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Este invento se refiere a nuevos ésteres
terpenoides de esteroides de la serie del pregnand&
que tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, a
procedimientos para su preparacién y a composiciones
fermacéuticas que los contienen. .

De acuerdo con el invento, se crean un 164~
~retinoato, un 178-retinoato y/o un 21-retinocato de un
esteroide anti-inflamatorio de la serie del pregnano
gue tiene un grupo hidroxilo en al menos una de las
posiciones 169, 17o{ y 21.

Un retinoato esteroide de acuerdo con el pre-
gente invento puede emplearse ventajosamente en el tra-
tamiento y control del acné vulgaris en administraocidn
preferiblemente por via tépice o intralesional.

; Bl retinoato esteroide puede ser por ejemplo
un 166, 21~dirretinoato o un 17%,21=dirretinoato, pero
es preferiblemente un 16¢~-monorretinoato 0 un 17«-monorre
tinocato o especialmente un 21-monorretinocato.

El dcido retinoico existe en forma de varios
isbmeros, siendo el isdmero nés estable y comin el dei-
do fodo—ﬁggggfretinoieo (también conocido como dcido
todo~trans-Vitamina A) gue se deriva de la Vitamina A
(retinol). Los retinoatos esteroides de este invento
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se derivan preferiblemente del deido todo-trans-retinoi
co; sin embargo, este invento incluye retinozlos cste-
roides derivados de las otras formaus isdmeras del deiqo
retinoico tal como dcido 11-cis-retinoico, dcido 9-cis-
-retinoico, dcido 13~cis-retinoico, deido 9,13-di-cis-
-retinoido y dcido retro-reétinoico. asi, a2 menos yue
se indiyue otra cosa, las expresiones *icido retinoico"
y "retinoatos" tal como se emplean en la memoria descrip—-
tiva y reivindicaciones de esta éolicitud incluyendo to-
gas las formas del dcido retinoico, en partlculuer las
Jiversas formas cig y frans y sus mezclas.

El retinoato esteroide del presente invento'
¢s preleriblemente un 3,20~-diceto-4-deshidro-pregnano
o su éter 3~enblico o su derivado de 3-desoxi/3,2-c¢/pi
razol wue tlene un grupo hidroxilo o su derivado hidro
lizables en 2l menos unz de las pogiciones 17X y 21 cuan-

¢o dicho retinoato es un 16¢d-retino.to, ¥ en particular

ouade ser un coupussto de lu férmula

CIIZZ
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en donde

X es hidrdgeno o haldgeno wue tiene un peso atémico’
menor de 100;

Y es (H, P -0H) u ox{geno, o, siempre que X es haldgeno
(H, P ~haldgeno);

A es hidyégeno,<i—metilo, o-azido, d-bromo, K~-cloro,
o[-fluoro, Q-fluoro 0 o-fluorometilo;

B es hidrdgeno, o, siempre gue Y es (K, ( -OH), B es
también metilo, fluoro, cloro o bromo;

W es Hy, (H, alcohilo inferior), (H, o-Cl), (i,X~OH),
(H,;k—retinoiloxi), (H, o -0R1) en donde R! es wn radical
acilo de un dcido hidrocarbonado carboxilico yue tiene
hasta 12 atomos de carbono, o =CHT en donde T es hidrd-
geno, aleohilo inferior, fluor o cloroj

Y es hidroxi, retinoiloxi, OR en donde R es un radical
acilo de un dcido hidrocarbonado carboxilico que tiene

hasta 12 dtomos de carbono, o, siempre yue ¥ es hidrd-

geno o (H, alcohilo inferior), W es también hidrdgeno

0 cloro, o ¥ considerade junto con W es un grupo 164, 174~
~alcohilidendioxi inferior; y

Z es hidroxi o retinoiloxi, o siempre que « es hidroxi o
retinoiloxi, o0 que @ sea OR y W sea retinoiloxi 2 es
también hidrégeno, cloro, fléor u OR® en donde R® es un
radical acilo de un 4cido hidrocarbonado carboxi{lico yue
tiene hasta 12 dtomos de carbono;
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0 su derivado 1-Jeskidro, 6~-deshidro, o 1,06-bis-deshi
éro;
0, cusndo B es hidrdgeno, su derivado 3-Gesoxi/3,2-¢/pi
rzzol o0 su derivade O-deshidros
0, cuando A4 es hiérogeno, su derivado 6,6-c¢illuoro o
su derivado 1-~deshidro.

Los derivados 3~-desoxi/3,2-¢/pirazol pueden
#i se desea llevar un sustituyente cn ls posicidn 2!
szlecelonado de los grupos alcohilo inferior, cicloal
colhiilo, arslecohilo, zrilo y acilo hidrocarbonado carbo
xilico.

Los grupog slcohilo infericres en la dofini-

cidn de ¥ ¥y yue sustituyen opcionulmente la posicidn
2' en los derivados de 3—desoxi[§,2197—pirazol pueden
sermer hugta 6, pero preferiblemente tienen hasta 4 dto-
nos de carbono, y eai incluyen metilo, etilo, isopropilo,
n-propilo, t-butilo, n-buitilo e isobutilo. Otrog gru~
pos ue sustituyen opeionalmente la posicidn 2' c¢n los
Jerivados de 3-desoxi/3,2-¢/piruvel incluyen por ejem—
plo ciclopentilo, ciclohexilo, @«hidroxietilo, bencilo,
Fenetilo, i'enilo (ue incluye fenilo sustituido (especiul-
monte la posicidn p) por haldgeno (ospecialumente fldor),
triflﬁorometilo, metilo, mesoxi o nitro y 2-piridilo,
3-piridilo y 4-piridilo.

Los radicales acilo de los compuestos de este
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SP PP SN, SR

2

invento cefinidos por R, r! y RS en la Pérmula I ante-
rior y presentes opcionslmente en lz posicién 2' en los
cerivadog de 3-desoxi/3,2-¢/pirazol incluyen los deri-
vados de 1os :eidos. hidrocarbonados carboxilicos qﬁe
tienen hasta 12 Atomos de carbono Lue puecen ser satu-
208, insaturados, de cadena lineal 0 €e cadena rami-
ticoda, alifdticos, ciclicos, ciclo-alifdticos, aromd—
ticos, arzlifiticos o alcohil-aromiticos y pueden es-
tar sustituidos por alcoxi yue contiene de 1 a 5 4tomos
Ge carbono o por haldgseno tal como flior, cloro o bro-
mo.

Los radiczles acilo tipicos de 1os retinoatos
esteroides del presente invento pueden derivarse por
tinto de los dcidos alcanoicos tales como los foidos
férinico, dcetico, propidnico, trimetilecdtico, buti-
rico, isobutirico, valérico, isovalérico, caproico,
caprilico, cdprieo, undecilico y ldurico; dcidos alca
noicos sustituidos tales como dcidos fenoxiacético,
trifluoroacético y B-cloropropidnico; dcidos adamen
tano~1~carboxilicos y adam.ntano-2-carboxilicos; dcidos
aromiticos y aromiticos sustituidos yue incluyen dcidos
benzoico, toluico y p-clorcbenzoico; dcidos aralcenoi-
cos tales como :cidos fenilacético y Tenilpropidnico;
4acidos insaturados tules como dcidos acrilico y sirbi-
cos y feidos dibdsicos tales como deidos suceinico, tar
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tdrico y ftdlico. Tales radicales acilo, cuando es-
t4n presentes, son preferiblemente los yue tilenen
hasta 8, o mds preferiblemente hasta 5 dtomos de car-
bono. Se prefiere especialmente para tales radicules
acilos yue sean radicales alcancilos .ue tengan hasgta
5 atomos de carbono o radicales benzoilos.

Los 21-retinoatos esteroides y particular-
mente los 21-todo=-trans-retinozatos esteroides que tie-

nen la férmula

CH,0C0
| 2 \)\/\//l\é)

C ==0

Ix

A

en donde

A es hidrdgeno, metilo o flior;

X es hidrdégeno o flior; y

Wes Hy, (H,% -metilo), (H, { -metilo) o (H, & ~hidroxi);

v sus derivados 1-deshidro, O-deshidro y 1,6-bis-deshidro
definen un grupo preferido de retinoatog esteroides par-

ticularmente Gtiles en el tratamicnto y control del acné.

-7 -




Tie los compuestos de la férmula II, los és-
teres particularmente Utiles en el tratumiento de acné
gon ayuellos en los gue al menos uno de X y W es hidrd-
geno, ]

5 Los compuestos preferidos de fdrmula II'in—
cluyen asi retinoatos esteroides tales como 21-todo-
-trans-retinoato de hidrocortisona (es decir, 21-todo-
-trans-retinoato de 4-pregnen-11p, 17X,21~triol-3,20-
-diona), su derivado 1-deshidro (es decir, 21-todo-

10 -trans-retinoato de prednisolona) y sus derivados
6~deshidro y 1,6-bis-deshidro (es decir, compuestos
: de férmula II en donde A y X son hidrdgeno y J es i) .
Otros ésteres Utiles de férmula II incluyen
21-retinoato Ge beto-metasona (es decir, 21-todo-trans—
15 =retinoato de 9drfluoro—16@-meti1~1,4-pregnadien—11@,17&,
21-triol-3,20~diona), 17-n-valerato-21-todo~trans-retinou
t0 de beturetasona y 21-retinoato de dexametasona (es
decir, 21-todo-trans-retinonto de 9%-fluoro-16d-me til-
-1,4-pregnadien-1103, 17, 21-triol-3,20-diona) y sus de-
20 rivados G-deshidro, 1(2)-dihidro) y 1(2)-dihidro-6-Geshi
dro {es decir, compuestos de fdérmula TI en donde A es
hidrédgeno, X es flior y i es (H, metilo));
21-retinoato de triamcinolona (es decir, 21-todo-trung-
-retinoato de 9o-fluoro-1,4-pregnadien-11(, 164, 174, 21~
25 -tetrol-3,20-diona) y sus derivados 6-deshidro, 1(2)-di

26.1.76 -8 =
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hidro y 1(2)-dihidro~6~deshidro (es decir, compuestos

de férmula II en donde & es hidrdpeno, % es fllor vy W
es (H,y-0H));

21-todo-trang-retinoato de 68-fluorohidrocortisona y
sus derivados 1-deshidro, 6-deshidro y 1,6-big-deshicro
(es decir, compuestos de formula II en donde 4 es fluor,
X es hidrdgeno y W es Hy); ¥

21-todo~-trans~retinoato de 60-metil-9N-fluoro-4-pregnen—
—11@,174,21-tri01—3,20—diona y sus derivados 6-deshidro,
1-deshidro y 1,6-bis-deshidro (es decir, compuestos de
férmula I en donde 4 es metilo, X es fllor y W es HZ)'

Un compuesto particularmente preferido de
férmula II en ol 21-todo-trans-retinoato de hidrocort,
SONn&.

Otros 21-retinoutos esteroides de este inven-
to incluyen los compuestos 17-desoxi de férmula I tal
como 21-todo—trans-retinoato de 6%fluoro-9ok-cloro—16d-
-metil-1,4~-pregnadien-113,21-diol-3, 20-diona, 21-todo-
-frang-retinoato de 4-pregnen~11(,21~diol-3,20-diona y
21-todo~trans-retinoato de 17yl-cloro-1,4-pregnadien~
~11@,21~diol-3,20-diona y 21-retinoatos de 17,21-dioles
yue tienen un derivado hidrolizable en C-~17 tal como
17-n~butirato-21-todo—trans-retinouto de Jo-fluoro-16p-
~metil-1,4-pregnadien—110, 174, 21-triol-3, 20-diona, -
21~todo~trans-retinouto de 6¢, 9%-difluore—16¥, 17d-iso
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prOpilidendioxi—1,4~pregnadien~11@,21—diol~3,20—di0na
y 17-acetato-21-todo-trans-retinoato de 2'~fenil-6,16y-
~dimetil-09-rluoro-11¢, 174, 21-trihidroxi~20-ceto=4, G-
-pregnadienoc/3, 2-c/pirazol.

idemds de los 21-retinoatos, los compuestos
de este invento incluyen:
16-retinoatos tules como 16-retinoato-2i-zcetato de
triaseinolona (por ejoemplo, 16-=bodo—trans-retino:to-
-21-acetuto de So~-iluoro-1,4-pregnadien-110, 16, 174,21~
-tetrol-3,20-diona) y sus derivados 6-deshidro, 1(2)-
-dihidro y 1(2)-dihidro-5-deshidro;
16&;21—dirretinoatos tal como 16,21-dirretinosto de
triameinolona (por ejemplo, 16,21-di-todo~trans-reti
noato de 94-iluoro-1,4-presmadien-11Q, 164, 17d,21-tetrol-
~3,20-diona) y sus derivados 6-deshidro, 1(2)-dihidro y
1(2)~dihidro-6-cdeshidro;
1Td-retinoatos de esteroides de formula I tales como
17-todo=trang—retinoato de hidrocortisona (17-todo-
-trans-retinoato de A-pregnen-11(, 174, 21~-triol~3, 20-
-Ciona) y sus derivadus 1-deshidro, G-deshidro v 1,6~
~bis~deshidro; 17-retinozto de dexametasona y 17-reti
noato de betamedasona (por cjemplo, 17-todo-trans-re
tinoato de 9o~{luoro-1Gy- y 16@~muti}-1,4~pregnadien-
~11P, 17, 21~tri01-3,20~diona), 17-todo-trans-retinoato .
de 9%, 11 ~dicloro-21-tLuoro=16o-mne til-1,4=preguadien=17Td=

- 10 =
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~0l=3,20-dions, 17-todo-trans-retinonto de 2'-Ilenlil- _
-6y 168-6ine til-C=1Luore=11p, 17%~dihid¢roxi~20=-ceto~
-4, 6=pregnadienc/3, 2~c/pirazol y 17-todo~trang-retinoato
de 9, 21-Gifluoro=15¢-me til=1,4-pregnadien-110, 17-diol-
~3,20-diona;
17¢, 21-dirretinoatos de los esteroides de formula T
tal como 17,21-dirretinoato de hidrocortisona (por
ejemvlo, 17,21-di-todo~-trans-retinoato de 4-pregncn-—
~110, 17ek, 21=triol=3, 20-diona), 17,21-3i~t0d0~trans—
retinozto de 9o-rluoro-1060-metil-1,4-pregnadien~11{,
17d, 21-triol-3,20-diona y 17,21-di-todo~trans~retinoato
de 9q—f1uoro-16ﬁ-motil—1,4—pregnadien~1%x,21-didl—3,11,
20-triona;
v los retinoatos esteroides yue no estan comprendidos
en la formula I pero son retinoatos de esteroides
anfi-inflamatorios y pueden toner como ejemplo 21;
-todo-trans-retino.to de 6,16—dimetil-1,4,6,15—pr¢g
natetraen-110, 174, 21-triol~3,20~-diona, 17-propinoato-
-21~-todo-trans-retinoato de 16@—metil-1,4,8(9)—pregng
trien-118, 178, 2 1-txiol-3, 20-diona, 21-todo-trans-reti
noato de 9«~fluoro-11(}, 21~dihidroxi~3,20~diceto=1,4=
~pregnedieno/T7o, 16d-d/oxuzolina y 21-todo-trang-reti
nouto de 3-(P-cloroetoxi)-G-roruil-9%-1uoro=160, 178~
iSOpropilidenﬂiOKi~3,5~prcgnadicn—11@,21-di01—20-ona.
Los retinoztos esterovides de cate invento son

- 11 -




generaimente g0licos cristalinos amarillos yue son
solubles en disolventes orgdnicos tales como alcano-
les (por ejemplo, metanol, etanol), éteres (por ejem—
plo éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano) e hidro
5 carburos clorados (por ejemplo cloruro de me tileno y
cloroformo) pero insolubles en agua. Debido a lz pre-
sencia de 1os cinco enlaces dobles conjugados ené. ra
éical retinoilo, los retinoatos esteroides de este in-
vento son capaces de descomponerse en presencia de luz,
10 oxigeno o calor. Asf, pura hacer minima la descomposi-
cion, los nuevos compuestos se almacenan preferiblemente
en un lugar frio, en 1z oscuridad y bajo atmdsfera de
un gas inerte tal cowo argon o nitrdgeno.
Los retinoatus esteroides de este invento se
15 prevaran a parbtir de los alcoholes esteroides corres-
pondientes por procedimientos tipicos para la prepa-
racién de ésteres de csleroides. Sin embargo, como el
dcido retindico es capuz de descomponerse en presencia
de luz, oxigeno, culor o fcido, todos los procedimien—
20 tos de este invento se llevun a cabo preferiblemente
en la oscuridad bajo una atmdsfera inerte (generalmen-
te nitrégeno) y en wn medio esencialmente neutro o al-
calino a la temperatura ambiente o por debajo de
ella. Aunque la esterificacidn pueda realiszarse por
25 encima de le temperatura ambiente y/o en un medio 4eido,

26.1.76 - 12 -
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se obtendran generalmente rendimientos superiores de re-
tinoutos esteroides mas puros cusndo la esterificacidn
se lleva a cabo en un medio neutro o alcalino & tempe=
ratura ambiente 0 por debajo de ella.,

Por consiguiente de acuerdo con un aspedto adi-
clonal del invento, se proporciona un procedimiento para
la preparacidn de un 168-retinoato, un 17{-retinoato y/o -
un 21-retinoato de un esteroide anti-inflamatorio de la
serie del pregnano ue tiene un grupo hidroxilo en al me-
nos une de las posiciones 16«, 17d y 21, wue comprende ha-
cer reaccionar un es‘ceroide»anti-inflamatorio de la serie
dei pregnano-que tiene un grupo hidroxilo en 2l menosg una
de las posiciones 16¢, 179 y 21 con deido retinoico en'
presencia de un agente de deshidratacidn o esterificacidn
o con un derivado reactivo del dcido retinoico. El esteroi
de anti~inflamatoric utilizado como material de partida es
preferiblemente un 3,20-diceto;-4—deshidro—pregnano o un
éter 3-endlico Gel miswmo o un derivedo de 3-desoxi/3,2-¢7/
pirazol del mismo, y tiene un grupo hidroxilo en al menos
una de las posiciones 16d,17d, y 21, con la condicidn de que
estd presente grupo hidroxzilo o un derivado hidrolizable
del mismo en al menos una de las posiciones 17{ y 21 junto
con un grupo 16o-hidroxi cuando se requiere un 16%-retinoato.

‘ La etapa de esterificacidn puede luego ser se-
guida si se desea por w:numero de ctapas Opcionales, siem—

-13 -
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pre que éstas ni causen la hidrdlisis indebida del éster
retinoato ni hagan que se descomponge extensivamente algo

del resto retinoilo inestablej por ejemplo:

(a) Migracidn de un grupo retinoilo esterificante desde un

sustituyente hidroxi en el nucleo esteroide a otro;

(v) Hidrdélisis selectiva de un grupo éster en la posicidn
21 en un 16l-retincato o 17d-retinoato o en la posicidn
168 en un 17d-retinoato;

(e) Separacién de wn grupo éter o éster protector
desde un grupo 11fP-hidroxi, 16y-hidroxi y/o 21-hidroxi;

(4) Eliminacidn de un grupo 21-hidroxi por sulfonacién, in
tercambio del grupo sulfonato por yoduro y reduccidn del
yoduros

(e) Transformacidn de un grupo 21-hidroxi en un dtomo
21=-cloro o fltor por sulfonecidén e intercambio del grupo sul
fonato por cloruro o fluoruros

(£) Acilacidn de un grupo 16d=hidroxi, 17d-hidroxi o 21~
~hidroxi libre.

