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Case 2086

Este invento se re fie re  a nuevos esteres 

terpenoides de esteroides de la  serie del pregnano* 

que tienen propiedades farmacológicas valiosas, a 

procedimientos para su preparación y a composiciones 

farmacéuticas que los contienen.

De acuerdo con el invento, se crean un 16^- 

-retinoato, un 17°(-retinoato y/o un 21-retinoato de un 

esteroide anti-inflamatorio de la  serie del pregnano 

que tiene un grupo hidroxilo en a l menos una de las  

posiciones 16¿(, 17°4 y 21.

Un retinoato esteroide de acuerdo con el pre­

sente Invento puede emplearse ventajosamente en el tra­

tamiento y control del acné vulgaris en administración 

preferiblemente por vía tópica o intralesional.

' El retinoato esteroide puede ser por ejemplo

un 16ot, 21-dirretinoato o un 17ct, 21-dirretinoato, pero 

es preferiblemente un 16^-monorretinoato o un 17<=(-monorre 

tinoato o especialmente un 21-monorretinoato.

El ácido retinoico existe en forma de varios 

isómeros, siendo el isómero más estable y común el áci­

do todo-trans-retinoico (también conocido como ácido 

todo-tran s -Vitamina A) que se deriva de la  Vitamina A 

(re t in o l). Los retinoatos esteroides de este invento

-  2 -



10

se derivan preferiblemente del ácido todo-trans-rotino i 

co; sin embargo, este invento incluye rotinoaLos este- 

roides derivados c!e las otras formas isómeras del ácido 

retinoico tal como ácido 11- c i s - rotinoico, ácido 9-c is -

se indique otra cosa, las expresiones "ácido retinoico" 

y "rutinoatos" tal como se emplean en la  memoria descrip­

tiva y reivindicaciones de esta solicitud incluyendo to­

das las formas del ácido retinoico, en particular las 

diversas formas cis y trans y sus mezclas.

es preferiblemente un 3, 20-d iceto -4-deshidro-pregnano 

o su éter 3-enólico o su derivado de 3-desoxi/3,2-á7pi 

razol .jue tiene un grupo hióroxilo o su derivado hidro 

linable  en a l menos una de las posiciones 17  ̂ y 21 cuan­

do dicho retinoato es un I 6o{-retin0i.to, y en particular 

puede ser un compuesto de la  fórmula

5

El retinoato esteroide del presente invento

CHgZ
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en donde

X es hidrógeno o halógeno ^ue tiene un peso atómico ' 

menor de 100;

Y es (H ,^ -0H ) u oxígeno, o, siempre que X es halógeno 

(H, ^ -halógeno);

A es hidrógeno, o(-metilo, <4-azido, embromo, (X-cloro, 

o(-flúor o, ^ -flúoro  o o(-fluor ometilo;

B es hidrógeno, o, siempre que Y es (H ,^ -0 H ), B es 

también metilo, flúoro, cloro o bromo;

W es Hg, (H, alcohilo in fe r io r ), (H, 3¿-Cl), (lI,o(-0H ), 

(H ,c^ -retino ilox i), (H, t(-0R^) en donde es un radical 

acilo  de un ácido hidrocarbonado carboxílico que tiene 

hasta 12 átomos de carbono, o =CHT en donde T es hidró­

geno, alcohilo in ferio r, flúor o cloro;

^ es hidroxi, retino ilox i, OR en donde R es un radical 

acilo  de un ácido hidrocarbonado carboxílico que tiene 

hasta 12 átomos de carbono, o, siempre que W es hidró­

geno o (H, alcohilo in fe r io r ), ^ es también hidrógeno 

o cloro, o ^ considerado junto con V/ es un grupo 16<̂ , 17°(- 

-alcohilidendioxi in ferio r; y

Z es hidroxi o retino ilox i, o siempre que Q es hidroxi o 

retino ilox i, o que Q sea OR y ¥ sea retino ilox i Z es 

también hidrógeno, cloro, flúor u OR̂  en donde R  ̂ es un 

radical acilo  de un ácido hidrocarbonado carboxílico que 

tiene hasta 12 átomos de carbono;

-  4 -
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o su derivado 1-deshidro, 6-deshidro, o 1,6-b is -deshi 

dro;

o, cuando B es hidrógeno, su derivado 3-óesoxi/3,2-c/pi 

razol o su derivado 6-deshic!ro;

o, cuando A es hidrógeno, su derivado 6,6-cifluoro o 

su derivado 1-deshióro.

Los derivados 3-desoxi/3?2-c7pirazol pueden 

s i se desea llevar un sustituyente en la  posición 2' 

seleccionado de los grupos alcohilo in fe r io r , cicloal 

cohilo, aralcohilo, a r ilo  y acilo  hidrocarbonado carbj) 

x ílico .

Los grupos alcohilo inferiores en la  defin i­

ción de ? y que sustituyen opcicnalmento la  posición 

2' en los derivados de 3-desexi¿%2-c7-pira.zol pueden 

cenar hasta 6, pero preferiblemente tienen hasta 4 áto­

mos de carbono, y así incluyen metilo, e tilo , isopropilo, 

n-propilo, jt-butilo, n -butilo  e isobutilo. Otros gru­

pos que sustituyen opcionalmente la  posición 2' en los  

derivados de 3-desoxi/3,2-c7piranol incluyen por ejem­

plo ciclopentilo, ciclohexilo, ^ -h idroxietilo , bencilo, 

fenetilo , fenilo ^ue incluye fen ilo  sustituido ( especial-  

mente la  posición jp) por halógeno (especialmente f lú o r ),  

trifluoromet:ilo, motilo, mccoxi o nitro y 2 -p irid ilo , 

3 -p irid ilo  y 4-p ir id ilo .

Los radicales acilo do los compuestos de este 

-  5 -
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1 2  'invento definidos por R, R y R en la  Fórmula I ante­

rio r  y presentes opcionalmente en la  posición 2' en los 

derivados de 3-desoxi/3,2-c7pirazol incluyen los deri­

vados de los ácidos.hidrocarbonados carboxílicos que 

tienen hasta 12 átomos de carbono que pueden ser satu­

rados, insaturaoos, de cadena lin ea l o de cadena rami­

ficada, a lifá t ico s , c íc licos, c ic lo -a lifá t ico s , aromá­

ticos, a ra lifá ticos  o alcohil-aromáticos y pueden es­

tar sustituidos por alcoxi que contiene de 1 a 5 átomos 

de carbono o por halógeno tal como flúor, cloro o bro­

mo.

Los radicales acilo  típicos de los rctinoatos 

asteroides del presente invento pueden derivarse por 

tanto de los ácidos alcanoicos tales como los ácidos 

fórmico, acético, propiónico, trimetilacético, butí­

rico , isobutírjco, valérico, isovalérico, caoroico, 

caorílioo, cúprico, undecílico y láurico? ácidos alca 

noicos sustituidos tales como ácidos fenoxiacético, 

trifluoroacético yp-cloropropiónico; ácidos adaman 

tano-1-carboxílicos y adamantano-2-carboxílicos; ácidos 

aromáticos y aromáticos sustituidos que incluyen ácidos 

benzoico, toluico y p-clorcbenzoico; ácidos aralcanoi- 

cos tales como ácidos fenilacático y fenilpropiónico; 

ácidos insaturados tales como ácidos acrílico  y sórbi- 

oo; y ácidos dibásicos tales como ácidos succínico, tar

-  6 -



tárico y itá lico . Tales radicales acilo , cuando es­

tán presentes, son preferiblemente los -¿ue tienen 

hasta 8, o más preferiblemente hasta 5 átomos de car­

bono. Se prefiere especialmente para tales radicales 

acilos que sean radicales alcanoilos -jue tengan hasta 

5 átomos de carbono o radicales benzoilos.

Los 21-retinoatos esteroides y particular­

mente los 21-todo-tran s-retinoatos esteroides ^ue t ie ­

nen la  fórmula

A

en donde

20 A es hidrógeno, metilo o flúor;

X es hidrógeno o flúor; y

',V es H^, (H ,°{-m etilo ), (H, ^ -m etilo) o (H, c^-hidroxi); 

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

25

26. 1.76

definen un grupo preferido de retinoatos esteroides par­

ticularmente útiles en el tratamiento y control del acné.

-  7 -
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Pe los compuestos áe la  fórmula I I ,  los es­

teres particularmente ú tiles en el tracamiento de acné 

son aquellos en los que al menos uno de X y 'A' es hidró­

geno .

Los compuestos preferidos de fórmula I I  in­

cluyen así retinoatos esferoides tales como 21-todo- 

-tran s -retinoato de hidrocortisona (es decir, 21-todo- 

-trans-re  tinoato Ae 4-pregnen-11^, 17=^,21-triol-3,20- 

-d iona), su derivado 1-deshidro (es decir, 21-todo- 

-tran s-re-cínoato de prednisolona) y sus derivados 

6-deshidro y 1,6-bis-deshidro (es decir, compuestos 

de fórmula I I  en donde A y X son hidrógeno y es Ilg).

Otros esteres útiles de fórmula I I  incluyen 

21-retinoato de beta-metasona (es decir, 21-todo-trans- 

-retinoato de 9o¡rfluoro-l6p-metil-1,4-pregnaáien-11^,17^, 

21-trio l-3 ,20 -d iona), 17-n-valerato-21-todo- t r  ans-retinou 

to de betametasona y 21-retinoato de dexametasona (es 

decir, 21-todo-trans-retinoato de 9^rfluoro-l6o(-mctil- 

-1,4-pregnadien-11^,17o(,21-triol-3,20-diona) y sus de­

rivados 6-deshidro, l(2 )-d ih id ro ) y l(2 )-dihidro-6-deshi 

dro (es decir, compuestos de fórmula I I  en donde A es 

hidrógeno, X es flúor y W es (H, m etilo ));

21-retinoato de triamcinolona (es decir, 21-todo-trans- 

-retinoato de 9o(-fluoro-1,4—pregnadien-H^, l6o(, 17o(,21- 

-tetrol-3 ,20-diona) y sus derivados 6-deshidro, l (2 )-d i

-  8 -
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hidro y l(2 )-dihidro-6-deshidro (es decir, compuestos 

de fórmula I I  en donde A es hidrógeno, X es flúor y W 

es (H,<H-0H));

21 -  todo-t r  ans-re tinoato de 6o(-fluorohidrocortisona y 

sus derivados 1-deshidro, 6-áeshidro y 1,6 -b is -deshidro 

(es decir, compuestos de fórmula I I  en donde A es flúor, 

X es hidrógeno y es Hg); y

21-todo-trans-retinoato de 6o(rmetil-9^-fluoro-4-pregnen- 

-11^, 17c(,21-triol-3,20-diona y sus derivados 6-deshidro, 

1-deshidro y 1,6-b is -deshidro (es decir, compuestos de 

fórmula I  en donde A es metilo, X es flúor y W es Hg).

Un compuesto particularmente preferido de 

fórmula I I  en el 21-todo-tran s-retinoato de hidrocorti 

sona.

Otros 21-retánoatos esferoides de este inven­

to incluyen los compuestos 17-desoxi de fórmula I  tal 

como 21-todo-trans-retinoato de 6ctf-fluoro-9"4-cloro-1Óó(- 

-metil-1,4--pregnadien-11^,21-áiol-3,20-diona, 21-todo- 

- trans-retinoato de 4-pregnen-l 1(3,21-d io l-3 * 20-diona y 

21 -todo-trans-retinoato de 17o(-cloro-1,4-pregnadien- 

-11^,21-diol-3,20-diona y 21-retinoatos de 17,21-diolcs 

aue tienen un derivado hidrolizable en C-17 tal como 

17-n-butirato-21-todo-tran s-retinoato de 9 o(-f 1 uor o -16^- 

-metil-1,4-pregnadien-11^, 17^,21-triol-j,20-diona, 

21-todo-trans-retinoato de óo(, 9^-difluoro-l6^, 17°(-is^

26. 1.76 -  9 -
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propilidenáioxi-1,4-pregnadien-11^,21-diol-3,20-diona 

y l7-acetato-21-toáo-trans-retinoato de 2'-fenil-6,Í6ss(- 

-d im etil-M -flu o ro -n ^ , 17c(,21-trihidroxi-20-ceto-4,6- 

-pregnadieno^3,2-d7pirazol.

Además de los 21-retinoatos, los compuestos 

de este invento incluyen:

1o<4-retinoatos tales como l6-retinoato-21-acctato de 

triar.;cinolona (por ejemplo, 16-¡jodo-tran s-retinoato- 

-21-acetato c!e 9o(-í'iuoro-1,4-pregnadien-1iP',l6'í(,17<^,21- 

-tetrol-3 ,20-diona) y sus derivados 6-deshidro, 1 (2 )- 

-dihidro y l(2 )-dihidro-6-deshidro;

I6c(, 21-dirretinoatos ta l como 16,21-dirretinoato de 

triamcinolona (por ejemplo, 16, 21-d i-todo-trans-re t i  

noato de 9^-í'luoro-1,4--pregnadien-1l(!',iSc^IYo^l-tetrol- 

^^ O -d io n a ) y sus derivados 6-deshidro, l(2 )-d ih idro y 

1(2)-dihidro-6-deshidro;

17o(-retinoatos do esturoides de fórmula I  tales como 

17-todo-trans-retinoato de hidrocortisona (17-todo- 

-trans-retinoato de 4-prep;nen-11p,17^,21-triol-3,20- 

-diona) y sus derivados 1-deshidro, 6-deshidro y 1,6- 

-b is -deshidro; 17-retinoato de dexametasona y 17-reti 

noato de betametasona (por ejemplo, 17-todo-trans-re 

tinoato de 9&(-fluoro-l6^- y l6(^metil-1,4-pregnadien- 

-11^, 174!<21-triol-3,20-diona), 17-todo-trans-retinoato . 

de 9c(, 11(3-dicloro-21-í'luoro-16o(-metil-1,4-pregnadien-l7c(-

-  10 -
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-ol-3,20-diona, 17-todo-trans-retinoato de 2 '- fe n i l -  

-6 , l6o<-óimetil-9ot-fluoro-11 p, 17t(-di]iidroxi-20-coto- 

-4-, 6-pregnadieno/3, 2-c7pirazol y 17-todo-trans-retinoato  

de 9<%, 21 -d if lu o ro -16^-m etil-1,4-pr e¿;nad j.en-11P, 17o^-diol- 

-3,20-diona?

17<̂ , 21-dirretinoatos de los esteroióes de fórütula I 

ta l como 17, 21-dirretinoato de hidrocortisona (por 

ejemplo, 17?21-di-todo-trans-retincato de 4-pre¿-;ncn- 

-11^, 17o(, 21-trio l-3 , 20-diona), 17,21-di-todo-trans- 

-retinoato de 9^-fluoro-l6o(-metil-1,4-pregnadien-11^, 

174,21-triol-3,20-diona y 17,21-di-todo-trans-rotinoato 

de 9^-i'luoro-l6P-motil-1,4-pre^nadien-17^, 21-d io l -3, 11, 

20-triona;

y los retinoatos esteroie.es que no están comprendidos 

en la  fórmula I  pero son retinoatos de esteroices 

anti-inflavatorios y pueden tener como ejemplo 21- 

-todo-tran s-rct:¡noabo de 6,l6-dim etil-1,4,6,15-preg  

natetraen-11^, 17o(,21-triol-3,20-diona, 17-propinoato- 

-21-todo-trans-retinoato de 1ó^-motil-1,4,8(9)-prcgna 

tr ien -11^,17^,21- tí'i ol -  3,2 0-d i  ona, 21 - 1 o do-trans-re t i  

noato de 9^-fluoro-1ip,21-dihidroxi-3,20-diceto-1,4- 

-preip3.adieno/T7o(, I6o¡j-d7oxasolina y 21-todo-trans-re t i  

noato de 3-(P -c lo ro e to x i)-6-fo rm il-90(-í 'lu o ro -l6<3(, 17t{- 

isopropilidendioxi-3,5-prc^iadicn-11^,21-diol-20-ona.

Los retinoatos esteroides de este invento son 

-  11 -

1



5

10

15

20

25

26. 1.76

generalmente solíaos cristalinos amarillos que son 

solubles en disolventes orgánicos tales como aleonó­

les  (por ejemplo, metanol, etanol), éteres (por ejem­

plo éter d ie tílico , dioxano, tetrahidrofurano) e hidM  

carburos clorados (por ejemplo cloruro de metileno y 

cloroformo) pero insolubles en agua. Debido a la  pre­

sencia de los cinco enlaces dobles conjugados eneL ra  

dical retino ilo , los retinoatos esteroióes de este in­

vento son capaces de descomponerse en presencia de luz, 

oxígeno o calor. Así, para hacer mínima la  descomposi­

ción, los nuevos compuestos se almacenan preferiblemente 

en un lugar fr ío , en la  oscuridad y bajo atmósfera de 

un gas inerte tal como argón o nitrógeno.

Los retinoatos esferoides de este invento se 

preparan a partir de los alcoholes esferoides corres­

pondientes por procedimientos típicos para la  prepa­

ración de ásteres de esferoides. Sin embargo, como el 

ácido retinóico es capuz de descomponerse en presencia 

de luz, oxígeno, calor o ácido, todos los procedimien­

tos de este invento se llevan a cabo preferiblemente 

en la  oscuridad bajo una atmósfera inerte (generalmen­

te nitrógeno) y en un medio esencialmente neutro o a l­

calino a la  temperatura ambiente o por debajo de 

e lla . Aunque la  esterificación pueda realizarse por 

encima de la  temperatura ambiente y/o en un medio ácido,

-  12 -
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se obtendrán generalmente rendimientos superiores de re -  

tinoatos esteroides más puros cuando la  esterificación  

se lleva  a cabo en un medio neutro o alcalino a tempe­

ratura ambiente o por debajo de e lla .

Por consiguiente de acuerdo con un aspecto adi­

cional del invento, se proporciona un procedimiento para 

la  preparación de un 16^-retinoato, un 17o(-retinoato y/o 

un 21-retinoato de un esteroide anti-inflamatorio de la  

serie del pregnano que tiene un grupo hidroxilo en al me­

nos una de las posiciones l6of, 17o( y 21, que comprende ha­

cer reaccionar un esteroide anti-inflamatorio de la  serie 

del pregnano que tiene un grupo hidroxilo en al menos una 

de las posiciones 16o(, l7o( y 21 con ácido retinoico en' 

presencia de un agente de deshidratación o esterificación  

o con un derivado reactivo del ácido retinoico. El esteroi 

de anti-inflamatorio' utilizado como material de partida es 

preferiblemente un 3y20-diceto-4-deshidro-pregnano o un 

éter 3-enólico del mismo o un derivado de 3-desoxi^3,2-^7 

pirazol del mismo, y tiene un grupo hidroxilo en a l menos 

una de las  posiciones 16o(, 17ot, y21, con la  condición deque 

está presente grupo hidroxilo o un derivado hidrolizable  

del mismo en a l menos una de las  posiciones 17¡̂  y 21 junto 

con un grupo I6o(-hidroxi cuando se requiere un I6o(-retinoato.

La etapa de esterificación puede luego ser se­

guida s i se desea por un número de etapas opcionales, siem-

-  13 -
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pre que éstas ni causen la  h id ró lis is  indebida del áster 

retinoato ni hagan que se descomponga extensivamente algo 

del resto retinoilo  inestable; por ejemplo:

(a ) Migración de un grupo retino ilo  esterificante desde un 

sustituyente hidroxi en el núcleo esteroide a otro;

(b ) H idrólisis selectiva de un grupo áster en la  posición 

21 en un 16M-retinoato o 17ot-retinoato o en la  posición 

I6t( en un 17d(-retinoato;

(c ) Separación de un grupo éter o áster protector 

desde un grupo 11^-hidroxi, 16^-hidroxi y/o 21-hidroxi;

(d ) Eliminación de un grupo 21-hidroxi por sulfonación, in 

tercambio del grupo suli'onato por yoduro y reducción del 

yoduro;

(e ) Transformación de un grupo 21-hidroxi en un átomo 

21-cloro  o flúor por sulfonación e intercambio del grupo sul 

fonato.por cloruro o fluoruro;

( f )  Acilación de un grupo 16c(-hidroxi, 17^-hidroxi o 21- 

-h idroxi lib re .

Las condiciones elegidas para la  esterificación  

dependerán ampliamente de la  reactividad del grupo hidro- 

x ilo  (en la  posición 16^, 17c( y/o 21) que ha de es ta rifica r­

se y s i hay presente en la  molécula esteroide un grupo h i-  

droxilo de mayor reactividad que deba protegerse, por ejem 

pío un grupo 11^-hidroxilo cuando ha de prepararse un 17%- 

-retinoato o un grupo 21-hidroxilo cuando ha de prepararse
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un l6c(-retinoato.

Los grupos I6o(-hidroxi y 21-hidroxi se e s to r ifi­

can ambos fácilmente en condiciones suaves, de modo que 

pueden prepararse fácilmente un 16c(-monorretinoato o 21- 

-monorretinoato o un 16<̂ , 21-dirretinoato por reacción del 

correspondente 16o(-ol o 21-ol o 16^,21-diol, ya sea ( i )  

con ácido retinoico en presencia de un disolvente inerte 

y una carbodiimida, una <^-alcohinilamina, un alcoxiaceti 

leño o trifluoruro de boro como agente deshidratante o ej3 

terificante o ( i i )  con un derivado reactivo del ácido re 

tinoico, en particular con cloruro de retino ilo  en presen­

cia de una base, con N-retinoilim idazol en presencia de una 

base, o con un retinoato de una N-hidroxiimida de un ápido 

dicarboxílico.

