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_El jnvento concilerne a un procedimiento para la prepara= =
cién de nuevos derivados de la 9-fluoroprednisolona, para preparados
farmacéuticos, que contienen estas sustancias actiVas.

La 9=fluoroprednisolona (=9dwfluoro-lﬁﬁn17u;217trihidroxi-
l,4-pregnadién-3,20-diona) es conocida desde hace largo tiempo. (J.
Amer. Gheme Socey 77, 1955, 4181). Este corticoide es inapropiado --
como sustancia activa para preparados farmacéuticos, que sirven para
el tratamiento por via tépica de enfermedades inflamatorias, dado =
que ti;ne ofectos sistémicos muy intensos.

Se ha encontrado ahora que derivados, hasta ahora descono-

cidos, de la 9~fluoroprednisolona son sblo débilmente activos por

via sistémica,pero en el caso de administracién por v{a tépica po~ =

geen sorprendentemente una jntensa actividad antiinflamatoria, que

. 1a mayor parte de las veces supera a la de los corticoides usuales =

en el comercio, mis activos.
Los nuevos derivados de 1a 9. fluoroprednisolona preparados
por el procedimiento reivindicado estén caracterizados por la f6rmu-

ia general 1

en donde
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Rl gignifica un grupo aleanoilo con 1 a 8 4tomos de ca¥bono o un gryu
po benzoilo y

X significa un 4tomo de fluor, un 4tomo de cloro o un grupo alcanoil
oxi con 3 a 8 Atomos de carbono.

Como un grupo alcanoilo Rl que contiene 1 a 8 4tomos de -~
cérbono y un grupo aleanofloxi X que contiene 3 a 8 Atomos de carbo-
no debe entenderse un grupo, que se deriva de un Acido carboxflico de
cadena recta o ramificada, de cadena ablerta o ciclico, tal como por
ejemplo 4cido butfrico, Acldo isobutfirico, 4cido valédrico, dcido iso
valérico, Acido trimetilacético, Acido caproico, Acido ter-butilacé=-
tico, 4cido ciclopentilearboxilico, 4cido eiclohexilcarboxflico o dci
do caprilico, o eventualmente el Acido férmica, Acido acético o 4cido

propiénico.

, Grupos alcanoilo Rl y grupos alcanofloxl X especialmente -
preferidos son los que se derivan de un 4cido alcanocarboxilico que
conticne hasta 6 Atomos de carbonos

Derivados de 9. fluoroprednisolona de la £6rmula general I

en que X tiene el significado de un Atomo de cloro som, por ejemplo:

la 17d—acetoxi~2l-c10ro-9«#fluoro-llp-hidroxi-1,4-pregnadien-3,20-

dionaj

‘la 2l-cloro-Qx-fluoro-llp-hidroxi-17drpropioniloxi-l,h-pregnadien-

3,20-diona;

la 1Wirbutiriloxi-21-cloro-90@fluoroAllP-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-

dionaj

la 21-clono-9drfluoro-llf-hidroxi-lﬁxpisobutiri1oxi-1,4-pregnadien-



3,20;diona;
la 2l-cloro-QX-fluoro-lH@-hidroxi-lﬁx-valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-
diona y
la 1Ki-benzoi10xi-21-c10ro-9u-fluoro-1ye-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-
5 ) diona. |
Derivados de 9,21-difluoroprednisolona de la f£6rmula gene=
ral I son, por cjemplo:
la I%K-acetoxi-ﬁi,21-dif1uoro-1y9-hidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona;
la 90Q2l-difluoro-llP-hidroxi-lﬂX—propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-
10 diona;
1a 1%&-but1tiloxi-9o&21-dif1uoro-ll?-hidroxi-1,4-pregnadien~3,20-
dionaj o
la 9&,21-difluoro-llﬁ-hidroxi-l%ipisobutiriloxi-1,4-pregnadien-3,20-
diona.
15 Deriviados de 9-fluoroprednisolona de la f6rmula general I
en que X tilene el significado de un grupo alcanoiloxi son preferible
mente aquellos en los que los radicales R1 y X poseen en conjunto 5
14 Atomos de carbono. Tales derivados de fluproprednisolona som por
cejemplos
20 la 1%&-acetoxi-erfluoro-lle-hidroxi-Zl-propioniloxi-l,é-pregnadieA;
,3,20;diona;
la 11£4q9etoxi-21-butiriloxi-9v@fluoro-11P-h1droxi-1,4-pregnadien—
3,20-dionas
la 1ﬁ£pacetoxi-9dpfluoro-llp-hidroxi-21-isobutiriloxi-1,é-pregnadien-

25 3,20 dionas
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la 17dpacetoxi-9xrfluoro-llﬁ-hidroxi-Z1-Va1eriloxi-l,h-pregnadien-

3,20~dionas

la 21-butiriloxi-9&pfluoro-lle-hidroxi-1Zi-va1eriloxi-1,4-pregnadien-

3,20-dionaj

la 17$—benzoiloxi-21-butiriloxi-9dpf1uoro-lHﬁ-hidroxi-1,4-pregnadien-

3,20~dionas

la 9M~fluoro-llP-hidroxi-17,21-diisobutiriloxi-1,4-pregnadien—3,20-

dionas vy

la %lpfluoro-lqa-hidroxi-170§21-d1va1eriloxi-1,4-pregnadien-3,20- -

diona.

Los nuevos derivados de 9.fluoroprednisolona pueden ser =~
preparados de acuerdo con un procedimiento, que estd caracterizado =

porque de manera en s{ conocida

a) se abre con fluoruro de hidrégeno cl anillo epéxido de un compues

to de la férmula general II

(1m),

[o]

b) se halogena o esterifica en posicién 21 un derivado de 9-fluorado

de la férmula general III



HIE L)

2
=0

(1I1)

en donde R1 posee los significados arriba mencionados o

¢) para la preparacién de derivados de 9=-fluoroprednisolona de la =

férmula general I en que X tiene el significado de un Atomo de f£luox
5 o cloro, se desdobla con halogenuro de trimetilsililo o halogenuro -

de trifenilmetilo un ortoéster de la férmula general IV

(),

7

en donde R

3 significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo o un

grupo cicloaleohilo con hasta 7 4tomos de carbomo o un grupo fenilo
10 YR, representa un grupo alcohilo que contiene 1 a &4 &tomos de carbg
NO+e

El procedimiento de acuerdo con el invemnto seglin las va=-
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riantes de procedimiento a) y b) puede ser realizado en las condicio

nes que se describen en las memorias de patente de los Estados Unidos
3,678.034, 3.718.671 y 3.828.083. Los compuestos de partida para es-

tos procedimientos son ﬁreparados en las condiciones descritas en la

memoria de patente de los Estados Unidos 3,152,154 y en las memorias
d; publicacién alemanas 23 40 591 y 20 55 221.

Ll procedimiento segdn el invento, de acuerdo con la varian
te de procedimiento a) se lleva a cabo también en condiciones en si
conocidas, preferiblemente haciendo reaccionar el compuesto de la =
£6rmula ITI en un disolvente inerte que contiene fluoruro de hidrége
no. Disolventes inertes apropiados son, por ejemplo, 'étéres (dietil
&ter, difsopropiléter, tetrahidrofurano, piridina, etc.) o hidro;nr-
buros clorados (cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de caX

bona, tetracloroetano, etc.).

Bl procedimiento segén el invento de acuerdo con la varian

te de procedimiento b), es realizado también en condiciones en si =

conocidas.

Asf, por ejemplo, pueden esterificarse los hidroxiesterois
des con cloruros de acilo o anhfdridos de acilo en presencia de Aci-

dos, tales como por ejemplo cloruro de hidrégeno, &cido para=-tolueno

sulfénico, Acido trifluoroacético o en presencia de bases, tales co-

mo carbonato de potasio, piridina, colidina o para=-dimetilaminopifi-

dina.