Las condiciones elegidas para la esterificacién
dependerdn ampliamente de la reactividad del grupo hidro-
xilo (en la posicidn 164, 1Ty y/o 21) éue ha de esterificar-
se y si hay presente en la molécula esteroide wun grupo hi-
droxilo de mayor reactividad que deba protegerse, por ejem
plo un grupo 11P-hidroxilo cuando ha de prepararse un 17—
-retinoato o un grupo 21-hidroxilo cuazndo ha de prepararse

- 14 =
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un 16d-retinoato.
Los grupos 168-hidroxi y 21-hidroxi se esterifi-

can ambos facilmente en condiciones‘suaves, éde modo que
pueden preperarse facilmente un 16d-monorretinoato o 21-
-monorretinoato o un 16d,21-dirretinoato por reaccidn del
correspondente 16d-cl o 21-01 o 16%,21-diol, ya sea (i)
con dcido retinoico en presencia de un disolvente inerte
¥y una carbodiimida, une talcohinilamina, un alcoxiaceti
leno o trifluoruro de boro como agente deshidratante o eg

terificante o (ii) con un derivado reactivo del dcido re

- tinoico, en particular con cloruro de retinoilo en presen—

cia de una base, con N-retinoilimidazol en presencia de una
base, o0 con un retinoato de una N-hidroxiimida de un &¢ido
dicarboxilico.,

En el primero de estog procedimientos, el agente
de deshidratacidn preferido es una carbodiimida, especial-
mente diciclohexilearbodiimide o meto-p-toluensulfonato de
1—ciclohexil-3-(2—morfolinoetil)carbodiimidé; que se emplea
convenientemente en cantidad equimolar con el dcido retinoi
c0. Preferiblemente un eyuivalente tanto de la diimida co-
mo del deido retinoico se ailade al esteroide en un disol-
vente orgdnico inerte y la mezcla de reaccidn se deja re-
posar, con adieidn subsiguiente de porciones equimoleres del
dcido retinoico y de la carbodiimida hasta gue el andlisis
de una muestra (por ejemplo por cromatografia de capa fina)

- 15 =
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indigue que la mayor parte del alcohol esteroide se ha
convertido en su éster de retinoato. Esta reaccidn re-
guiere generalmente un tiempo considerable, por ejemplo

dos dias o mds, Se lleva a cabo preferiblemente en 1a os-
curidad, bajo una atmdésfera inerte (por ejemplo bajo nit:é
geno) y aproximadamente a la temperatura ambiente. El di-
gsolvente orginico inerte puede ser por ejemplo acetonitrilo,
un hidrocarburo clorado tal como cloruro de metileno ¢ un
éter tal como dioxano o especialmente tetrahidrofuranc. El
retinoato esteroide puede aislarse y purificarse convenien-
temente por extraccidén y cromatografia.

Otros agentes de deshidratacidn-esterificacidn
gque pueden emplearse incluyen etoxiacetileno en un disol-
vente inerte tal como acetato de etilo, 1-fenil-2-metilani
lino-acetileno en un disolvente inerte tal como c¢loroformo
o wna cantided catalitica de eterato de trifluoruro de boro
en un disolvente inerte tal como éter dietilico. .

En el segundo de estos procedimientos, el deriva-
do reactivo preferido es N-retinoilimidazol (preparado por
ejemplo a partir de decido retinoico y N,N'-carbonildiimida
zol) en cantidades aproximadamente eguimolares, excepto que -
deben emplearse cantidedes dobles para la diesterificacidn
en las posiciones 16u,21. Esta esterificacidén se lleva a
cabo en presencia de una base tal como metdxido de sodio,
sodamide o imidazolil-sodio y de un disolvente inerte tal
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como éter anhidro, especialmente un éter dialcohilico
(por ejemplo éter dietilico), dioxano o mds preferiblemen~
te tetrahidrofurano. Esta esterificacidén se lleva a cabo
preferiblemente en la oscuridad, bajo wna atundsfera iner-
te (por ejemplo nitrdgeno) y de modo conveniente a apro-
ximademente la temperatura ambiente. La terminacidn de la
reaccidn, que puede determinarse por cromatografia de ca-
pa fina, requiere generalmente s0lo un tiempo peyueifio, por
ejemplo de 15 a 30 minutos. El retinoato esteroide puede
aislarse y purificarse fdecilmente con buenos rendimiontos
por métodos convencionales, generalmente cromatografia.

Cuando se emplea cloruro de retinoilo como de-
rivado reactivo, la base es preferiblemente una amina |
tereciaria orgdnica yue sirve como disolvente, por ejem-
plo piridina o trietilamina. Los retinoatos de N~hidroxiimi
das Que pueden emplearse como derivados reactivos del dci-
do retinoico incluyen retinoato de N-hidroxi-ftalimida y -
retinoato de N-hidroxi-succinimida, que puedén prepérarse
por reacecidn del dcido retinoico con N-hidroxi-ftdlimida
0 N-hidroxi-succinimide en presencia de una carbodi-imi
da.

Un 164-monorretinoato de un 164,21-diol pue=-
de prepararse si se desea por las etapas de diacila-
¢idn en las posiciones 16%,21 con écido retinoico o
con 5u derivado reactivo como se ha descrito antes,
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seguido por hidrodlisis selectiva en la posicidn 21
con &lecali suave, por ejemplo con bicarbonato de so-
dio en un disolvente organico inerte acuoso. Sin em-
bargo, cuando se desea convertir solamente un grupoh
5 hidroxi de un 16¢,21-diol en uwn grupo retinoiloxi, se
prefiere generalmente proteger el otro grapo hidroxi
¥ liberarle subsiguientemente.
481, el grupo 21-hidroxi puede protegerse
por conversidn e: el 21-trifluoroacetato por reaccidn
10 del 164,21-diol esteroide con un eyuivalente de enhidri-
do trifluoroscético. Bl grupo 16«d-hidroxi puede luego
convertirse en roetinoiloxi como se ha descrito untes.
Finzlwente, el grupo 21-hidroxi puede liberarse por
hidrolisis selectiva del 16d-retinoato-2 1-trifluoroace
15 tato por medio d¢ lo zzida de sodio o benzoato de so-
dio, preferiblemente eon un disolvente organico acuoso
tal como metanol acuoso.

Bl grupo 16¢~hiuroxi se protese mejor por las
etapas de acetilucidn del 1649,21-diol con un eyuivalen-
te de anhidricdo :1cético en piridina a 0°C para propor-
cionar el 21-monoacetuto, e introduccién de un grupo
protector 1:bil a los Leidos y estable a los dlcalis
en el grupo 16d-hidroxi. 1 grupo 21-acetato puede
hiérolizarse lucgo por un alczli suave, preferiblemen-—

25 te bicarbonato de sodio en metanol acuogo, Yy el grupo

26.1.76 - 18 -
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21=hidroxi liberado puede luego esterificurse con
dcido retinoico o con un derivado reactivo del mis-
mo como se ha descrito antes. Il grupno protector en
la posicidn 16 puede luego separarse por hidrdlisis
dcida suave.

Bl grupo protector en la posicidn 164 es
preferiblemente wn édter tri-aleohilo inferior-sililico,

especialmente éter trimetilsililico, o un grupo dter

2-tetrahidropiranilico. El grupo éter tri-alcohilo

inferior-sililico puede introducirse por reaccidn del
21-monoacetato de 16«,21-diol con el correspondiente
cloruro de tri-alcohilo inferior-sililo en piridina,
mientras que el grupo éter 2-tetrahidropiranilico pue~
de introducirse por reaccidn del 21-monoacetato de
16K, 21-diol con dihidropirano y una cantidad catali-
tica de un dcido fuerte. Ln estué circunstancias,
cualyuier grupo 11¢-hidroxi se protese de modo simi~
lar, pero se r.genera con el grupo 16g-hidroxi cuando
el grupo éter protector se separa por hidrélisis con
deido diluido, preferiblemente con dcido clorhidrico
diluido en wetanol.

Un 17-nonorretinoato de un 17¢,21-diol se
prepara mejor por lzs elapas de monoesterificacion en
la posieidn 21 con deido retinoico en presencia de
wna agente de deshidratacidn o esterificacidn o con

- 19 -
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un derivado reactivo del decido retinoico como se ha.
descrito antes, seguido por migracidén del grupo reti-
noilo esterificante desde el grupo 21-hidroxi hasta
el grupo 17d-hidroxi, por tratamiento del 21-retinoa-
to resultante con una base no hidroxilica en un medio
aprotico anhidro y por protonacidn del producto con
lo que se forma el 17-monorretinoato, Las condiciones

generales para esta reaccibn estdn expuestas en la

patente de EE.UU. n® 3.891.631. La bzse no hidroxi-

lica‘es preferiblemente una base amidica de metal al-
calino, un fenoclato o un alcoholato o especialmente
una base carbanionoide de metal alcalino, por ejem-—
plo un cuprato de litio-dialcohilo inferior, en par-
ticular cuprato de litio-dimetilo. El medio aprdético
anhidro es preferiblemente un éter, por ejemplo
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dioxano o éter
dietilico, La reaccidén se efectis deseablemente & tem~
peratura reducida, de modo preferible a aproximadamen-
te -402C, en una aimésfera inerte (por ejemplo nitrd-
geno) y en la oscuridad. La protonacidn se efectia
preferiblemente por medio de una sal de amonio acuosa,
por ejemplo cloruro de amonio. EL 174—retinoato resule
tante se aisla convenientemente por extraceidn de 14
mezcla .de réaccion acuosa con un disolvente organico
inmiseible en agua, por ejemplo acetato de etilo ¥y
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puede purificarse por cromatografia.

Los 174—rebinoatos pueden prepararse Lambién
directamente por reaceidn del 1T7o~0l con dcido reti-
noico o con un derivado reactivo del mismo cen condi-
ciones lo bustantes fuertes para acilar el grupo 1%(m
~hidroxi impedido estdricemente. asi el 17d-ol esborci-
de puede acilarse con dcido retinoico en presencia
de anhidrido trifluoroucético y wn catzlizador decido
fuerte, preforiblemente decido toluen~p-sulidnico, o
con cloruro de retinoilo en presencia de 4-dimetilami
nopiridina y uwne amina terciaria, preferiblemente plri-
dini. Las condiclones lo bastente vigorosas purs sci-
lar el grupo 17«-hidroxilo acilaran sambién natural-
mente cualesguicra grupos 11@-hidroxilo, 16o=hidroxilo
y/0 21-hidroxilo libres; por tunto, si cotdn presentos
estos grupos, debon protegersce y los grupos protlecto-
res deben eliwinurse luogo, después de la acilacidn en
la posicidn 17K (a menos yue se desee preparar un 169,
17e{-dirretinouto o un 17, 21-dirretinouto, cuznéo pue—
de dejarse sin proteccidn ¢l grupo 164-hidroxilo o 21-
~hidroxilo).

Bl grupo protector es convenientemente un
grupo éter sililico o dter 2-tetrahidropiranilico como
se hu descrito antes para la proteccidn del grupo 106%-

~hidroxi cuvando se ha de prepurar un 21-monorretinoato
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de un 16%,21-diol. Bl grupo protector puede ser tam-
bién un grupo éster nitrato, yue puede introducirse

por reaccién del alcohol esteroide con nitrato de ace-
tilo y puede ssparirse por reduccidn, preferibleﬁénte
con zinc y dcido acético. Otro grupo protector es el
erupo trifluorozcésilo, yue puede introducirse por
esterilicacidn del esteroide con anhidrido trifluoroacé
tico en piridinwi, y puede separarse por hidrdliszis en
condiciones mbdarudamente alcalinas, por ejemplo con
bicarbonuto de sodGio metandlico acuoso.

Cualyuicr grupo 21-hidroxi libre que estd
presente en vl esteroide 17{-o0l de partida estard pro-
tepgldo nuturalmente por los grupos antes mencionados.
Sin embargo, pucslo yue puede prepararse facilmente wn
1Tol=retinoato a partir de wn 21-retinoato por migra-
c¢idén del grupo reotinoilo desde la posicidn 21 a la
posicidn 17d (como sc ha descrito antes), el proce-
dimiento de acilzeidn directa en lz posicidn 17 con
dcido retinoico o con un derivado reactivoe del mismo
s¢ emplea mas convenientemente solo para aguellos es—
teroides & los que les falta un grupo 21-hidroxilo.
Después de introduccidn del grupo 17d-retinoilo de
esterilicacidn, los ;upos protectores se separan co-
mo se ha descrito untes y el 174~retinomto resultante
se purifica luego por métodos tipicos, por ejemplo por
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cromatografia.

Un 17¢,21-diacilato en el que al menos wn
grupo acilo es retinoilo puede preparurse por intro-
duccion sucesiva de los dos grupos acilo. isi el pri-

mer grupo acilo pucde introducirse en el grupo 21-hi

Ot

droxilo; luego o bien puede introducirse el segundo en
el grupo 17x-hidroxilo (estando protegrido cualquicr
grupo 11(-hidroxi y/o 164~hidroxi como se ha descrito
antes), o el primer grupo acilo pucde hucerse emigrar
10 al grupo 17of-hidroxilo como se ha descrito antes, y
luego el segundo puede introducirse en el grupo 21~
~hidroxilo. Bsta dltima alternativa tiene lu ventaja
de yué no se necesita emplear grupos protectores.
Puede empledrse cualyuier alternativa para introducir
15 dog grupos rotinoilo o un grupo retinoilo y uwn grupo
aeilo diferente. L1 grupo acilo diferente puede intro-
ducirse en condiciones andlogas a-laus descritas para
el grupo rotinailo.
Puece prepararse también un 1Tof,21-dirreti
20 noato por acilzcion simultdnea en 1os grupos 1R{~hidro
xilo y 21-hidroxilo. in estas circunstancias naturalmen
te, debe protegoerse cualgyuier grupo 11Q—hidroxilo y/o
160l-hidroxilo como sc¢ he descrito antes.
Los 1Tw-r<itinoatos de 21-desoxi-17(~o0les pue-

25 den prepararse bien por acilacion directa del 21-desoxi-
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-1T{~0les como se ha descrito antes o por acilacidn
en la posicidn 17d &e los 17d,21-dioles correspon- .
dientes (preferiblemente por acilacién en la posicidn
21 seguida por migracidn del grupo retinoilo desdg

el grupo 21-hidroxilo hasta el grupo 17N-hidroxilo)
con eliminacion subsiguiente del grupo 21-hidroxilo

o su transformuecion cn un dtomo de flior o cloro en
la posicidn 21.

Asi, el grupo 21-hidroxilo puede eliminur-
se por conversidn del mismo en wn éster 21-sulionato,
preferiblemente el 21-meiano-sulfonato, por acilacion
con un clorwro de sulfenilo, prereriblemente con clo-
ruro de me teno-sulionilo en piridina y conversidn del
21-sulfonato en el 21-yoduro y eliminacion del yoduro
por reaccién'del 21-gulfonato con yoduro de sodio y
dcido acético, preferiblemente en dimetilformamida. Al-
ternativamente, el grupo 21-hidroxilo puede convertir-
se en un dtomo de fllor o cloro en la posicidn 21 por
conversidn del mismo en un éster 21-sulfonato, prefe-
riﬁlemente, el 21-metancsulfonato, por acilacidn con
un cloruro de swlfonilo, preferiblemente con cloruro
de metanosulfonilo en piridina, y conversidn del 21-
sulfonato en el 21-cloruro o fluoruro por reaccidén con
cloruro o fluoruro de litio respectivamente en dimetil
Formamida.
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Log ésteres de retinoato, especialmente
los ésteres de 21-rotinoato, 17%-retinoato, 16y-re
tinoato, 16d,21-dirretinoato y 17&,21-dirretinoato
de los esteroides anti-inflamutorios de la seris del
pregnano (particularmente de los esteroides anti-in
flamatorios que.tienen un orden de actividad anti~-
~inflamatoris aproximadamente como la presentada por
la hidrocortisona) son compuestos nuevos yus se ha
encontrado yue poseen adtividad anti-acné sin activi-
dad inflamatoria significativa como se pone de mani-
fiesto por los ensayosren el ratén sin pelo variante
rhino. Cuando se aplica tépicamente a la piel de di-
chos ratones que tienen lesiones similares al comedéﬂ,
los retinoatos esteroides (por ejemplo, los todo-trans-
-retinoatos esteroides) de este invento reducen el ta-
mafio y nimero de comedones, mientras que originan ven-
tajbsamente poca 0 ninguna irritacidn en la piel, tal
como la que es causada por la aplicacidn tépica del
dcido retinoico per se., Los retinoatos esteroides pre-
feridos incluyen los 21-monorretinoatos, 17d-monorreti
noatos y 16§-monorretinoatos y los 16¢(, 21-dirretinoatos
¥y 174, 21-dirretinoatos definidos por las férmulas I y

IT anteriores. Los 21-todo-trans-retinoatos son espe—

clalmente preferidos.
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Bs verdaderamente sorprendente e inesperado
gue los nuevos retinontos esteroides sean eficaces
tépicamente para reducir el numero de comedones micn~
tras gue no originan ventajosamente respuestas infla-
matorias significativas de la piel; puesto yue se ha
descubierto ademds yue, cuando el dcido todo-trans-
—rétinoico y un esteroide yue tenga actividad anti-
-inflamatorias (por ejemplo de un nivel tal como el
presentado por la hidrocortisona o prednisolona) se
aplican juntos tépiﬁwnente a la piel afectada por las
lesiones similures al acné (por ejemplo, como en el
ratén sin pelo variante rhino) en centidades eyuiva-
lentes molecculures a una cantidad dada del retinoato
esteroide correspondiente (por ejemplo 21-todo-~trans-
-retinoato de hidrocortisonz), la aplicacidn del este-
roide y el deido todo-trans-retinoico combinados ori-
gina inflamacidn sustancial gue @lgunas veces incluso.
es mayor yue la producida por el dcido todo-trans-reti
noico solo., Se ha descubierto también yue las propie-
dades combinadas de la actividad anti-acné con peyue -
fla respuesta inflamatoria no lw presentan otros ésto-
res esteroides tal como los alcanoatos inferiores eas-
tevoides (por ejemplo 21-ucetato de hidrocortisona)

o ésteres esterovides de dcidos que Lienen una lipofi-
licidad similar a la del dcido retinoico, por ejemplo

- 286 =
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ésteres tales como 21-estearato de hidrocortisona.
Por otra parte, los dsterece del Zcido retinoico de
aleoholes no esteroides que tlenen la misma lipofi-
lieidad yue el 21-retinoato de hidrocortisons (por
ejemplo retinoato de 2-feniletilo) Tueron ineficuces
cuando se aplicaron tépicamente a la piel afectada
por lesiones similares al acné.

Las propiedudes anti-azcné de los retinoatos
ggteroldes dc esto invento se demuesiran por ensuyos
en el ratén sin pelo variznte rhino, un modelo de ani-
mal encontrudo Gtil on la seleccidn de dropas para pro-
picdades comedonliticas. kn estos ensayos, una solu-
cidn de wn rotinonto esteroide de este invento (por
ejenplo 21-todo=traug-retinoato de hidrocortisona)
cn un disolvente incrte (por ejemplo acetona) en con-
centraciones .uc virisn cesde aproximadamente 0,01 has-
ta aproximaduamente 0,5, generalmerte aproximadamente
0,1 de concentracidn, se aplica tépicamente a la piel

de wn ratdén sin pelo variante rhino una vez al diz du-

rante seis dias.

La zona dsl canwl de pelo que contiene quera~-
tina (comeddn), el mimero de célulus inflamatorias agu-—
das y el espesor epidérmico se mide antes y después
Gel tratamiento. Ias =zonas tratadas con una solucidn
de wn retinoato csteroide ¢ eate invento se comparan

-7 -
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con zonas tratadas con disolvente solo, con zonas tra-
tradas con wna solucidn de deido todo-trans-retinoico,
con zonas tratadas con una solucidn del alcohol egtoe-
roide libre (por ejemplo hidrocortisona), y con zonas
tratedas con dcido todo-trans-retinoico junto con wn
alcohol esteroide.

Ln dichos ensayos, los retinoatos esteroides
de este invento redujeron significativamente tanto la
zon2 éel canul del cabello como la cantidad @e yuerating
contenida en ¢él, sin originar inflamucidn signiiicati-
va ‘cuzndo se compard con zonas tratadas por disolvente
solo; el Acido retinoico, bien solo o con el procursor
de alcohol esteroide del retinoato esteroide en ensuyo,
redujo el tama:do del canal del cabello pero también ori-
gindé un aumento significativo en las células inflamato-
rias presentes en la piel tratadas y el tratamiento
con el alcohél esberoi¢e solo no tuvo efecto signifi-
cativo sobre el canal del cabello, generalmente aumentan
do ligeramente su tumalio,

Un compuosto preferido de este invento es
21~todo-trans-retinoato de hidrocortisona, que cuando
se aplica tdpicamente en una solueidn al 0,14 durante
seis dfas, es tun eficuz en reducir los comedones como
una solucidn de deido todo-trans- retinoico al 0,025
aplicade durante el mismo perfodo, sin causar ningin

- 28 -



efecto secundario inflamatorio significutivo origi-
nado por las soluciones de deido retinoico.