En el primero de estos procedimientos, el agente 

de deshidratación preferido es una carbodiimida, especial­

mente diciclohexilcarbodiimida o meto-g-toluensulfonato de 

1-ciclohexil-3-(2-m orfolinoetil)carbodiim ida, que se emplea 

convenientemente en cantidad equimolar con el ácido retinoi 

co. Preferiblemente un equivalente tanto de la  diimida co­

mo del ácido retinoico se añade a l asteroide en un disol­

vente orgánico inerte y la  mezcla de reacción se deja re­

posar, con adición subsiguiente de porciones equimolares del 

ácido retinoico y de la  carbodiimida hasta que e l análisis  

de una muestra (por ejemplo por cromatografía de capa fina)
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indique que la  mayor parte del alcohol asteroide se ha 

convertido en su áster de retinoato. Esta reacción re­

quiere generalmente un tiempo considerable, por ejemplo 

dos días o más. Se lleva  a cabo preferiblemente en la  os­

curidad, bajo una atmósfera inerte (por ejemplo bajo nitro  

geno) y aproximadamente a la  temperatura ambiente. El di­

solvente orgánico inerte puede ser por ejemplo acetonitrilo, 

un hidrocarburo clorado tal como cloruro de metileno o un 

éter ta l como dioxano o especialmente tetrahidrofurano. El 

retinoato asteroide puede a islarse y purificarse convenien­

temente por extracción y cromatografía.

Otros agentes de deshidratación-esterificación  

que pueden emplearse incluyen etoxiacetileno en un disol­

vente inerte tal como acetato de e tilo , 1-fenil-2-m etilani 

lino-acetileno en un disolvente inerte tal como cloroformo 

o una cantidad cata lítica  de eterato de trifluoruro de boro 

en un disolvente inerte tal como éter d ie t ílico . .

En el segundo de estos procedimientos, el deriva­

do reactivo preferido es N-retinoilim idazol (preparado por 

ejemplo a partir de ácido retinoico y N,N'-carbonildiimida 

zo l) en cantidades aproximadamente equimolares, excepto que 

deben emplearse cantidades dobles para la  diesterificación  

en las  posiciones 16c(,21. Esta esterificación se lleva  a 

cabo en presencia de una base tal como metóxido de sodio, 

sodamida o im idazolil-sodio y de un disolvente inerte tal
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como éter anhidro, especialmente un éter dialcohilico  

(por ejemplo éter d ie t í lic o ),  dioxano o más preferiblemen­

te tetrahidrofurano. Esta esterificación se lleva  a cabo 

preferiblemente en la  oscuridad, bajo una atmósfera iner­

te (por ejemplo nitrógeno) y de modo conveniente a apro­

ximadamente la  temperatura ambiente. La terminación de la  

reacción, que puede determinarse por cromatografía de ca­

pa fina, requiere generalmente solo un tiempo pequeño, por 

ejemplo de 15 a 30 minutos. El retinoato esteroide puede 

aislarse y purificarse fáoilmente con buenos rendimientos 

por métodos convencionales, generalmente cromatografía.

Cuando se emplea cloruro de retinoilo  como de­

rivado reactivo, la  base es preferiblemente una amina , 

terciaria  orgánica que sirve como disolvente, por ejem­

plo piridina o trietilam ina. Los retinoatos de N-hidroxiimi 

das que pueden emplearse como derivados reactivos del áci­

do retinoico incluyen retinoato de N-hidroxi-ftalim ida y 

retinoato de N-hidroxi-succinimida, que pueden prepararse 

por reacción del ácido retinoico con N-hidroxi-ftálim ida  

o N-hidroxi-succinimida en presencia de una carbodi-imi 

da.

Un 16% -monorre tinoato de un 164,21-diol pue­

de prepararse s i se desea por la s  etapas de d ia c ila -  

ción en las posiciones I6c(,21 con ácido retinoico o 

con su derivado reactivo como se ha descrito antes,
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seguido por h id ró lis is  selectiva en la  posición 21 

con á lc a li suave, por ejemplo con bicarbonato de so­

dio en un disolvente orgánico inerte acuoso. Sin em­

bargo, cuando se desea convertir solamente un grupo 

hidroxi de un I6c(,21-diol en un grupo retinoiloxi, se 

prefiere generalmente proteger el otro grupo hidroxi 

y libe ra rle  subsiguientemente.

Así, el grupo 21-hidroxi puede protegerse 

por conversión en el 21-brifluoroacetato por reacción 

del l6t(,21-diol esferoide con un equivalente de anhídri 

do trifluoroacctico. El grupo 16^-hidroxi puede luego 

convertirse en retinoiloxi como se ha descrito antes. 

Finalmente, el grupo 21-hidroxi puede liberarse por 

h id ró lis is  selectiva del 16o(-retinoato-21 - trifluoroacj3 

tato por medio do la  asida de sodio o benzoato de so­

dio, preferiblemente en un disolvente orgánico acuoso 

tal como metanol acuoso.

El grupo 16^-hidroxi se prote¿,e mejor por las  

etapas de acetilación del 16^,21-diol con un equivalen­

te de anhídrido acético en piridina a Oec para propor­

cionar e l 21-monoacetato, e introducción de un grupo 

protector lá b i l  a los ácidos y estable a los á lca lis  

en el grupo 16&-hidroxi. El grupo 21-acetato puede 

hiórolizarse luego por un á lc a li suave, preferiblemen­

te bicarbonato de sodio en metanol acuoso, y e l grupo

-  18 -



5

10

15

20

25

26. 1.76

21-hidroxi liberado puede luego esterificarse con 

ácido retinoico o con un derivado reactivo del mis­

mo como se ha descrito antes. El grupo protector en 

la  posición 16 puede luego separarse por h idró lisis  

acida suave.

El grupo protector en la  posición 16<* es 

preferiblemente un éter tri-a lcoh ilo  in fe r io r -s i lí l ic o ,  

especialmente éter tr im e tils ilílic o , o un grupo éter 

2-tetrahidropiranílico. El grupo éter tri-a lcoh ilo  

in fe r io r -s i l í l ic o  puede introducirse por reacción del 

21-monoacetato de 16°¿,21-diol con el correspondiente 

cloruro de tri-a lcoh ilo  in fe r io r -s i l i lo  en piridina, 

mientras que el grupo éter 2-tetrahidropiranílico pue-*- 

de introducirse por reacción del 21-monoacetato de 

l6(V;21-diol con dihidropirano y una cantidad catalí­

tica de un ácido fuerte. En estas circunstancias, 

cualquier grupo 11^-hidroxi se protege de modo simi­

la r , pero se r. genera con el grupo l6o(-hidroxi cuando 

el grupo éter protector se separa por h idró lis is  con 

ácido diluido, preferiblemente con ácido clorhídrico 

diluido en metanol.

Un 17-monorretinoato de un 17%)21-diol se 

prepara mejor por las etapas de monoesterificación en 

la  posición 21 con ácido retinoico en presencia de 

una agente de deshidratadón o esterificación  o con
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un derivado reactivo del ácido retinoico como se ha' 

descrito antes, seguido por migración del grupo r e t i -  

noilo esterificante desde el grupo 21-hidroxi hast,a 

el grupo 17<Á-hidroxi, por tratamiento del 21-retinoa- 

to resultante con una base no hidroxílica en un medio 

aprótico anhidro y por protonación del producto con 

lo  ^ue se forma el 17-monorretinoato. Las condiciones 

generales para esta reacción están expuestas en la  

patente de EE.UU. nS 3.891.631. La base no hidroxí­

l ic a  es preferiblemente una base amídica de metal a l­

calino, un fenolato o un alcoholato o especialmente 

una base carbanionoide de metal a lcalino, por ejem­

plo un cuprato de lit io -d ia lco h ilo  in ferio r, en par­

ticu lar cuprato de litio -d im etilo . El medio aprótico 

anhidro es preferiblemente un éter, por ejemplo 

tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dioxano o éter 

d ie t ílic o . La reacción se efectúa deseablemente a tem­

peratura reducida, de modo preferib le a aproximadamen­

te -403C, en una atmósfera inerte (por ejemplo nitró­

geno) y en la  oscuridad. La protonación se efectúa 

preferiblemente por medio de una sal de amonio acuosa, 

por ejemplo cloruro de amonio. El 17°(-retinoato resul­

tante se a ís la  convenientemente por extracción de lá  

mezcla-de reacción acuosa con un disolvente orgánico 

inmiscible en agua, por ejemplo acetato de e t ilo  y
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puede purificarse por cromatografía.

Los 17t(-ro finoatos pueden prepararse también 

directamente por reacción del 17<a¡-ol con ácido r e t i -  

noico o con un derivado reactivo del mismo en condi­

ciones lo  bastantes fuertes para ac ila r el grupo l7o(- 

-hidroxi impedido este-ricamente, así el 17o(-ol esferoi­

de puede acilarso oon ácido retinoico en presencia 

de anhídrido trifluoroacético y un catalizador ácido 

fuerte, preferiblemente ácido toluen-j)-sulfónico, o 

con cloruro de retinoilo  en presencia de 4-dimetilami 

nopiridina y una amina terciaria , preferiblemente p ir i -  

dina. Las condiciones lo  bastante vigorosas para a d ­

ia r  el grupo 17^-hidroxilo ad ia rán  también natural­

mente cualesquiera grupos 11^-liidroxilo, 164-hidroxilo 

y/o 21-hidroxilo librea ; por tanto, si están presentes 

estos grupos, dobon protegerse y los grupos protecto­

res deben eliminarse luego, después de la  acilación en 

la  posición 17  ̂ (a  menos que se desee preparar un 16<{, 

17o(-áirretinoato o un 17c(,21-áirretinoato, cuando pue­

de dejarse sin protección el grupo l6t(-hiároxilo 0 21- 

-h id ro x ilo ).

El grupo protector es convenientemente un 

grupo éter s i l í l ic o  o ótor 2-totrahidropiranílico como 

se ha descrito antes para la  protección del grupo 16%- 

-hidroxi cuando se ha de preparar un 21-monorretinoato
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ge un 16*(, 21-diol. El grupo protector puede ser tam­

bién un grupo éster n itrato, que puede introducirse 

por reacción del alcohol esteroide con nitrato de ace- 

t ilo  y puede separarse por reducción, preferiblemente 

con zinc y ácido acético. Otro grupo protector es el 

grupo trifluoroacétilo , que puede introducirse por 

esterificación del esteroide con anhídrido trilluoroacó 

tico en piridina, y puede separarse por h idró lisis en 

condiciones moderadamente alcalinas, por ejemplo con 

bicarbonato de sodio mctanólico acuoso.

Cual-juior grupo 21-hidroxi lib re  qie esté 

presente en el esteroide 17c(-ol de partida estará pro­

tegido naturalmente por los grupos antes mencionados. 

Sin embargo, puesto ^ue puede prepararse fácilmente un 

17o(-retinoato a partir do un 21-retinoato por migra­

ción del grupo rctinoilo  desde la  posición 21 a la  

posición 17d (como se ha descrito antes), e l proce­

dimiento de acilación directa en la  posición 17°( con 

ácido retinoico o con un derivado reactivo del mismo 

se emplea más convenientemente solo para aquellos es- 

teroides a los que le s  fa lta  un grupo 21-hidroxilo. 

Después de introducción del grupo 17o(-retinoilo de 

esterificaoión, los grupos protectores se separan co­

mo se ha descrito antes y e l 174-retinoato resultante 

se purifica luego por métodos típicos, por ejemplo por
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cromatografía.

Un 17o(,21-(3iacilato en el que al menos un 

grupo acilo  es retinoilo  puede prepararse por intro­

ducción sucesiva de los dos grupos acilo . Así el pri­

mer grupo acilo puede introducirse en el grupo 21-hi 

droxilo; luego o bien puede introducirse el segundo en 

e l grupo 17n-hidroxilo (estando protegido cualquier 

grupo 11^-hidroxi y/o 1ó<H-hidroxi como se ha descrito 

antes), o el primor grupo acilo  puede hacerse emigrar 

al grupo 17°(-hidroxilo como se ha descrito antes, y 

luego el segundo puede introducirse en el grupo 21- 

-hidrox.ilo. Esta última alternativa tiene la  ventaja 

de que no se necesita eciploar grupos protectores.

Puede emplearse cualquier alternativa para introducir 

dos grupos retinoilo  o un grupo retino ilo  y un grupo 

acilo  "diferente. El grupo acilo  diferente puede intro­

ducirse en condiciones análogas a las descritas para 

el grupo retinoilo.

Puede prepararse también un 179(,21-dirretjL 

noato por acilación simultánea en los grupos 1%-hidro 

x ilo  y 21-hióroxilo. En estas circunstancias naturalmen 

te, debe protegerse cualquier grupo 11^-hidroxilo y/o 

I6o(-hidroxilo como se ha descrito antes.

Los 17o¿-rotinoatos de 2l-desoxi-17°(-oles pue­

den prepararse bien por acilación directa del 21-desoxi-
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-17o¿-oles como se ha ¿¡escrito antes o por acilación  

en la  posición 17o( Re los l7c(,21-Aioles correspon- . 

dientes (preferiblemente por acilación en la  posición 

21 seguida por migración Reí grupo retinoilo  desde 

e l grupo 21-hidroxilo hasta el grupo 17c{-hidroxilo) 

con eliminación subsiguiente del grupo 21-hidroxilo 

o su transformación en un átomo de flúor o cloro en 

la  posición 21.

Así, el grupo 21-hidroxilo puede eliminar­

se por conversión del mismo en un áster 21-sulfonato, 

preferiblemente el 21-mc.tano-sulfonato, por acilación  

con un cloruro de su lfon ilo , preferiblemente con clo­

ruro de me tano-sulí'onilo en piridina y conversión del 

21-sulfonato en el 21-yoduro y eliminación del yoduro 

por reacción del 21-sulfonato con yoduro de sodio y 

ácido acético, preferiblemente en dimetilformamida. Al­

ternativamente, el grupo 21-hidroxilo puede convertir­

se en un átomo de flúor o cloro en la  posición 21 por 

conversión del mismo en un áster 21-sulfonato, prefe- 

riblemente, e l 21-metanosulfonato, por acilación con 

un cloruro de sulfonilo , preferiblemente con cloruro 

de metanosulfonilo en piridina, y conversión del 21- 

sulfonato en el 21-cloruro o fluoruro por reacción con 

cloruro o fluoruro de l i t io  respectivamente en dimetil 

foimamida.
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Los ásteres de retinoato, especialmente 

los ásteres de 21-rotinoato, 17<H-retinoato, l 6o(-re 

tinoato, l 6c(,21-dirretinoato y 21-dirretinoato  

de los asteroides anti-inflamatorios de la  serie del 

pregnano (particularmente de los esteroides anti-in  

flamatorios que tienen un orden de actividad an ti- 

-inflam atoria aproximadamente como la  presentada por 

la  hidrocortisona) son compuestos nuevos que se ha 

encontrado que poseen actividad anti-acná sin activ i­

dad inflamatoria s ign ificativa  como se pone de mani­

fiesto  por los ensayos en e l ratón sin pelo variante 

rhino. Cuando se aplica tópicamente a la  p iel de d i­

chos ratones que tienen lesiones similares a l comedón, 

los retinoatos esteroides (por ejemplo, los todo-trans- 

-retinoatos esteroides) de este invento reducen el ta­

maño y número de comedones, mientras que originan ven­

tajosamente poca o ninguna irritación  en lá  p ie l, ta l 

como la  que es causada por la  aplicación tópica del 

ácido retinoico per se . Los retinoatos esteroides pre­

feridos incluyen los 21-monorretinoatos, 17o(-Rionorreti 

noatos y 16^-monorretinoatos y los 16Q(, 21-dirretinoatos 

y 17^,21-dirretinoatos definidos por las fórmulas I  y 

I I  anteriores. Los 21-todo-trans-retinoatos son espe­

cialmente preferidos.
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Es verdaderamente sorprendente e inesperado 

que los nuevos retinoatos esteroides sean eficaces 

tópicamente para reducir el número de comedones mien­

tras que no originan ventajosamente respuestas in fla ­

matorias sign ificativas de la  p ie l; puesto que se ha 

descubierto además que, cuando el ácido todo-trans- 

-retinoico y un esteroide que tenga actividad anti- 

-inflamatorias (por ejemplo de un nivel tal como el 

presentado por la  hidrocortisona o prednisolona) se 

aplican juntos tópicamente a la  p ie l afectada por las  

lesiones similares al acné (por ejemplo, como en el 

ratón sin pelo variante rhino) en cantidades equiva­

lentes moleculares a una cantidad dada del retinoato 

esteroide correspondiente (por ejemplo 21-todo-trans- 

-retinoato de hidrocortisona), la  aplicación del este­

roide y el ácido todo-tran s-retinoico combinados ori­

gina inflamación sustancial que algunas veces incluso, 

es mayor que la  producida por e l ácido todo-trans-reti 

noico solo. Se ha descubierto también que las propie­

dades combinadas do la  actividad anti-acná con peque­

ña respuesta inflamatoria no la  presentan otros este­

res esteroides ta l como los alcanoatos inferiores es­

teroides (por ejemplo 21-acetato de hidrocortisona) 

o esteres esteroides de ácidos ^ue tienen una lip o f'i- 

lic idad  sim ilar a la  del ácido retinoico, por ejemplo
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esteras tales como 21-estearato de hidrocortisona.

Por otra parte, los esteres del ácido retinoico de 

alcoholes no estarcidos que tienen la  misma l ip o f i -  

licidad que el 21-retinoato de hidrocortisona (por 

ejemplo retinoato de 2-í 'en ile t ilo ) fueron ineficaces 

cuando se aplicaron tópicamente a la  p ie l afectada 

por lesiones similares al acné.

Las propiedades anti-acné de los retinoatos 

esteroides de esto invento se demuestran por ensayos 

en el ratón sin pelo variante rhino, un modelo do ani­

mal encontrado ú til en la  selección de drogas para pro­

piedades comodonlíticAs. i'Jn estos ensayos, una solu­

ción de un retinoato asteroide de este invento (por ' 

ejemplo 21-todo-trans-ratinoato de hidrocortisona) 

en un disolvente inerte (por ejemplo acetona) en con­

centraciones .JAO varían desdo aproximadamente 0 ,01^ has­

ta aproximadamente O,5Í , generalmente aproximadamente 

0 , 1̂ .' de concentración, se aplica tópicamente a la  piel 

de un ratón sin pelo variante rhino una vez a l día du­

rante seis días.

La zona del canal de pelo que contiene quera- 

tina (comedón), el número do células inflamatorias agu­

das y el espesor epidérmico se mide antes y después 

del tratamiento. Las zonas tratadas con una solución 

de un retinoato csteroido de este invento se comparan
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con zonas tratadas con una solución del alcohol cate­

noide lib re  (por ejemplo hidrocortisona), y con zonas 

tratadas con ácido todo-tran s-retinoico junto con un 

alcohol esteroide.

En dichos ensayos, los retinoatos esteroides 

de este invento redujeron significativamente tanto la  

zona del canal del cabello como la  cantidad de queratina 

contenida en é l, sin originar inflamación s ign ifica ti­

va cuando se comparó con zonas tratadas por disolvente 

solo; e l ácido retinoico, bien solo o con el procursor 

de alcohol esteroide del retinoato esteroide en ensayo, 

redujo el tartaño del canal del cabello pero también ori­

ginó un aumento sign ificativo en las células inflamato­

rias presentes en la  p ie l tratada; y e l tratamiento 

con e l alcohol esbcroice solo no tuvo efecto s ign ifi­

cativo sobre el canal dol cabello, generalmente aumentan 

do ligeramente su tamaño.

Un compuesto proferido de este invento es 

21-todo-trans-retinoato do hidrocortisona, que cuando 

se aplica tópicamente en una solución a l 0 , 1% durante 

seis días, es tan eficaz en reducir los comedones como 

una solución de ácido todo-trans- retinoico al 0 ,02% 

aplicada durante el mismo período, sin causar ningún

-  28 -



10

15

20

25

26.1.76

efecto secundario inflamatorio sign ificativo o rig i­

nado por las soluciones do ácido retinoico.

Por consiguiente el invento proporciona 

composiciones cosméticas para empleo en el trata­

miento del acné y que comprende como ingrediente ac­

tivo al menos un retinoato esferoide del prosonto in­

vento junto con un vehículo cosméticamente aceptable. 

Tales composiciones pueden prepararse llevando un 

retinoato estorcido del presante invento a una fo r­

ma adecuada para administración cosmética, por ejem­

plo mezclándolo con un vehículo cosméticamente acep­

table. El invento proporciona además un método de 

tratar acné que comprende administrar en una zona de ' 

la  p ie l afectada por acné una cantidad efioaz de un 

retinoato asteroide del presente invento.