Un método preferido parala coracién de los compuestos de =

la férmula general IIL consiste en esterificar el grupo 2l-hidroxi
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con un Zcido sulfénico, preferiblemente con 4cido metanosulfénico o

4cido para-toluenosulfénico y a continuacidén intercambiar los grupos

de 4cido sulfénico por cloro. La esterificacién del grupo 2l-hidroxi

se efectua, por ejemplo, haciendo actuar un cloruro de 4cildo sulféni

co en presencia de una base orginica, tal como piridina o en presen-

cia de un 4lcali acuoso sobre los compuestos de la férmula general -

IIT. E1l intercamblo del grupo 4dido sulfénico por un Atomo de cloxo

se efectda, prefériblemente, haciendo reaccionar los 2l-ésteres de =

4cido sulfénico con un cloruro de metal alcalino, tal como por ejem-

_plo cloruro de litio en presencia de un disolvente polar, tal como =

por elemplo dimetilformamida.

E1l procedimiento segin el invento de acuerdo con la variaﬁ

te de procedimiento b)

nocidas.

es realizado también en condiclones en si co-

El desdoblamiento de los ortodsteres de la férmula general

.1V con fluoruro de trimetilsililoe, cloruro de trimetilsililo o cloru

/

ro de tri

inerte,

tal como un di

fenilmetilo se efectda preferiblemente en un disolvente =~

solvenﬁe aprético dipolar (dimetilformamida, =

N-metilpirrolidona, dimetilsulfébxido, hexametiltriamida de &cido fog

férico,

atc.), un éter

(dietiléter, diisopropiléter, tetrahidrofurég

no, dioxano, glicoldimetiléter, etce), un hidrocarburo clorado (clo-

ruro de metileno, clor

oformo, tetracloroetano, etc.f, un hidrocarbu-

ro (benceno, tolueno, ciclohexano, etc.) o una mezcla de estos disol

ventes.

Los compuest

os de partida para el procedimiento de acuerdo
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con el invento pueden.ser preparados por consiguiente de manera sen=
cilla y con elevados rendimientos a partir de prednisolona,’la cual
a su vez puede ser sintetizada con relativa sencillez a partir de =
diosgenina. Esto tieﬁe la consecuencia de que los compuestos de acuer
do con el invento pueden ser preparados con un gasto relativamente =

pequeiio, con un rendimiento global de aproximadamente 15 % a partir

‘de diosgenina. Frente a ello, las sintesis de los corticoides alta-

menté activos conocidos, a partir de diosgenina son esencialmente mis
cpstosas y los rendimientos globales logrados som significativamente
menores (alrededor de 0,5 a 5 %). Esto no carece de importancia a'la
vista de las crecientes dificultades, de adquirir en cantidad sufi-
ciente productos de partida apropiados para la sintesis de corticois
des y en atencién a los elevados costos de sustancias activas, con =~

los que estén gravadas.las especialidades medicamentosas que contie~

nen corticoides.

Los compuestos de acuerdoe con el invento, tal como ya se =
menciond, poseen en el caso de administracién pér via ténica una iﬁ-
tensa actividad antiinflamatoria, pero sélo son debilmente activos =
en el caso de administracién por via sistémica.

La actividad antiinflamatoria fue determinada del sigulen~

te modot

Sobre la piel humana se generd del siguiente modo una hipe’

remia.

Sobre la espalda de personas de experimentacién masculinas

y femeninas voluntarias se descompuso el estrato c6érneo por 20 apli-



caciones y arranques sucesivos de una cinta Tesafim de 2 cm de anchy
ray p;r consiguiente se generd una pronunciada hiperemia.

Sobre sectores Faracterizaﬂos dé 4 cmz,de tamafio dentro de
la zona desnudada se aplicaron alrededor de 56 ng de los preparados

5 " de pomadé.

Con el fin de -obtener vaiores de gartida éomparables se =
utilizaron indices relativos, dado que el color de la plel tratéda,
igual que también el enrojecimliento de la zona hiperémica, es dife-
rente para cada individuo. " S

10 El fndice de color de la piel mo tratada fue establgcido -
como 100, y el de la plel desnudada como O.
El fndice de color cuténeo de la piel que se encontraba en
* estado de vasoconstriccién (100) se determiné mediante una formac?én
de proporcidn.
15 Gorrespondientgmente se evaluaron entre O y 100 vasocons-
tricciones de grado pedueﬁo, medio y alto.

En la sigulente tabla se exponen los valores mgdios que --
proceden de investigaciones de las diferentes personas de experimen~
tacién y de diferentes regiones de la espalda.

20 La actividad sistémica de los compuestosrfue detérminada li
Icon ayuda del ensayo de edema por coadyuvante del:siguiente modo:

A ratas SPF con un peso de 130 a 150 g, con el fiﬁ d; gene
rar un foco de inflamacién, se les inyggtaron en las patas traseras
derechas 0,1 ml de una suspensién al 0,5 % de Mycobacterium butyri-

25 cun (que puede adquirirse de la firma americana Difko). Antes de la
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inyeccién se mide el volumen de las patas de las ratas. 24 horas des
pués de la inyeccién se mide nuevamente el volumen de las patas para
determinar el grado del edema. A continuacién se aplican a las ratas
por via pral diferentes ;antidades.de 1a sustancia de ensayo. Tras =
otras 24 horas se determina de nuevo el volumen de las patas.
A partir de los voldmenes cbtenidos de las pataé se.determi

na de modo usual la cantidad de sustancia de ensayo, que es necesa=-
ria para lograr una curacién de 50 % del edema de las #atas.

lLos resultados contenidos en los ensayos mencionados se =

exponen en la siguiente tablas
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Se llega a resultados andlogos si se determina la activi-
dad sistémica de los derivados de 9Y-fluoroprednisolona de acuerdo =
coﬁ el invento con ayuda del conocido ensayo de tim6lisis o del cono
cido ensayo de retencién de sodio y potasio.

Los nuevos compuestos son apropiados en combinacién con =
los agentes excipientes usuales en 1a farmacia galénica para el tra-
tamiento por via local de dermatitis por contacto, cczemas de los més
diferentes tipos, neurodermatosis, eritrodermia, quemaduras, Pruritis
vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes cutaneus, psoriasis, Lichen ru
ber planus et verrucosus y enfermedades cuténeas similares.

La preparacién de las especialidades medicamentosas se efec
tu4 de modo usual, transformando las sustancias activas, con aditi-
vos apropiados, en la forma de administracién deseada, talbcomo por
ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o emplastos. En los =
medicamentos asi formulados la concentracién_de sustancia activa es
dependiente de la forma de administracién, En el caso de lociones y
pomadas se utiliza preferiblemente una concentracibén de sustancia =
activa de 0,001 % a 1 %e.

AdemAs de ello, los nuevos compuestos son también bien «
Fproéiados, eventualmente en combinacién con las sustancias excipiqé
tes y sustancias auxiliares usuales, paré la preparacidén de agentes
para inhalacién, que pueden ser utilizados para la terapia de enfer-
medades alérglcas de las vias respiratorias, tales como por ejemplo
el asma bronquial o la rinitis.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el invento.
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I Sf{ntesis

i jemnlo L.

a) 500 g de tosilato de piridina, concentrado dos veces con’

benceno en vacfo hasta sequedad, se mezclan en 500 ml de benceno y

40 ml de N,N-dimetilformamida con 5 g de 90¢ fluoro~prednisolona. A

una temperatura del bafio de 1302C se separan por destilacién 50 ml
de disolvente y se agregan 6 ml de ortoéster trietf{lico de Acido acé
tico. En el espacio de 2,5 horas se separa por destilacién el benceno
restante y tras adicién de 2,4 ml de piridina se concentra en vacio,
Se afslan 17%(, 21-(l-etoxietilidendioxi)-90Qfluoro-llp-hidroxi-l,4-
pregnadien~3,20-diona como mezcla de epfmeros, oleosa y de color ama

rillo.

b) Una solucién del aceite asf obtenido en 150 ml de metanol
es puesta a reflujo a 902C durante 1 hora con uma mezcla de 54 ml de
Acido acético 0,1 N vy 6_m1 de solucién acuosa 0,1 N de acetato de so
dio. Se concentra hasta sequedad, ée vierte sobre agua y se extrae -
con acetato de etilo. Los extractos orgénlcos son lavados con agus,
secados y concentrados por evaporacién en vacfo. Rendimiento: 9 g de
17d¢acetoxi-goéf1uoro-11@,2l-dihidroxi-1,4-pregnadien-3,2o-diona en
calidad de espuma.

e) Se agitan 3,0 g de 17dracetoxi-90Gfluoro-llp, 21-dihidroxi-
1,4w=pregnadien=3,20-diona eﬁ 17 ml de piridina y 8 ml de.anhidrido -
de Acido propiénico, durante 1,5 horas, a la temperatura ambiente. -
Después de la preciﬁitacién con hielo/agua se separa por filtracién, -

se recoge el residuo en cloruro de metileno y después del lavado y -
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secado se concentra por evaporacibém sobre sulfato de sodio. Se afis-

lan 4,9 g, que son cromatografiados sobre 450 g de gel de sflice con

“un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-13 % de acetona). Ren

dimiento: 2,96 g de 17dvacetoxi-90&fluoroﬁlléuhidroxi-Zl-propioniloxi-

1,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusién 2192C. K/ 28 = + 812 (pi

"pidina). UV : = = 15.100 (metanol).

