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El invento concierne a un procedimiento para la prepara- - 
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^  significa un grupo aican.il. e n  1 a 8 átomos de carbono o un gru 

pobenzoíloy

X significa un átomo de flúor, un átomo de cloro o un grupo alcanoil 

oxi con 3 a 8 átomos de carbono.

5 Como un grupo alcanoilo que contiene 1 a 8 átomos de

carbono y un grupo alcanoiloxi X que contiene 3 a 8 átomos de carbo­

no debe entenderse un grupo, que se deriva de un ácido carb.xilie de 

cadena recta o ramificada, de cadena abierta o cíclico, tal como por 

ejemplo ácido butírico, ácido isobutirico, ácido valárico, ácido is. 

10 valárico, ácido.trimetilacético, ácido capr.ico, ácido ter-butilacé-

tic, ácido ciclopentilcarboxilic, ácido ciel.h.xilcarb.xilic. o áci 

do caprilico, o eventu.lmente el ácido fórmico, ácido acético o ácido

propiónico.

< Gruñes slc.n.íl. y stupot .le.n.íl.xl X especialmente -

15 p c f c i d . .  . . .  1 . .  <t"° =. d. . .  qu.

contiene hasta 6 átomos de carbono.

Derivados de 9-fluoroprednisolona de la fórmula general I

en que X tiene el significad, de un átomo de cloro son, por ejemplo:

la l7<^acetoxi-21-cloro-9K-fluoro-lY-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-

20 diona;

3,20-diona;

diona}

1.25
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3,20-diona;

la 21- cloro-9c<- fluoro- 1^3-hidroxi- 17o(-valeriloxi-1,4-pregnadien-3,20-

dionay

la ll¡b(-benzoiloxi-21-cloro-96{-fluoro-l]^-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-

5 diona.

Derivados de 9,21-difluoroprednisolona de la fórmula gene­

ral I son, por ejemplo:

la 17¿-acetoxi-9(¿, 21-difluoro- 1 -hidroxi- 1 ,4-pregnadien-3,20-diona; 

la 9°(, 21-dif luoro- ll^-hidro::i- 17e(-propioniloxi-1,4-pregnadien-3,20- 

10 diona;

la 17o(- butiti loxi-9o(, 21-difluoro-11^ -hidroxi-1,4-pregnadien-3,20- 

diona; o

la 9<4,21-di flúoro-11^-hidroxi-17o4- i sobutiriloxi-1,4-pregnadien-3,20- 

 ̂ diona.

Derivados de 9-fluoroprednisolona de la fórmula general I 

en que X tiene el significado de un grupo alcanoiloxi son preferible 

mente aquellos en los que lo. radicales y X poseen en conjunto 5 

14 átomos de carbono. Tales derivados de fluoroprednisolona son,por

ejemplo:

20 la nK-acetoxi-<H-fluoro-ll^-hidroxi-21-propioniloxi-l,4-pregnadien-

3.20- diona;

la 17¿-acetoxi-21-butiri loxi- 9v4- fluoro-11^-hi droxi-1,4-pregnadien-

3.20- diona;
la 17¿-acetoxi-9ol-fluoro-llj3-hidroxi-21-isobutiriloxi-l,4-pregnadien.

25 3,20 diona;
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la 17^acetoxi-9/-fluoro-ll!5-hidroxi-21-valeriloxi.l,4-pregnadien-

3.20- diona;

la 21-butiril.xi-9^- flu.ro-11^-hidr.xi-17^-valer!loxi-1,4-pregnadien-

3.20- diona;

5 la 17oLbenzoiloxi-21-butiriloxi-9t¿-fluoro-ll^-hidroxi-l,4-pregnadien-

3.20- diona;

la 9̂ - flu.ro-11^ -hidroxi-17,21-diis.butiril.xi-1,4-pregnadien-3,20- 

di.na; y

la 9<¿- flu.ro- ll^-hidroxi-17^21-divaleril.xi-1,4-pr.gnadi.n-3,20- -

10 diona-

Los nuevos derivados de 9-fluoroprednisol.na pueden ser -

preparados de acuerdo con un procedimiento, que está caracterizado - 

porque de manera en si conocida

f a) se abre con fluoruro de hidrógeno el anillo epáxido de un compues

15 to de la fórmula general II

b) se halógena o e.terifica en posición 21 un derivad, de 9-flu.rad. 

de la fórmula general III



- 3 -

GIL OH ) 2

(III)

en donde R^ posee los significados arriba mencionados o

c) para la preparación de derivados de 9-fluoroprednisolona de la - 

fórmula general I en que X tiene el significado de un átomo de flúor 

5 o cloro, se desdobla con halogenuro de trimetilsililo o halogenuro -

do trifenilmetilo un ortoéstcr de la fórmula general IV

(IV),

en donde R^ significa un átomo de hidrógeno, un grupo alc.hil. o un 

grupo cicloalcohil. con hasta 7 átomos de carbono o un grupo fenil. 

10 y R^ representa un grupo alchilo que contiene 1 a 4 átomos de carb.

no.

Bt p t.a a d im i.d t. da a c a t d .  °°<< -1  ^  ld= Y .-
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riantes de procedimiento a) y b) puede ser realizado en las condicijo 

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 preparados en las condiciones descritas en la 

5 memoria de patente de los Estados Unidos 3.152.154 y en las memorias 

de publicación alemanas 23 40 591 y 20 55 221.

El procedimiento según el invento, de acuerdo con la varían 

te de procedimiento a) se lleva á cabo también en condiciones en si 

conocidas, preferiblemente haciendo reaccionar el compuesto de la - 

10 fórmula III en un disolvente inerte que contiene fluoruro de hldróge 

no. Disolventes inertes apropiados son, por ejemplo, éteres (dieti^ 

éter, diisopropiléter, tetrahidrofurano, piridina, etc.) o hidrocar­

buros clorados (cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de car

f bonc, tetraeloroetano, etc.).

MI procedimiento según el invento de acuerdo con la varían 

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

conocidas.

Asi, por ejemplo, pueden esterificarse los hidroxiesteroi- 

des con cloruros de acilo o anhídridos de acilo en presencia de áci- 

20 dos, tales como por ejemplo cloruro de hidrógeno, ácido para-tolueno

sulfónico, ácido trifluoroacético o en presencia de bases, tales co­

mo carbonato de potasio, piridina, colidina o para-dimetilaminopiri-

dina.

Un método preferido parala cbración de los compuestos de 

25 la fórmula general III consiste en esterificar el grupo 21-hidroxi
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con un ácido sultánico, preferiblemente con ácido metanosulfánico o 

ácido para-toluenosulfónico y a continuación intercambiar los grupos 

de ácido sultánico por cloro. La esterificación del grupo 21-hidroxi 

se efectúa, por ejemplo, haciendo actuar un cloruro de ácido sultán!

5 co en presencia de una base orgánica, tal como piridina o en presen­

cia de un álcali acuoso sobre los compuestos de la fórmula general - 

III. El intercambio del grupo ácido sultánico por un átomo de cloro 

se efectúa, preferiblemente, haciendo reaccionar los 21-ésteres de - 

ácido sultánico con un cloruro de metal alcalino, tal como por ejem- 

10 pío cloruro de litio en presencia de un disolvente polar, tal como -

por ejemplo dimetilformamida.

El procedimiento según el invento de acuerdo con la varían 

te de procedimiento b) es realizado también en condiciones en si c -  

 ̂ nocidas.

