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Se han intentado ya varios métodos para pre­
parar 17alfa-éster-21-halo-pregnanos. Por ejemplo,
[a) el 17alfa,21-dihidroxi-pregnano se hace reaccionar con 
haluro de metanosulfonilo obteniendo 17alfa-hidroxi-21-me- 
tanosulfoniloxi-pregnano. El producto se esterifica y el 
17alfa-éster-21-metanosulfoniloxi-pregnano así obtenido se 
hace reaccionar con haluro de litio dando el compuesto pre 
tendido. (Publicación de solicitud de patenté japonesa Na
47-43943).

10 (b) El 17alfa,21-ortoéster cíclico del 17alfa,21-dihidroxi-
pregnano se hidroliza y el 17 alfa-éster-21-hidroxi-pregna- 
no obtenido se hace reaccionar con haluro de metanosulfoni­
lo. El 17alfa-éster-21-metanosulfoniloxi-pregnano resultan­
te se halógena con haluro de litio dando el compuesto pre- 

^  tendido. (Solicitud de patente alemana publicada DOS
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2432408).
(c) El 17alfa,21-ortoéster cíclico del 17alfa,21-dihidroxi- 
pregnano se hace reaccionar con haluro de trifenilmetilo en 
presencia de diclorometano dando el compuesto pretendido. 
(Solicitud de patente alemana publicada DOS 2432408).

El procedimiento (a) consiste en varias eta­
pas de larga duración y complicadas y no puede escapar de 
los inconvenientes industriales tales como elevado coste, 
bajo rendimiento y baja pureza. Especialmente, cuando el 
compuesto de partida tiene otros grupos hidroxi además del 
grupo 17alfa-hidroxi, la esterificación del grupo 17alfa-hi 
droxi debe llevarse a cabo después de la protección de los 
otros grupos hidroxi. En consecuencia, se necesita super­
finamente un procedimiento adicional para liberar la protec 
ción después de la esterificación del grupo 17alfa-hidroxi.
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El procedimiento (b) tiene también desventa^ 
jas similares. Particularmente, la última etapa de halóge­
na ción requiere el calentamiento a elevada temperatura du­
rante un considerable número de horas.

El método (c) permitió simplificar la etapa 
de reacción, sin embargo, la fisión del ortoéster cíclico 
produce una considerable cantidad de 21-hidroxi-17alfa**mo- 
noéster y 21-monoéster-17alfa-hidroxi-pregnanos como sub­
productos. Por consiguiente, requiere procedimientos de ais 
lamiento y purificación adicionales que dan como resultado 
elevadas pérdidas de rendimiento del compuesto pretendido.

Por el estudio de los autores del presente 
invento, se ha establecido un procedimiento nuevo e indus­
trialmente excelente. Es decir, de acuerdo con el presente 
invento, el 17alfa-éster-21-halo-prognano pretendido puede 
obtenerse muy fácilmente, con rendimiento elevado en forma 
de cristales puros, por tratamiento en una etapa del 17alfa, 
2l-ortoéster cíclico del 17alfa,21-dihidroxi-pregnano con 
un compuesto halogenado en presencia de un disolvente orgá­
nico en muy corto tiempo, a la temperatura ambiente o a una 
temperatura elevada.

Breve resumen del invento 
Este invento se refiere a un nuevo método pa 

ra preparar pregnanos. Más particularmente, este invento se 
refiere a un método para preparar 17alfa-éster-21-halo-pre^ 
nanos que tienen en las posiciones 17, 20 y 21 la estructu­
ra .

30
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21 CHg-X

20 C=0 ...........  (i)

17 C ...... OCOR
/\

10

en donde R se selecciona del grupo que consiste en alcohilo 
que contiene de 1 a 9 átomos de carbono, cicloalcohilo que 
contiene de 4 a 6 átomos de carbono, fénilo y aralcohilo, y 
X es halógeno, que comprende hacer reaccionar 17,21-ortoés- 
ter cíclico del 17alfa,21-dihidroxi-pregnano que tiene en 
las posiciones 17, 20 y 21 la estructura.

21 CH„ 0

20 c=o c ... (11)/\
17 C. ..,. .0/\

20

25

en donde es alcohilo inferior y R es como se ha defini­
do antes, con un compuesto halogenado seleccionado del gru­
po que consiste en haluro de sililo, haluro de acilo, oxiha 
luro de fósforo, haluro de sulfonilo, N-haloimida, N-haloa- 
mida y pentahaluro de fósforo en presencia de un disolvente 
polar orgánico seleccionado del grupo que consiste en dime- 
tilformamida (DM1?) , N-metilpirrolidona, triataida hexametil- 
fosfórica (UMPA, hexametilfosforamida), dimetilsulfóxido 
(DHSO) y una mezcla del disolvente polar orgánico y un di­
solvente no polar orgánico.

30

Un objeto de este invento es proporcionar un 
nuevo método para preparar 17alfa-éster-21-halo-pregnanos.

Otro objeto de este invento es proporcionar
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1 un nuevo método para preparar fácil y económicamente 17al- 
fa-ester-21-halo-pregnanos de elevada pureza y con elevado 
rendimiento.

Un objeto adicional de este invento es pro­
5 porcionar un método nuevo y útil para preparar 17alfa-éster- 

21-halo-pregnanos que son útiles como agentes anti-inflama- 
torios por métodos industrialmente convenientes.
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Descripción detallada del invento 
En esta memoria descriptiva y reivindicacio­

nes, a no ser que se indique otra cosa, las expresiones "al̂  
cohilo inferior", "alquenilo inferior" y "alcoxi inferior" 
se refieren a cada grupo que contiene de 1 a 5 átomos de 
carbono, siendo opcionalmente lineales o ramificados, el 
término "fenilo" y "fenoxi" se refiere a cada grupo que puje 
de tener opcionalmente sustituyentes adecuados en el núcleo 
y el término "aralcohilo" significa alcohilo inferior que 
está sustituido por fenilo tal como feniletilo y similares. 
El término "halógeno" puede ser cloro, bromo, yodo y flúor.

Los asteroides de fórmula (I) son sustancias 
fisiológicamente activas que poseen actividad glucocorticoi^ 
de y anti-inflamatoria, por ejemplo como se ha descrito en 
las referencias anteriores.

En un procedimiento preferido de este invento, 
el compuesto de fórmula (II) se disuelve en un disolvente 
polar orgánico seleccionado del grupo que consiste en dime 
tilformamida, N-metilpirrolidona, triamida hexatnetilfosfórjL 
ca y dimetilsulfóxido y una mezcla del disolvente polar or­
gánico y un disolvente no polar orgánico tal como benceno, 
ciclohexano, tetrahidrofurano, dioxano, éter, cloroformo, 
cloruro de metileno y similares. La solución resultante se
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añade a un compuesto halogenado seleccionado del grupo que 
consiste en haluro de sililo, haluro de acilo, oxihaluro de 
fósforo, haluro de sulfonilo, N-haloimida, N-haloamida y 
pentahaluro de fósforo. La mezcla de reacción así obtenida 
se lleva a reflujo durante 5*10 minutos o preferiblemente 
se mantiene en reposo a una temperatura ambiente durante 
0,5-3 horas hasta completar la reacción pretendida. El com 
puesto resultante de fórmula (I) puede "irefinar se por recris 
talización y además si es necesario por cromatografía de cô  
lumna o cromatografía de capa delgada.

Las características más importantes en el me 
todo de este invento es emplear dicho compuesto halogenado 
en presencia de dicho disolvente polar orgánico. Dicha con 
dición permite que transcurran simultáneamente los dos reac 
ciones selectivas, es decir la halogenación en la posición 
21 y la esterificación en la posición 17alfa del ortoéster 
cíclico de fórmula (II), no estando acompañadas por inconve 
nientes tales como los incluidos en los métodos previamente 
conocidos.

20 Además, incluso si se emplea un ortoéster 
cíclico de fórmula (II) que tiene grupos hidroxi, por ejem­
plo el 11-hidroxi, la esterificación en la posición 17alfa 
se realiza selectivamente sin ningún efecto contra el grupo 
hidroxi.

En este invento los haluros de sililo adecúa 
dos empleados como compuesto halogenado incluyen un compues 
to representado por la fórmula general

30
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en donde de uno a tres de Rg, R^. y R^ son halógeno,y 
los otros se seleccionan independientemente del grupo que 
consiste en alcohilo inferior, alcoxi inferior y fenilo. Di 
cho alcohilo inferior puede estar opcionalmente sustituido 

10 por halógeno. En los compuestos de fórmula (III), se emplean 
preferiblemente haluro de trimetilsililo, haluro de trietil. 
sililo, haluro de triisopropilsililo, haluro de halometildj. 
metilsililo, dihaluro de dimetilsililo, haluro de trifenil- 
sililo, dihaluro de difenilsililo y trihaluro de metilsili- 

^  i..
Los haluros de acilo adecuados empleados co­

mo compuesto halogenado incluyen compuestos representados 
por la fórmula general

en donde R^ se selecciona del grupo que consiste en alcohi­
lo que contiene de 1 a 18 átomos de carbono, alquenilo que 
contiene de 1 a l8 átomos de carbono, cicloalcohilo que con 
tiene de 4 a 10 átomos de carbono, haloformilo, alcoxicarbo^30
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nilo inferior, arilo y anillo de lactona insaturada, Ry se 
selecciona del grupo que consiste en fenileno, vinileno, y 
alcohileno que contienende 1 a 10 átomos de carbono, al me­
nos uno de Rg y R^ es halógeno y el otro es alcoxi inferior. 
Dicho alcohilo se refiere al grupo que puede estar opcional 
mente sustituido por halógeno, fenilo o fenoxi, dicho alque. 
nilo se refiere al grupo que puede estar opcionalmente sus­
tituido por fenilo y dicho cicloalcohílb y áril'ó se refie­
ren a los grupos que son mono y policíclicos. En los com­
puestos de fórmulas (IV) y (V), se emplean preferiblemente 
haluros de ácido acético, ácido propiónico, ácido n-butíri- 
co o iso-butírico, ácido n-valérico o iso-valérico, ácido 
fenoxiacético, ácido benzoico, ácido metilbenzoico, ácido 
ciclohexanoico, ácido cinámico, ácido crotónico, ácido ftá- 
lico y ácido oxálico.

Los oxihaluros de fósforo adecuados emplea­
dos como compuesto halogenado incluyen un compuesto repre­
sentado por la fórmula general

20 *10 * -R12
R11

(VI)

25

en donde de uno a tres de , R ^  y R^g son halógeno y los 
otros se seleccionan independientemente del grupo que con­
siste en alcohilo inferior, alcoxi inferior, fenilo y feno­
xi. En los compuestos de fórmula (VI), pueden emplearse pre 
feriblemente trihaluro de fósforo, oxidihaluro de fenilfós- 
foro, oxihaluro de difenilfósforo, oxidihaluro de etilfósft) 
foro, oxihaluro de dietilfósforo, oxihaluro de dietoxifósfjj 
ro, oxidihaluro de etoxifósforo, oxihaluro de metilfenilfós^30
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foro, oxihaluro de metilfenoxifósforo y oxihaluro do meto- 
xifenoxifósforo.

Como haluro de sulfonilo en oate invento, 
hay un compuesto representado por la fórmula general

*13--- ' V (VII)

en donde se selecciona del grupo que consiste en hidro-
xi, alcohilo inferior y fenilo y X es como se ha definido 
antes. En los compuestos de fórmula (Vil) se usan preferi­
blemente haluro de sulfonilo, haluro de mesilo, haluro de 
etanosulfonilo, haluro de bencenosulfonilo y haluro de tosí 
lo.

Como N-haloimida de este invento, se emplean 
N-haloftalimida y N-halosuccinimida y como N-haloamida de 
este invento, se emplea un compuesto representado por la 
fórmula general

1-t̂  .__CONHX (VIII)

en donde es alcohilo inferior. En los compuestos de fór
muía (VIII), se emplean preferiblemente K-halopropionamida, 
N-haloisobutiramida y N-haloacetamida.

Como pentahaluro de fósforo do este invento, 
hay un compuesto representado por la fórmula general

P X, (IX)

en donde X es como se ha definido antes. En los compuestos
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1 de (IX), se emplean preferiblemente pentacloruro de fósfo

5

ro, pentabromuro de fósforo, y pentafluoruro de fósforo.
El material de partida de fórmula (II) puede 

producirse por métodos conocidos. Por ejemplo, el 17,21-di- 
hidroxi—pregnano se hace reaccionar con un ortoéster repre­
sentado por la fórmula

R --- c(0R ^  .... (x)
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en donde R y son como se ha definido antes, a 60-130BC 
en presencia de un catalizador ácido adecuado en el disol­
vente orgánico dando el compuesto de fórmula (II).

Como ortoéster de fórmula (X), puede emplear 
se el éster del ácido orto-acético, ácido orto-propiónico, 
ácido orto-butírico, ácido orto-isobutírico, ácido orto-va- 
lérico, ácido orto-isovalérico, ácido orto-caproico, ácido 
orto-isocaproico, ácido orto-enantoico, ácido orto-capríli- 
co, ácido orto-ciclobutanocarboxílico, ácido orto-ciclopen- 
tanocarboxílico, ácido orto-hexahidrobenzoico, ácido beta- 
fenilpropiónico y similares.

Típicos de los pregnanos preferidos de fór 
muía (II) son los compuestos representados por la fórmula ge 
neral

OR.-L
R

(XI)

30
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1 en donde Y^ es halógeno u oxígeno cetónico, Yg es hidróge­
no o halógeno, o Y^ e Yg forman un anillo epoxi o un enla­
ce doble junto con los átomos de carbono unidos, Y^ es ha- 
lógeno, hidrógeno o metilo, y Wg son cada uno hidrógeno 

5 o metilo o junto con los átomos de carbono unidos forman c:L 
clopropano o un enlace doble, R ^  es metilo, hidrógeno, me- 
tileno, hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi inferior, R y R^ 
son como se han definido antes y la línea de puntos en el 
anillo B indica un enlace doble o simple, y sus correspon­

do dientes formas homo, ñor y enol.
Ejemplo 1

Preparación de 17-acetato-21-cloruro de hi- 
drocortisona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-4-pre.c;nen-llbeta-ol-
3 ,20-diona)

15

20

A una mezcla de 50 rng de 17,21-metil-ortoace^ 
tato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-mctil-l'-metoxi-meti- 
lendioxi)-4-pregnen-ll beta-ol-3t20-diona/ en 2,5 mi de di- 
metilformamida (DMF), se añadieron 0,05 mi de cloruro de 
trimetilsililo. La mezcla se dejó reposar durante 1 hora a 
temperatura ambiente y se evaporó a vacio dando un sólido 
blanco. Este se cristalizó en acetona-hexono-éter isopropí- 
lico dando 48 mg del producto, P. de F. 253-254sC.
Ejemplo 2

25

30

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
hidrocortisona (21-cloro-17alfa-propioniloxi-4-pregnen-llbe- 
ta-ol-5,20-diona)

A una mezcla de 200 mg de 17,21-etil-ortopro- 
pionato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-etil-l'-etoxi-met¿
lendioxi)-4-pregnen-llbeta-ol-3t20-diona/ (P. de F. 182,5- 
183,6aC) en 10 mi de DMF, se añadieron 0,25 mi de cloruro
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5

de trimetilsililo. La mezcla se dejó reposar durante 1 hora 
a la temperatura ambiente y luego se evaporó a vacío dando 
un residuo. Este se cristalizó en acetona dando 189 mg del 
producto, P. de F. 225-227SC.
Ejemplo 5

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de 
hidrocortisona (l7alfa-butiriloxi-21-cloro-llbeta-hidroxi- 
4-pregnen-3,20-diona). *"*

A una solución de 100 mg de 17,2l-metil-or- 
10 tobutirato de hidrocortisona /17alfa,21-(l'-metoxi-l'-pro- 

pil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-dionay en 
5 mi de DMF, se añadieron 0,125 mi de cloruro de trimetilsi 
lilo. La mezcla se mantuvo en reposo a temperatura ambiente 
durante 1,8 horas y se evaporó a vacío, proporcionando el 

^  producto bruto. La recristalización en acetona-hexano pro­
dujo 96 mg del producto puro. P. de F. I92-I96BC.
Ejemplo 4

20

25

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de hi­
drocortisona (21-cloro-llbeta-hidroxi-17alfa-valeroiloxi-4- 
pregnen-3 , 2o-diona)

A una solución de 50 mg de 17,21-metil-orto- 
valerato de hidrocortisona ¿17alfa,21-(l'-metoxi-1 '-pentil- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ en 0,25 
mi de DMF, se añadieron 0,06 mi de cloruro de trimetilsili­
lo. La mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente duran­
te 2 horas y luego se evaporó a vacío. El residuo se recris 
talizó en acetona-hexano proporcionando 45 mg del producto, 
P. de F. 154-156ac.
Ejemplo 5

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de hi-30



1 drocortisona (17alfa-caproiloxi-21-cloro-llbeta-hidroxi-4-
pre.c:nen-3.20-diona)

5

10

A una mezcla de 50 mg de 17(21-metil-orto- 
caproato de hidrocortisona _/T7alfa,21-(l'-metoxi-l'-pentil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona7 en 0,25
mi de DMF, se añadieron 0,5 mi de cloruro de trimetilsililo. 
La mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 0,5 
horas y se evaporó a vacio dando el producto bruto. Por re­
cristalización en acetona-hexano-éter isopropílico, se ob­
tuvieron 46 mg del producto puro, P. de F. 163-16730.
Ejemplo 6

15

20

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de 
hidrocortisona (17alfa-benzoiloxi-21-cloro-llbeta-hidroxi- 
4-pregnen-5.20-diona)

A una mezcla de 25 mg de 17)21-metil-orto- 
benzoato de hidrocortisona ¿17alfa,21-(l'-metoxi-l'-fenil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona7 (P. de
F. 208-21030) en 0,15 mi de DMF, se añadieron 0,06 mi de 
cloruro de trimetilsililo. Después de mantenerla a tempera­
tura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reacción se eva­
poró a vacío dando el producto cristalino. La recristaliza­
ción de éste en acetona-hexano proporcionó 22,5 mg del pro­
ducto puro, P. de F. 226-22930.
Ejemplo 7

Preparación de 17-ciclopentanocarboxilato- 
21-cloruro de hidrocortisona (I7alfa-ciclopentanocarbonilo-
xi-2l-cloro-llbeta-hidroxi-4-pre.n;nen-3.20-diona)

30

A una mezcla de 25 mg de 17,21-metil-orto- 
ciclopentanocarboxilato de hidrocortisona ¿17alfa,21-(l'-ci- 
clopentil-1 '-metoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-



1 3)20-diona/ (P. de F. 197-20130) en 0,1$ mi de DHF, se añâ
dieron 0,06 mi de cloruro de trimetilsililo. La mezcla de 
reacción se dejó reposar durante 2 horas a temperatura am-

5
biente, y luego se evaporó a vacío dando un producto bruto.
El producto puro (rendimiento; 22,5 mg, P. de F. 229-233SC) 
se obtuvo por recristalización de dicho producto bruto en 
acetona-hexano-éter isopropílico.
Ejemplo 8

10

Preparación de 17-acetato de 21-cloruro de 
prednisolona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-llbeta-hidroxi-preg- 
na-1 ,4-dieno-3 * 20-diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,21-metil-orto- 
acetato de prednisolona /l7alfa!21-(l'-metil-l'-metoxi-me- 
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dieno-3 s 20-diona/
(P. de F. l85-l88aC) en 2,5 mi de DMF, se añadieron 0,05 
mi de cloruro de trimetilsililo. Después de mantenerla a 
la temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reac­
ción se evaporó a vacío. El residuo se recristalizó en acê  
tona dando 46 mg del producto puro, P. de F. 254-25530.

20 Ejemplo 9
Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 

prednisolona (21-cloro-17alfa-propioniloxi-llbeta-hidroxi- 
pregna-1,4-dieno-3.20-diona)

25
Por un procedimiento similar al descrito en 

el Ejemplo 8, 50 mg de 17)21-etil-ortopropionato de prednjt 
solona /I7alfa,21-(l'-etil-1 '-etoxi-metilendioxi)-llbeta- 
hidroxi-pregna-1,4-dieno-3,20-diona/ (P. de F. 225-227SC) 
se convirtió en el producto (rendimiento: 45 mg, P. de F. 
225-227SC) que se ha indicado en el epígrafe.

