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El invento concierne a un procedimiento para

10

15

la preparación de nuevos derivados de la 9-cloropredni 

solona.
La 9-cloroprednisolona (=9&—cloro-llp.lYct.^l- 

trihidroxi-l^-prBgradien-S.EO-diona) es conocida desde 

hace mucho tiempo. (3. Amer. Chem. Soc., 1955, 4161). 

Este corticoide es inapropiado como sustancia activa pa** 

ra preparados farmacéuticos, que sirven para el trata 

miento por vía tópica de enfermedades inflamatorias, ya 

que tiene Bfsetos sistémicos muy intensos. .

Ss ha encontrado que derivados hasta ahora des. 

conocidos de la 9-cloroprednisolona son casi inactivos 

por vía sistemica, pero por administración tópica po 

seen sorprendentemente una intensa actividad antiinfla— 

matoria, que supera la mayor parte de.las veces a la de 

los corticoides usuales en el comercio más activos.

na obtenidos por el procedimiento objeto del invento es 

tan caracterizados por la formula general I -

Los nuevos derivados de le 9-cloroprednisolo-

CHpX

C=0
OR1

0

en dondB



significa un grupo alcanoílo con 1 a 8 átomos ds carbo 

no o un grupo bBnzoílo y

X representa un átomo de flúor, un átomo de cloro, o un 

grupo hidroxi.

Derivados de $-cloroprednisolona de la fórmula 

general I en que X tiene el significado de un átomo de - 

cloro y de un átomo de flúor son por ejemplo:
la 17a-acetoxi-9a,21-dicloro-lip-hidroxi-.l ,4-^ 

pregnadien-3,20-diona;

la 9a,21-dicloro-lip-hidroxi-17a-propioniloxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona;

la 17a-butiriloxi-9a,21-dicloro-lip-hidroxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona;
la ga,21-dicloro-lip-hidroxi-17a-isobutiriloxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona;

la 17a-acetoxi-9a-cloro-21-fluor-lip-hidroxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona;

la 9a-cloro-21-fluor-lip-hidroxi-17<I-propionilo 

xi-1,4-pregnadien-3,20-diona;
la 17a-butiriloxi-9a,cloro-21-fluor-lip-hidro- 

xi-l,4-pregnadien-3,20-diona;
la 17a-benzoiloxi-9a-cloro-21-flúor-llp-hidro- 

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

la 9a-cloro-21-fluor-lip-hidroxi-17a-isobuti- 

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

la 9a,21-dicloro-lip-hidroxi-17a-valeriloxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona y



la 17a-benzoíloxi-9a,21-dicloro-llj3-hidroxi- 

1 ,4-pregnBdisn-3,20-diona.
Derivados da 9-cloroprednisolona dB la formula 

general I Bn que X tiene al significado de un grupo hi- 

droxi son por ejemplo:
la 17a-acetoxi-9a-cloro-llp,21-dihidraxi-l,4-

pregnadien-3,20-diona;
la 9a-cloro-llp,21-dihidroxi-17a-propioniloxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona;

la 17a-butirilpxi-9a-cloro-lip,21-dihidraxi-

1 .4- pregnadien-3,20-diona;
la 9a-cloro-lip,21-dihidroxi-17a-isobutiriloxi-

1.4- prBgnadien-3,20-diona;
la 9a-cloro-llp,21-dihidroxi-17a.-valeriloxi-

1.4- pregnadien-3,20-diona; y

la 17^-benzoiloxi-9ot-cloro-lip, 21-dihidroxi-

1.4- pragnadien-3,20-diona.

Loa nuevos derivados de 9-cloroprednisolona se 

preparan según un procedimiento, que esta caracterizado 

porque, de manera en sí conocida se desdobla por hidró­

lisis o con halogenuro da trimetilsililo o con halogenu- 

ro de trifenilmetila, un ortoéster de la fórmula general
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en donde R^ representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

alcohilo con 1 a 7 átomos de carbono o un grupo fanilo y 

representa un grupo alcohilo que contiene 1 a 4 áto - 

5 mas de carbono.

El procedimiento según el invento puede ser - 

llevado a cabo en las condiciones descritas en la paten­

te de los Estados Unidos 3.152.154 y en'las memorias de 

publicación alemanas DT-05 26 13 875 y 24 36 747.