El desdoblamiento de los ortoíst.res de 1. fdrmula general 

IV con fluoruro de trimetil.ililo, cloruro de trlmetllsllllo o cloro 

r. de trifenilmetil. se efe.td. preferiblemente en un disolvente - 

inerte, tal como on disolvente aprdtic. di,.lar (dimetilformamida, - 

N-metilpirtolidona, dimetUsolfíxido, hexam.tiltriamida de deido fe, 

20 fdrico, etc), on dter (diettlíter, dtis.propildter, tetrahidrofurar

no, diox.no, glic.ldimetildter, etc), on hidrocarburo clorado (clo­

ruro de metil.no, cloroformo, tetracloroetano, etc), un hidrocarbu­

ro (benceno, tolueno, cicl.bex.no, etc.) o una mésela de estos dis.l

ventes.

3- Los compuestos de partid, para el procedimiento de acuerdo

: ' - '*
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con el invento pueden ser preparados por consiguiente de maneta 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 tiene la consecuencia de que los compuestos de acuar 

5 do con el invento pueden ser preparados con un gasto relativamente - 

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

de diosgenina. Frente a ello, las síntesis de los corticoides alta­

mente activos conocidos, a partir de diosgenina son esencialmente más 

costosas y los rendimientos globales logrados son significativamente 

10 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 síntesis de corticoi­

des y en atención a los elevados costos de sustancias activas, con - 

f- los que están gravadas las especialidades medicamentosas que contie- 

15 nen corticoides.

Los compuestos de acuerdo con el invento, tal como ya se - 

mencionó, poseen en el caso de administración por vía tópica una in­

tensa actividad antiinflamatoria, pero sólo son débilmente activos - 

en el caso de administración por vía sistómica.

2Q La actividad antiinflamatoria fue determinada del siguien­

te modo:

Sobre la piel humana se generó del siguiente modo una hipe

remia.

Sobre la espalda de personas de experimentación masculinas 

25 y femeninas voluntarias se descompuso el estrato córneo por 20 apli-
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caciones y arranques sucesivos de una cinta Tesafim de 2 cm de anchu

ra y por consiguiente se generó una pronunciada hiperemia.
2

Sobre sectores caracterizados de 4 cm de tamaño dentro de 

la zona desnudada se aplicaron alrededor de 30 mg de los preparados

5 de pomada.

Oon el fin de obtener valores de partida comparables se - 

utilizaron índices relativos, dado que el color de la piel tratada, 

igual que también el enrojecimiento do la zona hiperémica, es dife­

rente para cada individuo.

^  El índice do color de la piel no tratada fue establecido -

como 100, y el de la piel desnudada como Ó.

El índice de color cutáneo de la piel que se encontraba en 

estado de vasoconstricción (100) se determinó mediante una formación 

f de proporción.

15 Correspondientemente se evaluaron entre 0 y 100 vasocons­

tricciones de grado pequeño, medio y alto.

En la siguiente tabla se enponen los valores medios que - 

proceden de investigaciones de las diferentes personas de experimen­

tación y de diferentes regiones de la espalda.

2o La actividad sistémica de los compuestos fue determinada -

con ayuda del ensayo de edema por coadyuvante del.siguiente modo:

A ratas SPF con un peso de 130 a 130 g, con el fin de gene 

rar un foco de inflamación, se les inyectaron en las patas traseras 

derechas 0 ,1 mi de una suspensión al 0,5 % de Myc.bacterium butyri- 

cum (que puede adquirirse de la firma americana Difko). Antes de la25
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inyección se mide el volumen de las patas de las ratas. 24 horas des 

pués de la inyección se mide nuevamente el volumen de las patas para 

determinar el grado del edema. A continuación se aplican a las ratas 

por via oral diferentes cantidades de la sustancia de ensayo. Tras - 

otras 24 horas se determina de nuevo el volumen de las patas.

A partir de los volómenes obtenidos de las patas se determi 

na de modo usual la cantidad de sustancia de ensayo, que es necesa­

ria para lograr una curación de 50 % del edema de las patas.

Los resultados contenidos en los ensayos mencionados se -

exponen en la siguiente tabla*
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Se llega a resultados análogos si se determina la activi­

dad sistémica de los derivados de 9-fluoroprednisolona de acuerdo - 

con el invento con ayuda del conocido ensayo de timálisis o del cono 

cido ensayo de retención de sodio y potasio.

Los nuevos compuestos son apropiados en combinación con - 

los agentes excipientes usuales en la farmacia galénica para el tra­

tamiento por via local de dermatitis por contacto, eczemas de loo más 

diferentes tipos, neurodermatosis, eritrodermia, quemaduras, Pruritis 

vulvae et ani, Rosacea, Erythematodcs cutaneus, psoriasis, Lichen ru 

ber planus et verrucosus y enfermedades cutáneas similares.

La preparación de las especialidades medicamentosas se efec 

tuá de modo usual, transformando las sustancias activas, con aditi­

vos apropiados, en la forma de administración deseada, tal como por 

ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o emplastos. En los - 

medicamentos asi formulados la concentración de sustancia activa es 

dependiente de la forma de administración. En el caso de lociones y 

pomadas se utiliza preferiblemente una concentración de sustancia - 

activa de 0,001 % a 1 %*

Además de ello, los nuevos compuestos son también bien 

apropiados, eventualmente en combinación con las sustancias excipien 

tes y sustancias auxiliares usuales, para la preparación de agentes 

para inhalación, que pueden ser utilizados para la terapia de enfer­

medades alérgicas de las vías respiratorias, tales como por ejemplo

el asma bronquial o la rinitis.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el invento.



I Síntesis

Ejemplo 1.

a) 500 g de tosilato de piridina, concentrado do3 veces con - 

benceno en vacio hasta sequedad, se mezclan en 500 mi de benceno y - 

40 mi de N,N-dimetllformamida con 5 g de 90t-fluoro-prednisolona. A - 

una temperatura del baño de 1303C se separan por destilación 50 mi - 

de disolvente y se agregan 6 mi de ortoéster trietilico de ácido acó 

tico. En el espacio de 2,5 horas se separa por destilación el benceno 

restante y tras adición de 2,4 mi de piridina se concentra en vacio. 

Se aíslan 17e(, 21-(l-etoxletilidendioxi)-90^fluoro-ll^-hidro3ct-l,4- 

pregnadien-3,20-diona como mezcla de epimeros, oleosa y de color ama 

rillo.

b) Una solución del aceite asi obtenido en 150 mi de metanol 

es puesta a reflujo a 902C durante 1 hora con una mezcla de 54 mi de 

ácido acético 0,1 N y 6 mi de solución acuosa 0,1 N de acetato de so 

dio. Se concentra hasta sequedad, se vierte sobre agua y se extrae - 

con acetato de etilo. Los extractos orgánicos son lavados con agua, 

secados y concentrados por evaporación en vacio. Rendimiento: 9 g de 

17o(-acetoxi-9o(fluoro-llj3,21-dihidro3:i-l,4-pregnadien-3,20-diona en 

calidad de espuma.

c) Se agitan 3,0 g de 17<^.acetoxi-9c4fluoro-llj?, 21-dihidroxi-

l,4-pregnadien-3,20-diona en 17 mi de piridina y 8 mi de anhídrido - 

de Acido propiónico, durante 1,5 horas, a la temperatura ambiente. - 

Después de la precipitación con hielo/agua se separa por filtración, 

se recoge el residuo en cloruro de metileno y después del lavado y -



secado se concentra por evaporación sobre sulfato de sodio. Se aís­

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

un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0-15 % de acetona). Ron 

dimiento: 2,96 g de 17c(racetoxi-904-fluoroHll(&-hidroxi-21-propioniloxi-

l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión 219SC. E = *S* 81- (pi

ridina). UV : 2 ^  = 15.100 (metano 1).