30
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Ejemplo 10
Preparación de 17-butirato-21-cloruro de 

prednisolona (21-cloro-17alfa-butiriloxi-llbeta-hidroxi-
pregna-1 ,4-dieno-3.20-diona)

A una mezcla de 50 mg de 17,21-metil-ortobu- 
tirato de prednisolona /Í7alfa,21-(l'-mctoxi-l'-propil-meti
lendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dieno-3 ,20-diona/ (P.
de F. l65-l68aC) en 2,5 mi de L)HF, se añadieron 0,05 mi de 
cloruro de trimetilsililo. La mezcla de reacción se trató 
por un método similar al descrito en el Ejemplo 0. MI pro­
ducto bruto así obtenido se recristalizó en acetona-hexano 
proporcionando 46 mg del producto puro, P. de F. 197-200SC. 
Ejemplo 11

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de 
prednisolona (21-cloro-17alfa-valeroiloxi-llbeta-hidroxi-
pregna-1 ,4-dieno-3.20-diona)

30

A una mezcla de 25 mg de 17^1-metil-ortova- 
lerato de prednisolona /l7alfa,21-(l'-butil-l'-metoxi-meti- 
lendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dieno-3,20-diona/ en 
1,25 mi de DMF, se añadieron 0,03 mi de cloruro de trimetil^ 
sililo. La mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente du 
rante 1 hora. Por evaporación de la mezcla a vacío, se obtu 
vo el producto bruto. Este se recristalizó en acetona-hexa- 
no-éter isopropílico proporcionando 45,5 mg del producto pu 
ro, P. de F. 191-193SC.
ÍSjemplo 12

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de 
prednisolona (l7alfa-caproiloxi-21-cloro-llbeta-hidroxi-
pregna-1,4-dien-3.20-diona)

A una solución de 25 mg de 17,21-metil-orto-



troja . 16 e.l

1

5

caproato de prednisolona /l7alfa,21-(1 '-metoxi-1'-pcntil- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dieno-3,20-dionaT* 
en 1,25 mi de DMF, se añadieron 0,02$ mi de cloruro de tri 
metilsililo. Después de mantenerla a temperatura ambiente 
durante 1(8 horaS( la mezcla de reacción se evaporó a va­
cio dando el sólido. La recristalización de éste en aceto- 
na-hexano-éter isopropilico dio el producto puro (20 mg, P
de F. 199-201SC) . -- ....
M.jemolo 15

IO
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Preparación de 17**acetato-2l-cloruro de de- 
xametasona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-me- 
til-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona)

A una mezcla de 50 mg de 17(21-metil-orto- 
acetato de dexametasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa, 
2l-(l'-metil-1'-metoximetilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna- 
l(4-dien-3(20-diona7 (P< de F. 200-202QC) en 2,3 mi de DMF, 
se añadieron 0,05 mi de cloruro de trimetilsililo. La mez­
cla se dejó reposar durante 2 horas a temperatura ambiente 
y luego se evaporó a vacío dando el sólido. El producto pu 
ro (47 mg, P. de F. 2ó2,3-263BC) se obtuvo por recristali­
zación de este sólido en acetono-hexano-éter isopropilico. 
Ejemplo l4

25

Preparación de 17**propionato-2l-cloruro de 
dexametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-llbeta-hi- 
droxi-17alfa-propioniloxi-pregna-l.4-dien-3.20-djona)

A una solución de 238 mg de 17(21-etil-orto 
propionato de dexametasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17ol- 
fa,21-(1'-etil-1 '-etoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna- 
l,4-dien-3,20-diona7 (P. de F. 219-221SC) en 12 mi de DMF, 
se añadieron 0,3 mi de cloruro de trimetilsililo. Después30



5

Hoja núm. 1 y 2 &

de mantenerla a temperatura ambiente durante 1,8 horas, la 
mezcla se evaporó a vacío. El residuo se recristalizó en 
acetona-hexano dando 215 mg del producto puro, P. de F. 
240-243BC.
Ejemplo 15

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de de- 
xametasona (I7alfa-butiriloxi-2l-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-
metil-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-3.20-diona)

10

15

20

25

A una solución de 3^ mg de 17,21-metil-orto- 
butirato de dexametasona ^¿9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa, 
21-(1'-metoxi-1 '-propil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-preg- 
na-l,4-dien-3,20-diona/ (P. de F. 166-I69SC) en 1,5 mi de 
DMF, se añadieron 0,03 mi de cloruro de trimetilsililo. Des 
pues de mantenerla a temperatura ambiente durante 1,5 horas 
la mezcla de reacción se evaporó a vacío. La recristaliza­
ción del residuo asi obtenido en acetona-hexano proporcio­
nó 27 mg del producto puro, P. de F. 23O-232CC.
Ejemplo 16

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de de­
xametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-llbeta-hidro-
xi-17alfa-valeroiloxi-pre.a;na-l,4-dieno-5,20-diona)

30

Por un procedimiento similar al descrito en 
el Ejemplo 15, 20 mg de 17,21-metil-ortovalerato de dexame­
tasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17,21-(1'-butil-1 '-meto- 
xi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona7 
(P. de 1?. 157**l6isc) se convirtió en el producto deseado 
(rendimiento 17,8 mg, P, de F. 193-195SC)
Ejemplo 17

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6beta-metil-llbeta-hi-
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droxi-17alfa-propioniloxi-pregna-1.4-dien-3.20-diona)
A una solución de 100 mg de 17,21-etil-orto- 

propionato de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-17al** 
fa,21-(1 '-etoxi-1 '-etil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna- 
1,4-dien-3,20-diona/ (P. de F. 208-211SC) en 5 mi de DMF, 
se añadieron 0,1 mi de cloruro de trimetilsililo. La mezcla 
de reacción se evaporó a vacío dando el sólido. Por recris­
talización de este sólido en acetona-Hé5:ano,"se**obtuvo el 
producto puro (92 mg). P. de F. 193-19Ó3C.
Ejemplo 18

Preparación de 17-acetato-21-cloruro de be- 
tametasona (17alfa-acetoxi-21-cloro-93lf3-fluoro-llbeta-hi-
droxi-l6beta-metil-pregna-1 ,4-dien-3,20-diona)

Por un procedimiento similar al descrito en 
el Ejemplo 1 7, 30 mg de 1 7,21-metil-ortoacetato de betameta^ 
sona /9alfa-fluoro-l6beta-metíl-17alfa,21-(1 '-metil-1 '-meto 
xi-metilendioxi)-libeta-hidroxi-pregna-1 ,4-dieno-3,20-dio- 
na]7 (P. de F. 156-I578C) se convirtió en el producto desea 
do (rendimiento 47 mg) P. de F. 22Ó-230SC).
Ejemplo 19

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de 
betametasona (l?alfa-butiriloxi-21-cloro-9alfa-fluoro-l6be­
ta-metil-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona)

Por un procedimiento similar al descrito en 
el Ejemplo 17, se obtuvo el producto deseado (P. de F. 171- 
1733C) a partir de 50 mg de 17,21-mctil-ortobutirato de be­
tametasona /9alfa-fluoro-lóbeta-metil-17alfa,21-(l'-metoxi-
1'-propil-metilendíoxi)-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dien-3,20-
diona/ con un rendimiento de 46 mg.

30



1 Ejemplo 20
Preparación de 17-isobutirato-31-cloruro de 

betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-17alfa-isobutirik)XÍ- 
llbeta-hidroxi-l6beta-metil-preKna-l.4-dien-3.20-diona)

5 Por un procedimiento similor al descrito en
el Ejemplo 17, 30 mg de 17,21-metil-ortoisobutirato de be­
tametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-17alfa,21-(l'-iso- 
propil-1'-metoxi-metilendioxi)-l6beta-metil-pregna-l,4-dien 
-3,20-dionay (P. de F. 173&C) se convirtió en 27 mg del prn 

10 ducto deseado, P. de F. 192-194ac.
Ejemplo 21

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de 
betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6beta-metil-llbeta-hi- 
droxi-17alfa-valeroiloxi-pr ecrna-l. 4-dien-5.20-diona)

Por un procedimiento similar al descrito en 
el Ejemplo 1 7 , a partir de 2$ mg de 1 7 ,21-metil-ortovaler<3 

to de betametasona ¿9alfa-fluoro-17alfa-21-(l'-butil-l'-me-
toxi-metilendioxi) -llbeta-hidroxi-l6beta-:netil-pregna-l,4-

20

dien-3,20-diona/, se obtuvo el producto bruto. La recristja 
lización de este producto en acetona-hexano-éter isopropí- 
lico dio 22 mg del producto puro, P. de F. 197-201BC.

25

Ejetnplo 22
Preparación de 17-isovalerato-21-cloruro 

de betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-17al- 
fa-isovaleroiloxi-lóbeta-metil-preKna-l,4-dien-3.20-diona)

Por un método similar al descrito en el 
Ejemplo 21, 30 mg de 17,21-metil-ortoisovalerato de betame­
tasona ¿9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-17alfa,21-(l'-isobutil- 
1'-metoxi-metilendioxi)-lóbeta-metil-pregna-1,4-dien-3,20- 
diona[7 (P. de F. 175-176aC) se convirtió en el producto de-30
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seado (P. de F. 231-233DC: rendimiento, 45 mg).
RÍ9.SB,IP.2,2,

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de be- 
ta^etasona (l7alfa-caproiloxi-21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-
hidroxi-lóbeta-metil-pregna-l,4-dien-3.20-diona)

A una mezcla de 40 mg de 17,21-metil-ortoca 
proato de betametasona ^9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-lóbeta- 
metil-17alfa,21-(1 '-pentil-1'-metoxi-m?tileññibxi)pregna- 
l,4-dien-3,20-diona/ (P. de F. 148-1513C} en 2,5 mi de DMF, 
se añadieron 0,05 tnl de cloruro de trimetilsililo. La mez­
cla se dejó reposar a temperatura ambiente durante 1,5 ho­
ras y luego se evaporó a vacio dando el sólido. Por recris­
talización en acetona-éter, se obtuvo el producto puro, P. 
de F. 175-177^0, con un rendimiento de 56 mg.
Ejemplo 24

Preparación de 17-ciclopentanocarbosilato- 
21-cloruro de betametasona (21-cloro-17alfa-ciclopentano-
carboniloxi-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-preg- 
na-1,4-dien-3,20-diona)

20 mg de 17,21-metil-ortociclopentanocarboxd. 
lato de betametasona /l7alfa,21-(l'-ciclopentil-l'-metoxi- 
metilendioxi)-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-pre^ 
na-l,4-dien-3,20-diona^/ en 1,2 mi de DMF se convirtió en el 
producto deseado (17 mg), P. de F. 229-2319C, por un método 
similar al descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 25

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de be­
tametasona (17alfa-benzoiloxi-21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-
hidroxi-lóbeta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-diona)

Por un método similar al descrito en el Ejem30
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pío 21, 50 mg de 17,21-metil-ortobenzooto de betametasona 
(9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-17elfa,21-(l'-me 
toxi-1 '-fenil-metilendioxi)-pregna-l,4-dien-3,20-dionay se 
convirtieron en el compuesto del epígrafe (rendimiento, 44 
mg; P. de F. 233-237SC).
Ejemplo 26

Preparación de 17alfa-acetoxi-21-cloro-4- 
pregnen-3.20-diona

25

30

A una mezcla de 2U mg de 17alfa,21-(l'-dime 
til-l'metoxi-metilendioxi)-4-pregnen-3,20-diona (P. de F. 
175^177°C) en 1 mi de DHF-cloruro de metileno (2:1), se ana 
dieron 0,02 mi de dicloruro de dietoxisililo. La mezcla se 
dejó reposar a temperatura ambiente durante 2,2 horas y lúe 
go se evaporó a vacío dando el residuo. La separación por 
cromatografía en capa delgada preparativa y la recristali­
zación en acetona proporcionaron l4 mg del compuesto del 
epígrafe (P. de F. 219-221SC).
Ejemplo 27

Preparación de 17alfa-acetoxi-21-cloro-9be-
ta , llbeta-óxido-4-pre.o;nen-3120-diona

A una mezcla de 20 mg de 17alfa,21-(l'-me- 
til-1 '-metoxi-metilendioxi)-9beta-óxido-4-pregnen-3,20-dio­
na en 1 mi de dimetilsulfóxido-cloruro de metileno (l:l), 
se añadieron 0,025 '"1 de cloruro de trimetilsililo. La mez 
cía se trató de forma similar a la descrita en el Ejemplo 
26 dando 13 mg del producto puro (P. de F. 195-199^0) en 
acetona-hexano.
Ejemplo 28

Preparación de 17alfa-benzoiloxi-21-cloro- 
9beta, llbeta-óxido-l6beta-metil-prcgnan-l,4-dien-3.20-dio-
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A una mezcla de 50 mg de 17alfa,21-(])^-meto- 
xi-1 '-fenil-metilendioxi)-l6beta-metil-9beta,llbeta-óxido- 
pregna-l,4-dien-3,20-diona (P. de F. 148-150BC) en 25 mi 
de dimetilsulfóxido, se añadieron 0,05 mi de cloruro de tri 
metilsililo. La mezcla se dejó reposar durante 1,5 horas a 
temperatura ambiente. A continuación la mezcla se evaporó 
a vacío dando el sólido. Este se cristalizó en ácetona-hexa, 
no-éter isopropílico proporcionando 42 mg del producto puro, 
P. de F. 145-149BC.
Ejemplo 29

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
6alfa,9alfa-difluoro-prednisolona (21-cloro-6alfa,9alfa-di- 
fluoro-llbeta-hidroxi-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dieno-
3,20-diona)

20

25

A una solución de 50 mg de 6alfa,9alfa-di- 
fluoro-17alfa,21-(l'-etil-1'-metoxi-metilendioxi)-llbeta-hi 
droxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona (P. de F. 187-189SC) en 
1,25 mi de DHF-cloroformo (1:1), se añadieron 0,025 mi de 
cloruro de trimetilsililo. Después de mantenerla a tempera­
tura ambiente durante 1,5 horas, la mezcla se evaporó a va­
cío proporcionando el producto bruto. El producto puro (P. 
de F. 227-22930) se obtuvo por recristalización de este prjc 
ducto bruto en acetona-éter con un rendimiento de 44 mg. 
Ejemplo 30

Preparación de 9alfa,21-dicloro-llbeta-hidro- 
xi-l6beta-metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-3.20-
diona

25 mg de 9alfa-cloro-17alfa,21-(l'-etil-l'- 
metoxi-rnetilendioxi)-llbeta-hidroxi-l6beta-mptil-pregna-l,4-30
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dien-3,20-diona (P. de F. 174-178&C) se disolvieron en 1,5 
mi de DHF-dioxano (3:1). La mezcla se trató por un método 
similar al descrito en el Ejemplo 26. La recristalización 
del producto bruto asi obtenido en acetato de etilo-hexano 
proporcionó 22 mg del producto puro, P. de F. 203-205SC. 
Ejemplo 31

Preparación de 17alfa-acetoxi-9alfa,21-di-
cloro-llbeta-hidroxi-l6bcta-metil-pre.c:na-l,4-dien-5.20-dio-
na

A una mezcla de 25 mg de 9alfa-cloro-llbe- 
ta-hidroxi-l6beta-metil-17,21-(l'-metil-1 '-metoxi-metileu- 
dioxi)-pregna-l,4-dien-3,20-diona (P. de F. I65-I680C) en 
1,5 mi de triamida hexametilfosfórica (HMi^A)-CCl^ (l:5), se 
añadieron 0,03 mi de cloruro de trimetilsililo. La mezcla 
de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 
1,8 horas y luego se evaporó a vacio. La recristalización 
del sólido así obtenido en acetona-hexano dio 22 mg del 
producto puro. /jP. de F. 213-235&C (descomposición)/. 
Ejemplo 32

Preparación de 21-cloro-9alfa-fluoro-llbe- 
ta-hidroxi-17alfa-valeroiloxi-4-pregnen-3,20-diona

A una mezcla de 100 mg de 9alfa-fluoro-17al 
fa,21-(1'-butil-1 '-metoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4- 
pregnen-3,20-diona (P. de F. 172-175SC) en 5 mi de DNF-N- 
metilpirrolidona (l:l), se añadieron 0,1 mi de cloruro de 
trimetilsililo. Después de mantenerla a temperatura ambien­
te durante 1,5 horas, la mezcla se evaporó a vacío dando el 
residuo. La separación por cromatografía en columna emplean 
do gel de sílice y la recristalización en acetona-hexano 
proporcionaron 88 mg del producto puro (P. de F. 210-212SC).
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1 Ejemplo 33
Preparación de l6alfa,17alfa-diacetoxi-21- 

cloro-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dien-5.20-dio- 
na

A una mezcla de 30 mg de l6alfa-acetoxi-9^í 
fa-fluoro-17alfe,21-(1'-etoxi-1'-me til-metilendioxi)-libe ta- 
hidroxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona (P. de F. 193-195SC) en 
1,7 mi de PUF, se añadieron 0,03 mi descloruro L̂e trimetil-

10

sililo. Después de mantenerla a temperatura ambiente duran 
te 1,5 horas, la mezcla de reacción se evaporó a vacío pro­
porcionando el sólido. Este se recristalizó en metanol-clo- 
roformo dando 27 mg del producto puro, P. de F. 297-299^0. 
Ejemplo 34

15
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Preparación de 17alfa-acetoxi-21-cloro-9al- 
fa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa-metoxi-4-pregnen-3.20-diona 

A una solución de 12 mg de 9alfa-fluoro-12. 
alfa,21-(l'-etoxi-1 '-metil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi- 
l6alfa-metoxi-4-pregnen-3,20-diona disueltos en 0,6 mi de 
HMPA-cloruro de metileno (2:1), se añadieron 0,012 mi de 
cloruro de trimetilsililo. La mezcla se dejó reposar a tem 
peratura ambiente durante 1,8 horas. A continuación, la mez 
cía se evaporó a vacío dando el producto bruto. La separa­
ción por cromatografía en capa delgada preparativa y la re­
cristalización en acetona-hexano proporcionaron 8 mg del 
producto puro (P. de F. 243-24530).
Ejemplo 35

Preparación de l6alfa-acetoxi-21-cloro-9al- 
fa-fluoro-llbeta-hidroxi-17alfa-i3x*opioniloxi-pre.e;na-l, 4- 
dien-3,20-diona

El compuesto del epígrafe (p. de F. 283-30



1 285BC) se obtuvo por un método similar al descrito en el
Ejemplo por tratamiento de 15 mg de 16 alfa-acetoxi- 
9alfa-fluoro-17alfa,21-(l'-etoxi-1 '-etil-metilendioxi)-11. 
beta-hidroxi-progna-l,4-dien-3,20-diona (P. de F. 183-187 

5 CC) en 0,5 mi de DHF con 0,015 mi de cloruro de trimetils¿ 
lilo con un rendimiento de 12 mg.
Ejemplo 36

En el procedimiento del Ejemplo 2, cuando 
se empleó como disolvente DMF-benceno (l:2) (10 mi) en lu- 

10 gar de DHF y la mezcla se llevó a reflujo durante 8 minu­
tos, se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 155 
mg.
Ejemplo 37

15
En el procedimiento del Ejemplo 2, cuando 

se empleó como reactivo cloruro do trietilsililo en lugar 
de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo el producto puro 
con un rendimiento de 192 mg.
Ejemplo 38

20

En el procedimiento del Ejemplo 2, cuando se 
emplearon 50 mg de material de partida, 2,5 de DHF y como 
reactivo 0,08 mi de cloruro de clorometildimetilsililo en 
lugar de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo el producto 
deseado con un rendimiento de 43 mg.
Ejemplo 39

25

30

En el procedimiento del Ejemplo 2, se en­
frió a 10CC una solución de 50 mg del material de partida 
en 3 mi de DHF y a dicha solución se añadieron 0,06 mi de 
dicloruro de dimetilsililo. Después de mantenerla a 10ac du 
rante 80 minutos, la mezcla se vertió sobre agua con hielo. 
A continuación, ésta se extrajo con cloroformo. El extracto



]

1 se lavó con agua, se secó sobre Na^SO^ y se evaporó a vacío 
dando el residuo cristalino. Este se recristalizó en aceto­
na proporcionando 36 mg del producto puro.
Ejemplo 40

5 En el procedimiento del Ejemplo 2, se en­
frió a 5-10SC una solución de $0 mg del material de partida 
en 3 mi de DMF-CHCl^ (1:1) durante 70 minutos, luego la mejz 
cía se vertió sobre agua con hielo. Esta se extrajo con cío 
roformo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre Na^SO^ 

10 y gg evaporó a vacío dando el producto bruto. Este se re­
cristalizó en acetona dando 32 mg del producto puro.
^jemolo 4l
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En el procedimiento del Ejemplo 3t a una sc< 
lución de 300 mg del material de partida en 5 mi de DMF-di- 
metilsulfóxido (1:1) se añadieron 0,13 mi de cloruro de br^ 
mometil-dimetilsililo. Después de mantenerla a temperatura 
ambiente durante 3 horas, 1a mezcla se evaporó a vacío dan­
do el producto bruto. La recristalización de este producto 
en acetona-hexano dió 90 mg del producto puro.
Ejemplo 42

En el procedimiento del Ejemplo 3t se en­
frió a 10ac una solución de 50 mg del material de partida 
en 2,5 mi de DMF-cloroformo (l:l), se añadieron 0,06 mi de 
dicloruro de difenilsililo. Después de mantenerla a 10SC du 
rante 3 horas, la mezcla de reacción se vertió agua con hiê  
lo* A continuación, esta mezcla se extrajo con cloroformo.
El extracto se lavó con agua, se secó sobre NagSO^ y se evt̂  
poro a vacío dando el producto bruto. El producto puro se 
obtuvo por recristalización de este producto bruto en aceto­
na-hexano con un rendimiento de 42 mg.30
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E j emplo 45
En el procedimiento del ejemplo 9, cuando 

se empleó como disolvente cloruro de trMsopropilsililo en 
lugar de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo el producto 
deseado con un rendimiento de 44 mg.
E.i emulo 44

En el procedimiento del Ejemplo 9t cuando 
se empleó como reactivo cloruro de trietilsililo en lugar 
de cloruro de trimetilsililo, se obtuvo el producto desea­
do con un rendimiento de 42 mg.
Ejemplo 45

En el procedimiento del Ejemplo 11 cuando 
se empleó como reactivo cloruro de dimetilvinilsililo en 
lugar de dicloruro de dimetoxisililo, se obtuvieron 21 mg 
del compuesto puro.
Ejemplo 46

En el procedimiento del Ejemplo l4, una 
mezcla de 60 mg del material de partida, 3,0 mi de DMF y 
0,08 mi de cloruro de trietilsililo se dejó reposar a tem­
peratura ambiente durante 110 minutos. Después de tratamien 
to de la mezcla de reacción por un método similar al descri 
to en el Ejemplo 14, se obtuvo el producto puro, con un ren 
dimiento de 35 mg*
Ejemplo 47

En el procedimiento del Ejemplo l4, se ob­
tuvieron 202 mg del producto, cuando se empleó como reacti­
vo cloruro de tri-isopropilsililo en lugar de cloruro de 
trimetilsililo.
Ejemplo 48

30 En el procedimiento del Ejemplo l4, una



1 mezcla preparada a partir de 30 mg del material de partida, 
1,0 mi de dimetilsulfóxido y 0,05 mi de dicloruro de dime- 
tilsililo se dejó reposar a 8-10QC durante 100 minutos. La 
mezcla se vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cío— 

5 roformo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre Na^SO^ 
y se evaporó a vacío dando el residuo. El producto puro se 
obtuvo por recristalización en acetona—hexano con un rendi­
miento de 25 mg.
Ejemplo 49

IO En el procedimiento del Ejemplo 15, se obtu­
vieron 26 mg del producto, cuando se empleó como reactivo 
cloruro de trietilsililo en lugar de cloruro de trimetilsi- 
lilo.
Ejemplo 50

15 En el procedimiento del Ejemplo 15, se obtu­
vieron 24 mg del producto, cuando se empleó como reactivo 
cloruro de dimetilvinilsililo en lugar de cloruro de trime-
tilsililo.
Ejemplo 51

En el procedimiento del Ejemplo 17, cuando se 
empleó como reactivo cloruro de tri-isopropilsililo en lu­
gar de cloruro de trimetilsililo, se obtuvieron 91 mg del 
producto puro.
Ejemplo 52

En el procedimiento del Ejemplo 17, se obtu­
vieron 93 mg del producto cuando se empleó como reactivo 
cloruro de trietilsililo en lugar de cloruro de trimetilsi­
lilo.
Ejemplo 53

30 En el procedimiento del Ejemplo 19, se obtu-
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vieron 42 mg del compuesto deseado, cuando se emplearon 
DMF-dimetilsulfóxido (1:1) y cloruro de tri-isopropilsili- 
lo en lugar de DMF y cloruro de trimetilsililo, respectiva 
mente.
Ejemplo 54

En el procedimiento del Ejemplo 21, cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de dietilsililo en lugar 
de cloruro de trimetilsililo, se obtuvieron 21 mg del pro­
ducto .
Ejemplo 55

Preparación de 17-acetato-21-bromuro de be-
tametasona (17alfa-acetoxi-21-bromo-9alfa-flúoro-llbeta-hi-
droxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3.20-diona)

20

A una mezcla de 25 mg de 17,21-metil-orto- 
acetato de betametasona (P. de F. 156-15700) en 0,7 mi de 
DM1*', se añadieron 0,08 mi de bromuro de trimetilsililo. Des: 
pues de mantenerla a temperatura ambiente durante 100 minu­
tos, la mezcla se vertió sobre agua con hielo y se extrajo 
con cloroformo. El extracto se lavó con solución acuosa de 
bicarbonato de sodio y agua, se secó sobre Na^SO^ y se eva­
poró a vacio dando el producto bruto. El producto puro (P. 
de F. 209-212SC) se obtuvo por recristalización en acetato 
de etilo-hexano con un rendimiento de 22 mg.
Ejemplo 56

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de 
betametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-

30

metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona)
(a) Una mezcla preparada a partir de 50 mg 

de 17,21-etil-ortopropionato de betametasona (P. de F. 208- 
211SC), 1,5 mi de DMF y 0,15 mi de bromuro de trimetilsili-
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lo se dejó reposar a temperatura ambiente durante 2 horas, 
a continuación el tratamiento de la mezcla por un método 
similar al descrito en el Ejemplo 55 proporcionó el produc 
to bruto. El producto puro (P. de F. 203-205QC) se obtuvo 
por recristalización en acetona-hexano con un rendimiento 
de 44 mg.