239
Eicuplo 2

4,5 g de 17deacetoxi-9drf1uoro-11F,21-dihidr§kiq1,4-pregqg
dien=3,20=diona son agitados a la temperatura ambiente durante 15 no
che en 50 ml de piridina y 25 ml de anhidrido de &cido butirico. El
producto de reaccibén es precipitado con hielo/agua, separado por fil
tracién y disuelto en cloruro de metileno. La solucién es lavada con
agua, secada sobre sulfato de sodio y concentrada en-Vacio. El resi=
duo s cromatografiado sobre iOO g de gel de silice con un gradiehte
de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento: -
3,6 g de 1Zx¢acetoxi-21-butiriloxi-9d¢fluoro-llp-hidroxi-l,4-pregna-
dien-3,20-diona. Punto de fusién 2182C.

Ejemplo 3

1,0 g de lWX-acetéxi-9de1uoro-llp,Zl—dihidroxi-l,&-pregqg

dien-3 20~-diona son hechos reaccionar, anflogamente al Ejemplo 2, =

con 6 ml de anhidrido de 4cido valérico en lugar de anhidrido de fci

do buti{rico en 10 ml de piridina. Rendimiento: 680 mg de LX~acetoxi-
erfluoro-llp-hidroxi-Zl-valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto

de fusién 2139C.

Ejemplo 4
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Se agitan a la temperatura ambiente durante 1,5 horas 3,0 g
de l7dpacetoxi-9d¥f1uro-11P,21-dihidroxi-1,4-pregnadien-3,20~diona -
en 30 ml de piridina con 15 ml de anhfdrido de 4cido caproico., El ;
tratamiento se efectua aéélogamente al Rjemplo 2. El producto bruto
es purificado sobre 450 g de gel de sflice con un gradiente dé cloru
ro de metileno=acetona (0 - 12 % de acetona). Se aislan 2,36 g de =
17Mpacetoxi-9apéluoro-2l-hexanoi1oxi-1#@-hidroxi-1;4-pregnadien-3,20-
diona. Punto de fusién 22220, X/ 23 = +822 (piridina). UV 3 53239

= 15,500 (metanol).

Iiemnlo 5
3,0 g de 17o¢-acetox1-9o<-f1uoro¢11{3,21-d1h1drox1-1,4-pregn_a_'

dien=3,20~diona son agitados a la temperatura ambiente durante 48 ho
ras con 15 ml de anhidiido de &cido trimetilacédtico en 30 ml de piri
dinae Il producto bruto es alslado, tal como se describe en el Rjem~
plo 2, y es cromatografiado. sobre 700 g de gel de sflice con un gra-
diente de cloruro ae metileno-acetona (0 = 12 % de acetona). Rendi-

mientos 2,06 g de lﬁxpacetoxi-ﬁdafluoro-l1F-hidroxi-21-trimet11-ace:'
toxi-1,4-pregnadien-3,20~diona. Punto de fusién 2272C, /X/ 23 = 702

(piridina) . UV 1 25239 = 15,500 (metanol).

i jemplo 6
5,0 g de 9“-fluoro-llp,21-dihidroxi-17d«propioniloxi-1,4-

pregnadien~3,20-diona, preparada a partir de 9ol=fluoro-prednisolona
con ortoéster trietflico de 4cido propiénico en lugar de con ortoda-
ter trietflico de Acido acético, son agitados a la temperatura ame-

biente durante 2 horas en 30 ml de piridina con 25 ml de anhidrido
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de Acido propionico, El tratam?ento se efectua como se describe en el
VEjemplo 2. 4,8 g de producto bruto son purificados sobre 450 g de gel
de sflice con un gradiente de cloruro de metileno~acetona (0 = i5 %)
Rendimiento: 4,62 g de 9¢rf1uoro-llP-hidroxi-110&21-dipropioniloxi-
5 71,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusibn: 1912C, /oY 23 = 4512 «
(cloroformo). UV 3;55239 é 15,700 (metanol).
I;jenplo 7
5,0 g de 9N—f1uoro-11P,21-dihidroxi-liﬂrpropioniloxi-l,4e
p;cgnndien-3.20-dionn son hechos reaccionar con anhfdrido de é4cido -
10 butfrico anilogamente al Ejemplo 2. El producto bruto es cromatogra-
fiado sabre 450 g de gel de silice con un gradiente de cloruro de me
tileno=acetona (0 - 12 % de acetona). Se alslan 4,93 g de Zi-butiri-
loxi-gdnfluoro-lH?-hidroxi-17d~propioniloxi-1,4-pregnadien-3,20-did-
¢ na. punto de fusién 1792C. /l/ 23 =+512 (cloroformo). UV : 2539 =
15 15,700 (metanol).
Eiemnlo 8
Se hacen reaccionar 5 g de 90¢f1uoro-lH&,Zl-dihidroxi-l?*r
propioniloxi-1,4-pregnadien-3,20-dionﬁ, anfilogamente al Ejemp1§ 2, -
con anhfdrido de 4cido valérido en lugar de con anhidrido de acido =
20 but?rico. El tratamiento se efectua tambiém tal como se describe en’
,el Zjemplo 2. El producto bruto es purificado sobre 750 g de gel de
s{lice con un gradiente de cloruro de metileno-ace?ona (0 - 15'%7de
acetona) . Rendimiento: 5,03 g de defluo?o-lle-hidroxi-170@propioni-
loxi-Zl-Valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20Fdionu. Punto de £u516n719090

: 25 : o
25A oy D= 43542 (cloroformo). UV: 25239 15.800 (metanol).
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Eiemnlo 9

Se hacen reaccionar 5,0 g de 9dr§1uor9-11P;21-dihidréxi-
17dppropioniloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona, anilogamente al Ejemplp
2, con anhidrido de écid; caprolico en lugar de con anhi{drido de Acido
butfirica. El producto bruto, de 5,8 g, es purificado sobre 700 g dé
gél da sflice con un gradiente de cloruro de metileno-gcetona (0 =
12 % de acetona). Se aislan 4,32 g de 9dpfluoro-21-hexanqiloxi-11Fh
hidroxi-1Ii-propioniloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusién:

25 '
20820, [/ D = +52¢ (cloroformo)s UV @ E§39 = 15.900 (metanol).

I {jemplo 10

5,0 g de prfluorofllﬁ,Z1-dihidroxi-17Nrpropioniloxi-1,4-
pregnadien-3,20-diona son hechos reacclonar y tratadés, analogamente
al Ejemplo 2, con anhidrido de Acldo trimetilacético en lugar de con
anhfdrido de 4cido butirico. 5,9 g de producto bruto son cromatogra=~
fiados sobre 450 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de -
metileno-acetona (0 -~ 12 % de acetona). Rendimiento @ 2,23 g de 9Xe
fluoro-IIP—hidroxi-lﬂx-propioniloxi-21-trimetilacetoxi-1,4-pregnadien
-3,20-diona. Punto de fusibn: 214eC, /o 23 = 4532 (cloroformo). UV

] i£239 = 15.700 ﬂmetanol).