E 1cmp Lo 2

4,5 g de 17o4-acetoxi-90(rfluoro-llj&,21-dihidroxi-l,4-pregna 

dien-3,20-diona son agitados a la temperatura ambiente durante la no 

che en 50 mi de piridina y 25 mi de anhídrido de ácido butírico. El 

producto de reacción es precipitado con hielo/agua, separado por fil 

tración y disuelto en cloruro de metileno. La solución es lavada con 

agua, secada sobre sulfato de sodio y concentrada en vacio. El resi­

duo -es cromatografiado sobre 700 g de gel de sílice con un gradiente 

de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento:

3,6 g de 17.(-acetoxi-21-butiriloxi-9o(rfluoro-Ll^-hidroxi-l,4-preEna-

dien-3.,20-diona. Punto de fusión 21830.

E Templo 3

1*0 g de !.7o(-*acetoxi**9o(r-fluoro-lll^21**dihidroxi**ít4-pregne

dien-3,20-diona son hechos reaccionar, análogamente al Ejemplo 2, 

con 6 mi de anhídrido de ácido valérico en lugar de anhídrido de áci 

do butírico en 10 mi de piridina. Rendimiento: 680 mg de lTKracetoxi-

9o4.fluoro-lip-hidroxi-21-valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto

de fusión 2133C.

Elemolo 4
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Se agitan a la temperatura ambiente durante 1,5 horas 3,0 g

de 17o(-acetoxi-90<rfluro-ll[3,21-dihidroxi-l,4-pregnadian-3,20-diona -

en 30 mi de piridiña con 15 mi de anhídrido de ácido caproico. El - 

tratamiento se efectúa análogamente al Ejemplo 2. El producto bruto 

5 es purificado sobre 450 g de gel de sílice con un gradiente de cloru 

ro de metileno-acetona (0 - 12 % de acetona). Se aíslan 2,36 g de -

17t<-aceto3:l-9(Xrf luoro-21-hexanoi loxi- llj3-hidroxi-1,4-pregnadien-3,20-

diona. Punto de fusión 22230. W  = 4 823 (piridiña). UV : ^ 3 9  

= 15.500 (metano1).

10 Hlemnlo 5

3,0 g de 17o(.-acetoxi-W,-fluoro-ll^,21-dihidroxi-l,4-pregna

dien-3,20-diona son agitados a la temperatura ambiente durante 48 ho 

ras con 15 mi de anhídiido de ácido trimetilacótico en 30 mi de piri 

( dina,. El producto bruto es aislado, tal como se describe en el Bjem- 

15 pío 2, y es cromatografiado. sobre 700 g de gel de sílice con un gra­

diente de cloruro de metileno-acetona (0 - 12 % de acetona). Rendi­

miento: 2,06 g de 17^acet.xi-9d.-flu.ro-l^-hidroxi-21-trimetil-ace¿

toxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión 227SC. /<X/ ^  =+793 

(piridiña) . UV : <Mstanol).

20 E 1emolo 6

5,0 g de 9oafluoro-ll^,21-dihidroxi-17c4.propioniloxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona, preparada a partir de 9p(rfl"°ro-prednisolona 

con ortoéster trietilico de ácido propiónico en lugar de con ortods- 

ter trietilico de ácido acético, son agitados a la temperatura am- 

25 biente durante 2 horas en 50 mi de piridiña con 25 mi de anhídrido



de ácido propionico. El tratamiento se efectúa como se describe en el

Ejemplo 2. 4,8 g de producto bruto son purificados sobre 450 g de gel

de sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 %),

Rendimiento: 4,62 g de 9o(-fluoro-ll(3-hidroxi-13<s(,21-dipropioniloxi-
25

l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión: 191SC. /°</ D = +513 -

(cloroformo). UV : " 15.700 (metanol).

Ejemplo 7

5,0 g de 9o4.fluoro-ll¡3,21-dihidroxi-17t)(rpropioniloxi-l,4- 

prcgnadien-3,20-diona son hechos reaccionar con anhídrido de ácido - 

butírico análogamente al Ejemplo 2. El producto bruto es crómatogra- 

fiado sobre 450 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de me 

tileno-acetona (0 - 12 % de acetona). Se aíslan 4,93 g de 21-butiri-

Ioxi-9o4.fluoro-llj3-hidroxi-17o4.propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-dio-

na. Punto de fusión 179SC. /.(/ =+513 (cloroformo). UV : =

15.700 (metanol).

Ejemplo 8

Se hacen reaccionar 5 g de 9o4-fluoro-llj5,21-dihidroxi-17^.- 

propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona, análogamente al Ejemplo 2, - 

con anhídrido de ácido valérido en lugar de con anhídrido de ácido - 

butírico. El tratamiento se efectúa también tal como se describe en 

el Ejemplo 2. El producto bruto es purificado sobre 750 g de gel de 

sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de 

acetona). Rendimiento: 5,03 g de 9¿-flu.r.-ll^-hidroxi-17%.propi.ni- 

l.xi-21-valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-di.na. Punto de fusión 19030

/oí/ = +543 (cloroformo)'. UV: ^ g p  = 15.800 (metanol).



Ejemplo 9

Se hacen reaccionar 5,0 g de 9a4-fluoro-ll^,21-dihidroxi- 

17c4-propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona, análogamente al Ejemplo 

2, con anhídrido de ácido caproico en lugar de con anhídrido de ácido 

butírico. El producto bruto, de 5,8 g, es purificado sobre 700 g de 

gel da sílice con un gradiente de cloruro de motileno-acetona (0 - 

12 % de acetona). Se aíslan 4,32 g de 9o^.-fluoro-21-hexanoiloxi-llj3-

hidroxi-17b(-propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión:

208SC. /o(/ ^D = +529 (cloroformo). UV : ^ 3 9  = 15.900 (metanol). 

Ejemplo 10

5,0 g de 9(*-fluoro-lY,21-dihidroxi-17t<-propioniloxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar y tratados, análogamente 

al Ejemplo 2, con anhídrido de ácido trimetilacétieo en lugar de con 

anhídrido de ácido butírico. 5,9 g de producto bruto son cromatogra- 

fiados sobre 450 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de - 

metileno-acetona (0 - 12 % de acetona). Rendimiento : 2,23 g de 9Xr

fluoro-llj5-h-idroxi-17^-propioniloxi-21-trimetilacetoxi-l,4.pregnadien

-3,20-diona. Punto de fusión: 21490. /<X/ = +539 (cloroformo). UV

. = 15.700 (metanol).
239

Ejemplo 11
25 g de 9̂ -fluoro-prednisolona son agitados a la temperatu 

ra ambiente durante la noche en 250 mi de piridina y 125 mi de anhí­

drido de ácido butírico. Después de la precipitación con hielo/agua 

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

leño. La solución es lavada en agua, secada sobre sulfato de sodio y



concentrada en vacio. El residuo es cromatografiado sobre 2,5 hg de 

gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 

15 % de acetona). Hendimiento: 23,1 g de 21-butiriloxi-9c^-fluoro-ll(2',

17ok-dihidro3:i-l,4-pregnadien-3,20-diona.

