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El infante concierna a un procedini.nto par. 1. -  

p a c i ó n  da nueces d.ricadc. da 1. 9-clerep,.dnieclena,

la 9-clercpradniaclcna t.9a-elere-iHi,17d."-t^''í

dr.rl-l,4-pr.gn^an-3.M-dicna) a. conocida da.da haca „u-

aho tie.pe. (3. Anar. Char.. Scc, 77-

ciiccida aa in.prapi.de e c o  auat.ncia .etica par. prap. 

,.dca f.rn.cóuticcs, que airean par. al trata.i.ntc pe, -  

Pía tópica da anr.rMdad.a infla.ateri.a, y. qu. tiana at'ac

tosBistámicoa. muy intensos.

S, encentrada qua daricade. hasta ahora d.accnc

Pide. d. la 9.cloropradniselcna .en eaai inaetiue. per el.

sl.tóaiea, pare per adainiatr.eión tópi.s pe.eeh aerprep..- 

d.nt...nt. un. int.ns. aetiuidad antiinfl.aateria, qu.au- 

p.cal. payar parta da la. caca, a la da leaeerticeidas-

uauala. a" el cepercic más aoticoa.

ic. nueces d.rtcadee da la 9-clcr.pradniaelena eb- 

tanide. per al proc.di.i.nto objete d.l inc.nte e.tón ea - 

oor la fórmula general I ' .

20 *'' en donde -



^ . i , n i f i o . u n g r u p o . l o a n . i i o o o n i . . d t o n p . -

ds carbono ó un grupo banzoílo y

x r .p r .a .n ta  un a t e o  9.  fM o r .  un dto.o do c lo ro ,

1 con 1 a 8 átomos do
un grupo h id ro x i,  un grupo . lo . n o i io r i

5 carbono o un grupo bonzo ilo x í.

Cono un grupo a loono ilo  ^  0" .  oon tl.no  o 

.a .  d. carbono y cono un grupo a lo .n o U o z l X gu. c o n tt. , , : . .

1 .  a dtonoa do carbono dobo a n t.n d .ra . un grupo pu. . .  

r^ua d. un doido graoo d. oad.n. c o t a  o r .n if io a d a , t ,  o ,

.a  por a j.n p io  deido f l c ic o .  doido aodtioo, deida p rup id , 

meo, deido b u t ír ic o ,  doido i.o b u t ir ic o .  doida ua ld rtoc,. - 

doido iaoua id rioo , doido t r i . o t i i . o d t ip o ,  doido coproioo,

daide ta r- b u tn .o d tic o  o doido cap ríU co .

Grupo, a lo ano íio  y grupo, o lo a n o ilo . i X o .p .u .o ,

.en lo .  cu. . .  d .r iu an  d. un doido a le n -  
manta p re fe ridos  son ios que

carbonate que contiene 2 a 6 átomos de carbono.

Criu.dc. d. 9-ci.rapr.dnia.lona d. 1. fdr.u a .o

n . r . i  1 .n Pu=  ̂ ^

y da un d t.no d. f ld o r son por .J ."P Í°<

. 4 9a 21-dicloro-lip-hi^^°^'*'*'^^ t-prec]la  l 7a-acetoxi-9K ,2i-oj.t.j.

nadien-3,20-diona;
1 .  , 0. 21- d io lo ro . lip - b id ro . i- 17o - p ro p io n i lo . in i, . .

nreQnadien-3g20-diona)

la  i 7. - b u t i r i lo x i- 9d ,21- d i " i ° P ° - " e - " ^ ° ' ' * ^ ' " ' " : ^

g, n .d i.n - ? ,M  d iop .i . . .  , , „ a z i- 17d - i.d b u t ir i lo . i- i,P

.pragnadian-3,20 diona; -

. 1.. i 7. r . . . t o x i - g o - o lo r o n Z l- f i " ° ^ ^ ^

15
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-pregnadlan-3)20-diona!
la 9a-oloro-21-fluor-llp-hidroxl-J.7a-propionaoxi- - 

