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El invento concierné a un procadimiento para la ~-

breparacidn ds nueves derlvados de la-9-clo£oprednisolona,

La 9-cloroprednisolona (= =9g-0loro~11p,17a,22-trihi
droxi=1, hépregnaﬁan-Z,ZU-diona) es conoclda desde hace mu-

cho tiempo. (Je Amer. Chem, Soca., 177, 1935, 4181). Este -~

corticolds es inaproplado como sustancia actlva para ﬁrané,

rados Parmacéuticos, que sirven para el tratamiento por ~--
ula téplca de snfermedades inflamatorias, ya Qus tiene efac

tos sistdmicos . muy intenaus.

Sg ha encontrado qus derivadoe ‘hasta ahora dasconu

cldos de la 9-cloropradnisolaona son casi inactivos por vgu;

aistémica, pero por administracidn tépica poseen 8orprai.-
dentements una intensa aotividad antiinflamatoria, que 8u-
pera ]e mayor parte de las veces a la de losg’ corticoides -
usuales er el comercio més activos.

Los nuevos derivados de la 9-cl0ropradnisoluna oh-
tenidoa por el procad;miento objeto del invento estdn ca--

racterizados por la Férmula genaral I

%Hzx '
=0
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l significa un grupo alcanoflo con i a 8 4dtomos -

de carbono 0 un grupo henzoflo vy

X representa un &tomo de fldor, un étomo de cloroy

un gQrupo hid:pxi, un grupo alcanolloxi con 1 a8 étqmos de

parbono 0 un grdpo'benzoiEBXi.' S -

Como un‘grupo alcanoflo Rl que contiene 1 a0 étoe
mos de carbono y como un grupo alcanolloxi X que contié&éi;
1 a B Adtomos ds carbono debe gntenderse un grupo que se,dé‘
riva de un doido graso de cadena recta 0 ramiFicado, tal ug
mo por ejemplo dcido férmico, dcido acdtlco, doldo prupld
nioo, dcldo butLrico, dcldo isobutfrico, 4cido valédrico, -
doldo isovalérico, doldo trimetilacético, doldo oupruicu;
dcido ter-butflacético 0 4cido caprilico.

Grupos aloanofllo Rl y gQrupos alcanoiloxi X aspeuial

mente preferidos son los que se derivan de un Acido alcan=

carboxflico que contiene 2 @ 6 dtomos de carbonad.

Derivados de 9-cloropradnisolona de la fdrmula go-

neral 1 en que X tiens el glgnificado de un étomo de cloro

y de un dtomo da fldor son por e jemplos

la l7a-acetoxi—9a,21—dicloro-llB hidnaxi~l,a-prag

nadibn-},ZD—diona; , ' _
la 9a,Zl-dioloro-llﬁ-hid:oxi—l?a-propioﬁiloxirl,4 .

npregnadien~3,20-diona;
la l7a—butipiloxi-9a,Zl-dioloro-llﬁ-hid:nxi-l,4~preg'

nadien=3,20 ﬂiona; . )
la 9a;21-dicloro-llB-hidroxi-l?a-iaobutirilpxi—i,a

-pregnadien-3 20 dionaj
e, l7a-aoetoxi- m-cloro~21-Pluor-llﬁ-hidroxi mly b

i ,;'_!\ l' T
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-pragnadien-3 20-diona} »
' la 9g-cloro-21-Fluor- llB-hidroki-l?a-propiohiloxi—.
l,4-pregna¢iaﬂ-3,20-diona; . ' '

a |70-butiriloxi-9a=oloro-2lnPluor=Lip-hidroxls
l,a-pregnadian-Z,ZO—diona;

la l7a-benzoiloxi-9a-clofo-21-Fidorhl}ﬁ-hidroxiJ
1, 4-pregnadlen-3 20-diona; . ' )

la 9a-cloro=21- fluor-11@- hidroxi l?aabobutirjloxj
-1, &-pregnadian -3,20~diona;

la 9a,21- ~digloro-11p-hidroxi~ l7a-valariloxi l l~
pragnadien-3,20 diona vy _ .

la l?a-banzoiluxi-9a,2l-dicloro-llﬁ~hidroxi-l,au
pregnadien-3,20-diona. | _ .'

