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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta pera wnir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 10 de Junio de 1.964, con el nimero 300.811
en
" EsPaAfaA
por VEINTE afios
& nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED, entidad briténiea,
establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE COMPUESTOS ESTE-
ROIDESH"

Esta invencidn estéd relacionada con compuesios
ssteroides nuevos que tienen gran accifn enti-inflamsto-
ria en administracidn tépica. '

Una utilizacién importante de compuestos anti-
inflamatorios es su empleo en preparaciones tépicas pars
el tratemiento local de inflamaciones, y se ha dirigidé
una investigacidn oonsiderabie pars encontrar compuestos
que tengan buena accidn local en administracién externa.

Es un objeto de le invencidn proporcionsr com-

puestos esteroides nuevos que tengan particularmente gran
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accidn anti-inflamatoria en aplicacién tépica. Objeto pos
terior de la invencidn es proporcionar composiciones para
aplicaciones tépicas gue tengen gran accidn anti-infleme-
toria. ‘

Hemos encontrado que algunos 1f,21-diesteres
nuevos descritos después, proporcionan en general accidn
anti~-inflamatoria considerablemente mejorada tras aplioca-
cién tépica comparados con otros compuestos muy anélogos
y/o los correspondientes compuestos de origen 17alfa, 21~
dihidroxi. Se ha encontrado, en efecto, que estos diéste-
res nuevos poseen accidn anti-inflematoria en aplicacién
tépioa superando la de los mejores compuestos propuestos
hasta ghora especialmente pafa usos tépicos (a juzgar,
por ejemplo, por el enssyo de mancha de McKenzie y otros,
Arch. Derm., 1962, 86, 608).

De acuerdo con la presente invencidén se han pro

porcionado, por lo tanto, compuestos representados por la
férmula general:

1
?H20R
0
HO - — OR

(rr—"
Gy
0”7 ™ |

en donde X es haldgeno, preferiblemente fllor, R es un

grupo alcanohilo que contiene de 2 a 6 4tomos de carbono
¥ R? es un grupo alcanohilo que contiene de 1 a 7 &tomos

de carbono, no siendo mayor de 9 el nimero total de Atomos
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de carbono en los grupos R ¥y r? Jjuntos. Ia expresidn "gru
po alcanohilo" se emplea aqui en su sentido amplio para
incluir grupos alcanohilo de cadena recta y ramificada y
grupos cicloalcanohilo, Tembién de acuerdo con la presen-
te invencidn se proporciona aqui une composicién farmecéu
tice pars uso en el tratamiento tdépico de inflamacidn que
comprends un compuesto de formule (I) donde R, R'yx

tienen el significado antes mencionado‘junto con un vehi-

culo extérno pera dicho estercide.

Tos compuestos de acuerdo con esta invencidn

tienen gran accién anti-inflamatoria en asdministracién

tdpica asociada oon baja accidn mineralo-corticoidea, asi
como baja actividad glucocorticoides cuando se sdminis-
tran sistemdticemente. De este modo los compuestos tienen
ia deseable gran accién anti-inflamstoris en edministra-
cidn tépiea, con poco riesgo de alteracién del equilibrio
mineral y otre accidn sistemitice en caso que el compues—
t0 se absorbiese.

El grupo R puede ser, por ejemplo, un grupo ace
t+ilo, propionilo, butirilo, iaobutiriio o valerilo. R?
puede ser, por ejemplo, un grupo formileo, acetilo, propio
nil&, butirilo, isobutirilo,'va;erilo o0 hexghidrobengoi-
1o, '

El esteroide activo puede formularse en una pre
parecién adecuada para administracidén tépica de manera con
vencional, con ayudas de uno o mds vehiculos o excipien-
tes.

Ejemplos de tipos de preparacidn incluygn une-
gilentos, lociones, cremas, polvos, gotas {v.g. goias para
1$s oidos y gotes para los ojos), pulverizaeiones, suposi
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torios, enemas de retencidn, tebletas o pildoras mastica-
bles o chupables (v.é. para el tratamiento de ulceras
aftosas) y aerosoles. Los ungientos y cremas pueden, por
ejemplo, formularse c¢on una bése acuosa o grase con adi-
cién de agentes adecuados espesadores y/o gelilicadores.
Tales bases pueden, de este modo, incluir por.ejemplo 8-
gua y/o grasa, tales como parafina liquida o un aceite ve
getal como aceite de araquis o aceite de ricino. Agentes
espesadores gque pueden usarse de acuerde con la naturale~
za de la base incluyen parafina blanda, estearato de alu-
ﬁinio, alcohol cetoestearilico, glicoles polietilénicos,
grasa de lana, lanolina hidrogenada, cers de abejas, etcs

Ias lociones pueden formularse con unz base
scuoss O grase y en general incluirdn también uno o més
de los siguientes agentes,.a saber, agentes emulsifican-
tes, agentes dispersantes, agentes de suspensidn, agentes
espesadores, agentes colorantes, perfumes, agentes estabi
lizadores, etc,

Tos polvos pueden formarse con ayuda de cualquier
base de polvos adecuasda, v.g. talco, lactosa, almiddn,
oete. Las gotas pueden formnlaise con una base acuoss gue
comprende también uno o mds agentes dispersantes, agentes
de suspensién, agentes solubilizantes, etc. También pue-
den emplearse bagses no-acuosas.