10 Los compuestos de partida para el procedimiento

según el invento'pueden ser preparados, tal como es sabi­

do, de manera sencilla y con elevados rendimientos a par­

tir de prednisolona, la cual a su vez puede ser sintetiza, 

da con relativa facilidad a partir dB diosgenina. Esto - 

15 tiene como consecuencia que los compuestos de acuerdo con 

' el invento pueden ser preparados a partir de diosgenina 

con gasto relativamente pequeño, con un rendimiento total 

de aproximadamente 15'%. Contrariamente a esto, las sínte­

sis de los corticoides de alta eficacia, conocidos, a par 

20 tir de diosgenina es esencialmente más costosa, y los ren
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dimientos globales logrados son significativamente menores 

(alrededor da 0,5 a 5%. Esto no carece de importancia a la 

vista de las crecientes dificultades ds proporcionar pro­

ductos de partida apropiados para las síntesis de corti- 

5 coides en cantidad suficiente y en lo que SB refiere a los 

* elevados castos de sustancias activas, con los que están 

gravadas las especialidades medicamentosas que contienen 

corticoides.
Los compuestos obtenidos según el invento po - 

10 sean, tal como ya se mencionS, en el caso de administra­

ción por vía tópica una intensa actividad antiinflamato­

ria, pero sólo son débilmente activos en el caso de admi

nistración por vía sistemíca.

Las propiedades farmacológicas de los compues- 

15 tos fueron determinadas con ayuda del siguiente ensayo:

A) Actividad inhibidora de inflamación en el - 

caso.de administración por vía local a la oreja de una 

rata:
La sustancias a ensayar es disuelta en un agen- 

20 te irritante, que consiste en 4 partes de piridina, 1 par, 

te de agua destilada, 5 partes de éter y 10 partes da una 

solución etérea de aceite crotonico del 4%. Con esta solu. 

ción dB ensayo se impregnan tiras de fieltro, que habían 

sido fijadas a los lados interiores de una pincitapor- 

25 taobjetos; y estas tiras se apretaron con ligera presión 

durante 15 segundos sobre la oreja derecha de ratas m a ­

chos con un peso de 100 a 160 gramos. La oreja izquierda
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permanece sin tratar y sirve como comparación. Trae horas 

después de la administración, los animales fueron muertos 

y de sus orejas se separaron por troquelado discos de 9 

mm de tamaño. La diferencia de pesos entra el disco de la 

5 oreja derecha y el de la oreja izquierda constituye una -

medida para el edema formado.

Se determina la dosis de sustancia de ensayo, 

con la que después de tres horas se observa una inhibí* 

ción de 50% de la formación del edema.

B) Actividad inhibidora de inflamación en el - 

caso de administración por vía subcutánea a la pata de - 

una rata:
A ratas SPF con un pBso de 130 a 150 gramos se 

inyectan en la pata trasera derecha para la generación - 

15 de un foco de inflamación 0,1 mi de una suspensión al - 

0,5% de Mycobacterium butyricum (qus se puede adquirir - 

de la sociedad americana Difko). Antes de la inyección - 

se mide el volumen de las patas de las ratas. 24 horas - 

después de la inyección se mide nuevamente el volumen de 

20 las patas con el fin de determinar la magnitud dBl edB 

ma. A continuación se inyectan a las ratas por vía sub­

cutánea diferentes cantidades de la sustancia de ensayo 

- disueltas en una mezcla de 29% de benzoato de bencilo y 

71% de aceite de ricino. Después de 24 horas mas se deter 

25 mina nuevamente el volumen de las patas.

Los animales testigo son tratados de igual mo­

do, con la diferencia de que se les inyecta una mezcla
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de benzoato de bencilo y aceita de ricino, exenta de sus 

tancia de Bnsayo.
A partir de los volúmenes obtenidos de las pa 

tas se determina de modo usual la cantidad de sustan 

5 cia de ensayo que es necesaria para lograr una curación

de 50% del edema de las patas.

C) Efecto timolítico después dB administra -

cién por vía oral:
Ratas SPF con un peso de 70 a 110 gramos son 

10 adrenalectomizadas con narcosis mediante éter. 6 animo 

les forman en cada caso un grupo da ensayo, los cuales 

animales reciben en cada caso, administrada por vía 

oral a lo largo de 3 días, una cantidad definida de - 

sustancia de ensayo. En el cuarto día los animales son 

15 muertos y se determina el peso de su timo. Las animales 

testigo son tratados de igual modo, pero reciben una ^ 

mezcla de benzoato de bencilo y aceite de ricino sin 

sustancia de ensayo. A partir de los pesos obtenidos 

del timo se determina de modo usual la cantidad de.sus- 

20 tancia da ensayo con la que se observa una timolisis de

50%.
Domo sustancias de ensayo se emplearon en es. 