Eiemnlo 11

25 g de 9%fluoro-prednisolona son agltados a la temperatu

ra ambiente durante la noche en 250 ml de piridina y 125 ml de anhi-r

- drido de 4cido butirico. Después de la precipitacién con'hielo/agua'

se separa por filtracibn y el residuo de disuelve en cloruro de meti

leno., La solucién es lavada en agua, sccada sobre sulfato de sodio y
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éoncentrada en vacio. E1 residuo es cromatografiasde sobre 2,5 kg de
gel de silice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (O.-

15 % de acetona). Rendimiento: 23,1 g de 2l-butiriloxi-9drfluoro-11F;
17h-dihidroxi~1l,4-pregnadien=3,20-diona. | .
b) A una suSpensién de 24 g de yoduro dercobre monovalente en
480 ml de tetrahidrofurano seco se aﬁéden gota a gota a 08¢ bajo ar-
gén 100 ml de una solucibn &l 5% de metil-litio en éter} La mezcla
amarilla es enfriada a -302C y se aiiade una solucién de 22,3 g de 21e
butiriloxi-ﬁx-fluoro-11@,lﬁxadihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona en’
400 ml de tetrahidrofurano seco. Se agita durante 3 - &4 horas a esta
temperatura. Ll reactivo en exceso as destrufdo con una solucidn acug
sa de cloruro de amonio. Después de la extraccién con cloruro de me=
tileno se lava la fase.orgénica, se seca sobre sulfato de sodioc y se
concentra por evaporacién en vacio. Rendimiento: 20,3 g de l7&-buti-
riloxi-9dpf1uoro-1K§,21-dihidroxi-1,4-pregnadieh-3,20-d10na.

c) . 2,0 g de 17dpbutiriloxi-Qx-fluoro-llP,Zl-dihidroxi-1,4-

' pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar con anhfdrido de 4cido -

propiénico, tratados y purificados anilogamente al Ejemplo lc. Se -
afslan 1,4 g de lﬂksbutiriloxi-%j;fluoro-1lp-hidroki-21Qbropioni1oxi-

1,4=-pregnadien~3,20~-diona. Punto de fusién 1462C.

1;jemnlo 12

1,5 g de 17Nrbutiriloxi-9def1uoro-llp,Zl-dihi&rgxi-l;h- -
pregnadien~3,20-diona son hechos reaccionar, anilogamente al Ejemplo
2, con anhfdrido de &cido valérico en lugar de anhfdrido de &cido bu

t{rico, para formar llxrbutiriloxi-9dafluoro-11?-hidroxi-217Vg1eril-
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oxi=1,4=pregnadien«3,20-diona. Punto de fugibn: 22020,
Ejemplo 13

1,4 g de 1mx-but1r11ox1-9a,f1uoro-11p,2L-dihidroxial,4- -
pregnadien~3,20~diona so; agitados a la temperatura ambiente durante
la noche en 15 ml de piridina y 10 ml de anhfdrido de Acido enéntico.
A continuacién se incorpora con agltacién en hielo/agua y se e#trae
con cloruro de metileno. Ei extracto és lavado con agua, secado:so-
bre sulfato de sodlio y concentrado por evaporacién en vacfo, En él -
residuo se elimina mediante destilacién con vapor de agua el Acido ~
endntico en exceso. El producto bruto es cromatografiado sobre 250 g
de pgel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 -
12 % de acetona), Se afslan 790 mg de 17ol-butiriloxi-9%-fluoro=21-

heptanoiloxi-IHQ-hidroxi-l,4-pregnadien—3,20-diona.

ljemblo 14
4,5 g de 11&3but1riloxi-9defluoro-1%&,21-dihidrox1-l,4-pre5

nadien=3,20-diona son hechos reaccionar, an4ilogamente al Ejemplo 2,
pero con anhfdrido de 4cido isobut{rico en lugar de con anh{drido de
4cido butfrico. El producto bruto es purificado sobre 700 g de gel -

de silice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 12 %

de acetona). ReEndimiento: 2,1 g de llprutiriloxi-qxpfluoro-llP-hi-

droxi-Zl-isobutiriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

Eiemplo 15

a) 3 g de 90k fluroprednisolona son agitados a la temperatura
ambiente durante la noche en 30 ml de piridina y 15 ml de anhidrido

de Acido valérico. A continuacién se incorpora con agitacién en hie=
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lo/agua y se extrae con cloruro de metileno. El exgracto es lavado =
con égua, secado sobre sulfato de sodic y concentrado por evaporacidn
en vacio. A partir del residuo se elimina el écidOIValérico en exce-
so mediante destilacién con vapor de agua. El producto bruto esvcro-
matografiado sobre 300 g de gel de sf{lice con un gradiente de cloru~
ro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona) . Rendimiento: 2,87 g de
QX»fluoro-llP,1%&,dihidroxi-Zl-valeriloxi-l,4-pregnadién-3,29-diona.
b) 2 g de erfluoro-;lﬁ,17drdihidrox1-2l-valeriloxi-1,4-preg-
nadien=3,20-diona son sometidos a transposicidn, andlogamente él -

Ejemplo 11b, con dimetilcuprato de litio para formar 1,86 g de 9k

.:fluoro-llP,ZI-dihidroxi-17dwva1eri10x1-1,4-pregnadien-3,20-diona.

c) 1,8 g de prfluoro—l%b,21-dihidroxi-1Zx-va1eriloxi-1,4-prgg
nadien-3,20-diona se hacen reaccionar, an4dlogamente al Ejemplo 2, pe

ro cpn anhidrido de 4cido propibnico en lugar de con anhidrido de =

4cido butfrico para formar 920 mg de defluoro-llphhidroxi-Zl-propig

ni].oxi-17.7L-va1eril.oxi-l,4-pregnadien—3,20-diona. Punto de fusién =

2062C.

I jemplo 16

3,4 g de 9a§fluoro-llF,21-dih;droxi-lﬂ%rvaleriloxi-1,4-. -
pregnadien-3,20-diona se tratan anfilogamente gl Ejemplo 2 ﬁon anhf-"
IArido de 4cido butirico y se tratan correspondientemente., Se alslan
1,96 g de 21-butirilo#i-90&fluoro-1IF-hidroxi-lidrvaleriloxi-1;4-. -
pregnadien=~3,20~-diona. Puﬁto de fusién: 2342C, 7

Ejemplo 17

La solucién de 2,0 g de 9dpfluoro-11F,21-dihidroxi-11£EVa-
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leriloxi=1,4=pregnadien=3,20-diona en 20 ml de plridina es agitada a

la temperatura ambiente durante 1,5 horas con 10 ml de anhfdrido de
Acido caprofco. Bl producto de reacclén es precipitadoe con hielo/ =«
agua, separado por filtracién y disuelto en cloruro de metileno. La

solucién es lavada con agua, secada y conecentrada por evaporacién en

_vaclo. El residuo, 1,96 g de producto bruto, es cromatografiado sobre

200 g de pel de sflice con el gradiente de cloruro de metileno~aceto
na (0 - 12 % de acetona). Rendimiento: 1,58 g de %-fluoro-2l-hexa-

noiloxi-113-hidroxi-17dealeriloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

Eiemnlo 18

a) 12 g da 9d=fluoroprednisolona son hachos reacciona# anflo=
gamente al Ejemplo lla, pero con anhidrido de Acido 1sobutiric§ en lu
gar de con Anhidrido de Acido butfrico, para formar 10,4 g de 90%-£flug
ro-lﬂ@,17$pdihidroxi-21-isobutiri1oxi-1,4-pregnadien~3,20-diona.

b) 10 g de 9drf1uoro-1H9,lﬁxrdihidroxi-Zl-isobutiri1oxi-1,4-
pregnadien~3,20-diona son sometidos a transﬁosicién anilogamente al
Ljemplo 1lb con dimetilcuprato de litio para formar 6,9 g de 9~fluo
ro-llﬂ 921~ dihidroxi-1prisobutirilomi-1 4-pregnadien-3 20~diona,

c) 2, 1 g de %&,fluoro-llP ,21=dihidroxi- 17dsisobutiriloxi 1,4

pregnadien-3,20-diona se hacen reaccionar, anilogamente al Ejemplo =~

lc con anhfdrido de Acido propiénico, para formar 1,3 g de 9ok£fluo~

ro-11#-hidroxi-1%&risobutiriloxi-21-propioniloxi-1,4-pregnadien-3,20-

dionas.