Por conaiguien%e el invento proporciona
compogiciones cosméticus para empleo en ¢l trata-

5 miento del acné y yue comprende como ingrediente ac-
tivo al menos un retinoato esteroide del presente in-
vento junto con wn vehiculo cosmé ticmmente aceptuble.
Yales composiciones pueden prepararse llevando un
retinoato esteroide del presente invento a una for-

10 ma adecuzda para administracidn cosmeticz, por ejem-
plo mezcldndole con wn vehiculo cosméticamente acep-
table. Bl invento proporciona ademds un método de
trat.r acné yue comprende administrar en wna zons de
la piel afectada por acné una cantidad eficaz de wn

15 retinoato eateroide del presunte invento.

Asi, una composicidn yue comprende un re-
tinoato esteroide (preferiblemente wn todo-trans-—
-retinozto esteroide) generalmente en concentraciones
en el intervalo desde aproximadamenté 0,01 a aproxi-

20 madamente 0,95 , preferibleucnte desde aproximadamente
0,02%. hzsta aproximadamente 0,1¢, junto con un vehicu-
1o cosméticanente aceptible no tdxico, se aplica una
o dos veces éiarias a la piel afectada por acné vulge—
ris generalmente por via tépica (aunyue puede emplear—

25 s¢ inyecciones intralesionales en casos de acné grave)

26.1.76 - 29 ~
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hasta yue ha mejorado el estado del acné. La aplica-
cidn tépica de los retinoatos estervides pueden con-
tinuarselluego en intervazlos menos frecuentes (por
ejemplo una vez al dfa) para controlar la formaciom

de comedones con el Lin de evitar la vuelta a las con-
diciones de acneé grave,

Los retinoatos esteroides se aplican conve-

nientemente en un disolvente liyuido, preferiblemente

en wn vehiculo 1iiuido miscible en agua, constituldo
por liquidos hidréfilos yue tienen una elevada accidn
solvotante, por ejemplo una solucion de un retinoato
esteroide en aleohol etilico junto con polietilengli-
col. In general, los retinoatos esteroides pueden
aplicarse de cunlyuier forma tdépica yue ineluyen cre-
mas, lociones, soluclones, geles, suspensiones, aero-
soles y ungientos, yue se preparan combinando el in-
grediente activo, por ejemplo un retinoato esteroide
como se ha definido por la férmula I, con diluyentes
y vehiculos cosmdticos conveneioniules.

Se prefieren composiciones tdpicas que com-
prenden ésteres de todo-trans-~retinoato esteroide,
particularmonte los definifos por la foérmula II antes
mencionada en donde =21 menos wno de X y ¥ es hidrdgeno,
giendo particulazrmente valiosas las composiciones que
comprenden 21-todo-trans~retinoatus de hidrocortisona,
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Las composiciones cosmdticas del invento se
preparan de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los ejemplos siguientes ilustran pero no
limitan el invento. En los Fjemplos 1 a 16, el &cido
retinoico empleado como reactivo es el dcido todo-
—trans-retinoico y 1os ésteres de dcido retinoico
preparados con €1 y nombrados en los Ejemplos 1 a 16 ¥
en los Ejemplos de formulacidn I y II son los ésteres
de todo-trans-retinoato. En los ejemplos siguientes,
sustituyendo el deido todo-trans-retinoico por una
forma isémera del mismo, por ejemplo el dcido 11-cis-
-retinoico, el dcido 9-cis-retinoico, el dcido 13-cis-
retinoico, el d¢ido retro-retinoico o el 4cido 9,13-di-
-cis-retinoico, se obtiene el éster isdmero correspon-
diente, por ejemplo el 11-cis-retinoato, 9-gis-retinoa
to; 13=gcis=-retinocato, retro~retinoato, o el 9,13~di-cis-

-retinoato respectivamente,

-3 -
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Ejemplo 1
21-retinoatos de 9¥-fluoro-11-oxigenado-

-16-me til-1,4-pregnadien-17%,21-dio01~3, 20-
-diona "’
A. (I) A una solucidén de N-retinoilimidazol (350

mg, 1 milimol) y 9o~fluoro-16%-metil-1,4-pregnadien~

. =118, 17, 21-triol-3,20-diona (392 mg, 1 milimol) en

tetrahidrofurano anhidro (25 ml) bajo nitrdgeno y en
la oscuridad, se aflade metdxido de sodio (28 mg, 0,5
milimoles). Se agita a temperatura ambiente durante
15 minutos y la mezcla de reaccién se evapora a vacio.
El fesiduo resultante se cromatografia sobre una co-
lumna de gel de s{lice, eluyendo primero con éter de
petrdleo y luego con las mezclas de disolventes éter
de petrdleo/éter yue contienen cantidades crecientes
de éter y finalmente con éter. Se reunen las fraccio-
nes gimilares (segun se han determinado por cromatogra-
fia de capa fina) y se evaporan hasta un residuo que
comprende 21-retinoato de 9u~fluoro=-16y~me+til-1,4~pregna
dien-11€, 17, 21~triol-3,20-diona.

Se purifica por recristalizacidn en éter/éter
de petrdleo, se obtienen 230 mg; P. de F. 130-1329C;
Z;£7§6 + 2152 (cloroformo); espectro de masa M+ = 674;

A Zz;zanol 242 mm (€= 20,000), 358 nm (E = 33.000).

(II) De forme similar se trata cada uno de
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los compuesios siguientes con N-retinoilimidazol y

metdxido de sodio en tetrahidrofurano bajo nitrdge-

no en la ogcuridad:
(1) O{~f1luoro-16d-me til-1,4-pregnadien—179, 2

1=

(2) 9xrfluoro-16p—metil—1,4-pregnadien—11p,17&,21-

(3) 9&-fluoro—16ﬁ—metil—1,4—pregnadien—17d,2

—di°1-3 y 11 ) 20-triona.

-

Se aislan y purifican cada uno de log produc-

+o0s resultantes sustancialmente como se han descrito

antes para oObtener respectivamente,

(1) 21-retinoato de 9d-fluoro-16d-metil-1,4-
~pregnadien-17¢(,21~di0l~3, 11,20-triona,

(2) . 21-retinoato de gxrfluoro-16p-metil-1,4—
—pregnadien~11@,17&,21—triol—3,20~diona, y

(3) 21-retinoato de 9d-fluoro-16f-metil-1,4-
~pregnadien-17e,21-diol-3, 11, 20-triona. '

+

B. El compuesto del Ejemplo 1A.(I) puede tumbién

prepararse como sigue.
A una suspensidn de Yu-fluoro-16¢~metil-

-pregnadien—11P,17:*,21~triol-3,20—diona (392 mg,

144-

1 mi

limol) en cloruro de metileno (50 ml) bajo nitrdgeno y

en la oscuridad, se afiaden deido retinoico (300 mg

y 1

milimol) y meto-p-toluensulfonato de 1-ciclohexil—3—(mog
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folinoetil)-carbodiimida (424 mg, 1 milimol). Se agi-
ta 2 temperatura ambiente durante 17 horas y luego =
afade wn milinol mds de Acido retinoico y un milimol
mds de la diimida y se continua agitando la mezcla .
de reaccidén durante 24 horas mds. Se extrae la mezcla
de reaccidn subsiguientemente con dcido clorhidrico al
2%, agua, bicarbonato de sodio acuoso al 5¢ y otra vesz
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y ée evapora
a vacfo, Bl residuo resultante se cromatografia sobre
placas de capa gruesa de gel de silice GF, desarrollén-
dose con acetato de etilo/cloroformo (1:2). La benda de
retinoato esteroide se separa de la placa de capa grue-
sa, se extrae con acetato de etilo, se filtra y evapo-
ra a vaclo hasta obtener un residuo gue comprende
21-retinoato de %{-fluoro-16p-metil-1,4-pregnadien—
-11f}, 174, 21=triol-3,20-diona. Se purifica por recris-
talizacion en éter/éter de petrdleo; se obtienen 128
mg, teniendo constantes fisicas idénticas a las del
compuesto preparado en el Ejemplo 1A, (I).
Ejemplo 2
2l=retinocatos de 11=-oxigenado~1,4=presnadien—

-17%,21-diol-3,20~diona.

A. A wna suspensidn de 1,4-pregnadien-11p, 174,21~

-triol-3,20-diona (360 mg, 1 milimol) en acetonitrilo

anhidro (50 ml) bajo nitrdgeno y en la oscuridad, se
-3l



afladen me%oup—toluensulfonato de 1-ciclohexil-3-
~(2-morfolinoetil)~-carbodiimida (424 mg, 1 milimol)
y deido retinoico (300 mg, 1 miiimol). Ia mezcla de
reaccion se agita durante 5 dias afiadiéndose duran-
5 | te dicho tiempo en itres intervalos porciones de 1
milimol cada una de dcido retinoico y de la diimida.
La mezcla de reaccion se vierte en acido clorhidrico
gl 2¢ y se separa por filtracion y el precipitado re-
sultante se seca. El precipitado seco se enjuaga con
10 una pequefla poreidn de ‘acetato de etilo frio y se
cromatografia sobre placas de capa gruesa de gel de
sflice GF, desarrolldndola con cloroformo/acetato
de etilo (l:1). Se separa por raspado la banda de re-
_ tinoato esteroide y se extrae con acetato de etilo. Ei
15 extracto se evapora & vacio, hasta un residuo que com-
prénde 21-retinoato de 1,4-pregnadien—11@,170921-triol—
-3,20-diona. Se purifica por recristalizacioén en éter,
se obtienen 138 mg, P. de . 216~2182C; zﬁk?%s 1 252¢
(cloroformo); espectro de masa MY 6¢2;'),$§;an°1 242 nm
20 (€ = 19.600), 357 nm (£ = 32,000).
B. De forma similar se trata 1,4-pregnadien=17¢,21-
-diol-3,11,20-triona en acetonitrilo bajo nitrdgeno en
la oscuridad con dcido retinocico y meto-p~toluensulfonato
de 1-ciclohexil~3~(2-morfolinoetil)-carbodiimida obte=-

25 niéndose 21-retinocato de 1,4-pregnadien-17¢,21-diol-3,11,20
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-triona.

c. Al ternativamente, los 21-retinoatos de estg

Ejemplo se preparan a partir de los compuestos 21-hidroxi

esteroides correspondientes por tratamiento con N-reti

noilimidazol y metéxido de sodio en tetrahidrofurano

de acuerdo con el procedimientb del Ejemblo 1A, (I).
Ejemplo 3

21-retinoatos de 11-oxigenado-4-pregnen-~17o{,21-

. -dio0l-3,20-diona

A. (I).A une solucién de 4-pregnen-11@,17d,21-
-triol-3,20-diona (362 mg; 1 milimol) en cloruro de

metileno (100 ml) se afiaden dcido retinoico (300 mg, 1

"milimol) y meto-p-toluensulfonato de 1-ciclohexil-3-(2-

morfolinoetil)-carbodiimida (424 mg, 1 milimol). Se agi-
ta bajo una atmésfera de nitrdgeno en la oscuridad a
temperaturae ambiente durante 15 horas. Se afladen cua-
tro poreciones mds de 1 milimol cade una de dcido
retincico y la.diimida en intervalos de 24 horas, des-
pués de las cuales no yueda esteroide de partida se-

gun se determina por cromatografia en capa fina. La
mezcla de reaceidn se filtra, el filtrado se evapora

2 vacio y el residuo resultante se cromatografia sobre
placas de gel de silice GF, desarrolldndolas con ace-
tato de etilo(éter de petrdleo (1:1). Se separa la banda
de retinoato esteroide y se extrae con acetato de etilo;

- 36 -



y los extractos de acetato de etilo se evaporan a vacio
hasta obtener un residuo que comprende 2i~retinounto de
4—pregnen—11@,17«,21—triol-3,20—diona. Se purifica por
recristalizacidn en éter isopropilico/éter de petréleo,.
5 se obtienen 276 mg; P. de F. 218-2202C; [65_7]2)6 + 151,20
"(cloroformo); espectro de masa w = 6445 A\ Ezianol 242 nm

(€ = 21.500) y 357 ( €= 42.600).
(II) El compuesto de este ejemplo puede también

prepararse tratando 4—pregnen—11@,17d,21~triol-3,20—diona
10 con N-retinoilimidazol y metdxido de sodio -en tetrahidro
furano bajo una atmdésfera de nitrdgeno de la foma des-
erita en el ejemplo 1A.(I)
B. De forma similar a la descrita en el Ejemplo,
2A, se trata 4-pregnen-17«,21-diol~3,11,20~triona con
15 deido retinoico y meto-p-toluensulfonato de 1-ciclohexil-
w3=(2-morfolinoetil)-carbodiimida en cloruro de metileno
en la oscuridad. Se aisla y purifica el proqucto resul-
tante de torma similar a la desorita obteniéndose 21-re

tinoato de 4-pregnen-17e,21-diol-3,11,20-triona.

20 - ' Bjemplo 4
17-alcanoato inferior-2i-retinoatos de 9o-

~£1u0ro-16-me til-1, 4-pregnacien—113, 179, 21~

A. 17~valerato=21-retincato de 9el~Ffluoro—160l-
25 " =metil-1,4-pregnadien-118, 179, 21=triol-3, 20-diona

26.1076 ke 57 -
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& Brmam—— e o

(1) A una solucidn de 17-valerato de 9o[-fluoro-
-16@—metil—1,4-pregnadien—11P,17d,21-tri01—3,20-di0na

(1,59 g) en cloruro de metileno (250 ml) bajo wna at-

mosfera de nitrdgeno a temperatura ambiente se afiaden

meto-p-toluensulfonato de 1-ciclohexil-3~(2-morfolinoetil)-
-carbodiimida (1,4 g) y dcido retinoico (1 g). Ia mez-

cla de reaccidn se agita bajo una atmdsfera de nitrdé-

~geno en la oscuridad durante 14 horas y luego se aiiaden 1,4

g mas de lz diimida y 1 g de dcido retinoico. Se agita
24 horas mas en la oscuridad. La mezcla de reaccidn se

extrae con dcido clorhidrico diluido (2l 5%) y con agua.

Se seca la solucidn de cloruro de metileno sobre sulfa-

to de magnesio, se evaporas a vacio y se cromatografia el
residuo resultante sobre placas de capa gruesa de gel
de silice GF desarrolléndolas con éter de petrdleo/mce
tato‘de etilo (2:1). La banda de retinoato esteroide
se separa por raspado y se extrae con acetato de etilo.
Se evaporan a vacio los extradtos reunidos de acetato
de etilo hasta obiener un residuo que comprende 17-va
lerato-21-retinoato de 9y-fluoro-16f-metil-1,4-pregna
dien-11ﬂ,17&,21-triol—3,20—diona. Se purifica por re-
cristalizacidn en éter isopropilico/hexanc dando 1,1 g
de 17-valerato~-21-retinoato de 9&-fluoro-16§—metil-1,4~
—pregnadien—11p,174,21—triol—3,20-diona purificada; P.
de . 118-1202C; Z;g7%6 + 175,18 (cloroformo); espectro
- 38 -
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metanol

max 250 mm (&= 24.900), 365

de masas M¥ 7583 P
(€ = 29.400).

(11) De forma similar a la descrita en el Ejemplo
44. (I) se trata 17-valerato de 9d-fluoro-16o-metil-1,4-
-pregnadien—11@,17d,21-triol—3,20—diona con dcido reti
noico y meto-p-toluensulfonato de 1-ciclohexil—3-(2-mor
fol?noetil)-carbodiimida en clorwo de metileno a tem-
perétura ambiente y en la oscuridad bajo una atmdsfera
de nitrdgeno. Se aisla y purifica.el producto resultuan-
te de forma similar a la descrite obteniéndose 17-vale
reto-21-retinoato de 9¥~fluoro-~16d-metil-1,4-pregnadien~—
—11?,17&,21-triol—3,20—diona.

B. De forma similar a la descrita en el Ejemplo'
4A. (I) se trata cada uno de los esteroides siguientes
con deido retinoico y meto-p-toluensultonato de 1-ciclo
hexil-3—(2-morfolinoetil)—carbodiimida en cloruro de me

tileno bajo una atmdsfera de nitrdgeno en la oscurided:

- (1) 17-propionato de 9ﬂrfluoro~16p—metil~1,4~pregng

dien-11e,17&,21~triol-3,20—diona,
(2) 17-n~butirato de 9M~fluoro—16@~metil—1,4~pregng

dien—119,17«,21-tr101~3,2o-diona,
(3) 17-propionato de 9ol~fluoro~16o-metil=1,4=preg
nadien—11@,17q,21—triol—3,20—diona, y

(4) 17-n-butirato de 9o-fluoro-16ok-metil-1,4-pregns
dien—11@,1%&,21—triol-3,20—diona.

-39 -




10

15

20

25

26.1.76

Se aisla y purifica cada uno de 1o0s produc-
tos resultantes de forma similar a la descrita en el
Ejemplo 4A obteniéndose respectivamente,

(1) 17-propionato-21-retinoato de 9¥~fluoro-160-
-me ¥il-1,4-pregnadien-11¢, 17, 21-triol-3, 20~diona,
(2) 17-n-butirato-21-retinoato de 9o{-fluoro-16(-
~metil~1,4-pregnadienr11€,17m,21—triol-3,20-diona,
(3) 17-propionato-21-retinoato de 9¥-fluoro-16y-
-metil-1,4-pregnadien—11@,17&,21—triol-3,20-diona, y
(4) 17-n-butirato-21-retinoato de 9o~fluoro-16e-
-metil—1,4—pregnadien~11@,17&,21—triol—3,20-diona.

| Ejemplo 5

17-retinoatos de 11-oxigenado-4-pregnen—

-170{,21-di01-3,20-diona y sus derivados

99=fluoro-16-netil-1-deshidro.

A 17-retindato de 4—pregmen-110,174,21-triol-

=3,20-diona
h una suspensién de yoduro cuproso (100 mg)

en tetrahidrofurano anhidro (1 ml) en la oscuridad

¥y bajo una atmésfera de nitrdgeno a 02C se afiade una

solucidn de metil-litio en éter (0,3 ml, 1,8 M). Ia

mezcla se agita durante 15 minutos, disminuyendo luego

la tempefatura hagta -40¢C y ailadiendo una solucidn

de 21-retinoato de 4-pregnen—11p,17dv21-tr101—3,20-d10na

(32 mg, 0,05 milimoleé) en tetrahidrofurano anhidro

- 40 -



(1 ml). Se agita la mezcla de reaccidn durante 50
minutos en la oscuridad a =-408C y bajo wna atmis—
fera de nitrdeeno y luego se vierte en cloruro de
amonio acuoso y se aplita bien, La fase acuosa se extrae
con acetato de etilo, se lavan los extraclos reunidos
de acetato de etilo con agua, ¥y luego se secan sobre
sulfato de magnesio y se evaporan a vacio hasta obte-
ner un residuo yue comprende 17-retinoato de 4-pregnen-
—11@,17&,21—triol~3,20wdiona. Se purifica por cromato-
10 grafia sobre placas preparativas de gel de silice CPF,
desarrolldndose con clororformo/acetato de etilo (3:1).
Se separa por raspado la banda de retinoato esteroide
mds polar y se extrae con acetato de etilo obteniéndo-
se 22 mg de 17-retinoato de 4-pregnen-1fp,17%,21-triol—
15 -3,20~diona; espectro de masa ut = 644.