ILas composiciones faymacéuticas de acuerdo con
la invencion pueden incluir también uno o mis agentes bac
teriostdticos o preservativos, v.g. metil hidroxi benzoato,
propil hidroxi benzoato, clorocresol, clorurce de benzal-
conio, ete.

Las compéaiciones de acuerdo con la invencidn

3508118
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pusden también contener otros ingredientes activos, tales
como agentes antimicrobianos, particularmente antibidtie-
co8.

Ta proporcidn de esteroide activo en las compo-
siciones de mcuerdo con la invencidén depende del tipo pre
cigo de férmulaciones que se preparen, pero generalmente
estarén dentro del intervalo de 0,0001 % a 5 % en peso.
Sin embarge, generalmente para la mayoria de los tipos de
preparacionses, la proporcién usede ventsjosemente estarad
en el intervalo de 0,001 & 0,5 % y preferiblemente de
0,01 a 0,25 %.

Los nuevos 1%alfa,21-diesteres de acuerdo con
la invencidn pueden prepararse por acilacidn de los co-
rrespondientes compuestos 17&lfa, 21-dioles 0 17alfa-hi-
droxi-21-aciloxi. Esta reaccidn se efectiia preferiblemen-
te por reaccidén del esteroide con el anhidrido de acido
apropiado en presencie de un catalizador de dcido fuerte,
v.g. Gcido p-toluensulfdnico, Zcido percléricq o resinas
de cambio catidnico fuertemente dcidas. Ademds la reac-
cion puede realizerse en presencia o ausencia de disol-
vente. Cuando se utiliza un disolvente, es preferiblemen-
te de naturalezs no-polar, siendo ejemplos de disolventes
adecuadods el tetracloruro de carbono, benceno, tolueno,
cloruro de metilsno y cloroformo, Puede ser 0 no necesg=
rio calentar segﬁn la reactividad de los componentes de
la reaccién.

Cuando se desee un compuesto en el que R y r?
gean grupos acilo diferentes, se puede preparar primero
wn 21-monoester y esterificar &éste para introducir un gru
po acilo diferente en la posicion 17alfa.

3060811
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Tos 1§a1fa, 21-diésteres pueden Prepararse tome
bién por acilacidén de los correspondientes 21,hidroxi
17alfa monoésteres {preparados por ejemplo por el método
deserito en nuestra solicitud de Patente numero 300.814)
(Co 193/168/A). Esta esterificacidén se realiza preferi-
blemente con el anhidrido de 4cido apropiado o cloruro de
acido en condiciones bésicas, preferiblemente en presen-
cia de una base orgdnica terciaria, v.g. piridina, quino-
lefna, N-metil-piperidina, Ne-metilmorfolina o dimetilani-
lina. Es conveniente trabajar utilizando un exceso de ba-
se orgéniecs terciaria como disolvente, perc pueden utili-
zarse tembién otros disolventes, v.g. benceno, tolueno,
dioxan o tetrahidrofursnc. La reaccibn se resliza con o
sin calefaccidn, segin sea necesario.

Se aprecisré que este método es también apropia
do para la produccién de didésteres en 10s que R y R! son
grupos acilo diferentes.

Pora mejor entendimiento de la invencidn, se
dan los siguientes ejemplos Vnicamente & modo de ilustra-

cidne.

Ejemplo 1

21-Butiriloxi-9alfa~-fluoro~1ibeta-hidroxi-17alfa

~igso-butiriloxi-16beta=metilproga~1,4-—diene-

3,20-diona (Betametasona~17-isobutirato-21-buti-

rato).

Se tratd 9alfa-fluoro-1ibeta,21-dihidroxi-17al-

fa-isobutiriloxi-1ébeta-metil-pregna-1,4-dieno-3,20-diona
(1,08 g) en piridina (10 ml) con anhidrido butirico (2

ml) a temperaturs ambiente y la mezcla se pone aparte du-

. RN
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rante 17 horas & 0¢C. Ta dilucidn con agua y la extrac-
cidn con &ter dieron el didster crudo, que se cristalizé
del &ter-8ter de petrdleo & -802C para producir el 21-bu-
tiriloxi-galfa-fluoro-j1beta—hidroxi-17alfa-isobut1riloxi
-16beta-metilpregna~-1,4-dieno=3,20-diona, p.f. 149-1502C
(descomp.), después de ablandamiento previo [ d JD
65,02 (¢ 1,0, dioxano), )\ﬁu 237-240 o ( £ 15,550)
(Encontraéo: c, 67,7;'H, 7.95. 30 41F07 necesita C,
67,7; H, 7,8 #).