Derlvados de 9-cloropradnisolona de la f6rmula gane
ral I en que X tiens gl significado de un grupo hidroxi s0n
por ejemplo: | ;
la 17a-acetoxi-9a~cloro~llﬁ,Zl-dihidrpxi-l;a—preﬂ

nadian-3,20-dionaj )
la 9a-cloro-llﬁ,2l-dihidroxi-l7a-prop1bniloxi—l,4'

' -pragnadien-3 20-dionaj

1a L7a-butiriloxi=~ 9a-cloro~llﬂ,2l-dihidrﬁxi-l;4—praﬂ
nadien-3,20~diona; _ 7

la 9a-cloro-ilﬁ,21-dihidroxi-l7a-iqobutifiloxi~l,4
-pregnadien-3,20-diona; ‘ I ' ‘

la 9a-cloro llﬁ,Ql ~dihidroxi- l7a-valeriloxi )y b=

pregnadian-3 20-dionaj ¥y

la Ll7oa~benzoiloxi= 9a-cloro-llB,Zl-dihidroxivl 4n

'a3%¥ﬂﬁ}éghadiahf3;2°;di°“a',
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Egtos compuestos 80n importantes no gélp comp sus-

tanolas Farmaaoldgicamante activaé; Ademds. de ello, puaden

ger utilizedas también como productos intermedios para la
preparacidn de derivados de 9= cloropredniaolona de la Féx-

mula genaral I en gque X tlene sl significado de un dtamo «

a\_44.- -

g un .grupo benzoiloxl.,
° a »

-
PR

Derivados de 9- cloropradnisolona de la férmula geng

de cloro, de un grupo alcanodloxl o d

ral I en que X tiene el eignificado de ‘un grupo alcanoilol
%1 8 de un grupe hanzeiloxd 89N prafarinlgm@nba afuallng an
lus cuales.loB radicales Ry ¥y X posasn 8n gonjunto 3 a lhr_

dtomos de carbono. Tales derivados de cloroprednisolona --.

aon, por e jemplo?

la l?a,2l-diacatoxi~9a-cloro~llB—hidroxi-l,h~pru“r

nadien=3,20-dionaj 7
la l7a—acetoxi-9a-cloro-llﬁfhidroxi;Zlupr@pionilg

xi-l,A-pnegnadien-B ,20~diona;
la Zl-acatoxi-9a—clcno-llﬁ hidroxi l%bpropionjlaAJ

-l,h-pregnadien-3,20-diona;
la l7a-acetoxir2l-butiriloxL-9a-cloro-1;ﬁ-hidruxi~

1, 4~pregnadien- -3,20-dionaj
1a 2l-acetoxi- ~170-butiriloxi- 9a-clcro—llB hidroxi-

l,a-pragnadien-3,20-diona; _
la l?a-acetoxi-9a-oloro-llﬁ-hidroxi-Zl-iaobutirilg

xi~l,a-pregnadien-3,20—diona; o
la 2l-acetoxi-9a—cloro-llB-hidfoxi-lIa-iaobutirilg

Kimdl, a-pregnadien-B 20 dionaj
la. l7a-acatoxi—9a-cloro-llﬁ hidroxi 2l-valertloxi-

| Jl;b-éfégnadien-B,20-diona; R ;;;f EE
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la 21-acatoxi-9a~cloro-llB-hi@roki-l7a-vaiariloxi

=1 4-pregnadian-3 20-dionaj _ ‘

la 17a-acetoxi-2L-beazoiloxis? a-blgn_,q’_gllp;hidroxj. |
-l,A-pragnadien- 3,20-dionay - f#zf} | '

la 21-acatoxi-l7a—benzolloxi 9a-cloro-llﬂ ~hidroxi
.l,A—pregnadien-3,20~diona;

la 9a-cloro—llﬁ-hidroxi-l?a,21-dipropioniloxi—l,4~
pragnadian- 3,20-dionas ; ‘ . »

la l7a-butiriloxi- -90~ cloro-llB-Hid%ux;-Zl-prqpig
niloxi 1,4~ pregnadien=3, 20~dionaj ' ' o