Así, una composición que comprende un re­

tinoato asteroide (preferiblemente un todo-trans- 

-retinoato esteroiúe) generalmente en concentraciones 

en el intervalo desde aproximadamente 0 , 01;J a aproxi­

madamente 0 , 5) ,  preferiblemente desde aproximadamente 

0,025/ hasta aproximadamente 0 , 1;-, junto con un vehícu­

lo  cosméticamente aceptable no tóxico, se aplica una 

o dos veces diarias a la  p ie l afectada por acné vulga- 

r is  generalmente por vía tópica (aunque puede emplear­

se inyecciones intralesionales en casos de acné grave)
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hasta que ha mejorado e l estado del acné. La aplica­

ción tópica de los retinoatos esteroides pueden con­

tinuarse luego en intervalos menos frecuentes (por 

ejemplo una vez al día) para controlar la  formación- 

de comedones con el fin  de evitar la  vuelta a las con­

diciones de acné grave.

Los retinoatos esteroides se aplican conve­

nientemente en un disolvente líquido, preferiblemente 

en un vehículo líquido miscible en agua, constituido 

por líquidos h idrófilos que tienen una elevada acción 

solvotante, por ejemplo una solución de un retinoato 

esteroide en alcohol e tílico  junto con p o lie tilen g li- 

col. En general, los retinoatos esteroides pueden 

aplicarse de cualquier forma tópica que incluyen cre­

mas, lociones, soluciones, geles, suspensiones, aero­

soles y ungüentos, ^ue se preparan combinando el in­

grediente activo, por ejemplo un retinoato esteroide 

como se ha definido por la  fórmula I ,  con diluyentes 

y vehículos cosméticos convencionales.

Se prefieren composiciones tópicas que com­

prenden éstnres de todo-trans-retinoato esteroide, 

particularmente los definidos por la  fórmula I I  antes 

mencionada en donde a l monos uno de X y '.V es hidrógeno, 

siendo particularmente valiosas las composiciones que 

comprenden 21-todo-trans-retinoatus de hidrocortisona.
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Las composiciones cosméticas 3el invento se 

preparan de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los ejemplos siguientes ilustran pero no 

limitan e l invento. En los Ejemplos 1 a 16, el ácido 

5 retinoico empleado como reactivo es el ácido todo-

-tran s-retinoico y los ásteres de ácido retinoico 

preparados con él y nombrados en los Ejemplos 1 a 16 y 

en los Ejemplos de formulación I  y I I  son los ásteres 

de todo-trans-retinoato. En los ejemplos siguientes,

10 sustituyendo e l ácido todo-tran s-retinoico por una

forma isómera del mismo, por ejemplo el ácido 11-c is -  

-retinoico, el ácido 9-c is -retino ico , el ácido 13-c is -  

retinoico, el ácido retro -retinoico o e l ácido 9 , 13-d i -  

-c is -retino ico , se obtiene el áster isómero correspon- 

15 diente, por ejemplo el 11-c is -retinoato, 9-c is -retinoa

to, 13-o is - retinoato, retro-retinoato, o el 9 , 13-d i -c is -  

-retinoato respectivamente.

26. 1.76 -  31 -
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Ejemplo 1

21-retinoatos de 9t(-fluoro -11-oxigenado- 

- l 6-m etil-1 ,4-pregnadien-17"(,21-diol-3,20- 

-áiona

A. ( I )  A una solución de N-retinoilimidazol (350

mg, 1 milimol) y 9^ -fluo r 0-16^-metil-1,4-pregnadien- 

-11^,17^,21-triol-3,20-diona (392 mg, 1 milimol) en 

tetrahidrofurano anhidro (25 mi) bajo nitrógeno y en 

la  oscuridad, se añade metóxido de sodio (28 mg, 0,5 

milimoles). Se agita a temperatura ambiente durante 

15 minutos y la  mezcla de reacción se evapora a vacío.

El residuo resultante se cromatografía sobre una oo- 

lumna de gel de s ílic e , eluyendo primero con éter de 

petróleo y luego con las mezclas de disolventes éter 

de petróleo/éter que contienen cantidades crecientes 

de éter y finalmente con éter. Se reúnen las fraccio­

nes similares (según se han determinado por cromatogra­

f ía  de capa fina ) y se evaporan hasta un residuo que 

comprende 21-retinoato de %-fluoro-16°(-metil-1,4-pregna 

dien-11^,17e(,21-triol-3,20-diona,

Se purifica por recristalización  en éter/éter 

de petróleo, se obtienen 230 mg; P. de F. 130-132SC;

4- 215a (cloroformo); espectro de masa M = 674;

X  netanol 242 nm (f=  20.000) ,  358 nm (&  = 33.000). 
max

( I I )  De forma similar se trata cada uno de 

-  -32 -
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los compuestos siguientes con N-retinoilim idazol y 

metóxido de sodio en tetrahidrofurano bajo nitróge­

no en la  oscuridad:

(1 ) 9c<-fluoro-l6o(-motil-1,4-pregnadien-17o(,21- 

-d io l -3 ,11,20-triona

(2 ) 9^**fluoro-l6^-metil-1,4-pregnadien-11j3,l7t(,21- 

-trio l-3 )20 -d iona, y

(3 ) 9 "(-flúor o -16^-metil-1, 4-pregnadien-17^, 21- 

-d io l -3 ,11,20-triona.

Se aíslan y purifican cada uno de los produc­

tos resultantes sustancialmente como se han descrito 

antes para obtener respectivamente,

(1 ) 21-retinoato de 9"(-fluoro-l6t(-m etil-1,4- , 

-pregnadien-17°(,21-diol-3) 11,20-triona,

(2 ) 21-retinoato de 9s(-fluoro-l6^-m etil-1,4-

-pregnadien-11̂ 3,17o(,21-triol-3,20-diona, y

(3 ) 21-retinoato de 9^-fluoro-l6 (3-m etil-l,4 -

-pregnadien-17o(, 21 -d io l-3 ,11,20-triona.

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

prepararse como sigue.

A una suspensión de 9#(rfluoro-l6o^metil-1,4- 

-pre¡°nadien-11j9,17o()21-triol-3,20-diona (392 mg, 1 mi

lim ol) en cloruro de metileno (50 mi) bajo nitrógeno y 

en la  oscuridad, se añaden ácido retinoico (300 mg, 1 

milimol) y meto-j)-toluensulí'onato de 1-ciclohexil-3-(mor

-  33 -
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folinoetil)-carbodiim ida (424 mg, 1 milimol). Se agi­

ta a temperatura ambiente durante 17 horas y luego se' 

añade un milimol más de ácido retinoico y un milimol 

más de la  diimida y se continua agitando la  mezcla...- 

de reacción durante 24 horas más. Se extrae la  mezcla 

de reacción subsiguientemente con ácido clorhídrico a l 

2%, agua, bicarbonato de sodio acuoso a l 5% y otra vez 

con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora 

a vacío. El residuo resultante se cromatografía sobre 

placas de capa gruesa de gel de s ílic e  GF, desarrollán­

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

retinoato esteroide se separa de la  placa de capa grue­

sa, se extrae con acetato de e tilo , se f i l t r a  y evapo­

ra a vacío hasta obtener un residuo que comprende 

21-retinoato de 9o(-fluoro-l6(^-metil-1,4-pregnadien- 

-110,17c(,21-triol-3,20-diona. Se purifica por recris­

talización en éter/éter de petróleo; se obtienen 128 

mg, teniendo constantes fís icas  idénticas a las del 

compuesto preparado en el Ejemplo 1A. ( I ) .

Ejemplo 2

21-retinoatos de 11-oxigenado-1,4-pre^nadien- 

-17^,21-diol-3,20-diona.

A. A una suspensión de 1,4-pregnadien-11^,17^,21-

-trio l-3 ,20 -d iona (360 mg, 1 milimol) en aoetonitrilo  

anhidro (50 mi) bajo nitrógeno y en la  oscuridad, se

34 -



añaden meto-j3**1'Oluensulfonnto ¿g 1 -ciclohexil-3 - 

-(2-m orfolinoetil)-carbodiim ida (424- mg, 1 milimol) 

y ácido retinoico (300 mg, 1 milimol). La mezcla de 

reaooión se agita durante 5 días añadiéndose duran­

te dicho tiempo en tres intervalos porciones de 1 

milimol cada una de ácido retinoico y de la  diimida.

La mezcla de reacción se vierte en ácido clorhídrico 

a l 2?' y se separa por filtrac ión  y e l precipitado re­

sultante se seca. El precipitado seco se enjuaga con 

una pequeña porción de acetato de e tilo  f r ió  y se 

cromatografía sobre placas de capa gruesa de gel de 

s ílic e  GF, desarrollándola con cloroformo/acetato 

de e tilo  (1 :1 ). Se separa por raspado la  banda de re -  

tinoato esteroide y se extrae con acetato de etilo . El 

extracto se evapora a vacío, hasta un residuo que com­

prénde 21-retinoato de 1,4-pregnadien-11^,17o()21-triol- 

-3,20-diona. Se purifica por recristalización  en éter, 

se obtienen 138 mg, P. de F. 216-218BC; 4 2526

(cloroformo); espectro de masa M̂* 642; 242 nmmax
( í  = 19.600), 357 nm (6  -  32.000) .

B. De forma sim ilar se trata l,4-pregnadien-17c(,21-

-diol-3,11,20-triona en acetonitrilo bajo nitrógeno en 

la  oscuridad con ácido retinoico y meto-g-toluensulfonato 

de 1-ciclohexil-3-(2-m orfolinoetil)-carbodiim ida obte­

niéndose 21-retinoato de 1,4-pregnadien-17"(,21-diol-3*1.1)20



friona.
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C. Alternativamente, los 21-retinoatos de este

Ejemplo se preparan a partir de los compuestos 21-hidroxi 

esteroides correspondientes por tratamiento con N -reti 

noilimidazol y metóxido de sodio en tetrahidrofurano 

de acuerdo con e l procedimiento del Ejemplo 1A. ( I ) .

Ejemplo 3

21-retinoatos de 11-oxiaenaáo-4-preanon-17°(,21- 

-d iol-3,20-diona

A. ( I ) .A  una solución de 4-pregnen-11^,17°(,21-

-trio l-3 ,20 -d iona (362 mg, 1 milimol) en cloruro de 

metileno (100 mi) se añaden ácido retinoico (300 mg, 1 

milimol) y meto-j^-toluensulf onato de 1 -cic lohexil-3 -(2 - 

morfolinoetil)-carbodiim ida (424 mg, 1 milimol). Se agi­

ta bajo una atmósfera de nitrógeno en la  oscuridad a 

temperatura ambiente durante 15 horas. Se añaden cua­

tro porciones más de 1 milimol cada una de ácido 

retinoico y la  dlimida en intervalos de 24 horas, des­

pués de las cuales no queda esferoide de partida se­

gún se determina por cromatografía en capa fina. La 

mezcla de reacción se f i l t r a ,  e l filtrado  se evapora 

a vacío y el residuo resultante se cromatografía sobre 

placas de gel de s ílic e  G-F, desarrollándolas con aoe- 

tato de etilo/éter de petróleo ( l : l ) .  Se separa la  banda 

de retinoato esferoide y se extrae con acetato de etilo ,

2 6 . 1 . 7 6 -  36 -
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y los extractos de acetato de e t ilo  se evaporan a vacío

hasta obtener un residuo que comprende 21-retinoato de

4-pregnen-11 [3,17<?(, 21-triol-3,20-diona. Se purifica por

recristalización en éter isopropílico/éter de petróleo,

se obtienen 276 mg; P. de F. 218-220SC; 4 1$1,2C

(cloroformo); espectro de masa M̂* = 644; ^  ^etanol ^
max

( í  = 21. 500) y 357 ( E = 42 . 600) .

( I I )  El compuesto de este ejemplo puede también 

prepararse tratando 4-pregnen-11(2*, 17<Á,21-triol-3,20-diona 

con N-retinoilim idazol y metóxido de sodio en tetrahidro 

furano bajo una atmósfera de nitrógeno de la  forma des- 

orita en el ejemplo 1A .(I)

B. De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo.

2A. se trata 4-pregnen-17°(,21-diol-3,11,20-triona con 

ácido retinoico y meto-j)-toluensulfonato de 1-ciclohexil- 

-3-(2-m orfolinoetil)-carbodiim ida en cloruro de metileno 

en la  oscuridad. Se a ís la  y purifica el producto resul­

tante de forma similar a la  deaorita obteniéndose 21-re 

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

Ejemplo 4

17-alcanoato inferior-21-retinoatos de 9^- 

-fluoro-l6-metil-1,4-pregnadien-110,17o(,21- 

- t r i o l ,3 ,20-diona

A. 17-valerato-21-retinoato de 9o(-fluoro-l6/?-

-metil-1,4-pre^nadien-11p,17^,21-triol-3.20-diona

r  3 7  -
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( I )  A una solución de 17-valerato de 9o(-í'luoro- .

-l6^-m etil-1 ,4-pregnadien-1lj), 17oí,21-triol-3,20-diona 

(1,59 g) en cloruro de metileno (250 mi) bajo una at­

mósfera de nitrógeno a temperatura ambiente se anaden 

meto-^-ioluensulfonato de 1 -ciclohexil-3 -(2 -m orfo linoetil)- 

-carbodiimida (1,4 g) y ácido retinoico (1 g ). La mez­

cla de reacción se agita bajo una atmósfera de nitró­

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

g más de la  diimida y 1 g de ácido retinoico. Se agita 

24 horas más en la  oscuridad. La mezcla de reacción se 

extrae con ácido clorhídrico diluido (a l  5%) y con agua.

Se seca la  solución de cloruro de metileno sobre sulfa­

to de magnesio, se evapora a vacío y se cromatografía el 

residuo resultante sobre placas de capa gruesa de gel 

de s ílic e  GF desarrollándolas con éter de petróleo/ace 

tato de e tilo  (2 :1 ). La banda de retinoato esteroide 

se separa por raspado y se extrae con acetato de etilo .

Se evaporan a vacío los extractos reunidos de acetato 

de etilo  hasta obtener un residuo que comprende 17-va 

lerato-21-retinoato de 9\-fluoro-l6^-metil-1,4-pregna 

áien-11^,17c(,21-triol-3,20-diona. Se purifica por re ­

cristalización  en éter isopropílico/hexano dando 1,1 g 

de 17-valerato-21-retinoato de % -fluoro -l6 (Lm etil-1 ,4 - 

-pregnadien-1ip,17o(,21-triol-3;20-diona purificada; P. 

de F. 118-120BC; 4- 175,19 (cloroformo); espectro

-  38 -
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T ..4- r, *\ metanol
de masas M 758; 250 nm ( (  = 24.900), 365

(& = 29.400).

( I I )  De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo

4A. ( I )  se trata 17-valerato de 9^-fluoro-l64-m etil-1,4- 

-pregnadien-11^,17o(,2l-triol-3,20-diona con ácido re tí 

noico y meto-ja-toluonsulf onato de l-ciclohexil-3-(2-m or 

folinoetil)-carbodiim ida en cloruro de metileno a tem­

peratura ambiente y en la  oscuridad bajo una atmósfera 

de nitrógeno. Se a ís la  y purifica el producto resultan­

te de forma similar a la  descrita obteniéndose 17-vale 

rato-21-retinoato de 9%-fluoro-l6<^-metil-1,4-pregnadien- 

-1 lj3,17<^,21-triol-3,20-diona.

B. De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo

4A. ( I )  se trata cada uno de los esteroides siguientes 

con ácido retinoico y meto-jo-toluensulfonato de 1-ciclo 

hexil-3-(2-m orfolinoetil)-carbodiim ida en cloruro de me 

tileno bajo una atmósfera de nitrógeno en la  oscuridad:

(1 ) 17-propionato de 9o(-fluoro-16j3-metil-1,4-pregna

¿ien-11^) 17^ 21-triol-3,20-diona,

(2 ) 17-n-butirato de 9o(-fluoro-l6^-metil-1,4-pregna

dien-11(3,17°í,21-triol-3,20-diona,

(3 ) 17-propionato de 9^-fluoro-l6ct-metil-1,4-ppejg

nadien-11^, 17o(,21-triol-3.20-diona, y

(4 ) 17-n-butirato de 94-fluoro-l6o(-metil-1,4-pregna

dien-11^, 17oi.,21-triol-3,20-diona.

-  39 -
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Se a ís la  y purifica cada uno de los produc­

tos resultantes de forma similar a la descrita en el* 

Ejemplo 4A obteniéndose respectivamente,

(1) 17-propionato-21-retinoato de 9^**fIuoro--l6^-

-metil-1,4-pregnadien-11^, 17°(,21-triol-3,20-diona,

(2) 17-n-butirato-21-retinoato de 9°(-fluoro-l6^-

-metil-1,4-pregnadien-11^, 17sA) 21-triol-3,20-diona,

(3) 17-propionato-21-retinoato de 9^-fluoro-l6c(-

-metil-1,4-pregnadien-11^,17o(,21-triol-3^20-diona, y

(4) 17-n-butirato-21-retinoato de 9^**fIuoro-16^-

-metil-1,4-pregnadien-11^,17dL,21-triol-3,20-diona.

Ejemplo 5

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

-17o(,21-diol-3,20-diona y sus derivados 

9c(-f luoro-16-metil-1-deshidro.

A. 17-retinoato de 4-pregnen-1lP.l7^,21-triol-

-3 ,20-diona

A una suspensión de yoduro caproso (100 mg) 

en tetrahidrofurano anhidro (1 mi) en la  oscuridad 

y bajo una atmósfera de nitrógeno a OSO se añade una 

solución de m otil-lit io  en éter (0 ,3 mi) 1*8 M). La 

mezcla se agita durante 15 minutos, disminuyendo luego 

la  temperatura hasta -40ec y añadiendo una solución 

de 21-retinoato de 4-pregnen-11^,l7xA?21-triol-3,20-diona 

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

76 -  40 -
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(1 mi). Se agita la  mezcla de reacción durante 50 

minutos en la  oscuridad a -40BC y bajo una atmós­

fera de nitrógeno y luego se vierte en cloruro c!e 

amonio acuoso y se agita bien. La fase acuosa se extrae 

con acetato de etilo , se lavan los extractos reunidos 

de acetato de etilo  con agua, y luego se secan sobre 

sulfato de magnesio y se evaporan a vacío hasta obte­

ner un residuo que comprende 17-retinoato de 4-pregnen- 

-11(\ 17<^;21-triol-3,20-diona. Se purifica por cromato­

grafía sobre placas preparativas de gel de s ílic e  GF, 

desarrollándose con cloroformo/acetato de e t ilo  (3 :1 ).

Se separa por raspado la  banda de retinoato esteroide 

más polar y se extrae con acetato de e tilo  obtenicndo-A 

se 22 tng de 17-retinoato de 4-pregnen-11^, 17°(,21-triol- 

-3.20-diona; espectro de masa M*** = 644.

B. 17-retinoato de 4-pregnen-17o¿,21-diol-3,11,20- 

- friona

De forma similar a la  descrita en el Ejemplo 

5A se trata el 21-retinoato de 4-pregnen-17o/)21-diol- 

-3?11)20-triona con yoduro cuproso y m e fil- lit io  en 

tefrahidrofurano anhidro y luego se a ís la  y purifica el 

producto resultante de la  forma descrita obteniéndose 

17-retinoato de 4-pregnen-17o(,21-diol-3,11)20-trioiia.

C. 17-retinoato de 9^-fluoro-16-metil-1,4-pregna- 

dien-1 iP * 17<*, 21 -trio l-3 ) 20-diona

- 41 -
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( I )  A una suspensión áe yoduro cuproso (560 mg)

en tetrahidrofurano anhidro (5)6 mi) en la  oscuridad - 

y bajo una atmósfera de nitrógeno a Ose se añade una 

solución de m etil-lit io  en éter (1,7 mi, 1,8 M). La- 

mezcla se agita a Ose en la  oscuridad y bajo una at­

mósfera de nitrógeno durante 15 minutos, se disminuye luo 

go la  temperatura a -40SC y se añade una solución de 

21-retinoato de 9°¿-fluoro-l6<(-metil-1,4-pregnadien- 

-11^,17o(,21-triol-3,20-diona (190 mg) en tetrahidrofu 

rano anhidro (5,6 tnl). La mezcla resultante sem ita  

a -4-0SC en la  oscuridad y bajo una atmósfera de nitrjó 

geno durante 20 minutos, luego se vierte en cloruro 

de amonio acuoso y se agita bien. La fase acuosa se 

extrae con acetato de etilo , se lavan los extractos 

reunidos con agua, se secan sobre sulfató de magne­

sio y se evaporan a vacío hasta obtener un residuo 

que comprende 17-retinoato de 9*<-fluoro-l6o(-metil-1,4- 

-pregnadien-11p,17^,21-triol-3,20-diona. Se purifica  

por cromatografía sobre placas preparativas de gel de 

s ílic e  GF, desarrollándose con cloroformo/acetato de 

etilo  (3 :1 ). Se separa la  banda de retinoato esteroide 

más polar y se extrae con acetato de e tilo . Los extrac­

tos reunidos se evaporan a vacío hasta obtener un re­

siduo y éste se recrista liza  en éter/éter de petróleo 

obteniéndose 17-retinoato de 9^-fluoro-16c(-me ú il-1 ,4 -25
26. 1.76 -  42 -
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-pregnadien-1ip,1% ,21-triol-3,20-diona, 33 producen

37 mg.