B.: 17—retiqoato de 4—Dregnen—17d,21-dioi-3,11,20-

=triona
De forma similar a laidescrita en el Bjemplo
54 se trata el 21-retinoato de 4-pregnen-1T7e,21-diol-
20 -3,11,20-triona con yoduro cuproso y metil-litio en
tetrahidrofuranc anhidro y luego se aisle y purifica el
producto resultante de la forma descrita obteniéndose
17-retinoato de 4-pregmen-1T,21-diol-3,11,20~-triona.

c. 17=-retinoato de 9A~iluoro-i6-metil-1,4~pregna—~

“ 25 dien-110, 179, 21-triol-3,20~diona

26.1.76 _ - 41 -~
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() A una suspensidén de yoduro cuproso (560 mg)
en tetrahidrofurano anhidro (5,6 ml) en la oscuridad-
y bajo wna atmbésfere de nitrdgeno a 0¢C se afiade una
solueidn de metil-litio en éter (1,7 ml, 1,8 M). La.
mezcla se agita a 09C en la oscuridad y bajo una at-
mésfera de nitrégeno durante 15 minutos, se disminuye lug
go la temperatura a -~409C y se aillade una solucidn de
21-retinoato de 9o-fluoro-16d-metil-1,4~pregnadien— '
-110, 17, 21=triol-3,20-dGiona (190 mg) en tetrahidrofu
rano anhidro (5,6 ml). La mezcla resultunte se gita

a -40¢C en la oscuridad y bajo wna atmésfera de nitrd
gené durante 20 minutos, luego se vierte en cloruro

de amonlo acuoso y se epgita bien. La fase acuosa se
extrae con acetato de etilo, se lavan los extractos
reunidos con agua, se secan sobre sulfato de magne-
sio:y se evaporan g vacio hasta obtener un residuo

gue comprende 17-retinoato de Qd-fluoro—16drmetil—1,4~
-pregnadien-11(}, 17, 21-triol-3,20-diona, Se purifica
por cromatografia sobre placas preparativas de gel de
silice GF, desarrolldndose con cloroformo/acetato de
etilo (3:1). Se separa la banda de retinoato esteroide
mds polar y se extrae con acetato de etilo. Los extrac—

tos reunidos se evaporan a vacio hasta obtener un re-

siduo y éste se recristaliza en éter/éter de petrdleo

obteniéndose 17-retinoato de 9y-fluoro-16d-me til-1,4~

- 42 -



~pregnadien~11f,17d,21-triol-3,20~diona, se producen

37 ng.

(11) De forma similar a la descrita en el ejemplo
5C., (I) se trata 21-retinoato de 9&—fluoro-16@—metil~
—1,4-pregnadien-11p,17&,21—triol—3,20-diona con yoduro
cuproso y solucion de metil-litio a -40°C bajo una
atmésfera de nitrdgeno y en la oscuridad. Se aisla y
purifica el producto resul tunte de forma similar a

1o descrita obteniéndose 17-retinoato de 94—f1uoro—16P—
~metil-1,4~-pregnadien-11(, 17, 21-triol-3, 20-diona.

10
D. 17~retinoatos de 9o-Tluoro-16-metil—~1,4-

~pregnadien—17d,21-diol-3, 11,20-triona

e forma similar a la descrita en el Ejemplo:

5¢. (I) se trata 21-retinoato de 9d-fluoro-16e~metil—
15 -1y4-pregnadien~17,21-diol~3,11,20-triona y 21-retinoa
to de 9&-fluoro-16f-metil-1,4-pregnadien—17o,21-diol-3,
11,20-triona con yoduro cuproso y metil-litio en tetra
hidrofurano en la oscuridad y bajo una atmésfera de
nitrogeno a -400C, Se aisla y purifica cada uno de los
20 productos resultantes do forma gimilar a la descrita

obteniéndose 17-retinoato de 9d~fluoro-160-metil~1,44~

~pregnadien-1Tol, 21-diol-3, 11,20~triona y 17-retincato

de 9e-fluoro-16f-metil-1,4~pregnadien=17%,21~diol-3,11,20-

~triona, respectivamente.

25 isjewplo 6
26.1.76 - 43 -



17,21=dirretinoatos de 1i-oxigenado~i-

-pregnen—17«, 21-diol-3,20~diona y

17,21=-dirretinoatos de 11-0xipenado-16-

~metil-0~fluoro~1,4-pregnadien-17e, 21~ ..

5 —di0l~3,20~dions
A. 17,21=dirretinoato de 4—pregnen-116,17d021-
~triol-3,20~diona

De forma similar a la descrita en el Ijem-
plo 1A. (I), a una solucidn de N-retinoilimidazol
19 (350 mg, 1 wilimol) y 17-retinoato de 4~pregnen~11@,
17(, 2 1=triol-3,20-diona (644 mg, 1 milimol) en tetra
- hidrofurano anhidro bajo nitrdgeno y en la oscuridad
ge aflade metdxido de sodio (25 mg, 0,5 milimoles). Se
agita a temperatura ambiente durente 15 minutos, y
15 luego la mezcla de reaccidén se evapora a vacio y se
cromatografia el residuo resultante sobre wia columa
de gel de silice, eluyendo brimero con éter de petrd-
leo y luego con mezclas de disoiventes de éter de
pétréleo/éter ywue contienen cantidades crecientes de
20 éter y finalmente con éter. Se reunen las Tracciones
gimilares (segin se han determinado por cromatografia
de capa fina) y se evaporan hasta obtener un residuo
que comprende 17,21~dirretinoato de 4-pregnen-11f,17d,21-
-triol-3,20-diona, proporcionando 550 mg. Se purifica

25 por recristalizacidn en éter/éter de ‘petrdleo.
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B. 17,21~dirretinoato de 4-—pregnen-—17o,21-diol-

-3,11,20~5riona.

Te forma similar a la descrita en el Bjemplo
6A se trata 17-retinoato de 4-pregnen-17¢,21-diol-3,11,20~-
'5 ~triona con N-retinoilimidazol y metdxido de s0dio bajo
una atmdésfera de nitrdgeno en la vscuridad. Se aisla y
purifica el productoresultunte de forma similer a la
descrita obteniéndose 17,21-dirretinoato de 4-pregnen-

-17ofy 21-diol-3, 11,20~triona.
10 c. 17,21-dirretinoato de 9o~-fluoro-16a-metil-

-1,4~pregnadien-118, 170, 21~triol~3,20-diona.

A uno solucidén de N-retinoilimidazol (175 ug,
0,5 milimoles) y 17-retinoato de 9ol~fluoro-16o-metile
-1,4-pregnadien-11p, 174, 21-triol~3,20~diona (337 mg,
15 0,5 milimoles) en tetrahidrofurano anhidro (25 ml)
bajo nitrégeno en la oscuridad se afiade metdxido de
sodio (14 mg, 0,25 milimoles). Se agita a temperatu-
ra ambiente dwrante 15 minutos, 15 mezcla de reacciodn
se evapora & vacio y se cromatografia el resijuo resul-
20 tante sobre une columna de zel de silice, eluyendo pri
meramente con éter de petrdleo, y luego con mezclas
digolventes de éter de petrdleo/éter yue contienen
cantidades crecientes de éter y finalmente con éter.
Se reunen las fracciones similares (segin se han de-

25 terminado por cromatosrafiz de capa fina)y se evaporan



hasta obtener un residuo gue comprende 17,21-dirretinoato
de 9%~fluoro-16q¢metil-1,4-pregnadien—11@,17d,21-triol-
~-3,20-diona, se obtienen 251 mg. Se purifica por recris-
talizacidn en éter/éter de petrdleo.
5 . D. De forma similar a la descrita en el Ejemplo
6C. se trata cada uno de los siguientes compuestos
con N-retinoilimidazol y metdxido de sodio en tetrahi
drofurano anhidro bajo una atmésfera de nitrdgeno en
" la oscuridad:
10 (1) 17-retinoato de 9¥-fluoro-16@-metil-1,4-
-pregnadien—11ﬁ,174,21-triol—3,20-diona,
(2) - 17-retinoato de 9o-fluoro-16f-metil-1,4-
-pregnadien—-17e{,21-diol-3,11,20-triona, y
(3) 17-retinoato de 9o%-fluoro-16«-metil~1,4-
5. —pregnadien-17«,21-diol-3, 11,20-triona. ‘
Se aisla y purifica cada uno de los produc-
tos resultantes de forma similar a la descrita obte-

niéndose respectivamente,

(1) 17,21-dirratinoato de 94—fluoro-16¢»metil—
20 ~1,4-pregnadien=11p, 174, 21~triol-3,20-diona,
(2) 17,21-dirretincato de 9o-fluoro-16{-metil-

-1,4-pregnadien~17e{,21-d101-3,11,20~-triona, y
(3) 17,21-dirretinoato de 9o~fluoro-16e-metil-
-1y4-pregnadien-17¢(,21-diol~-3, 11, 20-triona.
25 Ejemplo 7
26.1.76 ) -4 -
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Bl 16-retinoato-21-acetato y los 156,21

~dirretincatos de 9d-fluoro-1,4=pregnadien—

- 1103, 164, 17, 21~tetrol~3, 20~diona

A. 16=retinoato-2l-acetato de Sd-fluoro—1,4—
~presmadien—110, 164, 174, 21-tetrol~3, 20-diona.

A una solucidn de 21-acetato de 9d-fluoro-1,4-

—pregﬁadien—110,16d,17&,21~tetrol~3,20—diona (22,5 mg,
0,05 milimoles) y N-retinoilimidazol (17,5 mg, 0,05 mi- -
limoles) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) bajo wna
atmésfera de nitrdgeno y en la oscuridad se adade me=
téxido de sodio (2,8 mg, 0,05 milimoles). La mezcla

se agita en la oscuridad bajo ﬁitrégeno durante 2 ho-
rag, el disolvente se separa a vacio y el residuo re-
sultante se cromutografia sobre placas preparativas

de gel de silice GP, desarrolléndolas con cloroformo/
/acetato de etilo (3:1). Se scpara la banda de retinoa
to esteroide de la placa y se extrae con acetato de
etilo y la solucidn de acetato de etilo se evapora a
vaeio hasta obtener un residuo que comprende 16-reti
noato-21-acetato de 9¢~iluoro-1,4-pregnadien—110,16x,

17k, 21~-te trol-3,20-diona. Se purifica esto por recris.

. talizacidn en éter. 17 me (475); M* 7183 \ ﬁzgﬁ 237 nm

(€ = 20.500) y 357 (€= 32.000).

B. - 16,21-dirretinoato de 9¢-fluoro-1,4-pregnadicn—

-118, 160, 17%, 21=-tetrol—-3, 20~diona

- 11,7 -
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De forma similar a la descrita en el Ejem-
plo 74 se trata la 9x-fluoro-1,4-pregnadien-11f,16«,
17%,21=-tetrol~3,20-diona (41 mg, 0,1 milimoles) y
N-retinoilimidazol (70 mg, 0,2 milimoles) en tetrahi
drofurano anhidro (5 ml) en la oscuridad bajo una
atmdésfera de nitrdgeno y a temperatura ambiente con
metdxido de sodio (5,6 mg, 0,1 milimoles). Se agi-
ta durante 2 horas 2 temperatura ambiente en la os-
curidad bajo una atmésfera de nitrdgeno, el disol-
vente se evapora g vacio y se cromatografia el resi-
duo resultante sobre placas preparativas de gel de
silice GPF, desearrolldndose con cloroformo/acetato
de etilo (3:1). Se separa la banda de dirretinoato

esterolde menos polar y se extrae con acetato de eti-

lo. Los extractos de mcetato de etilo reunidos de eva-

poran a vacio hasta obtener wn residuo Jue comprende
16,21-dirretinoato de 9obfluoro—1;4-pregnadien—11ﬁ,160@
174, 21~tetrol-3,20-diona.

~ Ejemplo 8
17-retinoato de 9e{~fluoro-21-cloro-16o-

—metil-1,4-pregnadien—118, 17od-diol-3,20-

~diona
A. 11-trifluoroacetato de Qu-fluoro-21-cloro-

-~16d-metil-1,4-pregnadien—~11f, 174-diol-3,20-diona. "

A una soluciodn de 9o-fluoro-21-cloro-16d-metil-
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~-1,4-pregnadien-11f3, 17d-diol~3,20-diona (1 g) en piri
dina (5 ml) se ailade anhidrido trifluorocacético (1 ml)
vy la mezcla de reaccidn se agita a -202C durante 30
minutos. La mezcla se vierte en deido clorhidrico di-

5 luido y se separa por filtracion y se seca el precipitado
resultante @ comprende 11-trifluoro-acetzto de 9o-fluoro-
~271-cloro-16%-metil-1,4-pregnadien—11f, 17, diol-3,20-
-diona que puede cmplearse sin purificacidn adicional
en el ejemplo 8B.

10 B, 11-trifluoroacetato-17-retinoato de 9%-fluoro-

=-21~cloro-16g-me til-1,4-pregnadien—-11¢, 17ol-diol-3, 20~

-diona.
Se enfria una solucidén de 11-trifluoroacetato
de 9%-Fluoro-21-cloro-16d-metil-1,4-prognadien~110, 17l-
15 . =diol~-3,20-diona (522 mg, 1 milimol) én benceno (20 ml)
y‘anhidrido trifluoroacético (0,6 ml) a 02C bajo wna
atmésfera de nitrdgeno y en la oscuridad, y se aifaden
deido retinoico (300 mg, 1 milimol) y dcido p-toluen
sulfonico (50 mg). La mezcla de reaccidn se agita
20 mientras sé deja calentar a la temperatura ambiente.
Se aglita a temperatura aubiente dursnte media hora
més y luego se vierte en aoua y se extrae con éter.
Se lavan los extractos etéreos reunidos varias veces
con bicarbonato de sodio acuoso, y luego con agua, se

25 . .
seca sobre sultato de magnesio y se evapora g vacio

26.1.76 - 49 -



hasta obtener un residuo que comprende 1l1-trifluoroace
tato=-17-retinoato de 9o~fluoro-21-cloro—16d-metil-1,4~
pregnadien—11P,17d-diol—3,20—diona yue se purifica por
cromatografie sobre placas de capa gruesa de gel de si-

5 lice GT,
c. 17-retinoato de 9%X-fluoro-~21-cloro-16o~metil—

-1,4=pregnadien—113, 17d~di01-3, 20~diona

Se disuelve el 1i1-trifluoroacetato~-17-retinoa
to de 9ﬂ—f1uoro-21~cloro~16&—metil—1,4~pregnadien—11ﬁ,1?&-
10 diol-3,20-diona preparado en el Ejemplo 8B en mebtanol
(25 ml) y luego se afinde benzoato de sodio (2,5 g) ¥
se agita durante media hora a temperatura ambiente ba-
jo una atmdésfera de nitrdgeno. EL disolvente se evapo-,
ra a vacio y se reparte el residuc resultante entre
15 éter y agua. Se lava la capa etérea con agua, Se seca
sobre sulfato de magnesio, el éter se evapora a vacio
¥ se crometografia elresiduo resultante sobre plecas
de capa gruesa de gel de silice GF, desarroliéndoseA

con acetato de etilo/cloroformo (1:2). La banda de re-

20 tinoato esteroide se separa de las placas de capa grue-

- sa, se extrse con acetato de etilo y se evapora a vacio
hasta obtener un residuo gue comprende 17-retinocato de
9ol~fluoro-21-cloro-16d-metil-1,4-pregnadien=11p, 17¢~diol-
-3,20-diona.

W’ 25

: Ejemplo 9
26.1.76 - 50 -
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Procedimiento para preparar 21-desoxi~17-

~retinoatos a partir de 21-hidroxi-17-

~retinoatos

A, 17=-retinoato~21-metanosullonato de 9n-Fluoro-

-164-metil-1,4=preeradien~110, 174, 21=triol=23, 20-diona

Se enfria una solucidn de 17 retincato de
%l~Lluoro-16d-metil=1,4-pregnadien~11p, 17d, 2 1-triol-3, 20~
~-diona (674 mg, 1 milimol) en piridina (10 ml), a -209C
bajo una atmdsfera de nitrdégeno y en ia ogcuridad, se
aflade cloruro de metunosulronilo (redestilado) (0,6 ml)
¥ la mezcla de reaccidn se deja reposar toda la noche
a -202C, La mezcla de reaccibn se vierte en deido clor
hidrico diluido, se separa por filtracidn el precipi-
tado resultante, se lava con dgua y se seca. Se purifi-
ca por recristalizacidn en éter obteniéndose 17-retinoa
to-21-me tanosulionato de 9d~fluoro-16%-metil-1,4~pregna
dien-11f, 17d, 21-triol-3, 20-diona,

B. 17-retinoato de 9X=Fluoro-2i=cloro=16y-netil-

( -1,4~pregnadien=11f, 17o{=diol~3, 20~diona

A una solucién de 17-retinoato-21-metanosulio
nate de 9d—fluoro-16drmetil~1,4~pregnadien~11ﬁ,1%%,21-
-triol-3,20~diona (75,2 mg, 0,1 milimoles) en dimetil
formamida (3 ml) bajo una atmésfera de nitrdgeno y en
la osourided se aiade. cloruro de litlo (43 mg, 1 mili

mol) y la mezcle de reaccidn se agita a 502C durante 5
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horas. La mezcla de reaccidn se vierte en agua y se ex-
trae con éter. Se lavan los extractos etéreos reunidos
con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se eva-
poran a vacio hasta obtener un residuo que comprende
17-retinoato de 9o{~-fluoro-21-cloro-16d-metil-1,4-preg-
nadien~11f, 17~diol~3, 20~diona.

C. 17-retinoato de 9d-fluoro-16od-metil-1,4-

-pregnadien=-112, 17d-diol-3,20~diona

A una solucidn de 17—retiﬂbéto—21-metanosq;
fonato de 9%-fluoro-16d-metil-1,4~pregnadien—11@,17d,21-
-triol-3,20-diona (300 mg) en dimetilformamida (5 ml)
bajo ma atmésfera de nitrdgeno y en la oscuridad se
afiade acido acético (5 ml) gue contiene yoduro de so- *
dio (300 mg). La mezcla de reaccion se calienta en un
bafio de agus durante media hora, se enfria a continua-
cién vy se diluye con éter. La solucidén etérea se lava
subsiguientemente con agua, blcarbonato de sodio acuoso

¥y otra vez con ggua. La solucidn etérea se evapora a va-

~efo y se cromatografia el residuo resultiunte sobre pla-

cas de capa gruesa de gel de silice GF, desarrolldndose
con acetato de etilo/cloroformo (1:2)., Se separa la ban-
da de retinoato esteroide de las placas de capa gruvess,
se extrae con acetato de etilo y se evapora g vaclfo has-
ta obtener un residuo yue comprende 17~-retinoato de 9&—

fluoro-16d-metil-1,4-pregnadien~11p, 174, diol-3, 20-diona.

26-1076 - 52 Land
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Ljemplo 10
1T-retinoatos de 9%, 116, 21~trihal om16u=

-metil-1,4~preonadien—17d-o0l-3, 20-diona

A. 17-retinoato de 9ok, 21-dicloro-11f-fluoro-

—16¢4netil-1,4-prepnadien-17d-ol-3,20—diona.

Se enfria wna solucidn de 9, 21-dicloro-11pP-
-f£luoro=16d-me til-1,4-pregnadien-17o-ol~3, 20~-diona
(428 mg, 1 milimol) en benceno (10 ml) y anhidrido
trifluroacético (0,6 ml) hasta 02C bajo una atmbsie-
ra de nitrégeno y en la oscuridad, y se afiaden dcido
retinoico (300 mg, 1 milimol) y deido p-toluensulféni
co (50 mg). La mezela de reaccidn se aglta durante me-
dia hora mds mientros se deja calentar hasta wna tem-
peratura templada. Lz mezcla de reaccidn se vierte en
agua, se extrae con éter y se lavan los extractos eté-
reos reunidos varias veces con bicarbonzto de sodio
acucso y luego con agua. La fase etérea se sceca sobre
sulfato de magnesio y se evapora.a yvacio y cromatogra-
fia el producto resultunte sobre placas de capa grue-
sa de gel de silice GF, desarrolldndose con acetato de
etilo/cloroformo (1:2). Se separa la banda de retinoato
esteroide de las placas de capa gruesa, se extrae con
acetato de etilo y se evapora a vacio hasta obtener un
residuo que comprende 17-retinouto de 9o 21-dicloro-
-11P~fluoro-16u~matil-1, 4=pregnadian=17-ol=-3,20~diona.
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B. 17-retinoato de 9%, 11P-dicloro-21-fluoro—

=16d-metil~1,4-pregnadien—17ol-0l-3,20-diona.

A una solucidn de 94, 11P-dicloro-21-f1luoro-
16~me til-1,4~-pregnadien-1Te~ol-3, 20-diona (856‘mg,

5 2 milimoles) en piridina (10 ml) bajo wna atmdsfera
de nitrégenc y en la oscuridad se aiiaden cloruro de
retinoilo (1,272 g, 4 milimoles) y 4-dimetilamino-
~piridina (50 mg). La mezcla de reaccidn se gzita du-
rante toda una noche a 509C hajo una atmdsfers de ni-

10 trégeno y en la oscuridad, se vierte luego en dcido

' clorhidrico diluido y se extrae con éter. Los extrac-

tos etéreos reunidos se lavan con agua, se secan sobre

sulfato de magnesio, se evaporan a vacio y se cromato-
grafia el residuo resultante sobre una columna de gel

15 de silice eluyendo primeramente con éter de petrdleo

y luego con mezclag disolventes de éter de petrdéleo/Ster

yue contienen cantidudes crecientes de éter-y finaiﬁento

con éter. Se reunen las fracciones similares de retinoa-
to esterovide (segun se ha determinado por cromatografia

.20 de capa fina) y se evaporan & vacio hasta obtener un re-

siduo que comprende 17-retinoato de 9«,11p-dicloro-21-
wf1l00r0=16d~me til=1,4~pregnodien~17o=o0l=3,20~diona.