^,4-pregnadien'-3,20-diona;

í, <!t-pregnadíen-3,20-dlona;

j.,4-pragnadien-3,20-diona; -
la 9a-cloro-21-fluor-llp-hidroxi-17K^obutirlloxl

-l,4-pre9nadian-3,20-diona;
la 9K,21-dicloro-UP-hidraxi-17a-valariloxi-3.,A-

pyagnadian-3,20 diona y . '
1. i7a-banzono^-9a,21-dioloro-ap-hidyoxl-j.,4..

pregnadian-3,20-diona.

0. ri-md.. d. 9-dl.rppr.dpi..lPn. d. ta fdr.ula ..n.

1, . ,.l ...d pp. X ti.n. .1 di.dific.dd d. un 9tu,. didr.,i don

por ejemplo:
1. 17.-.d.t<,^-9a-cldtd-l^,21-dihid,.xt-l.'i-pdea

nadían-3,20-dlona;
^  9.-cK.r.-ap,21-d^idrMÍ-17.-prdpt.dad^-l,4

20 -pregnadien-3,2Q-dlona}
la l7a-butiriloxi-9M-oloro-lip,21-dihidroxí-l,4-prac].

nadlen-3,20-diona?
la 9a-cloro-llp,21-díhidroxi-17a-Í8obutlrlloxl-l,4. 

t-pregnadi8n-3p20-diona,
la 9a - c lo ro - lip ,21- d ih id ro x i-17d - v a le rU o x i- l,4-

pregnadlan-3)20-díona; y
la 17a-benzolloxl-9a-cloro-llp,21-díhídrox^l,4-

pragnadian-3^20-dlona.



E sto, o c p u s . t . s i - p c n - n t "  " . . d i .  P - °
t .n o ^ P  fp p M P O l^ tc ^ .n t. «d a .í.. d. .H o , pu^°"

p U a ^ d p .  td.bbdp ;
p , .p . , . c ^ n  d = d .a v s d p . d . ,-p l.r d p r d d ^ .d t .n . d. .

p . . L ,  d . d P ^ P P — a P d d d P ^ d  - d ^ ,
. . ,^ .d p p  de ,-c^rdpd.dniPdlPdP d. la  fd ,„ u i, ^

nue X tien e  e l a ign ifioado de un grupo alcanoi.l.o- rai I en que X menú oa. ^
^  , dd dP. 9...P. ""

p p . l . p . ^  ^   ̂  ̂ °" '  " " "
. n TaJae derivados de cloroprednisolona -  

átomos de carbono. Talas oari.v

aon, por ejemplo:
1 . n . , 2 1 - d ^ d P t . , i - ^ - P ^ - U P - ^ ^ ° ^ - I . " - ^ ' " "

nadian-3,20-diona;

xi-l,4 -p regn ad ien -3 ,20-d ion a;
i Tío *la  21-aoatoxi-9a-cloro-U p-hidroxJ. A**-P 

,l,4 -p regn ad ien -3 ,20-d ion a; .

l,4 -p rp gn .d t.n -? ,M -d i°P P ' \ , ,  ,
1 . g l -a . . t P x i - 1 7 .- b d t i , i íP x i - ? . .P ld P P - " e - ' - " ^ ^ -

^ ,..p ,p g p p d ^ p -.,2 .-d id d d ; ^
la  I7a-acetox i-9a -o loro-lip -h iaroxj.

^1^1,^-preg w ^ r e x i-H a -iso b u t ir ilola  2 1 -a c e to x i-9 a -c lo r o -llp -h id r o x i- iia

la  i7 .-a c e to x i-9 .-c lo r o -U P -h id r .M Í-2 1 -v a le r ílo x i-

' i/4-pre9nadian-3,20-diona}



i i 1 R h t dBCXí " j . * ? y  il.O)( ila 2).-acBtoxi-9a-cloro-UP-hid?oxi

1 4-pregnadian-3,2Q-*diona!