Ejemplo 19
1,2 g de QMpfluoro-1%@,2l-dihidroxi-1ﬂxpisobutiriloxi-1,4-
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pregnadien=3,20-diona son hechos reaccioﬁar con anhidrido de 4cido bu
tirics, tratados y cromatografiados, anilogamente él Ljemplo 2, Se -
afslan 670 mg de 21-butiriloxi-9d—fluoro-llF-hidroxi-17d%isobutiril-
oxi;l,4-pregnadien-3,20-diona.

Ii jemplo 20

a) 5,0 g de 9drf1uoro-lﬂe,i7d:dihidroxi-a1-t¥imet11acetoxi-1;4-
pregnadien-3,20-diona son sometidos a transposicién andlogamente al
Zjemplo 11b con dimetilcuprato de litio para formar 3,47g de 9-£luo

ro-1%5,21-dih1droxi-17datrimetilacetoxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

b) 2,4 g de Qxefluoro-llF,21-dihidroxi-lﬁistrimetilacetoxi-l,h-'

pregnadien~3,20-diona son hechos reaccionar anilogamente al Ejemplo
le con anhfdrido de Acido propiénico para formar 1,2 g de 9X-fluoro=-
IIF-hidroxi-Zl-prdpioniloxi-l7d§trimeti1acetoxi-1,4-pregnadien-3,20-
dionh.

i jemplo 21

3,1l g de 17uebenzoiloxi-9drfluoro-11F,21-dihidroxi-1,4- -

" pregnadien-3,20~diona, preparada anilogamente a los Ejemplos la y lb

con ortoéster trietflico de &cido benzoico en lugar de con ortoéster
triet{lico de Acido acético a partir de 9v~fluoroprednisolona, son =~
agltados a la temperatura ambiente durante 1 hora en 30 ml de piridi

7

na y 15 ml de anhidrido de 4cido propibnico. El tratamiento se efec~

tda anAlogamente al Ejemplo lc. £l producto bruto es purificado so-

bre 450 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno~

acetona (0 - 12 % de acetona). Rendimiento: 1,34 g de 1l7{~benzoiloxi

,OOQflubro-11P—hidroxi-2l-propioniloxi-l,h-pfegnadien—S,20-dipna. Pun
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to de fusiéns 2352C (con descoﬁposicién). 130 237=«&229 (piridina).

w: £ = 28,800 (metanol).
234

Biemplo 22
3,0 g de llx-benzoi10xi-9o@fluoro-fﬂe,21-d1hidroxi-l,4- -

pregnadien=3,20~diona son hechos reaccionar y tratados anAlogamente
ai Eiemplo 2 en 30 ml de-piridiﬁa y 15 ml de anhiarido de Acido buti
rico. Traé la purificacién del pro&ucto bruto soﬁre 450 g de gel de
sflice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 12 %) se
aislan 1,9 g de lzprenzoiloﬁi-2l-butiriloxi-9mpfluoro-llp-hidroxi-
1,4~pregnadie;-3,20-diona. Punto de fusién: 2189C (con descomposicién).
1/ 23 = 4212 (en piridina). UV: 53234 = 28,900 (metanol).
i jemplo 23

2,8 g de 17Mpbenzenoiloxi-9dafluoro-11F,21-dih1droxi—1,4—
preghadien=3,20~diona son hechos reaccionar y tratados anilegamente
al itjemnlo 2, pero con anhfdrido de 4cido valérico en lugar de con =
anhfdrido de &cido butfrico. El producto bruto es purificado sobre =
450 g de gel de sflicd con un gradiente de clorﬁro de metileno~-aceto
na (0 - 12 % de acetona). Se obtienen 1,81 g de 17drbenéoiléxi-9d-

fluoro-lIP-hidroxi-Z1-valeriloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de

23

fusién: 2089C. A/ 23 = 4222 (piridina). UV: £ M 20,000 (metanol),

Iiemnlo 24
2,1 g de 17drbenzoiloxi-9drfluoro-llﬁ,ZI-dihidroxi-1,4- -

pregnadien-3,20-diona son hechos reacclonar y tratados anflogamente
al ijemplo 2, con anhfdrido de Acido isobutirico en lugar de con an-

hidrido de Acido butfrico. El producto bruto es cromatografiado so-
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bre 200 g de gel de sflice con un gradlente de cloruro de metil?no-
-acetona (0-12 % de acetona). Se obtienen 1,09 g de 1%{-benzoiloxi=
9dgfluoro-119-hidroxi-21-isobutiriloxi-l,&-pregnadien—S,20-dionn{

I jemplo 25 '

1,8 g de 17¢,benzoiloxi-9xpfluoro-11F,21-dihidroxi-l,4- -
pregnadien~3,20-diona se hacen reaccionar, anidlogamente al Ejemplo -
2, con anhfdrido de 4cido trimetilacético en lugar de cbn énhidrido
de Acido butirico, se trata correspondientemente y se cromatografia
tal como allf se describe. Se alslan 720 mg de l7debenzolloxi=9A-
f1uoro-1%5-hidroxi-21-trimeti1acetoxi-l,4-pregngdien-3,20-diona.
Eiemplo 26

Se agitan 10 ml de hexametiltriamida de 4cido fosférico a
02C con 1,3 ml de cloruro de tionilo durante 30 minutos. Después ‘de
eotd se apgregan $00 mg de l%d}a;etoxi-9o$fluoro-11P,21-dihidroxi- -
L,4=pregnadien~3,20-diona y se sigue agitando durante 5,5 horas a =~
02C, Se vierte sobre hielo/agua, se extrae con acetato.de,etilo y -
los extractos se lavan a neutralidad con bicarbonato dg s;dio y ;-
agua. Se seca sobre sulfato de sodio y, tras conéeﬁtrar en vacfo, se
aislan 1 g de producto bruto, que es purificado sobre 65 g de gel de

sflice con un gradiente de clorufo de metileno-acetona (0 = 15 % de

acetona) » Rendimiento: 535 mg de 17deacetoxi-21-cloro-9d¢fluoro-lﬂo-

hidroxis1,4=pregnadien=3,20-diona, Punto de fusiédn: 265207(con des-
composicién). [X/ 23 = +1012 (piridina). UV:§5239 = 15.800 (meta- -
nol) .

Ejemplo 27
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Se hacen reaccionar 1,2 g de defluoro-11?,21-dihidroxi;
lli:prOpioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona con cloruro de tionilo en

hexametiltriamida de Acido fosférico andlogamente al Rjemplo 26, EL

producto bruto es eromatografiado sobre 150 g de gel de silice con =

un gradiente de cloruro de matileno-acetona (0 - 15 % de acetona). =
R;ndimiento: 860 mg de 21-cloro-9dpfluoro-llp-hidroxi-lhirpropioniIQ
oxinl,4=pregnadien=3,20-diona. Punto de fusién 2292C (con descomposi
sicién) ¢ [/ 23 = +982 (piridina) UV : 55239 = 15,900 (metanql);
tiemnlo 28

950 mg Qe Qi-fluoro-l%ﬁ,Z1-d1hidroxiglﬁi-isobutiriloxi-1,4-
pregnadien-3,20-diona se tratan anAlogamente al Ejemplo 26 con cloru
ro de tionilo en hextametiltriamida de 4cido fosférico. La purifica-
cibn del producto bruto-se'efectda sobre 120 g de gel de sf{lice con
un gradiente de cloruro de metileno-acctona (0 - 15 % de acetona). =
Rendimiento: 520 mg de 21-cloro-90@f1uoro-llp-hidroui-lﬂigisobutiri-
loxi=1,%=pregnadiens3, 20~diona. Punto de fusién: 2162C.