Ejemplo 2

21-Acetoxi-2a1fa-fluoro-11beta—hldrox1-16beta-
meti1-17alfa-valeriloxxpregg§—1,4-dieno~3,20—

diona, ibetametaeona—17-va1erato-21-acetato)
Se disolvid betametasona-17-valerato (300 mg)
en piriding (3 ml) y se tratd con anhidrido acético (0,08

ml) ¥y se mantuvo a 02C durante la noche. Ia mezcla se trg
%6 con agua (50 ml), se extrajo con cloroformo y ol ex—
tracto se lavé con deido N—clorhidrico y agua, se secd y
evaporod. La cristalizacién del residuo del acetato de eti-
lo - petrdleo dio la betametasona-17-valerato—21-acetato
(132 mg) como agujas finas, p.f. 2029C (cap.), zfﬂd -7'D

+ 50,52 (¢ 1,1 dioxano), )\ﬁz’;ﬂ 238 mm ( 515;510).
(Encontrgdo: C, 66,953 H, 7,65. 029339F91 necesita C,
67,153 H, 7,6 %).

Ejemplo 3

17alfa, 2{-diacetoxi-9alfa~fluoro~11beta-hidroxi
—16beta-metilpregne—1,4-dieno-3,20-diona (beta-

metasona~17,21-diacetato).

Jo8il
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Se tratd 17-acetato de betametasona (1 2 g) en
piridina seca enfriada en hielo (15 ml) con anhidrido acg
tico (6 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La~
nezels se verti en agua helade (aprox. 1 litro) y el ma-
terial sélido se 2isld por filtracidn, se disolvid em clp
roformo y se secé sobre sulfato de magnesio. El residu§
que quedd después de la evaporacidn del cloroformo se
cristalizé en acetona~petrdleo para dar el 1%,21-diaceta~
to de betametasona (830 mg) como prismes, p.f. aprox. 130¢
(@esc.), ['o( JD 66¢ (e, 1,4 dloxano), AEtOH 239 m/u
¢ € 14,870), (Bacontrado: C, 65,65; Hy 7,35. CpgH

633 7
necesita C, 65,5, H, ,0 % . .

Ejemplo 4

17alfa-acetoxi~9alfa~fluoro—11beta-hidroxi-16be-

ta-metil-21-valeriloxipregna-1,4~dieno-3,20diona.
(betemetesona-17~acetato-21-valerato).

Se trat0 17-acetato de betametasona (500 mg) en

piridina (10 ml) con cloruro de valerilo (0,1 ml) a tempe

ratura ambiente durante 40 minutos. La mezcla se diluyd

con agua y Se extrajo con éter. Los éxtractos 8e lavaron
con aguas, sSe secaron y evajoraron en vacio. Ia recristali
zacidn del residuo en &ter-acetonas~petrdleo dio el 17-ace
tato-21-valerato de betametasona (300 mg), p.f. 124-12590
descomp., /[~ & 7, + 642 (¢ 1,09 dioxeno), A Ew{i 238
m (516,230) (Encontrado- C, 67 5; H, 8,1.
necesita C, 67,2; H, 7,6 %).

Cogli39F07

E;emplo 5

1Ialfa—acétoxi-galfa-fluorofgj-hexahidrobenzoilo-

300810
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xi~11-beta-hidroxi-16beta-metilpresm 4-dieno
=3,20-diona. (17-acetato 21-hexahidrobenzoato

de betametasona).

Se traté el 17-acetato de betametasona (500 mg)
con cloruro de hexahidrobenzoilo (0,1 ml) y se aisld el
producto como sn el Ejemplo 4. Ls cristalizacidn del pro-
ducto crudo en éter-acetong-petrdleo produjo el 17-aceta-
to-21-hexahidrobenzoato de betametasona (408 mg), p.f.
228-2294C (desconp. ), /o 7, + 75,72 (¢ 1,95 dioxano),

AE?}B&%Q%m(£1QEM.mmmwMMC,wﬁ;

H, 7,6, C;,H, PO, necesita C, 68,4; Hy, 7,66).

Ejemplo 6

17alfa-acetoxi-9alfa-fluvoro-11beta~hidroxi-24-
isobutiriloxi-16beta-metilpregme-1,4-dieno-3,20

-diong (17-acetato-21-igsobutirato de betametaso-

- na). '

Se tratd el 1;-acet§to de betametasona (500 mg)
con eloruro de isobutirilo (0,1 ml) y se aisld el produc-
t0 como en el Ejemplo 4. 1. recristalizacidn del producto
crudo en éter-acetona-petrdleo dio el 1f-acetato~21-isobu
tirato de betametasona (366 mg), p.f. 2112128 (descomp. ),
L d -71) + 709 (¢ 1, 7 d:.oxano) )\EtOH 238 n (£16 290).
(Encqntpado:.C, 66,5, H, 7,35, C H F07 necesita C,
66,653 Hy 7,4%).