Ejemplo 11

Preparacibn de 17-retinoutos de 9o~11f-dihalo~

éé -21-desoxi=-1,4=-pregnadicen-174-01-3,20~-djiona.
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Se trata cada uno de las siguientes 9e¢, 11P-
dihalo-21=-desoxi~1,4~pregnadien-1M~ol-3,20~dionas
bien con dcido retinoico, anhidrido trifluorocacético
y dcido p-toluensulfonico en benceno sustancialmente
como e ha escrito en el Ejemplo 10A 0 con eloruro
de retinoilo y 4-dimetilamino~piridina en piridina

sustancialmente como se ha descrito en el Ejemplo 10B:

(1) 92, 11P=dicloro~1, 4=pregnadien-17e-0l~3, 20~
~diona,
(2) 9of-cloro=11f-fluoro-1,4~pregnadien—17el-o0l-
-3,20-diona,
(3) 9l 11P~dicloro=1,4,6-pregnatrien—17d~ol-3, 20~
~diona,
(4) 9ol-cloro=11f-fluoro=-1,4,6-pregnatrien—17o{-
-0l-3,20=~diona
(5) 99, 11p-dicloro=21-finoro~1,4-pregnadien~17ol~
~0l-3,20~diona,
(6) 9g-cloro=11f, 21-aifluoro~1, 4~pregnadien—17¢
~0l~3,20~diona, '
(1) 9¢, 113~dicloro-21-fluoro-1,4,6-pregnatrien~
-17d=0L=3, 20~diona,
(8) 9o-cloro-11P, 21-difluoro~1,4,6~pregnatrien-
-1Te{~01~3,20~diona,
(9) 9q,11@,21-tricloro—1,4-pregnadien—1%x—ol—3;20"
~diona,
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(10) 9o}, 21-dicloro=-11f-fluoro-1,4-pregnadien—
-17d-01~3,20~dione,

(11) 9d, 11p,21-tricloro-1,4,6-pregnatrien—1To-
'-01»3,20—diona,
(12) 94,21—dicloro~11P—fluoro—1,4,6-pregnatrion—
17{~01~3, 20~diona,
- (13) 9o, 11P-dicloro~16o-metil-1,4~pregnadien~17y-
. =0l~3,20-diona,
(14) 9d-cloro-11p=fluoro=-16x~netil-"1,4-pregnadien-
~17e|=01=~3,20-diona,
(15) 9d, 11p~dicloro~16d-metil-1,4, 6~pregnatrien—
© w1Tol=01l-3, 20~-diona,
(16) eroloro~11@-f1uoro-16a&metil—1,4,6—pregnatrien—
~170l=01-3,20~diona;
(17) 9ely 11P-dicloro=21-fluoro~16d-me til-1,4-pregna
'dien~1Te~01~3, 20~diona,
(18) Gol-cLoro=11f}, 21-31f1uoro~16o-ne til~1,4-pregna
dien~17¢-0l-3,20-diona, _
(19) 94, 11f-dicloro~21-fluoro~16«-netil~1,4,6-preg
natrien—1%ﬂ—ol-3,ZO;diona,
(20) 9o-cloro~11p, 21-difluoro-16d-metil-1,4,6-
~pregnatrien—17e-ol-3,20~diona,
(21) 9oy 1103y 21=tricloro-16d-motil-1,4~pregnadien~
-17e{-01~3,20-diona,
(22) 9ol, 21-dicloro-11(}-fluoro-16d-me til-1,4~pregna
- 56 -




dien-179~0l-3,20-diona,
(23) 99, 11, 21-~tricloro~16o-metil-1,4, 6-pregna
trien-17y-ol~3,20~-diona,
(24) 9oy 21-A1cLoT0—11p-F1uoro—16d-ne til-1,4,6-
5 ~preghatrien-174-0l-3,20-diona,
(25) 9¢ly 11p~aicloro~16p-me til-1, 4-preanadien—17el-
~01~3,20~diona, |
(26) gol~cloro-11P~-fluoro~16P-metil-1,4~pregnadien—
~1Tol~01~3, 20~-d1iona,
10 (27} 9, 11P-dicloro-16p-metil-1,4,6-pregnatrien-
~-17d~0l-3,20~-diona,
(28) 9d-cloro-11¢-fluoro-16¢-metil-1,4,6-pregnatrien~
=17t =~0L=3, 20-diona,
(29) 9, 11~dicloro~21-fluoro-16@-me til-1,4-pregna
15 dien=-17-0l-3,20~diona,
(30) 9d-cloro-11(, 21-Gifluoro=16@-me til-1,4-pregna

dien-17g~0l~3,20~diona, )
(31) 9el, 11P~dicloro~21-£luoro-16@-metil-1,4,6-

-pregnatrien-17e-ol-3,20-diona,

20 (32) 9e{-cloro-113,21~difluoro-16(-metil-1,4,6~ .

~pregnatrien—17o=ol~3, 20-diona,
(33) 9%, 110,21-tricloro~16fme til-1, 4~pregnadien~

17\ ~01~3, 20-diona,
(34) 9, 21-dicloro-11 -fluoro~16p-metil~1,4—pregn§

25 dien~17X=-0l-3,20-diona,
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(35) - 9d,11P,21-tricloro-16Q-metil-1,4,6-pregna
trien-17t-0l-3,20-diona, '
(36) 9o, 21-dicloro~11¢-fluoro-16¢-metil-1,4,6~
-preénatrien~11i—ol~3,20—diona,

(37) 64-fluoro—9d,11@-dicloro-1,4-pregnadien-
-17~01~-3,20-diona,

(38) 6-fluoro-9dl, 11P~dicloro-1,4, 6-pregnatrien~
-17d~01-3,20~diona,

(39) 6ol 90!, 11B-tricloro-16d-metil-1, 4~pregnadien—
-17d~01=3,20-diona,

(40) 6-fluoro-9«, 11@-dicloro~16d-metil=1,4, 6-preg
natrien—-170-0l1-3,20-diona, '

(41) 6o-TLuoro-9d, 11¢~dicloro=16L-metil-1,4-pregnz

dien~1T\~0l-3,20-diona,

(ZZ) 6-fluoro-9q,11@—dicloro~16P—metilw1,4,6—
-pregnatrien-174~ol-, 320~diona,

(43) 69-fluoro~9a, 113, 21-tricloro-1,4~pregnadien—
-17d~01l-3,20-diona, »

(44) 6-fluoro-94, 113,21~-tricloro-1,4,6-pregnatrien—
~170~01~3,20~diona,

(45) V6&,9&,119,21-tetracloro-1&x-metil—1,4-pregn§
dien-17l-0l~3,20~diona,

(46) 6-fluoro~9el, 113, 21~tricloro~-16d-metil—~1,4, 6=
-pregnatrien-1T7d—-o0l-3,20-diona,

(47) 6d7f1u0r0-9q,11&,21~tricloro-16@—metil—1,4~

- 58 -




10

15

20

25
26.1.76

-pregnadien—17d-0l~3,20-diona,

(48) 6-fluoro-9d,11b,21-tricloro-16p-netil-1,4, 6~
~-pregnatrien~17y~ol-3,20-diona,

(49) 6o, 21=difluoro-9e, 11@¢-dicloro~1,4~pregnadicn=-
~170=01-3,20~-diona,

(50) 6,21-difluoro-9|, 11¢—~dicloro-1,4,6~prognatrien—
-17d~01=-3,20~diona,

(51) 6,99, 11f-tricloro-21-fluoro~16okmetil~1,4~

-pregnadien—17~0l-3,20~-diona,
(52) 6, 21-difluoro=9o, 11f~dicloro-164-me til-1,4, 6~

~pregnatrien-17%~0l-3,20~diona,
(53) 64,21-dif1u0f0-9ﬂw11@-diclOro~16ﬁ—metil—1,4—

pregnadien—17d—o0l-3,20-diona,

(54) 6,21~G171uoro-9d, 11p-dicloro-16P-netil-1,4,6-
-pregnatrien~17d-o0l-3, 20-diona,

(55) 6,9, 13- tricloro-21-fluoro-16@-ne til-1,4, 6~

© ~pregnatrien~17d~0l-3,20-diona, y

(56) 6,9¢l, 11Q~tricloro~21~Iluoro=16d-metil-1,4,6~
-pregnatrien-17d-0l-3,20-diona,

Se aislan y purifican cada uno de los produc—
tos resultantes de forma similar a la descrita en el
Bjemplo 10A o 10B obteniéndose ¢l correspondiente éater
17-retinoato de cuda uno de los compuestos de partida
antes enumerados.

Ljemplo 12
- 59 -
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Preparacion de otros 17-retinoatos de 21—

—-desoxi-4-presnen—110, 176-diol-3,20-diona’

v sug derivados 1-deshidro, 6~deshidro y

A. 11-trifluoroacetatos de 21-desoxi-~-4-preenen—

=110, 17~diol-3, 20~diona

' De forma similar a la descrita en el Ljen—
plo 84 se trate cada una de las siguientes 21-desoxi-
-4-pregnen—11B, 17| ~diol-3,20~dionas en piridina con

anhidrido trifluoroacético:

(1) 9of-fluoro-1,4-pregnadien-11Q, 17d-diol-3, 20~
-diona,

(2) 1,4-pregnadien—110%, 17d~diol-3, 20-diona,

(3) 9el, 21-difluoro-1,4=pregnadien=11p, 174-diol-
~3,20~diona,

(4) 21-fluoro-1,4-pregnadien—11f, 17o-diol-3, 20~
~diona,

(5) 947f1u0r0-21-cloro~i;4-pregnadien—11@,17ﬂr
-diol~3,20-~diona,

(6) 21-cloro-1,4~prugnadien-110p, 174-diol-3,20~
~diona,

(N 160-me til-1, 4-pregnadien—110, 17d-aiol-3,20-
diona,

(8) 9e{~Fluoro-16d-netil-1,4-pregnadien~1103, 17

~diol-3,20-diona,
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(9) {6@-metil—1,4—pregnadien—11@,17d~di01—3,20~

diona,

(10) 9d—fluoro-16@—metil~1,4—pregnadien—11@,17%r

~diol-3,20-diona,

(11) 16—metilen-1,4~pregnadien~11@,170Gdiol—3,20~

diona,

(12) 9o-t1luoro~16-metilen~1,4-pregnadien=11p, 175

~diol-3,20-diona,

(13) 16of-notil-21~Tluoro-1,4~pregradien=11(, 17d-

~diol-3,20~diona,

(14) 16d-ne t11-21=-cloro=-1,4~pregnadien=11(, 17d-

~diol-3,20-diona,

(15) In(=21~dif1uoro~164-metil-1,4-prognadien=113, 17%-

~di01-3,20-diona, |

(16) 16 P~me il -21-Fluoro-1, 4-pregnadien—114, 17d-

~diol-3,20~diona,

(17 16@-metil-21-cloro=1,4-pregnadien—11p, 17%-

~diol~3,20~diona, V A ) '

(18) 94,21-difluoro—16@-metil—1,4-pregnadien—11@,17dr

~diol~3,20~diona,

(19) 16-metilen~21-fluoro—1,4—pregnadien~11@,17dr

~3i0l~3,20~diona,

(20) 16~metilen—21-eloro—1,4~pregnadien—11@,1%m;

~di0l=~3,20~dlona,

(21) 9, 21-difluoro-16-metilen~1,4~pregnadien~11p4, 174-
- 61 -




© —-diol-3,20~diona,
(22) 6{-fluoro-16de-me til=-1,4-pregnadien=-110, 17~
-diol-3,20-diona, '
(23) 6, 9~d1ifluoro-16d-me til-1,4-pregnadien-110, 174~
5 -diol-3,20-diona, "
(24) 6, 21-difluoro-168-me til-1,4-pregnadien—11(, 174~
~3iol-3,20~diona,
(25) 6ol-fluoro-160-metil-1,4~pregnadien-110, 17d-
~diol-3,20~-diona,
10 (26) 6ol, 9%-difluoro~16p-me til-1,4-pregnidien~11[, 170~
—diol-3,20~diona, S
(27) 6o, 21-2if1uoro~163-me til-1, 4—pregnadien~11{, 17d-
. ' —diol-3,20-diona,
(28) 6d-fluoro-16-metilen—1,4-pregnadien-110, 170\~
15 ~di01-3,20-diona,
(29) 6%, 9ol-difluoro—16-metilen—1,4-pregnadien—
=110, 17l~diol~3, 20-diona,

(30) 6d,21-difluoro-16-netilen~1, 4-pregnadien-
. =110, 17-di01~3,20-diona,
20 (31) 6-fluoro~16y-metil-1, 4, 6-presnatrien~110, 170~
~diol~3,20-dicna,
(32) 6,98 ~difluoro-16d-metil=1,4,6-pregnatrien~
-11{%,17d~-di01-3,20-diona,
(33) 6,21-difluoro-16oe-metil-1,4, 6~pregnatrien~
25 =110, 17e{~diol-3,20-diona,
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(34) B—fluoro-16@-metil—1,4,6-proguatrien—11ﬁ,17dr

~diol-3,20~diona,

(35) 6,9d~difluoro=16p-netil-1,4, 6~pregnatrien-
-113, 17d-diol~3,20~diona,

(35) 6,21-3ifluoro-16Q-metil~1,4,6~pregnatrien—
~113, 179~diol~3,20-diona,

(37) 6—fluoro~16~mctilen—1,4,6—prcgnatrien~11@,17&—
diol~3,20-diona,

( 38) G,94-difluoro~16-metilen~1,4,6-pregnatrien~

~11Q,17¢~éiol—3,20~diona,

(39) 6,21~difluoro-16-metilen~1,4,6-pregnatrien—
~11(}, 17d~diol-3, 20~diona,

(40) 2'-fonil-11f, 17d-dihidroxi~164-me til~20-ceto-

-4, 6-pregnadieno/3, 2-c/pirazol,

(41) 2'~fenil-9i—f1uoro-j1@,17d—dihidroxi—16&4metil—
—29—0eto~4,6—pr¢gnédienq[§,2f§7pirazol,

(42) 2'~fenil-gd~11luoro-21-cloro~113, 17l-dihidroxi-
=16}-me til~4 , 6-pregnadieno/3, 2-¢/pirazol,

(43) 2'~fenil-11(@, 17A~dihidroxi-16f-mne til-20-ceto-
-4, 6=-prognadieno/3,2-¢/pirazol,

(44) 2'=fenil-99-fluoro-11p, 17o~dihidroxi~16(-me til-
~20-ceto~4, 6-pregnadienc/3, 2~c¢/pirazol,

(45) - 2'-fenil-Yo~Iluoro-21-cloro=-11@, 17h-dihidroxi~
—16@~metil-20~ceto~4,6—pregnadieno[“,2797birazol,

(46) 2'-fenil-11p,; 174-dihidroxi-16-me tilen-20-ce to-
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-4 ,6-pregnadieno/3, 2-c/pirazol,
(47) 2'-fenil-9e-fluoro-11f, 17d-dihidroxi-16-
-metilen—20-ceto-4,6~pregnadieno/3, 2-c/pirazol ,
(48) 2'-fenil—9d—flu0r0—21—010r0—11ﬁ,17d—dihidroxi—
—16-metilen—20—oeto-4,6~pregnadieno[f,2fg7pirazol,-?
(49) 2'~fenil-6, 16¥-dimetil-9d~fluoro-11¢, 17o-dihi
droxi-20-ceto-4,6~pregnadienc/3, 2-¢/pirazol

Se aislan y purifican cada uno de los pro-
ductos resultantes de forma similar a la deserita en
el Ejemplo 8A obteniéndose el éster del 11-trifluoroace

tato de cada uno de los compuestos de partida 11f-hidroxi

_entes enumerados.

B. 11~trifluoroacetato=~17-retinoatos de'21-desoxi-

~4-preenen-11f, 17d=diol=3, 20~-diona

De forma similar a la descrita en el Ejemplo

8B se trata cada uno de los 49 ésteres 11-trifluoroace-

tato preparados en el Ljemplo 124 en benceno y anhidri-
do trifluoroacético a 02C bajo una atmdsfera de nitrod-
geno y en la oscuridad con acido retinoico y deido
p-toluensulfénico. Se aislan y purifican cada uno de
los productos resultantes de forma similar a la des;
crita en el Bjemplo 8B obteniéndose los correspondien-
tes dsteres de 11-trifluoroacetato~17-retinoato de los
49 compuestos de partida 110, 170l-dihidroxi enumerados

en el Ejemplo 12A.



¢, 17=retinoatos de 21-desoxi-4~pregnen—

_119,17drdi01—3,20-diona
De forma similar a la descrits en el Ejem-

plo BC, se trata cada uno de 1los ésteres 11fP-trifluoroace
tato=1Tol~retinoato prgparado en el Ejemplo 12B en meta-
nol con benzoato de sodio a temperatura ambiente bujo

una atmdsfera de nitrégeno. 3e aislan y purifican cada
uno de los productos resultantes de forma similar a la
descrite en el Rjemplo 8C obteniéndose los ésteres 17-

10 -retincato de cada uno de los 49 compuestos de partida
4—pregnen-11P,1%&-@101—3,20-diona enumerados en el Tjem—
plo 12A anterior. '

Bjemplo 13 | ¢

Preparacidn de 21-retinoatos, 17o-retinoutos

15 y 178, 21-dirretinoatos de 4-pregmen—3,20~dionis

¥ sus derivados 1-deshidro, 6-deshidro y 1,6-

~bigdeshidro.

A. 21=-retinoztos de 4~presnen-21-0l-3,20-diona.

y_sus derivados 1-deshidro, 6-desghidro y 1,6-bisdeshidro

20 De forma similar a la deseritu en el Ejeuplo
14. ZI) se tratun cada una de las siguientes 4-pragnen-
~21=01l-3,20-dionas en tetrahidrofwrano anhidro bajo una
etmésfera de nitrégeno y en la oscuridad con K~retinoili-
midazol y metdxido de sodio y luego se aislan y purifi-

25 . can log productos resultantes obteniéndose los corres—
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pondientes ésteres 21-retinoato de los 21-hidroxi-

-esteroides sigulentes:

(1) 9ﬂrfluoro—1{4-pregnadien—11¢,17dr21—triol—
-3,20-diona,

(2) 9«-cloro—1,4—pregnadien-11@,17o@21-triol-
-3,20~-diona,

(3) 9o{~fluoro-d-pregnen~1103, 174, 21~triol-3, 20~
. —diona,

(4) 9-cloro~4-pregnen-110p, 17X, 21~triol-3, 20~
-diona,

(5) 16d-metil~1,4~pregnadien-11p, 17, 21~triol-
-3,20-diona,

(6) 9qrcloro—16x¢metil-1,4~pregnadien-11f,17«,21—
~triol-3,20-~diona, .

(7) 16P-me t11~1, 4~pregnadien-11p, 170, 21-triol-
-3,20-diona,

(8) 9q~cloro~1ap-metil-1,4-pregnadien-11@,17«,21-
-triol-3,20-diona,

(9) 16—met11en-1,4—pragnadien-11@,174,21-triol-
-~3,20-diona, ’

(10) 16~me tilen~9¢~cloro-1,4-pregnadien~11¢, 174, 21~

~triol-3,20~-diona,
(11) 94-f1uoro-16~metilen-1,4-pregnadien-11p,1%4,21-
-triol-3,20-diona, '

(12) 160l-metil-4~presnen—11%, 174, 21-triol-3, 20-diona,
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(13) 99~f1uoro-16x-me til-4=pregnen~11[0, 17, £ 1~

~triol-3,20~diona,
(14) 9d-cloro—106g-me til~4~pregnen~1103, 17, 21~
~triol=-3,20~diona, .