(b) En el procedimiento (a) como se ha des 
crito antes, cuando 25 mg del material"de partida disuel­
tos en 1 mi de DMF-dimetilsulfóxido-cloroformo (2:2:1) se 
trataron con 0,08 mi de bromuro de trifenilsililo, se obtu 
vo el producto puro con un rendimiento de 21 mg.
Ejemplo 57

Preparación de 17-butjrato-21-bromuro de 
betametasona (21-bromo-17alfa-butiriloxi-9alfa-ÍLüoro-llbeta
-hidroxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-5.20-diona)

Cuando una solución de 25 mg de 17,21-me- 
til-ortobutirato de betametasona (P. de F. l48sC) disuel­
tos en 0,9 mi de DMF se trató por un método similar al des 
crito en el Ejemplo 55t se obtuvo el producto bruto. La re­
cristalización de este producto en acetato de etilo-hexano 
dió 21 mg del producto puro, P. de F. 183-I85SC.
Ejemplo 58

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de 
dexametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa-
metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-3.20-diona)*

(a) Una mezcla preparada a partir de 25 mg 
de 17,21-etil-ortopropionato de dexametasona (P. de F. 180- 
l84aC), 0,9 mi de DMF y 0,08 mi de bromuro de trimetilsili- 
lo se trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 
55. Se obtuvieron 23 mg del producto puro (P. de F. 224-
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1 226sc ) por recristalización del producto bruto.
(b) En el procedimiento (a), cuando en lu­

gar de bromuro de trifenilsililo se empleó como reactivo 
bromuro de trimetilsililo, y el producto bruto así obteni- 

5 do se purificó por cromatografía en capa delgada prepara tjt 
va, se obtuvo el producto deseado / P .  de F . 223-22óac (des, 
composición)7 con un rendimiento de 2U mg.
Ejemplo 59

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de 
10 dexametasona (21-bromo-17alfa-butiriloxi-9alfa-fluoro-llbe- 

ta-hidroxi-l6alfa-metil-presna-1,4-dien-5,20-diona)
Una mezcla preparada a partir de 2$ mg de 

17)21-metil-ortobutirato de dexametasona (P. de F. 166-169 
RC), 1 mi de DMF y 0,08 mi de bromuro de trimetilsililo se 
trató de un modo similar al descrito en el Ejemplo 55* La 
recristalización del producto bruto así obtenido en aceto- 
na-hexano proporcionó 21 mg del producto puro, P. de F. 
221-224SC (descomposición).
EJEMPLO 60

Preparación de 17-propionato-21-yoduro de 
betametasona (9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-21-yodo-l6beta- 
metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-3.20-diona).

A una solución de 25 mg de 17,21-etil-orto 
propionato de betametasona (P. de F. 208-211SC) en 1 mi de 
DMF, se añadieron 0,08 mi de yoduro de trimetilsililo. Des-
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pues de mantenerla a temperatura ambiente durante 120 minu­
tos, la mezcla de reacción se vertió sobre agua con hielo 
y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavó con solu­
ción acuosa de bicarbonato de sodio y agua, se secó sobre 
NagSO^ y se evaporó a vacío dando el producto bruto. El pro
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ducto puro se obtuvo por recristalizacion en acetato de 
etilo-hexano con un rendimiento de 21 mg. ¿P. de F. 167- 
16930 (descomposición)^.
Ejemplo 6l

Preparación de 17-butirato-2l-yoduro de be- 
tanietasona (17alfa-butiriloxi-9a lfa-fluoro-llbeta-hidroxi- 
21-yodo-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3.20-diona)<

A una solución de 2$ mg"*de 17  ̂21-metil-orto^ 
butirato de betametasona (p. de F. l48aC) disueltos en 1 
mi de DMF, se añadieron 0,08 mi de yoduro de trimetilsili- 
lo. Después del tratamiento de la mezcla de reacción por un 
método similar al descrito en el Ejemplo 60, se obtuvo el 
producto puro (P. de F. 161-163SC) con un rendimiento de 
22 mg.
Ejemplo 62

Preparación de 17-propionato-21-yoduro de 
dexametasona (9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-21-yodo-l6alfa- 
metil-l7alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-5.20-diona).

Una mezcla preparada a partir de 25 mg de 
17.21-etil-ortopropionato de dexametasona (P. de F. 219- 
22iaC), i mi de DMF y 0,08 mi de yoduro de trimetilsililo 
se trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 
60. La recristalización del producto bruto en acetona-hexa- 
no proporcionó 23 mg del producto puro, P. de F. 222-223QC 
(descomposición).
Ejemplo 6^

Preparación de 17-propionato-21-fluoruro de 
betametasona (9alfa,21-difluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-metil- 
17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona).

A una solución de 25 mg de 17,21-etil-orto-30
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propionato de betametasona (P. de F. 208-211SC) en 1 mi de 
DMF, se añadieron 0,1 mi de fluoruro de trimetilsililo. Des 
pues de mantenerla a temperatura ambiente durante 2 horas, 
la mezcla se vertió sobre agua con hielo, se secó sobre 
NagSO^ y se evaporó a vacío dando el producto bruto. Este 
se recristalizó en acetona-hexano proporcionando 21 mg del 
producto puro, P. de F. 221-224ac.
Ejemplo 64

Preparación de 17-butirato-21-fluoruro de
^  betametasona (I7alfa-butiriloxi-9alfa,21-difluoro-llbeta-

hidroxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-5.20-diona).
A una solución de 2$ mg de 17,21-metil-ortc)

butirato de betametasona (P. de F. l48ac) en 1 mi de DMF,
se añadieron 0,1 mi de fluoruro de trimetilsililo. Cuando 

15 la mezcla se hizo reaccionar de un modo similar al descrito 
en el Ejemplo 6 3, se obtuvo el producto puro, (P. de F. 246- 
248sc) con un rendimiento de 20 mg.
Ejemplo 65

20

25

Preparación de 17-acetato-21-fluoruro de 
betametasona (I7alfa-acetoxi-9alfa,21-difluoro-llbeta-hidro- 
xi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-diona).

Cuando una mezcla preparada a partir de 23 
mg de 17f21-etil-ortoacetato de betametasona (P. de F. 156- 
157BC), 1,0 mi de DMF y 0,1 mi de fluoruro de trimetilsili­
lo se trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 
63, se obtuvo el producto puro (p. de F. 248-251SC) por re­
cristalización en acetato de etilo-hexano con un rendimien­
to de 22 mg.
Ejemplo 66

30 Preparación de 17-propionato-21-fluoruro de
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dexametasona (9alfa,21-difluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-me-
til-17alfa-pi*op:i.oniloxi-pregna-l ,4-dien-5,20-diona) ̂

Cuando una mezcla preparada a partir de 2$ mg 
de 17)21-etil-ortopropionato de dexametasona (P. de F. 219- 
221SC), 1 mi de DMF y 0,1 mi de fluoruro de trimetilsililo
se trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 
63, se obtuvo el producto bruto. La recristalización en acê  

tona-hexano dió 21 mg del producto pufól (P.'de F. 21S-222 
se).

Ejemplo 67
Preparación de 17**acetato-21-cloruro de hidro-

cortisona (17alfa-acetoxi-21-cloro-4-pregneno-llbeta-ol-
3,20-djona

A una solución de 17,21-metil-ortoacetato de 
hidrocortisona /17aifa-21-(1 '-metoxi-1 '-metil-metilendioxi). 
4-pregneno-llbeta-ol-3,20-diona]7 (300 mg, P. de F. 222-224 
SC) disuelta en dimetilformamida (abreviado en lo que sigue 
DMF) (5 mg), se añadió cloruro de acetilo (0,5 mi). La mez­
cla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente du­
rante 1 hora. Después la mezcla de reacción se concentró 
a vacio, y se añadió una mezcla de acetona-hexano—éter iso— 
propilico al residuo. Los cristales brutos así obtenidos se 
recristalizaron en el mismo disolvente. Rendimiento 275 mg, 
P. de F. 253-254SC.
Ejemplo 68

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
hidrocortisona (21-cloro-17alfa-propioniloxi-4-pregnen-llbe-
ta-ol-3,20-diona)

A una solución de 17)21-etil-ortopropionato de 
Hidrocortisona /I7alfa,21-(l'-etoxi-1'-etil-metilendioxi)-4-
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pregneno-llbeta-ol-3,20-diona/ (120 mg, p. de i?. Id2,5- 
183,5^0) disueltos en UMF (2 mi), se añadió cloruro de pro 
pionilo (0,2 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a 
temperatura ambiente durante 1 hora. ^ continuación la mez 
cía de reacción se concentró a vacío dando el producto bru­
to, que se recristalizó en acetona-hexano. Rendimiento 113 
mg. P. de F. 225-227SC.
Ejemplo 69

10

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de hi- 
drocortisona (17alfa-butiriloxi-21-cloro-4-prcgneno-llbe- 
ta-ol-3.20-diona).

15

A una solución de 17,21-metil-ortobutirato 
de hidrocortisona ^17alfa,21-(l'-metoxi-l'-propil-metilen- 
dioxi)-4-pregneno-llbeta-ol-3,20-diona_/ (l4o mg, P. de F. 
l85,5**l87!5^C) disuelto en UMF (2,5 mi), se añadió cloruro

20

de acetilo (0,25 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar 
a temperatura atabiente durante 1 hora, -n continuación la 
mezcla de reacción se concentró a vacío dando el producto 
bruto, que se recristalizó en acetona-hexano. Rendimiento 
140 mg, P. de F. 193-19óac.
Ejemplo 70

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de hidra- 
cor ti sona (l7alfa-valeriloxi-21-cloro-4-pregueno-llbeta-ol- 
3,20-diona).

A una solución de 17,21-a:etil-ortovalerato de 
hidrocortisona /I7alfa,21-(l'-metoxi-1'-butil-metilendioxi)

30

-4-pregneno-llbeta-ol-3,20-diona7 (60 mg, P. de P. 163-
1653c) disuelto en DMF (1 mi), se añadió cloruro de isobut¿ 
rilo (0,1 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a tem­
peratura ambiente durante 50 minutos y a continuación se e*va



^  &

1 poro a vacío dando el producto bruto, que se recristalizó 
en acetona-hexano-éter isopropílico. Rendimiento 55 mg, P. 
de F. 154-15ÓSC.
Ejemplo 71

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de hi- 
drocortisona (l7alfa-caproiloxi-21-cloro-4-prep;neno-llbeta- 
ol-3,20-diona).

A una solución de 17,21-metil-ortocaproato 
de hidrocortisona /17alfa,21-(l'-metoxi-l'-pentil-metilen- 

10 dioxi)-4-pregneno-llbeta-ol-3,20-diona^ (9^ mg, P. de F. 
119-120SC) disuelto en DMF (1,5 mi) se añadió cloruro de 
caproilo (0,15 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar 
a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se evaporó a 
vacío, dando el producto bruto, que se recristalizó en ace- 

15 tona-hexano-éter isopropílico. Rendimiento 82 mg. P. de F. 
1 6 3 - 1 6 7 B C .

Ejemplo 72

20

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de hi­
drocortisona (l7alfa-benzoiloxi-21-cloro-4-pregneno-llbeta- 
ol-3,20-diona).

25

A una solución de 17,21-metil-ortobenzoato de 
hidrocortisona /I7alfa,21-(l'-metoxi-1'-fenil-metilendio- 
xi)-4-pregneno-llbeta-ol-3,20-diona/ (00 mg, P. de F. 208- 
2108C) disuelto en DMF (1,2 mi) se añadió cloruro de aceti- 
lo (0,1 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a tempe­
ratura ambiente durante 70 minutos, y a continuación se eva­
poró a vacío dando el producto, que se recristalizó en aceto 
na-hexano. Rendimiento 5^,5 mg, P. de F. 226-228SC.
Ejemplo 73

Preparación de 17-ciclopentanocarboxilato-21-30
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cloruro de hidrocortisona (l7alfa-ciclopentanocarboniloxi- 
21-cloro-4-pregneno-llbeta-ol-3 ,20-diona ).

A una solución de 17,21-metil-ortociclopen- 
tanocarboxilato de hidrocortisona ^17alfa,21-(l'-ciclopen- 
til-1 '-metoxi-metilendioxi)-4-pregneno-llbeta-ol-3,20-dio- 
na/ (90 mg, P. de F. 197-201HC) disuelto en DHF (1,8 mi), 
se añadió cloruro de caproilo (0,15 mi). La mezcla de reac; 
ción so dejó reposar a temperatura ambiento durante 70 mi­
nutos. A continuación se evaporó el disolvente a vacío dan­
do el producto bruto, que se recristalizó en acetona-hexano 
-éter isopropílico. Rendimiento 80 mg, P. de F. 23U-233SC. 
¡¿.Templo 74

En un experimento análogo al del Ejemplo 68, 
:uando se emplearon cloruro de benzoilo y LMF-dimctilsulfó- 
tido (1:1) en lugar de cloruro de propionilo y DHF, respec­
tivamente, se obtuvo el producto puro con un rendimiento 
le 112 mg, después de mantener la mezcla de reacción a tem 
)eratura ambiente durante 80 minutos por un método similar 
'1 descrito en el Ejemplo 68.
¡.Templo 75

En un experimento análogo al del Ejemplo 68, 
uando se emplearon cloruro de acetilo y dimetilsulfóxldo 
n lugar de cloruro de propionilo y UMF, respectivamente, 
e obtuvo el producto puro con un rendimiento de ll4 mg, 
espués de mantener la mezcla de reacción a la temperatura 
mbiente durante 60 minutos por un método similar al descri 
o en el Ejemplo 68. 
jemplo 76

Un experimento análogo al del Ejemplo 68 em­
cloruro de fenoxiacetilo en lugar de cloruro de pro
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pionilo proporcionó 112 mg del producto puro después de un 
tratamiento similar.
Ejemplo 77

Cuando se llevó a cabo un procedimiento si­
milar al descrito en el Ejemplo 68, empleando cloruro de 
acetilo y DMF-diclorometano (l:l) en lugar de cloruro de 
propionilo y UMF, respectivamente, se obtuvo el producto 
puro con un rendimiento de 114 mg.
Ejemplo 78

Cuando se llevó a cabo un procedimiento si­
milar al descrito en el Ejemplo 68, empleando cloruro de 
2-fenoxipropionilo y DMF-N-metilpirrolidina (l:l) en lugar 
de cloruro de propionilo y DMF, respectivamente, se obtuvo 
el producto puro con un rendimiento de 112 mg.
Ejemplo 79

Cuando se llevó a cabo un procedimiento si- 
milar al descrito en el Ejemplo 68, empleando cloruro de 
p-metilbenzoilo y hexametilfosforamida-cloroformo (1:1) en 
lugar de cloruro de propionilo y UMF, respectivamente, se 
obtuvo el producto puro con un rendimiento de 112 mg. 
Ejemplo 80

Un experimento análogo al del Ejemplo 68 
con 60 mg de cloruro de coumalilo en lugar de cloruro de 
propionilo como reactivo y 3 mi de DMF como disolvente pro 
porcionó el producto bruto por un tratamiento similar. El 
producto bruto se recristalizó en acetona-hexano dando 110 
mg del producto puro después de la separación por cromato­
grafía en capa delgada preparativa.
Ejemplo 8l

Un experimento análogo al del Ejemplo 08 em-30
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pleando cloruro de fenilacetilo (60 mg) en lugar de cloru­
ro de propionilo proporcionó 112 mg del producto puro des­
pués de un tratamiento similar.
Ejemplo 82

En un experimento análogo al del Ejemplo 68, 
cuando se emplearon cloruro de bromoacetilo (4$ mg) y OMF- 
hexametilfosforamida-tetracloruro de carbono (2:2:1) (1,5 
mi) en lugar de cloruro de propionilo y DMF, respectivamen 
te, se obtuvo el producto puro a partir del material de 
partida (60 mg) con un rendimiento de $6 mg después de un 
tratamiento similor.
Ejemplo

En un experimento análogo al del Ejemplo 
68, cuando se emplearon cloruro de ciclohexanocarbonilo 
(0,1 mi) y DMF-dimetilsulfóxido-cloroformo (2:2:1) (1,5 mi) 
en lugar de cloruro de propionilo y Di#, respectivamente, 
se obtuvo el producto puro a partir del material de partida 
(60 mg) con un rendimiento de 57 mg después de un tratamien 
to similar.
Ejemplo 84

Cuando se llevó a cabo un procedimiento si­
milar al descrito en el Ejemplo 6$ empleando cloruro de cl¿ 
roacetilo (0,22 mi) en lugar de cloruro de acetilo, el matje 
rial de partida (120 mg) y DMF (2,2 mi), respectivamente, 
se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 112 mg. 
Ejemplo 85

Un experimento análogo al del Ejemplo 84 
empleando cloruro de dicloroacetilo (100 mg) en lugar de 
cloruro de acetilo proporcionó 113 mg del producto puro de¿ 
pues de un tratamiento similar.
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Ejemplo 86
Un experimento análogo al del Ejemplo 69 em 

pleando el material de partida (60 mg), cloruro de crotoni- 
lo (48 mg) en lugar de cloruro de acetilo como reactivo y 
dimetilsulfoxido (0,3 mi) en lugar de BMF como disolvente 
proporcionó el producto bruto por un tratamiento similar.
El producto bruto se recristalizó en acetona-hexano dando 
50 mg del producto puro después de la *Sbparación por croma 
tografía en capa delgada preparativa.
Ejemplo 8y

Un experimento análogo al del Ejemplo 86 em 
pleando cloruro de cinamoilo en lugar de cloruro de crotoni 
lo proporcionó j?l mg del producto puro después de un trata­
miento similar.
Ejemplo 88

En un procedimiento análogo al del Ejemplo 
69, al material de partida (90 mg) disuelto en dimetilsul- 
fóxido-hexametilfosforamido-diclorornetano (2:2:1 ) (2 mi), 
se añadió cloruro de naftoilo (10 mg). La mezcla de reac­
ción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 75 mi* 
ñutos. A continuación, después de adsorción directa sobre 
placas de cromatografía en capa delgada (gel de sílice), la 
mezcla de reacción se sometió a cromatografía en copa delga 
da preparativa. La recristalización del producto bruto en 
acetona-hexano dió el producto puro. Rendimiento 78 mg. 
Ejemplo 89

En un experimento análogo al del Ejemplo 88, 
a una solución del material de partida (30 mg) disuelto en 
N-metilpirrolidona-diclorometano (5:1) (1 mi) se añadió clt) 
ruro de acetilo (28 mg). 'La mezcla de reacción se dejó repô



1 sar a temperatura ambiente durante $5 minutos. ^ continua­
ción la mezcla de reacción se trató por un método similar 
al descrito en el Ejemplo 87. Rendimiento 27 mg.
Ejemplo 90

5 Cuando se llevó a cabo un procedimiento si­
milar al descrito en el Ejemplo 70 empleando dimetilsulfó- 
xido (1,2 mi) y cloruro de pivaloilo en lugar de DMF y cijo 
ruro de isobutirilo, respectivamente, se obtuvo el produc­
to puro con un rendimiento de 56 mg.

10 Ejemplo 91
Un experimento análogo al del Ejemplo 70 em 

pleando cloruro de n-undecanoilo (0,06 mi) en lugar de clt) 
ruro de isobutirilo, el material de partida ($0 mg) y DHF 
(0,6 mi) proporcionó el producto bruto por separación de 

15 cromatografía en capa delgada preparativa después de manto, 
ner la mezcla de reacción a temperatura ambiente durante 
80 minutos. El producto bruto se recristalizó luego en ace- 
tona-hexano-éter isopropílico dando 26 mg del producto pu­
ro.

20 Ejemplo 92

25

En un experimento análogo al del Ejemplo 72, 
a una solución del material de partida (30 mg) disuelto en 
DMF-dimetilsulfóxido (1:1) (0,6 mi), se añadió cloruro de 
n-undecanoilo (0,08 mi). La mezcla de reacción se dejó repj) 
sar a temperatura ambiente durante 90 minutos.

A continuación la mezcla de reacción se some 
tió a cromatografía en capa delgada preparativa dando el
producto bruto que se trató por un método similar al descrié 
to en el Ejemplo 72. Rendimiento 26 mg.

30
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T Ejemplo 95
Cuando so llevó a cabo un procedimiento simj. 

lar al descrito en el Ejemplo 92 empleando DMF-cloroformo 
(3:1) (0,6 mi) y cloruro de n-octanoilo (0,07 mi) en lugar

5 de DMF-dimetilsulfóxido (1:1) y cloruro de n-undecanoilo, 
respectivamente, se obtuvo el producto puro con un rendi­
miento de 26,5 mg.
Ejemplo 94 *""=

10

Un experimento análogo al del Ejemplo 93 em 
pleando cloruro de ometilbenzoilo en lugar de cloruro de 
n-octanoilo proporcionó 24,5 mg del producto puro después 
de un tratamiento similar.
Ejemplo 95

15

20

25

Preparación de l7-acetato-21-cloruro de 
prednisolona (17alfa-acetoxi-21-cloro-pregna-l,4-dieno-llbe- 
ta-hidroxi-5,20-diona).

A una solución de 17!21-metil-ortoacetato de 
prednisolona ^17alfa,21-(l'-metoxi-1 '-metil-metilendioxi)- 
pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3!20-diona) (60 mg, P. de 
F. 185-I88SC) disuelto en DMF (1,2 mi) se añadió cloruro de 
acetilo (0,12 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a 
temperatura ambiente durante 60 minutos. A continuación la 
mezcla de reacción se concentró a vacio dando el producto 
bruto, que se recristalizó en acetona. Rendimiento 57 mg. 
Ejemplo 96

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de
prednisolona (21-cloro-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dieno- 
llbeta-hidroxi-3,20-diona).

Un experimento análogo al del Ejemplo 95 em­
pleando 17,21-etil-ortopfopionato de prednisolona ¿X7alfa,30
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1 21-(1 '-etoxi-1 '-etil-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno-llbeta-
hidroxi-3,20-diona7 (60 mg, p. de F. l80-l84ac) proporcionó 
5 mg del producto puro después de un tratamiento similar. 
Ejemplo 97

' preparación de 17-butirato-21-cloruro de
prednisolona (l7alfa-butiriloxi-21-cloro-pre.t!na-l ,4-dieno- 
llbeta-hidroxi-3.20-diona)

A una solución de 17,21-metil-ortobutirato 
de prednisolona ¿l7alfa,21-(l'-metoxi-l'-propil-metilendio- 

* xi)-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona) (00 mg, P. 
de F. l65**ló8aC) disuelto en dituetilsulfóxido íl,2 mi) se 
añadió cloruro de m-metil-benzoilo (0,1 mi). La mezcla de 
reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 60 
minutos. A continuación la mezcla de reacción se sometió a 
cromatografía de capa delgada preparativa dando el producto 
bruto, que se recristalizó en acetona-hexano. Hendimiento 
55 mg, P. de F. 198-200SC.
Ejemplo 98

20

25

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de 
prednisolona (21-cloro-17alfa-valeriloxl-pre,?na-1.4-dieno- 
llbeta-hidroxi-3.20-diona).

A una solución de 17,21-metil-ortovalerato 
de prednisolona /l7alfa,2l-(l'-butil-l'-metoxi-metilendio-
xi)-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona[7 (30 mg, P. 
de F. 157-159SC) disuelto en N-metilpirrolidona-DMF-tetra- 
cloruro de carbono (2:2:1) (0,08 mi), se añadió cloruro de 
m-clorobenzoilo (30 mg). La mezcla de reacción se dejó repo 
sar a temperatura ambiente durante 80 minutos. A continua­
ción la mezcla de reacción se sometió a cromatografía en ca_ 
pa delgada preparativa dando el producto bruto, que se re-30
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1 cristalizó en acetona-hexano-éter isopropílico. Rendimien­
to 25 mg, P. de F. 191-193SC.
Ejemplo 99

5

ÍO

15

Preparación de 17-caproato-2l-cloruro de 
prednisolona (17alfa-caproiloxi-21-cloro-pregna-l,4-dieno- 
llbeta-hidroxi-3,20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortocaproa^ 
to de prednisolona /17alfa,21-(l'-metoxi-l'-p*entil-metilen- 
dioxi)-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona) (óO mg, 
P. de F. 137-141SC) disuelto en hexametilfosforamida-diclj) 
rometano (3:1), se añadió cloruro de acetilo (0,1 mi). La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El 
extracto se lavó con solución de bicarbonato de sodio al 2% 
y luego exhaustivamente con agua, se secó sobre sulfato de 
sodio y se concentró a vacío dando el producto, que se re - 
cristalizó en acetona-hexano-éter isopropílico. Rendimien­
to 52 mg, P. de F. 199-201SC.