( I I )  De forma similar a la  descrita en el ejemplo

5C. ( I )  se trata 21-retinoato de 9^-fluoro-16^-metil- 

-1,4-pregnadien-11(3,17o()21-trlol-3,20-diona con yoduro 

cuproso y solución de m e til-lit io  a - 402c bajo una 

atmósfera de nitrógeno y en la  oscuridad. Se a ís la  y 

purifica el producto resultante de forma similar a 

la  descrita obteniéndose 17-retinoato de $c(-fluoro-l6j3- 

-metil-1,4-pregnatiien-11(2,17o(,21-triol-3,20-áiona.

D. 17-retinoatos de 9o(-fluoro-1 ó-m etil-1,4-

-pregnadien-17c(,21-diol-3,11,20-triona

De forma similar a la  descrita en el Ejemplo < 

5C. ( I )  se trata 21-retinoato de 9%-fluoro-l6e(-metil- 

-1,4-pregnadien-17^,21-diol-3,11,20-triona y 21-retinoa 

to de 9e(-fluoro-16(!-metil-1,4-pregnadien-17o(y21-diol-3,

11,20-triona con yoduro cuproso y m e t il-lit io  en tetra  

hidrofurano en la  oscuridad y bajo una atmósfera de 

nitrógeno a -40BC. Se a ís la  y purifica cada uno de los 

productos resultantes de forma sim ilar a la  descrita 

obteniéndose 17-retinoato de 9^fluoro-l6<4-metil-1,4- 

-pregnadion-17o(,21-diol-3,11,20-triona y 17-retinoato 

de 9^-fluoro-l6(?-metil-1,4-pregnadien-17^,21-diol-3,11,20- 

-triona, respectivamente.

Ejemplo 6

-  43 -
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-pre¿pien-17o(',21-diol-3,20-diona y

17,21-dirretinoatos de 11-oxigenado-l6- 

-me til-9^ (-f lucro -1,4-pregnadien-17<s(,21- ... 

-diol-3,20-diona

A. 17,21-dirretinoato de 4-preKnen-1l(3,17o(,21-

-trio l-3 ,20 -d iona

Do forma similar a la  descrita en el Ejem­

plo 1A. ( I ) ,  a una solución de N-retinoilimidazol 

(350 mg, 1 milimol) y 17-retinoato de 4—pregnen-11(3, 

17c^,21-triol-3,20-diona (644 mg, 1 milimol) en tetra - 

hidrofurano anhidro bajo nitrógeno y en la  oscuridad 

ae añade metóxido de sodio (25 mg, 0,5 milimolcs). Se 

agita a temperatura ambiente durante 15 minutos, y 

luego la  mezcla de reacción se evapora a vacío y se 

cromatografía el residuo resultante sobre una columna 

de gel de s ílic e , eluyendo primero con éter de petró­

leo y luego con mezclas de disolventes de éter de 

petróleo/éter que contienen cantidades crecientes de 

éter y finalmente con éter. Se reúnen las fraociones 

similares (según se han determinado por cromatografía 

de capa fin a ) y se evaporan hasta obtener un residuo 

que comprende 17,21-dirretínoato de 4-pregnen-11^, 17<=(,21- 

-trio l-3 ,20 -d iona, proporcionando 550 mg. Se purifica  

por recristalización  en éter/éter de petróleo.

-  44 -
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17,21-dirretinoato de 4-pregnen-17ot*21-diol- 

-3^11,20-triona.

Be forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo 

6A se trata 17-retinoato de 4-pregnen-17o(,21-diol-3,11,20- 

-triona con N-retinoilim idazol y metóxido de sodio bajo 

una atmósfera de nitrógeno en la  oscuridad. Se a ís la  y 

purifica el producto resultante de forma similar a la  

descrita obteniéndose 17,21-dirretinoato de 4-pregncn- 

-17o(,21-3iol-3,11,20-triona.

C. 17,21-dirretinoato de 9o(-fluoro-l6°(-metil-

-1 ,4-pre^madien-1lP, 17*^,21-triol-3,20-diona.

A una solución de N-retinoilim idazol (175 mg,

0,5 milimoles) y 17-retinoato de 9o(-fluoro-l6o(gmetil- < 

-1,4-pregnadien-11(3,17c(,21-triol-3,20-diona (337 mg,

0,5 milimoles) en tetrahidrofurano anhidro (25 mi) 

bajo nitrógeno en la  oscuridad se añade metóxido de 

sodio (14 mg, 0,25 milimoles). Se agita a temperatu­

ra ambiente durante 15 minutos, la  mezcla de reacción 

se evapora a vacío y se cromatografía el residuo resul­

tante sobre una columna de gel de s í lic e , eluyendo pri. 

meramente con éter de petróleo, y luego con mezclas 

disolventes de éter de pefróleo/éter que contienen 

cantidades crecientes de éter y finalmente con éter.

Se reúnen las  fracciones similares (según se han de­

terminado por cromatografía de capa fin a )y  se evaporan

-  4$ -
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hasta obtener un residuo que comprende 17,21-dirretinoato 

de 9^-fluoro-16^-m etil-1,4 -pregnadien-11^,17^,21 -trio l- 

-3,20-diona, se obtienen 251 mg. Se purifica por recris­

talización en áter/éter de petróleo.

D. De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo

6C. se trata cada uno de los siguientes compuestos 

con N-retinoilim ldazol y metóxldo de sodio en tetrahi 

drofurano anhidro bajo una atmósfera de nitrógeno en 

la  oscuridad:

(1 ) 17-retinoato de 9^-fluoro-16(3-metil-1,4-

-pregnadien-11 17<̂ , 21 -trio l-3 ,20 -d iona,

(2 ) 17-retinoato de 9<^fluoro-16^-metil-1,4- 

-pregnadien-17o(,21-diol-3,11,20-triona, y

(3 ) 17-retinoato de 9°(-fluoro-16<^-metil-1,4 - 

-pregnadien-17<^,21-diol-3,11,20-triona.

Se a ís la  y purifica cada uno de los produc­

tos resultantes de forma sim ilar a la  descrita obte­

niéndose respectivamente,

(1 ) 17,21-dirretinoato de 9%-fluoro-l6p>-metil- 

-1 ,4-pregnadien-11^, 17°(,21-triol-3,20-diona,

(2 ) 17,21-dirretinoato de 9o(-fluoro-16(3-metil- 

-1 ,4-pregnadien-17o(,21-diol-3,11,20-triona, y

(3 ) 17,21-dirretinoato de 9o(-fluoro-l6<s(-metil- 

-1 ,4-pregnadien-l7o(,21-diol-3,11,20-triona.

Ejemplo 7
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El l6-retinoato-21-acetato y los 16,21- 

-dirretinoatos de 9o(-fluoro-1,4-pregnadien- 

-11^,16^. 17o(,21-tetrol-3,20-diona

A. l6-retinoato-21-aoetato d e ^ f lu o ro -ls A -

-pregnadien-11 l6o(, 17o!, 21-tetrol-3,20-diona.

A una solución de 21-acetato de 9<^.-fluoro-1,4- 

-pregnadien-1lP,l6c{,17^,21-tetrol-3,20-diona (22,5 mg, 

0,05 milimoles) y N-retinoilim idazol (17^5 mg, 0,05 mi- 

limoles) en tetrahidrofurano anhidro (2 mi) bajo una 

atmósfera de nitrógeno y en la  oscuridad se aríade mc- 

tóxido de sodio (2,8 mg, 0,05 milimoles). La mezcla 

se agita en la  oscuridad bajo nitrógeno durante 2 ho­

ras, el disolvente se separa a vacio y el residuo re­

sultante se cromatografía sobre placas preparativas 

de gel de s ílic e  GF, desarrollándolas con cloroformo/ 

/acetato de e tilo  (3 :1 ). Se separa la  banda de retinoa 

to esferoide de la  placa y se extrae con acetato de 

e tilo  y la  solución de acetato de e tilo  se evapora a 

vacío hasta obtener un residuo que comprende 16-reti 

noato-21-acetato de 9^-fluoro-1,4-pregnadien-11^,16^, 

17e^,21-tetrol-3,20-diona. Se purifica esto por recris­

talización en éter. 17 mg (47/); M* 718} 237 nm
max

( ( =  20. 500) y 357 (&  = 32.000).

B. 16,21-dirretinoato de 9ot-fluoro-1,4-pregnadien-

-11(3, i6t<, 17K,21-tetrol-3,20-diona

-  4 7  -
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De forma sim ilar a la  descrita en el Ejem­

plo 7 A se trata la  9°(-fluoro-1,4-pregnadien-11p,l6c(, 

17°t,21-tetrol-3,20-diona (41 mg, 0,1 milimoles) y 

N-retinoilim idazol (70 mg, 0,2 milimoles) en tetrahi 

drofurano anhidro (5 mi) en la  oscuridad bajo una 

atmósfera de nitrógeno y a temperatura ambiente con 

metóxido de sodio (5,6 mg, 0,1 milimoles). Se agi­

ta durante 2 horas a temperatura ambiente en la  os­

curidad bajo una atmósfera de nitrógeno, el d isol­

vente se evapora a vacío y se cromatografía el re s i­

duo resultante sobre placas preparativas de gel de 

s ílic e  GF, desearrollándose con cloroformo/acetato 

de etilo  (3 :1 ). Se separa la  banda de dirretinoato 

esteroide menos polar y se extrae con acetato de e ti­

lo . Los extractos de acetato de e tilo  reunidos de eva­

poran a vacío hasta obtener un residuo que comprende

16,21-dirretinoato de 9o(-fluoro-1,4-pregnadien-1l(3,16<?(, 

17^,2l-tetrol-3,20-diona.

Ejemplo 8

17-retinoato de 9<k-fluoro-21-cloro-l6o(- 

-metil-1,4-pregnadien-110,17oí-diol-3,20- 

-diona

A. 11-trifluoroacetato de 9t/-fluoro-21-cloro-

-I6tlr-metil-1,4-pregnaóien-11p, l7<<-diol-3t 20-diona.

A una solución de 9c(rfl^oro-21-cl oro-lócame t i l  

-  48 -
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-1,4-pregnadien-11^,17tt-áiol-3,20-diona (1 g) en p ir i  

dina (5 mi) se anade anhídrido trifluoroacético (1 mi) 

y la  mesóla de reacción se agita a -209C durante 30 

minutos. La mezcla se vierte en ácido clorhídrico di­

luido y se separa por filtrac ión  y se seca el precipitado 

resultante qus comprende 11-trifluoro-acetato de 9c(-fluoro- 

- 21-c lo ro -16°(rmotil-1,4-pregnadien-11(*, l7o(, d io l-3 ,20- 

-diona que puede emplearse sin purificación adicional 

en el ejemplo 8B.

B. 11-trifluoroacetato-17-retinoato de %-flu.oro-

-21-cloro-16^-metil-1,4-pregnadien-1ip, 17o(-diol-3^20- 

-diona.

Se enfría una solución de 11-trifluoroacetato 

de 9*í-fluoro-21-cloro-16oí-metil-1,4-prognauien-11^, 1TP(- 

-diol-3,20-diona (522 mg, 1 milimol) én benceno (20 mi) 

y anhídrido trifluoroacético (0 ,6 mi) a 09C bajo una 

atmósfera de nitrógeno y en la  oscuridad, y se anadón 

ácido retinoico (300 mg, 1 milimol) y ácido j)-toluen 

sulfónico (50 mg). La mezcla de reacción se agita  

mientras se deja calentar a la  temperatura ambiente.

Se agita a temperatura ambiente durante media hora 

más y luego se vierte en agua y se extrae con éter.

Se lavan los extractos etéreos reunidos varias veces 

con bicarbonato de sodio acuoso, y luego con agua, se 

seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a vacío

-  49  -26. 1.76
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hasta obtener un residuo que comprende 11-trifluoroace

tato-17-retinoato de 9%-fluoro-21-cloro-l6c(rmetil-1,4--

pregnadien-11 (3,17% -dio l-3 ) 20-diona que se purifica por 

cromatografía sobre placas de capa gruesa de gel de s í­

lic e  GF.

C. 17-retinoato de 9°<-fluoro-21-cloro-l6o(-metil-

-1 ,4-pregnadien-1iP, 17<^-diol-3, 20-diona

Se disuelve el 11-trifluoroacetato-l7-retinoa  

to de 9°t-fluoro-21-cloro-l6o(-metil-1,4—pregnadien-11¡3,1W 

diol-3,20-diona preparado en el Ejemplo 8B en metanol 

(25 mi) y luego se añade benzoato de sodio (2,5 g) y 

se ag ita  durante media hora a temperatura ambiente ba­

jo una atmósfera de nitrógeno. El disolvente se evapo-, 

ra a vacío y se reparte el residuo resultante entre 

éter y agua. Se lava la  capa etérea con agua, se seca 

sobre sulfato de magnesio, e l éter se evapora a vacío 

y se cromatografía el residuo resultante sobre placas 

de capa gruesa de gel de s ílic e  GF, desarrollándose 

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

tinoato esferoide se separa de las placas de capa grue­

sa, se extrae con acetato de etilo  y se evapora a vacío 

hasta obtener un residuo que comprende 17-retinoato de 

9o(-fluoro-21-cloro-l6o(-metil-i ,4-pregnadien-11 p, 17°t-diol- 

-3 ,20-diona.

Ejemplo q 

-  50 -
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Procedimiento paya preparar 21-desoxi-17- 

-retinoatos a partir de 21-hióroxi-17- 

-retinoatos

A. 17-retinoato-21-metanosulfonato de 9^-í'luOro-

-164-metil-l ,4-pre,^nadien-l1^, !7<=<,21-triol-3,20-diona 

Se enfría una solución de 17 retinoato de 

9o^-fluoro-l6^-metil-1,4-pregnadien-H^, 17o(, 21 -trio l-3 ,20- 

-diona (674 mg, 1 milimol) en piridina (10 mi), a -2030 

bajo una atmósfera de nitrógeno y en la  oscuridad, se 

añade cloruro de metanosulfonilo (redestilado) (0,6 mi) 

y la  mezcla de reacción se deja reposar toda la  noche 

a -20sc. La mezcla de reacción se vierte en ácido clor 

hídrioo diluido, se separa por filtrac ión  el precipi­

tado resultante, se lava con agua y se seca. Se pu rifi­

ca por recristalización  en éter obteniéndose 17-retinoa 

to-21-metanosulfonato de % -fluoro-l6^-m etil-1,4-pregna  

dien-11^, 17c(,21-triol-3,20-diona.

B. 17-retinoato de 9°^fluoro-21-cloro-l6<^-metil-

-1 ,4-pregnadien-11 17^-diol-3.20-diona

A una solución de 17-retinoato-21-metanosulfo 

nato de 9c(-fluoro-l6ü(-metil-1,4-pregnadien-11^,17t<,21- 

-trio l-3 ,20 -d iona (75)2 mg, 0,1 milimoles) en dimetil 

formamida (3 mi) bajo una atmósfera de nitrógeno y en 

la  oscuridad se añade.cloruro do l i t io  (43 mg, 1 mili 

mol) y la  mezcla de reacción se ag ita  a 50SC durante 5



horas. La mezcla de reacción 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 vacío hasta obtener un residuo que comprende 

17-retinoato de % - flúoro-21 -e lo ro -16d/-n¡etil-1,4-preg- 

nadien-11^,17u(-diol-3,20-diona.

C. 17-retinoato de 9^-fluoro-l6c(-metil-1,4-

-pregnadien-11^,17^-diol-3,20-diona

A una solución de 17-retinoato-21-metanostúL 

fonato de 9^-fluoro-l6a(-metil-1,4 -pregnadien-1 l(3,17o(,21- 

-trio l-3 ,20 -d iona (300 mg) en dimetilformamida (5 mi) 

bajo una atmósfera de nitrógeno y en la  oscuridad se 

añade ácido acético (5 mi) que contiene yoduro de so- ' 

dio (300 mg). La mezcla de reacción se calienta en un 

baño de agua durante media hora, se enfría a continua­

ción y se diluye con éter. La solución etérea se lava 

subsiguientemente con agua, bicarbonato de sodio acuoso 

y otra vez con agua. La solución etérea se evapora a va­

cío y so cromatografía el residuo resultante sobre pla­

cas de capa gruesa de gel de s ílic e  GF, desarrollándose 

con acetato de etilo/oloroformo (1 :2 ). Se separa la  ban­

da de retinoato asteroide de las placas de capa gruesa, 

se extrae con acetato de e tilo  y se evapora a vaoío has­

ta obtener un residuo que comprende 17-retinoato de 9o(- 

fluoro-1 óc^-metil-1,4-pregnadien-11 p, 17<Á, diol-3,20-diona.
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Ejemplo 10

17-retinoatos de 9¡X,11&21-trihalo-l6.(-

-metil-1,4-pre,?nadien-17^-ol-3,20-diona 

A. 17-retinoato de 9o(,21-dicloro-1lP-fluoro-

- l 6o(-metil-1,4-pregnadien-17ct-ol-3. 20-diona.

Se enfría una solución de 9o(,21-dicloro-11^- 

- f lu o ro -16^-metil-1,4—pregnadien-l7c<-ol-3,20-diona 

(428 mg, 1 militnol) en benceno (10 mi) y anhídrido 

trifluroacético (0,6 mi) hasta Ose bajo una atmósfe­

ra  de nitrógeno y en la  oscuridad, y se anaden ácido 

retinoico (300 mg, 1 milimol) y ácido ^-foluensulfóni 

co (50 mg). La mezcla de reacción se agita durante me­

dia hora más mientras se deja calentar hasta una tem­

peratura templada. La mezcla de reacción se vierte en 

agua, se extrae con éter y se lavan los extractos eté­

reos reunidos varias veces con bicarbonato de sodio 

acuoso y luego con agua. La fase etérea se seca sobre 

sulfato de magnesio y se evapora.a vacío y cromatogra­

f ía  el producto resultante sobre placas de capa grue­

sa de gel de s ílic e  GF, desarrollándose con acetato de 

etilo/cloroformo (1 :2 ). Se separa la  banda de retinoato 

asteroide de las placas de capa gruesa, se extrae con 

acetato de e tilo  y se evapora a vacío hasta obtener un 

residuo que comprende 17-retinoato de 9o(, 21-dicloro- 

-11 ̂ - f  luor o -16 -̂m e t i l  -1 ,4 - pr egnad i en-17°( -  ol -3 * 2 0- di ona.

!
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B. 17-retinoato de 9^1 lP -d íc loro -21 -fluoro -

-l6<^-metil-1,4-pregnadien-17o{-ol-3,20-diona.

A una solución de 9*̂ , H ^ -d ic lo ro -P l-fiuo ro - 

lóc^-metil-l ,4-pregnadien-17^-ol-3,20-diona (856 'mg,

2 milimoles) en piridina (10 mi) bajo una atmósfera 

de nitrógeno y en la  oscuridad se añaden cloruro de 

retinoilo  (1,272 g, 4- milimoles) y 4-dimetilamino- 

-p irid ina  (50 mg). La mezcla de reacción sem ita du­

rante toda una noche a 50SC bajo una atmósfera de n i­

trógeno y en la  oscuridad, se vierte luego en ácido 

clorhídrico diluido y se extrae con éter. Los extrac­

tos etéreos reunidos se lavan con agua, se secan sobre 

sulfato de magnesio, se evaporan a vacío y se cromato­

gra fía  el residuo resultante sobre una columna de gel 

de s ílic e  eluyendo primeramente con éter de petróleo 

y luego con mezclas' disolventes de éter de petróleo/éter 

que contienen cantidades crecientes de éter y finalmente 

con éter. Se reúnen las fracciones similares de retinoa- 

to esferoide (según se ha determinado por cromatografía 

de capa fin a ) y se evaporan a vacío hasta obtener un re­

siduo que comprende 17-retinoato de 9o(, 1ip-dicloro-21- 

-fluoro-l6c(-metil-1,4-pregnadien-17o(-ol-3,20-diona.

Ejemplo 11

Preparación de 17-retinoatos de 9°('-1lf-'áihalo- 

-21-desoxi-1,4-pregnadien-17c(*"Ol"3! 20-diona.

