epígrafe, punto de fusión 299- - 301-C. 

EJEMELO 15-.

15. En la  preparación de cada una do las fórmulas

siguientes so mozclaron los ingredientes con la  oxcopción 

de propilonglico l con agitación a 80-85^0 y luego so com­

binó con propilonglicol a una temperatura do 90-95° C. So 

dejó onf^iar la  mezcla hasta la  temperatura dol ambiento 

20. con huona agitación.
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Concentración, porccntajo on peso 

Designación do la  .
fórmula_______________________ A B . C D E

Ingredientes:

llcoho l ostoarilico . 25 i 25 28 25 255*
Acido ostoárice 5 5 /5 5

Fblietilonglic^l^- . — 1 ' 5 5 - -

Hoxantriol^ - 5 - 5

Monoostearato do 
sorbitan %

! 2!{ ' .** -

1 0 . Rropilongliool*^ 70 60 60 ' - - 40

R3liotilonglioo l^ - ** — 70 20

Roso molecular, 6.000.

 ̂ 1,2,6-hcxantriol . - ,

3 1 ,2-propilondiel .

.̂R)3ó molecular. 400.
Se mezcló 0,25 mg de 2 la-clcro-6alf a, $alfa- 

-d iflu t ro-Hbota,17alfa, 2 l-trih idroxi-16alfa , 21-dimetilprcg- 

na-l,4-diono-3,20-drona-17,21-bis-acetato con 100 mg de la  

fórmula A, para formar una mezcla anti-inflamatoria a lta ­

mente e fectiva . Se d isolvió o l os tere ida en 680 ga de 

propilcngLicol a 90-95  ̂C. Este so mezcló luego con una noz- 

c la  de los otros ingredientes a 80-853 C. So en frió la  mezcla 

a la  temperatura del ambiente con buena agitación, ce mez­

cló con e l resto del prop ilonglico l cclontado a 45^0, so 

dejó sedimentar y so desaireó durante una noche, 30 mez­

cló suavemente y so envasó on contenedores.

EJElígp_JL6j..._
Utilizando o l Oro ton O il-In f lamed Hat Bar 

Intact se anestesian-ratos do 2l dias con ótor y  so unta

15.

20.

25.



5.

3.0.

15.

2 0 .

25.

la  oreja  izquierda con e l  material do prueba del modo 

siguiente: so aplican 0,05 ce del vehículo conteniendo

e l  compuesto on solución a l a .superficie interna de la  

oreja  y so aplican 0 ,05  ce del vehículo a la  superficie 

externa. E l vehículo está constituido por pirid ina a l 20p, 

agua destilada a l 5%) éter d io tílico  a l 75% y aceito do 

eroton a l 1%. Las ratas del grupo testigo reciben única­

mente el.vehícu lo, cuyo vehículo sirvo como e l  estimulo

inflamatorio. Debido a quo e l  agento inflamatorio y e l
 ̂ *

material do prueba so administran conjuntamente, la  prue­

ba áotermina la  capacidad del agente do prueba para prove­

n ir  e l  desarrollo do la  inflamación, no la  capacidad del 

agente para inh ib ir una inflamación pro-inducida. So so­

paran ambas orejas 6 horas después do aplicarse e l agen­

te ' y so.punciona un trozo do tamaño uniformo do cada ore­

ja  con un perforador do corcho #  4. Luego so posan los 

trozos de oreja.

El aumento on peso del trozo punzonado do la  

oreja  izquierda (inflamada) sobro la  doro cha (tostigo no 

inflamado) sirvo como e l punto f in a l do la  pruoba.

. Rrucba rara la  actividad tim o litica

Ratas macho intactas con unnposo, normalmente, 

do 70-800. gramos reciben e l  material de pruoba subcutánea­

mente on 0,5 ce do carboximotiloelulosa (CMC) cada día 

duranto dos días (para determinar la  actividad tim o litica ). 

En la  mañana del torcer día (a la  hora 0 ), las ratas reciben 

e l  material do pruoba por tercera voz, seguido de la  in-r 

yocción on la  pata posterior dorodia de 0 ,05  ce do solución 

a l 1% do carragoenan. Esto hace quo so inflamo la  pata.

§€

a

&6!
#



So sacrifican las ratas a la  hora 4) on cuyo momonto so 

oxtraon ambas patas postorioros y so posan por soparado.

So oxtrao. temblón la  glándula timo y  so pasa. Rara do te r ­

minar la  actividad tim o litica  so calcula la  relación do 

tino media (mg do poso de timo/gramos do poso corporal.

. . Bo. gonoral la  actividad anti-inflamatoria es 

paralóla a la  actividad tiom olitica . En la  tabla quo siguo 

so oxponon los datos do las actividades tópica y t in o lf-  

t ic a  para diversos compuestos dol prosonto invento. -

TABLá .

EFECTOS SISTEMICOS REDUCIDOS RELATIVOS A LA  ̂

ACTIVID/J) TOPICA Y ANTI-INFIt/J!jATORLl P/JÍA 

P33GNA-1,4-DIEN0S 21-H0M0L0C7J30S DEL PRESENTE 

INTENTO _________ ________ ____________ ........ .