(b) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a) empleando DMF y cloruro de vale- 
rilo en lugar de hexametilfosforamida-diclorometano (3:l) y 
cloruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el producto 
puro con un rendimiento de 54 mg.

(c) Cuando se llevó o cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a) empleando DMF y cloruro de iso- 
valerilo en lugar de hexametilfosforamida-diclorometano 
(3:l) Y cloruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el 
producto puro con un rendimiento de 53 mg.

(d) Cuando se llevó a cabo un procedimiento30
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similar al descrito en (a) empleando DMF y cloruro de n-tê  

tradecanoilo en lugar de hexametilfosforamida-diclorometano 
(3:l) y cloruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el 
producto puro con un rendimiento de 52 mg.

(e) En un experimento análogo al de (a), a 
una solución de material de partida (30 mg) disuelto en OMF 
(0,6 mi), se añadió cloruro de caproilo (0,0$ mi). La mez­
cla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente du­
rante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
adsorbió directamente sobre placas de gel de sílice para 
cromatografía en capa delgada. La placa se desarrolló con 
una mezcla de benceno-acetona* La zona de adsorción que co 
rresponde a un valor de Rf del producto se recogió con ayu 
da de una lámpara UV. El compuesto se extrajo con una mez­
cla de cloroformo-metonol (4:1) y el extracto se concentró 
a vacío. El producto bruto así obtenido se recristalizó en 
acetona-hexano-éter isopropílico dando 25 mg de la muestra 
pura .
Ejemplo 100

En un experimento análogo al del Ejemplo 95, 
se empleó cloruro de oxalilo (0,08 mi) en lugar de cloruro 
de acetilo. La mezclo de reacción se dejó reposar a tempe­
ratura ambiente durante 45 minutos. Esta se vertió sobre 
agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se

25 lavó con solución de bicarbonato de sodio al 2% y agua y se 
secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando el 
producto bruto, que se recristalizó en acetona. Rendimiento
52 mg.
Ejemplo 101

30 Un experimento análogo al del Ejemplo 96 em



1 pleando cloruro de ftalilo (5,5 mg) en lugar de cloruro de 
acetilo proporcionó el producto bruto después de mantener 
la mezcla de reacción a temperatura ambiente durante 45 mi­
nutos por un tratamiento similar. El producto bruto se re- 

5 cristalizó en acetona dando 52 mg del producto puro.
Ejemplo 102

En un experimento análogo al del Ejemplo 97, 
cuando se emplearon DMF y cloruro de sehacilo. (5^5 Mg) en 
lugar de dimetilsulfóxido y cloruro de m-metilbenzoilo, roj3 

10 pectivamente, se obtuvo el producto puro con un rendimiento 
de 51 Mg después de mantener la mezcla de reacción a tempe­
ratura ambiente durante 70 minutos por el método que se ha 
descrito en el Ejemplo 97.
Ejemplo 103
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Preparación de 17-acetato-21-cloruro de dexa- 
metasona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil- 
pregna-l4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortoaceta- 
to de dexametasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa,21- 
(1* -metoxi-1' -metil-metilendioxi) -pregna-1,4-dj.cno-llbeta- 
hidroxi-3,20-diona/ (120 mg, P. de F. 200-202ac) disuelto 
en DMF (2,4 mi) se añadió cloruro de ácetilo (0,24 mi). La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 65 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El 
extracto se lavó con solución de bicarbonato de sodio al 2% 
y agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a va­
cio dando el producto bruto, que se recristalizó en acetona- 
hexano-óter isopropílico. Rendimiento ll4 mg, P. de F. 2Ó2- 
263BC (descomposición).
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(b) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a) empleando DMF-cloroformo (2:1)
y cloruro de m-bromobenzoilo (100 mg) en lugar de DMF y cío 
ruro de acetilo, respectivamente, se obtuvo el producto pu 
ro con un rendimiento de 110 mg.

(c) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do el material de partida (30 mg), dimetilsulfóxido (0,6 
mi) en lugar de DMF como disolvente y dicloruro de fumarilo 
(30 mg) en lugar de cloruro de acetilo como reactivo propor 
cionó el producto bruto después de la separación directamen 
te por cromatografía en capa delgada preparativa de la mez­
cla de reacción. El producto bruto se recristalizó en ace- 
tona-hexano-éter isopropilico dando 24 mg del producto pu­
ro.
Ejemplo 104

Preparación de 17-prooionato-21-cloruro de 
dexametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa-
propioniloxi-pregna-l.4-dieno-llbeta-hidroxi-5.20-diona).

25

30

(a) A una solución de 17,21-ctil-ortopropio- 
nato de dexametasona ¿9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa,21- 
(l'-etoxi-1 '-etil-metilendioxi)-pregna-l^-dieno-llbeta-hi- 
droxi^.SO-diona) (60 mg, P. de F. 219-221SC) disuelto en 
DMF (l,2 mi) se añadió cloruro de acetilo (0,1 mi). La mejz 
cía de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente duran 
te 65 minutos. La mezcla de reacción se vertió sobre agua 
con hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavó 
con solución de bicarbonato de sodio al 2% y luego exhaus­
tivamente con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se con 
centró a vacio dando el producto bruto, que se recristalizó 
en una mezcla de acetona-hexano. Rendimiento 53 mg, P. de F.



1 241-243BC.
(b) Un experimento análogo al de (a) em­

pleando cloruro de adipilo (50 mg) en lugar de cloruro de

5

IO

15

acetilo proporcionó 55 mg del producto puro después de un 
tratamiento similar.

(c) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando cloruro de adamantanocarbonilo (60 mg) en lugar de 
cloruro de acetilo proporcionó el prddücto bruto por sepa­
ración de cromatografía en capa delgada preparativa de la 
mezcla de reacción. El producto bruto se recristalizó en 
una mezcla de acetona-hexano dando 52 mg del producto puro.

(d) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando cloruro de cloroacetilo en lugar de cloruro de ace­
tilo proporcionó 54 mg del producto puro después de un tra­
tamiento similar.

20

(e) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando DHF-cloroformo (1:1) y cloruro de benzoilo en lu­
gar de DMF y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcio 
nó 52 mg del producto puro después de un tratamiento simi­
lar.

(f) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando dimetilsulfóxido y cloruro de butirilo en lugar de 
DMF y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcionó 53 
mg del producto puro después de un tratamiento similar.

(g) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando DMF-hexametilfosforamida-tetracloruro de carbono 
(3:2:1) y cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de DMF 
y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcionó 52 mg 
del producto puro después de la separación por cromatogra­
fía en capa delgada preparativa después de un tratamiento30
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similar.
Ejemplo 105

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de de- 
xametasona (17alfa-butiriloxi-21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa- 
metil-pregna-1 .4-dieno-llbeta-hidroxi-3,2C-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortobuti- 
rato de dexametasona ¿9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa,21- 
(1*-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-pregna-l,4-dieno-llbeta- 
hidroxi-3,20-diona/ (60 mg, P. de F. I66-169SC) disuelto en 
dimetilsulfóxido (1,2 mi), se añadió cloruro de acetilo 
(0,10 mi), la mezcla de reacción se dejó reposar a tempera 
tura ambiente durante 60 minutos. A continuación la mezcla 
de reacción se vertió sobre agua con hielo y se extrajo 
con cloroformo. El extracto se lavó con solución de bicar­
bonato de sodio al 2% y luego exhaustivamente con agua, se 
secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando el 
producto bruto, que se recristalizó en acetona-hexano. Ren­
dimiento 56 mg, P. de F. 23O-232SC (descomposición).

(b) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando DMF y cloruro de bromoacetilo en lugar de dimetil­
sulf óxido y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcio- 
10 55 mg del producto puro después de un tratamiento simi- 
Lar.

(c) Un experimento análogo al de (a) em- 
tleando DMF y cloruro de metacriloilo (60 mg) en lugar de 
timetilsulfóxido y cloruro de acetilo, respectivamente, 
roporcionó 51 mg del producto puro después de un trata- 
tiento similar.

(d) Un experimento análogo al de (a) em- 
leando dimetilsulfóxido-hexametilfosforamida (1:1) y cloru



1
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ro de succinilo (6o mg) en lugar de dimetilsulfóxido y clo_ 
ruro de acetilo, respectivamente, proporcionó 50 mg del 
producto puro después de un tratamiento similar.

(e) Un experimento análogo al de (a) em­
pleando UMF-diclorometano (2:l) y cloruro de cumarilo (4ü 
mg) en lugar de dimctilsulfóxido y cloruro de acetilo, rejs 
pectivamente, proporcionó 51 mg del producto puro después 
de un tratamiento similar. """
Ejemplo 106
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Preparación de 17-valerato-21-cloruro de de- 
xametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa-vale- 
riloxi-pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi-5.20-diona)

(a) A una solución de 17,21-metil-ortovalera- 
to de dexametasona /9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa-21-
(1'-butil-1'-metoxi-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno-llbeta- 
hidroxi-3,20-diona_/ (30 mg, P. de F. 157-161SC) disuelto en 
hexametilfosforamida-diclorometano (2:1), se añadió cloru­
ro de acetilo (0,05 ni). La mezcla de reacción se dejó re­
posar a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continua 
ción la mezcla de reacción se vertió sobre agua con hielo 
y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavó con solu­
ción de bicarbonato de sodio al 2% y luego exhaustivamente 
con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a 
vacio, dando el producto bruto, que se recristalizó en ace­
tona -hexano. Rendimiento 2ó mg, P. de F. 193-1953C.

(b) Un experimente: análogo al de (a) emplean­
do DHF y cloruro de benzoilo en lugar de hexametilfosfora- 
mida-diclorometano (2:l) y cloruro de acetilo, respectiva­
mente, proporcionó 25 mg del producto puro después de un tre 
tamiento similar.30
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(c) Un experimento análogo al de (b) emplean 
do cloruro de 2-fenoxi-propionilo en lugar de cloruro de 
benzoilo proporcionó 26 mg del producto puro después de un 
tratamiento similar.

(d) Un experimento análogo al de (b) emplean 
do cloruro de 4-fenil-butirilo en lugar de cloruro de ben­
zoilo proporcionó 2$ mg del producto puro después de un tr<* 
tamiento similar.
Ejemplo 107
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Preparación de 17-acetato-21-cloruro de beta- 
meta sona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-9alfa-fluoro-l6beta-nietil 
-pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona)

(a) A una solución de 17)21-metil-ortoacetato 
de betametasona ¿9alfa-fluoro-lóbeta-metil-17alfa,21-(l'-me 
toxi-1'-metil-metilendioxi)-pregna-1,4-dieuo-llbeta-hidro- 
xi-3,20-diona7 (60 mg, P. de F. I56-157SC) disuelto en DMF 
(1,2 mi) se añadió cloruro de acetilo (0,12 mi). La mezcla 
de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 
60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se vertió 
sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extrae, 
to se lavó con solución de bicarbonato de sodio al 2% y luê  
go completamente con agua, se secó sobre sulfato de sodio y 
se concentró a vacío dando el producto bruto, que se recris 
talizó en acetona-hexano. Rendimiento 57 mg, P. de F. 226-

25 22 92c.

(b) Un experimento análogo al (a) empleando 
cloruro de cloroacetilo en lugar de cloruro de acetilo pro­
porcionó 56 mg del producto puro después de un tratamiento 
similar.

(c) Cuando se llevó a cabo un procedimiento
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similar al descrito en (a) empleando DMF-dimetilsulfóxido- 
cloroformo (2:2:1) y cloruro de oleanoilo en lugar de DMF 
y cloruro de acetilo, respectivamente, y la mezcla de reac­
ción se trató durante 80 minutos, se obtuvo el producto pu­
ro con un rendimiento de 55 mg.

(d) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do cloruro de 3-fénil-propionil en lugar de cloruro de ace­
tilo proporcionó 55 mg del producto pül-o por un tratamiento 
similar.

(e) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do dimetilsulfóxido y cloruro de etilfenilo en lugar de DMF 
y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcionó 54 mg del. 
producto puro después de un tratamiento similar.
Ejemplo 108

15
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25

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa- 
propioniloxi-pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

(a) A una solución de 17,21-etil-ortopropio- 
nato de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa,21- 
(1'-etil-1'-etoxi-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno-llbeta-hi 
droxi-3!20-diona/ (60 mg, P. de F. 208-211SC) disuelto en 
DMF (1,2 mi), se añadió cloruro de acetilo (0,1 mi). La mez 
cía de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente du­
rante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo-di 
clorometano (l:l). El extracto se lavó con solución de bi­
carbonato de sodio al 2%, y luego completamente con agua, 
se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío dan­
do el producto bruto, que se recristalizó en acetona-hexa- 
no. Rendimiento 57 mg, P. de F. 193**196sC.30



Hoja núm;

1 (b) En experimento análogo al de (a) emplean
do cloruro de bromoacetilo en lugar de cloruro de acetilo 
proporcionó 55 mg del producto puro después de un tratamien 
to similar.

5 (c) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de cloruro de

lO

15

acetilo proporcionó 53 mg del producto puro después de un 
tratamiento similar.

(d) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do DHF-N-metilpirrolidona-diclorometano (2:2:1) y cloruro 
de propionilo en lugar de UMF y cloruro de acetilo, respec­
tivamente, proporcionó 5^ mg del producto puro después de 
un tratamiento similar.

(e) Un experimento análogo al de (a) emplear 
do cloruro de n-pentanocarbonilo en lugar de cloruro de acê  

tilo proporcioné 55 mg del producto puro después de un tra­
tamiento similar.

20

25

(f) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do dimetilsulfóxido y cloruro de p-ftaloilo en lugar de DI-IF 
y cloruro de acetilo, respectivamente, proporcionó 52 mg 
del producto puro después de un tratamiento similar.

(g) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do DMF-cloroformo (2:1) y cloruro de p-ftaloilo y éster mo- 
nometilico (60 mg) en lugar de DHF y cloruro de acetilo, 
respectivamente, proporcionó 51 mg del producto puro por se, 
paración por cromatografía en capa delgada preparativa des­
pués de un tratamiento similar.

(h) Un experimento análogo al de (a) emplean

30
do cloruro de 3-metil-3-fenil-propionilo en lugar de cloru­
ro de acetilo proporcioné 48 mg del producto puro después
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de un tratamiento similar.
(i) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 

similar al descrito en (a) empleando cloruro de benzoilo 
en lugar de cloruro de acetilo, y se trató la mezcla de 
reacción durante 80 minutos, se obtuvo el producto bruto. 
El producto bruto se recristalizó en una mezcla de aceto- 
na-hexano dando 54 mg del producto puro después de separa­
ción por cromatografía en capa delgada, ̂ preparativa.
Ejemplo 109

10

15
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25

Preparación de 17-isobutirato-21-cloruro de 
betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-17alfa-isobutiriloxi- 
l6beta-metil-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-5.20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortoisobu- 
tirato de betametasona /̂9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa,2ir 
(1'-isopropil-1'-metil-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno-llbe- 
ta-hidroxi-3,20-diona/ (60 mg, P. de F. 173BC) disuelto en 
DMF (1,2 mi), se añadió cloruro de acetilo (0,1 mi). La mez 
cía de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente du­
rante bO minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo-di- 
clorometono (l:l) hl extracto se lavó con solución de bicar 
bonato de sodio al 2% y a continuación completamente con 
agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío 
dando el producto bruto, que se recristalizó en acetona-he- 
xano. Rendimiento 55 mg, P. de F. 193-194aC.

(b) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do cloruro de 3**metil-4-fenil-butirilo un lugar de cloruro
de acetilo proporcionó el producto bruto por un tratamiento 
similar. El producto bruto se recristalizó en acetona-hexa- 
no dando 52 mg del producto puro después de la separación30
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1

5

por cromatografía en capa delgada preparativa.
(c) Un experimento análogo al de (b) emplean 

do cloruro de 4-metil-4-fenil-butirilo en lugar de cloruro 
de 3*!"etil-4-fenil-butirilo proporcionó 31 mg del producto 
puro después de un tratamiento similar.

10

(d) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a) empleando cloruro de oxaloilo 
en lugar de cloruro de acetilo y la mezcla de reacción se 
trató durante 4$ minutos, se obtuvo el producto puro con 
un rendimiento de 50 mg.
Ejemplo 110

15
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Preparación de 17-valerato-21-cloruro de bóta­
me tasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa-valeri- 
loxi-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortovalera- 
to de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa,21-
(l'-butil-1 '-metoxi-metilendioxi)-pregna-l^-dieno-llbeta- 
hidroxi-^fSO-dionay (óO mg, P. de F. 153-154sC) disuelto 
en DHF (1,2 mi) se añadió cloruro de acetilo (0,12 mi). La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El 
extracto se lavó con solución de bicarbonato de sodio al 2% 
y a continuación exhaustivamente con agua, se secó sobre 
sulfato de sodio y se concentró a vacío dando el producto 
bruto, que se recristalizó en acetona-hexano-éter isopropí- 
lico. Rendimiento 55 mg, P. de F. 197-201SC.

(b) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a) empleando DHF-diclorometano (l:
1) y cloruro de dicloroacetilo en lugar de D.MF y cloruro de
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acetilo, respectivamente, y se trató la mezcla de reacción 
durante 55 minutos, se obtuvo el producto puro con un ren­
dimiento de 51 mg.

(c) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do cloruro de butirilo en lugar de cloruro de acetilo pro­
porcionó 51 mg del producto puro después de un tratamiento 
similar.

lO

(d) Un experimento análogo al,de...(a) emplean 
do cloruro de pivaloilo en lugar de cloruro de acetilo pro­
porcionó 51 mg del producto puro después de un tratamiento 
similar.

(e) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do cloruro de m-metilbenzoilo en lugar de cloruro de aceti­
lo, proporcionó 48 mg del producto puro después de un tra- 

15 tamiento similar.
Ejemplo 111

Preparación de 17-isovalerato-21-cloruro de 
betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-17alfa-isovaleriloxi- 
l6beta-metil-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

20  (a) A una solución de 17,21-metil-ortoiso-
valerato de betametasona /9alfa-fluoro-lóbeta-metil-17alfa, 
21-(1 '-isobutil-1'-metoxi-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno- 
llbeta-hidroxi-3,20-diona/ (30 mg, P. de F. 175-17Ó9C) di- 
suelto en ¡JMF (0,8 mi), se añadió cloruro de acetilo (0,05

25 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura am
biente durante 70 minutos. A continuación la mezcla de reac
ción se vertió sobre agua con hielo y se extrajo con diclo- 
rometano. El extracto se lavó con solución de bicarbonato 
de sodio al 2% y luego exhaustivamente con agua, se secó so 
bre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando el produc30
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1 to bruto, que se recristalizó en una mezcla de acetona-he- 
xano. Rendimiento 27 mg, P. de F. 23I-233BC.

(b) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a) empleando UI-iF-diclorometano (2:1) 
y cloruro de succinilo (50 mg) en lugar de DMF y cloruro de 
acetilo, respectivamente y la mezcla de reacción se trató 
durante 50 minutos, se obtuvo el producto puro con un ren­
dimiento de 25 mg.

ÍO
(c) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 

similar al descrito en (a) empleando cloruro de 2-cloro-4- 
nitro-benzoilo (50 mg) en lugar de cloruro de acetilo y se 
trató la mezcla de reacción durante 70 minutos, se obtuvo 
el producto puro con un rendimiento de 23 mg.
Ejemplo 112

15
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30

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de be- 
tametasona (l7alfa-caproiloxi-21-cloro-l6beta-metil-pregna- 
1 ,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

(a) A una solución de 17;21-metil-ortocaproa- 
to de betametasona ¿t)álfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa,21-(l'- 
metoxi-1 '-pentil-metilendioxi)-pregna-l^-dieno-llbeta-hi- 
droxi^^O-diona/ (30 mg, P. de F. 148-151SC) disuelto en 
DMF (0,5 mi), se añadió cloruro de acetilo (0,05 mi) disuel 
to en cloroformo (0,2 mi). La mezcla de reacción se dejó re 
posar a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continua 
ción la mezcla de reacción se vertió sobre agua con hielo y 
se extrajo con cloroformo. El extracto se lavó con solución 
de bicarbonato de sodio al 2% y luego exhaustivamente con 
sgua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío 
dando el producto bruto, que se recristalizó en acetona-éter. 
Rendimiento 26,5 mg, P. de F. 173-177SC.
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1 (b) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do cloruro de propionilo en lugar de cloruro de acetilo prô  
porcionó 26 mg del producto puro después de un tratamiento 
similar.

(c) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do cloruro de cinamoilo en lugar de cloruro de acetilo pro­
porcionó 25 mg de producto puro después de un tratamiento 
similar.
Ejemplo 113

IO
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25

Preparación de 17-ciclopentanocarboxilato- 
21-cloruro de betametasona (21-cloro-17alfa-ciclopentano- 
carboniloxi-9alfa-fluoro-l6beta-metil-pregna-l,4-dieno-llbe- 
ta-hidroxi-3,20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortociclo 
pentanocarboxilato de betametasona /21-cloro-9alfa-fluoro- 
l6beta-metil-17alfa,21-(1 '-ciclopentil-1 '-metoxi-metilendio 
xi)-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona7 (60 mg, P. 
de F. I63-167SC) disuelto en DMF (1,5 mi) se añadió cloruro 
de acetilo (0,1 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar
a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continuación la 
mezcla de reacción se vertió sobre agua con hielo y se extra 
jo con cloroformo. El extracto se lavó con solución de bi­
carbonato de sodio al 2% y a continuación exhaustivamente 
con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a 
vacío dando el producto bruto, que se recristalizó en aceto 
na-éter. Rendimiento 54 mg, P. de F. 228-23ISC.

(b) En un experimento análogo al de (a) se 
emplearon DMF-benceno anhidro (1:1) (2 mi) y cloruro de pro 
pionilo (0,1 mi) en lugar de DMF y cloruro de acetilo, res­
pectivamente, y la mezcla' de reacción se llevó a reflujo du30



1 rante 10 minutos,se diluyó con cloroformo, se vertió sobre 
agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se 
lavó luego con solución de bicarbonato de sodio al 2'/¿, agua, 
se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando 
el producto bruto, que se recristalizó en acetona-éter. Ren 
dimiento 50 mg.

10

(c) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de cloruro de 
acetilo proporcionó 51 mg del producto puro después de un 
tratamiento similar.
Ejemplo 114

20

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de bóta­
me tas ona (21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-metil-17alfa-benzoi- 
loxi-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortobenzoa- 
to de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa,21-(l'- 
metoxi-1 '-fenil-metilcndioxi)-pregna-l,4-dieno-llbcta-hidr() 
xi-3;20-diona/ (6o mg, P. de F. 1Ó7-172SC) disuelto en Dril'' 
(1,5 mi), se añadió cloruro de acetilo (0,1 mi). La mezcla 
de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 
80 minutos. A continuación la mezcla de reacción se vertió 
sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extrae 
to se lavó con una solución de bicarbonato de sodio al 2% y 
a continuación exhaustivamente con agua, se secó sobre sul-

2S , ,fato de sodio y se concentro a vacio dando el producto bru­
to que se recristalizó en una mezcla de acetona-hexano-éter 
isopropílico. Rendimiento 55 mg, P. de F. 233-237SC.