5 (15) 16f~ine til~4-pregnen~11, 17«, 21-triol-3, 20~
~diona,
(16) 9of-1luoro-16P-me til-4~pregnen—11¢, 17, 21~
~triol-3,20-diona
(17) 9e~cloro~16(-mne til-4-preguen-110, 17, 21~

10 ~triol-3,20-dions, '
(18) 16~metilen—4—pregncn—11?,17%,21~triol—3,20—
~diona,
(19) 9%—r1u0r0~16~metilen—4—prugnen—11@,17«,21—
~triol-3,20-diona, '

15 (20) 9ol-cloro-16-ue tilen—4—-pregnen—11p3, 174,21~
~-triol-~3,20-diona,
(21) Gdrfluoro-1,4—pregnudien~11@,17d§21—triol-
-3,20-diona, '
(22) 6oky 9Y~diiluero-1,4-pregnadien-11(p, 17,21~

20 ~triol=3,20~diona,
(23) 6d~r1u0r0—9d—cloro~1,4~pregnadien—11ﬁ,17{,21~
~triol~3,20-dionsa,
(24) 2—cloro-6¢r11uoro—1,4—pregnadien-11@,17“»21~
~triol~3,20-diona,

25 (25) 2-cloro-5u, 9N-ditluoro-1, 4-pregnadien~11p, 174,
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21-triol-3,20~diona,
(26) 2,90~dicloro-&¢~fluoro~1,4-pregnadien-114,

179, 21-triol-3, 20~diona,

(27) 6&;fluoro—4—pregnen—11@,1%X,21-triol~3,20—4
~diona,
(28) 69, 9o{~difluoro-4-preguen—11p, 1764, 2 1-tricl-

+ =3,20~diona,
- (29) 6d-fluoro-go~cloro-4—pregmen—11%, 174,21~

" —triol-3,20-diona,

(30) 6%—f1uoro—16&—metil~1,4—pregnadien—11ﬁ,1TX,21-

~triol-3,20-diona,

"~ (31) ' 64, 9l~difluoro—16o-metil~1,4-pregnadien-113, 17y,
v 21~triol-3,20-diona,

(32) 6w, 9u-dicloro—-164-me til-1,4~pregnadien-11[, 174,
21~triol-3,20~diona,
(33). 6d-fluoro~16@—metil~1,4—pregnadien—11ﬁ,17%,21—

~triol-3,20-diona,

(34) sq,9q,dif1uoro-16ﬁ—me£i1~1,4~pregnadien—11p,174,

‘21=triol=-3,20-diona,

(35) 6%4=~F1u0ro=-go~cloro~16P-me til-1,4~-pregnadien—
-11P, 174, 21-triol-3,20-diona,
(36) 64~fluoro~16~metilen-1,4~pregnadien-11%, 174, 21-
-triol-3, 20-diona,
(37) 6d, 9%4~difluoro-16-metilen~1,4-pregnadien~11p,
170, 21=~triol-3,20-diona,
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(38) E4=21uoro~9d-cloro—16-ne tilen~1,4-pregnadien—

118, 17, 21~triol-3, 20-diona,

(39) 160-me til~4 , 6~pregnadien—11(3, 176(, 21~triol-
-3,20-diona,
5 (40) Odh~Fluoro~166-me til—-4 ,6-pregnadien—116, 17, 21—
~triol-3,20~¢iona,
(41) 99-cloro~16%-me til-4, 6-pregradien=11f, 17«,21-
~triol-3,20~diona,
(42) 16@-metil~4, 6~pregnadien—11@¢, 17o, 21~triol-
10 ~3,20-diona,
(43) 9&—fluoro-16@—metil—4,6—pregnadien~11@,17%,21—
-triol, 3,20-diona,
(44) 9%~cloro-16p-mne til-4, 6~pregnadien—-11(, 17ef, 21+
~triol-3,20~diona, -
15 (45) 16-metilen-4, G~pregnadien~11(, 17« 21~ triol-
«-3,20~diona,
(46) 9d~f1uoro—16~metilonf4,6~pregnadien—11@,17Nu21—
~triol-3, 20-diona, . |
(47) 9ol~cloro-16-me tilen-4 , 6-pregnadien—11(, 17, 21~
20 ~triol~3,20~diona,
(48) G~fluoro-1,4, 6-pregnatrien-11¢, 17, 21-triol-
~3,20~diona,
(49) 6,9q¢difluoro—1,4,6-pregnatrien—11@,1Td,21-

~triol-3,20-diona

(50) 6—fluoro-9d—cloro—1,4,6~prepaatrien—11ﬁ,174,21-

e
(S11
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-triol-3,20-diona,

(51) 6—cloro—1,4,6—pregnatrien—11?,1%x,21—triol—-
~3,20-diona,

(52) 6-cLloro-9o(-fluoro-1,4, 6-pregnatrien~110, 17, 21~

~triol~3,20~diona,

(53) 6,9¢-dicloro-1,4,6~pregnatrien-110, 174,21~
- —triol-3,20~diona,

(54) 6-netil-1,4,6-pregnatrien-11{, 17, 21-triol-

-3,20~¢éiona, |

(55) 6-me til-99-fluoro~1,4,6-pregnatrien—11p, 17,21~
* ~triol-3,20-diona,

(56) 6-me t11-9d~cloro-1,4,6-pregnatrien-11p, 17«,21-

-triol=3,20-diona,

(57) 6—azido-1,4,6—pregnatrien—11@,17%,21-triol—

-3,20~diona,

(58) 6 azido~9drfluoro-1,4,6—pregnatrien—11@,17&,21—
=triol-3,20~dionu,

(59) 6-azido-%~cloro-1,4, 6-pregnatrien-11p, 174,21~

-triol-3,20-diona,

( 60) 6-£1u0ro=i , 6~pregnadien=11f, 1701, 21=triol=3, 20~

-diona,

(61) 6;9d~iifluoro-4, 6~pregnadien~11¢, 17d,21=tricl-

-3,20-diona,
(62) 6-11uoro-gd=cloro~4, 6-presnadien=110, 17,21~

~triol-3,20-diona,
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(63) 6-cloro-4, 6-pregnadien—11f, 17«, 2 1-triol~

-3,20-diona,

(64) 6-cloro=gd=-fluoro~4,6-pregnadien~11(, 17,21~
~triol-3,20~-diona,

(65) 6,99~dicloro~4 ,6-pregnadien—11[, 170, 21-triol-
-3,20-diona,

(66) 6-metil-4,6-pregnadien~11(, 170, 2 1=triol-3, 20~
~diona,

(67) -me t11-9a~f1luoro~4, 6-pregnadien-11p, 174, 21-
~triol-3,20~di.ona,

(68) 6—metil-9drcloro-4,6-pregnadien-11@,174,21~
-triol-3,20-~diona,

(69) 6-azido-4, 6-pregnadien~11f3, 17,2 1~triol-3, 20-
~diona, .
(70) G-azido-Qd—fluoro-4,6~pregnadien—11@,174,21—
~triol-3,20~diona,

(71) 6~x21d0~0d~cloro-4,6-pregnadien—-114, 17u, 21~
~triol-3,20~diona, L ' '
(72) 6=11uoro~160f-nctil=1,4, 6~pregnatrien=11[ 17,21~
~triol~3,20~diona,

(73) 6,9qrd;f1uoro~16&5metil—1,4,6—pregnatrien—

=11Py 170, 21-triol-3, 20~diona.,

(74) 6=fluoro-go~cloro~16o-me til-1,4 ,6~pregnatrien—
~11p, 178k, 21-triol-3,20-diona,

(75’ 6~f1uoro—16§—metil~1,4,6-pregnatrien~11p,17«,21—

-1 -



~triol-3,20-diona,
(786) 6,94—difluoro—16@—metil—1,4,6-pregnatrien~
.—11@,1%&,21-triol-3,20—diona,
(717 6-£luoro-9y-cloro-16p-metil-1,4, 6~pregnatrien—
5 - —11@,17&,21-triol~3,20—diona,
(78) 6-fluoro-16-metilen~1,4,6-pregnatrien—11(, 174,21~
~triol-3,20~diona,
(79) 6,99d~-dicloro~16-metilen-1,4, 6~pregnatrien—~
, —110,17&,21~triol-3,20-diona,
10 _‘(80) 6-fluoro-9¢~cloro-16-metilen-1,4,6-pregnatrien~
, ~11@,17&,21-triol—3,20—diona,
oL | (81) 6-azido-16d-metil-1,4,6~pregnatrien-113, 17e(, 21~

~triol-3,20-diona,

(82) 6-2zido-9g~fluoro-164-metil-1,4,6-pregnatrien~
15 114, 17, 21-triol-3,20-diona,
) (83) 6-azido~9ol=-cloro~16d-netil—~1,4, 6-pregnatrien~

. ~11Py 1Tk, 21-triol-3, 20-diona,

(84) 6-azido~160-metil~1,4,6-pregnatrien-11(, 17e4, 21~
~triol-3,20-diona, »
20 (85) 6—azido—9d&fluoro—16@—metil—1,4,6—pregnatrien—
-11@,17d,21-triol—3,20—diona,
(86) 6-azido-9d-cloro-16f-me til=1,4,6-pregnatrien-
N 11@,1%x,21—triol-3,20~diona,
(87) 6-azido~16-metilen-1,4,6-pregnatrien—110, 17, 21~
25 ~triol-3,20-~diona,
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(88) 6-azido-98-~fluoro-16~metilen-1,4,6~pregna
trien-11@,17&,21-triol—3,20~diona,

(89) 6-azido~9ok-cloro~16-metilen~1,4, 6~prematrion—
~11$,1%1,21—triol~3,20—diona,

(90) 6~F1uoro-16%-ne til-4, 6~pregnadien~110, 17, 21~
~triol~3,20~diona,

(91) 6, 9o-cifluoro-16d-metil~4 ,6~pregnadien~

=11(, 17el, 21~ triol~3, 20~diona,

(92) 6=-fluoro=-9ud~cloro-~16%-ue til-4, 6-pregnadien—
-11( 17, 21~triol-3,20-diona,

(93) '6—fluoro—16ﬁ~motil—4,6—pregnadien—11ﬂ,17«,21-
triol-, 320-diona, ‘

(94) 6,9Y%-ditluoro-163-netil~4, 6-pregnadien-11(>, 1M,
21~triol~3,20~diona,

(95) 6-£luoro-9ok-cloro=16f-mnetil—-4,6-pregnadien~

-11p; 17, 21-triol~3,20-diona,

(96) 6—fluoro-16—meﬁilon—4,6—pregnadien711p,1%%,21-
-triol-3,20-diona,
(97) 6,9d~difluoro-16-netilen~4, 6-pregnadien—11(

17|y 2 1=triel~3,20~diona, ;
(98) 6-f1uoro~9ol-cloro-16-matilen—-4, 6-pregnadien~

118, 170!, 21-triol-3, 20~dionz,
(99) 6-azido-16d-uetil=4,6~pregnadien—113, 170, 21~

~triol-3,20~diona,
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(100)

6-azido-9~Lluoro=-16n-nctil-4, 6-pregnadien—

—11@,17&,21-triol—3,20—diona,

(101)

6-azido=Qd~cloro-160-metil—~4, 6~-pregnadien~

—11@,17%,21—ﬁriol—3,20—diona,

{102)

6-az1do-16P-metil~4,6-pregnadien-11(%, 17, 21-

-triol-3,20-diona,

(103)

6-&zido-9&-fluoro~16@-metil—4,6~pregn&dien—

-11p, 174, 21-triol-3,20-diona,

(104)

6—azido—9Q-cloro—16@—metil—4,6~pregnadien—

~11(, 17dl, 21~ triol-3, 20-diona,

(105)

6-azido—16-metilen—4,6—pregnadien~11@,1?X,21~

~triol-3,20-diona,

(106)

6-22i30~9d-1L1uoro=16-metilen—4, 6~prosnadi on-

-110, 17d, 21-triol-3,20~-Giona,

(107)

(108)
~tfiona,
(109)
(110)
-tfiona,
(111)
~triona,
(112)

~triona,

6-azido~9d~cloro-16-metilen~4, 6-pregsrad¢ien—

- =113, 17d, 21=tricl-3,20-diona,

9-fluoro-1,4-pregnadien-17u,21-diol~3, 11,20~

Q~fLuoro-4~pregnen=17d,21-diol-3, 11, 2C~triona,

16e/=we til=1,4~preognadien=1T7¢,21~3di0l=3, 11,20~
16@-retil-1,4~prognadien-1Td, 21-d101-3, 11,20~

16mmotilon~1,4=-pregnadieon=174,21=aio0l«3, 11,20~

-



(113) 160-te til-4~progmen=17d, 21-diol=3, 11, 20-

-triona,
(114) Oy ~fluoro-16v-metil~4-pregnen-17%,21-diol-
-3,11,20-triona,
5 (115) 16Q-netil-4~pregnen—17,21-diol-3, 11, 20~
~triona,
| (118) 9d-11uoro~-16f-ne til~4~pregnen-179, 21-diol-
-3,11,20=-trions,
(117) 16-metilen-4-pregnen-17€,21~diol-3, 11,20~
10 ~triona,
(118) gol-11uoro-16-metilen-4-pregnen—17 o, 21-diol-
. -3,11,20~triona,
(119) 6%~Fluoro-1,4-pregnadien-17o,21~diol~3, 11,20
~triona,
15 . (120) 6y 9{~difluoro-1,4-pregnadien—17o, 21~d101-3, 11,20~
~triona,
(121) 6 ~fLuoro~4=-pregnen~-17y, 21-diol~3, 11,20~triona,
(122) 6, 9U~difluoro-4-pregnen—17y,21~diol-3,11,20-
~-tridna,
20 (123) Eo-Lluoro-16cl-me til-1,4-precnadien—17o, 21~
-~diol~-3,11,20-triona,
(124) 6oy 90l 1L 10T 0~ G i til=1, 4=pregnadien—17s, 21-
diol-3,11,20~triona,
(125) 64—fluoro—16@—metil—1,4—pfegnadien—17w,21~diol—
25 -3,11,20-triona,

26.1.76 - 75 -



(126) 6, 9ol-difluoro=16P-me til-1, 4-pregnadien—
-17¢,21-d1i0l=-3, 11,20~triona,
(127) 6~Fluoro~16-metilen—-1,4-pregnadien-17«, 21—

-diol-3,11,20~tricna,

) (128) 6+, 90l-difluoro~16-metilen~-1,4-pregnadicn—
-17%4,21-33.01-3,11,20-triona,
(129) 1,4, 6-pregnatrien-1Ty, 21-diol=3, 11,20-triona,
(130) 9Q—fluoro—1,4,6—pregnatrien¥17u,Zi—diol-

A -3,11,20-%riona,
10 - | (131) 4, 6~pregnadien—-17«,21~di0l~3,11,20-triona,
©(132) Qol=T1uoro~4 , G-pregnadien~-17e, 21-diol-3, 11, 20~
l -triona,

(133) 168-me t1l~1,4, G-pregnatrien-17¢,21-diol-

-3,11,20-triona,
15 ' (134) 9% ~Iluoro-16d-me til-1, 4, 6-pregnatrien—~17e), 21~
~diol-3,11,20-triona,

(135) 16p-netil-1,4, 6-pregnatrien-17¢,21-diol-3, 11,20~

-triona,

(1236) 9d~fluoro~16p~me til~1,4,6~pregnatrien~17e,21~
20 ~diol-3,11,20-triona,

(137) 16-metilen-1,4,6-pregnatrien~17«,21-diol-

-3,11,20~triona,
(138) 9d-Lluoro~16-me tilen=1,4, 6~pregnatrien=17y, 21~
~di0l-3, 11, 20-triona,
25 (139) 6-fluoro-1,4,6-presmatrien-17d,21-diol-3,11,20~
26.1.76 - 76 -
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~triona,

(140) 6,9%-difluoro~1,4,6-pregmatrien-17y, 21-diol~
-3,11,20-triona,

(141) 6-cloro-1,4,6-pregnatrien—17§,21-diol-3,11, 20~
~triona,

(142) 6~cloro=-9¢ ~£1uoro-1,4,6-pre/matrien—17«, 21~
-diol-3,11,20~triona,

(143) 6-me bil-1,4,6~pregnatrien-17«, 21-diol-3, 11, 20~
~triona, V

(144) 6-met1l-9d~iluoro-1,4,6~pregatrien-17y{,21-
-diol-3,11,20~triona,

(145%) Gmo2ido=1,4,6-pregnatrien-174,21-diol~3, 11,20~
~triona, ,
(146) G-azido~9o-fluoro-1,4,6-pregnatrien—174, 21~

" ~diol-3,11,20-triona,

(147) 6-11uoro-16d-metil=1,4 ,6-pregnatrien-17o, 21~
-diol-3,11,20-triona,

(148) 6,9drdifluoro—16q—mefil—f,4,6-preénatrien-
-17dy21=diol=3, 11, 20~triona,

(149) 6=£1u0r0=160-netil~1,4,6~pregnatrion=17,21-
-diol-3,11,20-triona, |

(150) 6, 9h-difluoro-16p-metil=1,4, 6~pregnatrien-
17d,21=di0l~3,11, 20-triona,

(151) 6—f]uoro—16—metilcn~1,4,6}pregnatrien—17m,21~

~diol-3,11,20-triona,

- 77 -
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(152) 6,94~difluoro~16-netilen-1,4, 6-prasnatrien—
-17,21-di0l-3,11,20~-triona,

(153) 6-azido~16d-metil-1,4, 6~pregnatrien—17o{,21-
~diol-3,11,20~-triona,

(154) 6-azido-9¥-~fluoro-16d-netil-1,4,6-pregnatrien-
-174,21-di0l-3, 11,20-triona,

(15%) G-azido-16p3-metil=1,4,6~pregnatrien-17¢(, 21~
-diol-3,11,20-triona,

(156) 6—azido—9i—fluoro—i6ﬁwmetil«1,4,6-pregnatrien~
~17¢, 21~d101-3, 11, 20~triona,

(157) 6-azido-16-metilen~1,4,6-pregnatrien~17¢, 21—~
~diol-3,11,20-triona,

(158) 6-22id0-9¢-Tluoro-16-metilen—-1,4,6~prematricn~
-17%,21=Gi01~3,11, 20~triona,

(159) 9o, 11B-dicloro—1,4-pregnadien~17ef 21-diol-
-3,20-diona,

(160) 9a-cLoro-11p-tluoro~1,4-pregnadien-17%,21-
-diol-3,20~-diona,

(161) 94, 11h~dicloro~1,4,6~pregnadien—17x,21-¢iol~

(162) 9d-cloro-11p-rluoro-1,4,6-pregnatricn-17d,21-
-—¢iol-3,20-diona,
(163) 9¢, 11p-dicloro~4—pregnen-17d,21~diol~3,20~diona,
(164) 9x~-cLoro-113~Lluoro—-4-pramen—17%, 21-¢iol-3, 20~
~diona,

- 78 -



(165) 94, 11p-dicloro~4, S~prognadien—171,2 1-diol~

-3,20-gdionxa,

(166) 9d~cloro=11fp~Iluoro~4, 6-pre nadien—-17d, 21-

-diol-3,20-c¢iona,

5 (157) 94—11ﬁ—dioloro-16&-metil—1,4—pregnudien~17@,21«
-diol~3,20~Ciona,
(168) 9o~cLoro-11p=F1luoro~16d-me i1~1, 4-prosuadien—
=-17d,21-di0l-3,20~diona,
(169) 9%, 11P-d1cloro-16d-me til=1,4 , 6-pregnatrien—

16 ~17¢(, 21-31i01-3,20~diona,
(170) Gd=cloro=-11f-iluoro-16n-ne til=1,4, 6-presma
trien-17o, 21-¢i01~3,20~310ona,
(171) 9&,11ﬁ~diclor0w16@hmetil~1,4~pre§n&dien* .
=17, 21-&10l1-3,20-éionn,

15 (172) 9of~cloro=~113-rluoro=16f-ne til-1, 4-presnadien—
-1, 21-1101~3, 20-cion,
(173) 9, 11p-dicloro-16P-netil-1,4,6-pregnctrion-
-1, 21-di0l-3, 20-diona, '
(174) 9o=cloro~11h-rluoro=16f=nctil=1,4, 6=progncetricn—

20 -17q,21-d1i0l-3,20~-¢1i0na,
(175) 9,y 11B=dicLloro~150-netilen~1,4-pregnadion-
=17, 21=diol~3,20-~diona,
(176) 9¥~cloro-11§-1luoro-16-netilen-1,4~pregnadien—
~17A, 21=dicl=-3,20~diona,

. 25 (177) 9&,11@—dicloro—16-metilen-1,4,6—pra&matrien~
20.1.75 - 79 .