Ejemplo 7

alfe-fluoro-1ibeta-hidroxi~17alfa,21-di-1sobu~
tiriloxi~16beta-metilpregna=1,4~dieno-3,20~-diona.

(17,21-di-isobutirato de betametasonsa).

300854

-9 -



EL

Y

10

15

25

30

Se tratd el 1§-isobutirato de betametasona (500
mg) con cloruro de isobutirilo (0,135 ml) y se aisld el pro
ducto como en el Ejemplo 4. DLa filtracion del producto cru
do a travég de silicato de magnesio (30 g) en benceno-clo
roformo (9:1) y la eristalizacidn en benceno-pgtréleo pro
dujo el 1;.21-di-isobutirato de betametasona (414 mg), p.
f. %21-1249, A c(_].D + 6;7,2 (¢ 0,9 d{o;tcano),m)\ﬁt&gﬁ 238~
239 m/ﬂ (215.656). {Mcontradq: C, 67,5; H, 7,65;

c’3oﬁl;'1ro7 necesita C, 67,65; H, 7,8 %).

Ejenplo 8

9a1fa-fluoro¥11b’eta—hidroxi-16beta-metil-1.1halfa,
21-dipropioniloxi-presna-1,4-dieno-3, 20-diona.
'S’ 1;, 21~dipropionato de betametasona). ' ‘
Se tratd 1';-pr0pionato de betametasona (812 mg)
en piridina (10 ml) con cloruro de propionilo (0,21 ml) a
02C durente 1 hora. La dilucidn con agua y la acid_ifica—-
cién con écido clorhidrico dilufdo dieron ¢l diéster cru-
do. Ta recristalizacién en acetona - éter de petréleo pro
dujo el 1;,21dipropionato de betametasona (649 mg), p.f.
1172C (descomp.), /[ -.71) + 62,2¢ (¢ 0,96 dioxano),
NEWH 238-239 LY ( £15.100). (meop-mao: ¢, 66,4; H,

U max . .
Ty4f. CogH37FO, necesita C, 66,65; Hy, Ts4 %).

Bjemplo 9

21-acetoxi~9alfa~-fluoro-1ibeta-hidroxi-16beta~
metil-17alfa-propioniloxipregna-1,4-dieno-3, 20~

diona. (17-propionato-21-acetato de betametaso—

na).

Se traté el 17-propionato de betametasona (902

cw. 300811
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mg) en piridina (10 ml) con anhidrido scético (0,25 ml)
como en el Ejemplo 8 durante 18 horas. Ia cristalizacién

del producte crudo en éter produjo el 17-propionato-21-

- acetato de betametasona (474 mg), p.f. 1342C (@escomp.),

L 4T+ 64,12 (g 0,92 atoxano), )\E"’OH 28 mm
( € 15.750). (Ercontrado: € 66,11 Hy 7,3, C gy PO, me-
ceslita G, 66413 Hy 742 %)0

Ejemglo 10

17alfa~acetoxi-9alfa~fluoro~21-formiloxi-11beta

—hidroxi-16beta-metilpregna~1,4-dieno-3,20-dio-
na, (17-acetato-21-formiato de betametaspnéz.

17alfa~acetoxi-9alfo-fluoro-1ibeta, 21=dihidroxi

~beta~metilpregna~1,4-dieno=3,20-diona (500 mg) en fcido
férmicp (98-100%; 2 ml) conteniendo decido p-toluensulfdé-
nico (50 mg) se dejd en reposo a tempsratura ambiente.
Después de cinco horas la solucién se vertid en agua helg
da (100 ml), se eliminé el sélido precipitado por filtra-
cién, se lavé con solucidn de bicarbonato sédico diluido
y.agua, se secd y se recristalizd en éter - éter de petrd
leo para producir el 17—acetato-21—formiato de betametaso
na (333 me)y pof. 2258C, [~ €7+ 62,50 (g 1,0 dioxano),
)\E""H 237-240 mm ( &14.750). (EncontradO' Cy 64,9;

H, 6 8 025 31F07 necesita C, 64,9; H, 6,8%4),

Fjemplo 11

17alfa~acetoxi~9al fa=fluoro=-11ibete~hidroxi~16be-
ta=metil-21=-propioniloxipregna=1,4=-dienc=3,20-

diona (17-acetato=21-propionato de betametasona).
Se disolvid 17alfa~acetoxi-9alfa~fluoro-1iibeta,