Ja 2L-butiziloxi-9a-oloro-ilp- -hidroxi-17a-propig.
niloxi «)l, 4= pregnadlen-3, 20-dlona} o T

la 9g-cloro=11p- ~hidroxi- l?a-isobutiriluxi-2l~proptg
niloxi-l,h-pragnadien~3,20-diona, '.

la 9a-cloro-llﬁ-hidroxi-2l-isobutiriloxi—l?q-prg
piongloxirl,4-pregnadian-3,20-diona; " '

. la 9a-cloro—llﬁ-hidroxi~l?a-propiahildxiﬁ2l-ualerL

loxi-l,b—pregnadisn-},20-diona; :’ o

la 9a-cloro;llB-hidroxi-2l-prop;oniloxi-l7a-valgr
riloxi;l,4-pregnadien-3,20-diona; ,

la l7a-ben2oiioxi~9a—c10ro-1lﬂ-hidroxi-zi-propig
nllnxi-l,a-prqgnadisn-B ,20-diona; '

le 2l-benzoiloxi-?a-cloro-llﬁ-hidroxi l?a-prupioni
Loxi=1, A—pragnadien-B 20-dionaj-

la 17¢,2)- dibutiriloxi 9a-cloro-llﬁehidr6ginl;4-
pregnadian-B,ZU-diona, o _ '

le l7a;butiriloxi-9q-cloro-LlBahidfoxi-2l~isqbutg

. :f;ﬂfﬁiQiigl}a.preénadien-3,20'41°“a* =



10

15

20

-6 =

1a_él-butiriloxi-9a-cloro-llB-hidroxi-l?a-isobutiA

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

la l?a-butirllox1-9a-cloro llﬁ -hidroxi-2l-valerilg

xi- l 4-pragnadien-3,20-diona; 7 o
ja 21-butiriloxi-9a~cloro-ll-hidroxi- l7a-valeriro-

i »
-

xi=l,4-pregnadisn-3,20-diona; s
1a l70-benzoiloxi-2l-butiriloxi-9a-cloro- 118~ hldro

[

xi=1,4-pregnadien-3,20-diona;
la 21~ benzoil0x1-l7a—butiriloxi -9¢g~cloro-118- hldro

..,4

xi l-4-pregnadien-3,20-dionaj

)

la 9g~clora=11p-hidroxi-17,21-diisobutiriloxi-1, a-“
pregnadien-3,20-diona y
la 9a-claro-llB-hidroxi-l?a,21-diyaleriloxi-l,4—

pregnadien—B,ZO-diona.

Los nuevos derivados de 9-cloroprednisolona se prg
paran segdn un procedimiento, que estd caracterizado porgus,
de manera sn s conocida se hace reaccionar por adicidn HOCL

con el doble enlace Ag’lj‘deUn compussto de la férmula geng

ral II -

(11)

en donde X y R, poseen los significados antes mendionados,
El procedimiento de acuerdo con el invento puede =~

sar llsvado a cabo en las condiciones que se describen en -
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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 sg

bd% alrinuento puedm ser preparados, tal como es sabido, de

manera sencilla y con slevados rsndlmientos a partir de -~
prednisolona, la cual a su vez pusde 88T sintetizada con Le
lativa facilidad a partir de diosgenina, Esto tiene como .--
cansecuencia que los compuestos de acuerdo con al invento -
pusden ser preparados @ partir de diosgeﬁina con gasto rela
tiuamenterpequeﬁo, con un rendimiento total de aproximadq;—.
mente 15%. Contraciamente a esto, las sintesis de los corti

coides de alta eficacia, conocidos, & partif de diosganiné-r'
os esencialmente mds costosa, Yy los rendimientos globéles -
logrados son significativamente menores (alrededor de 0,5 a
5%. Esto no carece de importancia a la vista de.las cracien
tes dificultades ds propdrcionar productos de parfidé apro-
piados para la sintesis de corticoides en.cantidad suficien
te y en lo que se refiere @ los elevados costos de sustan--

cias activas, con los gque estdn gravadas las especialidades

‘medicamentosas que contienen corticoides.