10

15

20

25

-17d,21-d101-3,20-diona

(178) 94-cloro—11P=fluoro—16 —metilen—1,4,6-presma
trien-17 ,21-diol-3,20-diona,

{179) 6%-fluoro-9q, 11f~dicloro-1,4-pregnadien—1T, 21~
~d1i0l~3,20-diona,

(160) - 6d-fLuoro-9d,, 11P-dicloro-4-pregnen-1%,21-diol-
-3,20-dionsa,

(181) 60-~F1uoro-9q,, 11P-dicloro-16u-netil-1,4~pragna
dien-174,21-diol~3,20~diona,

(162) 99, 11p-dicloro-66-Fluoro—16p-me til-1,4~pregna
dien-17¢,21-diol~3,2C-diona,

(183) 9d,11P—dicloro—6¢rfluoro—16—métilen—1,4—pregng
dien-174,21-diol~3,20-diona,

(184) 6d~fluoro—9&,11@—&101oro~16%metil—4-pregncn-
~17d,21-di0l~3,20-diona,

(185) 68 -f1noro~ge, 114-dicloro-16p-me til-4-pregnen—
-1, 21=-3101l-3,20-diona,

(186) 69~F1uoro-9d, 11f-dicloro-16-ne tilen—~4-pregnen~
-179,21-di0l~3,20-~diona,

(187) 1,4-pregnadion-11 (;21~diol-3,20~-diona,

(1C8 Ju-fluoro-1,4-pregnadien~-11p,21-diol-3,20-
~diona,

{189) 4~pregren-11p,21-diol-3,20~diona,

(190) 9el-fluoro-4-pregnen—11(3,21-diol-3,20-diona,
(191) 16-metil-1,4-pregnadien-11p, 21-diol-3, 20~diona,

- 80 -
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(192) 9drfluoro~16¢wmetil~1,4—pregnadien~11@,21«

(193) 16f-ne til-1, 4-preguadien—11(%,21-diol=3, 20~
~diona,

(194) I -fluoro-16p-metil-1,4-pregradien—110, 21~
-diol~-3,20~-diona,

(195) 16-motilen-1,4-pregnadien~11@,21~-diol-3, 20~
-diona,

(196) 9d~fluoro-16-metilen~1,4-pregnadien-110, 21~
-d1l0l~3,20~diona,

(197) 16a-me til-4~pregnen=110,21-3i0l~3,20-dicna,
(198) 98-iluoro—16%-metil~4-pregnen-11p,21-diol-
-3,20-diona, '
(199) 16P-me til-4-prognen—113, 21-diol-3, 20~dionx,
(200) 9ek-iluoro-15Q-uetil-d~pregnen~11f3,21-diol-
- 35 20-d10na, ’

(201) 16-me tilen-4-pregnen-1103,21-diol~3, 20~dionu,
(202) 9ol-fLluoro-16-me tilen—-4-pregaon-110%,21-diol-
-3,20~diona,

(203) Go=fLuoro=16g-me til=1,4-pregnadien-11%,21-

~diol-3,20~diona,

(204) 6o, 9%-difluoro~15deue til-~1,4-preguadien-110,
21-diol-3,20~diona,

(205) 6el-£luoro=16f-netil-1,4~pregnadien-11(3,21-
~diol~3,20-diona,
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(206) 6%, 9d4~difluoro-16f~metil-1,4-pregnadien—
11 ,21-3diol-3,20-diona,
(207) 6&~fluoro—16—metilen—1,4—pregnadien~119,21—

-diol-3,20-diona,

(208) 6%, 9o~difluoro-16-metilen~1, 4~pregnadien~
-11B,21-3i01~3,20-diona,

(209) 6drfluoro-16ﬁ—metil—1,4-pregnadien-11€,21—
-diol-3,20~dions,

(210) 6l, Qol~difluoro-16(-metil-1,4-pregnadien-
~11p,21-diol—3,20~diona,

(211) 1,4-pregnadien-11@,16«,17«,21-tetr01-3,20-
~diona,

(212) 9e-fluoro-1,4~pregnadien-110,16%, 17¢,21-
~tetrol-3,20~diona,

(213) A-pregnen—110, 160y 17d, 21~tetrol-3,20~diona,
(214) M-£1luoro-4-pregnen—11p, 164, 174, 21-tetrol-
~3,20-diona,

(215) 16-acetato de 1,4~-pregnadien-11(3,16%, 17,21~
-tetrol~3,20~diona, '

(216) 16-acetuto de 9d-fluoro-1,4-pregnadien—11(, 16,

174, 21-tetrol~3,20-diona,

(217) 160, 17d~isopropilidendioxi~1,4-pregnadien—
-110,21~-diol~3,20-diona,

(218) 9o{-fluoro~-16d, 1T ~isopropilidendioxi-1,4-
~pregnadien~11(,21-diol-3,20-diona,

- 82 .
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(219) 6d~fluoro-1,4~pregnadien-11%, 164, 17d,21-

-tetrol-3,20-diona,

(220) Goly 9gl-Aifluoro~1,4=pregnadien—11(3, 16, 170, 21~
-tetrol-3,20~-diona, '
(221) 16-acetato de 64<Lluoro-1,4-pregnadien=110, 164,

17, 21-tetrol-3,20-diona,

(222) 16-acetato de 6%, 98-difluoro-1,4-pregnadien—
~11P, 164, 174 21-tetrol-3, 20-diona,

(223) 6d~£1uoro-16d, 178~igopropilidendioxi-1,4-
~pregnadien-110, 21-diol-3,20-diona,

(224) 6%, 9Y=difLuoro-16e, 179~1isoprovilidendioxi-~

1) 4-pregnadien-11p,21-diol-3, 20~-diona,

(225) 60~L1luoro-1,4-pregnadien-110, 179, 21-triol-
-3,20-diona,

(226) 6@, 9%-ciiluoro~1,4~pregnadien~11(, 17ty 21=
-triol-3,20-~diona,

(227) 6@-f1uoro—16d—metil—1,4—pragnadien—41@,174,21—
-triol~3,20-dions,

(228) 6p, 94~aifluoro=15%-metil-1,4~pregnadien~11¢, 174,
21-triol-3,20~diona

(229) 6p-£1u0ro~10Q-ne til-1, 4-prognadien=11p, 17%, 21~

~triol-3,20~diona,

(230) 60 9%-ditluoro=15p-mnetil—1, 4-pregnadien—11p,
174y 21=triol-3,20-diona,

(231) 6p-fluoro-16-metilen~1,4-pregnadien-110, 170, 21~

- 8%
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-triol-3,20-diona,

(232) 68, 9d-dilluoro-16-metilen-1,4-pregnadien—
=110, 17, 21-triol-3,20-diona, '
(233) 2'—fenil—11G,17&,21-trihidroxi-ZO—ceto~4;%-
-pregnadieno/3,2-c/pirazol,

(234) 2'~fenil-G-azido-11(, 17, 21-trihidroxi-20~
~ceto-4,6-pregnadieno/3,2-c/pirazol,

(235) 2'~fenil-6-me til-11(}, 17d, 21-trikidroxi-20-
~ceto-4,6-pregnadieno/3, 2-c/pirazol,

(236) 2t -Fenil-6-fluoro-11(} 174, 21~trihidroxi~20-
~ceto~4,6-pregnadieno/3, 2-c/pirazol,

(237) 2'=fenil~-110, 17e, 21-trihidroxi—16«-me til~20~
-ceto-4, 6-pregnadieno/3, 2-c/pirazol,

(238) 2'~fenil~G-azido-110, 17, 21~trihidroxi-15 ~

- ~metil-20-ceto-4,6-pregnadieno/3,2-c/pirazol,

(239) 2'~fenil-6-metil-113, 17d,21-trihidroxi~164-
~me t11-20~ceto-4, 6~pregnadieno/3, 2~c/pirazol,

(240) 2! ~fenil-6-rluoro-110, 17d, 21-trihidroxi-154-
-me til-20-ceto-4, 6-pregnadieno/3, 2-¢/pirazol,

(241) 2'-fenil-11f, 174~21-trihidroxi-16p-me t11-20~
~-ceto-4,6~-pregnadieno/3, 2—-¢/pirazol ,

(242) 2'-fenil—6~azido—11@,17d,21—trihidroxi—16@~
~metil-2C-ceto~4, 6-pregnadieno/3, 2-¢/pirazol,

(243) 2'~fenil-6-metil-11(, 17,2 1-trihidroxi~160-
-me ti1-20-ceto-4, 6-pregradieno/3, 2-¢/pirazol,
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(244) 2'-fenil~6-Ffluoro-11(3, 17, £ 1- trihidroxi-
-16Q-metil-20-ceto-4, 6~pregnadieno/3, 2-c/pirazol,

(245) ~fluoro-16d-metil-1,4,6-pregmatrien-11p,
21-diol~-3,20-diona,
(2486) 6d-~L1luoro-9l-cloro~1&%-metil-1,4-pregsuadion—

—11@,21—di01—3,20-diona,

(247) 64-fluoro-99, 11¥~dicloro=-16¢, 179~isopropili
dendioxi-1,4-pregnadien=-21-0l-3,20-diona,

(248) 6,16-Gimetil-1,4,5,15-pregnatetraen-110, 174,21~
~triol-3,20-~-diona,

(249) 17-vropionuto de 16e—metil—1,4,8—pragnatricn—
-11@,174,21utriol-3,20—diona,

(250) 9-fluoro-11(3,21-dihidroxi-3, 11-diceto~1,4- .
-pregnadieno/17a, 160-d/oxazolina,

(251) 3~(@-cloroetoxi)-6—formil-9d-fluaro-164417d~
-isopropilidendioxi~3,5-pregnadien-1103,21-diol-20-ona,
(252) 26(-tne til-6-£1luor o-4 , S-pregnadien—110, 168 174 21
~te£rol-3,20~diona . |

(253) 2d-me til-6, 9o-difluoro—4, 6-pregnadien—11@, 166
17, 21-tetrol~3,20~-diona,

(254) 17T ~cloro-1,4-pregnadien~11(3,21~diol-3, 20~
~dionz, , b

{255) 6%—metilJ4—pregnen-11@,1%*;21~tr101"3520~
~diona,

(256) 64~metil-1,4—pregnadien—11p,17&,21—triol~3,20~

-85 -
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(257) 6, 16g-aime til-4~pregen—11(, 17, 21-triol-

-3, 20~diona, ‘

(258) 6d,16@—dimetiln4—pregnen—11@,1?X,21—triol-‘r
5 -3, 20-~diona, '

(259) 60l, 169-dime til—1,4~pregnadien-110, 174, 21~

-triol-3,20~diona,

(260) 6&,16@~dimetil—1,4—pregnadien—11@,174,21-

~triol-3,20-diona,

10 (261) 68-e til-98-fluoro—~4-pregnen—114, 17«, 21~
~trioi-3,20-diona,
(262) 6W-metil-9d~fluoro—-1,4~pregnadien-11(3, 17,
21-triol-3,20-diona,
(263) 6%, 16d-dime til-9o-fluoro-4-pregnen~11p, 174,

15 21=triol~3,20~diona,
(264) 6d,1sp-dimetil-gd-fluoro-4~pregnen-11@,170@21~

-triol-3,20-diona,
(265) 64, 160 ~Gime til-9d-fluoro-1,4—pregnadien-11p,
17¢{;21~triol—-3,20-diona, y

20 (266) 69, 16(~dimetil-9d-rluoro=1,4-pregnadien-110,
17!, 21~-triol-3,20~diona.

B. 17-retinoatos de 4-~pregmen-17e{,21-diol~3,20~diona

De forma similaer a la descrita en el Ejemplo
54 se tratan cada uno de los 21-retinoatos de d-pregnen-—
25 =170, 21-G101~3,20~diona prepzrados en: el Ejemplo 13A (es

26.1-76 bt 86 hand
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decif 1os 21-retinoatos de los compuestos de partida
1-186, 211-216, 219-222, 225-244, 248 y 255-266)

con yoduro cuproso y metil-lifio en tetrahidroiurano
anhidro y se aislan y purifican los productos resul-
tantes sustancialmente como se ha descrito obteniéndo-
se los 17-retinoatos de las 4-pregnen-17«,21-Giol~3,20-
~dionag numeradas 1-186, 211-216, 219-222, 225-244,

248 y 255-266.

c. - 17,21-dirretinoato de 4-presmen-17o,21-diol-

-3,20-diona.

De forma similzsr a la descrita en el Zjem~
plo 64 se tratan cada uno de los 17-retinoatos de 4-
-pregnen=1Toly 21~diol=3,20~diona preporados como se ha,
descrito en ol Hjemplo 13B con N-retinoilimidazol y
metéxido de sodio bajo wna atmdésfera de nitrdgeno y
en la oscuridad. Se aislan y purificen cada uno de los
productos resultuntes sustancizlmente como se ha des-
crito obteniéndose los 17,21-dirretinontos de las
4-pregnen-1T%,21-diol~3,20~Gionzs nuneradas 1-186,
211-216, 219-222, 225-244, 248 y 255-266.

Biemplo 14

21~9, 10~cig-retinoato de 4-nremmen~110, 17d,

21-triol—~3,20~-diona v sus 1~deshidro analogsos

De forma similor a la descrita en el Ijemplo

14 (I) se tratan cada una de las 4-pregnen-110, 17,21~
- 87 -
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~triol-3,20-diona y 1,4-pregnadien~-11f,17X,21~triol- .
-3,20-diona en tetrahidrofurano enhidro bajo nitréd-

geno y en la oscuridad con 37(9,10791§rretinoil)imi§g
20l v metbdxido de sodio. Se aislan y purifican los pro-—
ductos resultantes de forma similar a la descrita en

el Hjemplo 14. (I) obteniéndose 21-9,10-cis-retinoato

de 4-pregnen-11p,17d,21-triol-3,20-diona y 21-9,10-cis—
-retinoato de 1,4-pregradien-11p, 174, 21-triol-3,20-diona,
respectivamente.

Ljemplo 15

17-retinoato de 21-desoxi-21-~cloro-prednisolona

A MM=-nitreto de 21-desoxi-21-cloro-prednisolona

La 21-desoxi-21-cloro-prednisolona (2g) se
afiadid a una solucidn enfriada con hielo y agitada de
nitrato de acetilo preparada a partir de fcido acético
(20 ml), anhidrido acético (16 ml) y deido nitrico fumun-
te (4 rl) a 0°C, Después de 2 horas a 02C, la solucidn
se vertio sobre hielo/agua y el sdélido amarillo pilido
se separd por filtracidn y se purificd por cromatogra-
fia sobre silicato de magnesio activado ("Florisil").

B. 11-nitrato~-17-retinoato de 21-desoxi-21-cloro-

-pradnisoclona

Bste compuesto se prepard por reaceidn del com-
puesto de la etzpa 4 con feido retinoico, anhidrido tri-
fluoroacético y dcido p-toluensulfdnico en benceno por el

- 88 -



matodo del Ejemplo 8B.
c. 17-retinoato de 21-desoxi-2i-cloro-prednisolona,

Una solucidn de 11-nitrato-17-retinoato de 21~

—-desoxi~21-cloro-prednisolona (0,5 g) en dcido acético

5 glacial (40 ml) se agitd con polvo de zinc (4 g) duran—
te 5 minutos y a temperatura ambilente. Bl polvo de zine
se separé_luego por filtracidn y el filtrado se concen-
trd a temperatura ambicnte y a presidn reducida hasta
un volumen peyueilo y se diluydé con agua, ¥1 compuesto

10 del epigrafe se extrajo con éter y después de evapora-
cidn hasta sequedad se purificd por cromatografia sobre
placas de capa gruesa de gel de silice GF.

Ljemplo 16

17-retinocto~21-acetato de triamecinolona

15 A. 21-2cotiito-111>, 16d=bis—-trimetil~sililéter

de triamecinolona
Una solucidn de 21-acetato de triameinolona

(1 g) en piridina (4 ml) se tratd con cloruro de trime
tilsililo (1 g; exceso del 100 &) a temperaturs ambien-
20 te durante toda la noche., Lz mezclz de reaceibn se di-
luyé luege con cloruro de metileno y se lavé con solu- |
cidn de nitrato de cobre. La evaporacién del cloruro de
metileno proporeiénd el 11f, 16d-Gidter deseado que pue-
de emplearse en la parte B sin purificacidn adicional.

17—patinonto=21-acetato~11{, 160~bis-trimetilsilil—~

257 B.
26.1.76 - 89 -



10

15

20

25
26.1.76

~3ter de triatcinolona

Este compuesto se prepard por reaccidn
del compuesto de la etapa A con bcido retinoico,
anhidrido trifluoroacético y dcido p-toluensulfdnice
en benceno por el metodo del Ejemplo 8B.

C. 17~-retinoato~21-acetato de triamcinolona

Una solucidn de 17-retinoato-21-acetato-11{3
160l-big~trimetilsilil-éter de triamecinolona (0,5 g)
en metanol (25 ml) y HCL acuoso 2N (5 ml) se dejd re-
posar durante 1 hora. Bl disolvente se separd luego
a vacio y el residuo se recogid en éter. La solucidn
etérea se lavd con agua, se secd y se evapord. El pro-
ducto se purificd por ofomatografia sobre placas de

capa gruesa de gel de silice GP, se eluyd y se recris-

talizd.,
EJEMPLO I DE FORMULACION
COMPOSICIONES = COSMETICAS TOPICAS
DE LOS RETINOATOS ESTEROIDES

A, Cremas

(1) 21-retinoato de hidrocortisona (0,1%)

(21-retinocato de 4-pregnen-11@, 17d-21-triol-

-3,20~-diona) -

mg;:{ g

21-retinoato de hidrocortisona 1,0

- 90 -
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(2)

(3)

Vagelina blanca, USP® - 150,0

Acelte mineral, USP 60,0
Alcohol cetoestearilico 72,0
Cetomacrogol 1000 22,5
4-cloro-m-cresol 1,0
Agua purificada USP para obtenor 1,0 g

21-retino2to de dexametasona (0,2%)

{21-retinoato de 9x-fluoro-1sGolmnetil=1, =

~presnadien—~110, 17, 21=triol-3, 20~diona)

21-retinoato de dexametasona @%{%
Alconol estearilico USP 90,0 ‘
Vaselina blanca USP 10,0
Propilenglicol USSP 50,0
Laurilsulfato de sodio USE 10,0
4~cloro-m-cresol 1,0
Apua purificada USP para cbtener =~ 1,0 g

17~valerato-21-retinoato-de betanetasona (0,5:.).

(17-valerato=-21-retinoato de 9f-iluoro-16F-

~metil~1,4~presnadien—11p£, 176, 2 1~triol-3, 20~

~diona)

me/s
17-valerato-21-retinoato de .
be tame tasona 5,0
Ionoestearato de sorbitén 20,0

-91 -
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B.
(1)

(2)

(3)

Polisorbato 60 15,0 .