300818
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21=dihidroxi-16beta~metilpregna~-1,4~dieno-3,20~-diona (500
mg) en piridina seca (10 ml) a Q?d ¥y se tratd con cloruro
de propionilo (0,15 ml). Despuds de 1 hora se diluy$ la
mezcla con agua helada y el sélido precipitado se elimind
por filtracién, se disolvid en dter y se filtré la solu-
cién a travéds de aldmina (20 g). Ia oristalizacidn del ma
terial eluido en éter-acetona~éter de petrdleo y luego

éter-éter de petrfleo dieron el 17-acetato-21-propionato

‘de betemetasona (160 mg), p.f. 122901(descomp.); [d _75

+ 65,59 (g 1,0 dtoxano), N\ P08 236-240 mm ( £ 14.600)
(Encont?ado: Cy 66,43 H, 7,65. 027335F07 requiere ¢,
66,13 Hy 792 %).

Ejemplo 12

21-butiriloxi-9alfa~fluoro=11beta-hidroxi=16be=
ta~metil-17alfa-propioniloxipresna-1,4-dieno—

3,20-diona (17-propionato-21-butirato de beta—
metasona).

9alfa—f1uoro~11beta~21-dihidrox1—16beta-met11-
17alfa—propioniloxlpregna-1,¢-d1eno-3,20-diona (517 ng)
en piridina seca (10 ml) se enfrié a 0¢C y se traté con
anhidrido butirico (0,24 ml). Despuds de 2 dfas se diluyd

la solucién con agua, se acidificé con deido clorhidrico
diluido y se eliminé por filtracién el material blanco
cristalino. la recristalizacidn en éter dio el 17-propio-
nato—21-but1rato de betametasona (439 mg), p.f. 161-163°
(descomp Yo [ d _7 + 67,52 (¢ 0,95 dioxano), AE;OCH
238-239 nau ( 5.15.900) (Encontrado: C, 67,453 H, 7,9.

B 029H39F07 requlere C, 6792! Hy 7'6 %)o

300811
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Ejemplo 13

9slfa-fluoro~11beta~hidroxi=~21~isobutiriloxi=
16beta-metil-1 Tfalfa-propionil oxipregng=1,4~die-

no-3,20-diona. (17-propionato=21-isobutirsto de

betametasona).

Se tratdé 9alfa-fluoro-11ibeta,21-dihidroxi-16be-
ta—gzetilﬂ 'falfe.-}:ro;:ioni_.loxi-pregnaﬂ »4-dieno-3,20-diona
(364 mg) en piridina sece (5 ml) con cloruro de is;obutir;
lo (0,12 ml) durante 1 hora & 02C y se oper$ de la forma
descrita en el Ejemplo 12. la cristslizacibn en &ter dio
17-propionato-21i=isobutirato de betametasona (216 mg), ».
f. 1532C (&escomp.), /[ o(_7]J + 66,02 (g 1,0 aioxanc),
AZSCH 236-239 mm ( €15.750). (Encontraso: G, 67,3;

Hy 7,8. E1 029H39F07 requiere C, 67,2; Hy 7,6 %).

Ejemplo 14

alfa-fluoro-1ibeta-hidroxi-16beta~metil—17alfa

=propioniloxi~2i-valeriloxipregns—1,4=dieno—
3,20-diona (17-propionato-21-valerato de beteme-

tasonsa).

Se tratd 9alfa~fluoro-1ibeta,21-dihidroxi-16be~
ta-metil-1 7a1fa-§ropioniloxipregna—1 ,4-dieno-3,20-diona
(328 mg) en piridina (5 m1) con cloruro de valerilo (0,12
ml) durante 1 hora a 0°C y se operd como se describif en
el Ejemplo 12. El producto crudo se £iltré a través de si
licato magnésico (10 g) en acetato de etilo - benceno
(1:9) y o) material eluido se recristalizé dos veces en
&ter - 6ter' de petrdlec para obtener el 17-propionato-21=
valerato de'be%amefasona, p.f. 112-1132C (descomp.),
)\::izﬂ 238-240 A (£16.400). (Encontrado: C, 67,7;

300811
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s 799. E1 ©

30 41F0 requiere C, 67,7; H’ 78 %)

Ejemplo 15

9alfa-fluoro-11beta~hidroxi=16beta~metil=21-pi-
valiloxi~1Ialfasgropioniloxigregna—1,4-dieno—
3,20-3ions ({17=-propionato=2i=pivelato de beta-

tame tasona).
Se tratd 9alfa~fluoro~1ibeta=21=dihidroxi~16be-

ta-metil~17alfa-propioniloxipregna¢1.4—dieno~3,20-diona (

990 mg) en piridina seca (10 ml) con cloruro de pivelile
(0,35 m1) durante una hora a 02C y se oper§ como se des-
eribié en el Ejemplo 12. La recristelizacién del produce
to crudo del benceno dio el 17-propionato—21-pivalato de
betametasona (800 mg), p.f. 214~21590 (desconmp.) zf'o(_JzD
4 64,12 (g 0,91 aioxanc), )\ﬁzﬁﬂ 239 mm ( £15,250).
(Encontgado: Cy, 67,53 Hy 7455, E1 €
67,73 By T,8%).