Los compuestos obtenidos sagin el invento poseen,

tal como ya se menciond, en gl caso de administracidén por -

“.via t6pica una intensa actividad antiinflametoria, pero sé-

lo son débilmente activos en sl caso de administracidn por
vfa'sistemica.'

Las propiedadss Farmacoidgicas de los compuestos -

fusron dstermlnas con ayuda dal siguients ensayo!

'A) Act;v;dad inhlbidora de inflamacién en el caso

de administracién por via local a la oreja de una rata:
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La sustancia a ensayar es disuelta en uﬁ agente --
irritante que caonsiste en A partes de piridina, 1 parte de
agua destilada, 5 partes de éter vy 10 partes de una solucidn
etérea de aceité cro%éniéo dé.a%. Con.esta solucidn de aensa
yo se impregnan tiras de fieltro, que habian sido Fijagas.é.
los lados interiorss de una pincita portacbjstos; vy estasﬂ;ﬁ
tiras.se apretaron con ligera presién durante 15 segundos ;.
sobre la oreja derecha de ratas machos con un peso ds- 100 a
160 gramos., La oreja izquierda permansce sin tratar y simri
ve como comparacién. Tres horas después de la adminiétraciﬁh.
los animales fueron muertos y de sus orejas se separaron ;;.'
por troguelado discos de 9 mm de tamafio. La difarsncia.dé -
pesos entre el disco de la orsja derscha y sl de la oreja -
izgquierda constituyen Qna medida para el sdema formado.

Se determina la dosis de sustancia da_ensayo, con
la que despuss de tres horas se observa una inhibicién de
50% de la formacién del edema.

B) Actividad inhibidora de inflamacién .en sl caso
de administracién por via subcutdnea a la pata das una rata:

A ratas S5PF cnﬁ un peso de 130 arlSD gramos se in-
yectan en la pate trasera derecha para la generacidén de un
fogo de inflamacién 0,1 ml de uné suspensidn al D,S% dg ==
Mycobacterium butyricum (que se puede adquirir de la socie-
dad americana Difko). Antes de la inyecciém se mide el vo--
lumen de las patas de las ratas, 24 horas despuds de la in-

e

yeccidn se mide nuevamente el volumen de las patas con el -

fin de determinar la magnitud del edema. A continuacidn se

inyectan a las ratas por via subcutdnea diferentss cantida- .
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dasrde la sustancia de ensayo - disueltas en una mezcla de ’
29% de benzoato de bencilo y 71% de aceite de ricino. 595--
pués de 24 horas mds se determina nusvamente el volumen de
las paéas. -

Losﬁanimales testigo son tratados de igual modo, "~
con la difersncie de que se les inyecta una mezcla de ben--
soato de bencilo y aceite deAricinD, exenta de sustancia de
ansayo.

7 A partir de los voldmenss obtenidos de las‘paﬁasnga
determlna de modo usual la cantldad de sustancia ds ansayo
qus es nscasarla para lograr una curacidn de 50% del edema o
de las patas. ' )

C) Efecto timolitico despuéé de administracién por
via oral: :

Ratas SPF con un pesoc ds 70 a 110 gramas~éon 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 via oral a‘-lo largo -~
de 3 dfas, una cantidad definida de suétancia de ensayo. En
el cuarto dia los animales son muertos y se determina ai pe
so de su timo. Los animales testigo son tfatados de igual -
modo, pero reciben una mezcla de benzoato de bencilo y acei
te de recino sin sﬁsténcia de ensayo. A partir de los pesos
obtenidos del timo se determina de modo usual la cantidad -
de sustancia de ensayo con la que se.observa una timdliéis
de 50%.