b) A una suspensión de 24 g de yoduro de cobre monovalente en

4MO mi de tetrahidrofurano seco se anaden gota a gota a OSC bajo ar­

gón 100 mi de una solución ál 5 % de metil-litio en éter. La mezcla 

amarilla es enfriada a -30SC y se anade una solución de 22,3 g de 21- 

butiriloxi-9o(-f luoro-11(5,17<^dihidroxi-1,4-pregnadien-3,2o-diona en 

400 mi de tetrahidrofurano seco. Se agita durante 3 - 4  horas a esta 

temperatura. El reactivo en exceso as destruido con una solución acuo 

sa de cloruro de amonio. Después de la extracción con cloruro de me- 

tileno se lava la fase orgánica, se seca sobre sulfato de sodio y se 

concentra por evaporación en vacio. Rendimiento: 20,3 g de 17tX-buti- 

ri loxi-9c/r f luoro-11^: 21- dihidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

.) 2,0 g de 17^.-butiriloxi-íbí-fluoro-ll(),.21-dihidroxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar con anhídrido de ácido - 

propiónico, tratados y purificados análogamente al Ejemplo le. Se 

aíslan 1,4 g de i7t^butiriloxi-%-fluoro-ll(;-hidroxi-21-propioniloxi-

l,4-prcgnadien-3,20-diona. Punto de fusión 14620.

Hiemolo 12

1,5 g de I7cí-butiriloxi-9o^fluoro-lll),21-dihidroxi-l,4- -

pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar, análogamente al Ejemplo 

2, con anhídrido de ácido valérico en lugar de anhídrido de ácido bu

tírico, para formar 17<^butiriloxi-9&4-fluoro-lY-hidroxi-21-valeril-



oxi-l,4-pregnadien-3,20-dtona. Punto de fusión: 22030.

ETemplo 13

1,4 g de 17oi-butiriloxi-9oTrfluoro-llj9,21-dihidroxi-l,4- - 

pregnadien-3,20-diona son agitados a la temperatura ambiente durante 

la noche en 13 mi de piridina y 10 mi de anhídrido de ácido enántico. 

A continuación se incorpora con agitación en hielo/agua y se extrae 

con cloruro de metileno. El extracto ás lavado con agua, secado so­

bre sulfato de sodio y concentrado por evaporación en vacío. En el - 

residuo se elimina mediante destilación con vapor de agua el ácido - 

enántico en exceso. El producto bruto es cromatografiado sobre 230 g 

de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 

12 % de acetona). Se aíslan 790 mg de 17°4-butiriloxi-9o4-fluoro-21-

heptanoiloxi-ll^-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

!5 Tembló 14

4,3 g de lH^ibutiriloxi-9t?<rfluoro-ll^,21-dihidroxi-l,4-prea 

nadien-3,20-dlona son hechos reaccionar, análogamente al Ejemplo 2, 

pero con anhídrido de ácido isobutírico en lugar de con anhídrido de 

Acido butírico. El producto bruto es purificado sobre 700 g de gel - 

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

de acetona). Rendimiento: 2,1 g de 17o(-butiriloxi-9o(rfluoro-llj)-hi-

droxl-21-isobutiriloxl-l,4-pregnadien-3,20-diona.

Ejemplo 15

g) 3 g de 9o<efluroprednisolona son agitados a la temperatura

ambiente durante la noche en 30 mi de piridina y 13 mi de anhídrido 

de ácido valérico. A continuación se incorpora con agitación en hie-
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lo/agua y se e::trae coa cloruro de metileno. El extracto es lavado 

con agua, secado sobre sulfato de sodio y concentrado por evaporación 

en vacio. A partir del residuo se elimina el ácido valérico en exce­

so mediante destilación con vapor de agua. El producto bruto es cro- 

5 matografiado sobre 300 g de gel de sílice con un gradiente de cloru­

ro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Hendimiento: 2,87 g de

<XX-fluoro-llj3,174-dihidro3:i-21-valerilo3:i-l,4-pregnadien-3,20-diona.

b) 2 g de 9c(-fluoro-ll^,17o(rdihidroxi-21-valeriloxi-l,4-pres- 

nadien-3,20-diona son sometidos a transposición, análogamente al

.0 Ejemplo 11b, con dimctilcuprato de litio para formar 1,86 g de 9<*.

. fluoro-11^,21-dihidroxi-17o4-valeriloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona.

c) 1,8 g de 9^-fíuoro-Hj5,21-áihidroxi-17^-valeriloxi-l,4-preR 

nadien-3,20-diona se hacen reaccionar, análogamente al Ejemplo 2, pe

( ro cpn anhídrido de ácido propiónico en lugar de con anhídrido de 

15 ácido butírico para formar 920 mg de 9̂ -flu.r.-ll^hidr.xi-21-propi.

nilo::i-17o(-valeriloKÍ-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión

2063C.

Elemolo 16

3,4 g de 9o4-fluoro-ll^,21-dihidroxi-17<7<rvaleriloxi-l,4- -

20 pregnadien-3,20-diona se tratan análogamente al Ejemplo 2 con anhí­

drido de ácido butírico y se tratan correspondientemente. Se aislan

1,96 g de 21-butirilo3:i-9o4fluoro-ll!5-hidroxi-17o(-valeriloxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión: 234SC.

Ejemplo 17

25 La solución de 2,0 g de 9̂ 4-fluoro-llj5,21-dihidroxi-llK-va-
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leriioxi-l,4-pregnadien-3,20-diona en 20 mi de piridina es agitada a 

la temperatura ambiente durante 1)3 horas con 10 mi de anhídrido de 

ácido caproico. El producto de reacción es precipitado con hielo/ - 

agua, separado por filtración y disuélto en cloruro de metileno. La 

5 solución es lavada con agua, secada y concentrada por evaporación en 

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

200 g de gel de sílice con el gradiente de cloruro de metileno-aceto 

na (0 - 12 % de acetona). Rendimiento: 1,58 g de 9o(-fluoro-21-hexa- 

noiloxi-1 -hidroxi-17^-valeriloxi-1,4-prcgnadien-3,20-diona.

10 E 1emolo 18

a) 12 g da 9o(<.fluoroprednisolona son hechos reaccionar análo­

gamente al Ejemplo lia, pero con anhídrido de ácido isobutirico en lu 

gar de con anhídrido de ácido butírico, para formar 10,4 g de 9<%-fluo

ro-Ll^,17(4-dihidroxi-21-isobutiriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

15 b) 10 g de 9<A-fluoro-llj&,17o(rdihidroxi-21-isobutiriloxl-l,4-

pregnadien-3,20-diona son sometidos a transposición análogamente al 

Ejemplo 11b con dimetilcuprato de litio para formar 6,9 g de %-fluo 

ro- llj3,21- dlhidroxi- 17oí- isobutiri loxi-1,4-pregnadien-3,20- diona. 

c) 2,1 g de 9^-fluoro-lli5,21-dihidroxi-17ob.isobutiriloxi-l,4-

20 pregnadien-3,20-diona se hacen reaccionar, análogamente al Ejemplo -

le con anhídrido de ácido propiónico, para formar 1,3 g de 9t4fluo-

ro-ll^-hldroxi-17o(-isobutiriloxi-21-propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-

diona.