30 41FO requiere C,

Ejemplo 16.

21-goetoxi~1 7alfa-butiriloxi-9elfe-fluoro-11be=
ta~hidroxi-16beta~netil pregna-1;4~dieno=3, 20~
g;gggv(1;-bu§;rat01glzgpetato de betemetasona).
Se traté 1§a1fa-butiriloxi-9a1fa-f1uoro-11beta,
21~dihidroxi—16beta—metilpregnap1,4fdieno-3,20-diona

(700'mg) en piridina seca (10 ml) con cloruro de acetilo
(0,14 ml) durante 1 hora a 02C y se operd como se describio
en el Ejemplo 12; Ia eristalizacidén del producto crudo en
dter - éter de petr6leo dio el 17-butirato 2i-acetato de
betametasona (420 mg)s p.f. 1680C, zf'd(_J7 + 712 (e 1,1,
dioxano), )\ Et0H 237-239 oA ( E 15. 250) (Encontrado:

.. 30085
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Cy 66,83 Hy, T)4e E1 €, gH37F0, Tequiere C, 66,653 Hy T,4%).

Ejemplo 17

17alfa~-butiriloxi-Galfa~fluoro-1ibeta~hidroxi~
]659ta—metil~21-propioniloxig;egg5-j,g:gieno-i,

20-diona (17-butirato-21=propionato de betame-
tasona).

Se traté 17alfa~butiriloxi-9alfa~fluoro-1ibeta,
21-dihidroxi-16beta~metil-pregna-1,4-dieno-3, 20-diona

(700 mg) en piridina seca (10 ml) con cloruro de propioni
lo (0,17 ml) a 02C dQurante 1,5 horas y se operd como se
desoribié en el Ejemplo 12. E1 producto crudo se disolvié

_en benceno y la solucifn se £iltré a través de alimina

(25 g). El material eluido se recristalizd en éter—éter
de petréleo pare dar el 17-buritato-21-propionato de beta
metasona, p.f. 145¢C, [ d 7 + 68,5¢ (g 0,98, dioxano),
)\E“’H 238 mm ( & 15. 700) (Encontrado: C, 67,25 Hy 7,5.
El 029339F07 requiere C, €751 H, 7,6%).

Ejemglo 18

17a1fa-21-dibutiriloxi-galfa-fluéro-11beta-hi-

groxi-16alfa-metilpregna=1,4~dieno=3,20-diona

{17,21-dibutirato do betemetasona). |

Se traté 172lfa-butiriloxi-%alfa-fluoro-11beta,
21-dihidroxi-16beta~metilpregna=1,4-dieno-3,20-diona (700
ng) en piridina seca (10 ml) con anhidrido butirico (0,32

ml) y se mantuvo la solucién durante 5 horas a temperatura
ambiente y despuds durante la noche & 09¢. Ia mezela se
diluyd con agua helada y el s61ido que se separé se reco-

gié y se cromatografié sobre aldmina (25 g). La recrista-

- 300818
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lizacién del material eluido en éter-éter de petrdleo dio

el 17,20-dibutirato de betemetasone, p.f. 1259C, [d 7,
EtOH '

+ 642 (¢ 1,0, adoxeno), N =% 238 ma (£ 15.900) (En-

eontrado: C, 67,35 H, 7,5. E1 C

H, 7,8 %).

301-1 4 1:E‘O7 requiere Cy 67,7;

Ejemplo 19

1.Zalfa-but iriloxi-9alfa~fluoro-1ibeta~hidroxi-

16beta-metil-21 ;valeriloxinregna;1 14=dieno-3,20

~diona (12—butirato-21—valerato de betametaso-

na). |

Se traté 17alfa-butiriloxi=galfe-fluoro-11bets,
21-d1ihidroxi-16beta-metilpregna-1,4~dieno-3,20-diona

(700 mg) en piridina seca (10 ml) con cloruro de valerilo
(0,23 m1) a 09C durante 40 minutos y se operd como se des
eribidé en el Ejemplo 1'2.' El producto se cristalizé en

éter-éter de petrdleo para Obtener el 17-butirato-21-vale
rato de betemetasona, D.f. 106-107¢C, [-of 7 . + 62°

(¢ 0,8, dioxano),_)\iziﬂ 237-238 m a1 ( £ 15.600) (Encon-
trado: C, 68,2; H, 7,9. E1 C

31H43F07 requiere C, 68,13
Hy T7,9%).