-  54 -
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Se trata cada uno de las siguientes 9^11^- 

dihalo-21-desoxi-1,4 -pregnadien-1% - 01- 3,20-dionas 

bien con ácido retinoico, anhídrido trifluoroacático  

y ácido j3-toluensulfónico en benceno sustancialmente 

como se ha escrito en e l Ejemplo 10A o con cloruro 

de retinoilo  y 4-dimetilamino-piridina en piridina  

snstancialmente como se ha descrito en el Ejemplo 10B:

(1) 1 lP-dicloro-1,4-pregnadien-17a(-ol-3,20- 

-diona,

(2) 9c(-cloro-11j3-fluoro-1,4-pregnadien-17c^rOl- 

-3!20-diona,

( 3) 9d, 11^-3icloro-1,4,6-pregnatrien-17-^-ol-3y20-

-diona,

(4) 9c(-cloro-11(!-fluoro-1,4 ,6-pregna trien-l7o(- 

-ol-3,20-diona

(5 ) 9d,, 1 lj)-dicloro-21-fluoro-1,4-pregnadien-17^*" 

-ol-3t20-diona,

(6 ) 9d¡r-cloro-11̂ 3,21-difluoro-1 ^-pregnadien-l?^* 

-ol-3,20-diona,

(7) 9o(; 1 iP -d icloro-21-fluoro-l ,4^ 6-pregnatrien- 

-17o(-ol-3,20-diona,

(8 ) 9 o(-cloro-11^,21 -d i f  luor o -1,4,6-pr egnatrien- 

-17o(-ol-3) 20-diona,

(9 ) 9o(, 110,21-tricloro-1,4-pregnadien-1%-ol-3)2^"* 

-diona,

-  55 -
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(10) 94,21-dicloro-11j9-flu.oro-1,4-pregnadien- 

-174 -o l- 3,2 0-di ona,

(11) 94, 1 ip ,21 -tric loro -1 ,4-,6-pregnatrien-17o(- 

-ol-3)20-diona,

(12) 21-dicloro-11(3-fluoro-1,4,6-pregnatrien- 

17o(-ol-3,20-diona,

(13) 94,11P-*dicloro-16o^-^^etil-1,4-pregnadien-179(- 

-ol-3,20-diona,

(14) 9<4-cloro-1 ip-fluoro-16o(-metil-1,4-pregnadien- 

-174-01-3,20-diona,

(15) 9°(, 1 l(3-dicloro-164-metil-1,4 ,6-pregnatrien-

-174-01-3,20-diona, .

(16) 94rCloro-11^-fluoro-l64-metil-1,4,6-pregnatrion- 

-17c(** o l-  3,2 O- di ona,

(17) 94,11^-dicloro-21-fluoro-l6^-metil-1,4-pregna 

dien-l7c4-ol-3,20-diona,

(18) 94,-cloro-1lj3,21-difluoro-l6o(-metll-1,4-pregnsi. 

dien-17<4-ol-3,20-diona,

(19) 94,11()-dicloro-21-fluoro-l64-metil-1,4,6-pre¿; 

natrien-174-ol-3,20-diona,

(20) 94j-clono-11 p,21-difluoro-l64-m etil-1,4,6- 

-pregnatrien-174-ol-3,20-diona,

(21) 94) 11(), 21-t r io l oro-164-mo t i l - 1,4-pregnadien- 

-174-ol-3,20-diona,

(22) 94,21-dicloro-11^-fluoro-164-metil-1,4-pregna
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(23) 94, 11^, 21-tricloro-l64-metil-1,4,6-pre¿pia.

trien-17a(-ol-3, 20-diona,

(24) 94,21-dicloro-1 ip -fluoro-164-m etil-l,4 ,6 - 

-pregnatrien-17o(-ol-3,20-diona,

(25) 94, 110-d ic lo ro -16¡9-me t i l - 1 ,4-pregnadien-174- 

-ol-3,20-diona,

(26) 94-cloro-11p-fluoro-l6^-metil-1,4-pregnadien- 

-17o(-ol-3,20-diona,

(27) 9^, H ^ -d ic lo ro -^ ^ -m etil-l^ ^ -p regn a tr icn -  

-l74rOl-3,20-diona,

(28) 94-cloro-11^-i'luoro-16^-metil-1,4 ,6-pregnati-j.en- 

-17e(.-ol-3,20-diona,

(29) % , 11{3-dicloro-21-fluoro-16^-metil-1,4-pregna 

dien-174-ol-3,20-diona,

(30) 94-cloro-11(3,21-áifluoro-l6^-metil-1,4-pregna 

dien-17c(-ol-3,20-diona,

(31) 94,11^-di olor o-21-flúor o-16(}-mctil-1,4,6- 

-pregnatrien-174**ol-3,20-diona,

(32) 94"Cloro-11^,21-difluoro-16P-meiil-1,4,6- 

-pregnatrien-l7o(-ol-3,20-diona,

(33) 94,11^,21-tricloro-l6^-motil-1,4-pregnadien- 

174^-01-3,20-diona,

(34) 94,21-dicloro-11 -fluoro-l6j3-metil-1,4-pregna 

dien-174-ol-3,20-diona,25
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(35) ' 9c^11^)21-tricloro-l6P-metil-1,4,6-pregna.

trien-17^-ol-3,20-diona,

(36) 9°^21-dicloro-11p-flu.oro-16^-metil-1,4,6- 

-p r  e gnatri en- 17c/-ol-3,20-di ona,

(37) 6a(-fluoro-9c(., 11^-dicloro-1,4-pregnadien- 

-17^-ol-3,20-diona,

(38) 6-fluoro-9<^, 1 ip -d ic loro -1 ,4 ,6-pregnatricn- 

-17°(-ol-3,20-diona,

(39) 6^,9^; 11p-*tricloro-16o^rmetil-1,4-pregnadien- 

- 17o^-ol-3 , 2 0 -diona,

(40) 6-fluoro-9a(, 11^-dicloro-l6c(-metil-1,4 ,6-preg 

natrien-17c(-ol-3,20-diona,

(41) 6d-iluoro-9ci(, 11^-dicloro-l6p-metil-1,4-pregña. 

dien-17b(-ol-3,20-diona,

(42) 6-fluoro-9o(, 11^-dicloro-16^-metil-1,4,6- 

-pregnatrien-17*(-ol-, 320-diona,

(43) 6c(-fluoro-9o(, 11^,21-tricloro-1,4-pregnadien- 

-17c^-ol-3,20-diona,

(44) 6-fluoro-9o{, n^,21-tricloro-1 ,4 ,6 -pregnatrien - 

-17t^-ol-3,20-diona,

(45) 6t(,9o(, 11{¡),21-tetracloro-16o(-metil-1,4-pregna 

dien-1"M-ol-3,20-diona,

( 46) 6-fluoro-9o(, 11(3,2l-tricloro-l6<Á-metil-1 ,4 ,6 - 

-pregnatr ie n -17o¡,- ol -  3,2 O- di ona,

(47) 6<^-fluoro-9<s(, 11p,, 21-tricloro-l6f%-metil-1,4-
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-pregnadien-17°(-ol-3,20-diona,

(48) 6 -f luoro-9d,, 11&,21-t r ic lo ro -16^ -m etil-1,4 ,6 -

-pregnatrien-17¡^-ol-3,20-diona,

(49) 6<*,21-d iflu o ro -9o(, 11(3-dicloro-1,4-pregnaáien- 

-17^-o l- 3,20-ái oiia,

(50) 6,21-difluoro-9°(, 11̂ —d ic lo ro -1,4,6-pregnatrien- 

-17o(-ol-3,20-diona,

(51) 6^,9^, 11^-tricloro-21-fluoro-16o(-metil-1,4- 

-pregnadion-17"(-ol-3,20-diona,

(52) 6,21 -d i f  luor o-9o(, 11 (3-dicl oro-16 -̂me t i l - 1,4,6- 

-  pr egna trien -17o(- o l -3 ,20-diona,

(53) 6°(, 21-difluoro-9^, 1 ip-dicloro-16j3-metil-1,4-

pregnadien-17e(-ol-3,20-diona, '

(54) 6,21-difluoro-9^(, 11^-dicloro-l6^-m etil-1,4,6- 

-p r e gna tr i  en-17c(- ol -  3,2 0- di ona,

(55) 6,9 o(, 11 (3- tr i clor o-21 -flú o r o-16^-me t i l - 1,4,6- 

-pregnatrien-l7c(-ol-3,20-diona, y

(56) 6,9c(, 11()-tricloro-21-fluoro-l6dr-m etil-1,4,6- 

-pregnatrien-17d-ol-3,20-diona.

Se aislan y purifican cada uno de los produc­

tos resultantes de forma sim ilar a la  descrita en el 

Ejemplo 10A o 10B obteniéndose el correspondiente áster 

17-retinoato de cada uno do los compuestos de partida 

antes enumerados.

Ejemplo 12 
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Preparación de otros 17-retinoatos de 21- 

-desoxi-4-pregnen-11P, 17o(-diol-3,20-diona 

y sus derivados 1-deshidro, 6-deshidro y 

1,6-bisdeshidro. ---*

A. 11-trifluoroacetatos de 21-desoxi-4-prcgnen-

-11p,17^-diol-3,20-diona

De forma sim ilar a la  descrita en el Ejem­

plo 8A se trata cada una de las siguientes 21-desoxi- 

-4 -pregnen-1lP, 17°(-diol-3,20-dionas en piridina con 

anhídrido trifluoroacético:

(1 ) 9o(-fluoro-1,4-prognadien-11^, 17s^-diol-3,20- 

-diona,

(2 ) 1,4-pregnadien-11^, l7ó(-diol-3y 20-diona,

(3 ) 9°(, 21-diíluoro-1,4-pregnadien-11 p, 17^-diol- 

-3 ,20-diona,

(4 ) 21-fluoro-1,4-pregnadien-11̂ *, 17c¿-diol-3,20-

-diona, - *

(5 ) 9^-fluoro-21-cloro-1 ,'4-pregnadien-11 17^-

-diol-3,20-diona,

(6 ) 21-cloro-1,4-prognadien-11^, 17^-diol-3!20- 

-diona,

(7 ) 16<s(r-me t i l - 1 ,4-pregnadien-11 17^-diol-3,20-

diona,

(8 ) 9o(-fluoro-l6^-motil-1,4-pregnadien-11^, 17ô r- 

-diol-3,20-diona,
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(9) 16 P-me t i l - 1,4-pr egnadi en-11 , 17< -̂di o l-3,2 0- 

diona,

(10) 9<^-fluoro-l6P-metil-1,4-prognadien-11^, 17°(r 

-diol-3,20-diona,

(11) 16-metilen-l ,4-pyegnadien-11^, 17o(-diol-3,20- 

diona,

(12) 9o(-i'luoro-l6-metilen-1,4-pyegnadien-11^,17^- 

-d i o l -3,2 0-di ona,

(13) l6o(-Rictil-21-flu.oyo-1,4-pregnadien-1ip), 17c(- 

-diol-3,20-diona,

(14) 16d(-me*t:il-21-cloyo-1,4-pPe^adien-1l(!', 17o(- 

-d io l -3,20-diona,

(15) 9c(r21-diflu.oro-l6o(-metil-1,4-pregnadien-1ip, 17o(- 

-diol-3,20-diona,

(16) 16P-B!e'!;il-21-fluoro-1,4-ppegnadien-11 p, I7dr- 

-d io l-3 ,20-diona,

(17) 16p-motil-21-cloro-1,4-pregnadien-1ip, 17°̂ -

-diol-3,20-diona, ' '

(13) 9o(,21-difluoro-16^-metil-1,4-pregnadien-11^, 17o(j

-diol-3,20-diona,

(19) 16-metilen-21-fluoro-1,4-pregnadien-11^, 17o(- 

-diol-3,20-diona,

(20) 16-metilen-21-cloro-1,4-pregnadion-11 p, 17^- 

-d lo l -3,20-diona,

(21) 9^,21-difluoyo-l6-metilen-1,4"pregnadien-11^, 17°(-
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-diol-3,20-diona,

( 22) 6<s(-fluoro-l6drm etil-1,4-pregnadien-11^, 174- 

-d io l -3 ,20-diona,

( 23) 6¿,9°(-difluoro-16c(-metil-1,4-pregnadicn-11^, 17 Jr* 

-d io l -3, 20-diona,

(24) 6o(,21-d ií'lu o ro -l6c(-metil-1,4-pregnadien-11^, 17*4- 

-d io l -3 ,20-diona,

( 25) 6o(-fluoro-l6^-m etil-1,4--pregnadien-1l(), 17o(-

-d io l -3, 20-diona, .

(26) 6o(,9'^-dií'luoro-16^-metil-1,4-pregnádien-H(!), 17<*- 

- d io l -3, 20-diona,

(27) 6o(,21-áifluoro-l6^-metil-1,4-pregnadien-11^, 17dr- 

- d io l -3, 20-diona,

( 28) 64-fluoro-16-metilen-1,4-pregnadien-11 ̂ ), 17°(- 

-d io l -3, 20-diona,

( 29) 6 (̂, 9o(-difluoro-16-me t i le n -1 ,4-pregnadien- 

-11(!), 17^ -d io l -3,20-diona,

( 30) 6<4,21-d if lu o ro -l6-me.tilen-1 ,4-pregnadien-

- 11(̂ , l7^-diol-3,20-diona,

(31) 6-fluoro-16o(-metil-1,4 ,6-pregnatrien-11^, 17cÁr- 

-d io l -3 ,20-diona,

( 32) 6 ,9<4-d if lu o ro -l6o(-metil-1,4 , 6-pregnatrien- 

-1 1(̂ , 17c^-diol-3,20-diona,

(33) 6, 21-d iflu o ro -16t4-metil-1,4 ,6-pregnatrien- 

-11@,17o(-diol-3,20-diona,



( 34) 6- í lu o ro -16^-m etil-1 ,4,6-prcgnatrien- 11 [!), 17d-

-d io l -3, 20-diona,

( 35) 6 ,9o(-dii'luoro-l6^-m etil-1,4 ,6-pregnatrien-

- 11(3, 17*^-diol-3,20-diona,

- 5 ( 36) 6,21-difluoro-l6(3-metil-1,4,6-pregnatrien-

- 11^, 17° (-d io l-3 , 20-diona,

(37) 6-fluoro-l6-metilen-1,4,6-pregnatrien-11^, W -  

d io l-3, 20-diona,

(38) 6 ,9^-difluoro-16-metilen-1,4 , 6-pregnatrien­

io -11^,17^-ciol-3,20-diona,

(39) 6 ,21-difluoro-16-metilen-1,4 ,6-pregnatrien- 

-11(3, 17°(-diol-3,20-diona,

( 40) 2 '-fonil-11p,17^-diliidroxi-l6^-!netil-20-coto-

-4,6-pregnadieno/3,2-c7pirazol, '

15 (41) 2' -i'en il-% -í'luo ro -11(3,17^-diltidroxi-16-<-mctil-

-20-ceto-4,6-prognadieno/3,2-c7pirazol,

(42) 2 '-fenil-9o(-í'luoro-21-cloro-11^, 17o(-dihidroxi-

-1 6o(-me t i l - 4 , 6-pregnadieno/3,2-c/pirazol, -

(43) 2' - f  e n il-11 (3,17o(-dihidroxi-16(3-me t il-2  O-cet 0­

20 - 4 , 6-pr egnadieno/3,2-jc7pirazol,

(44) 2 '-fenil-9o(-í'luoro-1ip, 17oí-dihidroxi-l6p-meLil- 

-20-ceio-4,6-pregnadieno/3,2-^o7 p irazo l,

(45) - 2'-fenil-9c(-í'lu.oro-21-cloro-11(3,17o(-dihidroxi- 

-l6^-metil-20-ceto-4,6-pregnadieno73,2-c7pii'azol,

25 (46) 2'-fonil-11p, 17pí-dihidroxi-l6-mctilen-20-ceto-

26.Í .76 . _ rx _
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- 4 ,6-pregnadieno/3,2-c7pirazol,

(47) 2' - f  en il-9 °(-f luor o-11 p, 17^-dihidroxi-16- 

-metilen-20-ceto-4, 6-pregnadieno/3,2-c7pirazol,

(48) 2' - f  enil-9 o(-f luor o-21 -e l  or o-11(S, 17c(-dihidroxi- 

-1 6-metilen-20-oeto-4, 6-pregnadi eno/3, 2-c7pirazol,

(49) 2 '-fe n il-6 , l6o(-dimetil-9c(-fluoro-lip, 17o(-dihi 

droxi-20-ceto-4;6-pregnadieno¿3,2-^7pirazol

Se aíslan y purifican cada uno de los pro­

ductos resultantes de forma sim ilar a la  descrita en 

el Ejemplo 8A obteniéndose el áster del 11-trifluoroace 

tato de cada uno de los compuestos de partida H(2-hidroxi 

antes enumerados.

B. 11-trifluoroacetato-17-retinoatos de 21-desoxi-

-4-pregnen-11P, 17°(-diol-3,20-diona

De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo 

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

tato preparados en e l Ejemplo 12A en benceno y anhídri­

do trifluoroacático a oec bajo una atmósfera de nitró­

geno y en la  oscuridad con ácido retinoico y ácido 

jo-toluensulfónico. Se aíslan y purifican cada uno de 

los productos resultantes de forma sim ilar a la  des­

c rita  en e l Ejemplo 8B obteniéndose los correspondien­

tes ásteres de 11-trifluoroacetato-17-retinoato de los 

49 compuestos de partida 1lP,17o¿-dihidroxi enumerados 

en e l Ejemplo 12A.
- 64 -
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-11^, i7<*-diol-3,20-diona

De forma sim ilar a la  descrita en e l Ejem­

plo 8C, se trata cada uno de los esteres 11^-trifluoroace 

tato-l7o(-retinoato preparado en el Ejemplo 12B en meta- 

nol con benzoato de sodio a temperatura ambiente bajo 

una atmósfera de nitrógeno. Se aíslan  y purifican cada 

uno de los productos resultantes de forma similar a la  

descrita en el Ejemplo 8C obteniéndose los esteres 17- 

-retinoato de cada uno de los 49 compuestos de partida 

4-pregnen-11^, 17o(-diol-3;20-diona enumerados en el Ejem­

plo 12A anterior.

Ejemplo 13 '

Preparación de 21-retinoatos, 17o(-retinoatos 

y 17° ( s  21-dirretinoatos de 4 -orespíen-3,20-dionaa 

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

-bisdeshidro.

A. 21-retinoatos de 4-pregnon-21-ol-3,20-diona.

y 3us derivados 1-deshidro, 6-deshidro y 1,6-bisdcshidi-o 

De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo 

1A. '(I) se tratan cada una de las siguientes 4-prognen- 

- 21- 01- 3 , 20-dionas en tetrahidroi'urano anhidro bajo una 

atmósfera de nitrógeno y en la  oscuridad con N -re t in o ili-  

mida'zol y metóxido de sodio y luego se aíslan y p u rifi­

can los productos resultantes obteniéndose los corres-
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pondientes ásteres 21-retinoato de los 21-hidroxi- 

-esteroides siguientes: '

(1) 93(j-iluoro-1 ,4— pregnadien-11^, 17o(-21-triol- 

- 3 y20-diona,

(2 ) 9o(-cloro-1,4-pregnadien-11^, 17o(,21-triol- 

-3? 20-diona,

(3 ) 9o(-fluoro-4—pregnen-11^, 17̂ -, 21 -trio l-3 ,20- 

-diona,

(4) 9o(-cloro-4-pregnen-11^, 17"<,21-triol-3,20- 

-diona,

(5) .l6o(-!Retil-1,4-pregnadien-11^, 17c()21-triol- 

-3!20-diona,

(6 ) 9 el or o -16o(-me t i l - 1,4-pr egnadien-11 ̂ , 17t{, 21 -  

-trio l-3 )20 -d iona,

(7 ) l 6(Lm etil-1,4-pregnadien-11^, 17^21 -trio l- 

-3 ;20-diona,

(8 ) 9°(-cloro-l6^-metil-1,4-pregnadien-11^, 17c\,21- 

-tr io l-3 ^  20-diona,

(9 ) l6-metilen-1,4-pregnadien-11^,l7^)21-triol-

-3!20-diona, '

( 10) l6-metilen-9o¿-cloro-1,4-pregnadien-11^,17o(,21- 

-triol-3,20-diona,

(11) 9°(-fluoro-l6-metilen-1,4-pregnadien-11^, 17^,21- 

-trio l-3 ,20 -d iona,

(12) l6c(-metil-4-pregnen-11^,l7^)21-triol-3,20-diona,
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(13) 9°t-i'luoro-16a(-ms til-4-pr agrien- 11 p, l7oC, 2 1- 

-triol-3,20-diona,

(14) 9"(-cloro-l6c¡(-metil-4-pregnen-11(3,17o ,̂21- 

- t r io l-3 ,20-diona,

(15) l6^-metil-4-pregnen-1iP,17^,21-triol-3,20- 

-diona,

(16) 9o("fluoro-l6p-motil-4-pro¿'pien-11p, 17^, 21- 

-triol-3,20-R iona

(17) 96(-cloro-l6(3-íAOtil-4"pregncn-11 ,̂ 17ĉ , 21- 

-trio l-3 ,20-diona,

( 18) l6-metilen-4-pregncn-1 ip, 17"¿,21-triol-3,20- 

-diona,

(19) 9^-í'luoro-l6-metilen-4-pragnen-11^, 17^,21-

-trio l-3 ,20-diona, '

(20) 9o(-cloro-l 6-metilen-4-pregnen-11 17o(, 21-

-trio l-3 ,20-diona,

(2 1 ) 6o(r^'Iuoyo-1,4-pregnadion-11(3,17<Á,21-triol-

- 3,20-diona, - '

(22) 6^,9°Wi-Lluoro-1,4-pregnadien-11(3,17^,21- 

-triol-3,20-d j.ona,

(23) 6c(-fluoro-9o(-cloro-1,4-pregnadien-11 (3,17s/, 21­

-  triol-3,20-diona,

(24) 2-oloro-6ü(rflu.oyo-1,4-pregnadien-11(3,17<̂ , 21- 

- t r io l -3,20-diona,

(25) 2-cloro-6<3(, 9^-dii'lu.oro-1,4-pregnadien-l 1 (3,17o(,
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21-triol-3,20-diona,

(26) 2,%-óicloro-6c(-fluoro-1,4--pregnadien-1ip, .