Liemplo 29

2,5 g de 17d—benzoi10x1-9d&f1uoro-1ﬁ5,21-dihidroxi-1,4- -

_pregnadien-3,20-diona se hacen reaccionar, anflogamente al Ejemplo =

26, y el producto bruto se purifica sobre 230 g de gel de silice con

un pradiente de cloruro de metilenosacetona (0 - 12 % de acetona). -
Rendimiento: 1,1 g de 17o(-benzoiloxi-21-cloro-‘bé-fluoro-11'ﬂ-hidroxi-
1,4-pregnadien-3,20~-diona. Punto de fusiéni 2562C (con descomposi~ =

cibny. b/ 2B = +152 (piridina)s UV: £, = 28.600 (metanol),

iiemnlo 30
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a) Una suspensién de 8,7 g de 21-fluor§11%xrh14roxi-1,4,9(11)-
pregnatrien-3,20-diona en 100 ml de dietilenglicoldimetiléter es agi
tada-a 602C durante 6,5 horas con 12 g de N,N-dimetilaminopitidina y
8,8 ml de anhfdrido de Acido acético. La mezcla de reaccidn es diluf
da con cloruro de metileno y lavada con &cido clorhidrico 2 N. Tras
la destilacién con vapor de agua se extrae con cloruro dé metileno,
se seca sobre sulfato de sodio y tras la concentracién por evapora-
cién se aislan 7,9 g de Lllol=acetoxi=2l-fluoro-1,4,9(1l)-pregnatrien=
3,20«diona.

b) 7,6 g de lﬁiracetoxi-lefluoro-l,4,9(11)-pregnatrien-3,26-
diona son disueitos en 76 ml de dioxano y mezclados éon 752 g de =
N-bromosuccinimida. Tras afiadir gota a gota 38 ml de'écido percléri-
co acuoso al 10 % se sigue agitando durante 30 minutos a la tempera-
tura’ ambiente y la solucién de reaccién se afiade a una solucién de -
3,5 g de hidrégeno sulfito de sodio en 350 ml de agﬁa. Se filtra comn
succién el precipitado y tras el secado se obtienen 10 g de 1M -~aceto.
xi-Qﬁrbromo-Zl-fluoro-ll?-hidroxi-l,4—pregnadien-3,20-diona.

c) 10 g del producto bruto antedicho son puestos a reflujo a

1102C durante 2 horas en 600 ml de etanol con 14,0 g de acetato de =

potasio. La solucién de reaccibén se concentra en vacio y se vierte -

sobre hielo/agua. E1l precipitado e§ separado por filtracién y el pro
ducto bruto es purificado sobre 700 g de gel de s{lice con un gradien
te de cloruro de metileno~acetona (0 -6% Qe acetona). Rendimiento:
3,4 g de 17dpacetoxi-9,llé-epoxi-Zl-fluoro-l,#-pregnadien-3,26-dio-

Nae
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d) 31 ml de una solucién al 70 % de (HF)n/pir;dina son enfria
dos a =6020 y mezclados con una solucién de 3 g de 1il-acetoxi-9,1H9-
epoxi;zl-fluoro-l,4-pregpadien-3,20-diona en 3 ml de piridina. La so
lucién de reacciédn es agitada durante 10 horas a =52C y a continua-
cién es conservada en la nevera durante 3 dfas. Se vierte sobre hie-
lo/agua amoniacal y se separa por filtracién el precipitado. El pro-
ducto bruto es purificado sobre 350 g de gel dé s{lice con un gra=- =
diente de cloruro de metileno-acetoﬁa (0 = 15 % de acetona). Rendi=
miento 2,15 g de 1idsacetoxi-9d,21-dif1uoro-llﬁ-h;droxi-1,4-pregna-
dien=3,20-diona. Punto de fusién 2762C {con descomposicién), /X/ zg =

+162 (cloroformo) UV: 25239 = 15,800 (metanol).

Biemplo 31

Anélogamente al Ejemplo 30a, a partir de 7,9 g de 21l=fluo-

. ro-fﬁi—hidroxi-l,4,9(11)épregnaﬁrien-3,20-diona y anhfdrido de Acido

propiénico se preparan 5 g de 21ufluoro=17=propioniloxi«1,4,9(11)~
pregnatrien=3,20-diona, que son hechos reaccionar en las condicionas
descritas en el Ejemplo 30b con N-bromosuccinimida. Rendimliento: 8,5

g de 9dnbromo-21-f1uoro-11?-hidroxi-lﬁﬂspropioniloxi-1,4-pregnadien-

3 s 20-1(110“3 .

b) 8,5 g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar -

con acetato de potasio en las condiciones descritas en el gjemplo -
30c. £l producto bruto es purificado sobre 100 g de gel de sflice -~
con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 6 % de acetona)
Rendimiento: 5,3 g de 6,11€-epoxi-21-fluoro-lzxypropioniloxi-1,4- ;

pregnadien-3,20-diona.
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c) Anflogamente al Ejemplo 30 d se trataﬁ 5,0 g de 9,11€-epo-
x?-Zl-fluoro-llépropioniloxi-1,4-pregnadien-3,ZO-diona con solucién
al 70 % de (HF)n/piridina. El producto de reaccién e; purificado so=
bre 700 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno~

5 acetona (0 = 15 % de acetona). Rendimiento: 3,98 g de 9%,21-difluoro=-
1lp-hidroxiél7¢ppropioniloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fﬁ-.v
sién 2149G, [/ 28 = <152 (cloroformo). UV: 2339 = 15,800 (metanol). V
1ijemnio 32 .
a) Se tratan 20,0 g de 17A-butiriloxi«21l-fluoro~1,4,9(11) -preg

10 natrien-3,20-diona, precipitada anilogamente al Ejemplo 30a a partir
de 21-Ffluoro-17xehidroxi~-1,%,9(11)-pregnatrien~320-diona y anhidrido
de 4cido buéirico, con H-bromosuccinimida anidlogamente al Ejemplo ;,

_ 30b. Rendimientot 29,4 g de 9dsbromo-1szbutiriloxi-Zl-fluoro-}lp-hi
drosfi-1,4-pregnadien=3,20-diona.

15 b) ¥n las condiciones descritas en el Ejemplo 30c se trata el
producto bruto antedicho con acetato de potasio. Se aislan 16,1 g de
l%irbutiriloxi-O,llF-epoxi-Zl-fiuoro-1,4-preghadien-3,20-dionaf
_c) Anfilogamente al Ejemplo 30d se tratan 15,1 g de 17W-butis

~rilox1-9,11@-gpoxi-2l-fluoro-l,4-pregnadien-3,20-diona con solucién

20 /al 70 % de (HF)nlpiridina. EL producto bruto es purificade sobre 1,5
kg de gel Ae si{lice con un gradiente de clorﬁro de metileno~acetona
(0 - 15 % de acetona). Se obtienen 13,4 g de 17-butirilowi-0%21-di
fluoro-ll?-ﬁidroxi-l,4-pregnadien-3,ZQ-diona. Punto de fusién: 12620

Kl 21% = +11¢ (cloroformo). UV: 2239 = 15,300 (metanol).

25 - Ejemplo 33
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a) Anilogamente al Ejemplo 30a, a partir de 9,0 g de 21=fluo=
ro=17ol=hidroxi=1,4,9(11)-pregnatrien~3,20-diona y anhidrido de 4cido
valérico, se preparan 7,1 g de 21-f1uoro-114valeriqui-1,4,9(11)-preg
natrien3,20-diona, que ;on tratados anilogamente al Ejemplo 30b con
Hfbromosuccinimida. Rendimiento: 8,7 g de_9dpbromo-21-fluoro-llpphi-
droxi-1M-valeriloxi~1,4=-pregnadien=3,20-diona.

b) 6,0 g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar -
con ncetato de potasio andlogamente al Ejemplo 30c. Después de la pu
rificacién del producto de reaccién sobre 700 g de gel de sf{lice con’
un gradiente de clorur; de metileno-acetona (0=« 5% de acetona).se
obtienen 4,2 g de 9,11é-epoxi-21-f1uoro~IZKPVa1eriloxi-1,4-pregna-
dien=3,20-diona.