tos ensayos la 9-cloroprednisolona de estructura análo 

ga y su 21-acetato así como el benclometason-17,21-di- 

25 propionato (=9a-cloro-lip-hidroxi-l6p-metil-17a,21-di-

propioniloxi**l ,4-pregnadien-3,20-diona.
Los resultados obtenidos en sste ensayo son 

expuestos en la siguiente tabla.
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Se llega a ¡resultados análogos si ss determina 

la actividad farmacológica da los derivados da 9-cloro- 

prednisolona según el invento con ayuda dél conocido en­

sayo da vasoconstricción o del conocido ensayo dB reten- 

5 ción de sodio y potasio.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combi, 

nación con los agentes excipientes usuales en la farma­

cia galénica, para el tratamiento por vía local de der­

matitis por contacto eczemas de los más diferentes tipos, 

ID neurodermatosis, eritrodermia, quemaduras, Pruritis vul­

vas et ani, Rosacaa, Erythematodes cutaneus, Psoriasis, 

Lichen ruber Planus et verrucosus, y enfermedades cuta - 

neas similares.

La preparación dB las especialidades medicamen, 

15 tosas se efectúa de modo usual, transformando las sustan, 

cías activas can aditivos apropiados en la forma de ad­

ministración deseada, tal como por ejemplo: soluciones, 

lociones, pomadas, cremas o emplastos. En los medicamen­

tos formulados de este modo la concentración de sustan - 

20 cia activa es dependiente de la forma de administración. 

En el caso dB lociones y pomadas se utiliza preferible­

mente una concentración de sustancia activa de D.,001% a 

' 1%.
Además de ella los nuevas compuestos son epro- 

25 piados, eventualmente en combinación con los excipientes 

usuales y las sustancias auxiliares usuales también para 

la preparación de agentes para inhalación, que pueden ser
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utilizados para la terapia de enfermedades alérgicas de ** 

las vías respiratorias, tales como por ejemplo el asma - 

bronquial o la rinitis.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar

.5 el invento.

I) Síntesis

EJEMPLO 1

s) 5,0 g de 9a-cloro-lip,17a,21-trihidroxi-l,4- 

pregnadien-3,20-diana son mezclados con 500 mi da bence- 

10 no,40 mi de dimetilformamida y 500 mg de tosilato dB pi-

ridina absoluto. Se calienta la mezcla, a una tempBrabu** 

ra del baño de 130BC se separan por destilación 50 mi da 

disolvente, se añaden 60 mi de ortoéster trietílico de - 

ácido benzoico y se separa por destilación el benceno - 

15 restante en el espacio de 2 l/2 horas. El residuo es mez. 

ciado con 2,4 mi de piridina, es concentrado en vacío y 

se obtiene como producto bruto oleoso la 17&,21-(l**etoxi"

bencilidendioxi)-9a-cloro-lip-hidroxi-l,4-pergnadien-3,20

diona.

2Q b) El producto bruto obtenido es mezclado con

150 mi de mBtanol; 54 mi del ácido acético acuoso 0,1 n

y 6 mi de solución acuosa 0,1 n de acetato de sodio, y

es calentado a reflujo durante 90 minutos. Luego la mez. 

cía de reacción sB concentra en vacío, el residuo se -

25 mezcla con agua y se extrae con acetato de etilo. La fa,

se orgánica es lavada con agua, concentrada en vacío, el



residuo es purificado por cromatografía sobre una columna 

de gal de sílice, es recristalizado Bn Bcetona-hexano, y 

se obtienen 3,7 0 de 17&—benzoiloxi-9&**cloro-lip,21—dihi, 

droxi-l,4-pregnadien-3,20-diona de punto de fusión 21Ó3C 

5 (con descomposición.

EJEMPLO 2

a) 7,5 g de 9<x-cloro-lip,17a,21-trihidroxi-l,4- 

prBgnadÍBn-3,20-diona son hechos reaccionar y tratados en 

las condiciones descritas en el ejemplo la), con ortoas-
10 ter trietílico de ácido acético. Se obtiens de Bsta mane­

ra la 17a,21-(l-etoxi-etilidendioxi)-9a-cloro-llp-hidro-

xj_—j.^—p;regnadisn—3,20—diona como producto bruto oleoso.

b) El producto bruto así obtenido es hecho reac 

cionar y tratado en las condiciones descritas en el ejem-

15 pío Ib) y se obtienen 5,2 g de 17&-acetoxi-9&-cloro-llp, 

21-dihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona de punto de fusión 

205SC (con descomposición).