Elemolo 19

25 1,2 g de 9o<rfluoro-ll^,21-dihidroxi-17.(-isobutiriloxi-l,4.
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pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar con anhídrido de ácido bu 

tirico, tratados y cromatografiados, análogamente al Ejemplo 2. Se 

aíslan 670 mg de 21-butiriloxi-9o(-fluoro-llj;-hidroxi-17e4.isobutiril- 

o::i-1, 4-pregnadien-3,20- diona.

5 E1emolo 20

a) 5,0 g de 9o^fluoro-ll^,17o(-dihidroxi-21-trimetilacetoxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona son sometidos a transposición análogamente al 

Ejemplo 11b con dlmetilcuprato de litio para formar 3,4 g de 9o(-fluo

ro-llj&,21-dihidroxi-17c4.trimetilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

10 b) 2,4 g de 9&fluoro-ll^,21-dihidroxi-17o¿-trimetilacátoxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar análogamente al Ejemplo 

le con anhídrido de ácido propiónico para formar 1,2 g de 9^-fluoro-

ll^-hidroxi-21-propioni.loxi-17o4-trimetilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20-

dionh.

15 emolo 21
3,1 g de 17<^benzoiloxi-9&(rfluoro-lY,21-dihidroxi-l,4- -

pregnadien-3,20-diona, preparada análogamente a los Ejemplos la y lh 

con ortoéster trietílico de ácido benzoico en lugar de con ortoéster 

trietílico de ácido acético a partir de 9^fluoroprednisolona, son - 

20 agitados a la temperatura ambiente durante 1 hora en 30 mi de piridi

na y 13 mi de anhídrido de ácido propiónico. El tratamiento se efec­

túa análogamente al Ejemplo le. El producto bruto es purificado so­

bre 430 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno- 

acetona (0 - 12 % de acetona). Rendimiento: 1,34 g de 17o(-benzoiloxi-

25 9^fluóro-ll^-hidroxi-21-propioniloxi-l,4-pfegnadien-3,20-diona. Pun



to de fusión; 2353C (con descomposición). /c(/ ^ = 4  223 (piridina).

UV: = 28.800 (metanol).

Ejemplo 22

3,0 g de lK-benzoiloxi-9c4fluoro-íl^,21-dihidroxi-l,4- - 

5 pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar y tratados análogamente 

al Ejemplo 2 en 30 mi de piridina y 15 mi de anhídrido de ácido buti 

rico. Tras la purificación del producto bruto sobre 450 g de gel de 

sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 12 %) se 

aíslan 1,9 g de 17oi-benzoiloxi-21-butiriloxi-9t<-fluoro-ll^-hidroxi- 

0 l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión: 218SC (con descomposición). 

= +213 (en piridina). UV: 2 ^  = 28.900 (metanol).

151 emolo 23
2,8 g de 17v4-benzenoiloxi-9o4.fluoro-llj9,21-dihidroxi..l,4-

' preghadien-3,20-diona son hechos reaccionar y tratados análogamente 

5 al Ejemplo 2, pero con anhídrido de ácido valérico en lugar de con

anhídrido de ácido butírico. El producto bruto es purificado sobre - 

430 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno-aceto 

na (0 - 12 % de acetona). Se obtienen 1,81 g de 17°4.benzoiloxl-9o(-

fluoro-ll^-hidroxi-21-valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de

¡0 fusión: 2089C. /c¿/ = 4 223 (piridina). UV: = 29.000 (metanol).

H1emolo 24
2,1 g de 17o(-bensoiloxi-9p(rfluoro-llj3.21-dihidroxi-l,4- -

pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar y tratados análogamente 

al Ejemplo 2, con anhídrido de ácido isobutirico en lugar de con an- 

!5 hídrido de ácido butírico. El producto bruto es cromatografiado so-



bre 200 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno- 

-acetona (0-12 % de acetona). Se obtienen 1,09 g de l*K-banzoiloxi-

9c(-fluoro-ll^-hidroxi-21-isobutirilo2:i-l,4-pregnadien-3,20-diona.

ETemplo 25

1,8 g da 17^-benzoilo::i-9<<-fluoro-llj3,21-dihidroxi-l,4- - 

pregnadicn-3,20-diona se hacen reaccionar, análogamente al Ejemplo - 

2, con anhídrido de ácido trimetilacético en lugar de con anhídrido 

do ácido butírico, se trata correspondientemente y se cromatografía 

tal como allí se describe. Se aíslan 720 mg de 17o4-benzoiloxi-&(- 

f luoro- llj^-hidroxi-21-trimeti lacetosci-1,4-pregnadien-3,20- diona.

ETemolo 26

Se agitan 10 mi de hexametiltriamida de ácido fosfórico a 

OSO con 1,3 mi de cloruro de tionilo durante 30 minutos. Dcspuás de 

est<? se agregan 800 mg de 17o4acetoxi-9o4-fluoro-ll^,21-dihidroxi-

l,4-pregnadien-3,20-diona y se sigue agitando durante 5,5 horas a - 

02C. Se vierte sobre hielo/agua, se e3ttrae con acetato de.etilo y - 

los extractos se lavan a neutralidad con bicarbonato de sodio y - 

agua. Se seca sobre sulfato de sodio y, tras concentrar en vacio, se 

aíslan 1 g da producto bruto, que es purificado sobre 65 g de gel de 

sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de 

acetona). Hendimiento: 535 mg de 17^acetoxi-21-cloro-9o(rfl"oro-iy- 

hidroxirl,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión: 2652C (con des­

composición). W  = 41013 (piridina). UV: ^ ^  5 15.800 (meta- - 

nol).

Ejemplo 27



Se hacen reaccionar 1)2 g de 9o4*fluoro-ll^,21-dihidroxi- 

17¿-proplonil.xi-l,4-pregnadien-3,20-dlona con cloruro de tionilo en 

hexametiltriamida de ácido fosfórico análogamente al Ejemplo 26. El 

producto bruto es cromatografiado sobre 150 g de gel de sílice con - 

un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). - 

Rendimiento: 860 mg da 21-cloro-9o^fluoro-ll^-hidroxi-17o(-propionil-

oxi-l,ó-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión 229SC (con descomposi 

sición). W  = +983 (piridina) UV : ^ 3 9  " ^*^00 (metanol). 

Elemnlo 28

950 mg de 9á-fluoro-ll^,21-dihidroxi-17o(-isobutiriloxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona se tratan análogamente al Ejemplo 26 con cloru 

ro de tionilo en he3:ametiltriamida de ácido fosfórico. La purifica­

ción del producto bruto se efectúa sobre 120 g de gel de sílice con 

un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). - 

Rendimiento: 520 mg de 21-cl.r.-9^flu.r.-il^-hidr.xi-17^is.butiri- 

loxi-l,ó-pregnadienS3,20-diona. Punto de fusión: 216SC.

Ejemplo 29

2,5 g de 17°^benzoiloxi-9o4rfluoro-llj%,21-diliidroxi-l,á-

.pregnadien-3,20-diona se hacen reaccionar, análogamente al Ejemplo - 

26, y el producto bruto se purifica sobre 250 g de gel de sílice con 

un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 12 % de acetona). -

Rendimiento: 1,1 g de 17í<-benzoiloxi-21-cloro-9)á-fluoro-ll^-hidroxi-

l,4-pragnadien-3,20-di.na. Punto de fusión: 25630 (con descomposi- - 

ción). ^  = +133 (piridina). UV: 28.600 (metanol).