(b) En un experimento análogo al de (a), cuan­
do se agitó la mezclo de reacción a Uoac durante 10 minutos 

30 por un tratamiento similar, se obtuvo el producto puro con
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un rendimiento de 48 rng.
(c) Un experimento análogo al de (a) emplean­

do cloruro de propionilo en lugar de cloruro de acetilo pro 
porcionó 53 mg del producto puro por un tratamiento similar.

(d) Cuando se llevó a cabo un procedimiento 
similar al descrito en (a), empleando cloruro de benzoilo 
en lugar de cloruro de acetilo y se trató la mezcla de reac. 
ción durante 80 minutos, se obtuvo el"producto puro con un 
rendimiento de 50 mg.

(e) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do cloruro de fenilacetilo en lugar de cloruro de acetilo 
proporcionó 49 mg del producto puro por un tratamiento si­
milar.

15
(f) Un experimento análogo al de (a) emplean 

do cloruro de n-heptanoilo en lugar de cloruro de acetilo 
proporcionó 51 mg de producto puro por un tratamiento simi­
lar.

20

(g) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do cloruro de succinoilo en lugar de cloruro de acetilo pro 
porcionó 50 mg de producto puro por un tratamiento similar. 
Ejemplo 115

25

30

Preparación de 17alfa-acetoxi-21-cloro- 
pregn-4-eno-3,20-diona

A una solución de 17alfa,21-(l'-metoxi-l'- 
metil-metilendioxi)-pregn-4-eno-3,20-diona (30 mg, P. de F. 
175-1773C) disuelta en UHF (1,2 mi) se añadió cloruro de bu 
tirilo (0,1 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a 
temperatura ambiente durante 70 minutos. A continuación la 
mezcla de reacción se vertió sobre agua con hielo y se ex­
trajo con cloroformo. El'extracto se lavó con solución di-
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luida de bicarbonato de sodio y a continuación exhaustiva­
mente con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concen- 
tró a vacío dando el producto bruto, que se recristalizó en 
acetona. Rendimiento 2b mg, P. de F. 218-221SC.
Ejemplo lió

Preparación de 17alfa-acetoxi-21-cloro-9beta, 
llbeta-óxido-prcgn-4-eno-3.20-diona

A una solución de 17alfa,21-(1 '-metoxi-1'-me 
til-metilendioxi)-9beta,llbeta-óxido-pregn-4-eno-3,20-diona 
(30 mg, P. de F. 157-lóiaC) disuelta en DHF (1,2 mi) se aña 
dio cloruro de propionilo (0,1 mi). La mezcla de reacción 
se dejó reposar a temperatura ambiente durante 65 minutos.
A continuación la mezcla de reacción se trató por un proce­
dimiento similar al descrito en el Ejemplo 115) dando el 
producto bruto, que se recristalizó en acetona-hcxano. Ren­
dimiento 26 mg, P. de F. 196-199SC.
Ejemplo 117

Preparación de 17alfa-benzoiloxi-21-cloro-l6- 
beta-metil-9beta,llbeta-óxido-pregna-l,4-dieno-3,SO-diona

A una solución de l6beta-metil-17alfa,21-(l'- 
metoxi-1'-fenil-metilendioxi)-9beta,llbeta-óxido-pregna-l,4 
-dieno-3,20-diona (30 mg, p. de F. 148-150SC) disuelto en 
dimetilsulfóxido (1,5 mi), se añadió cloruro de isobutiri- 
lo (0,13 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar a tem­
peratura ambiente durante 80 minutos. A continuación se tra 
tó la mezcla de reacción por un procedimiento similar al 
descrito en el Ejemplo 115 dando el producto bruto que se 
recristalizó en acetona-hexano-éter isopropílico. Rendi­
miento 25 mg, P. de F. l46-l49aC.



1 Ejemplo ll8
Preparación de 21-cloro-6alfa,9alfa-difluo-

ro-17alfa-propioniloxi-pregna-1 , 4-dieno-llbeta-hidroxi-
3,20-diona

5 A una solución de 6alfa,9alfa-difluoro-17al-
fa,21-(1 '-etil-1 '-metoxi-metilendioxi)-pregna-1,4-dieno-ll-

10

beta-hidroxi-3,20-diona (30 mg, P. de F. 187-I893C) disuel­
ta en DMF (1,5 mi), se añadió cloruróle acetilo (0,13 mi). 
La mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambien­
te durante 50 minutos. A continuación la mezcla de reacción 
se trató con un procedimiento similar al descrito en el 
Ejemplo 115 dando el producto bruto, que se recristalizó en 
acetona-éter. Rendimiento 26 mg, P. de F. 227-229SC.
Ejemplo 119

Preparación de 9alfa.2l-dicloro-l6alfa-me- 
til-17alfa-propioniloxi-pregna-l, 4-dieno-llbeta-hidroxi-
3,20-diona

A una solución de 9alfa-cloro-l6alfa-metil- 
17alfa,21-(1'-etil-1 '-metoxi-metilendioxi)-pregna-1,4-die- 

20 no-llbeta-hidroxi-3,20-diona (30 mg, P. de F. 174-178SC) di 
suelto en DMF-cloroformo (2:l) (1,5 mi), se añadió cloruro 
de propionilo (0,13 mi). La mezcla de reacción se dejó rep<) 
sar a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continua­
ción la mezcla de reacción se trató por un procedimiento si, 

25 miiai* al descrito en el Ejemplo 115 dando el producto bruto 
que se recristalizó en acetato de etilo-hexano. Rendimiento 
25 mg. P. de F. 202-205SC.
Ejemplo 120

Preparación de 17alfa-acetoxi-9alfa,21-diclo- 
ro-lóbeta-metil-pregna-l ,'4-dieno-llbeta-hidroxj-3.20-diona30
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1 A una solución de 9alfa-cloro-l6beta-metil-
17alfa,21-(1 '-metoxi-1 '-metil-metilendioxi)-pregna-1,4-die- 
no-llbeta-hidroxi-3,20-diona (60 mg, P. de F. Ib5-l66sc) di 
suelto en DMF-dimetilsulfóxido-diclorometano (2:2:1) (3 mi), 

5 se añadió cloruro de butirilo (0,2 mi). La mezcla de reac­
ción se dejó reposar a temperatura ambiento durante 60 mi­
nutos. A continuación la mezcla de reacción se vertió so­
bre agua con hielo y se extrajo con diclorometano. El ex­
tracto se lavó con solución diluida de bicarbonato de sodio 

10 y agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a va­
cío dando el producto bruto, que se recristalizó en acetonaf 
hexano. Rendimiento 55 mg, P. de F. 230-233SC (descomposi­
ción) .
Ejemplo 121

1S

20

Preparación de 21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta- 
hidroxi-17alfa-valeriloxi-pregn-4-eno-3,20-diona

A una solución de 9alfa-fluoro-17alfa,21-(l'- 
butil-1 '-metoxi-metilendioxi)-pregna-4-eno-llbeta-hidroxi-
3,20-diona (60 mg, P. de F. 172-175SC) disuelta en UMF-N-nija 
tilpirrolidona (1:1) (1,6 mi), se añadió cloruro de butiri­
lo (0,13 mi). Lo mezcla de reacción se dejó reposar a tcmptí 
rotura ambiente durante 70 minutos. A continuación la mez­
cla de reacción se trató por un procedimiento similar al 
descrito en el Ejemplo 120 dando 54 mg del producto puro,

25 p. de F. 210-211SC.
Ejemplo 122

Preparación de l6alfa,17alfa-diacetoxi-21- 
cloro-9alfa-fiuoro-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3,20-dio­
na

30 A una solución de lbalfa-acetoxi-9alfa-fluo-
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1 ro-17alfa,21-(1'-etoxi-1'-metil-metilendioxi)-pregna-l,4- 
dieno-3)20-diona (30 mg, P. de F, 193*19530) disuelta en 
DHF (91,3 mi), se añadió cloruro de acetilo (0,1 mi). La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 

5 durante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El 
extracto se lavó con solución diluida de bicarbonato de so­
dio y agua, se secó sobre sulfato de sodio y-se--concentró 
a vacío dando el producto bruto, que se recristalizó en cío 

10 roformo-metanol. Hendimiento 26 mg, P. de F. 296-29QBC. 
Ejemplo 123

15

2 0

Preparación de 17alfa-acetoxi-21-cloro-9al- 
fa-fluoro-l6alfa-metoxi-presn-4-eno-3t20-diona

A una solución de 9alfa-fluoro-l6alfa-metoxi- 
17alfa,21-(l'-etoxi-1'-metil-metilendioxi)-pregna-4-eno-3 )2C
-diona (13 mg, P. de F. 191-195^0) disuelta en dimetilsulfó. 
xido (0,3 mi), se añadió cloruro de propionilo (0,02 mi).
La mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambien­
te durante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción 
se sometió directamente a cromatografía en capa delgada pre 
parativa dando 12 mg del producto puro. P. de F. 241-244BC. 
Ejemplo 124

25

Preparación de 17-acetato-21-bromuro de be- 
tametasona (l7alfa-acetoxi-21-bromo-l6beta-metil-pregna-1.4- 
dieno-llbeta-hidroxj-3.20-diona).

(a) A una solución de 17,21-metil-ortoaceta- 
to de betametnsona (30 mg) disuelto en DMF (0,8 mi), se aña. 
dió bromuro de acetilo (0,1 mi). La mezcla de reacción se 
dejó reposar a temperatura ambiente durante 50 minutos. A 
continuación la mezcla dá reacción se vertió sobre agua con30



1 hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavó con 
solución diluida de bicarbonato de sodio y agua, se secó so, 
bre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando el produc 
to bruto, que se recristalizó en acetato de etilo-hexano.

5 Rendimiento 26 mg, P. de F. 210-21230.
(b) Un experimento análogo al de (a) emplean 

do dimetilsulfóxido-cloroformo (5:1) y bromuro de n-valeri- 
lo en lugar de DHF y bromuro de acetilo, respectivamente, 
proporcionó 26 mg del producto puro después de un tratamien 

10 to similar.
Ejemplo 125

15

20

25

Preparación de 17-*propionato-21-bromuro de 
betametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa-pro- 
pioniloxi-pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

(a) A una solución de 17,21-etil-ortopropiona 
to de betametasona (30 mg) disuelto en DHF (0,8 mi), se aña 
dió bromuro de acetilo (0,05 mi). Lo mezcla de reacción se 
dejó reposar a temperatura ambiente durante 50 minutos. A 
continuación la mezcla de reacción se trató por un procedi­
miento similar al descrito en el Ejemplo 124 (a) dando el 
producto bruto, que se recristalizó en acetona-hexano. Ren­
dimiento 25 mg, P. de F. 204-206SC.

(b) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do bromuro de bromoacetilo en lugar de bromuro de acetilo 
proporcionó 24 mg de producto puro después de un tratamien­
to similar.

(c) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do bromuro de isobutirilo en lugar de bromuro de acetilo pro 
porcionó 22 mg del producto puro después de un tratamiento 
similar.30
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Preparación de 17-isobutirato-21-bromuro de 
betametosona (21-bromo-9alfa-fluoro-17alfa"isobutiriloxi- 
l6beta-metil-pregna-l,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

5 (a) A una solución de 17)21-metil-ortoisobu-
tirato de betametasona (30 mg) disuelto en DMF (1 mi), se 
añadió bromuro de isobutirilo (0,08 mi). La mezcla de reac

1 Ejemplo 126

ción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 55 minu 
tos. A continuación la mezcla de reacción se vertió sobre 
agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se 
lavó con solución diluida de bicarbonato de sodio y agua, 
se secó sobre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando 
el producto bruto, que se recristalizó en acetato de etilo- 
hexano. Rendimiento 25 mg, P. de F. 183-185SC.

(b) Un experimento análogo al de (a) emplean 
do bromuro de acetilo en lugar de bromuro de isobutirilo
proporciono 23 mg del producto puro después de un tratamien 
to similar.
Ejemplo 127

20

25

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de be­
tametasona (21-bromo-17alfa-butiriloxi-9alfa-fluoro-l6beta- 
metil-pregna-1.4-dieno-llbeta-hidroxi-5.20-diona).

A una solución de 17,21-metil-ortobutirato
de betametasona (300 mg) disuelto en DMF (l mi) se añadió 
bromuro de acetilo (0,08 mi). A continuación la mezcla de
reacción se trató por un procedimiento similar al descrito 
en el Ejemplo 126 (a) dando 24 mg del producto puro (P. de 
F. 184-185BC).
Ejemplo 128

Preparación de 17alfa-acetoxi-21-bromo-9alfa-30
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15

cloro-lóbeta-metil-pregna-l.4-dieno-llbeta-hidroxi-5.20- 
diona).

A una solución de 9alfa-cloro-l6beta-metil- 
17alfa,21-(l'-metoxi-1 '-metil-metilendioxi)-pregna-l,4-die- 
no-llbeta-hidroxi-3,20-diona (30 mg) disuelta en hexamctil- 
fosforamida-dicloroinetano (3:l) (l mi), se añadió bromuro 
de acetilo (0,08 mi). La mezcla de reacción se dejó reposar 
a temperatura ambiento durante 50 minutos. A continuación 
la mezcla de reacción se trató por un procedimiento similar 
al descrito en el Ejemplo 126 (a) dando el producto bruto, 
que se recristalizó en acetona-hexano. Rendimiento 23 mg,
P. de F. 213-2l6ac (descomposición).
Ejemplo 129

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de 
dexametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-17alfa-pro-
pioniloxi-pregna-1,4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona),

20

25

(a) A una solución de 17,21-etil-ortopropi<) 
nato de dexametasona (30 mg) disuelto en UMF(l mi), se aña­
dió bromuro de acetilo (0,08 mi). La mezcla de reacción se 
dejó reposar a temperatura ambiente durante 30 minutos. A 
continuación la mezcla de reacción se vertió sobre agua con 
hielo y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavó con 
solución diluida de bicarbonato de sodio y agua, se secó so 
bre sulfato de sodio y se concentró a vacío dando el produc 
to bruto, que se recristalizó en acetona-hexano. Hendimien­
to 24 mg. P. de F. 225-2272C. (descomposición).

(b) Un experimento análogo al de (a) emplead 
do bromuro de crotonilo en lugar de bromuro de acetilo pro 
porcionó 22 mg del producto puro después de un tratamiento 
similar.30
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(c) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do dimetilsulfóxldo y cloruro de n-valerilo en lugar de DM1'' 
y bromuro de acetilo, respectivamente, proporcionó el pro­
ducto bruto por un tratamiento similar. El producto bruto 
se recristalizó en etanol dando 23 mg del producto puro. 
Ejemplo 130

10

15

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de de- 
xametasona (21-.bromo-17alfa-butiriloxí^9álfá-flU*oro-l6alfa- 
metil-pregna-1.4-dieno-llbeta-hidroxi-3.20-diona).

A una solución de 17,21-metil-ortobutirato 
de dexametasona (30 mg) disuelto en ¡JMF (l mi), se añadió 
bromuro de acetilo (0,08 mi). La mezcla de reacción se de­
jó reposar a temperatura ambiente durante 50 minutos. A con 
tinuación la mezcla de reacción se trató por un procedimien 
to similar al descrito en el Ejemplo 129 (a) dando 24 mg de 
producto puro.
Ejemplo 131

20

25

30

Preparación de 17-acetato-21-yoduro de beta- 
meta sona (l7alfa-acetoxi-9alfa-fluoro-21-yodo-llbeta-hidro- 
xi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3.20-diona).

A una solución de 30 mg de 17,21-metil-orto- 
acetato de betametasona en 1 mi de DMF, se añadieron 0,08 
mi de yoduro de acetilo. Después de mantenerla a temperatu­
ra ambiente durante 50 minutos, la mezcla de reacción se ver 
tió sobre agua con hielo y se extrajo con diclorometano. El 
extracto se lavó con solución diluida de NaHCO^ y agua, se 
secó sobre Ha^SO^ y luego se evaporó a vacío dando el produc 
to bruto. El producto puro (P. de F. 168-171SC) se obtuvo
por recristalización en acetona-hexano con un rendimiento de 
24 mg.



Preparación de l7-pro!)ionato-21-yoduro de bó­
tamete sona (9alfa-fluoro-2l-Yodo-llbeta-hidroxi-l6beta-me- 
til-17alfa-pro pioniloxi-prenna-l.4-dien-3,20-diona).

5 A una solución de 30 mg de 17,21-metil-orto-
butirato de betametasona en 1 mi de 01#', se añadieron 0,09 
mi de yoduro de acetilo. La mezcla de reacción se dejó repo 
sar a temperatura ambiente durante 50 minutos y se trató 
por un método similar al descrito en el Ejemplo 131. El pro 

IO ducto puro (P. de F. I67-I69BC) se obtuvo por recristaliza­
ción del producto bruto así obtenido en acetato de etilo-he- 
xano con un rendimiento de 24 mg.
Ejemplo 133

1 Ejemplo 132

15

20

25

Preparación de 17-butirato-21-voduro de beta­
metasona (l7alfa-butiriloxi-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-2l- 
yodo-l6beta-metil-preKna-1.4-dien-3.20-diona).

A una solución de 3^ mg de 17,21-metil-orto-
butirato de betametasona en 1 mi de DHF, se añadieron O,OS
ni de yoduro de acetilo. Cuando la mezcla se hizo reaccionar
de forma similar a la descrita en el Ejemplo 132, se obtuvo
el producto puro (P. de F. 161-16320) con un rendimiento de
24 mg.
Ejemplo 134

Preparación de 17-pronionato-21-yoduro de de- 
xametasona (9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-21-yodo-l6alfa-me- 
til-17alfa-propioniloxi-preKna-l.4-dien-5.20-diona).

A una solución de 30 mg de 17,21-etil-orto- 
propionato de dexametasona en 1 mi de MUI?, se añadieron 0,09 
mi de yoduro de acetilo. Después de mantenerla a temperatu­
ra ambiente durante 50 minutos, la mezcla de reacción se ver 
tió sobre agua con hielo y se extrajo con cloroformo. El ex-30
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tracto se lavó con solución acuosa de NaHCO^ y agua y se sc_ 
có sobre Na^SO^. La evaporación del disolvente dió el pro­
ducto bruto. Se obtuvo el producto puro ^P. de F. 220-223 
SC (descomposición)_7 por recristalización en acetona-hexano 
con un rendimiento de 2$ mg.
Ejemplo 135

Preparación de 17-acetato-21-cloruro de hi-
drocortisona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-^-preKheii-llbeta-ol- 
3,20-diona).

10

15

20

A una mezcla de 100 mg de 17,21-metil-orto- 
acetato de hidrocortisona /T.7alfa,21-(l'-metil-l'-metoxi-
metilendioxi)-4-pregnen.-llbeta-ol-3,20-diona7 en 5t<3 mi de
dimetilformamida (DMF), se añadieron 0,1 mi de oxicloruro 
de fósforo (POCl^), La mezcla se dejó reposar durante 20 mi 
ñutos a temperatura ambiente. A continuación ésta se evapo­
ró a vacío dando un sólido blanco, tiste se cristalizó en 
acetona-n-hexano-éter isopropílico dando 85 mg del produc­
to, P. de F. 252-254sc.
Ejemplo 136

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
hidrocortisona (21-cloro-17alfa-propioniloxi-4-pregnen-llbe- 
ta-ol-3,20-diona),

25

A una mezcla de 100 mg de 17,21-etilortopro- 
pionato de hidrocortisona ^Í7alfa,2l-(l'-etil-l'-etoxi-me- 
tilcndioxi)-4-pregnen-llbeta-ol-3,20-diona/ (P. de F. 182,5- 
183,50c) en 5 mi de DMF, se añadió 0,1 mi de oxicloruro de 
fósforo. La mezcla se dejó reposar durante 20 minutos a tem 
peratura ambiente y a continuación se evaporó a vacio dando 
un residuo. Este se cristalizó en acetona dando 87 mg de 
producto, P. de F. 225-227SC.30



10

Ejemplo. 13Z
Preparación de 17-butirato-21-cloruro de hi­

drocortisona (17alfa-butiriloxi-21-cloro-llbota-hidroxi-4-
pregnen-3 . 20-diona).

15

20

25

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-orto 
butirato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-metoxi-l'-propil- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona^/ on 5 mi 
de UMF, se añadió 0,1 :nl de oxicloruro de fósforo. La mez­
cla se dejó reposar a temperatura ambiente durante 20 minu­
tos y se evaporó a vacío proporcionando el producto bruto. 
La recristalización en acetona-n-hexano proporcionó 92 mg 
del producto puro, P. de F. 192-19ÓBC.
Ejemplo 138

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de hi­
drocortisona (21-cloro-llbeta-hidroxi-17alfa-valeroiloxi-4-
pregnen-3.20-diona).

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-ortO' 
valerato de hidrocortisona /17alfa-21-(l'-butil-l'-metoxi- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona./ en 3 mi 
de LHF, se añadió 0,1 mi de oxicloruro de fósforo. La mez­
cla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 30 minu­
tos y ésta se evaporó a vacío dando el producto bruto. El 
producto se recristalizó en acetona-n-hcxano-cter isopropi- 
lico proporcionando 90 mg de agujas incoloras. P.de F. 154- 
15ÓSC.
Ejemplo 139

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de hi- 
drocortisona (17alfa-caproiloxi-21-cloro-llbeta-hidroxi-4-
pregnen-¡5.20-diona ) .

30 A una mezcla de 100 mg de 17,21-metil-ortoca-
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proato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-metoxi-l'-pentil- 
metilendioxi) —libeta —hidroxi-4—preguen—3! 20—diona) (P. de 
F. 119**120SC) en 5 mi de DMF, se añadió 0,1 mi de oxicloruro 
de fósforo. La mezcla se dejó reposar a temperatura ambien­
te durante 30 minutos y ésta se evaporó a vacío dando el 
producto bruto. Por recristalización en acetona-n-hexano- 
eter isopropilico,se obtuvo el producto puro. Rendimiento 
39 mg, P. de F. 163-16700. -- -  -
Ejemplo l40

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de hi­
drocortisona (l7alfa-benzoiloxi-2l-cloro-llbeta-hidroxi-4-
pregnen-3 * 20-diona).

A una solución de 100 mi de 17,21-metil-or- 
tobenzoato de hidrocortisona ¿17alfa-21-(l'-metoxi-l'-fenil- 
metilendioxi)-libeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ (P. de 
F. 208—21030) en 3 mi de DHF, se añadió 0,1 mi de oxicloru— 
ro de fósforo. La mezcla se dejó reposar a temperatura am­
biente durante 40 minutos. A continuación ésta se evanoró 
a vacío dando el producto cristalino. La recristalización

25

30

de este producto en acetona-n-hexano dió el producto puro. 
Rendimiento 88 mg, P. de F. 226-22930.
Ejemplo l4l

Preparación de 17**ciclopentanocarboxilato-21-
cloruro de hidrocortisona (l7alfa-ciclopentanocarboniloxi-
21-cloro-llbeta-hidroxi-4-pre.gnen-3.20-diona).