Compuesto
Ibtonciá eistómifífT. * Patencia tónica 
(áat'Thymolysus Assay, Rat Bar Assay, 
Hydrocortisono = 1 )  Fluocinolona

Acotonida = l )

0,5

F



TABLA (Contiiiuncidn)

Compuesto _ - Ibtoncia sistdmica * Ib Concia tópica
' - . (3at.Thynolysus Assay, Rat Bar Assa^

Hydro cortisono = 1 )  Fluoclnolona
Acotonida = 1)

\!¡
%

0
ir

OCCE-

OH.

''O /

30

< 7

11

2 , 0

0,6 '

i

0,2

'¡

i
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Compuesto Ibtoncia sistómica ' Ibtoncia tónica ' 
^Rat Thynolysus Assay, Hat Ear Assay, ; 
Hydro cortisona = 1) Fluocinolona ¡

Acó tenida = 1 )  ¡

TABLA. (Continuación)

35 0 , 2
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Compuesto íbt'moÍK sis  tónica '
- (Rat Thy^olysus Assay, 

Hydro cortiauna = 1 )

T/iBlA—̂ -Continuacidn)

150

Ibtoncia tdpica 
Rat Rar Assay, : 
Fluooinolona ; 
Acctonida = 1) '

! ^

1  ̂J-l ^

4

í
,

Epímoro A



Coítpuosto Ibtencia sistómica ' Ib tonda tópica
*[Rat Thymolyous Assay, Rat Bar J ŝsay,

* Hydrocortiscna = 1) Fluocinolona
. Acatonida = 1)

TABLA. - {Continuación)

CH4 3
H -v^C^Cl

B=0
.1,3 0,4

EJ3KPLO 1 7 ..'

So inyootaron subcutónoamonto sois ratones Swiss- 

?/cbster (Simunsen) cada uno con un poso do 25 granos con una 

solución do 6d fa ,9 a lia -d iflu oro -llb o ta ,1 6a lfa ,1 7a lfa -tr i- 

hidro xi-2l-notiÍprogna-1,4-dion-3,20,2l-triona-16,17-acote­

nida en carbonatoxicolulosa con una concentración do 10 

cc/kg. La dosis fue do 25 ng/kg o alrededor do 0,625 mg/ra- 

tón. So obsorvaron cada día los ratones con respecto a la  

mortalidad duranto 21 dias. Murió un ratón. Ibr consiguien­

te la  DL^p os suporior a 25 mg/kg.

So u tiliz ó  o l mismo procedimiento para hallar 

la  DL^ del 6a lfa ,9alfa-d ifluoro-llbota,17alfa ,21- 

-triliidrL-xi-16alfa-netil-2 l-netilcnpregna-l, 4"*licn-3,20- 

-dionn-17,21-motil-ortoa6otatc m etílico. La DL^ para 

osto compuesto rosultó sor tambión suporior a 25 mg/kg.
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5.

13.

20.

25.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se 

declaran nuevas y de propia invención las  siguientes re iv in ­

dicaciones.

1¿ Un procedimiento para la  preparación da 

corticosteroides derivados de ciclopentanofénantreno de la

fórmula general

Y

C=0

L ,

Y se e lig e  del grupo de metilo, halometilo y e l radical 

-CH20C(0)R en donde R es alquilo de C2  a Cg lin ea l o ramifica­

do: y A es un doble enlace;

caracterizado porque comprende:tratar un compuesto de la  fó r­

mula (1 )

C H ^  J3R^

0=0

(1)
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5.

10

15.

20.

25.

on donde R ^ , X̂ *, X ,̂ R***̂ , R***̂  y A tienen al significado antes 

indicado y además

R es, independientemente, alquilo de a Cg lin ea l 

o ramificado o alquilo heterocíclico da Ĉ  a Cg con un átomo 

Heterocíclico que es oxígeno; e 0R**̂  y 0R^ tomados conjun­

tamente son el radical
3

4

3 4en donde R tiene e l significado antes indicado y R es a l-

coxilo de -a Cg lin ea l o ramificado, con una solución acuo­

sa de un ácido carboxílico inorgánico mineral u orgánico para 

obtener e l compuesto de la  fórmula ( I I )  en donde Y es metilo 

o tra ta r, alternativamente, e l compuesto de fórmula ( i )  con

una solución acuosa de un halógeno elegido del grupo de cloro 

y bromo para obtener el compuesto de la  fórmula ( I I ) en don­

de Y es halometila o tratar alternativamente, e l compuesto de 

fórmula ( I I )  en donde Y es halometilo con un compuesto da la  

fórmula !"!0C(0)R en donde M es un metal alcalino o a lca linotá- 

rreo y R tiene el significado antes indicado antes indicado 

para obtener el compuesto de la  fórmula ( l l )  en donde Y as el 

radical -CHgOCÍOjR en donde R tiene el significado antes in­

dicado.

2. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque, en una variante de 

su realización comprende tratar un compuesto de la  fórmula
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5.

O

'

en donde A, x\  X% R"*'"'*, R v tienen el significado an-
\

tes indicado con diazometáno a una temperatura comprendida
10.

entre alrededor de 03c y alrededor de 253C durante alrededor 

d e -30 minutos y alrededor de 48 horas para obtener un com­

puesto .de la  fórmula (11).

3. Un procedimiento para la  preparación de 

corticosteroides derivados de ciclopentanofenantreno.

Según se describe y reivind ica en la  pre­

sente memoria descriptiva que consta de 44 páginas foliadas 

y escritas a máquina por una sola de sus caras.

p.a.
JAtME tSERN

HfKKáK .!cp))<S PtCAZO
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