Elemúlo 30
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a) Una suspensión de 8,7 g de 21-fluoro-17o(rhidroxi-l,4,9(ll)-

pregnatrien-3,20-diona en 100 mi de diotilenglicoldimetiléter es agi 

tada a 80SC durante 6,5 horas con 12 g de H,N-dimetilaminopiridina y 

8,8 mi de anhídrido de ácido acético. La mezcla de reacción es diluí 

5 da con cloruro de metileno y lavada con ácido clorhídrico 2 N. Tras 

la destilación con vapor de agua se extrae con cloruro de metileno, 

se seca sobre sulfato do sodio y tras la concentración por evapora­

ción se aíslan 7,9 g da 17o(-acetoxi-21-fluoro-l,4,9(ll)-pregnatrien-

3,20-diona.

10 b) 7,6 g de 17^acetoxi-21rfluoro-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-

diona son disueltos en 76 mi de dioxano y mezclados con 7^2 g de 

N-bromosuccinimida. Tras añadir gota a gota 38 mi de ácido perclóri- 

co acuoso al 10 % se sigue agitando durante 30 minutos a la tempera- 

' tura'' ambiente y la solución de reacción se añade a una solución de - 

15 3,5 g de hidrógeno sulfito de sodio en 350 mi de agua. Se filtra con

succión el precipitado y tras el secado se obtienen 10 g de 1%4-aceto.

xi-9b(-bromo-21-fluoro-ll^-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

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

1103G durante 2 horas en 600 mi de etanol con 14,0 g de acetato de - 

20 notpsio. La solución de reacción se concentra en vacio y se vierte -

sobre hielo/agua. El precipitado es separado por filtración y el pro 

ducto bruto es purificado sobre 700 g de gel de sílice con un gradien 

te de cloruro de metileno-acetona (0 - 6 % de acetona). Rendimiento.:

3,4 g de 17<¿-acetoxi-9,lM-epoxi-21-fluoro-l,4-pregnadien-3,20-dio-

25 na.
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d) 31 mi da una solución al 70 % de (HFWpiridina son enfria

dos a -6030 y mezclados con una solución de 3 g de 17o(-acetoxi-9,l]^- 

epoxi-21-fluoro-l,4-pregnadien-3,20-diona en 3 mi de piridina. La so 

lución de reacción es agitada durante 10 horas a -52C y a continua- 

5 ción es conservada en la nevera durante 3 días. Se vierte sobre hie- 

lo/agua amoniacal y se separa por filtración el precipitado. El pro­

ducto bruto es purificado sobre 350 g de gel de sílice con un gra- - 

diente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendi­

miento 2,15 g de 17.(-acetoKi-%21-difluoro-ll^.hidroxl-l,4-pregna- 

10 dien-3,20-diona. Punto de fusión 2763C(pon descomposición), /<</ ^  = 

4 l6s (cloroformo) UV: 2^39 " 13.800 (metanol).

Ejemplo 31

Análogamente al Ejemplo 30a, a partir de 7,9 g de 21-fluo- 

ro-17oí-liidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona y anhídrido! da ácido 

15 propiónico se preparan 5 g de 21-fluoro-17o(-propioniloxi-l,4,9(ll)-

pregnatrien-3,20—diona, gue son hechos reaccionar en las condiciones 

descritas en el Ejemplo 30b con N-bromosuccinimida. Rendimiento: 8,5 

g de 9c4-bromo-21- f luoro-1 ̂  -hidroxi- 17o(?-propioni loxi-1,4-pregnadlen-

3,20-diona.

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

con acetato de potasio en las condiciones descritas en el Ejemplo - 

30c. El producto bruto es purificado sobre 700 g de gel de sílice - 

con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (O - 6 4 de acetona) 

Rendimiento: 5,3 g de 9,ll^-epoxi-21-fluoro-17o(-propioniloxi-l,4- -

25 pregnadien-3,20-diona.
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c) Análogamente al Ejemplo 30 d se tratan 5,0 g de 9,11^-epo-

xi-21-fluoro-l%-propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona con solución

al 70 % de (HF) /piridina. El producto de reacción es purificado so- 
n

bre 700 g do gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno- 

5 acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento: 3,98 g de 9</,21-difluoro-

l!^-hidroxi-17c4-propioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fu­

sión 2142G. /ot/ ^0 <= +152 (cloroformo). UV: *= 15.800 (metanol).

Mlemnlo 32

a) Se tratan 20,0 g de 17o4-butiriloxi-21-fluoro-l,4,9(ll)-pre^

10 natrien-3,20-diona, precipitada análogamente al Ejemplo 30a a partir

de 21-fluoro-173^hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3^0-diona y anhídrido 

de ácido butírico, con N-bromosuccinimida análogamente al Ejemplo -. 

30b. Rendimiento: 29,4 g de 9^-bromo-17<^butiriloxi-21-fluoro-ll^-hi 

dro:fi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

15 b) Un las condiciones descritas en el Ejemplo 30c se trata el

producto bruto antedicho con acetato de potasio. Se aíslan 16,1 g de

17^.butirilo::i-9,llj)-epoxi-21-fluoro-l,4-pregnadien-3,20-diona.

c) Análogamente al Ejemplo 30d se tratan 15,1 g de l7o^buti-

riloxi-9,ll^-epo::i-21-fluoro-l,4-pregnadien-3,20-diona con solución

20 al 70 % de (HF) /piridina. El producto bruto es purificado sobre 1,5

Rg de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona 

(0 - 15 % do acetona). Se obtienen 13,4 g de 17c(r-butiriloxi-9t(,21-di

fluoro-ll^-Hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fusión: 12620

- +112 (cloroformo). W :  ^239 " 13.300 (metanol).

25 Elemulo 33
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a) Análogamente al Ejemplo 30a, a partir de 9,0 g de 21-fluo- 

ro-17o4-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona y anhídrido de ácido 

valárico, se preparan 7,1 g de 21-fluoro-l^valeriloxi-l,4,9(ll)-preR 

natrien-3,20-diona, que son tratados análogamente al Ejemplo 30b con

5 H-bromosuccinimida. Rendimiento: 8,7 g de 9&(-bromo-21-fluoro-ll^-hi-

droxi- 1%-valeri loxi-1,4-pregnadien-3,20- diona.

b) 6,0 g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar - 

con acetato de potasio análogamente al Ejemplo 30c. Después de la pu 

rificación del producto de reacción sobre 700 g de gel de sílice con

ÍO un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 5 % de acetona) se 

obtienen 4,2 g de 9,ll^-epoxi-21-fluoro-17<-valeriloxi-l,4-pregna- 

dien-3,2Ó-diona.

c) Análogamente al Ejemplo 30d, por reacción de 3,8 g de 9,

' ll^-6poxi-21-fluoro-l%valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona con una

15 solución al 70 % de (HFWpiridina, se preparan 3,1 g de 9 ,21-di-

fluoro-ll^-hidroxi-17&(-valeriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona, que se

obtienen despuéssde la purificación sobre 450 g de gel de sílice con 

un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). - 

Punto de fusión 1392C. /<¿/ - 4102 (cloroformo). W :  - 15.800

20 (metano1).

Hjemolo 34

¿,) En las condiciones descritas en el Ejemplo 30a, a partir -

g do !l.flnot<,-17^Mdto„i-i,i.S(H)-pr=gn.ttion-3,20-di.no y

.nhidtid. do ácido o.pr.io. o. preparan 7,3 6 d. 2i.fiu.t.-17^honoo

25 _  n.iloni-i,4,9(lt)-pto3n.t,i.n-3,20-di.,.,

e n  [i-b,.n.=uccinimid. nnálogomonto .1 Ejemplo 30b. Rendimiento. 3,2



3,20-diona.