.l,.-,re9nbdb.d-3,20-di°r.^ ' ". .
1. a-dC.tdXÍ-17b-b.nx.aoxi-7d-=l°rb-UP-hidr.xi

.j.,«-pr=9n.dj..n-3,20-diona; '
1. ^-c3.r.-np-hidr.xi-17.,21-dípr.pi<ma°"i.-l. .-

p,.9n.dj.=n-3,Z0-dionai . '
^  n.-t.dUrno,t-7.-cldrp-3H3-^d,..i-7J.-P^d^

niloxi-3.^-P^9nadien-3,20-diona! . '

1. 21-bbtaildxí-7..-d!.°rd-ap-htd,pxt-t7.-prdpdd '

^  ,p-cl.rd-ap-h¡.d,.xi-a<.-t..bdaradxa21-prPpa

na.oxJ.-3,'<-PPP9"°''^''"^'^°"'"'°"°'
1. 9..pl.r.-ap-t-idrpxi-21-i.obutirildxt-n.-prd

1. , . . b ^ r p - a , - h i d , . x i - n . - p d d P i d d a d ^ - ^ - ^ ^  

lbxi-aa,r..d.di.r,-3,70-di.d.; . ' ,  ^

1. 9..ctbr.-np-hidpbxi-71-pPdpí°d"7^-^"-"°^

rUoxi-JL,4-PPP9dP^='"^^°"^°^'
L. 9K-cloro-liP-hidroxi-21-propiola I7a-benzoi].ox).-^a-cj.oj.u

nUoxi-l,4-pregnadÍBn-?,20-diona;

la 21-bsnzonoxi-9a-oloro-Up-hidroxi-í7a-ppop 

lox^-ípA-pragnadian-3,20-diona!

' la i7.,21-dibutiriloxi-9a-cloro-lJ.p-hidroxi-J.,

p,egnadian-3,20-diona;
la i7.-butirU.^-9a-cl.r.-UP^dr.xi-21-ia.buti

'' '-4 inv^-l.A-oragnadien-3,20-diona! . . '



la 21-butiriloxi-9ct-cloro-llp-hidroxi-17a-isabuti-^ 

riloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona;

la 17a-butiriloxi-9a-cloro-llp-hidroxi-21-valerilo^

xi-1,4-pregnadien-3,20-diona;

la 21-butiriloxi-9a-cloro-¿])3-hidroxi-17a-valeri^&T^ 

xi-1 ,4-pregnadien-3,20-diona; —

la 17a-benzoiloxi-21-butiriloxi-9a-cloro-llp-hidjo.:

xi-1,4-pregnadien-3,20-diona; ;,

la 21-bBnzoiloxi-17a-butiriloxi-9a-cloro-llp-hidr^

xi,l-4-pregnadien-3,20-diona; .

la 9a-cloro-llp-hidroxi-17,21-diisobutiriloxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona y
la 9a-cloro-lip-hidroxi-17ct,21-diyaleriloxi-.l, 4- 

pregnadien-3,20-diona.

Los nuevos derivados da 9-cloroprednisolona se pre 

paran según un procedimiento, que está caracterizado porque, 

de manera en si conocida se hace reaccionar por adición H0C1 

con el doble enlace A^'^deun compuesto de la fórmula gane

ral II

-  6 -

El procedimiento de acuerdo con el invento puede

ndiciones que se describen enser llevado a cabo en las co



las memorias de patente de los Estados Unidos 3,678^034, —  

3.718.671 y 3.828.083.