) Anélopamente al Ejemplo 30d, por reaccién de 3,8 g de 9,
11?-6poxi-21-fluoro-1¢GVa1eriloxi-1,4-pregnadien-3,20-dioné con una
solucién al 70 % de (HF)n/piridina, se preparan 3,1 g de 9 ,21-di-
fluoro-11F-hidroxi-lﬁxpValeriloxi-l,é-pregnadie#-S,20-d£ona, que se
obtienen despuéside 1la purificacién sobre 450 g de gel de sflice con
un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 -~ 153 % de acetona). =

5
Punto de fusién 139¢C. [&/ 2D = +102 (cloroformo). UV: 2539 = 15,800

(metanol) .
iiemnlo 34
A) En las condiciones descritas en el Ejemplo 30a, a partir -
de 8,9 g de 21-f1uoro-17dkhidroxi-1,4,9(ll)-pregnatfien-B,20-dion; y
anhfdrido de Acido caproico se preparan 7,3 g de 921fluoro~170{-hexan

noiloxi-l,4,9(11)-pregnatrien-S,ZO-diona, que son hechos reacclonar

con H-brombsuccinimida andlogamente al Ejemplo 30b, Rendimiento: 8,2
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g de 9dbbromo-21-f1uoro-17dahexanoiloxi-lle-hidroxi-1,4-pregnadien—

3,20-diona.

" b) Anflopamente al Ejemplo 30c se tratan 8,0 g de producto -

bruto antedicho con acetato de potasio y el el producto brugo se pu=
rifica con un gradiente de cloruro de metileﬁo-acetona (0-5% d; -
acetona). Se aislan 5,8 g de 9,11?-epoxi-21-f1u6ro-lld-hgxanoiloxi-

1s4=pregnadien=3,20-diona.

c) 3,2 g de 9,llp-epoxi-Zl-fluoro-lii-hexanotioxi-l,4-pregna-
dien-3,20-diona, tal como se describe en el Ejemplo 30d, son trata-

doa con una solucién al 70 % de (HF)n/piridina. El prodﬁctq de reac-
cién se purifica sobre 350 g de gel de s{lice con un gradiente de =
cloruro de metileno-acetona (0 = 15 % de acetona). Rendimfento: 2,6

g de 9“,21-dif1uoro-17d:hexanoiloxi-11P-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-
dionae

Eiemplo 35

a) ' AnAlogamente al Ejemplo 30a a partir de 8,1 g de 21l«fluo~

ro-l7io-hidroxl-1,%4,9(11) -pregnatrien-3,20-diona y -anhfdrido de Acido
isobutfrico, se preparan 6,2 g de 21-fluoro-i?%eisobutiriloxi-l;a,9.

(11)~pregnatrien=3,20-diona, que son hechos reaccionar con N-bromo-

succinimida andlogamente al Ejemplo 30b. Rendimiento: 6,9 de 9clbro=-

mo-21-f1uoro-l%b-hidroxi-17dﬁbobqtiri1oxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

- b) 6,0 g del producto bruto antedicho se hacgn reaccionar -

con acetato de potaslo, anflogamente al: Ejemplo 30c, y el producto
de reaccidén se purifica sobre 600 g de gel de sflice con un gradien- .

te de eloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Se obtienen



10

15

20

o5

«32 -

4yl g de 9,11€-epoxi-21-fluoro-17d-isobutiriloxi-l,4-pregnadien-3,20-

dioha.

c) 3,5 g de 9,llF-epoxi-Z1-f1uoro-17d%isobutiriloxi-1,4-preg-

- nadien=-3,20-diona se hacen reacclonar anilogamente al Ejemplo 30d con

una solueién al 70 % de (HF)n/piridina. L1l producto bruto es ﬁurifiqg
do sobre 400 g de gel de sflice con un pgradiente de ecloruro de meti-
leno-acetona (0 - 15% dé acetona). Rendimiento: 2,9 g de 9“&21-di-
fluoro-ll?-hidrox?—17&risobutiriloxi-l,4-pregnadien-3y20-diona. |
%iemnlo 36

a) 6,0 g de 21.fluoro=17o{~hidroxi=1,4,9(11)-pregnatiien=3,20=-
diona son aﬁadidoé a una mezdla de 80 ml de Acido isovalérico y 32 ml
de anhfdrido de 4eido trifluoroacético, y a continuacién son agita-
dos a 502C durante 2,5 horas. Se vierte sobre agua tibia, con el fin
de destruir el exceso de anhidrido, y despuéslde ello se extrae con
cloruro de metileno, iras la neutralizacién con piridina/agua al 1 %
y el sccado sobre sulfato de sodio se concentra por evaporacién en =
vac{o, La sustancia se disuelve en una pequeila cantidad de piridina,
se afinde sobre hielo/agua y la piridina se neutraliza con 4cido clox
hidrico diluido. Despuéé de tratamiento usual se aislan 3,8 g de 21-

fluoro-17¢eisova1eriloxi-1,4,0(11)-pregnatrien-S,ZO-diona.

b) 5,3 g de 91-fluoro~1To=isovaleriloni-1,4,9(11) ~pregnatrien~

3,20-diona son tratados andlogamente al Ejemplo 30b con Nebromosuccl
nimida. Se obtienen 6,2 g de Q&bromo-ZL-fluoro-llp-hidroxi-lﬁigisoyg

leriloxi=1,4=pregnadien=3,20-diona.

c) 6,0 g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar -
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con acetato de potasio andlogamente al Ejemplo 30c. El producto de =~
reaccién es purificado sobre 600 g de gel de sflice con un gradiente
de cloruro de metileno-acetona (0 = 5 % de acetona). Rendimiento: =
3,7 g de 9,1{?-epoxi-21-f1uorq-17«$iSOVa1eri}oxi-1,41prggnadien-3,20-
diona.

d) En las condicicénes del Ejemplo 304 se hacen reaccionar 3g
de 9,11@-epoxi-21-f1uoro-1%i;isovaleriloxi-1,4-pregnadien-§,20-diona-
con una solucién al 70 % de (HF)n/piridina. El producto bruto se pu-
rifica sobre 300 g de gel de silice con un gradienﬁerde cloruro de =-.
metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento: 2,1 g de QK{Zl-
difluoro-llp-hidroxi-17M;isovnleriloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

a) Tal como se describe en el Ejemplo 30a, se hacen reacclonar
8,7 5 de 51-fluoro-17l~hidroxi-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona y an
hidrido de &cido trimetilacético, para formar 6,3 g de 21-fluoro-
1ﬁxrtrimetilacetoxi-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona, que es trata=
da, anidlogamente al Ejemplo 30b con N-bromosuccinimida. bespuéSﬁdei
tratamiento usual se aislan 6,5 g de 9débromo-21-f1uoro-11p-hidﬁoxi-
1Zd=trimetilacetoxi-l,4-preghadien-3,20-diona.

b) | 6,0 g del producto bruto antedicho se hacen'reaccionar_gqé
Logauente al Ejemplo 30c con acetato depotasio'y el producto brﬁto -
se purifica sobre 600 g de gel.de sflice con ﬁﬁ gradiente de cloruro.
de metileno-~acetona (0 = 5 % de acetona?. Rendimicnto: 3,1 g de 9,
llp-epoxi-Zl-fluoro-17&étrimeti1gcetoxi-1,A;pregna6£en-3,20-diona.

c) AnAlogamente al Ejemplo 30&, a partir de 3,0 g de 9,11?;
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epoxi-2l-fluoro-lﬁxptrimetilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20-diona por =
reaccién con una solucién al 70 % de (HF)n/piridina se preparan 1,9

g da 9“;21-difluoro-llp-hidroxi-lﬁi-triﬁetilacetoxi-1,4-pregnadien-
3,20-diona, que se obtié;en después de la purificacién sobre 300 g -
de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno~acetona =
(0 - 15 % de acetona).

Ejemgio 38

a) Anélogamente al Ejemplo 30a, a partir de 15,4 g de 21=fluo
ro-1M-hidroxi=1,4,9(11)-pregnatrien=3,20-diona y ecloruro de 4cido -.
2-fenilpropibnico, se¢ preparan 7,0 g de 21=fluoro=1%~(2-fenilpropio
niloxi)-1.4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona, que es hecha reaccionar con
Hebromosuceinimida anidlogamente al Ejemplo 30b. Se obtienen 6,9 g de
Qipbromo-Zl-fluoro-11@-hidroxi-1%&3(2-fenil-propioniloxi)-1,4-pregqg
dien«3,20-diona.

b) 6,5 g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar =
con écetato de potasio en las condiciones del Ejemplo 30c, El produc
to bruto es purificado sok?e 650 g de pel de sflice con un gradienﬁe
de cloruro de metileno-acetona (0 - 5 % de acetona). Rendimiento: 3;8
g de 9,11@-epoxi-21-f1uoro-1113(2-fenil-propionilox1)-1,4qpregnadien-
3,20-diona.

c) AnAlogamente al Ejemplo 30d se tratan 3,5 g de 9,1M}-epoxi-
21-fluoro-1%&-(2-fenil-propioniloxi)-1,4-pregnadien-3,20-diona con = -
una solucién al 70 % de (HF)n/piridina y el producto bruto se purifi
ca sobre 400 g de gel de silice con ug pradiente de cloruro de meti~

leno-acetona (0 = 15 % de acetona). Rendimiento: 2,1 g de 9{21-di~
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fluoro-11@-hidroxi-1l£p(Z-fenil-propioniloxi)-1,4-pregnadian-3,20-
diona, .