A una mezcla de 100 mg de 17,21-metil-ortoci- 
clopentanocarboxilato de hidrocortisona /17alfa,21-(l'-ci- 
clopentil-1'-metoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-
3,20-dionay (P. de F. 197-20130) en 15 mi de DHF, se añadió 
0,1 mi de oxicloruro de fósforo. La mezcla se dejó reposar
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durante 4$ minutos a temperatura ambiente y a continuación 
se evaporó a vacío dando un producto bruto. Este se recris­
talizó en acetona-hexano-étcr isopropilico proporcionando 
agujas incoloras. Rendimiento 89 mg, P. de F. 229-233BC. 
Ejemplo 142

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
prednisolona (21-cloro-17alfa-propioniloxi-llbeta-hidroxi- 
aregna-1,4-djeno-3,20-diona)

A una solución de 100 mg de 17,21-etil-orto- 
nropionato de prednisolona /l7alfa,21-(l'-etil-l'-etoxi-me- 
;ilendioxi)-llbeta-hidroxi-prcgna-1,4-dien-3,20-diona_/ (P. 
le F. l80-l84sc) en 5 mi de DMF, se añadió 0,1 mi de oxi- 
¡loruro de fósforo. La mezcla de reacción se dejó reposar 
turante 30 minutos a temperatura ambiente y a continuación 
¡e ovaporó a vacío dando un producto bruto, Este se recris- 
alizó en acetona dando el producto puro, rendimiento 92 mg, 
. de F. 225-2270C. 
jemplo 145

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de pred
isolona (21-cloro-17alfa-butiriloxi-pregna-l,4-dien-llbeta
1-3,20-diona)

A una mezcla de 100 mg de 17,21-metil-ortobu- 
irato de prednisolona ¿17alfa,2l-(l'-metoxi-l'-propil-meti 
endioxi)-llbeta-ol-pregna-l,4-dieno-3,20-diona7 en 5 mi de 
ylF, se añadió 0,1 mi de oxicloruro de fósforo. La mezcla 
3 reacción se dejó reposar durante 30 minutos a temneratu- 
3 ambiente y a continuación se evaporó a vacío dando el 
roducto bruto. Este se cristalizó en acetona-hexano propor- 
Lonando 91 mg del producto puro, P. de F. 197-200BC.
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Preparación de 17-valerato-21-cloruro de 
prednisolona (21-cloro-17alfa-valeroiloxi-llbeta-hidroxi- 
pregna-1 ,4-dien-3 , 20-diona)

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-or- 
tovalerato de prednisolona /l7alfa,2i-(l'-butil-l'-metoxi- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona/ en 
$ mi de DMF, se añadió 0,1 mi de oxicloruro"de fósforo. La 
mezcla de reacción se dejó reposar durante 30 minutos a tem 
peratura ambiente y se evaporó a vacío dando un producto 
bruto. Este se recristalizó en acetona-hexano-éter isopro- 
pílico dando 91 mg del producto puro. P. de F. 191-19330. 
Ejemplo 145

Preparación de 17-caproato—2l-cloruro de prcd- 
nisolona (17aIfa-caproiloxi-21-cloro-libeta-hidroxi-pregna-

Ejemplo 144

1,4-dien-3.20-diona)*
A una mezcla de 100 mg de 17,21-metil-ortoca- 

proato de prednisolona /17alfa,2l-(l'-metoxi-l'-pentil-me- 
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-3 t 20-diona7 (P. 
de F. 137-l4isc) en 5 mi de DMF, se añadió 0,1 mi de oxiclo^ 
ruro de fósforo. La mezcla de reacción se dejó reposar du­
rante 4p minutos a temperatura ambiente y luego se evaporó 
a vacío dando el producto bruto. Se obtuvo el producto eu­
ro, P. de F. 199*20130 por recristalización en acetona-hexa 
no-éter isopropílico con un rendimiento de 90 mg.
Ejemplo 146

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de 
dexametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6alfa-
metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-5.20-diona).

A una solución de 100 mg de 17,21-etil-orto-30
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propionato de dexametasona /9alfa-fluoro-17alfa,21-(l'- 
etil-1 '-etoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-lüalfa-metil- 
pregna-l,4-dien-3,20-diona/. (p. de F. 219-22100) en 8 mi 
de DHF, se ¿añadieron 0,12 tul de oxicloruro de fósforo. Des 
pues de mantenerla a temperatura ambiente durante 4ü minu­
tos, la mezcla de reacción se evaporó a vacio dando el pro­
ducto bruto. Se obtuvo el producto puro, P. de F. 240-243 
aC, por recristalización en acetona-hexano con un rendi­
miento de 91 mg.
Ejemplo 147

Preparación de 17-butirato-2l-cloruro de de­
xametasona (l7alfa-butiriloxi-2l-cloro-9alfa-fluoro-llbeta- 
hidroxi-lóalfa-metil-pregna-l,4-dien-3.20-diona)

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-orto- 
butirato de dexametasona ¿̂9alfa-fluoro-lbalfa-metil-17alfa- 
21-(l'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-llbeta-hidrpxi-preg- 
na-l,4-dien-3,20-diona7 (P. de F. 166-I690C) en 1,5 mi de 
DMF, se añadieron 0,12 mi de oxicloruro de fósforo. Después 
de mantenerla a temperatura ambiente durante 45 minutos, la 
mezcla de reacción se evaporó a vacío. La recristalización 
del residuo asi obtenido en acetona-hexano proporcionó 88 
mg del producto puro. P. de F. 230-23200 (descomposición). 
Ejemplo 148

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de dexa­
metasona (21-cloro-9alfa-fluoro-l6alfa-metil-llbeta-hidroxi- 
17alfa-valeroiloxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona).

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-orto- 
valerato de dexametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6al- 
fa-metil-17alfa,21-(l'-metoxi-1 '-butil-metilendioxi)-pregna-
1,4-dien-3,20-diona_7 (P. de F. 157-lólSC) en 8 mi de DMF,
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se añadieron 0,12 mi de oxicloruro de fósforo. Lo mezcla de 
reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 4$ 
minutos y luego se evaporó a vacio dando el producto bruto. 
Por recristalización de éste en acetona-hexano, se obtuvo 
el producto puro (86 mg), P. de F. 193-I96SC.
Ejemplo l4?

10

15

Preparación de 17-acetato-21-cloruro de beta- 
meta sona (l7alfa-acetoxi-21-cloro-9alfá¡t-fluóro-T.Tbeta-hidro- 
xi-l6bcta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-diona).

A una solución de 50 mg de 17,21-metil-orto- 
acetato de betametasona ^/9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6be- 
ta-metil-17alfa,21-(l'-metil-1'-metoxi-metilendioxi)-preg- 
na-l,4-dien-3,20-diona^/ (P. de F. 1$6-1373C) en 3 mi de 
DHF, se añadieron 0,06 mi de oxicloruro de fósforo. La mez­
cla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente du­
rante 30 minutos y luego se evaporó a vacío dando el produc 
to bruto. Por recristalización de éste en acetona-hexano se 
obtuvo el producto puro (46 mg), P. de F. 226,5-23090. 
Ejemplo 150

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de be­
tametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-me- 
til-17olfa-propioniloxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona)

A una solución de 100 mg de 17,21-etil-orto- 
propionato de betametasona ^alfa-fluoro-lóbeta-metil-llbe- 
ta-hidroxi-17alfa,21-(1'-etil-1 '-etoxi-metilendioxi)-pregna-
l,4-dien-3,20-diona7 (P. de F. 208-211SC) en 5 mi de DUF, se 
añadieron 0,12 mi de oxicloruro de fósforo. Después de mante 
nerla a temperatura ambiente durante 25 minutos, la mezcla 
se evaporó a vacio dando el producto bruto. Se obtuvo el pro 
ducto puro, P. de F. 193**196BC, por recristalización en ace-30
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tona-hexano con un rendimiento de 91 mg. 
Ejemplo 151

5

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de be- 
tamctasona (l7alfa-butiriloxi-21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta- 
hidroxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-djona).

A una mezcla de $0 mg de 17,21-metil-ortobu- 
tirato de bctametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6bcta- 
metil-17alfa,21-(l'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-prcgna-

10

15

l,4-dien-3,20-diona/ (p. de F. 148BC) en 3 mi de DLF, se 
añadieron 0,06 mi de oxicloruro de fósforo. Después de man­
tenerla a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mez­
cla se evaporó a vacio dando el producto bruto. El producto 
puro, P. de F. 171-173SC, se obtuvo por recristalización en 
acetona-hexano con un rendimiento de 44 mg#
Ejemplo 152

Preparación de 17-isobutirato,21-cloruro de 
betametasona (21-cloro-9alfa-fluoro-17alfa-isobutiriloxi-

20

llbeta-.hidroxi-l6beta-metjl-pregna-l, 4-dien-3.20-djona )
A una mezcla de 50 mg de 17,21-metil-ortoiso^ 

butirato de bctametasona /^)alfa-fluoro-llbcta-hidroxi-l6be-

25

30

ta-metil-17alfa,21-(1'-isopropil-1'-metoxi-metilendioxi)- 
pregna-l,4-dien-3,20-djona^/ (P. de F. 173BC.) en 3 mi de 
DliF, se añadieron 0,06 mi de oxicloruro de fósforo. La mez­
cla de reacción se dejó reposar durante 33 minutos a tempe­
ratura ambiente y luego se evaporó a vacío dando el produc­
to bruto. Se obtuvo el producto puro, P. de F. 192-194sC, 
por recristalización en acetona-hexano con un rendimiento 
de 42 mg.
Ejemplo 153

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de be-
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 ̂ *-3 sona (2l-cloro-9alfa-f luoro-llbeta-hidroxi-l6beta-[I]e- 
"**'̂ *"-̂ 73lfa-valeroiloxi-pre.'^^la-l ,4-dien-31 20-diona).

A una solución de 50 rng de 17,21-motil-orto- 
valerato de betametasona /9alfa-fluoro-17alfa,2l-(l'-butil- 

5 1 -metoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-pregna-
l,4-dien-3,20-diona]7 (P. de F. 152-154oC) en 2,8 mi de DHF, 
se añadieron 0,06 mi de oxicloruro de fósforo. Después de 
mantenerla a temperatura ambiente durante 35*minutos, j.a 
mezcla se evaporó a vacío dando el producto bruto. Por re- 

10 cristalización en acetona-hcxano-óter isopropílico, se ob­
tuvo el producto puro, P. de F. 197-2013C, con un rendimien 
to de 40 mg.
Ejemplo n 4

15
Preparación de 17-isovalerato-21-cloruro de 

betameta sona (21-cloro-9alfa **fluoro-17alfa—jso valeroiloxj— 
.Illieta-hidroxi-l6bcta-metil-pre.<sna-l,4-dien-3,20-diona) .

A una solución de 50 mg de 17,21-metil-orto- 
isovalerato de betametasona /palfa-fluoro-llbeta-hidroxi- 
17alfa,21-(l'-isobutil-1 '-metoxi-metilendioxi)-l6beta-metil-

20

25

pregna-l,4-dieno-3,20-diona7 (P. de F. 175-176BC) en 3 mi
de DHF, se añadieron 0 ,06 mi de oxicloruro de fósforo. La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 40 minutos y luego se evaporó a vacío dando el pro­
ducto bruto. La recristalización en acetona-hexano-ótcr iso 
propílico proporcionó 43 mg del compuesto puro, P. de F.
231-233QC. 
Ejemplo 155

Preparación de 17-caproato-21-cloruro de beta- 
meta sona (l7alf3-caproiloxi-21-cloro-9alfa-fiuoro-llbcta-hi- 
droxi-lóbeta-metil-pregna-l,4-dien-5,20-diona).30
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1 A una solución de 50 mg de 17,21-metil-ortc
caproato de betametasona /̂9alf3*Plu°ro--llbeta-hidroxi-lóbe- 
ta-metil-17alfa,21-(l'-metoxi-1'-pentil-metilendioxi)-preg- 
na-l,4-dieno-3,20-diona7 (P. de F. 148-151SC) en 2,5 mi de 

5 DHF, se añadieron 0,0ó mi de oxicloruro de fósforo. Después 
de mantenerla a temperatura ambiente durante 40 minutos, la 
mezcla de reacción se evaporó a vacio dando el producto bru 
to. Por recristalización en acetona-éter, se obtuvo el pro­
ducto puro, P. de F. 175*177^0, con un rendimiento de 39 

lO mg.
Ejemplo 15Ó

15

2 0

25

Preparación de 17-ciclopentanocarboxilato-21- 
cloruro de betametasona (17alfa-ciclopentanocarboniloxi-21- 
cloro-9olfo**fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-pregna-l, 4- 
dien-3.20-diona).

A una solución de 50 mg de 17,21-metil-orto- 
ciclopentanocarboxilato de betametasona (9alfa-fluoro-llbe- 
ta-hidroxi-l6beta-metil-Í7alfa,21-(l'-ciclopentil-1 '-metoxi- 
metilendioxi)-pregna-l,4-dien-3,20-diona) (P. de F. 163-167 
SC) en 5 '"1 de DMF, se añadieron 0,06 mi de oxicloruro de 
fosforo. Después de mantenerla a temperatura ambiente duran 
te 45 minutos, la mezcla se evaporó a vacío dando el sólido 
bruto. La recristalización en acetona-éter proporcionó 38 
mg de producto puro, P. de F. 229-231SC.
Ejemplo 157

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de beta­
metasona (l7alfa-benzoiloxi-21-cloro-9alfa-fluoro-llbeta-hi- 
droxi-lóbeta-metil-pregna-l.4-dien-5,20-diona).

A una mezcla de 100 mg de 17,21-motil-ortoben-
zoato de betametasona ¿9alfa-fluoro-llbeta-metil-l6beta-me-30
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1

5

til-17alfa,21-(1 '-metoxi-l'-fenil-metilendioxi)-pregna-l,4- 
dien-3,20-diona^/ (P. de F. l69-172aC) en 6 mi de DMF, se 
añadieron 0,12 mi de oxicloruro de fósforo. La mezcla de 
reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 60 
minutos y luego se evaporó a vacío dando el producto bruto. 
Se obtuvo el producto puro, P. de F. 233-237&C, por recris­
talización en acetona-hexano-éter isopropílico con un ren­
dimiento de 82 mg. "*
Ejemplo 15o

10

15

20

En el procedimiento del Ejemplo 136, cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de fenilfosforilo 
(C^H^OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo se obtuvo 
el producto puro, P. de F. 224-227&C con un rendimiento de
80 mg.
Ejemplo 159

En el procedimiento del Ejemplo 136, cuando 
se empleó como reactivo cloruro de difenilfosforilo 
((C^H^O)gPOCl) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtu­
vo el producto puro, P. de F. 223-22Ó3C, con un rendimien­
to de 80 mg.
Ejemplo lóO

25

En el procedimiento del Ejemplo 13&, cuando 
se empleó como reactivo cloruro metil-fenoxifosfínico 
í(CH^)(C^H^O)POCl) en lugar de oxicloruro de fósforo se ob 
tuvieron 82 mg de compuesto puro (P. de F. 223-227SC). 
Ejemplo lól

30

En el procedimiento del Ejemplo 136, cuando 
se empleó como reactivo cloruro de metilfenilfosforilo 
((CH^0)(C,H-0)P0C1) en lugar de oxicloruro de fósforo, se 
obtuvieron 8l mg de producto puro, P. de F. 224—2278C.



En el procedimiento del Ejemplo 13^, cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de etilfosforilo 
(CgII,.OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo 

5 el producto puro con un rendimiento de 80 mg.
Ejemplo 163

En el procedimiento del Ejemplo 137. cuando 
se empleó como reactivo cloruro de dietilfosforilo 
((CgH^O)gPOCl) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtu- 

10 vo el producto puro con un rendimiento de 83 mg.
Ejemplo 164

1 Ejemplo 162

15

En el procedimiento del Ejemplo 137. cuando 
se empleó como reactivo cloruro metilfenilfosfínico 
((CH^)(C^H,.)P0C1) en lugar de oxicloruro de fósforo, se ob­
tuvo el producto puro con un rendimiento de 83 mg.
Ejemplo 165

En el procedimiento del Ejemplo 137. cuando 
se empleó como reactivo cloruro dietilfosfínico ((CgH^)gP0C3j 
en lugar de oxicloruro do fósforo, se obtuvo el producto pu 
ro, P. de F. 192-196SC, con un rendimiento de 82 mg.
Ejemplo 166

25

En el procedimiento del Ejemplo 137. cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de etilfosfinico 
(Cgll^POClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo el 
producto puro con un rendimiento de 82 mg.
Ejemplo 167

En el procedimiento del Ejemplo 137. cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de fenilfosforilo
(CgH^OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo 
el producto puro con un rendimiento de oO mg.30
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1 Ejemplo 168

5

En el procedimiento del Ejemplo 137t cuando 
se empleó como reactivo oxicloruro de difenilfosforilo 
((CgH^O)gPOCl) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtu­
vieron 82 mg del compuesto puro, P, de F. 192-19ÓSC. 
Ejemplo 169

En el procedimiento del Ejemplo 137) cuando 
se empleó como reactivo cloruro de diétllfosforllo 
((CgUc-O^POCl) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtu- 

10 vo el producto puro con un rendimiento de 84 mg.
Ejemplo 170

En el procedimiento del Ejemplo 138, cuando 
se empleó como reactivo cloruro dietilfosfínico ((Cgt^gPOCl) 
en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvieron 85 mg del 

^  compuesto puro, P. de F. 154-I560C.
Ejemplo 171

20

En el procedimiento del Ejemplo l4o, cuando 
se empleó como reactivo cloruro de difenilfosforilo 
í(C^II^O)gPOCl) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo 
el producto puro, P. de F. 226-228sC, con un rendimiento de 
79 mg.
Ejemplo 172

En el procedimiento del Ejemplo l40, cuando 
se empleó como reactivo cloruro metilfenilfosfínico en lu­
gar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo el producto puro 
con un rendimiento de 77 mg.
Ejemplo 173

En el procedimiento del Ejemplo 142, cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de fenilfosforilo 
(C^H^OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo30
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<*

1 el producto puro, P. de F. 225-227SC con un rendimiento de 
82 mg.
Ejemplo 174

5
En el procedimiento del Ejemplo 143, cuando 

se empleó como reactivo cloruro de difenilfosforilo en lu­
gar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo el producto puro 
con un rendimiento de 82 mg.
Ejemplo 175

10
En el procedimiento del Ejemplo 147, cuando 

se empleó como reactivo cloruro dietilfosfínico ((CgIÎ )gPOCl! 
en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo el producto pu 
ro, P. de F. 230-232BC (descomposición) con un rendimiento 
de 77 mg.
Ejemplo 176

En el procedimiento del Ejemplo 148, cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de fenilfosforilo 
(CgH^OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvie­
ron 83 mg del producto puro.
Ejemplo177

En el procedimiento del Ejemplo 150, cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de etilfosforilo 
(CgH^OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo 
el producto puro, P. de F. 193-196SC con un rendimiento de 
87 mg.

25 Ejemplo 178
En el procedimiento del Ejemplo 151, cuando 

se empleó como reactivo dicloruro etilfosfínico en lugar de 
oxicloruro de fósforo, se obtuvieron 4$ mg del producto pu­
ro.

30



Hoja núm. 34

10

15

20
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En el procedimiento del Ejemplo 152, cuando 
se empleó como reactivo cloruro de difenilfosforilo 
^ ^ 6^5^ 2^**'^ lugar de oxicloruro de fósforo, se obtu­
vieron 34 mg del producto puro.
Ejemplo ISO

En el procedimiento del Ejemplo 155; cuando 
se empleó como reactivo dicloruro etilfosfinico--(CgH^POClg) 
en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvieron 33 '"S del 
producto puro.
Ejemplo 181

En el procedimiento del Ejemplo 156; cuando 
se empleó como reactivo dicloruro de fenilfosforilo 
(CgH^OPOClg) en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo 
el producto puro, p. de F. 229-231SC con un rendimiento de 
3 4  m g .

Ejemplo 182
(a) En el procedimiento del Ejemplo 157; 

cuando se empleó como reactivo cloruro de difenilfosforilo 
en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvo el compuesto 
puro, P. de F. 233-236BC con un rendimiento de 79 Mg*

(b) En el procedimiento del Ejemplo 157; 
cuando se empleó como reactivo dicloruro de fenilfosforilo 
en lugar de oxicloruro de fósforo, se obtuvieron 42 mg del 
producto puro
Ejemplo 183

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de 
hidrocortisona (21-bromo-llbeta-hidroxi-17alfa-propionilo-

Memplo 179

xi-4-pregnen-3,20-diona).
A una solución de 100 mg de 17,21—etil-orto30
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propionato de hidrocortisona ¿T?7alfa,21-(l'-etil-l'-etoxi- 
metilondioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ (p. de 
F. 182,5-I83,5SC) en 6 mi de DMF, se añadieron 0,12 mi de 
oxibromuro de fósforo. Después de mantenerla a temperatura 
ambiente durante 3^ minutos, la mezcla de reacción se eva­
poró a vacío dando el producto bruto. La recristalización 
:n acetona de dicho producto proporcionó el producto puro, 
?. de F. 185-I892C con un rendimiento de 85 mg. 
í .Templo l84

Preparación de 17-butirato-2l-bromuro de hi-
Irocortisona (21-bromo-17alfa-butiriloxi-llbeta-hidroxi-4- 
)regnen-3.20-diona).

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-orto 
utirato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-metoxi-l'-propil- 
ietilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona) (P. de 
. 185,5"l87,5^C) en 6 mi de DHF-dimctilsulfóxido (l:l), se 
ñadieron 0,2 mi de oxibromuro de fósforo. La mezcla se de- 
ó reposar a temperatura ambiente durante 35 minutos y lue- 
o se evaporó a vacio dando el producto bruto. DI producto 
uro, P. de F. 193*19420, se obtuvo por recristalización en 
cetona-hexano con un rendimiento de 87 mg. 
jemplo 185

Preparación de 17*acetato-21-bromuro de be- 
ame tasona (l7alfa-acetoxi-21-bromo-9alfa-fluoro-llbota-hi-

droxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-diona).
A una solución de 50 mg de 17,21-mctil-orto- 

acetato de betametasona (P. de F. I56-I57BC) en 3 mi de DMF 
se añadieron 0,06 mi de oxibromuro de fósforo. Después de 
mantenerla a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mez 
cía se vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloro-
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formo. El extracto se lavó con solución acuosa de bicarbo­
nato de sodio y agua, se secó sobre Na^SO^ y se evaporó ¡a 
vacío dando el producto bruto. Se obtuvo el producto puro 
(P. de F. 209-212QC) por recristalización en acetato de etj. 
lo-hexano con un rendimiento de 45 mg.
Ejemplo 186

10

15

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de 
betametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-lIBeta-hÍdroxi-l6beta- 
metil-17alfa-propioniloxi-pregna-l,4-dien-3,20-diona).

Una mezcla preparada a partir de 50 mg de 
17!^l-etil-ortopropionato de betametasona (P. de F. 2U8-211 
SC), 3,0 mi de DI-iF y 0,06 mi de oxibromuro de fósforo se dê  
jó reposar o temperatura ambiente durante 40 minutos. A con 
tinuación, el tratamiento de la mezcla por un método simi­
lar al descrito en el Ejemplo 185 proporcionó el producto 
bruto. Se obtuvo el producto puro (P. de F. 203-205BC) por 
recristalización en acetona-hexano con un rendimiento de 4l
mg.
Ejemplo 187

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de be-' 
tametasona (21-bromo-17alfa-butiriloxi-9alfa-fluoro-l6beta- 
metil-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-3,20-diona).

Cuando una solución de 50 mg de 17,21-metil- 
ortobutirato de betametasona (P. de F. l48sc) disueltos en 
3 mi de DHF se trató con 0,08 mi de oxibromuro de fósforo 
por un método similar al descrito en el Ejemplo 185, se ob­
tuvo el producto bruto. La recristalización de éste en ace­
tato de etilo-hexano dió 43 mg del producto puro. P. de F.
183-18500.