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

bruto antedicho con acetato de potasio y el el producto bruto se pu- 

rifica con un gradiente de cloruro de metileno-acetona (0 - 5 % de - 

acetona). Se aíslan 3,8 g de 9,ll^-epo3:i-21-fluoro-17o4-hexanoiloxi-

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

c) 3,2 g de 9,llj3-epoxi-21-fluoro-l%-hexanoilo3ci-l,4-pregna- 

dien-3,20-diona, tal como se describe en el Ejemplo 30d, son trata­

dos con una solución al 70 % de (HF) Vpiridina. El producto de reac­

ción se purifica sobre 350 g de gel de sílice con un gradiente de - 

cloruro de metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento! 2,6 

g de 9c(, 21-difluoro- 17p(rhexanoiloxi- llj} -hidroxi-1,4-pregnadien-3,20- 

diona.

E leíanlo 35

a) Análogamente al Ejemplo 30a a partir de 8,1 g de 21-fluo- 

ro-17o4-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona y anhídrido de ácido 

isobutirico, se preparan 6,2 g de 21-fluoro-17^i3obutiriloxi-l,4,9 

(ll)-pregnatrien-3,20-diona, que son hechos reaccionar conN-bromo- 

succinimida análogamente al Ejemplo 30b. Rendimiento: 6,9 de 9o4-bro-

mo-21-f luoro-l^-hidroxi-17<¿..i!sobutiriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

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

con acetato de potasio, análogamente al-Ejemplo 30c, y el producto 

de reacción se purifica sobre 600 g de gel de sílice con un gradien­

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

g de 9o4-bromo-21-fluoro-17o(rhexanoiloxi-ll^-hidroxi-l,4-pregnadien-
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4,1 s de 9,llj3-epoxi-21-fluoro-17oí-isobutiriloxi-l,4-pregnadien-3,20-

diona.

c) 3,3 g da 9,ll^-epoxi-21-fluoro-17p4-isobutiriloxi-l,4-preg-

nadien-3,20-diona se hacen reaccionar análogamente al Ejemplo 30d con 

5 una solución al 70 % de (HFWpiridina. El producto bruto es purifica 

do sobre 400 g de gel de silice con un gradiente de cloruro de meti- 

leno-acetona (O - 13 % de acetona). Rendimiento: 2,9 g de 9o(,21-di- 

fluoro-U^-hidroxi-17^isobutiriloxi-l,4-prcgnadien-3,20-diona. 

Mlenolo 3ó

10 n) g,o g de 21-fluoro-17o(-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-

diona son añadidos a una mezcla de 80 mi de ácido isovalérico y 32 mi 

de anhídrido de ácido trlfluoroacético, y a continuación son agita­

dos a COSO durante 2,3 horas. Se vierte sobre agua tibia, con el fin 

 ̂ de destruir el exceso de anhídrido, y después de ello se extrae con 

15 cloruro de metileno. Tras la neutralización con piridina/agua al 1 %

y el secado sobre sulfato de sodio se concentra por evaporación en - 

vacio. La sustancia se disuelve en una pequeña cantidad de piridina, 

so abade sobre hielo/agua y la piridina se neutraliza con ácido clor 

hidrico diluido. Después de tratamiento usual se aislan 5,S g de 21-

20 flucro-17c^-isovaleriloxi-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-diona.

1̂) 3,3 g de 21-fluoro-17o(risovaleriloxi-l,4,9(1!)-pregnatrien-

3,20-di.na son tratados análogamente al Ejemplo 30b con N-bromosucci 

nimida. Se obtienen 6,2 g de 9^brom.-21-fluor.-l^-hidr.xi-17^-is.va 

leriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

c) 6,o g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar -
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con acetato de potasio análogamente al Ejemplo 30c. El producto de - 

reacción es purificado sobre 600 g de gel de sílice con un gradiente 

de cloruro de metileno-acetona (O - 5 % de acetona). Rendimiento!

3,7 g de 9,ll^-epoxi-21-fluoro-17^.isovaleriloxi-l,4-pregnadien-3,20-

$ diona.

d) En las condiciones del Ejemplo 30d se hacen reaccionar 3 g

de 9,ll^-epoxi-21-fluoro-17o(-isovaleriloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona-

con una solución al 70 % de (HF) /piridina. El producto bruto se pu-n

rifica sobre 300 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de - 

10 metileno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento: 2,1 g de 9o¿,21-

difluoro-lip-hidroxi-17]>aisovaleriloxi-l,4-pregnadian-3,20-diona.

Ejemplo 37

a) Tal como se describe en el Ejemplo 30a, se hacen reaccionar

< 0,7 g de 21-fluoro-17.¿-hidroKÍ-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona y an

1 5  hídrido de ácido trimetilacético, para formar 6,3 g de 21-fluoro-

17o(-trimetilacetoxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona, que es trata­

da, análogamente al Ejemplo 30b con M-bromosuccinimida. Después-del 

tratamiento usual se aíslan 6,5 g de 9¿rbromo-2 1-fluoro-lip-hidroxi-

17o(rtrimetilacetoxi-l,4-pregnadien-3,20-diona.

20 b) 6,0 g del producto bruto antedicho se hacen reaccionar aná

legamente al Ejemplo 30c con acetato depotasio y el producto bruto - 

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

de metileno-acetona (0 - 5 % de acetona). Rendimiento: 3,1 g de 9,

ll^-epoxi-21-fluoro-17p(-trimetilacetoxi-l,4-ptegnadien-3,20-diona.

2 5 c) Análogamente al Ejemplo 30d, a partir de 3,0 g de 9,11̂ 3-
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epoxi-21-f luoro- 17o(<-trimeti lacetoxi-1,4-pregnadien-3,20-diona por - 

reacción con una solución al 70 % de (HFWpiridina se preparan 1,9

g do 9°(,21-dif luoro-llj3-hidroxi-17^-trimetilacetoxi-l,4-pregnadien-

3,20-diona, que se obtienen después de la purificación sobre 300 g - 

5 de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno-acetona 

(0 - 15 % de acetona).

ETemplo 38

a) Análogamente al Ejemplo 30a, a partir de 15,4 g de 21-fluo

ro-13¿-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrlen-3,20-diona y cloruro de ácido - 

10 2-fenilpropiónico, se preparan 7,0 g de 21-fluoro-17<-(2-fenilpropio

niloxi)-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona, que es hecha reaccionar con 

If-bromosuccinimida análogamente al Ejemplo 30b. Se obtienen 6,9 g de 

9o4-bromo-21- f luoro- Hj) -hidroxi-1%- (2- f enil-propioni loxi) -1,4-pregna 

 ̂ dien^-3,20-diona.

15 b) 6,5 g del producto bruto antedicho son hechos reaccionar -

con acetato de potasio en las condiciones del Ejemplo 30c. El produc 

ro bruto es purificado sobre 650 g de gel de sílice con un gradiente 

de cloruro de metileno-acetona (O - 5 % de acetona). Rendimiento: 3,8

g de 9,U^-epoxi-21-fluoro-U¿r(2-fenil-propioniloxi)-l,4rpregnadien-

20 3,20-diona.

c) Análogamente al Ejemplo 30d se tratan 3,5 g de 9,llp-epoxi-

21-fluoro-17o(-(2-fenll-propioniloxi)-1,4-pregnadien-3,20-diona con - 

una solución al 70 % de (HFWpiridina y el producto bruto se purifi 

ca sobre 400 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de meti-

25 leno-acetona (0 - 15 % de acetona). Rendimiento: 2,1 g de 9^,21-di-



diona.