- BJENPLO 20

21-acetoxi=9al fa-fluoro-1ibeta~hidroxi-17alfa~
isobutiriloxi-16beta-metilpregna~1,4-dieno~3,20

—diona (17-isobutirato-21-acetato de betemetaso-

na).

9a1fa—fluoro-11beta,21~dihidr0xi-1§alfa~isobut;
riloxi-16bete~metilpregne~1,4~dieno-3,20-diona (1 g) en
piriding seca (12 ml) conteniendo cloruro de acetilo (0,3

3.u811
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ml) se mantuvo & 02C qurants 5 horas y después se operd

como se deseribid en el Ejemplo 12. la cristalizacidn en
éter-8ter de petréleo a -80°C dio el 1;7~isobutirato-21-

acetato de betametasona (929 mg), p.f. 1312C (descomp.),
L d T, +566 (¢ 1,0, dtoxano), N\ =M 238239 mm
( 5514 900) (Encontrad0° G, 66,5; H, 71??x El 028H37F°7

requiere C, 66,65; H, 7,4%)-

Ejemplo 21

9alfa~-fluoro-11ibeta~hidroxi-1i7alfa~isobutirilo-
xi--16beta.--metil—21-propiomloxipreg ~1;4=-dieno

=3,20-dions ﬁ17-isobut1ra§o-21-grogionato de

betametasona).

ha } 9a1fa—f1u0ro-11betag21~dihidroxi—1+alfa—iso-
butiriloxi-~t16beta-metilpregna-1,4-dienc-3,20-diona (1 g)
en piridina seca (12 m1) conteniendo cloruro de propioni-~
lo (0,24 ml) se mantuvo a 02C durante 1 hora. E1 sélido
que se precipitd por adicidn de agua se recristalizd en
éter-&ter de petréleo a -802C para obtener el 17-1s0buti-
rato-21=-propionato de betametasona (663 mg), p.f. 932C
(descomp.), £/~ 7 4 61,52 (g 1,0, dioxano), _}\‘jziﬂ
237-238 mpm (515,600) (Encontrado: C, 67,05 Hy 7,3.
El 029H39F07 requiere C, 67,13 H, 7,6%).

Ejemplo 22.

Qaiga-;;uoro-11beta-hidroxi-1ialfapisoputirilo—
xi-16beta-metil-21-valeriloxipregna-1,4~dieno-3,
20~diona g1E-isobutirato:g1-valexgto de betameta-
soma).

9alfa-fluoro~1ibeta-21~dihidroxi-17alfa~isobuti

330811
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va‘vv-‘\ e :
riloxi-16beta~metilpregna-1 4-dieno-3,20-diona {1 8) en

piridina seca (12 ml) conteniendo cloruro de valerilo
(0;3; ml) se mantuvo durante 30 minutos a 02C y después
se diluyé con agua. El precipitado sélido se cristalizé
en éter-&ter de petrdleo a -802C para obtener el 17-isobu
tirato-21-valerato de betametasona (935 mg), p.f. 9896
(descomp.), / d _7 3 68,5¢ (¢ 1,0 dioxano), ;\ EtOH
238-239 m/u ( S 15.600) (Encontrado: C, 68,1; H, 7,8.

El 031 4_3F07 requiere C, 68,1; H, 7,9%).

Ejemplo 23

21=~acetoxi-9alfa—~cloro-11beto~-hidroxi~16beta=

metil=17alfo-propioniloxiprezna~1,4~dieno=3,20
~diona

9alfa~-cloro~11beta=21-dihidroxi-16beta-met 11-1;7
alfa-propioniloxi-pregna-1,4=-dieno-3,20-diona (400 mg) en
piridina seca (1,6 ml) conteniendo anhidrido ascético (1,6
ml) se mantuvo a la temperstura smbiente durante 50 minue
tos y la solucidn se diluyd entonces con agua. la recris-
talizacién del materiasl precipitado de la acetona~&ter de
petréleo dio el 21-acetoxi-9alfa-cloro-1ibeta~hidroxi-16
beta~metil-1 ;7a1 fa~propioniloxipregna~1,4~dieno-3,20-diona
(290 mg), p.f. 217-2192C; despuds de sinterizado previo,
Ld T + 948 (g 0,96 cHoly), Nosoh 238-239 mm
( £15.100) (Broontrado: ¢, 53,75; Hy 7515 C1, 7,0. EX

Cormr 350107 requiere C, 63,955 Hy 7,05 Cly 7,0%).