30
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Ejemplo 188

Preparación de 17-oropionato-21-bromuro de 
dexametasona (21-bromo-9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6a3 fa-
metil-17alfa-propioniloxi-prcgna-l,4-dien-3.20-diona)

Una mezcla preparada a partir de $0 mg de 
17,21-etil-ortopropionato de dexametasona (P. de F. 180-184 
SC), 3,0 mi de DMF y 0,08 mi de oxibromuro de fósforo, se 
trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 183. 
Se obtuvieron 44 mg de producto puro /P. de F. 224-22ÓSC 
(descomposición^7 por recristalización del producto bruto 
en acetona-hexano.
Ejemplo 189

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de de
xametasona (21-bromo-17alfa-butiriloxi-9alfa-fluoro-llbeta.
hidroxi-lóalfa-metil-pregna-l,4-dien-3.20-diona).

(a) Una mezcla preparada a partir de $0 mg 
de 17t21-metil-ortobutirato de dexametasona (P. de F. 166- 
I69SC), 3 de DMF y C,08 mi de oxibromuro de fósforo, se 
trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 188.
e obtuvieron 4l mg de producto puro. (P. de F. 221-224SC) 

por recristalización del producto bruto en acetona-hexano.
(b) En el procedimiento (a), se convirtie­

ron 23 mg del material de partida en 19 mg del producto pu- 
ro /P. de F. 221-224SC (descomposición)./ empleando MMFA co­
mo disolvente en lugar de DMF.
Ejemplo 190

Preparación de 17-propionato-21-cloruro de
hidrocortisona

(a) A una solución de 50 mg de 17f2l-etil 
ortopropionato de hidrocortisona /17alfa,21-(l'-etil-l'-eto-
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xi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona7 (P. 
de F. 182,5-183,5-C) en 5 mi de DHF, se añadió una solución 
de 0,12 mg de cloruro de metanosulfonilo en 2 mi de DMF. La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 25 minutos. A continuación se vertió la mezcla en 
agua con hielo y se extrajo con diclorometano. El extracto 
se lavó con solución diluida de bicarbonato de sodio y agua 
y se secó sobre sulfato de sodio. La evaporación* a vacío 
dió un producto bruto. Se obtuvo el producto puro, P. de F. 
225-227QC, por recristalización del producto bruto así obte 
nido en acetona con un rendimiento de 46 mg.

(b) En el procedimiento de (a), cuando se 
empleó como reactivo 0,13 mi de cloruro de ctanosulfonilo 
en lugar de cloruro de metanosulfonilo, se obtuvo el pro­
ducto puro con un rendimiento de 42 mg.

(c) En el procedimiento de (a), cuando se 
empleó como reactivo 0,15 mi de cloruro de bencenosulfoni- 
lo, se obtuvieron 4l mg del producto puro,

(d) En el procedimiento de (a), cuando se 
empleó como reactivo cloruro de p-toluensulfonilo, se obtu­
vieron 44 mg del producto puro.
Ejemplo 191

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de hi-
drocortisona

(a) Aúna solución de 50 mg de 17,21-metil-ortc 
butirato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-metoxi-l'-propil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona7 (P. de
F. 185,5-187,530) en 5 mi de DMF, se añadió una solución de 
0,12 mi de cloruro de metanosulfonilo en 0,25 mi de UMF. La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente30
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1 durante 30 minutos y se trató por un método similar al des­
crito en el Ejemplo 190 (a). Se obtuvo el producto puro (P. 
de F. 192-196QC) por recristalización del producto bruto 
asi obtenido en acetona-hcxano con un rendimiento de 4$ mg. 

 ̂ (b) En el procedimiento (a), cuando se emplet
como reactivo cloruro de ctanosulfonilo en lugar de cloruro 
de metanosulfonilo, se obtuvo el producto puro con un ren­
dimiento de 44 mg.

10

15

(c) En el procedimiento (o), cuando se em­
pleó como reactivo cloruro de bcncenosulfonilo, se obtuvo 
el producto puro con un rendimiento de 39 mg.

id) En el procedimiento (a), cuando se em­
pleó como reactivo cloruro de etanosulfonilo, se obtuvieron 
44 mg del producto.

(e) En el procedimiento (a), cuando se em­
pleó como reactivo cloruro de p-toluensulfonilo, se obtuvo 
el producto con un rendimiento de 42 mg.
Ejemplo 192

20 hidrocorti s ona
Preparación de 17-valerato-21-cloruro de

A una solución de 50 mg de 17,2l-metil-or- 
tovalorato de hidrocortisona /17,21-(1'-butil-1'-metoxi-mc-
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-dionay (P. de F.
l63-l65aC) en 8 mi de DMF-dimetilsulfóxido (1:1) se añadie­
ron 0,12 mg de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se de­
jó reposar a temperatura ambiente durante 33 minutos y lue­
go se trató por un método similar al descrito en el Ejemplo 
190 (a). Se obtuvo el producto puro P. de F. 154-156S, con 
un rendimiento de 42 mg por recristalización en acetona-hexa 
no-óter isopropílico.30
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; .i emulo 195
Preparación de 17-caproato-21-cloruro de hi­

drocortisona
A una solución de 50 mg de 17,21-metil-orto- 

caproato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-metoxi-l'-pentil-
metilendioxi)-llbcta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona7 (P. de
F. 119-120QC) en 8 mi de DMF, se añadieron 0,12 tnl de clo­
ruro de etanosulfonilo. Después de mantenerla a—temperatura 
ambiente durante 4O minutos, la mezcla de reacción se trató 
por un método similar al descrito en el Ejemplo 190 (a). El 
producto puro, P. de F. I63-1678C se obtuvo por recristali­
zación del sólido bruto así obtenido en ácetona-hexano-éter 
isopropílico con un rendimiento de 4l mg.
Ejemplo 194

Preparación de 17-ciclopentanocarboxilato-21-
cloruro de hidrocortisona

A una solución de 50 mg de 17,21-metil-orto- 
ciclopentanocarboxilato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'- 
ciclopentil-1 '-metoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-preg- 
nen-3,20-diona]7 (P* de F. 197*201SC) en 8 mi de DHF, se aña 
dieron 0,12 mi de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla de 
reacción se dejó reposar a temperatura ambiente durante 40 
minutos y se trató por un método similar al descrito en el 
Ejemplo 190 (a). La recristalización del producto bruto así 
obtenido en acetona-hexano-cter isopropílico dió el produc­
to puro, P, de F. 229-2332C, con un rendimiento de 39 
Ejemplo 195

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de hi-
drocortisona

una solución do 50 mg de 17,21-metil-orto-30
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benzoato de hidrocortisona ¿17alfa,21-(l'-metoxi-l'-fenil- 
metilendioxi) -llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,2G'-dioiM/ (P. de 
F. 208-210SC) en 6 mi de DF1F, se añadió una mezcla de 0,l4 
mg de cloruro de motanosulfonilo y 2 mi de DI-iF.

La mezcla de reacción se trató por un método 
similar al descrito en el Ejemplo 190 (a) . El producto bru­
to así obtenido se recristalizó en acetona-hexauo dando el 
producto puro. P. de F. 226-2273, con un rendimiento de 37
mg.
Ejemplo 196

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de
prednisolona

15
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Por un procedimiento similar al descrito al
Ejemplo 195 (a), se convirtieron 50 mg de 17,21-metil-orto- 
butirato de prednisolona /̂Í7alfa,21-(l'-metoxi-l'-propil-me 
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-l,4-dien-3)20-diona/ (P. 
de F. I65-I683C) en 4l mg del compuesto deseado, P. de F. 
197-200SC.
Ejemplo 197

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de
prednisolona

A una solución de 25 mg de 17,21-metil-orto- 
valerato de prednisolona ¿17alfa,21-(l'-butil-l'-metoxi-nte- 
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-prcgna-1,4-dien-3,20^¡iona7 ÍP. 
de F. 157-159SC) en 2 mi de dimetilsulfóxido, se añadió una 
mezcla de 0,08 mi de cloruro de etanosulfonilo y 2 mi de 
DI-iF. La mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente duran 
te 30 minutos y luego la separación por cromatografía en ca_ 
pa delgada preparativa y la recristalización en acetona-he- 
xano-éter isopropllico proporcionaron 21 mg de producto pu-



ro, P. de P. 191-193SC. 
Ejemplo 198

Preparación de 17-*butirato-21-cloruro de de-
xametasona

(a) 50 mg de 17,21-metil-ortobutirato de de- 
xameta sona /9alfa-fluoro-17alfa,21-(1 '-metoxi-1 '-propil-me- 
tilendioxi)-llbeta.hidroxi-l6alfa-metil^pregna-l,4-dien-
3.20- diona^/ (P. de F. 166-I690C), se trataron pbr un método 
similar al descrito en el Ejemplo 190 (a). La recristoliza- 
ción del producto bruto así obtenido en acetona-hexano dio 
4l mg del producto puro, P. de F. 23O-232SC.

(b) En el procedimiento (a), cuando so em­
pleó como reactivo cloruro de p-toluensulfonilo (0,l4 mg), 
se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 38 mg. 
Ejemplo 199

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de
dexametasona

(a) 50 mg de 17,21-metil-ortovalerato de 
dexametasona ¿9alfa-fluoro-17alfa,21-(l'-butil-1 '-metoxi-me- 
tilendioxi)-llbeta-hidroxi-lóalfa-metil-pregna-1 ,4-dien-
3.20- diona^/ (P. de F. 157"*l6lsC) se trataron por un método 
similar al descrito en el Ejemplo 190 (a). La recristaliza­
ción en acetona-hexano de producto bruto así obtenido propor 
cionó 38 mg del producto puro, P. de F. 193*195^0.

(b) En el procedimiento (a), cuando se em­
pleó como reactivo cloruro de benoenosulfonilo (C,l4 mg), se 
obtuvo el producto puro con un rendimiento de 38 mg emplean­
do cromatografía en capo delgada preparativa.
Ejemplo 200

Preparación de 17-propionoto-21-cloruro de
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(a) El tratamiento de 50 mg de 17,21-etil-or 
topropionato de bctamctasona ¿̂9alfa-fluoro-17alfa,21-(l'- 
etil-1 '-etoxi-mctilendioxi)-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-
pregna-l,4-dien-3,2U-dionay (p. de F. 208-2119C) con 0,12 
mg de cloruro de mctanosulfonilo proporcionó el producto 
bruto por un método similar al descrito en el Ejemplo 190 
(a). Se obtuvo el producto puro, P. de F. 193-196RC, por 
recristalización del producto crudo con un rendimiento de 
47 mg.

(b) En el procedimiento (a), cuando se em­
plearon 0,13 mg de cloruro de etanosulfonilo, se obtuvieron 
45 mg del producto, P. de F. 193**196ac.

(c) En el procedimiento (a), cuando se em­
pleó como reactivo cloruro de p-toluensulfonilo, se obtuvo 
el producto puro, P. do F. 193**I9^SC, con un rendimiento de 
44 mg.
Ejemplo 201

Preparación de 17-butirato-2l-cloruro de be
tametasona

Por un procedimiento similar al descrito en 
el Ejemplo 190 (a), el tratamiento de 5^ mg de 17,21-metil- 
ortobutirato de betametasona ¿9alfo-fluoro-llbcta-hidroxi- 
17alfa,21-(1'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-l6beta-metil- 
prcgna-l,4-dieno-3,20-diona/ (P. de F. 148HC) con 0,12 mg 
de cloruro de metanosulfonilo proporcionó el producto bru­
to. La recristalización del producto en acetona-hexano dio 
43 mg del producto puro. P. de F. 171-173&C.
Ejemplo 202

30 Preparación de 17-*isobutirato-2l-cloruro de
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betametasona
Por un método similar al descrito en el iijem 

pío 190 (a), se trató una solución de 50 mg de 17,21-metil- 
ortoisobutirato de betametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidro- 
xi-17alfa,21-(1'-isopropil-1'-metoxi-motilendioxi)-lóbeta- 
metil-pregna-l,4-dien-3,20-diona/ (P. de F. I730C) en 8 mi 
de UHF se trato con 0,13 Mg de cloruro de etanosulfonilo°
La rccristalizacion del producto bruto así obtenido en ace- 
tona -hexano proporcionó 42 mg del compuesto del epígrafe,
P. de F. 192-1943C.
Ejemplo 203

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de be-
tametasona

20

50 mg de 17,21-mctil-ortovalerato de betame- 
tasona /9alfa-fluoro-17alfa,21-(l'-butil-1'-metoxi-metilen- 
dioxi)-llbeta-hidroxi-l6beta-metil-pregna-l,4-dien-3,20-dfo
nâ / (P. de F. 132-13430) se convirtieron en 40 mg del com­
puesto del epígrafe, P. de F. 197-201SC, empleando 0,12 mg 
de cloruro de metanosulfonilo.
¡¡.i emolo 204

Preparación de 17-benzoato-2l-cloruro de be-

25

tametasona
30 mg de 17,21-metil-ortobenzoato de betame­

tasona ¿̂9alfa-fluoro-llbcta-hidroxi-17alfa,21-(1 '-mctoxi-1'- 
f enil-metilendioxi) -l6beta-metil-pregna-l, 4-dien-3,20-dionâ / 
[P. de F. 169-172SC) se trataron con 0,12 mg de cloruro de 
metanosulfonilo por un método similar al descrito en el Ejen 
pío 190 (a). El producto bruto así obtenido se recristalizó 
en acetona-hexano-éter isopropílico dando el producto puro, 
P. de P. 233-237SC, con un rendimiento de 38 mg.30
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Ejemplo 205
Preparación de 17-propiouato-21-bromuro cíe

hidrocortisona
A una solución de $0 mg de 17,21-etil-orto- 

propionato de hidrocortisona ^17alfa,21-(l'-etil-l'-etoxi-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,2U-diona7 (P. de 
F. 182,5-183,5^0) en 5 '"1 de DHF, se añadió una solución 
de 0,12 mg de bromuro de motanosulfonilo en 3 mi de BLF. La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 30 minutos. La separación por cromatografía en capa 
delgada preparativa y la recristalización en acetona-hexano 
proporcionaron 38 mg del producto.
Ejemplo 206

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de hi-
drocortisona

20

25

30

(a) A una solución de 50 mg de 17,21-metil- 
ortobutirato de hidrocortisona ¿17alfa,21-(l'-metoxi-l'-prt)
pil-mctilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-prcgnen-3,20-diona7 (P. 
de F. l85,5"l87,5SC) en 5 Mi de DliF, se añadieron 0,12 mg 
de bromuro de metanosulfonilo en 3 Mi de DI-iF. Después de 
mantenerla a temperatura ambiente durante 30 minutos, la 
mezcla do reacción se vertió sobre agua con hielo y se ex­
trajo con cloroformo. El extracto se lavó con solución diluj 
da de bicarbonato de sodio y agua, so secó sobre sulfato de 
sodio y se evaporó a vacío dando un producto bruto. El pro­
ducto puro, P. de F. 193*194sC, se obtuvo por recristaliza­
ción en acetona-hexano con un rendimiento de 4l mg.

(b) En el procedimiento (a), cuando se empleó 
como reactivo bromuro de p-toluensulfonilo en lugar de bro­
muro de metanosulfonilo, se obtuvieron 34 mg del producto pu
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Ejemplo 207

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de
betametasona

De acuerdo con el método descrito en el Ejcm 
pío 205, el tratamiento de 50 mg de 17,21-etil-ortopropio- 
nato de betametasona (P. de F. 208-211SC) con 0,12 mg de 
bromuro de metanosulfonilo proporcionó*"él co!Hpue*sto del epi 
grafe, P. de F. 203-20$ac con un rendimiento de 4=5 mg. 
Ejemplo 208

Preparación de 17-butirato-2l-bromuro de be­
tametasona

Una mezcla preparada a partir de 25 mg de 
17,21-metil-ortobutirato de betametasona (P. de F. l48ac),
5 mi de DMF y 0,08 mg de bromuro de metanosulfonilo se man­
tuvo a temperatura ambiente durante 35 minutos. La mezcla 
se vertió sobre agua con hielo y se extrajo con cloruro de 
metileno. El extracto se trató por un método similar al dejs 
crito en el Ejemplo 206, dando el producto bruto. Se obtuvo 
el producto puro, P. de F. 183-I85SC, por recristalización 
en acetato de ctilo-hexano con un rendimiento de 20 mg. 
Ejemplo 209

En el procedimiento descrito en el Ejemplo 
191 (a), cuando se empleó como reactivo ácido clorosulfóni- 
co, se obtuvo el producto puro con un rendimiento de 42 mg. 
Ejemplo 210

En el procedimiento que se ha descrito en el 
Ejemplo 200, cuando se empleó como reactivo ácido clorosul- 
fónico, se obtuvieron 45 mg del producto puro (P. de F. 193' 
19ÓRC).
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Ejemplo 211
En el procedimiento que so ha descrito en el 

Ejemplo 203t cuando so empleó como reactivo ácido clorosul- 
fónico, se obtuvo el producto puro (P. de F. 197-201BC) con 
un rendimiento de 3O mg.
Ejemplo 212

Preparación de 17-acetato-21-cloruro de hi-
drocortisona

20

25

30

(a) A una solución de 17,21-metil-ortoaceta- 
to de hidrocortisona /17alfa,21-(1 '-metil-1 '-mctoxi-metilon
dioxi)-4-prcgnen-llbeta-hidroxi-3,20-diona^7 (50 mg, p. de F.
!22-224sü) disuelto en dimetilsulfóxido (abreviado en lo que 
sigue DMF) (5 mi), se añadió K-clorosuccinimido (13 mg). La 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 60 minutos. A continuación la mezcla de reacción se 
vertió sobre agua con hielo y se extrajo con. cloroformo. El 
extracto se lavó con solución diluida de tiosulfato sódico 
y luego exhaustivamente con agua, se secó sobre sulfato de 
sodio y se concentró a vacío dando el producto bruto, que 
se recristalizó en acetona-hexano-óter isopropílico. hendi­
miento, 45 mg P. de F. 253-234aC.

(b) Se repitió la reacción descrita en (a).
A continuación, después de adsorción directamente sobre una 
cromatoplaca de capa delgada do gel de sílice, se sometió la 
mezcla de reacción a cromatografía en capa delgada preparati 
va. El producto bruto así obtenido se recristalizó en el mis 
mo disolvente que se ha descrito en (a) dando 46 mg de la 
muestra pura (P. de F. 352-254SC).
Ejemplo 213

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de hi
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A una solución de 17,21-metil-ortobutirato 
de hidrocortisona /I7alfa,21-(l'-metoxi-1'-propil-metilen- 
dioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3 s 20-diona/ ($0 mg) (P. de 
P. 185,8-187,5^0) disuelto en DI-1F (5 tnl), se añadió H-clo- 
rosuccinimida (15 mg). La mezcla de reacción se trató por 
un método similar al descrito en el Ejemplo 212 (a) dando 
el producto bruto, que se recristalizó--en ac^tona-hexano. 
Rendimiento 45 mg, P. de F. 192-19Ó9C.
Ejemplo 214

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de hi-

drocortisona

drocortisona
A una solución de 17,21-metil-ortovalerato 

de hidrocortisona ^17alfa,21-(l'-butil-l'-metoxí-metilendi¿
xi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona¡7 (50 mg, P. de F.
I63-I65SC) disuelto en DUB' (5 mi) , se añadió una solución 
de cloruro de metileno que contenía N-clorosuccinimida (15 
mg). La mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura am 
biente durante 90 minutos, se vertió sobre agua con hielo y 
se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se lavó con 
solución diluida de tiosulfato de sodio, luego exhaustiva­
mente con agua, se secó sobre sulfato de sodio y se concen­
tró a vacío dando el residuo, que se recristalizó en aceto- 
na-hexano-éter isopropílico. Rendimiento 42 mg, P. de F. 
154-156SC.
Ejemplo 215

Preparación de 17-*benzoato-21-cloruro de hi-
drocortisona

"A una solución de 17,21-metil-ortobenzoato de 
hidrocortisona /l7alfa,21-(1'-metoxi-1'-fenil-metilendioxi)
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llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ (25 mg, P. de F. 209- 
210SC) disuelto en DHF (6 mi) , se añadió N-clorosuccinimida 
(8 mg). La mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura 
ambiente durante 90 minutos y se trató por un método simi­
lar al descrito en el Ejemplo 212. El producto bruto asi 
obtenido se recristalizó en acetona-hcxano dando 37 mg del 
producto puro, P. de F. 226-229^0.
Ejemplo 216

10 betametasona
Preparación de 17-propionato-21-cloruro de

A una solución de 17,21-etil-ortopropionato 
do betametasona ¿̂9alfa-fluoro-lóbeta-metil-17alfa,21-(l'- 
etil-1 '-ctoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4-dien-
3,20-diona/ ($0 mg, P. de F. 208-211BC) disuelto en DHF (5 

^  mi), se añadió N-clorosuccinimida (15 mg). A continuación, 
la mezcla de reacción se trató por un procedimiento simi­
lar al descrito en el Ejemplo 212 (a). El producto bruto 
asi obtenido se recristalizó en acetona-hexano dando 47 mg 
del producto puro (P. de F. I93-196BC).
Ejemplo 217

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de be-
tametasona

A uno solución de 17,21-metil-ortobutirato de
betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-llbeta-hidroxi-17al-

25 fa,21-(1'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-pregna-1,4-dien-
3,20-diona/ (5° mg, P. de F. I48sc) disuelto en DLF (5 mi), 
se añadió N-clorosuccinimida (3.5 mg). A continuación, la 
mezcla de reacción se trató por un procedimiento similar al 
descrito en el Ejemplo 212 (a). El producto bruto asi obte­
nido se recristalizó en acetona-hexano dando 42 mg del pro-30
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ducto puro (P. de F. 171-17330).
Ejemplo 2l8

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de be-
tametasona

A una solución de 17,21-metil-ortovalerato 
de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil-17alfa!21-(l'- 
butil-1'-metoxi-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-pregna-1,4- 
dien-3,20-diona/ (25 mg, P. de F. 152JI54SC)* "disuelto en 
bMF-dimctilsulfóxido (l:l) (3 mi), se añadió NLclorosucci- 
nitnida (8 mg) . La mezcla de reacción se dejó reposar a tem­
peratura ambiente y se trató por un método similar al des­
crito en el Ejemplo 212 (a). El producto bruto asi obtenido 
se recristalizó en acetono-hexano-cter isopropílico dando 
20 mg del producto puro (P. de F. 197-201SC).
Ejemplo 219

Preparación de 17-ciclopentanocarboxilato-21- 
cloruro de betametasona

A una solución de 17,21-metil-ortociclopenta- 
nocarboxilato de betametasona /9alfa-fluoro-l6beta-metil- 
llbeta-hidroxi-17alfa,21-(l'-metoxi-l'-ciclopentil-metilen- 
dioxi)-pregna-l,4-dien-3,20-diona/ (50 mg, P. de F. 169-172 
6C) disuelto en UMF, (6 mi), se añadió K-clorosuccinimida 
(l8 mg). La mezcla de reacción se dejó reposar a temperatu­
ra ambiente durante 90 minutos y se trató por un método si­
milar al descrito en el Ejemplo 212 (b). El producto bruto 
asi obtenido se recristalizó en acetona-hexano—éter isopro— 
pílico dando 37 mg de producto puro (p. de F. 229-231SC). 
Ejemplo 220

Preparación de 17**bcnzoato-21-cloruro de beta-
metasona
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1 A una solución de 17,21—metil—ortobenzoato
do betametasona /9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6bota-metil- 
17alfa-21—(l'—metoxi—1'—fenil—metilendioxi)-prcgna-1)4—dicn 
-3,20-diona7 (50 mg, P. do F. 169-I72SC) disuelto en DHF 

5 (6 mi), se añadió K-clorosuccinimida (18 mg). La mezclo de
reacción se dejó reposar a temperatura ambiento y se trató 
por un método similar al descrito en el Mjemplo 212 (a). MI 
producto bruto así obtenido se recristalizó en acetona-he- 
xano-éter isopropílico dando 3$ mg del producto puro. (P.