EJEMPLO 3

a) En las condiciones dBl ejemplo la) se hacen 

20 reaccionar y se someten a tratamiento 7 g de 9&-cloro- 

lip,17a,21-trihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona con or- 

toestBr trietílico de ácido propiónico y se obtiene la - 

17a,21r(l-etoxi-propilidendiaxi)-9a-cloro-lip-hidroxi- 

pxegnadien—3,20—drona como producto bruto.

11
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b) El producto bruto obtenido es hecho reaccio 

nar y sometido a tratamiento en las condiciones descritas 

en el ejemplo Ib), y ee obtienen 2,9 g de 9<x-cloro-lip,21- 

dihidroxi-17<X**pBopioniloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona de 

5 punto de fusión 1B1BC (con descomposición).

EJEMPLO 4

1 g de l7a,21-(l-etoxi-bencilidendioxi)-9a-clo 

ra-lip-hidraxi-l,4-pregnadien-3,20-diona, preparada analo 

gamente al ejemplo la), es agitado an 40 mi da dimetilfor 

10 mamida con 4 mi de fluoruro de triemetilsililo durante 2 

horas a la temperatura ambiente. Después de precipitación 

con hielo/agua y de tratamiento usual, se concentra por - 

evaporación en vacío. El producto bruto es purificado en 

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

15 cloruro de metilsno-acetona (0-10% en acetona). Rendimien. 

to: 240 mg da 17&-benzoiloxi-9K-cloro-21-fluor-liP"h.idro- 

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

EJEMPLO 5

5 g de 17a,21-(l-etoxi-etilidendioxi)-9a-cloro- 

20 lip-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona bruta, preparada

análogamente al ejemplo la) a partir de 9ct-cloropredniso 

lona y ortoéster trietílico de ácido acético, son puea - 

tos a reflujo bajo nitrógeno durante 1 hora en 30 mi de 

cloruro de metileno con 3 g de cloruro de trifenilmetilo. 

25 El disolvente es separado por destilación y el residuo es
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5

purificado.en presencia de 350 g de gel de sílice con un 

gradientB de cloruro de metilano-acetona (0-15% da acato 

na).
Rendimiento: 1,3 g do 17ct-acetoxi-9ct,21-diclc^ 

ro-lip-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Punto de fu- 

sión 222SC (con descomposición). = + 1243 (en pr

ridina).

UV: ^239" (metanol).

EJEMPLO 6

2 g de 17a,21-(l-etoxipropilidendioxi)-9a-clo 

ro-lip-hidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona bruta, prepara­

da análogamente al ejemplo la) a partir de 9a^cloro-pred 

nisolona y ortoéster trietílico de ácido propiónico.son 

agitados a la temperatura ambiente durante 2 horas en 

15 * 50 mi de dimetilformamida con,5 mi de cloruro da trimB-

tilsililo. Tras precipitación con hielo/agua y tratamien. 

to usual se aíslan 1,4 g de 9a,21-dicloro-llp-hidroxi- 

17a-propioniloxi-l,4-pregnadian-3,20-diona que es puri­

ficada por recristalización en acetona/haxano. Punto de 

20 fusión: 232BC. +783 (en cloroformo).

UV: ^ 239^ (metanol).
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación da nuevos 

derivados da la 9-cloroprednisolona de la formula general

CHpX

C=0

en donde R^ significa un grupo alcanoílo con 1 a B atomos 

de carbono o un grupo benzoílo, y X representa un atomo 

de flúor, un átomo de cloro o un grupo hidrbxi,caractE¿zadoporr]t.B re
desdobla por hidrólisis o con halogenuro dB trimetilaililo o 

con halogenuro de trifanilmetilo un ortoáster de la fór­

mula general IV

1Q

(IV),

en donde R̂  significa un átomo de hidrógeno o un grupo al 

cohilo con 1 a 7 átomos de carbono o un grupo fañilo, y
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F¡2 representa un grupo alcohilo que contiene 1 a 4 áto­

mos de carbono.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE­

VOS DERIVADOS DE LA 9-CLOROPREDNISOLONA".. '

Tal como SB describe y reivindica en la presen, 

te Memoria Descriptiva, que consta de quince hojas escrir- 

tas a máquina por una sola cara.
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