E;}emp;o 24

2&1fa—c10r0-11bg§g-gidroxi-16beta-metil-17alfa;
21~dipropioniloxipregna—1,4-dieno~3,20-diona

- 18 - 2508 i :f‘L
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9alfa-clor0b11beté—21-dihidroxi~16beta-metil-1%

alfa~propioniloxipregna~1,4-dienc=3,20-diona (1,4 g) en
piridina seca (17 ml) conteniendo cloruro de propidnilo A
(0,5 ml) se mantuvo & 02C durante 1 hora y despuds a femp
peratura ambiente durante 30 minutos. Ia dilucidn con agua
dio un sélido que, 8l cristalizar en acetona~éter a -802C,
dio 9é1fa-cloro—11betg~hidroxi-16beta-metil—17a1fa.21~di—
propioniloxipregna~1,4~dieno-3,20-diona (1,2 g), p.f.
117-1202C (descomp. )s /o _7 + 98,08 (¢ 1,0 dioxano),

)\izzH'238 mp ( é515 990) (Encontrado~ C, 64,8, Hy 7503
Cly 6,75+ E1 028 37010 requiere Cy 64,55; H, 7’15, C1,
6,8 %).
Ejemplo -25

17alfa,21=diacetoxi-9al fa=Ffluoro-11beta~hidroxi
' ~1§pefa-metilpregna~1,irggeno-3120-diona. (17,
2l=diacetato de betametaaonéz

Se preparé una suspensidn de 21-acetato de beta

metasona (780‘mg) en benceno (200 ml) y se afiadid anhidri
do acético (24 ml) éonteniendo dcido pereldrico (60%;
0,024 ml). Se agité la solucién a la temperaturs ambiente
gurente 55 minutos, siguiéndose la reaccién por cromato-
grafia de capa-delgada. Se lavd la solucidn con solucidn
de bicarbonato sédicos se secd (Mgso4) Yy se evapord a se-
quedad. La espume residual se disolvidé en benceno y se
cromatografid sobre aldmina neutra (Grado IIT). la elucidn
con benceno y benceno/éter dieron, primero, 11,17,21-tria
cetato de betometasons y después una fraceidn que resultd
ser, por cromatografia de capa-delgada, una mezcla de

11,21=diacetato de betametasona ¥y 17,21-diacetato de beta

w. 300871
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netasona.

La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el 11 de Junio de 1.963, bajo el
mimero 23.223/63; 28 de Bunero de 1.964; nimero 3623/64
provisionel y 1 de Junio de 1.964 completa cognada; ¢
acogen a 10s beneficios del artfculo 51 del vigente Esta-
tuto sobre Propiedad Industrial. '

N O T A

Los puntos de invencidn propia y maeva que se
presentan para que sean objeto de estas solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafiay, por VEINTE afios, son los si-

suientess
1.- Un procedimiento para la preparacidn de com

puestos esteroides de la férmula general

c;,nzonl
co

CHy
(L :

en donde X es halégeno, R es un grupo alcanohilo que con-

0

tiene de 2 a 6 Atomos de carbono y'R1 es un grupo alcano-

hilo que contiene de 1 a 7 dtomos de carbono, siendo el nf

. 306511
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mero total de dtomos de carbono en los grupos Ry R con-
juntemente no mayor de 89, en el que un correspondiente 17
alfa, 2l-diol, un compuesto 17alfa-hidroxi-2le-aciloxi o
un compuesto l7alfa-aciloxi~21-hidroxi es sometido a aci~-
lacidn con un sgente acilante apropiado.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 1
en el que el agents acilante es un anhidrido de dcido.

3.- Un procedimiento de acuerdo con el punto 1

en el que el agente acilante es un cloruro dcido.

' 4.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de.10s puntos 1 a 3 en el que el material de partida es
un 17alfa, 21-diol o un compuesto 17alfa~hidroxi-2le-acilo
xi y la reaccién es efectuada en presencia'de un cataliza
dor deido fuerte. ’ .

5.- Un procedimiento de acuerdo con el punto 4
en el que el catalizedor es dcido p-toluenosulfénico o
doido perclérico. .

6.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiers
de 1los puntos 4 6 5 en el que la reaccidén es efectuada en
presencia de un disolvente no polar.

7.- Un procedimiento de acuerdo. con los puntos
5 8 6 en el que el material de partida es un compuesto
17alfa-aciloxi~2l-hidroxi y la reaccidn es efectuada bajo
condiciones bésicas.

8.~ Un procedimiento de aouerdo.eon el punto 7

en el que la reapcién es efectuada en presencia de una

base orgéniea terciarias.

9.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 8

en el gque la base organice terciaria es piridina, quinoli

" nay N-metilpiperidina, N-metil morfolino o dimetilanilinag.

300818
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10.- Un procedimiento de acuerdo con cuslguiera
de los puntos 7 & 9 en el que la reaccidn es efectuada

en presencia de un disolvente que puede ser un sxceso de

una base orgdnica terciaria.
11.~ Un procedimiento para la preparacidén de

compuestos esterocides.
Tal y ocomo se ha desorito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han esgpecificado.
Esta Memoria consta de veintidds hojas escrites
a miquina por una sola cara.

Madrid .
P, A.
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