17o(,21-triol-3,20-diona,

(27) 6o(-fluoro-4—pregnen-11^, 17>(,21-triol-3,20- 

-diona,

( 28) 6c(,9o(-difluoro-4-pregnen-11(!', 11b<,21-triol- 

-3 ,20-diona,

(29) 6c(-fluoro-9'=("Cloro-4-pregnen-11^, 17^,21- 

-trio l-3 ,20 -d iona,

(30) 6^-fluoro-l6'í¡(-metil-1,4-pregnadien-11 17o(,21- 

- t r i o l -3,20-diona,

( 31) 6c(,9ot-dií'luoro-l6c(-metil-1,4-pregnadien-11(3, 17 ,̂

21-triol-3,20-diona,

( 32) 6^,9t(-dicloro-l6^-metil-1,4-pregnadien-1l(3, 17 ,̂

2 1-t ri o l -3,20-di ona,

(33) 6oí-fluoro-l6()-metil-1,4-pregnadien-11^, 17^,21- 

- triol-3,20-diona,

(34) 6^,9^-difluoro-l6^-m etil-1 ,4-pregnadien-11(3, 17 ,̂ 

21-t r i o l -3 ,20-di ona,

(35) 6<3t-fluoro-9o(rcloro-l6P-metil-1,4-pregnadien- 

-11^,17^,2l-triol-3 ,2C-diona¡

( 36) 6^fluoro-16-metilen-1,4-pregnadien-11^, 17c(, 21-

-trio l-3 ,20 -d iona,

(37) 6t(,9^-difluoro-16-metilen-1,4-pregnadien-11(3,

17^, 21-triol-3,20-diona,25
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(38) 6<s(-fluoro-9c(-cloro-16-ae t i l  en-1,4-pregnadien-

11^,17^,21-triol-3,20-diona,

( 39) 1óo(-metil-4,6-pregnadien-11(3,17o^,21-triol-

-3 ,20-diona,

(40) 9c(-fluoro-l6^-metil-4,6-pregnadien-11(3, 17^,21- 

- t r io l -3 ,20-diona,

(41) 9c(-cloro-l6c^-metil-4,6-pregoadien-11 ,̂ 17^,21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(42) 16(3-me t i l-4  y 6-pr egnad i  en-11 (2,17 21 -  tr i o l- 

-3 ,20-diona,

(43) 9^-fluoro-l6^-metil-4,6-pregnadien-11 (2,17c(, 21- 

- t r i o l , 3 ,20-diona,

(44) 9^-oloro-l6^-metil-4,6-pregnadien-11(3,17<^,21^- 

-trio l-3 ,20 -d iona,

(45) 16-mo t i1on-4,6- pr egna di en-11 (S, 17o(, 21 -  t r i ol-  

-3 ,20-diona,

(46) 9o(-í'laoro-l6-metilon-4,6-pregnadien-11 ,̂ 17^.,21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(47) 9c(-cloro-l6-metilen-4,6-pnegnadien-11(!>, 17^,21- 

- t r i  o l -3,2 0-d i ona,

(48) 6 -fluoro-1 ,4, 6-pregnatcien-11 (3,17o(, 21 -trio l- 

-3 ,20-diona,

(49) 6,9o(-dií'luoro-1,4,ó-pregnatrien-11^, 17o(,21- 

-trio l-3 ,20-diona

(50) 6-fluoro-9o(-oloro-1,4 ,6-pregnatrien-11(!), 17p(, 21­
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- t r i o l - 3 , 20-diona,

(51) 6-c lo ro -1,4  ̂6-pregna*trien-1 1 (2, I7c<, 21- t r io l—

- 3 !20-diona,

( 52) 6-cloro-9o(-fluoro-1,4 ,6-pregnatrien-11p-, 17.% 21-

- t r i o l - 3,20-áiona,

(53) 6,9^-ciicloro-l,4,6-pregna1:rien-1ip, 17o(,21- 

- -trio l-3 ,20 -d iona,

( 54) 6-rtictil-1,4 ) 6-pregnatrien-1ip, 17°()21-'}:riol- 

—3 y 2 0—o.a o na y

( 55) 6-m etil-9°(-flu.oro-1,4 , 6-presnatrien-1ip, 17^,21- 

' - t r i o l - 3, 20-diona,

(56) 6-metil-9^-cloro-1,4,6-pregnatrien-1ip, 17&/, 21­

; - t r i o l - 3 , 20-diona, "

( 57) 6-azido-1,4,6-pregnatrien-1ip,17^,21-triol- 

- 3 ,20-diona,

( 58) 6 azido-So(-fluoro-1,4)6-pregnatrien-1ip,17o(,21- 

- triol-3,20-diona,

(59) 6-azido-Sc(-cloro-1,4 , 6-pregnatrien-11(S, 17^,21- 

- t r io l -3 ,20-diona,

(60) 6-fluoro-4,6-pregnadien-11^,17o{,21-triol-3,20- 

-diona,

( 61) 6 j9t4-difluoro-4,6-pregnadien-11^, 17^,21-triol- 

-3 ,20-diona,

(62) 6-i'lucro-9c(-cloro-4,6-pregnadien-1lP, 17°(, 21- 

-triol-3 ,20-diona,
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(63) 6-cloro-4,6-pregnadien-11 (3,17"<, 21 -trio l- 

-3 .20-diona,

(64) 6-cloro-9<Áríluoro-4,6-prcgnadien-11(3,17°(,21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(65) 6,9^"dicloro-4,6-pregnadien-11^, 17o¿, 21-t r io l  -  

-3 ,20-diona,

(66) 6-metil-4,6-pregnadien-11(3,17o(, 21 -trio l-3 ,20- 

-diona,

(67) 6-moiil-9c(-i'luoro-4,6-pregnadien-11[3,17<^,21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(68) 6-Metil-9o(-cIoro-4,6-pregnadien-11p, 17o(, 21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(69) 6-azido-4,6-pregnadien-11(3,17"( ,21-trio l-3 ,20- 

-diona,

(70) 6-azido-9tX-flu.oro-4,6-pregnadien-11^, 17o(,21- 

- t r io l -3 ,20-diona,

(71) 6-azido-9d-cloro-4,6-pregnadien-11(), 17o¿, 21-

-trio l-3 ,20 -d iona, '

(72) 6-í'luoro-l6o(-motil-1,4 ,6-pregnatrien-11 (3,17' ,̂ 21- 

- tr i  o l -3,2 0-di ona,

(73) 6,9^(-difluoro-l6&(-!t<otil-1,4,6-pregnatrien- 

-11(^, 17c^,21-triol-3,20-diona.

(74) 6-íluoro-90(-cloro-l6ct-metil-1,4,6-pregnatrien- 

-11(3,17o(, 21-triol-3,20-diona,

(75) 6-fluoro-l6{3-metil-1,4,6-pre¿ynatrien-11(!., 17^,21-
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-trio l-3 ,20 -d iona,

(76) 6,9°(-diflnoro-l6^-m etil-1,4,6-pregnatrien-

-11(),17o(,21-triol-3,20-diona,

. (77) 6-í'luoro-9ti(-cloro-l6§-inetil-1,4,6-pregnatrien-

5 ' -11(3,17o[,21-triol-3,20-diona,

( 78 ) 6-fluoro-16-me t i le n -1,4 , 6-pregnatrien- 11 17 o(, 21 -

' - t r i o l - 3 ,20-3iona,

(79) 6,9o(-áicloro-16-metilen-1,4 ,6-pregnatrien-

; ; -11(3,17o(,21-triol-3,20-diona,

10 (80) 6-fluoro-9°(-cloro-16-metilen-1,4,6-pregnatrien-

-11^, 17cÁ,21-triol-3,20-diona, .

, . ( 81) 6-azido-l6o(,-metil-1,4,6-pregnatrien-1l(3,l7o(,21-

. - - t r i o l - 3 , 20-diona, .

' ( 82) 6-az ido -9o^-fluoro-l6<¡(-metil-1,4 , 6-pregnatrien-

15 11^, 17<4,21-triol-3,20-diona,

' ( 83) 6-azido-9o(-cloro-l6ot-metil-1,4,6-pregnatrien-

-1ip,1HA,21-triol-3,20-diona,

( 84) 6-azido-l6(3-metil-1,4,6-pregnatrien-11(3, 17< ,̂21-

-trio l-3 ,20 -d iona,

20 ( 85) 6-azido-9o(-flnoro-16^-metil-1,4,6-pregnatrien-

- 11^ ,l7cí,21- t r i o l - 3 ,20-diona,

( 86) 6-azido -9° (-c lo ro -l6(3-B ietil-1,4 , 6-pregnatrien- 

11^, 17oí, 21- t r i o l - 3, 20-diona,

( 87) 6-azido-l6-metilen-1,4,6-pregnatrien-11^, 17*=<, 21- 

-trio l-3 ,20 -d iona,25

26.1.76 -  72 -



10

15 '

20

25

26.1,76

(88) 6-aziáo-9^-fluoro-1ó-mctilen-1,4 )6-pregna 

trien-11(3, 17d,21-triol-3, 20-diona,

( 89) 6-aziáo-9o(-cloro-l6-motilen-1,4 ,6-pregnatrien- 

-11{3, 17c(,21-triol-3,20-diona,

(90) 6-fluoro-16C^raetil-4,6-pregnadien-11(), 17^,21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(91) 6 ,9°(-cifluoyo-16dj-metil-4 , 6-prognadien- 

-11(3, 17o(, 21-trio l-3 ,20-diona,

(92) 6-fluoro-9s(-cloyo-l6^-metil-4,6-pyegnadien- 

-11 (3, 17o(,21-triol-3,20-diona,

(93) 6-fluoro-l6^-metil-4,6-pregnadien-11 j3,17^,21- 

t r io l - ,  320-diona,

(94) 6,9t(-difluoro-l6(3-metil-4,6-pregnadien-11(3,1W, 

21-triol-3,20-diona,

(95) 6-fluoro-94-cloro-l6(3-me*til-4,6-pregnadien- 

-11^  17^, 21-triol-3,20-diona,

(96) 6-fluoro-16-aetilon-4,6-pregnadien-11 p, 17^,21- 

-trio l-3 ,20-diona,

(97) 6,9^-difluoro-16-metilen-4,6-pregnadien-11 (!), 

17^,21-triol-3,20-diona,

( 98) 6-fluoro-9c(-cloro-16-metilen-4,6-pregnadien- 

11^, 17of,21-triol-3,20-diona,

(99) 6-azido-164-me*til-4,6-pregnadien-11(3,17°  ̂21-

-trió l-3 ,20 -d iona, '
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(100) 6-azido-94-í'luoro-16c(-motil-4,6-pregnaáien-

-11^,17^, 21-triol-3,20-diona, '

(101) 6-aziáo-9°(-cloro-164-metil-4, 6-prepnadien- 

-11^,17^,21-triol-3,20-diona,

(102) 6-azido-l6p-metil-4,6-pregnadien-11^,17o<,21- 

- t r i o l -3:20-diona,

(103) 6-azid.o-94-fluoro-l6()-metil-4,6-pregnadien- 

-1 1§; 17^, 21-triol-3,20-diona,

( 104) 6-azido-94-cloro-l6^-metil-4,6-pregnadien- 

-11^, 174,21-trio l-3 ,20-diona,

( 105) 6-azido-l6-metilen-4,6-pregnadien-11^, 174,21- 

-trio l-3 ,20 -d iona,

(106) 6-azido-9dL-í'luoro-l6-metilen-4,6-pro¿'?iadicn.- 

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

( 107) 6-azido-94rcloro-l6-!netilen-4,6-pre¿,nadicn- 

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

(108) 94-fluoro-1,4-prosnadien-174,21-diol-3,11,20-

-triona, '

(109) 94**fIuoi'0"4-pregnon-17o<.,21-diol-3,11,20-triona,

(110) I6c(-'f<etil-1,4-prognadion-17o(.!21-diol-3,11,20-

-triona, .

(111) l6P-metil-1,4-pr<;snadien-17o(,21-diol-3,11,20- 

-triona,

(112) 16-motilon-1,4-prognadion-l7^! 21 -d io l-3 !11,20-  

-triona,
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(113) l6^-aetil-4-prognen-17c(, 2 l-d io l-3 ,11,20- 

- triona,

(114) 9o(*-fluoyo-16d.-metil-4-pregnen-17^,21-diol- 

-3,11,20-triona,

(115) l6^-metil-4-pregnen-17<=<,21-diol-3,11,20-

- triona, -

(116) 9<-í'luoro-16p-metil-4-pregnen-l7oí, 21-áiol- 

-3 ;11,20-triona,

(117) 16-metilen-4-pregnen-17°(,21-diol-3,11,20-

-triona,

(118) 9ot-i'luoyo-16-metilen-4-pregy.en-17^ 21-áiol-

-3 ,11 ,20 -briona,

(119) 6<\-fluoro-1 ,4-pregnadien-17o(, 21-diol-3,1 1,20-* 

-triona,

( 120) 6c(,9o(-3ifluoro-1 ,4-pregnadien-17^,21-diol-3,11,20- 

-triona,

( 1 2 1 ) 6^-fluoro-4-pregnen-17o(,21-diol-3,11,20-triona,

(122) 6ot,9o(-difluoyo-4-pregnen-17°(,21-diol-3,11,20- 

-triOna,

(123) O9{rí'luoro-l6ot-metil-1,4-preg-nadien-17o(¿21- 

-diol-3,1 1 ,20-triona,

(124) 6tl,9^-difluoro-16oí-t!etil-1,4-pregnadien-17's(,21-

d io l-3 ,11,20-triona,

(125) 6c(-flnoro-16@-metil-1,4-pregnadien-17% 21-diol- 

-3,11,20-triona,

2 6 . 1 .76 -  75  -
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(126) 6^,9^-difluoro-l6^-metil-1,4-pregnadien- ' 

-17< ,21 -d io l-3 ,11,20-triona,

(127) 6^-fluoro-l6-metilen-1,4-pi'egnadien-17°(,2-1- 

-d io l -3 ,11,20-triona,

5 (128) 6<=(,9&(rdifluoro-l6-metilen-1,4-pregnadien-

-17<^,21-diol-3,11,20-triona,

(129) 1,4,o-pregnatricn-17^,21-diol-3,11,20-triona,

(130) 9^-fluoro-1,4-,6-pregnatrien-17^,21-diol- 

-3 ,11 ,20-triona,

10 (131) 4-,6-pregnadien-17^,21-diol-3,11,20-triona,

(132) 9<s(-fluoro-4,6-pregnadien-17^, 21 -d io l-3 ,11,20- 

-triona,

(133) 1oo(-metil-1,4,6-prognatrien-17^^,21-diol- 

-3,11 , 20-triona,

(134) 9o(-fluoro-16<3s-me t i l - 1 , 4 ,6-pregnatrien-17c(, 21- 

-d io l -3 ,11,20-triona,

(135) 16 pwne t i l - 1,4 , 6-prognatrien-17a(, 21-di o l-3 ,11,20-

-triona,  ̂ '

(136) 9<(-i'luoro-l6p-metil-1,4,6-pregnatrien-17o(,21- 

-d io l-3  ,11,20-triona,

(137) 16-metilen-l ,4 ,6-pregnatrien-17c(,21-diol- 

-3 ,11 ,20-triona,

(138) 9dj-í'Iuox'o-l6-metilen-1,4,6-pregnatrien-17o(,21- 

-d io l -3 ,11,20-triona, .

(139) 6 -fl uoro-1,4 , 6-pregnatrien-l7<^, 21 -d io l-3 ,11,20-
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-triona,

(140) ó,9°(-difluoro-1,4,6-pregnatrien-17o(,21-diol- 

-3 ,11,20-triona,

(141) 6-cloro-1,4,6-prognatrien-17^(,21-diol-3,11,20-

5 -triona,

(142) 6-cloro-9c(-fluoro-1,4 ,6-pregnatrien-17^,21- 

-d io l-3 ,1 1,20-triona,

(143) 6-metil-1,4,6-prcgnatrien-17^,21-diol-3,11,20- 

- triona,

10 (144) 6-motil-9c(-íluoro-1,4,6-pregnatrien-17s)(,21-

-d io l -3 ,11,20-triona,

* (145) 6-*azido-1,4,6-pregnatrien-17c(,21-diol-3,1l,20-

-triona, ,

(146) 6-azido-9c(-íluoro-1,4,6-pregnatrien-17^,21-

15 -d io l -3 ,11,20-triona,

(147) 6-i'lu.oro-16o(-inetil-1,4 ,6-pregnatrien-17c^, 21- 

-d io l -3 ,11,20-triona,

(148) 6,9o(-difluoro-16si(-metil-1,4,6-pregnatrien- 

-17<í,21-diol-3,11,20-triona,

20 (149) 6-fluoro-l6p-niotil-1,4,6-prognatrion-17°()21-

-d io l -3 ,11,20-triona,

(150) 6,9^difluoro-l6^-m otil-1 ,4 ,6-pregnatrien- 

17^,21-d io l -3 ,11,20-triona,

(151) 6-f3u.oro-l6-metilcn-1,4,6-prognatrien-17cS, 21­

25 -d io l -3 ,11,20-triona,

26.1.76 „ _
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( 15 2) 6,9°(-difluoro-l6-metilen-1 ,4 ,6-pregnatrien-

-17<4,21-diol-3,11,20-triona, '

(153) 6-azido-16o(rmetil-1,4,6-pregnatrien-17o(,21-

-diol-3,1 1 ,20-triona, ...

(154) 6-azido-9'<-fluoro-l66(-metil-1 ,4 ,6-proíínatrien- 

-17<^, 2l-diol-3,11 ,20-triona,

. (155) 6-aziáo-l6p-metil-1,4,6-pregnatrien-17o(,21-

-d io l -3 ,11,20-triona,

(156) 6-azido-9o(-flnoro-l6^-metil-1,4,6-prátP*i3.trien- 

-17o(, 21 -d io l-3 ,11,20-triona,

(157) 6-azido-16-me tilen-1,4,6-pregnatrien-l7c(, 2 1­

* -diol-3,1 1 ,20-triona,

(158) 6-azido-9'Á-í'luoro-16-me tilen-1,4,6-pregnatrien- 

-17 °(,21 -cio l-3 ,11,20-triona,

(159) 9c(, 1 l(^-dicloro-1,4-pregnadien-17^V,21-diol- 

- 3,20-diona,

(160) 9oL-cloro-11(3-lTnoro-1,4-pregnadien-17^,21- 

-diol-3,20-diona,

( 161) 9^, 1l(^-dicloro-1,4,6-pregnadien-17^,21-diol- 

-3 ,20-diona,

(162) 9c(-cloro-11(3- i ln o ro -1,4,6-preg?T.atricn-17o(,21- 

--diol-3,20-diona,

(163) 9o(, 11p-dicloro-4"pregnen-17t(, 21-diol-3,20-diona,

(164) 9o(-cloro-1ip-flu.oro-4-pr'j;'jnen-17°(, 21-diol-3,20- 

-diona,
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(165) 9^,11(^-dicloro-4,6-prognadien-17^y21-diol- 

-3,20-diona,

(166) % -c lo ro -l 1(3-fluoro-4,6-prognadien-17<^, 21- 

-diol-3,2C-diona,

(167) 9c(-11^-dicloro-l6K(-metil-1,4-pregnadion-17^,21- 

-diol-3,20-diona,

(168) 9^-c lo ro -11^-f luo ro -16c(-me t i l - 1 , 4-prognadien- 

-17c() 21-úiol-3,20-diona,

(169) 9^! 11^-dicloro-l6c(-nietil-1,4,6-prognatrion- 

-17o(,2l-diol-3,20-diona,

(170) 9o(-cloro-11¡)-i'luoro-l 6^ne t i l - 1 ,4) o-pregna 

tr i  on-17o(, 21 -d io l -  3,2 0- d i  ona,

(171) 9d? 11 í^-dicloro- 1  oP-mo til-1 ,4-preg-nadien- , 

- 17c<\, 2 1-áiol-3,20-diona,

(172) 9^-cloro-11()-iluoro-l 6^-¡iictil-1,4-pregnaáien- 

- 17 ^ ,2 1 -diol-3, 20-e:lona,

(173) 9°(, 11 (!?-dicl oro-16p-ine t i l - 1 ,4 ,6-pregnatricn- 

-17^,21-diol-3,20-diona,

(174) 9c(-cloro-11^-fluoro-16 t i l - 1 ,4 y 6-pro^nitricn- 

-17<={,21-giol-3,20-dioaa,

(175) 9=<, 11í3-áicloro-1 S^-r^stilen-l ,4-pregnadicn- 

-17^, 21-áiol-3,20-diona,

(176) 9"{-cloro-11(}-iluoro-16-netilcn-1,4-pregnadien- 

-l7^,21-diol-3,2C-diona,

(177) 9^) 11^-dicl oro-16-metilen-1,4,6-pro¿.Ti3.trien-
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-17^ ,21-diol-3,20-diona