10 de F. 233-237SC).
Mjemplo 221

Preparación de 17-*propionato-21-bromuro de

15

20

25

hidrocortisona
(a) A una solución de 17,21-etil-ortopropio- 

nato de hidrocortisona /l7alfa,21-(l'-etil-l'-etoxi-metilen 
dioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona'/ (P. de F. 182- 
l33)5SC) ($0 mg) disuelto en DMF (6 mi), so añadió h-bromo- 
succinimida (15 mg). La mezcla de reacción so dejó reposar 
a temperatura ambionte durante 65 minutos y se trató por
un método similar al descrito en el Mjemplo 212 (a).MI pro­
ducto bruto asi obtenido se recristalizó en acetona-hexano 
dando 4$ mg del producto puro (P. de F. I85-189SC)

(b) Un experimento análogo al de (a) emplean­
do como reactivo U-bromo-ftalirnida proporcionó 38 mg del 
producto puro (P. de F.lÓ5-l88aC) después de un tratamien­
to similar.
Mjemplo 222

Preparación de 17-butirato-21-broi:!uro de hi­
drocortisona

30 (a) A una solución de 5^ mg de 17,21-metil-
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ortobutirato de hidrocortisona ^17alfa,21-(l'-metoxi-l'-pro- 
pil-metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona/ (P. 
de F. 185-187,530) disuelto en DMF (6 mi), se añadió r!-bro- 
mosuccinimida (15 mg). La mezcla de reacción se dejó reposar 
a temperatura ambiente durante 70 minutos y se trató por un 
método similar al descrito en el Ejemplo 212 (a). El produc^ 
to bruto así obtenido se recristalizó en acetona-hexano dan 
do 45 mg de producto puro (P. de I?. 193**194sO).

(b) Se repitió un experimento análogo al an­
terior (a) empleando como reactivo N-bromoacetamida. La mejz 
cía de reacción se sometió a cromatografía en capa delgada 
preparativa como se indicó en el Ejemplo 212 (b). Una re- 
cristalización similar a la de (a) del producto bruto así 
obtenido proporcionó 38 mg de producto puro. (P. de F. 193** 
194sc).

20

(c) Se repitió un experimento análogo al an­
terior (a) con N-bromoftalimida como reactivo. La mezcla de 
reacción se sometió a cromatografía en capa delgada prepara 
tiva como se indicó en el Ejemplo 212 (b). Una recristali­
zación similar a la de (a) del producto bruto así obtenido 
proporcionó 31 mg de producto puro (P. de F. 193-194sC).
Ejemplo 225

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de
dexameta sona

Una mezcla preparada a partir de 17$21-orto 
propionato de dexametasona (P. de F. l80-l84sc) (50 Mg),
DLF (ó mi) y N-bromosuccinimida (15 mg) se dejó reposar a 
temperatura ambiente durante 70 minutos. La mezcla de reac­
ción se trató por un método similar al descrito en el Ejem­
plo 212 (a) dando el producto bruto. La recristalización de30
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1 éste en acetona-hexano proporcionó 4-7 mg de producto puro 
¿4P. de F. 224-22ÓSC (descomposición^/.
Ejemplo 324

5 betamctasona
Preparación de 17-propionato-21-bromuro de

A una solución de 50 mg de 17)21-etil-orto- 
propionato de bctametasona (P. de F. 208-211BC) eti 6 mi de 
DHF, se añadieron 16 mg de N-bromosuccinimida. Después de 
un tratamiento similar al descrito en el ejemplo 212 (a), 

lO ge obtuvo el producto bruto. Una recristalización similar 
proporcionó 45 mg del producto puro (P. de F. 203-2U5SC). 
Ejemplo 225

Preparación de 17-butirato-21-bromuro de be-
tametasona

^  (a) A una solución de 50 mg de 17,21-metil-
ortobutirato de betametasona (P. de F. i48sc) disuelto en 
6 mi de DMF, se añadieron 16 mg de h-bromosuccinimida. Des­
pués de un tratamiento similar al descrito en el Ejemplo 
212 (a), se obtuvo el producto bruto. La recristalización 

20 de este producto en acetato de etilo-hexano dió 4l mg del

25

producto puro (P. de F. 183-185BC)
(b) Se repitió un experimento análogo al an­

terior (a) empleando cono reactivo N-bromoacetamida. Para 
la separación de la sustancia de la mezcla de reacción se 
empleó la técnica de cromatografía en capa delgada prepara­
tiva como se ha descrito en el ejemplo 212 (b). El producto 
bruto se recristalizó en acetato de etilo-hexano dando 35 
mg del producto puro (I83-185OC)
Ejemplo 226

30 Preparación de 17-propionato-21-yoduro de
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A una solución de 50 mg de 17,21-etil-orto- 
propionato de betametasona (P. de F. 208-211SC) disuelto en 
6 mi de DMF, se añadieron 16 mg de N-yodosuccinimida y la 
mezcla de reacción se dejó reposar a temperatura ambiente 
durante 6o minutos. La cromatografía en capa delgada prepa­
rativa de la mezcla de reacción proporcionó el producto bruL 
to, que se recristalizó en acetato de e-tilo-t^exano dando 45 
mg del producto puro /P. de F. 167-I69BC (descomposición)/. 
Ejemplo 227

Preparación de 17-butirato-21-yoduro de be­
tametasona

Una mezcla preparada a partir de 17,21-metil- 
ortobutirato de betametasona (P. de F. l48sc) (50 mg), DMF 

^  (ó mi) y h-yodosuccinimida (ló mg) se dejó reposar a tempe­
ratura ambiente durante 70 tninutos. Un tratamiento y una re 
cristalización similares a las descritas en el Ejemplo 212 
(a) proporcionaron 4l mg de producto bruto (P. de F. lól-
1630c).

2°  Ejemplo 228
Preparación de 17-propionato-21-cloruro do

hidrocortisona
A una solución de 100 mg de 17,21-etil-orto- 

propionato de hidrocortisona /T7alfa,21-(l'-etil-l'-etoxi- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3;20-diona/ (p. de 
F. l82,5-l83,5BC) en 10 mi de DMF, se añadió una solución 
de 0,12 mg de pentacloruro de fósforo. Después de mantener­
la a temperatura ambiente durante 13 minutos, la mezcla se 
vertió sobre agua con hielo. A continuación, ésta se extra­
jo con diclorometano. El extracto se lavó con solución di-30
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luida de bicarbonato de sodio y agua y se seca sobre sulfa­
to de sodio. La evaporación a vacío dio un producto bruto. 
El producto puro (P. de F. 22$-227CC) se obtuvo por recris­
talización del producto bruto así obtenido en acetona-hexa- 
no con un rendimiento de 4$ mg.
Ejemplo 229

Preparación de 17-butirato-2l-cloruro de hj-
drocortisona

A una solución de 100 mg de 17,21-metil-ortj) 
butirato de hidrocortisona /17alfa,2l-(l'-metoxi-l'-propil- 
netilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,2u-dionay (P. de 
i*. 192-19630) en 5 mi de DMF, se añadieron 30 mg de penta- 
:loruro de fósforo. La mezcla de reacción se dejó reposar 
' temperatura ambiente durante 15 minutos y se trató por 
m método similor al descrito en el Ejemplo 228. El produc- 
o puro (P. de F. 192-196SC) se obtuvo por recristalización 
el producto bruto en acetona-hexano con un renditüiento de 
4 mg.
jentplo 230

Preparación de 17-valerato-21-c.l.oruro de hi-
rocortisona

A una solución de 50 mg de 17)21-metil-ortova 
erato de hidrocortisona ^17alfa,21-(l'-butil-1 '-metoxi-me- 
ilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona^/ (P. de F. 
63*165^0) en 2,5 mi de DHI?, so añadieron 15 mg de pentodo 
Aro de fósforo. La mezcla do reacción se dejó reposar o tetA 
aratura ambiente durante 15 minutos y se trató por un mótô  
a similar al descrito en el Ejemplo 228. El producto puro
?. de F. 154-15ÓSC) se obtuvo por recristalización, del prja 
Acto bruto en acetona-hexano-éter isopropílico con un ren-
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dimiento de 4l mg.
Ejemplo 231

Preparación de 17-benzoato-21-cloruro de
Iiidrocortisona

A uno solución de 50 mg de 17,21-metil-orto^ 
benzoato de hidrocortisona /T7alfa,21-(l'-metoxi-l'-fenil-
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,2U-diona/ (F. de
F. 208-21030) en 6 mi de DMF, se añadieron 15- mg..de penta- 
cloruro de fósforo. Después de mantenerla a temperatura am­
biente durante 20 minutos, la mezcla de reacción se trató 
por un método similar al descrito en el Ejemplo 228. El pro 
ducto puro (P. de F. 225-227SC) se obtuvo por recristaliza­
ción del producto bruto en acetona-hexano con un rendimien­
to de 38 mg.
Ejemplo 232

Preparación de 17**propionato-21-cloruro de
betametasona

A una solución de 100 mg de 17,21-otil-or- 
topropionato de betametasona ^palfa-fluoro-lóbeta-metil-ll- 
beta-hidroxi-17,21-(1'-ctil-1 '-ctoxi-metilendioxi)-pregna- 
l,4-dieno-3,20-dioua7 (P. de F. 208-211SC) en 10 mi de DMP, 
se añadieron 30 mg de pentacloruro de fósforo. Después de 
mantenerla a temperatura ambiente durante 12 minutos, la 
mezcla de reacción se trató por un método similar al descri 
to en el Ejemplo 228. El producto puro (P. de F. 193-19ÓSC) 
se obtuvo por recristalización en acetona-hexano con un ren 
dimiento de 95 mg.
Ejemplo 233

Preparación de 17-butirato-21-cloruro de be-
tametasona
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A una solución de 50 nig de 17,21-metil-orto- 
butirato de betametasona /^9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-lóbe- 
ta-metil-17alfa,21-(1'-metoxi-1'-propil-metilendioxi)-preg- 
na-l,4-dieno-3,20-diona^/ (i*, de i-'. l48sü) en 5 mi de LHF- 
DUSO (l:l), se añadieron 15 mg de pentacloruro de fósforo. 
Lo mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente durante 
l6 minutos y se trató por un método similor al descrito en 
el Ejemplo 228. El producto puro, P. de f. 171-173^0, se 
obtuvo por recristalización del producto bruto en acetona- 
hexano con un rendimiento de 44 mg.
Ejemplo 2*54

Preparación de 17-valerato-21-cloruro de be-
tametasona

20

25

30

Por un método similar al descrito en el Ejem 
pío 228, se convirtieron 2ó mg de 17,21-metil-ortovalerato 
de betametasona (P. de F. 152-154ñC) en el compuesto del 
epígrafe (P. de F. 197-20190), con un rendimiento de 22 mg 
Ejemplo 235

Preparación de 17-bcnzoato-21-cloruro de
betametasona

Por un método similar al descrito en el Ejem 
pío 228, el tratamiento de 5^ mg de 17,21-metil-ortobenzoa- 
to de betametasona ^9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-l6beta-me- 
til-17alfa,21-(l'-metoxi-1'-fenil-metilendioxi)-prcgna-1 ,4- 
dieno-3,20-diona/ (P. de F. 1Ó9-172SC) con pentacloruro de 
fósforo proporcionó 35 mg del producto del epígrafe, P. de
F. 233-237RC.
Ejemplo 256

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de
hidrocortisona
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A una solución de 100 mg de 17,21-etil-orto 
propionato de hidrocortisona ^17alfa,21-íl'-etil-l'-etoxi- 
metilendioxi)-llbeta-hidroxi-4-prcgnen-3,20-üiona7 (p. de 
F. 1Ü2,3-183)5-C) en 10 mi de DMF, se añadieron 3^ mg de 
pentabromuro de fósforo. Después de mantenerla a temperatura 
ambiente durante l4 minutos, la mezcla de reacción se ver­
tió sobre agua con hielo y se extrajo con cloruro de meti- 
leno. El extracto se lavó con solución* Tiiluíde de bicarbo­
nato de sodio y agua, se secó sobre sulfato de sodio y se 
evaporó a vacío, dando el sólido bruto. El producto puro,
P. de F. I85-189BC, se obtuvo por recristalización en ace- 
tona-hexano con un rendimiento de 85 mg.
Ejemplo 237

Preparación de 17-butirato-21-bromuro do hi-
drocortisona

Una mezcla de $0 mg de 17,21-metil-ortobuti- 
rato de hidrocortisona /l7alfa,2l-(l'-metoxi-l'-propil-metjL 
lendioxi)-llbeta-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona^/ (P. de F. 
185,5-187,5-C), 5 mi de DMF y 15 mg de pentabromuro de fós­
foro se trató por un método similar al descrito en el Ejem­
plo 236 dando el producto bruto. El producto puro, i', de F. 
193*19480, se obtuvo por recristalización en acctona-hexano 
con un rendimiento de 42 mg.
Ejemplo 238

Preparación de 17-propionato-21-bromuro de
betametasona

A una solución de 50 mg de 17,2l-etil*orto- 
propionato de betametasona (P. de F. 208-21180) en 5 mi de 
DHF, se añadieron 15 mg de pentabromuro de fósforo. Después 
de mantenerla a temperatura ambiente durante 12 minutos, la
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mezcla se trató por un método similar al descrito en el 
Ejemplo 236 dando el producto bruto. La recristalización 
en acetona-hexano proporcionó 4l mg del producto puro, P. 
de F. 203-205SC.
Ejemplo 239

Preparación de 17-butirato-2l-bromuro de bó­
tame tas 011a

Uno solución de 25 mg de 17,21-metil-ortobut:. 
rato de betametasona (p. de F. l43ec) en 2,5 tng do DMF-Dl-íbO 
(1:1) se trató con pentobromuro de fósforo durante lo minu­
tos a temperatura ambiente. La separación por cromatografía 
en capa delgada preparativa y la recristalización en aceta­
to de etilo-hoxano proporcionaron 21 mg de producto puro,
P. de F. I83-185SC.
Hjemulo 24o

Preparación de 17-butirato-2l-bromuro de de-
xametasona

30

A una solución de 2$ mg do 17,21-metil-orto- 
butiroto de dexametasona (P. de F. I66-163SC) en 2,5 mi de 
DMF, se añadieron 18 mg de pentobromuro de fósforo. La mez­
cla se dejó reposar a temperatura ambiente durante 23 minu­
tos y se trató por un método similar al descrito en el Ejem 
pío 236 dando el producto bruto. El producto puro, P. de F. 
221-224ac (descomposición) se obtuvo por recristalización 
en acetona-hexano con un rendimiento de 20 mg.
Ejemplo 24l

Preparación de 17-propionato-21-fluoruro de
betametasona

Una mezcla preparada a partir de 17,21-etil- 
ortopropionato de betametasona (P. de f. 208-211RC) (pú mg),
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DHF (4,5 mi) y pentafluoruro de fósforo (15 mg) se dejó re­
posar a temperatura ambiente durante 3<-) minutos. La cromato, 
grafía en capa delgada preparativa y directa de la mezcla 
de reacción y la recristalización en acetona-hexano propor­
cionaron 37 mg del producto puro (P. de F. 221-224sC). 
Ejemplo 242

Preparación de 17-butirato-21-fluoruro de
betametasona

Una mezcla preparada a partir de 17s21-metil- 
ortobutirato de betametasona (P. de F. l48ac) (5U mg), ULF 
(4,5 mi) y pentafluoruro de fósforo (15 mg) se trató por un 
método similar al descrito en el Ejemplo 24l dando 33 mg 
del producto puro (f. de F. 246-24850).
Ejemplo 243

Preparación de 17-propionato-21-fluoruro de
dexametasona

Una mezcla preparada a partir de 17.21-etil- 
ortopropionato de dexametasona (P. de F. 219-22150) (50 mg), 
DHF (4,5 mi) y pentafluoruro de fósforo (15 mg) se trató 
por un método similar al descrito en el Ejemplo 24l. La re 
cristalización del producto bruto así obtenido en acetona- 
hexano dió 35 mg del producto puro (P. de F. 218-22290).

30



H o ja  nüm . U 1

10

15

20

25

loo
S 6 M

RKIVINUICACICHES

Los puntos do invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención cu Mspana, por VUIbTK anos, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Un método para preparar 17alfa-óster- 
21-halo-pregnanos que tienen las posiciones 17, 20 y 21 la 
estructura

21

20

17

CHrg — — X

C=0

C ......OCOR

(I)

en donde R se selecciona del grupo que consiste en alcohi- 
lo que contiene 1 a 9 átomos do carbono, cicloalcohilo que 
contiene de 4 a 6 átomos de carbono, fenilo y aralcohilo, y 
X es Halógeno, que comprende hacer reaccionar un l?alfa,21- 
hidroxi-pregnano que tiene en las posiciones 17, 20 y 21 la 
estructura

21 CHg
)

20 !c=o
¡

17 !c .

OR
/

/ \

(II)

en donde es alcohilo inferior y R esta definido como an­
teriormente, con un compuesto halogenado seleccionado del
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grupo que consiste en haluro de sililo, haluro de acilo, 
oxihaluro de fósforo, haluro de sulfonilo, N-haloimida, N- 
haloamida y pentahaluro de fósforo en presencia de un disol, 
vente polar orgánico seleccionado del grupo que consiste en 
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, triamida hexametilfos 
fórica, dimetilsulfóxido y una mezcla del disolvente polar 
orgánico y un disolvente no polar orgánico.

2a.- Un método de acuerdo con-la-reivindica­
ción la, en donde dicho haluro de sililo es un compuesto 
representado por la fórmula general:

R

Rg----Si ----- R^

R.

en donde de uno a tres de Rg, R^, R̂, y R^ son halógeno y 
los otros se seleccionan independientemente del grupo que 
consiste en alcohilo inferior, alquenilo inferior, alcoxi 
inferior y fenilo.

33.- Un método de acuerdo con la reivindica­
ción 1&, en donde el haluro de acilo se selecciona del gru­
po que consiste en compuestos representados por las fórmu­
las generales

7

30
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OJR,

(IV)

K, (V)

COR,
en donde Rg se selecciona del grupo que consiste en alcohi- 
lo que contiene de 1 a 18 átomos de carbono, alquenilo que 
contiene do 1 a l8 átomos de carbono, cicloalcohilo que con 

10 tiene de 4 o 10 átomos de carbono, haloformilo, alcoxicarbo 
nilo inferior, arilo y anillo de lactoua insaturado, Ry se 
selecciona del grupo que consiste en fenileno, vinilono y 
alcohileno que contiene de 1 a 10 átomos de carbono, al me­
nos uno de Rg y R^ es halógeno y el otro es alcoxi inferior, 

15 y X es como se ha definido antes.
4a.- Un método de acuerdo con la reivindica­

ción 1&, en donde dicho oxihaluro de fósforo es un compues­
to representado por la fórmula general

20

10-

0
II
p

K

R12 (VI)

11

25
en donde de uno a tres de R^, R ^  Y son. halógeno y los
otros se seleccionan independientemente del grupo que con­
siste en alcohilo inferior, alcoxi inferior, fenilo y feno- 
xi.

30

5^.- Un método de acuerdo con la reivindica 
ción la, en donde dicho haluro de sulfonilo es un compuesto 
representado por la fórmula general
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R13 so,x (VII)

en donde R ^  se selecciona del grupo que consiste en hidro- 
xi, alcohilo inferior y fenilo, y X es como se ha definido 
antes.

6a.- Un método de acuerdo con la reivindica­
ción la, en donde dicha N-haloimida se selecciona del grupo 
que consiste en N-haloftalimida y N-haiosucdnimida.

7&.- Un método de acuerdo con la reivindica­
ción 13, en donde dicha N-haloamida es un compuesto repre­
sentado por la fórmula general

R ^ ___  CONUX . (VIH)

en donde R ^  es alcohilo inferior y X es como se ha defini­
do antes.

8a.- Un método de acuerdo con la reivindi­
cación la, en donde dicho pentahaluro de fósforo es un com­
puesto representado por la fórmula general

20

(IX)

25

en donde X es como se ha definido antes.
9a.- Un método de acuerdo con la reivindi­

cación 1&, en donde dicho 17alfa-éster-21-halo-pregnano es 
17alfa-éster-21-halo-hidrocortisona, 17alfa-éster-2l-halo- 
prednisolona, 17alfa-éster-2l-halo-triamcinolona, 17alfa- 
éster-21-halo-dexametasona, 17alfa-éster-21-halo-betameta- 
sona, 17alfa-éster-21-halo-parametasona ó 17alfa-éster-2l-

30 halo-fluorocinolona



ttn jnnüm. 1 1 $

loa.- "UN METODO PAJU. PitEP.uû R 17 ALEn-ESTER-' 
21-HAL0-PREGNAN0S"

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento quince hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

10

Madrid,
2 6 MAR. 1976
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FE DE ERRATAS

En la página 4 y en la página 111, en la fórmu 
la II se advierte la omisión de un enlace sencillo.

En la página 5 linea 12, donde se lee "de 1 a 
5 átomos" debe leerse "hasta 5 átomos".

En la página 7 en la tercera "líne'á después de 
la fórmula a continuación de la expresión "alcohilo infe­
rior", falta "alquenilo inferior", que se ha omitido inad 
vertidamente. En la misma página, línea 29, donde se lee 
"1" debe leerse "2".

En la página 8, línea 4 al final, y en'la pági 
na 9s línea 21, falta "y X es como se ha definido antes", 
que se ha omitido inadvertidamente.

En la página 11, línea 1, falta la palabra 
"hidroxi" como otro significado para la definición del sim 
bolo "Y^", el cual se ha omitido inadvertidamente.

En la página 12, línea 2, del texto del ejemplc
4 donde se lee "pentil" debe leerse "butil".

En la página 27, linea 3 del ejemplo 45, donde 
se lee "dicloruro de dimetoxisililo" debe leerse "cloruro 
de trimetilsililo".

En la página 34, línea 1 donde se lee "beta" 
al final de la línea, debe leerse "alfa".

En la página 38, segunda línea del ejemplo 80 
donde se lee "coumalilo", debe leerse "cumarilo".

En la página 52, línea 2 donde se lee "oleanoiü 
debe leerse "oleilo".
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En la página 72, primera línea del ejemplo 140 
donde se lee "mi" dele leerse "mg". -

En la página 79, línea última donde se lee 
"metil" debe leerse "hidroxi".

En la página 97, cuarta y quinta línea del 
ejemplo 212 donde dice "dimetilsulfóxido (abreviado en lo 
que sigue DMF)", debe leerse "DMF".

En la página 111, cuarta y quinta línea después 
de la fórmula I, donde se lee " 1 7 alfa-21-hidroxi-pregnano' 
debe leerse la expresión correcta " 1 7 alfa-21-ortoéster 
cíclico del 1 7 alfa-21-dihidroxi-pregnano".

En la página $12, las tres últimas líneas de 
la reivindicación 2^ deben leerse de la siguiente'forma: 
"los otros son independientemente, alquenilo inferior, 
alcoxi inferior y alcohilo inferior substituidos con haló 
geno". Finalmente en la página 113 la definición del sím 
bolo Rg ha de estar de acuerdo con los significados ilus­
trados en los ejemplos.
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