Como sustancias de ensayo se emplearon en estos aﬁ

saybé la 9-cloroprednisolona de éstructura andloga y'au --
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21-acetato asf como el benclomatason—l7,21~dipropidhat0 -
(=9a-cloro-llB-hidroxi-léB—mstil-l?a,21-dipr0pioniluxi—l,a-

pragnadien-3,20-diona,

Los resultados obtenidos en este ensayo son expues:

tos en la siguients tabla.
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Se. llega a resultados andlogos sl .se determina la,

actividad farmacolégica de los derivados de 9~-cloroprednisg

. lona segdn el invento con ayuda del conocido snsayo de vasg

constriccién o del conocido ensayo de retencién de sodio y
potasio. '

Los nuevos compuestos son apropiados, en combina--
cidn con los agentes excipisntes usuales en la farmacia ga-
lénica, para sl tratamiento por via local de dermatitis po;,_
contacto eczemas de los mds diferentes tipos, neurodermato-
sis, eritrodsrmia, quemaduras, Puritis vulvas et ani, Rosa-
cea, Erythematodss cutaneus, Psoriasis, Lichen ruber Planus
ot verrucosus, y enfermedades cutdneas aimilares.

La preparacién de las especialidades'medicamentb;;
sas sa efsectda de modo usual, transformando las sustancias
activas con aditivos apropiados'en la forma de administra--
éiﬁn dessada, tal como por ajemplos'soluciones, lociones, -
pomadas, cremas o emplastos. En los madicaméntos formulados
de este modo la concentracién de sustancia activa es depen-
diente de la forma de administracién., En el caso de locio--
nes y pomadas se utiliza prsFeriblemenfs una concentracidn
de sustancia activa de 0,001% a 1%.

Ademads de sllo los nuevos compuestos son apropia-
dos, eventualmente en combinacidén con los excipientes usua-
las y las sustancias auxiliares usualss también para la pre
paracién de agentes para inhalacién, gus pueden ser utilizg
dos para la terapia de enfermedades aléfgicas de las vias ~

respiratoriass, teles como por e jemplo el asma bronquial 0 -

la rinitisf
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Los siguisntes sjemplos sirven para,explicaf el «=

invento.

EJEMPLO 1

a) 25 g de llB,l7a,21-tpihidr0xi-l,4pregnadian-3,2ﬂ
~-diona son mszciados con.300 ml de pifidina y 200 ml de an-
hidrido de dcido butfrico y soﬁ agitadné a tamperaturaram-—
bients duraﬁte 16 hdras. Luego se vierte la mezcla de reaqi'
cién en hielo/agua, se aIsla'pdr filtracidn el.pnodupto se-
parado, se ls disuslve an diclorometano; sg lava la fase -
orgdnica, se la seca con sulfato de sodio y éé la concentra
en vacf{o, El residuo es cromatografiado subfe una columna -
de gel de sflice mediante gradientes de clorufo dermetileno
y acetona, es récristalizado en acetona-hexano, y sé obtie- -~
nen 23,1 ds 21-butiriloxi-llﬁ;l7m-dihidroxi-l,a-pregnadien-
3,20-diona de punto de fusifin 2219C (con descompasicién).

7 b) En unarsuspansidn de 24 g ds cioruro de cobre -
monovalente en 480 ml de tetrahidrofuranc absoluto se afia--
den gota & gota bajo argon a 02C 100 ml de solucidn etéraa
al 5% de metil-litio. Luego se enfria la mezela a -30°C y -
ésta es mezclada con una solucidn de 22,3 g de 21l-butirilo-
xi-llB,l?a-dihidrcxi-l,a-pregnadien-B,ZO-diona. La mezcla -.
se agita durante 4 horas hasta qus se‘haya transpussto la -
1lB-hidroxi-l7aA21-(l-hidroxi-butilidendioxi)~l,a-pregn---
nadien ~3,20-diona formada primariamente. Luego se afiade a
la mezcla de reacciédn solucién acuaosa de cloruro de amonio,

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

- 88 la concentra en vacio y se obtiene 20,3 9 de l7a-butiri-

7 lox1 llB 21- dlhlerXl 1,4-pregnadien-3, 20 dlona como produc
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to bruto.