(178) 9c(-cloro-11¡L.fluoro—16—motilen-1,4 ,6-pregná

tricn-17 ,2 1-diol-3,20-diona,

i 179) 6̂ -fluoro-9o(, 1 1 ^-dicloro-l ,4-pregnadien-17o(,21-

-diol-3,20-áiona,

(180) 6t<^-fluoro-9^, ll^-d icloro-4—pI'egnen-W ,21-diol- 

-3^ 20-diona,

( 1 8 1) 6o(-iluoro-9^, 1 1^-dicloro-l6-cí-metil-1 ,4-pregna 

dien-17d,21-diol-3,20-dlona,

( 182) 9*̂ ) 1 1 (3-dicloro-6c(-fluoro-l6P-metil-1 ,4-pregna 

dien-17c(,2 1-diol-3,20-diona,

( 183) 9c(, 11[3-dicloro-6^-fluoro-16-metilen-1,4-pregna 

dien-17C(, 21-diol-3,20-diona,

(184) 6o(-fluor o-9o(, 11^-dicloro-164^etil-4-pregncn- 

-17c(, 2 1-diol-3,20-diona,

(185) 6o(-f luoro-9 1 iP -d ic lor o-16(3-mc til-4-pregnen- 

-17s^, 21-diol-3,20-diona,

( 186) 6^-fluoro-9c{, 11^-dicloro-l6-metilen-4-prcgnen- 

-17°{, 21-diol-3,20-diona,

(187) 1,4-pregnadien-11(3,21-diol-3,20-diona,

(108) 9e(-íTaoro-1,4-pregnadien-11(?,21-diol-3,20-

-diona,

( 189) 4-pregaen-11^,21-diol-3,20-diona,

( 190) 9^-fluoro-4— pregnen-1 1 (̂ ,2 1-diol-3,20-diona,

(191) I6c(-Hetil-1,4-pregnadien-11{3,21-diol-3,20-diona,

-  80 -



10

15

20

25

26. 1.76

(192) 9<X-í'luoyo-1 ú^-nietil-1,4-pyegnadien-11^,21- 

-d io l -3, 20-diona,

( 193) 1o(?-ínetil-1,4-pye.yiadien-11(^,2 1-d io l -3, 20-  

-diona,

(194) 9^-flu .oro-l6(3-m e til-1,4-pyognadien-11(3,21- 

-d io l -3, 20-diona,

( 195) 16-m otilen -l,4-pyegnadien-11(9,21-diol-3,20- 

-diona,

( 196) 9c(-fluoyo-l6-m etilen-1,4-pregnadien-11(3-, 21-  

-d io l -3, 20-diona,

( 197) l 6^-m otil-4-pyegnen-1 ip ,21-d io l -3 , 20-diona,

(198) 9^-fluoyo-16^-metil-4-pyegnen-11 p, 21-diol-

- 3, 20-diona, '

(199) l6(^aetil-4-prognen-1l(3,21-diol-3,20-áiona,

( 200) 9 si-f Inoro-1oQ-mc t i l - 4-pr cgnen-11(3,21-á io l -  

-3', 20-diona,

( 201) 16-metilon-4-pye¿^nen-11p*, 2 1-d io l'-3 ! 20-diona,

( 202) 9o(-fluoro-l6-metilen-4-pyc¿'ínon-11(b,21-d io l-  

- 3, 20-diona,

( 203) úd-íluoyo-l6o(-!notil-1,4-pyegnaáien-11^ ,21-  

-d io l -3 , 20-diona,

( 204) 6<3(, 9°(-d ifluoro -16drm etil-1,4-pyegnadien-11^, 

21-diol-3,20-diona,

( 205) 6c(-fluoyo-16^-m etil-1,4-pyegnadien-11(3,21-  

-d io l -3, 20-diona,
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(206) 6^, 9°(-áiflu.oro-16(3-metil-1,4-pregnadien- 

11 ,21-diol-3,20-diona,

(207) 6t(-fluoro-16-metilen-1,4-pregnadien-11 21-

-diol-3,20-diona,

(208) 6c(,9c(-difluoro-16-metilen-1,4-pregnadien- 

- 1 1 21-diol-3,20-diona,

( 209) 6c(-í'luoro-l6^-metil-1,4-prognadien-11(?,21- 

-diol-3,20-diona,

(210) 6c(, 9^-difluoyo-l6(L¡Retil-1,4-pregnadien- 

-11(3,21-diol-3,20-diona,

(211) 1,4-pregnadien-11(3,16c¡̂ , 17o(,21-tetrol-3,20- 

-diona,

(212) 9c(-fluoro-1,4-pregnadien-11(̂ ,1 ^ (, 17^,21- 

-tetrol-3,20-diona,

(213) 4-pregnen-11 l6c(, l7o(,21-tetrol-3,20-diona,

(214) 9^-iluoro-4-pregnen-11(3,16<={,, 17^21-tetrol- 

-3 ,20-diona,

(215) 16-acetato de 1,4-pregnadien-11(3,l6o(, 17^,21- 

-tetrol-3 ,20-diona,

( 216) 16-acetato de 9dj-fluoro-1,4-pregríadion-11^,16% 

174f 21-*tetrol-3,20-diona,

(217) 16ĉ , 17c(-isopropilidendioxi-1,4-pregnadien- 

-11^,21-diol-3,20-diona,

( 218) 9<s(-fluoro-16<^, 17^-isopropilidendioxi-1,4- 

-pregnadi en-11^ ,21-d i o l -3,2 0-d i ona,
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(219) 6o(-fluoro-1,4-pregnadien-11^, l6c{, 17o(,21- 

- te tr ol-3,'20-diona,

(220) 6o¿, 9o(-difluoro-1,4-pregnüdien-11 (3,16<̂ , I7c(, 21- 

-tetrol-3,20-diona,

(221) 16-acetato de 6^-fluoro-1,4-pregnadien-11 p, 16^, 

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

(222) 16-acetato de 6*^,9°(-difluoro-1,4-pregnadien- 

-11p, I6t(, 17(^,21-tetrol-3,20-diona,

(223) 6<s(-fluoro-l6d(, 17o(-isopropilidendioxi-1,4- 

-pregnadien-11(3,21-diol-3,20-diona,

(224) 6^,9c(-diiluoro-l6o(, 17o(-isopropilidenáioxi- 

1,4-pregnadien-1ip,21-diol-3,20-diona,

(225) 6(3-fluoro-1,4-pregnadien-11(3,17^,21-triol- 

-3,20-diona,

(226) 6(3,9°(-dii'luoro-1,4-pregnadien-1ip, 17o<,21- 

-triol-3,20-diona,

(227) 6j3-fluoro-l6t\-metil-1,4-pregnadien— 11̂ *, l7o{, 21- 

-triol-3,20-diona,

(228) 6p,9^-difluoro-16o(-metil-1,4-pregnadien-11^, 17s¡(,

21-triol-3,20-diona .

(229) 6p-fluoro-16()-metil-1,4-pregnadien-1ip, 17*Y, 21- 

-triol-3,20-diona,

(230) 6(3, 9^-dif luoro-16(3-Rietil-1,4-pregnadien-11^,

17c(, 2l-triol-3,20-Riona,

(231) 6^-fluoro-16-R!otilen-1,4-pregnadien-1ip, 17o(,21-
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-triol-3,20-diona,

(232) 6p,94-áifluoro-1 6-metilen-1,4-pregnadien- 

- 1 1(̂ , 17d,21-triol-3,20-diona,

(233) 2 ' -fenil-11(3,17c{,21-trihidroxi-20-ceto-4,6- 

-pregnadieno/J, 2-c/pirazol,

(234-) 2 ' -fenil-6-azido-1 1 p, 17o(, 2 1-trihidroxi-20-

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

(235) 2 ' -f enil-6-me til- 11 (3,17c^,21-trihidroxi-20- 

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

(236) 2 ' -fenil-6-iluoro-1 1(3, 17<X, 2 1-trihidroxi-20- 

-ceto-4,6-pregnaaieno/3)2-c/pirazol,

(237) 2 ' -fenil- 1 1 (3,17c(, 2 1-trihidroxi-16of-me til-20- 

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

(238) 2 ' -í'cnil-6-azido- 1 1 (3,17c¿, 2 1-trihidroxi- 1 6 - 

-metil-20-ceto-4,6-pregnadieno/3)2-p/pirazol,

(239) 2'-fenil-6-metil-11(3,17°(,21-trihidroxi-l6Ji,- 

-metil-20-ceto-4 ,6-preíp.-iadieno/3,2-c/pirazol,

(240) 2 ' -fenil-6-iluoro-11(2,17o(, 2 1-trihidroxi-16ĉ - 

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

(241) 2'-fenil- 1 1 (3,17^-21-trihidroxi-l6/3-metil-20- 

-ceto-4,6-pregnaúieno/3!2-c/pirazol,

(242) 2 ' -fenil-6-azido-1 1(3, 17o(,21-trihidroxi-l6^- 

-n:e ti 1 - 2  0-c e 1 0-4 ,6-pregnadieno/3,2-c/pirazol,

(243) 2 ' -f enil-6-me til- 1 1 (3,17c<, 2 1-trihidroxi-1 6(3- 

-metil-20-ceto-4,6-pregnadieno/3^ 2-c/pirazol,
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(24-4) 2 ' - f e n i l -6- f lu o ro -11̂ , 17c<, 21-t r ih id ro x i-

- 16p-me til-20-ce*to-4 y 6- pr o gna d i  en q/3, 2-o7pirasol^

(245) 6-fluoyo-1 6o(-me t i l - 1 ,4 ,6-pre¿pita tr ien -11 

21-d io l-3 , 20-diona,

(246) 6^-fluoro-9t^-cloro-16^-metil-1,4-pregnadion- 

- 11(̂ , 21-d io l -3 ,20-diona,

(247) 6^-fluoro-9ct, 1 l()-d ic lo ro -l6c(, 17c(-isopropili 

dendioxi-1,4^pregnadien-21- 0I - 3 , 20-diona,

(248) 6 ,16-dim etil-1,4,6,15-pregnate traen-11 17o(, 21-  

- t r i o l - 3 ,20-diona,

(249) 17-propionato de l6^-metil-1,4,8-pregnatrion- 

-1 1(̂ , 17°?, 21-triol-3,20-diona,

(250) 9^-fluoro-11(!<, 21-dihidroxi-3,11-diceto-1,4- < 

-pregnadieno/í*7^, l6<\-d7oxazolina,

(251) 3-(^-cloroetoxi)-6-foymil-9o(-fluoro-16o(,, l7o(- 

-isopropilidendioxi-3 , 5-pregnadien-11(3*,21-diol-20-ona,

( 252) 2^ -M etil-6-flu o ro -4 , 6-prognac!ien-11^ , l6<̂ , 17<Á,21- 

- t e t r o l -3 , 20-diona

(253) 2o(-metil-6,9drdifluoro-4,6-pre^iadien-11(3,1oc(, 

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

(254) 17^-cloro-1,4-pregnadien-11@,21-diol-3,20- 

-diona,

(255) 6<^-metil-4-pregnen-11^, 17^,21-triol-3,20- 

-diona,

(256) 6^-metil-1,4-pre;'piadicn-11j^, 17<̂ ,21- t r i o l - 3,20-

-  8$ -



-diona, , -

(257) 6c(, 16o(-áimetil-4-pregnen-11(-*, 17^(,21-triol- 

-3, 20-diona,

(258) 6o(, l6^-dimetil-4-pregnen-11(3,17^,21-triol-

-3,20-diona, ' ^

(259) 6o(, 16dr8ime til-1,4-pregnadien-11 17o(, 21-

-triol-3,20-diona,

(260) 6o(, l6(^-dimetil-1,4-pregnadien-11^, 17°(,21-

-triol-3,20-diona, .

(261) 6o(-metil-9^-flu.oro-4-pregnen-11^, 17^,21- 

- triol-3,20-diona,

(262) 6c(-:Detil-9o(-fluoro-1,4-pregnadien-11(^, 17<̂ ,

21-triol-3,20-diona,

(263) 6o(, 16o(-dime til-9c(-fluoro-4-pregnen-11^, 17<̂ , 

21-triol-3,20-diona,

(264) 6o(, l6^-diiiietil-9c(-fluoro-4-pregnen-11^, 17°f, 21- 

-triol-3,20-diona,

(265) 6c(, l6d,-oimetil-9c(-í'lnoro-1,4-pregnadien-11^, 

17o(,21-triol-3,20-diona, y

(266) 6°(, l6(^-dimetil-9sÁrfluoro-1,4-pregnadien-11 

17ô , 21 - triol-3,20-diona.

B. 17-retinoatos de 4-preÑien-17o(,21-diol-3,20-diona

De forma similar a la descrita en el Ejemplo 

5A se tratan cada uno de los 21-retinoatos de 4-pregnen- 

-17°(,21-diol-3,20-diona preparados en-el Ejemplo 13A (es
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decir los 21-retinoatos de los compuestos de partida 

1-186, 211-216, 219-222, 225-244, 248 y 255-266) 

con yoduro cuproso y me t i l - l i t i o  en tetrahidrofurano 

anhidro y se aíslan y purifican los productos resul­

tantes sustancialmente como se ha descrito obteniéndo­

se los 17-retinoatos de las  4-pregnen-17s^21-Aiol-3,20- 

-dionas numeradas 1-186, 211-216, 219-222, 225-244,

248 y 255-266.

C. 17,21-dirretinoato de 4-pre,<*nen-17^,21-diol-

-3,20-diona.

De forma sim ilar a la  descrita en el Ejem­

plo 6A se tratan cada uno de los 17-retinoatos de 4- 

-pregnen-17^,21-diol-3,20-diona preparados como se ha, 

descrito en ol Ejemplo 13B con N-retinoilim idazol y 

metóxido de sodio bajo una atmósfera de nitrógeno y 

en la  oscuridad. Se aíslan  y purifican cada uno de los  

productos resultantes sustancialmente como se lia des­

crito obteniéndose los 17,21-dirretinoatos de las  

4-pregnen-17^,21-diol-3,20-dionas numeradas 1-186, 

211- 216, 219-222, 225-244, 248 y 255-266.

Ejemplo 14

21-9,10-cis-rotj.noato de 4-oreKnen-11&.17o(i 

2l-trio l-3 !20-diona y sus 1-deshidro análogos 

De forma similar a la  descrita en el Ejemplo 

1A ( I )  se tratan cada una de las  4-pregnen-1ip,17t{,21-
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-trio l-3 ,20 -d iona y l,4-pregnadien-1ip,17?(,21-triol- - 

-3,20-díona en tetrahidrofurano anhidro bajo nitró­

geno y en la  oscuridad con N-( 9! 10-c is - re t in o il) imida 

zol y metóxido de sodio. Se aislan y purifican los pro­

ductos resultantes de fom a sim ilar a la  descrita en 

el Ejemplo 1A. ( I )  obteniéndose 21-9,10-cis-retinoato  

de 4-'-pregnen-11^,17d„21-triol-3,20-diona y 21-9,10-c is -  

-retinoato de 1,4-pregnadien-1ip<, 17d,,21-triol-3,20-diona, 

respe ctivamente.

Ejemplo 15

17-retinoato de 21-desoxi-2l-cloro-precnisolona

A. 11-nitrato de 21-desoxi-21-cloro-prednisolona

La 21-desoxi-21-cloro-prednisolona (2g) se

anadió a una solución enfriada con hielo y agitada de 

nitrato de acetilo preparada a partir de ácido acético 

(20 mi), anhídrido acético (16 mi) y ácido nítrico fuman­

te (4 mi) a OBC. Después de 2 horas a 06C, la  solución 

se vertió sobre hielo/agua y e l sólido amarillo pálido 

se separó por filtrac ión  y se purificó por cromatogra­

f ía  sobre s ilica to  de magnesio activado ("P lo r is i l " ) .

B. 11-nitrato-17-retinoato de 2l-desoxi-21-cloro- 

-prednisolona

Este compuesto se preparó por reacción del com­

puesto de la  etapa A con ácido retinoico, anhídrido t r i -  

fluoroacético y ácido j3-toluensulfónico en benceno por el

-  88  -
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método del Ejemplo 8B.

C. 17-retinoato de 2 1-dosoxi-2 1-cloro-prednisolona.

Una solución de 11-nitrato-17-retinoato de 21- 

-desoxi-2 1-cloro-prednisolona (0,5 g) en ácido acético 

glacial (40 mi) se agitó con polvo de zinc (4 g) duran­

te 5 minutos y a temperatura ambiente. El polvo de zinc 

se separó luego por filtración y el filtrado se concen­

tró a temperatura ambiente y a presión reducida hasta 

un volumen pequeño y so diluyó con agua. El compuesto 

del epígrafe se extrajo con éter y después de evapora­

ción hasta sequedad se purificó por cromatografía sobre 

placas de capa gruesa de gel de sílice GP.

Ejemplo 16

17-retinoato-21-acetato de triamcinolona 

A. 2 1-acotnto-1 1 ¡h l6d-bis-trimetil-sililéter

de triamcinolona

Una solución de 21-acetato de triamcinolona 

(1 g) en piridina (4 mi) se trato con cloruro de trime 

tilsililo (1 g; exceso del 100 %) a temperatura ambien­

te durante toda la noche. La mezcla de reacción se di­

luyó luego con cloruro de metileno y se lavó con solu­

ción de nitrato de cobre. La evaporación del cloruro de 

metileno proporcionó el 11{3,16c(-ái6ter deseado que pue­

de emplearse en la parte 13 sin purificación adicional.

B. 17-retinoato-21-acctato-1lf), 16o(-bis-trime tilsilil-

-  89 -
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-é te r de triamcinolona

Este compuesto se preparó por reacción 

del compuesto de la  etapa A con ácido retinoico, 

anhídrido trifluoroacético y ácido j3**^oluensulfónic6 

en benceno por el método del Ejemplo 8B.

C. 17-retinoato -21-acetato de triamcinolona

Una solución de 17-retinoato-21racetato-11(3', 

16o(- b i s - t r im e t ils ili l-é te r  de triamcinolona (0,5 g) 

en metanol (25 mi) y HC1 acuoso 2N (5 mi) se dejó re­

posar durante 1 hora. El disolvente se separó luego 

a vacío y el residuo se recogió en éter. La solución 

etérea se lavó con agua, se secó y se evaporó. El pro­

ducto se purificó por cromatografía sobre placas de 

capa gruesa de gel de s ílic e  GF, se eluyó y se recris - 

ta lizó .

EJEMPLO I DE FORMULACION 

COMPOSICIONES COSMETICAS TOPICAS 

DE LOS RHTIN0AT03 ESTEROIDES

A. Cremas

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

(21-retinoato de 4-pregnen-11^,17<^-21-triol- 

-3,20-diona)

PE/S-.
21-retinoato de hidrocortisona 1,0

76 -  90 -



Vaselina blanca, USP^ - 150,0

' Aceite mineral, USP 60,0

' Alcohol cetoestearílico 72,0

' Cetomacrogol 1000 22,5

5 4-cloro-m-cresol 1,0

Agua purificada USP para obtener 1)0 g

(2 ) 21-retinoato de dexametasona (0,25/')

(21-retinoato de 9^-fluoro-l6o(-metil-1,4- 

10 ' -pre/madien-HQ, 17o^,21-triol-3) 20-diona)
' mg/g

21-retinoato de dexametasona 2,5

Alcohol estearílico USP 90,0

Vaselina blanca USP 10,0

Propilenglicol USP 50,0

15 Laurilsuli'ato de sodio USP 10,0

4-cloro-m-cresol 1,0

Agua purificada USP para obtener ' 1)0 g

20.

25

2 6 . 1 .76

(3) 17-valerato-21-retinoato-de betametasona (0,5^-).

(17-valerato-21-retinoato 

-me til-1,4-pregnadien-11 

-diona)

de 9%-fluoro-l6P- 

17^',21-triol-3,20-

17-valerato-21-retinoato de .
be tame tas ona 5,0

Konoestearato de sorbítan 20,0

- -9 1  -



Polisorbato 60 15,0

Espermaceti USP 30,0

Alcohol cetoestearílico 100,0

2-octil-dodecanol 100,0

Alcohol bencílico 10,0

Agua purificada U3P para obtener 1,0 g

Ungüentos

21-retinoato de hiárocortisona (0,25/)
mg:/g

21-retinoato de hiárocortisona 2,5

Aceite mineral U3P 50,0

Propilenglicol USP 50,0

Vaselina USP para obtener 1,0 g

21-retinoato de hiárocortisona ( 0 , 025',-).

21-retinoato de hiárocortisona

Po lietileng lico l 400 USP 50,0

Fo lietileng lico l 4-000 USP para 1,0 g
obtener

21-retinoato de betametasona ( 0 ,25?-) 

( 21-retinoato do 9¿-fluoro-l6&-metil-1,4- 

-p re^ad ien -11^, 17ĉ , 21- t r i o l - 3, 20-diona)



21-retinoato áe betametasona
mgA 

2,5

Lanolina hidrogenada. 100,0

Aceite mineral USP 100,0

5 Propilenglicol USP 50,0

Vaselina USP para obtener 1.0 g

0 . Soluciones

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

10
21-retinoato de hidrocortisona .

mg/ml
1,0

Alcohol USP 50,0

Propilenglicol USP para obtener 1.0 g.