Los compuestos de partida para el procedimiento se 

gtln el invento puedeisar preparados, tal como es sabido, de 

manera sencilla y con elevados rendimientos a partir de -  

predniaolona, la cual a su vez puede ssr sintetizada con re 

lativa facilidad a partir de diosgenina. Esto tiene como —  

consecuencia que los compuestos de acuerdo con el invento - 

pueden ser preparados a partir de diosgenina con gasto rala 

tivamente pequeño, con un rendimiento total de aproximada-- 

mente 15%. Contrariamente a esto, las síntesis de los corti 

coides de alta eficacia, conocidos, a partir de diosgenina 

es esencialmente más costosa, y los rendimientos globales - 

logrados son significativamente menores (alrededor de'0,5 a 

5%. Esto no carece de importancia a la vista de las cracien 

tes dificultades de proporcionar productos de partida apro­

piados para la síntesis de corticoide's en.cantidad sufician 

te y en lo que se refiere a los elevados oostos.de sustan­

cias activas, con los que están gravadas las especialidades 

medicamentosas que contienen corticoides.

Los compuestos obtenidos según el invento poseen, 

tal como ya se mencionó, en el caso de administración por 

.vía tópica una intensa actividad antiinflamatoria, pero só­

lo son débilmente activos en el caso de administración por

vía sistemíca.

Las propiedades farmacológicas de los compuestos 

fueron determinas con ayuda del siguiente ensaya:

ñ) Actividad inhibidora de inflamación en el caso 

de administración por vía local a la oreja de una rata:



8

La.sustancia a ensayar es disuelta en un agente —  

irritante que consiste en 4 partes da piridina, 1 parte de 

agua destilada, 5 partes de étBr y ID partas de una solución 

etérea de aceite crotónico dai 4%. Con esta solución de ansa.

5 yo se impregnan tiras de fieltro, que habían sido fijadas, a 

los lados interiores de una pincita portaobjetos; y estas - 

tiras se apretaron con ligera presión durante 15 segundos — 

sobre la oreja derecha de ratas machos con un peso de 100 a 

160 gramos. La oreja izquierda permanece sin tratar y sisr- 

10 ve como comparación. Tres horas después de la administración 

los animales fueron muertos y de sus orejas se separaron —  

por troquelado discos de 9 mm de tamaño. La diferencia de - 

pesos entre Bl disco de la oreja derecha y el da la oreja - 

izquierda constituyan una medida para el edema formado.

15 Se determina la dosis de sustancia de ensayo, con

la que después de tres horas se observa una inhibición de 

50% de la formación del edema.

B) Actividad inhibidora da inflamación.en el caso 

de administración por vía subcutánea a la pata de una rata: 

20 A ratas SPF con un peso de 130 a 150 gramos se in­

yectan en la pata trasera derecha para la generación de un 

foco de inflamación 0,1 mi da una suspensión al 0,5% de —  

Mycobacterium butyricum (que se puede adquirir de la socie­

dad americana Difko). Antes de la inyección se mide el vo—  

25 lumen de las patas da las ratas, 24 horas después de la in­

yección se mide nuevamente el volumen da las.patas con el r 

fin de determinar la magnitud del edema. A continuación se 

inyectan a las ratas por vía subcutánea diferentes cantida-



des da la sustancia de ensayo - disueltas en una mezcla de 

29% de benzoato de bencilo y 71% de aceite de ricino. Des 

pués de 24 horas más se determina nuevamente el volumen da

las patas.

5 Los''animales testigo son tratados de igual modo, -

con la diferencia de que se les inyecta una mezcla de ber-- 

zoato de bencilo y aceite de ricino, exenta de sustancia da

ensayo.

A partir de los volúmenes obtenidos de las patas so 

10 determina de modo usual la cantidad de sustancia.de ensayo 

que es necesaria para lograr una curación de 50% del edema 

de las patas.

C) Efecto timolítico después de administración por

vía oral:

Ratas SPE con un peso da 70 a 110 gramos son adre- 

nalectomizadas con narcosis mediante éter. 6 animales for­

man en cada caso un grupo de ensayo, los cuales animales re 

ciben en cada caso, administrada por vía oral a lo largo —  

de 3 días, una cantidad definida de sustancia de ensayo. En 

20 el cuarto día los animales son muertos y se determina el p¡3 

so de su timo. Los animales testigo son tratados da igual - 

modo, pero reciben una mezcla de benzoato de bencilo y acei 

te de reciño sin sustancia de ensayo. A partir de los pesos 

obtenidos del timo se determina de modo usual la cantidad - 

25 de sustancia de ensayo con la que se.observa una timélisis 

de 50%.