Ejemplo 397

a) A partir de 9,1 g de 21-fluoro=~17v&hidroxi=1,4,9(11)=preg-
natrien-3,20-diona, 91 ml de 4cido ciclopentanoico y 44 ml de anhf-
drido dé 4cido trifluoroacético, se preéaran andlogamente al Ejem-
plo 36 5,0 g de lii-ciclopentancarboniloxi-Zl-fluoro-l,4{9(11)-preg-
patfien-B,ZO-diona, que as tratada anilogamente al Ljemplo 30b con -
H-bromosuccinimida. Después del tratamiento usual se aislan 6,1 é de
9¥rbromo-17drciclopentdncarboniloxi-Z1-f1uoro-llp-hidroxi-l,é-prégqg
dien~3,20=-diona. .

b) 6,0 g del producto bruto antedicho se hacen reacclonar anﬁ
1ognmen£e al Ejemplo 30c con acetato de potasio y el producto bruto
se plirifica sobre 600 g de gel de sflice con un gradiente de éloruro_
de métileno-acetona (0~ 5%de acetona). Se obtienen 4,5 g de 1iX=-
ciclopentancarboniloxi-9,llp-epoxi-2l-f1uoro-1,4-pregnadien-3,20-dig
na.

c) 4,0 g de 17¢=ciclopentancarboniloxi~9,11} -epoxi-21-fluoro-
L,4=pregnadien-3,20-diona se hacen reaccilonar ané}ogamente al Ijem=
Iplo,30d con una solucién al 70 % de (HF)n/piridina. Bl producto bru:
to cs_purificado sobre 400 g de gel de silice con un gradiente de -
cloruro de metileno-acetona (0 = 15 % de acetona). Rendimiento: 2,8

g de 1ﬂxpciclopentancarboniloxi-9vg21-difluoro-llP-hidroxi-l,4-preg-
nadien=3,20~-diona.

¥iemplo 40
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a) En las condiciones del Ejemplo 36, a partir de 9,2 g de =
21« fluoro~L7k=hidroxi=1,4,9(11) ~pregnatrien-3,20~diona, 92 ml de &ci
do ciclohexancarhoxflico y 40 ml de anhfdrido de 4dcido trifluoroacé-
tico, se preparan 5,8 g-ée 1i=ciclohexancarboniloxi~21-£fluoro-1,4,
9(11)=pregnatrien=3,20-diona, -que es hecha reaccionar anflogamente =
ai £jemplo 30b con N-bromosuccinimida. Rendimiento: 6,1 g de NH=bro=
mo-1%Xaciclohexancarboniloxi-Zl-fluoro-lq3-hidroxi-1,4-pregnadien-
3,20-diona. -

) 6,0 g del producto bruto antedicho se hacen reaccionar con
acetato de potasio anilogamente al Ejeﬁplo 30c y el producto bruto =

se purifica sobre 600 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro

" de metileno-acetona (0 = 5 % de acetona). Rendimiento: 3,4 g de 17X

ciclohexancarboniloxi-9,llQ-epoxi-Zl-fluoro-l,4-pregnadien-3,20—dio-
na. 4

c) AnAlogamente al Ejemplo 30d, a partir de 3,1 g de 17x¢-ci~
clohexancarboniloxi-9,lk?-epoxi-Zl-fluoro-1,4-pregnadien-3,2Q~diona,
por reaccién con una solucién al 70 % de (HF)n/piridina, se preparan
2,4 g de lli-ciclohexancarboni1oxi-Qx,21-dif1uoro-lu?-hidroxi-1;4~
pregnadien-3,20-diona, que se obtienen después de la purificacién so

bre 300 g de gel de sflice con un gradiente de cloruro de metileno/

acetona (0 = 15 % de acetonma).

Ljemplo Al
1 g de 11{,21-(l-etoxibencilidendioxi)-prfluoro-llé-hidqg

xi=1,4=pregnadien=3,20-diona se agita a la temperatura ambiente du-

yrante 2 horas en 40 ml de dimetilformamida con 4 ml de f£luoruro de -
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trimetilsililo. Tras precipitar con hielo/agua y tratar de modo = =
usual se concentra por evaporacién en vacfo. El producto bruto es pu
rificado en presencia de 120 g de gel de silice con un gradieﬁte de

cloruro de metileno~acetona (0 - 10 % de acetona). Rendimiento: 240

ng de l%xrbenzoiloxi-9d521-difluoro-l%&-hidroxi-l;4-pregnadien-3,20-

dionae

§7 Preparados farmacéuticos

Composicién de una pomada. ’ H

0,03 % de 9dpf1uoro-llp-hidroxi-lll,2l-dipropioniloxi-l,é-ﬁregngdien-
3,20~diona

2,50 % de hexaclorofenato de Allercur, reducido’a tamafios de micras,

‘tamajios de partfculas aproximadamente de 8}1(A11ercqr = marga regis

tradh para 1—para-clorobenci1-2-pirrolidil-metil-bencimidazol).

) (éster terciario de &cido ortofosférico y

R
6,00 % de Hostaphat ki 340(

alcohol céreo-tetraglicoléter).

0,10 de Acido sérbico

(R)y

10,00 % de acelte neutro (Higloyol 812

3,50 % de alcohol estearilico

},50 “ de lanolina, anhidra -DAB 6

76,36 % de agua desalinizada

Biemplo 2

éreparacién de-un agente para inhalacién

1,060 é de Q{rfluoro-ljp-hidroxi-li(,21-dipropioniloxi-l,4-pregna--

dien-3,20=-dlona reducida a tamafio de micras (tamafio medio de granos
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menor de 7'p y se mezclan 39,000 g de lactosa molida.

Por cada inhalacién se utiliza una dosis de 10 mg de apen-

te para inhalacién.
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REIVINDICACTIONES
12,- Procedimicnto para la preparacién de derivados de 9-
. <

fluoroprednisolona de la férmula general I

CTTTTTOR
1

(1),

en donde Rl significa un grupo alcanoflo con 1 a 8 dtomos de carbo#o
o un grupo benzoflo y X significa. un 4tomo de fluor,_uﬁ Atomo de ch-
ro o’ un grupo alcanoflo con 3 a 8 Atomos de carbono, caracterizado -
porque, a) se abre con £luoruro de-hidrégeno el anillo epbxido de un

compuesto de la férmula general II

(11),

o b) se halogena o esterifica en posicién 21 un derivado 9~fluorado

de la férmula general IIT
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CH_ ol
2

(111),

en donde Rl posee los significados arriba mencionados; o ¢) ﬁara la
prepﬁracién de derivados de 9-fluoroprednisolona de 1a férmula genee
ral I en que X tiene el significado de un Atomo de fluor o cloro,rse
desdobla con halogenuro de trimetilsililo o halogenuro de trifenilme

tilo un ortodster de la férmula general 1V

(),

en donde R, representa un Atomo de hidrégeno, un grupo alcohilo o un

grupo cicloalcohilo con hasta 7 4tomos de carbono o un grupo fenilo

y R2 representa un grupo alcohilo que contiene 1 a 4- Atomos de carbo

pile Ny

28,. "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA

)« FLUOROPREDNISOLONA" «
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Sy

tal como se descrive y reivindica en la presente Memoria =

Descriptiva, que conta de cuarenta y una hojas escritas a mAquina por

una sola cara.

nadrid, § 1 MAR, 1318
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