¢) En las condiciones del ejemplol,a) se hacen reag

cionar 20 g del producto bruto obtenido con anhldrido de dci

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

de 2l-acetoxi-l7¢-butiriloxi-llf~hidroxi-1,4~pregnadien- -

3,20~diona. .

d) 5,4 ml de cloruro de dcido metanosulfénico son.-

affadidos qota a gota a la temperatura ambients 2 una solu=-- .

cidén de 10 g de ?2l-acetoxi-1l7g~butiriloxi-1l1lp~hidroxi-1, 4~

pregnadien-3,20-diona en 50 ml de dimetilformamida y 1l ml -

de piridina, La mszcla de reaccidn ss agita durante dos ho-
ras a 859C, después del enfriamiento se vierte en hislo/ :‘
agua, se somate a tratamiento tal como se describe en el --
e jemplo 3, y se obtienen 6,5 g de 2l-acetoxi-l70-butiriloxi
-1,4,9-(11)=-pregnatrien-3,20-diona como producto bruto.

e) 6 g del producto bruto obtenido de aste modo --
son suspendidos en 80 ml de dioxano y mezclados con 5,6 g -
de N-clorosuccinimida, Luego se afiaden gota a gota a la mez
cla en el espacio de 10 minutos a 202C, 42 ml de uhéd solu=--
cién acuosa al 10% de dcido perclérico, se la agita Hurante
3 horas a 209C y se la vierts en una solucién de 2,5 g de -
hidrégenosulfito sédico en 400 ml de agua. El producto sepa
rado es filtrado con succién, tal como sé describe an 8l -~
e jemplo 3, es sometido a tratamiento,y se obtienen 3,1 g de

21-acetoxi-17a-butiriloxi-9a-cloro-1llp~hidroxi~l,4-pregna--

- dien=-3,20~diona, Punto de fusidn 215¢eC,

EJEMPLO 2

a) 9,5 g de 170~butiriloxi-118,21l-dihidroxi=1, 4=

»

.n
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pregnadien-3,20-diona como producto bruto, preparada segn
el ejemplo lb),.éon hechos reaccionar. en las condicbnes del
ejempla lc) con anhidrido de dcido trimetilacético, son so-
metidos @ tratamiento y se obtienen 6,3 g de 170~butiriloxi
ellB-hidroxi-Zl-trimetilaceﬁoxi-l,a-pregnadien;B,ZD-diona.

b) 6,0 g de l7a-butiriloxi-1l1g-hidroxi-2l-trimeti-
lacetoxi-l,A;pregnadien-B,20-diona son hechos reaccionar ---
con cloruro de 4cido metanosulfénico en las condiciones dai
e jemplo 1d), son sometidos a tratamiento, y se obtienen 3,4
g ds l7a-butiriloxi-2l-trimatilacetoxi-l,4,9(11)-prégnatrien
-3,20-diona como producta hruto,

¢) 3,0 g del producto bruto obtenido son hechoérm-
reaccionar en las condiciones del ejemplo 1 g), son someti-
dos a tratamiento, y se obtienen 1,1 g de l7a-ﬁutiriloxi~9m
-cloro-llﬁ-hidroxi-2lftrimatilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20;'

diona. Punto de fusidén 2592C.

EJEMPLO 3

a) 14,1 g de l7a—butiriloxi-ilB,21-hldroxi-l,4-
pregnadien-3,20-diona como producto bruto, preparado segdn
el ejemplo 1 b), se haéan reaccionar en las condicionaes del
e jemple 10 con anhfdrido de &cido enético, se someten a tra
tamienta, y se obtienen 8,2 g de l7a-butiriloxi-21-heptanoi
loxi-1lB~hidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

b) 7,6 g de l7a-butiriloxi-2l-heptanoiloxi-11p-hi-
droxi-1,4~pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar.en las
condiciones del ejemplo 1 d), son sometidos a tratamiento y

se obtisnen 3,9 g de 17¢q-butiriloxi-2l-heptanoiloxi-1,4,9

(ll)-brsgnatrien-B,ZD-diona como producto bruto.
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g) 3 g del producto bruto obtenido de ests modo -~
son hechos reaccionar en las condiéiones del ejemplo 1 8) -
con N-clorosuccinimida, son sometidos a tratamiento, y se -
bbtienen 950 mg de l?a-butiriloxi-9a-claro-Zl-heptanoiloxi—
llB—hidroxi-l,&-prsgnadien-B,ZD-diona.