Como sustancias de ensayo se emplearon en estos Bn, 

sayos la 9-cloroprednisolona de estructura análoga y su --

-  9 -



10

21-acetato así como el benclometason-lV^l-dipropionato --

(=9ct-cloro-lip-hidroxi-16p-matil-17a,21-dipropionilaxi-l,4-

pragnadien-3,20-diona.

Loa resultados obtenidos en este Bnsayo son expuas- 

5 tos en la siguiente tabla.



A
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Se.llega a resultados análogos ai se determina la, 

actividad farmacológica de los derivados de 9-cloropredniso^ 

. lona según el invento con ayuda del conocido ensayo de vasjo 

constricción o del conocido Bnsayo de retención de sodio y 

5 potasio.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combina-- 

ción con los agentes excipientes usuales en la farmacia ga- 

' lánica, para el tratamiento por vía local de dermatitis por 

contacto eczemas de los más diferentes tipos, neurodermator- 

10 sis, eritrodermia, quemaduras, Puritis vulvas et ani, Rosa-

cea, Erythematodes cutaneus, Psoriasis, Lichen rubar Planus 

et verrucosus, y enfermedades cutáneas similares.

La preparación de las especialidades medicamento-- 

sas se efectúa de modo usual, transformando las sustancias 

15 activas con aditivas apropiados en la forma de administra—  

ción deseada, tal como por ejemplo: soluciones, lociones, - 

pomadas, cremas o emplastos. En los medicamentos formulados 

de este modo la concentración de sustancia activa es depen­

diente de la forma de administración. En el' caso de locio—  

20 nes y pomadas se utiliza preferiblemente una concentración 

de sustancia activa de 0,001% a 1%.

AdBmaás de ello los nuevos compuestos son apropia­

dos, eventualments en combinación con los excipientes usua­

les y las sustancias auxiliaras usuales tambián para la pre 

25 paración da agentes para inhalación, que pueden ser utiliza^ 

dos para la terapia de enfermedades alárgicas de las vías - 

respiratorias, tales como por BjBmplo el asma bronquial o - 

la rinitis.



Los siguientes ejemplos sirven para axplicar el —

invento.

E3EMPL0 1

a) 25 g de lip,17a,21-trihidroxi-l,4pregnadien-3,20 

-diona son mezclados con 300 mi de piridina y 200 mi da an­

hídrido de ácido butírico y son agitados a temperatura am­

biente durante 16 horas. Luego se viarta la mezcla de reac­

ción en hielo/agua, se aísla por filtración el producto se­

parado, se la disuelve en diclorometano, se lava la fase 

orgánica, se la seca con sulfato de sodio y se la concentra 

en vacio. El residuo es oromatografiado sobre una columna - 

de gel de sílice mediante gradientes de cloruro de metileno 

y acetona, es recristalizado en acetona-hexano, y se obtie­

nen 23,1 de 21-butiriloxi-llp,17ot-dihidroxi-l,4-pregnadian-

3,20-diona de punto, de fusión 221BC (con descomposición).

b) En una suspensión de 24 g de cloruro de cobra - 

monovalente en 480 mi de tetrahidrofurano absoluto se aña­

den gota a gota bajo argón a 0BC 100 mi de solución etárea 

al 5% de matil-litio. Luego se enfria la mezcla a -309C y - 

ásta es mezclada con una solución de 22,3 g de 21-butirilo-

xi-llp,17a-dihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. La mezcla - 

se agita durante 4 horas hasta que se haya transpuesto la

lip-hidroxi-17K-21-(l-hidroxi-butilidendioxi)-i,4-preg^—

nadien -3,20-diona formada primariamente. Luego sá añada a 

la mezcla de reacción solución acuaosa de cloruro de amonio, 

se extrae con cloruro de metileno, se lava la fase orgánica, 

se la concentra en vacio y ae obtiene 20,3 g de 17a-butiri- 

loxi-lip,21-dihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona como produc