15
( 2) 21-retinoato de dexametasona (0,5'%)

21-retinoato de dexametasona 5,0

Poiietileng lico l 400, USP para obtener 1,0 g

20

(3) 21-retinoato de prednisolona (0,25%) 

(21-retinoato de 1,4-pregnadien-11&,1%í.9
21-triol-3,20-diona)

mg/ml

21-retinoato de prednisolona 2,5

Alcohol isopropílico NF 700,0

- Agua purificada USP para obtener 1,0 mi
25
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L o c io n e s

21-retinoato áe hiárocortisona (0,1^)
mg/g

21-retinoato áe hiárocortisona 1,0

Alcohol isopropílico NF 500,0

Carbopol 934 3,0

Hidróxido de sodio USP c.s.

Agua purificada para obtener 1*0 g

Celes

17-valerato-21-retinoato de betameta- 

sona (0 , 25/0 -
<h

. ^
17-valerato-21-retinoato de betametusona 2,5

Alcohol USP 600,0

Carbopol 940 1,0

Nonoisopropanolamina 0,1

Agua purificada USP para obtener 1,0 g

21-retinoato de hiárocortisona (0,025/0.
BsZk

21-retinoato de hiárocortisona 0,25

Alcohol USP 150,0

Carbopol 940 30,0

Propilenglicol USP 150,0

Diisopropanolamina suficiente

Agua purificada USP para obtener 1,0 g



EJEMPLO I I  DE FORMULACION

COMPOSICIONES COSMETICAS INTRALESIONALES DE 

LOS RETINOATOS ESTEROIDES

A. 21-retinoato de hidrocortisona (0,1%

5 a 0 .% )
mg/ml

(1) 21-retinoato de hidrocortisona 
(precipitado e s té r il) 1,0- 5,0

Fosfato de sodio monobásico 6,0

Fosfato de sodio dibásioo anhidro 0,5

10 Polisorbato 80,USP 0,1

Alcohol bencílico, H 9,0

Cloruro de sodio, USP 2,5

j3-hidroxibenzoato de metilo, USP 1,3 '

n-hidroxibenzoato de propilo, USP 0,2

15 * Carboximetilcelulosa de sodio, USP 3,0

Edetato de disodio, USP 0,1

Agua para inyección, USP' c .s. - 1,0 mi

(2) ing/inl

20 21-retinoato de hidrocortisona 
(precipitado e s té r il)

1,0-5,0

Polisorbato 80 USP 1,0

Alcohol bencílico, R 9,0

Trie tan olamina a l 98% USP 7,6

25
Sorbitol al 70% USP 

Acido clorhídrico al 37%

0,5 mi 

0,0035 m]

Agua para inyección c .s. 1,0 mi
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21-retinoato de preánisolona (0,1^ 

a 0 ,% )
mg/ml

21-retinoato ¿e preánisolona
(precipitado e s té r il) 1,0-5,0

Fosfato de sodio monobásico 6,0

Fosfato de sodio dibásico anhidro 0,5

Polisorbato 80, USP 0,1

Alcohol bencílico, R 9)0

Cloruro de sodio¡ USP 2,5

j3-hidroxibenzoato de metilo, USP 1,3

n-hidroxibenzoato de propilo, USP 0,2

Carboximotilcelulosa de sodio, USP 3,0

Edetato de disodio, USP 0,1

Agua para inyección, USP c.s. 1,0 mi

21-retinoato de dexametasona (0,25?-

a 0,5i)
m̂ /ml

21-retinoato de dexametasona
(precipitado e s té r il) 2.,5-5,0

Fosfato de sodio monobásico 6,0

Fosfato de sodio dibásico anhidro 0,5

Polisorbato 80, USP 0,5

Alcohol bencílico, R 9,0

2 -hidroxibenzoato de metilo, USP 1,3

2 -hidroxibenzoato de propilo, USP 0,2

-  9 6  -
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Cloruro ge sodio, USP 2,5

Carboximetilcelulosa de sodio, USP 3,0

Edetato de disodio, USP 0,1

Agua para inyección, USP c.s. para 1,0 mi

D. 17-valerato-21-retinoato de betameta-

sona (0,251 a 0,5/--)
' mg/ml

17-valerato-21-retinoato de 
betametasona , 2,5-5 ? 0

(precipitado e s té r il)

Fosfato de sodio monobásico 6,0

Fosfato de sodio dibásico anhidro 0,5

Polisorbato 80, USP 0,1 ,

Alcohol bencílico, R. ' 9)0

Cloruro do sodio USP 2,5

j3-hidroxibenzoato de metilo, USP 1,3

jo-hidroxibonzoato de propilo, USP 0,2

Carboximetilcelulosa de sodio, USP 3,0

Bdetato de disodio, USP 0,1

Agua para inyección, USP. c .s . para 1,0 mi

USP = Farmacopea de EE.UU.

25
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Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud  

de Patente de Invención, en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones s i ­

guientes :

13.- Un procedimiento para la preparación de 

un 16 c¿ -retinoato, un 17<3¿ -retinoato y/o un 21 -reti- 

noato de un esteroide anti-inflamatorio de la serie del 

pregnano que tiene un grupo hidroxilo en a l menos una 

de las posiciones 16 c(, 17o¿ y 21, que comprende hacer 

reaccionar un esteroide anti-inflamatorio de la serie 

del pregnano, que tiene un grupo hidroxilo en al-menos 

una de las posiciones 16o¿, l?o( y 21, con ácido retino i- 

co en presencia de un agente deshidratante o esterilícen ­

te o con un derivado reactivo del ácido retinoico, y des­

pués, s i  se desea, proceder a la  migración del grupo re -  

tin o ilo  esterificante de un sustituyente hidroxi del 

núcleo esteroide a otro, o a la  h id ró lis is  selectiva de 

un grupo áster en la posición 21 en un 16 o¿ -retinoato  

o en un 17 -retinoato o en la posición 16 en un l?c¿ ** 

retinoato, o a la  separación de un grupo éter o áster pro­

tector del grupo 11^ -hidroxi, 16&¿. -hidroxi y/o 21-hi- 

droxi, o a la  acilación de un grupo 16^¿-hidroxi, 1%¿- 

hidroxi o 2l-hidroxi lib re .
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2 a .- Un procedimiento según la reivindica­

ción la , en e l que se prepara un 16c/-monorretinoato 

o un 21-monorretinoato o un 16<?(,21-dirretinoato por 

reacción del 16 o ( -o l  o 21-ol o 16o(,21-diol con ácido 

retinoico en presencia de un disolvente inerte y una 

carbodi-imida, una c^-alquinilamina, un alcoxiacetilenb  

o trifluoruro  de boro.

3&.- Un procedimiento según la reivindicación  

la , en e l que se prepara un 16<=<¿-monorretinoabo o un 

21-monorretinoato o un 16o¿,21-dirretinoato por reac­

ción del correspondiente 16o¿-ol o 21-ol o 16,21-diol 

con ácido retinoico en presencia de un disolvente in e r - , 

te y diciclohexilcarbodi-imida o meto-D-toluensulfonato 

de l-c ic lohexil-3 -(2 -m orfo linoetil)-carbodi-im ida.

4 a .- Un procedimiento según la reivindicación  

13, en e l que se prepara un 16o(-monorretinoato o 21-mo- 

norretinoato o un 16o( ,21-dirretinoato por reacción del 

correspondiente 1 6 ^ -o l o 21-ol o 16c*¿,21-diol con áci­

do retinoico en presencia de un disolvente inerte y eto- 

xiacetileno o eterato de trifluoruro  de boro.

5^.- Un procedimiento según la reivindicación  

13, en e l que se prepara un 16p(-monorretinoato o 21- 

monorretinoato o un 16c(.,21-dirretinoato por reacción 

del correspondiente 16c¿-ol o 21-ol o 16°¿ ,21-diol con 

cloruro de retino ilo  en presencia de una base, con N -re-

-99-
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tinoilim idazol en presencia de una base o con un r e t i ­

noato de una N-hidroxi-iuida de un ácido dicarboxílico.

6 a .- Un procedimiento según la reivindicación  

53., en e l que e l 16p(-ol o 2 l-o l o 16o (,2 l-d io l se ha- 

5 ce reaccionar con cloruro de retino ilo  en p irid ina, con

N-retinoilim idazol en presencia de un disolvente inerte 

y de metóxido de sodio, sodamida o im idazolil-sodio, o 

con retinoato de H -hidroxi-ftalin ida o retinoato de N- 

hidroxi-succinimida en presencia de un disolvente orgá- 

10 nico inerte.

73.- Un procedimiento según cualquiera de las  

reivindicaciones 13 a 63, en e l que se prepara un 13/ -  

monorretinoato de un 16 c(,21-dio l por h id ró lis is  selec­

tiva con un á lc a li suave en la posición 21 de un 16°¿ ,21- 

dirretinoato o de un 16c¿ -retinoato que tiene un grupo 

esterificante diferente en la posición 21.

83.- Un procedimiento según la reivindicación  

7&, en e l que se hidroliza selectivamente un 16^ ,21 -d i- 

rretinoato para obtener un 16c(-monorretinoato por me­

dio de bicarbonato sódico en un disolvente orgánico iner­

te acuoso.

93 .- Un procedimiento según la reivindicación  

73, en e l que se hidroliza selectivamente un 16o¿-reti- 

noato-21-trifluoroacetato en la posición 21 por medio 

de azida sódica o benzoato de sodio.

15

20

I 25
¡
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10&.- Un procedimiento según la reivindicación  

1&, en e l que se prepara 21-monorretinoato de un 16<=¿ ,

. 21-diol o de un ll^ ),16o (.,21 -trio l por reacción del 

16o[,21-diol u ll(^ ,1 6 (¿ ,2 1 -tr io l, que tienen respec­

tivamente su grupo 16<^-hidroxi o sus grupos l l (^ -h id ro -  

x i y 16c^-hidroxi protegidos, con acido retinoico en 

presencia de un agente deshidratante o esterificante o 

con un derivado reactivo del ácido retinoico, seguido 

por separación del grupo o grupos protectores en la  po­

sición 16 o en las posiciones 11^ y 16?( por regeneración 

del grupo 16c¿ -hidroxi o de los grupos 11(̂  -hidroxi y 

16oL-hidroxi.

1 1 3 . -  Un p ro ce d im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  

10 3, en e l  que la  e s t e r i f ic a c ió n  con á cid o  r e t in o ic o  o 

con un d e riv a d o  r e a c t iv o  d e l mismo se e fe ctú a  p o r un mé­

todo según c u a lq u ie ra  de la s  r e iv in d ic a c io n e s  23 a 6 3 .

1 2 3 .-  Un p ro cedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

103 n 1 1 3 , en e l  que e l  grupo p ro te c to r  es un grupo de 

é te r  t r i a l c o h i l s i l í l i c o  o un grupo de 2 - t e t r a h id r o p ir a -  

n i l o  y  su se p a ra c ió n  se efe ctú a  p o r h i d r ó l i s i s  con á cid o  

d i lu id o .

1 3 -.- Un procedimiento según la reivindicación  

123, en e l que e l grupo protector es un grupo de éter 

t r im e t ils ili lic o  y su separación se efectúa por h id ró li­

sis con ácido clorhídrico diluido en metanol.
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143.- Un procedimiento según la reivindicación  

13, en e l que se prepara un 17-monorretinoato de un 

1 7 °(.,21-d io l por monoesterificación en la  posición 21 

con ácido retinoico en presencia de un agente deshidra­

tante o esterificante o con un derivado reactivo del 

ácido retinoico, seguido por tratamiento del 21-retinoa- 

to resultante con una base no hidroxílica en un medio 

aprótico anhidro y por protonación del producto con lo  

cual se forma e l 17-monorretinoato.

1 5 -.- Un procedimiento según la reivindicación  

143, en e l que se prepara e l 21-retinoato por un proce­

dimiento según cualquiera de las reivindicaciones 13 

a 63 y 103 3 133, y se trata con una base carbanióide 

de metal alcalino, una base amídica de metal alcalino, 

un fenolato o un alcoholato en un disolvente etéreo 

anhidro a temperatura reducida y bajo una atmósfera 

inerte.

163.- Un procedimiento según,la reivindicación  

15-, en e l que la base carbaniónoide de metal alcalino  

.es d i-a lcoh ilo  inferior-cuprato de l i t io  y e l disolvente 

anhidro se selecciona de tetrahidrofurano, 1,2-dimeto- 

xietano, dioxano y éter d ie t ílic o , y la protonación 

se efectúa por medio de una sal de amonio acuosa.

173.- Un procedimiento según la reivindicación  

163, en e l que e l d i-a lcoh ilo  inferior-cuprato de l i t io

-102.



es e l dimetil-cuprato de l i t io  y la  protonación se 

efectúa por medio de cloruro de amonio acuoso.

183.- Un procedimiento según la reivindicación  

13, en e l que se prepara un 17o(-retinoato por reac­

ción del 17-o l ,  en e l que se protege cualquiera de los 

grupos 16o(-hidroxi y/o ll(^ -h id ro x i, bien sea con áci­

do retinoico en presencia de anhídrido trifluoroacético  

y un catalizador ácido fuerte o con cloruro de re tin o i- 

lo  en presencia de 4-dimetil-aminopiridina y una amina 

te rc ia ria , seguido por separación de cualquier grupo 

protector en las posiciones ll(^y/o  164.*

193.- Un procedimiento según la reivindicación  

183, en e l que el grupo protector es un éter s i l í l i c o  

o un grupo éter de 2-tetrahidropiranilo, y se separa 

por h id ró lis is  bajo condiciones moderadamente acidas.

2 0 3 .-  Un procedimiento según la reivindicación  

183, en e l que e l grupo protector es un grupo de éter 

t r im e t ils ilí lic o , y se separa por h id ró lis is  con ácido 

clorhídrico metanólico diluido.

2 1 3 . -  Un procedimiento según la reivindicación  

183, en e l que e l grupo protector es un grupo t r i f lu o -  

roacetilo  y se separa por h id ró lis is  bajo condiciones 

moderadamente alcalinas.

2 2 3 .-  Un procedimiento según la reivindicación  

2 1 3 , en e l que e l grupo trifluoroacetilo  protector en
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la posición 16o( se separa por h id ró lis is  con bicarbonato 

sódico metanólico acuoso.

2 3 3 . -  Un p ro cedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

2 13, en e l  que e l  grupo t r i f l u o r o a c e t i l o  p ro te c to r  en 

l a  p o s ic ió n  1 1^  y /o  16<^ se sep ara p or h i d r ó l i s i s  con 

carbonato só d ic o  m e ta n ó lico  acuoso .

2 4 3 .-  Un p ro ced im iento  según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 8 3 , en e l  que e l  grupo p ro te c to r  es un grupo á s t e r  

de n it r a t o  y  se separa p or re d u c c ió n .

2 5 3 .-  Un pro cedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

243, en e l que la re d u c c ió n  se e fe ctú a  p or medio de 

z in c  y  á cid o  a c é t ic o .

263.- Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 183 a 253, en el que e l 17^ -o l  

se hace reaccionar con ácido retinoico en presencia 

de anhídrido trifluoroacético y de ácido toluen-j¿- 

-sulfónico en calidad de catalizador ácido fuerte.

273. -  Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 183 a 253, en el que e l 17<¿-ol 

se hace reaccionar con cloruro de retinoilo  en presencia 

de 4-dimetilaminopiridina y de piridina en calidad de 

amina te rc ia r ia .

2 8 3 .-  Un procedimiento según cualquiera de 

las reivindicaciones 183 a 273, en e l que e l 17^ -o l  

tiene un grupo 21-hidroxi lib re  de modo .que e l produc­
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to de 13 reacción con ácido retinoico o cloruro de re -  

tino ilo  es un 17c¿,21-dirretinoato.

293. -  Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 18- a 27^, en e l que e l 17c¿-ol tiene 

un grupo 21-aciloxi.

303.- Un procedimiento según la reivindicación  

29^, en e l que e l grupo 21-aciloxi es un grupo 21-re- 

tin o ilox i.

31^.- Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 183 a 273, en e l que el 17 *^-ol tiene 

un grupo 21-hidroxi protegido como se ha definido para 

los grupos lloL-h idroxi y/o 16c¿-hidroxi en cualquiera 

de las reivindicaciones 183 a 2$a y el grupo 21-hidroxi 

lib re  se libera del 17-retinoato como se define en cual­

quiera de las reivindicaciones 183 a 25-*

32a.- Un procedimiento según cualquiera de las  

reivindicaciones 13 a 31a, en e l que e l acido retinoico  

o e l derivado activo del mismo es e lu c id o  todo-trans- 

retinoico o un derivado reactivo del mismo, y e l r e t i -  

noato de esteroide resultante es un todo-trans-retinoa- 

to de esteroide.

3 3 - '-  Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 13 a 313, en e l que e l retinoato de 

esteroide es un compuesto de la  fórmula
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en donde x es hidrógeno o halógeno que tiene un peso 

atónico de senos de 100; Y es (H, -OH) u oxigeno, o, 

siempre que X sea halógeno, (H, (?) -halógeno); A es h i­

drógeno, d .-m etilo, o¿-azido, o(-bromo, -c lo ro ,o (-f lú o r , 

^ -flú o r  o c(.-fluorometilo; B es hidrógeno o, siempre 

que Y sea -03 ), B también es metilo, flúor, cloro

o bromo; /; es Hg, (H, alcohilo in fe r io r ), (H, c ( -C l ) ,  

(H,c¿-0H), (H,a¿ -re t in o ilo x i), (H,6(.-0R***), en donde R"̂ * 

es un radical acilo  de un acido carboxílico hidrocarbo- 

nado que tiene hasta 12 átomos de carbono o= -C H T  en 

donde T es hidrógeno, alcohilo in ferio r, flúor o cloro;

Q es hidroxi, re tino ilox i, OR en donde R es un radical 

acilo  de un ácido carboxílico hidrocarbonado que tiene 

hasta 12 átomos de carbono, o, siempre que W sea hidró­

geno o (H, alcohilo in fe r io r ), Q es también hidrógeno 

o cloro, o Q considerado junto con 17 es un grupo, 16
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17^-alcoh iliden  in ferio r-d iox i; y Z es hidroxi o r e t i -  

icioiloxi, o, siempre que Q sea hidroxi o re tino ilox i, o 

que Q sea OR y W sea retino ilox i Z también es hidrógeno 

cloro, flúor u OR , en donde R es un radical acilo  de 

5 un ácido carboxílico hidrocarbonado que tiene hasta 12

átomos de carbono; o un derivado 1-deshidro, 6-deshidro, 

o 1,6-b is -dcshidro del mismo; o, cuando B sea hidrógeno 

un derivado de 3-desoxi /**3,2-c7pirazol del mismo o su 

derivado 6-deshidro; o, cuando A es hidrógeno, un d e ri-  

10 vado 6 ,6 -d iflúor del mismo, o su derivado 1-deshidro.

343.- Un procedimiento según cualquiera de las  

reivindicaciones 13 a 31a, en e l que e l retinoato de 

esteroide es un compuesto de la  fórmula:

15

23
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en donde A es hidrógeno, metilo, o flúor; X es hidró­

geno o flúor; W es Hg, (H ,o( -m etilo ), (H, ^ -m etilo ),.- 

o (H, o (-h id rox i); y sus derivados 1-deshidro, 6-deshi- 

dro, y 1,6-bis-deshidro.

35-*- Un procedimiento según las reivindicacio­

nes 1& a 31- !  en e l que e l retinoato esferoide prepara­

do es: 21-todo-trans-retinoato de 4-pregnen-ll ^ , 17^ , 21-  

-trio l-3 ,20 -d iona; 21-todo-trans-retinoato de 1,4-pregna- 

dien-11 ^ , 17oL,21- t r i o l , 3 ,20-diona; 21-todo-trans-retinoa­

to de 9c(-flúor-16(3-m etil-l,4 -pregnadien-ll(h  ,l/b( -21- 

trio l-3 ,20-diona; 21-todo-trans-retinoato de 9 t/ -flúo r- 

16o( -m etil-l,4 -p regnad ien -ll^  ,l7o(. .,21-triol-3,20-diona; 

16-todo-trans-retinoato-21-acetato de 9oó-f lúor-1¡4-preg- 

nadien-11 ^,16Jy,17c(.,21-tetrol-3)20-diona; 17-todo-trans-  

-retinoato de 9 °(-flúor-16o(.-m etil-l,4 -pregnadien -ll(b , 

17&¿-2l-triol-3,20-diona; 17-todo-trans-retinoato de !̂— 

pregnen-11 (3117 , 21-triol-3-, 20-diona; 17-n-valerato-21-

todo-trans-retinoato de 9°(.-flúor-16(3-m etil-l,4 -pregna- 

dien-11^) ,17<JL,21-triol-3,20-diona.

36^.- Un procedimiento para la preparación de 

un 16<^-retinoato, un 17o(-retinoato y/o un 21-retinoato 

de un esferoide.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ciento nueva hojas es­

critas a máquina por una sola de sus caras.

Nadrid,Q 'j,J,'-v'¡3̂ 7 

P.A.
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