EJEMPLO 4

a) En las condiciones del ejemplo 1 b) se hacen -=-.

reaccionar 20 g de llB,l?a-dihidroxi-Zl-valeriloxi—l,a—pregj_

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

tratamiento, y se obtiensn 18,6 g de 118,21-dihidroxi-17a- -
valeriloxi-1,4-pregnadisn-3,20~diona coﬁo producto bruto. ‘

b) 18 g del praducto bruto cbteneido son hechos -
reaccionar con anhfdrido de dcido propidnico en las condi--
ciones del ejemplo 1 c), son sometidos a tratamiento, y se-
obtienen 10,8 g de llﬁfhidroxi-zl-propioniloxi-l?a—vélerilg
xi-l,4-pregnadien-3,20-diona. .

c) 9 g de llﬁ-hidroxi-Zl-proﬁionilnxi—l?a-ualarilg
xi-l;4-pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar sﬁ las ~
condiciones del ajemplo 1 d) con cloruro de dcido metano--
sulfénico, son somstidos a tratamienta, y se obtienen 4;9 )
de 2l-propioniloxi-l?a-valeriloxi-l,4,9(11)-pregnétrian-
3,20~diona como producto bruto.

d) 4,0 Q del prbducto bruto obtenido son hechos «=
reaccionar en las condiciones del s jemplo 1 8), son someti=-
dos artratamiantq, y se obtiene 1,4 g de 9a-cloro-l1@-hidrg
xi-2l-propioniloxi-l7a-valsriloxi-l,A-pregnadien-B,ZD-diona,
Punto de fusién 2429C. ' ‘

EJEMPLO 5
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a)’ 17,2 g de 11B,2l-dihidroxi-17a-valeriloxi-1,4-

pregnadien-3,20-diona como producto brute, son hechos reac-

cionar en las condiciones dsl ejemplo 1 ¢) con anhidrido de

4cido valdrico, son sometidos a tratamiento y se obtienen -

9,7 g de llB—hidroxi-l?a,21-divaleriloxi-l,4—pregnadian-
3,20-dicna.

b) 8 g de 113-hidroxi;17a,21-diua1er11oxifl,a-prsﬂ'
nadien-3,20-diona son hechos reaccionar en las candiciones
del ejemplo 1 d) con cloruro de &cido metanasulfénico, son
sometidos a tratamien£o, y se obtienen 4,6 g de l7a;2i-divg:
lariloxi-l,h,9(11)-pregnatrien-B,ZO-diona como producto bry
to.

¢) 4,5 g del producto bruto obtenido san hechos «=
reacclonar en las condiciones.dél g jemplo 1 eg), son someti-
dos a tratamiento, y se obtienen 1,8 g de 9a-cloro-llB-hi-.
droxi-l?a,21-divalariloxi-l,4-pregnadien—3,20-diona. Pqntu
de fusidn 2542C.
£JEMPLOD 6

a) Una suspensién de 5,6 g de 21-fldor-1l7a-hidroxi
-l,a,9(11)-pragnatrien—3,20-diona en 80 ml AB,dietilengli-—
cgldimetiléter es agitada durante 6,5 horas é 802C con 10 -
g de N,N-dimetilaminopiridina vy 6,4 ml de_anhrdrido de 4ci-
do acético. La mezcla de reaccién es dilufda con cloruro de
mgtileho y lavada con dcido clorhfdride 2 n. Después de la
destilacidn con vapor de agua se extrae con cloruro de meti
lano, se seca sobrs sulfato de sodio, y después de concen--

trar por evaporacién se aislan 5,7 g de l7a-acetoxi-2l- --

Flﬁor-l,h,9(ll)prégnatrien-3,20-diona.
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b) 2 g del producto bruto ahférior son disusltos en
20 ml de dioxeno y tratados andlogaments al ejemplo 1 e) con
N-clorosucecinimida, La purificacién del producta de reaccidn
se sfectéa sobre 220 g de gel de silice con un gradiente do
cloruro de metileno-acetona (0-10% de acetona). Rendimienta
1,3 g de 17a—ace£oxi-9a-cloro-2lfluor-llB-hidroxi-l,a-pregng
dien-3,20-diona. Punto de fusidn 2329C (con dascomposicidn).
ZT&_]%5=+529 (en cloroformo) UU:5239=15,100 (metanol).
EJEMPLO 7