- . 1 4

to bruto.

o) En las condiciones del ejemplo l a) se hacen reac. 

cionar 20 g del producto bruto obtenido con anhídrido de áci. 

do acético, se someten a tratamiento y se obtienen 14,2 g -

5 de 21-acetoxi-17ct-butiriloxi-llp-hidroxi-l,4-pregnadien- -

3,20-diona. ,,,A

d) 5,4 mi de cloruro de ácido metanosulfónico son. 

añadidos gota a gota a la temperatura ambiente a una solu--\. 

ción de 10 g de 21-acetoxi-17a-butiriioxi-llp-hidroxi-l,4-

10 pregnadien—3,20—diona en 50 mi de dimetilformamida y 11 mi 

de piridina. La mezcla dB reacción se agita durante dos ho­

ras a 85BC, despuás del enfriamiento se vierte en hielo/ 

agua, SB somete a tratamiento tal como se describa en el —  

ejemplo 3, y se obtienen 6,5 g de 21-acetoxi-17ot-butiriloxi

15 -l,4,9-(ll)-pregnatrien-3,20-diona como producto bruto.

e) 6 g del producto bruto obtenido de este modo —  

son suspendidos en 80 mi de dioxano y mezclados con 5,6 g - 

de N-clorosuccinimida. Luego se añaden gota a gota a la meẑ  

cía en el espacio de 10 minutos a 20SC, 42 mi de uhá solu—

20 ción acuosa al 10% de ácido parclórico, se la agita durante 

3 horas a 20SC y se la vierte en una solución de 2,5 g da - 

hidrógenosulfito sódico en 400 mi da agua. El producto sapa 

rado es filtrado con succión, tal como se describe en el —  

ejemplo 3, es sometido a tratamiento^ se obtienen 3,1 g de

25 21-acetoxi-17a-butiriloxi-9a-cloro-llp-hidroxi-l,4-pregna—

dien-3,20-diona, Punto de fusión 215SC.

E3EMPL0 2

a) 9,5 .g de I7a-butiriloxi-llp,21-dihidroxi-l,4-



pregnadien-3,20-diona como producto bruto, preparada según 

el ejemplo Ib), .son hechos reaccionar en las condiciones del 

ejemplo le) con anhídrido de ácido trimetilacático, son so­

metidos a tratamiento y se obtienen 6,3 g de 17a-butiriloxi 

-lip-hidroxi-21-trimetilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

b) 6,0 g de 17a-butiriloxi-llp-hidroxi-21-trimeti- 

lacetoxi-l,4-pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar -- 

con cloruro de ácido metanosulfáhico en las condiciones del 

ejemplo Id), son sometidos a tratamiento, y se obtienen 3,4 

g de 17a-butiriloxi-21-trimetilacetoxi-l,4,9(ll)-pregnatrien

-3,20-diona como producto bruto.

c) 3,0 g del producto bruto obtenido son hechos 

reaccionar en las condiciones del ejemplo 1 e), son someti­

dos a tratamiento, y se obtienen 1,1 g de 17a-butiriloxi-9a 

-cloro-llp-hidroxi-21-trimBtilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20- 

diona. Punto de fusión 259SC.