Bspermaceti USP 3,0
Alcohol cetoestearilico 100,90
2-octil-dodecanol 100,6
Alechol bencilico 10,0
Agua purificada USP para obtiener 1,0 &
Ungllentos

21-retinoato de hidrocortisona (0,25 )
21-retinoato de hidrocortisona 2,5
scelte wineral USP 50,0
Propilenglicol USP 50,0
Vaselina USP para obtener 1,0 g

21-retinoato de hidrocortisona (0,025 ).

ne/e
21-retinoato de hidrocortisona 0,25
Polietilenglicol 400G USP 50,0
Polietilenglicol 4.000 USP para 1,0 g

ovtener

21-retinoato de betametasona (0,25%)

(21-retinoato de 9d-fluoro-16f-metil—-1,4-

-preenadien—11£, 174, 21~triol~3, 20-dion::)

- 02 -



21-retinoato de betametasona 2,5
Lanolina hidrogenada. 100,0
Aceite mineral USP 100, 0
5 Propilenglicol USP 50,0
Vaselina USP para obtener 1,0 g
c. Soluciones
(1 21-retinoato de hidrocortisons (0, 1.).
10 g/l
21-retinoato de hidrocortisona . 1,0
Alcohol USP 50,0
Propilenglicol USP para obtener 1,0 g
(2) 21-retinoato de dexametasona (0,5%)
15 me/ o
21-retinoato de dexametasona 5,0
Polietilenglicol 400, USP pera obtener 1,0 g
(3) 21-retinoato de prednisolona (0,25%)
20 (21-retinoato de 1,4-pregmacdien-1105, 1%,
21=~triol-3, 20~diona)
s/ Ml
21~retinouato de prednisolona 2,5
Aleochol isopropilico KF 700,0
» Agua purificada USP para obtener 1,0 ml
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D. Lociones
(1) 21-retinoato de hidrocortisona (0,1%)
Mt/ e
21-retinoato de hidrocortisona f,o
Alcohol isopropilico NF 500, 0
5 Carbopol 934 3,0
Hidrdéxido de sodio USP c.s.
Agua purificada para obtener 1,0 &
10 (1) 17-valerato-21-retinoato de betameta-
sona (0,254).
17-valerato-21-retinoato de betametasona 2,5
Alcohol USP 600,0
15 Carbopol 940 1,0
onoisopropanolamina 0,1
Azua purificadsa USP para obtener 1,0 &
(2) 21-retinozato de hidrocortisona (0,025:).
20 S
21-retinoato de hidrocortisona 0,25
Alcohol USP : 150, 0
Carbopol 940 30,0
Propilenglicol USP 150,0
Tiisopropanolamina suficiente
23 Agua purificada USP para obtener 1,0 g

26.1.76 ' -9 -
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(1)

(2)

EJEMPLO IT DE FORMULACION

COMPOSICIONES COSMETICAS  INTRALESIONALES DB

LOS RETINOATOS ESTEROIDES

21-retinoato de hidrocortisona (0,15

a 0,5¢)

21-retinoato de hidrocortisona
(precipitado esteéril)

Posfato de sodio monobdsico
Fosfato de sodio dibdsico anhidro
Polisorbato 80,USP

Alcohol bencilico, R

Cloruro de sodio, USP
p-hidroxibenzoato de metilo, USP
p-hidroxibenzoato de propilo, USP
Carboximetilcelulosa de sodio, USP
Edetato de disodio, USP

Agua para inyeccidn, USP c.s.

21-retinoato de hidrOgortisona
(precipitado estéril)

Polisorbato 80 USP
Alcohol bencilico, R
Trietanolamina al 98y USP
Sorbitol al T0:x USP

Acido clorhidrico al 374
Agua para inyeccidn c.s.

- 95 -

0,5
0,1
9,0
2,5
1,3
0,2
3,0
0,1
1,0 ml

me/ml.

1,0-5,0

1,0

9,0

7,6

0,5 ml
00,0035 ml
1,0 ml
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21-retinoato de prednisolona {0, 1%

a 0,5%)

21~-retinoato de prednisolona
(precipitado estéril)

Tosfato de sodio monobasico

Fosfato de sodio dibdsico anhidro

Polisorbato 80, USP

Alcohol bencilico, R

Cloruro de sodio, USP

p-hidroxibenzoato de metilo, US?P

p-hidroxibenzoato de propilo, USP

Carboximetilcelulosa de sodio, USP

KBdetato de disodio, USP

Agna pura inyeccidn, USP c.s.

21-retinoato de dexametasona (0,25%

a 0,5¢)

21-retinoato de dexametasona
(precipitado estéril)

Postato de sodio monobdasico

Fosfato de so?io dibasico anhidro

Polisorbato 80, USP

ilcohol beneilico, R

p-hidroxibenzoato de metilo, USP

p-hidroxibenzouto de propilo, USP

- 96 -

a/ml

0,5

9,0
2,5
1,3
0,2
3,0
0,1
1,0 ml

ng/ml

2,5-5,0
6,0
G,5
0,5
9,0
1,3
0,2



Cloruro de sodio, USP 2,5
Carboximetilcelulosa de sodio, USP 3,0
Edetato de disodio, USP 0,1

hgua para inyeccidn, USP c.s. para 1,0 ml

5
I, 17-valerato-2i-retinoato de betameta-
sona (0,25 a 0,5%)
17-valerato-2i-retinoato de
betanetasona 245-5,0
(precipitado estéril)
19 Tosfato de sodio monobdsico 6,0
Tosfato de sodio dibdsico anhidro 0,5
Polisorbato 80, USP 0,1 .
Alcohol beﬁcilico, R. l 9,0
Cloruro de¢ sodio USP 2,5
15 p-hidroxibenzoato de metilo, USP 1,3
p-hidroxibenzoato de propilo, USP 0,2
Carboximetilcelulosa de sodio, Usf 3,0
Ldetato de disodio, USP 0,1
25 Agua para inyeccidn, USP. c.s. para 1,0 ml
USP = Farmacopea de EE,UU.
25
26,1.76 - 97 -
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REIIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nueva, que
se presentsn psra gque sesn objeto de ests solicitud
de Patente de Invencidn, en Espsila, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes: |

12,- Un procedimiento psra la prepsracién de
un 16 ol ~retinoato, wn 17X -retinosto y/o un 2l-reti-
noato de un esteroide snti-inflsmatorio de la serie del
pregnsno que tiene un grupo hidroxilo en sl menos una
de las posiciones 164, 17x{ ¥ 21, que comprende hacer
resccionar un esteroide anti-inflamstorio de -la serie
del pregnano, que tieme un grupo hidroxilo en zl menos
una de las posiciones 160/, 17¢[ y 21, con 4cido retinoi-
co en presencis de un sgente deshidratsnte o esterifican-~
te o con un derivado reaqtivo del 3cido retinoico, y des-
pués, si se desea, proceder a la migragién del grupo re-
tinoilo esterificante de un sustituyente hidroxi del
nicleo esteroide s otro, 0 a ls hidrblisis selectiva de
un grupo éster en la posicidn 21 en un l6<£ ~retinoato
o en un 17 o/ ~retihosto o en lz posicién 16 en un 170l -
retinoato,'o 2 la separacibn de un grupo éter o éster pro-
tector del grupo 11(» -hidroxi, 160l -hidroxi y/o 21-hi-

droxi, 0 s la acilacidén de un grupo 16°L-hidroxi, 194 -

. hidroxi o 2l-hidroxi libre.

~98w
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22,- Un_procedimient6 segln ls reivindics-
cidn 13, en el que se prepars un 164 -monorretinosto
o un 2l-monorretinoato o un l6o(,21—dirretinoato por
reaccidn del 16 ol -0l o 21-ol o 16K ,21-diol con dcido
retincico en presencis de un disolvente inerte y una
carbodi-imida, uns O(—alquinilamina, un alcoxiacetileno
o trifluoruro de boro.

32,- Un procedimiento segln la reivindicacidn
13, en el que se prepara un 16<{-monorretinosto o un
2l-monorretinosto o un 160(,21-dirretinoato por reac;
cidn del cérrespondiente 16¢{~0l o 21-0l o 16,21-diol
con 8cido retinoico en presencis de un disolvente iner-
te y diciclohexilcarbodi~imids o meto—g-toluensulfénato
de l-ciclohexil-3-(2-morfolinoetil)-carbodi-inida.

42 .~ Un précedimiento segin ls reivindicascidn
13, en el que se prépara un qu{—monorretigoato o 21l-mo~
norretinosto o un lGo(,Elwdirretinoato por reéccién dél
correspondiente 16el~ol o 21-0l o 16el,21-diol con ci-~
do retinoico en presencisg de un disolvente inerte y eto-
xiacetileno o eterato de trifluoruro de boro.

2,~ Un procedimiento séghn ls reivindicacidn

18, en el que se prepara un 16« -monorretinoato o 2l
monorretinosto o un 16 4 ,2l-dirretinoato por reaccidn

del correspondiente 16ol-ol 0 21l-0l o l6m(,21~diol con

cloruro de retinoilec en presencis de una base, con N-re-
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tinoilimidazol en presencis de una base o con un reti-
nosto de una H-hidroxi-inida de un dcido dicsrboxilico.

62 .~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
53, en el que el 15¢ -0l o 21-0l o 160(,21~diol se ha-

ce reaccionar con cloruro de retinoilo en piridina, con

" N-retinoilimidazol en presencia de un disolvente inerte

y de metdxido de sodio, sodamida o imidezolil-sodio, o

con retinoato de N-hidroxi-ftalinids o retinosto de K-

hidroxi-suceininide en presencis de un disolvente orgi-
nico inerte. .

2,~ Un procedimiento seglmn cuslquiera de las

“reivindicaciones 12 3 62, en el que se prepsra un 15l -

monorretinosto de un 16c{,21-diol por hidrblisis selec~
tive con un glceli susve en la posiciém 21 de un 1601,21-
dirretinoato o de uﬁ lGoL—retinOsto que tiene un grupo
esterificante diferente en la posicidbn 21.
82,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

72, en el que se hidroliza selectivamente un l6bz,al~di-
rretinoato para obtener un 160(_monorretinoato por me-
dio de bicsrbonsto sddico en un disolvente orginico iner-
te acuoso,. .

92.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
72, en el que se hidrolizs selectivsmente un 156 ~reti-
noato~21-trifluoroacetato en la posicibn 21 por medio

de agzids sbdics o benzoato de sodio. .

~100~
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102.~ Un procedimiento segin ls reivindicacidn

13, en el que se prepara 2l-monorretinosto de un 16{ s

21~diol o de un 11@),160(,21-triol por resccién del

160l,21-diol u 11@3,16cl,21~triol, que tienen respec-
tivamente su grupo 160k ~hidroxi o sus grupos llC*-hidro~
xi y 160 -hidroxi protegidos, con fcido retinoico en
presencia de un agente deshidratante o esterificente o
con un derivado reactivo del dcido retinoico, seguido
por separacidén del grupo o grupos protectores en la po-
sicién 16 ol o en las posiciones llp ¥ 16l por regeneiacién
del grupo 16¢l ~hidroxi o de los grupos 11@ ~hidroxi y
isol—hidroxi. .

112,~ Un procedimiento seglin la reivindicacibn
102, en el que ls esterificacidn con écidb retinoico o
con un derivado reactivo del mismo se efectlis por un mé-
todo segln cuslquiera de las reivindicaciones 22 a 62,

}Zé.- Un procedimiento segln lz reivindicscién
102 w 112, en el que el grupo protector es un grupo de
éter trisleohilsililico o un grupo de 2~tetrshidropirs-
nilo y su separacién e efectis por hidrdlisis con dcido
diluido.

133 ,~ Un ppocedimiento segln ls reivindicacidn

122, en el que el grupo protector es un grupo de éter

trimetilsililico y su separacién se efectls por hidrdli-

sis con écidoiclorhidrico diluido en metanol.

~101~-
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143 ,~ Un procediniento segln ls reivindicacidn

12, en el que se prepsrs un l7-monorretinosto de ua -

i7C{,21~diol por monoesterificacidn en la posicidn 21
con 4cido retinoico en presencis de un agente deshidra-
tante o esterificsnte o con un derivsdo reactivo del
dcido retinoico,.seguido por tratsmiento del 2l-retinos-
to resultante con uns bsse no hidroxilica en un wmedio
aprotico anhidro y por ?rotonacién del producto con lo
cual se forma el l?—monorfetinoato. .

152 ,~ Un procedimiento segln la reivindicacibn
143, en el que se prepara el 2l-retinoato por un proce-
dimiento segln cuslquiera de las reivindicaciones 12
g8 62 y 102 g 132, y se trala con uns base carbanioide
de metal alcalino, uns base smidica de metsl slealino,
un fenolato o un slcoholato en un disolvente etéreo
anhidro a temperatﬁra reducids y bajo uns atnbsfera
inerte. | |

16&,- Un procedimiento segln.la reivindicacidn

153, en el que la base carbanionoide de metal alcalino

.es di-slcohilo inferior-cuprsto de litio y el disolvente

anhidro se seleccions de tetrahidrofursno, 1,2-dimeto-
xietano, dioxano y éter dietilico, y la protonacidn
se efectha por medic de uns sal de amonio 3scuosa.

172,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

7162, en el que el di-slcohilo inferior-cuprato de litio

~102--
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es el dimetil~cuprato de litio y la protonacidn se
efectQs por medio de cloruro de amonio acuoso.

182.,~ Un procedimienbo segln ls reivindicacidn
12, en el que se prepsra un 170L~retinoatoApor reac-
cidn del 17-o0l, en el gque se proteze cualquicra de los
grupos 16cl-hidroxi y/o llQ?—hidroxi, bien sea con dci-
do retinoico en presencis de anhidrido trifluoroacético
¥y un cataslizador 3cido fuerte o con cloruro de retvinoi~
lo en presencis de 4-dimetil-aminopiridina y una smina
tercisria, seguido por seporacidn de cuslquier grupd
protector en las posiciones llQ:y/o 164 .

192,~ Un procedimiento segin lz reivindicascidn
182, en el que el grupo protector es un éter sililico
o un grupo éter de 2-tetrshidropirsnilo, y se sepsra
por hidrdblisis bajo condiciones modersdsmente &cidass.
| 202.~ Un procedimiento segln ls reivindicacidn
182, "en el que el grupo protector es un grupo'de éter
trimetilsililico, y se sepsra por hidrdlisis con dcido
clorhidrico metandlico diluido.

212 ,- Un procedimiento segin la reivindicaciodn
182, en el que el grupo protector es un grupo trifluo-
roacetilo y se separabpor hidrblisis bajo condiciones
moderadanente alcalinas,

22a,- Un procedimiento sezin ls reivindicacidn

212, en el que el grupo trifluoroascetilo protector en

~10%~
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ls posicidn 160 se separa por hidrdlisis con bicarboaato
sbdico metsndlico agcuoso.
238 .~ Un procedimiento se;in la reivindicscidn
212, en el que el grupo trifluoroscetilo protector en
la posicibn 11@ y/o 16d_ se separs por hidrblisis con
corbonato s58dico metandlico acuoso.
242 .- Un procedimiento segin la reivindicacibn
184, en el que el grupo protector es un grupo éster
de nitrato y se separs por reduccidn.
. 258 ,~ Un procedimiento segfin ls reivindicacidn
242, en el que la reduccidn se efectha por medio de
zinc y dcido acético.
26a,- Un procedimiento segfn cuslquiera de
las reivindicsciones 182 a 252, en el que el l?%'—ol
se hace reaccionar’con 4cido retinoico en présencia
de anhidrido trifiuoroacético 7 de 4cido toluen-p-
~-sulfbénico en calidad de catalizador dcido fuerte.
27%,~- Un procedimiento segln cualquiers de
las reivindicaciones 18% a 25%, en el que el 17% -ol
se hace reaccilonsr con cloruro de retinoilo en presencis
de 4-dimetilaminopiriding y de piridins en calidsd de
smina terciaria.
282,- Un procediﬁiento segln cualquiera de
lss reivindicaciones 182 3 272, en el que el 17¢( -0l

tiene un grupo 21l-hidroxi libre de modo que el produc-

=104~
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to de ls reasccidn con dcido retinoico o cloruro de re-

tinoilo es wa 174 ,21~dirretinoato.

292,- Un procedimiento segin cuslquicra de las
reivindicaciones 182 s 272, en el que el 17¢/-ol %iene
un grupo 2l-aciloxi.

302,~ Un procedimiento sepglin ls reivindicacidn
294, en el que el grupo 2l-sciloxi es un grupo 2l-re-
tinoiloxi. ‘

31%4,~ Un procedimiento seghn cuslquiera de lss
reivindicaciones 182 a 274, en el que el 17¥-ol tiene
un grupo 2l-hidroxi protegido como se ha definido pars
los grupos 120k ~hidroxi y/0 160k ~hidroxi en cualquiers

de lgs reivindicaciones 182 a 252 y el grupo 2l-hidroxi

libre se libers del 1l7«retinosto como se define en cusl-

quiera de las reivindicaciones 182 g 253,

| 328,~ Un procedimiento segin cualquiera de lss
reivindicaciones 14’z 312, en el que el cido retinoico
o el derivado schbivo del mismo es el 8cido todo-trans—
retinoico o un derivado reactivo del mismo, y el reti-
noato de esteroide resultaﬁte es un todo~trgns~retinoa~
to de esteroide.

3%2,_ Un procedimiento segﬁn cuslquiera de las

reivindicaciones 12 a 312, en el gue el retinoato de

esteroide es un compuesto de la férmula
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en donde X gg hidrbégeno o haldgeno que tiene un peso

stémico de penos de 100; Y es (H, ()) ~OH) u oxf{geno, o,

.siempre que X sea halbgeno, (H, (¢ -halbgeno); A es hi-

drégeno, o -metilo, o ~azido, ol -bromo, ol ~cloro, ol ~flior,

Qv-flﬁor o} d-fluorometilo; B es hidrodgeno o, siempre
que Y sea (H,{ ~0H), B también es metilo, fliior, cloro
o brouo; il es Hy, (H, alcohilo inferior), .(H, d -Cl),
(2,0l ~OH), (H,ol -retinoiloxi), (H,0L -ORl), en donde RT
es un radical scilo de un 4cido carboxilico hidrocarbo-
nado que tiene hasta 12 dtomos de carbono o ==CIHT{ en

donde T es hidrdgeno, slcohilo inferior, fllor o cloro;
Q es hidroxi, retinoiloxi, OR en donde R es un radical
acilo de un 4cido carboxilico hidrocarbonsdo que tieqe
hesta 12 4tomos de carbono, o, siempre que ¥ ses hidrd-

geno o (H, alcohilo inferior), § es también hidrbégeno

o cloro, o Q considersdo junto con ¥ es un grupo 16,
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l?a(walcohiliden inferior-dioxi; ¥ 2 es hidroxi o reti-
noiloxi, o, siempre que Q sea hidroxi o retinoiloxi, o
que Q sea OR y ¥ sea retinoiloxi 2 tembién es hidrdgeno
cloro, fllor u OR2, en donde B° es un radical scilo de
un dcido- carboxilico hidrocarbonsdo que tiene hasts 12
dtomos de carbono; o un derivado l-deshidro, 6-deshidro,
0 1,6~bis-deshidro del mismo; 0, cusndc B sea hidrdgeno
un derivado de 3~desoxiiéf3,21g7pirazol del mismo o su
derivado é-deshidro; 0, cusndo A es hidrdgeno, un deri-
vedo 6,6~diflGor del mismo, o su derivado l-deshidro.
342,- Un procedimiento segln cualquiers de las
reivindicaciones 12 a 312, en el que el retinoato de

AL

esteroide es un compuesto de la formula:

II
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en donde A es hidrdgeno, metilo, o flfor; X es hidré-
geno o flfor; W es. Hy, (i, —metilo), (H, (d-metilo).
o (B, ol -hidroxi); y sus derivedos l-deshidro, 6-deshi-
dro, y 1,6-bis~deshidro.

558,~ Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1% a 31%, en el que el retinoato esteroide prepsra-
do es: 2l-todo-trans-retinosto de 4-pregnen~11 (,174,21-
~triol-%,20~diona; 21~t6do-jc_:_r_-§_g§—r'etinoa'bo de 1,4-pregna-
dien-11(h,17d ,21-triol,3,20~dione; 2l-todo-trans-retinosa-
to de 9ol ~flior-16 () -metil-1,4~pregnadien-110 ,1%, ~21-
triol-3,20~diona; 2l-todo~trans-retinoato de 94 ~flhor~
16k ~netil-1,4~pregnadien~11p ,17% ,21=triol-3,20-dions;
16~todo-trans-retinosto-2l-scetato de 9ol-fllor-1,4-preg-
nadien-11 b, 160,17 o, 21-tetrol-3,20~dions; 17-todo~trans-
—retinosto de 9o -fllior-16e —metil-1,4-pregnsdien-11( ,
176{ ~21~triol-3,20-diona; 17-todo-trans-retinosto de 4-
pregnen—ll(5,17cL,El-triol—B,éO-diona; 17;n—valerato-21—
todo-trans-retinoato de 9o -flGor-15( -metil-1,4-prepns-
dien-11(r,17d, ,21-triol~3,20-diona.

364,~ Un procedimiento psra la prepsracidn de
w 164 ~retinosto, un 170 ~retinosto y/o un 2l-retinoato
de un esteroide.

Tal y como se ha descrito en la I:Iernoria.que

antecede y pars los fines que se han especificsado.

108~



Vsta lemoria conste de ciento nueve hojes es-

critas a méquina por una sols de sus caras.

Hadrid 1 f¥ i577

P.!’x.

Afberto de Elzaburu
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