2, g de 21-fluor-17a-propioniloxi-1,4,9(11}-pregna-’
dien-3;20-diona; preparada andlogaments al'ejemplo 6) a pag;
tir de 21-fluor-17a-hidroxi-1,4,9(11)-pregnatrien~3,20-dio-
na y anhidfido de 4cido propiénico, son hechos reaccionar -
con N-clorosﬁccinimida en las condiciones dal ejemplo 259){
El producto bruto es purificado en presencia de 220 g dé ——
gel de silice con un gradiente de cloruro de matilenofaCetg
na (0-10% de acetona). Rendimiento: 1,24 g de 9a-cloro-21-
Fluor-llﬁ-hidrqxi-l?a-propioniloxi-l,4-pragnadién—3,20-dig
na. Punto de fusién 2219C (con- 'descomposicién). [Tq;7g5;+
482 (en cloroformo). UV: &,454=15,500 metanol).

EJEMPLOD 8

Se tratan 1,5 g de ;7a-butirilDXi-2l-fluor-l,4,9
(11)-pregnatrien-3,20-diona, prebarada andlogamente al ~-
e jemplo 6 a partir de 2l-Fluor-l7a;hidroxi-l,4,9(11)-pragng
trien-B,ZD-diona'y anhidrido de 4cido butirico, -con N-cloro
succinimida andlogaments al ejemplo 1 e). La burificabidn -
'del producto bruto se efectda an praséncia de 150 g de gsl

de sflice con un gradiente de cloruro de metilenoacstona --
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(60-10% de acetona),Rendimiento: 840 mg de l7a-butiri16xi-
9a-clor0—21-Fluor-l}ﬁ-hidroxi-l,afpregnadien-3,20-d%ona‘
EJEMPLO 9 | |

Andlogamente al ejemplo 6 a), a partir de 5 g de -
21—?1u0r-l7a—hidroxi-l,4,9(ll)-pfegnatrian-B,20~diona y an-
hf{drido de 4cido iscbutirico, se preparan 4,8 g de 21-flunt
-l?a-isobutiriloxi-l,a,9(ll);pregnatrien—3,2D-diona, que san
hechos reaccionar con N-clorosuccinimida en las cantidades:'
del sjemplo 1 e). El producto bruto es purificado en presen
cia de 350 g de gsl de silice con un gradiente de cloruro -
de metileno-acetona (0-10% da acetong). Rendimiento: 3,5 g

de 9a~clor0-21-Fluor-llB-hidrnxi-l?@-isobutiriloxi~l,a-preg'

nadisn-3,20~diona.
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- REIVINDICACIONES -
1.~ Procedimiento para la preparacidn de nuavos de

rivados de la 9-cloroprednisolona de la fdrmula general 1

en donde Rl significa un grupo alcanoflo con 1 a 8 &tomos de -
carbono o un grupo benzoilo, y X representa un étomo dg =~
fluor, un &tomo de cloro, un grﬁpo hidroxi, un grupo'alcahai
loxi con 1 a B8 &temos de carbono o un grupo benzoiloxi, ca=-
ractsrizado porque, se hace reaceionar por adicién HOCL con

gl doble enlacs Ag’ll de un compuesto de la fdrmula general

II

(11) .

en donde X y Rl posesn los significados arriba menciaonados.
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2im “ﬁRDCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE NUEVOS -~

DERIUADDS DE LA 9 BLORUPREDNISDLONA" R

Tal como se dsscrlbe y ralv1nd1ca en la presants -
Memoria Dascriptiva que consta de veintiuna hojas escritas a
mdquina por una sola cara.

Madrid, &4 octubre 1977

,/f’”’f’
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