E3EMPL0 3

a) 14,1 g de 17a-butiriloxi-llp,21-hidroxi-l,4- 

pregnadien-3,20-diona como producto bruto, preparado según 

el ejemplo 1 b), se hacen reaccionar en las condiciones del 

ejemplo 10 con anhídrido de ácido enártico, se someten a tra 

tamiento, y se obtienen 8,2 g de 17ct-butiriloxi-21-heptanoj^ 

loxi-lip-hidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

b) 7,6 g de 17a-butiriloxi-21-heptanoiloxi-llp-hi- 

droxi-l,4-pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionaren las 

condiciones del ejemplo 1 d), son sometidos a tratamiento y 

se obtienen 3,9 g da 17a-butiriloxi-21-heptanpiloxi-l,4,9 

(ll)-pregnatrien-3,20-diona como producto bruto.
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c)'3 g del producto bruto obtenido de aete.modo 

son hechos reaccionar en las condiciones del ejemplo 1 e) - 

con N-clorosuccinimida, son sometidos a tratamiento, y se - 

obtienen 950 mg de 17a-butiriloxi-9a-cloro-21-heptanoiloxi-

$ llp-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

EJEMPLO 4
a) En las condiciones del ejemplo 1 b) se hacen -- 

reaccionar 20 g de llp,17a-dihidroxi-21-valeriloxi-l,4-preR 

nadien-3,20-diona con dimetilcuprato de litio, se someten a

10 tratamiento, y SB obtienen 18,6 g da llp,21-dihidroxi-17a- -

vaiar'Jloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona como producto bruto.

b) 18 g del producto bruto obteneido son hechos —  

reaccionar con anhídrido de ácido propiánico en las condi­

ciones del ejemplo 1 c), son sometidos a tratamiento, y se-

15 obtienen 10,8 g de lip-hidroxi-21-propioniloxi-17a-ualerilo

xi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

c) 9 g de ilp-hidroxi-21-propioniloxi-17a-ualanlo.

xi-1,4-pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar en las - 

condiciones del ejemplo 1 d) con cloruro de ácido mstano- 

20 sulfónico, son sometidos a tratamiento, y se obtienen 4,9 g

de 21-propioniloxi-17a-valeriloxi-l,4,9(ll)-pregnatnen-

3,20-diona como producto bruto.

d) 4,0 g del producto bruto obtenido son hechos

reaccionar en las condiciones del ejemplo 1 e), son someti- 

25 dos a tratamiento, y se obtiene 1,4 g de 9a-cloro-llp-hidro
xi-21-propioniloxi-17a-valBriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona

Punto de fusión 242SC.

E3EMPL0 5
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a) 17,2 g de lip,21-dihidroxi-17a-valeriloxi-l,4- 

pregnadien-3,20-diona como producto bruto, son hachos reac­

cionar en las condiciones del ejemplo 1 c) con anhídrido de 

ácido ualérico, son sometidos a tratamiento y se obtienen

5 9,7 g da lip-hidroxi-17a,21-diualeriloxi-l,4-pregnadien-

3,20-diona.
b) 8 g de ll[3-hidroxi-17a,21-diva'leriloxi-l,4-prag

nadien-3,20-diona son hachos reaccionar en las condiciones 

del Bjemplo 1 d) con cloruro de ácido metanosulfónioo, son 

10 sometidos a tratamiento, y se obtienen 4,6 g de 17ct,21-diva 

ÍBriloxi-l,4t9(ll)**prsgnatrian-3,20-diona producto brtj

to.

o) 4,5 g del producto bruto obtenido son hechos —  

reaccionar en las condiciones, del ejemplo 1 s), son someti- 

15 pos a tratamiento, y se obtienen 1,8 g da 9a-cloro-ll¡3-hi-

droxi-17a,21-divaleriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto

dB fusión 254BC.

EJEMPLO 6

a) Una suspensión da 5,6 g de 21-flóor-17a-hidroxi 

20 -l,4,9(ll)-pregnatrÍBn-3,20-diona en 80 mi de diatilengli-- 

coldimatilóter es agitada durante 6,5 horas a 80BC con 10 

g de N,l\!-dimetilaminopiridina y 6,4 mi de anhídrido de áci­

do acótico. La mezcla de reacción es diluida con cloruro de 

metileno y lavada con ácido clorhldrido 2 n. Despuás dB la 

25 destilación con vapor da agua se extrae con cloruro de mBti 

laño, se seca sobre sulfato de sodio, y despuás de concen­

trar por evaporación se aíslan 5,7 g de 17a-acetoxi-21- 

flóor-1,4,9(ll)pregnatrien-3,20-diona.
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b) 2 g del producto bruto anterior son disueltos en 