Ejemplo 39

a) A partir de 9,1 g de 21-fluoro-17o4-hidroxi-l,4,9(ll)-preg- 

natrien-3,20-diona, 91 mi de ácido ciclopentanoico y 44 mi de anhí­

drido de ácido trifluoroacético, se preparan análogamente al Ejem­

plo 36 3,0 g de 17t¿-ciclopentancarboniloxi-21-fluoro-l,4,9(ll)-preg-

natrien-3,20-diona, que as tratada análogamente al Ejemplo 30b con - 

H-bromosuccinimida* Despuds del tratamiento usual se aíslan 6,1 g de

9¿-bromo-17t¿rCÍclopentancarboniloxi-21-fluoro-lip-hidroxi-l,4-preBna

dien-3,20-diona.

b) 6,0 g del producto bruto antedicho se hacen reaccionar aná

logamente al Ejemplo 30c con acetato de potasio y el producto bruto 

se parifica sobre 600 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro 

de metileno-acetona (0 - 3 % de acetona). Se obtienen 4,3 g de 13<-

ciclopentancarboniloxi-9,llp-enoxi-21-fluoro-l,4-pregnadien-3,20-dio

na.

c) 4,0 g de 17o¿.-ciclopentancarboniloxi-9,ll^-epoxi-21-fluoro-.

i,4-pregnadien-3,20-diona se hacen reaccionar análogamente al Ejem­

plo. 30d con una solución al 70 % de (HFWpiridina. El producto bru­

to os purificado sobre 400 g de gel de sílice con un gradiente de - 

cloruro de metileno-acetona (0 - 13 % de acetona). Rendimiento: 2,8 

g de 17K-ciclopentancarboniloxi-9o(, 21-difluoro-11^-hidroxi-1,4-preg- 

nadi en-3,20-di ona.

fluoro-ll()-hidroxi-lH¿-(2-fenil-propioniloxi)-l.,4-pregnadien-3 ,20-

Hiemalo 40
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a) En las condiciones del Ejemplo 36, a partir de 9,2 g de - 

21-fluoro-17e(-hidroxi-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona, 92 mi de áci 

do ciclohexancarboxílico y 40 mi de anhídrido de ácido trifluoroacé- 

tico, se preparan 5,8 g de 17¿-ciclohexancarboniloxi-21-fluoro-1,4,

5 9(ll)-pregnatrien-3,20-diona, que es hecha reaccionar análogamente -

al Ejemplo 30b con N-bromosuccinimida. Rendimiento: 6,1 g de %-bro-

mo-17p(-ciclohexancarboniloxi-21-fluoro-ll(S-hidroxi-l,4-pregnadien-

3,20-diona. .

b) 6,0 g del producto bruto antedicho se hacen reaccionar con 

10 acetato de potasio análogamente al Ejemplo 30c y el producto bruto -

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

de motileno-acetona (0 — 5 % de acetona)# Rendimiento: 3,4 g de 17^- 

ciclohexancarboniloxi-9,1l^-epoxi-21-fluoro-1,4-pregnadien-3,20-dio-

 ̂ na. '

15 c) Análogamente al Ejemplo 30d, a partir de 3,1 g de 17p¿-ci-

clohexancarboniloxi-9,1^-epoxi-21-fluoro-1,4-pregnadlen-3,20-diona, 

por reacción con una solución al 70 % de (HF)^Zpiridina, se preparan

2,4 g de l%-ciclohexancarboniloxi-9c<,21-difluoro-ll^-hidroxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona, que se obtienen después de la purificación so 

20 bre 300 g de gel de sílice con un gradiente de cloruro de metileno/ 

acetona (0 - 13 % de acetona).

Mlemnlo 41

1 g do 13¿,21-(l-etoxibencilidendioxi)-a<-fluoro-ll^-hidro

xi-l,4-pregnadicn-3,20-diona se agita a la temperatura ambiente du- 

25 rante 2 horas en 40 mi de dimetilformamida con 4 mi de fluoruro de -
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trimetilsililo. Tras precipitar con hielo/agua y tratar de modo - - 

usual se concentra por evaporación en vacio. El producto bruto es pu 

rificado en presencia de 120 g de gel de sílice con un gradiente de 

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

mg de 17o4-benzoilo3:i-9o(,21-difluoro-Uj2)-hidroxi-l;4-pregnadien-3,20-

diona.

II Preparados farmacáuticos 

RTemplo 1

Composición de una pomada.

0,03 X de 9o^fluoro-lip-hidroxi-ll¿,21-dipropioniloxi-l,4-pregnadien-

3,20-diona

2,50 % de hexaclorofenato de Allercur, reducido'a tamaños de mieras, 

tamaños de partículas aproximadamente de 8 (Allercur = marga regis

' tradñ para l-para-clorobencil-2-pirrolidil-metil-bencimidazol).

6.00 7. de H.staphatHf 340^^ (áster terciario de ácido ortofosfóric y 

alcohol cáreo-tetraglicoláter).

0,10 de ácido sórbico
(R )10.00 7, de aceite neutro (Higloyol 812 )

3,30 % de alcohol estearilico

l,3p % de lanolina, anhidra DAB 6 

76,36 % de agua desalinizada

25

HTemolo 2

Preparación de un agente para inhalación.

1,000 g de flu.ro-11^ -hidr.xi-17^,21-dipr.pionil.xi-1,4-pregna- -

dien-3,20-di.na reducida a tamaño de mieras (tamaño medio de granos
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tnanor de 7 ̂ u y se mezclan 39,000 g de lactosa molida.

fot cada inhalación se utiliza una dosis de 10 mg de agen.

te pata inhalación.



REIVINDICACIONES

13,- Procedimiento para la preparación de derivados da 9- 

fluoroprednisolona de la fórmula general I

0=0

(I ) ,

en donde significa un grupo alcanoilo con 1 a 8 átomos de carbono 

o un grupo benzoilo y X significa.un átomo de flúor, un átomo de cío 

ro o? un grupo alcanoilo con 3 a 8 átomos de carbono, caracterizado 

porque, a) se abre con fluoruro de hidrógeno el anillo epóxido de un 

compuesto de la fórmula general II

CH,X 

C—*0

1 (II),

o b) se halógena o esterifica eA posición 21 un derivado 9-fluorado

de la fórmula general III
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CHgOH

G=0

(III),

en donde R^ posee los significados arriba mencionados; o c) para la 

preparación de derivados de 9-fluoroprednisolona de la fórmula gene­

ral I en que X tiene el significado de un átomo de flúor o cloro, se 

5 desdobla con halogenuro de trimetilsililo o halogenuro de trifenilme 

tilo un ortoóster de la fórmula general IV

(IV),

en donde R^ representa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo o un 

grupo cicloalcohilo con hasta 7 Atomos de carbono o un grupo fenilo 

10 y R,, representa un grupo alcohilo que contiene 1 a 4 átomos de carbo

no.

23.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA

9-FLUOROPREDNISOLONA".
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Tal como se descrive y reivindica en la presente Memoria - 

Descriptiva, que conta de cuarenta y una hojas escritas a máquina per 

una sola cara.

. Madrid, 21 MAR. 1378

(
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