20 mi de dioxeno y tratadas análogamente al ejsmplo 1 e) con 

N-clorosuccinimida. La purificación del producto de reacción 

se efectúa sobre 220 g de gel de sílice con un gradiente do 

cloruro da metiieno-acetona (0-10% de acetona). Rendimiento

1,3 g de l7a-acetoxi-9a-cloro-214'luor-ll!3-hidroxi-l,4-prBg.na,

dien-3,20-diona. Punto de fusión 232BC (con descomposición). 

^"*o_y^5=+52S (gn cloroformo) 0U:í^,^p=15,100 (metanol). 

EJEMPLO 7
2, g da 21-fluor-17a-propioniloxi-l,4,9(ll)-pregna- 

dien-3,20-diona, preparada análogamente al ejemplo 6) a par

tir de 21-fluor-17a-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatriBn-3,2D-dio-

na y anhídrido da ácido propiónico, son hechos reaccionar -- 

con N-clorosuccinimida en las condiciones del ejemplo 25e). 

El producto bruto es purificado en presencia de 220 g de —  

gel de sílice con un gradiente de cloruro da metileno-aceto 

na (0-10% de acetona). Rendimiento: 1,24 g de 9a-cloro-21-

fluor-llp-hidrpxi-17a-propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-dio

na. Punto de fusión 2219C (con. descomposición). Z**a_7p = +

489 (an cloroformo). UV: ^^^=15,500 (¡netanol).

EJEMPLO 8

Se tratan 1,5 g de 17a-butiriloxi-21-fluor-l,4,9 

(llj-pregnatrien-3,20-diona, preparada análogamente al —  

ejemplo 6 a partir de 21-fluor-17a-hidroxi-l,4,9(ll)-pregna 

trien-3,20-diona y anhídrido de ácido butírico, con N-cloro 

succinimida análogamente al ejemplo 1 e). La purificación 

del producto bruto se efectúa an presencia de 150 g de gel 

de sílice con un gradiente de cloruro de metilenoacetona -
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(60-10% de acetona),Rendimiento: 840 mg de 17a-butiriloxi-

9a-cloro-21-fluor-lip-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona..

EJEMPLO 9

Análogamente al ejemplo 6 a), a partir de 5 g da -

21-fluor-17a-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona y an­

hídrido de ácido isobutírico, se preparan 4,8 g da 21-fluor

-17a-isobutiriloxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona, qúe son

hechos reaccionar con N-clorosuccinimida en las cantidades- 

del ejemplo 1 e). El producto bruto es purificado en presen 

cia de 350 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro - 

de rnBtilsno-acetona (0-10% da acetona). Rendimiento: 3,5 H

de 9a-cloro-21-fluor-lip-hidroxi-17'a-isobutiriloxi-l,4-prca

nadien-3,20-diona.
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de nuevos da 

rivados de la 9-cloropredniS.olona dB la fórmula general I

CHgX

(I)

sn donde R^ significa un grupo alcanoílo con 1 a 8 átomos de 

carbono o un grupo benzoilo, y X representa un átomo de —  

flúor, un átomo de cloro, un grupo hidroxi, un grupo alcancé 

loxi con 1 a 8 átomos de carbono o un grupo benzoiloxi, ca­

racterizada porque, se hace reaccionar por adición H0C1 con 

el doble enlace A^'^ de un compuesto de la fórmula general

donde X y R^ poseen los significados arriba mencionados.en
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2¿- "PROCEDIMIENTO PORA LA PREPARACION DE NUEVOS -

DERIVADOS DE LA 9-CLOROPREDNISOLONA".

'Tal. como se describe y reivindica en la presente 

Memoria Descriptiva que consta de veintiuna hojas escritas a 

máquina por una sola.cara.

Madrid, 4 octubre 1977
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