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. El invento concierne a un procedimiento para la --
preparacién de ngevos derivadas de la 9-clurdp;edniéolana,
' La 9-cloroprednisolona (=9&-cloro-118,17«,21-trihi
droxi-1,4-pregnadien-3,20-diona) es conocida desde hace mu-
cho tiempo. (J. Amer., Chem. Soc., I1, 1955, 418;). Este cox
ticoide es inapropiado como sustancia activa para prepara-
dos farmacéuticos, que sirven para el tratamiento por via
tépica de enfermedades inflamatorias, ya qué tiene efectos
sistémicos  muy intensos.

Se ha encontrado que derivados hasta ahora descong
cidos de la 9-cloroprednisolona son casi inactivos por via
sistémica, . pero por administracidén tdpica poseen sorpren-
dentemente una infensa actividad antii&flamatoria, que supg
ra la mayor parte de las veces a la de losrcorticoides usug
les en el comercio mas activos.

Los nuevos derivados de la 9-cloroprednisolona ob-
tenidos por el procedimiento objeto del invento estdn carag

terizados por la fdormula general I.

CHZX

(1),

en donde
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. él ;ignifica un grupo alcanoilo con 1 a 8 "dtomos -
de carbono o’ un grupo benzoilo y

X representa un atomo de cloro, un grﬁpo-alcanniloxi
con 1 a B Atomos de carbono o un grupo benzoiloxi,

Como un grupo alcanoilo Rl que contiene 1 a B.étbmos
de carbono y como un grupo alcanoiloxi X que contiene 1 a 8
Ztomos de carbono debe entenderse un grupoc que SEe deriva de
un Acido graso de cadena recta o ramificado, tal como por --
ejemplo &cido férmica, dcido acético, écido propiénico, &ci-
do buti{rico, Acido iscbutirico, &cido valérico, écido isova-
lérico, écidn t;imetilacético, Acido caproico, &cido ter-butila
cético o Acido caprilico.

Gfupqs alecanoilo Rl y grupos alcanoiloxi X especial
mente preferidos son los que se derivan de un Acido alcancar
hoxflico que contiene 2 @ 6 Atomos de carbono, -

Derivados de 9-cloroprednisolona de lé féfmula ge-
neral I en que X tiene el significado de un dtomo dé'cloro -
son por ejemplos

la l?d-acetcxi—9d,Zl-dicloro-llﬁ-hidroxi-l,A-prqg
nadien«3,20~dionaj; 7

la 9«,21-dicloro-llﬁ—hidroxi—l?d-propioniloxi-l,4
~-pregnadien-3,20-diona;

la L7¢-butiriloxi-9,21-dicloro-11p-hidroxi=1,4-
pregnadien=-3,20 diona;

la 9d,21-dicloro-llﬁ-hidroxi-l?d-isobutiriloxi-l,4
-pregnadien-S,ZD diona;

la 9«,21—dicloro-llﬁ—hidroxi-l?d-valqriloxifl,4-
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pregnadien-3,20 diona y

la 17¢-benzoiloxi-9¢,21-dicloro~11f-hidroxi-1,4
-pregnadien-3,20 diona,

Derivados de 9-clor0predniéolona de la férmula ge-
neral I en que X tiene el significado Qe un grupo alcanoilo-
xi o de un grupo benzoiloxi son prefaﬁiblamente aguellos en
los cuales los radicales Rl y X péseen en conjuntq J'a 14 --
étomos de carbono. Tales derivados de clbroprednisoluna son,
por ejemplo:

la l7d,21-diacetoxi—9d-cloro-llﬁ-ﬁidroxi-l;4-prag
nadien-3,20~diana; ' |

la l7c-acetoxi-9¢-cloro-11f-hidroxi-21-praopionila
xi;l,d—pregnadienaB,ZU-diona; | '

la 21-acatoxi-9d—cloro—llﬁ-hidroxi-l?d-propionilg
xi~1,4-pregnadien-3,20-diona;

la 17a_5cetoxi-zl-butirilo;i—gx-cloro;llﬁ-hidroxi
-1,4-pregnadien-3,20-dionas

la Zl#acetoxi—le-butiriicxi-9d-cloro-liﬁ-hidroxi
-1,4-pregnadien-3,20-diona;

la l7d-acetoxi—9d-cluro-llﬁ-hidroxiQZl-isobutiriLg
xi-1,4-pregnadien-3,20-diona; '

la 2l-acetoxi-9¢-cloro-11B-hidroxi-1Ta-isobutirila
xi-1,4=-pregnadien-3,20-diona; |

la l?m-acetuxi—9d-cloro-llﬁ-hidroki;Zl-valeriloxi
-l,A-pregnadienré,20~di0na;

la 21-acetoxi-9d-cloro-llﬁ-hidrogi—i7@-véleiiloxi,

-1,4-pregnadién—3.20-diona;
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la l7¢-scetoxi-2l-benzoiloxi-9«-cloro-11p-hidroxi
-l,d;pregnadien-B,ZU-diona:

la 2l-acetoxi-17«~benzoiloxi-9&-clora-1lP-hidroxi
-1,4-pregnadien-3,20~diona;

la éd-cloro—llﬁ-hidroxi~l7d,21—dipropioniloxi-l[4
-pregnadien-3,20-diona; |

la l7d~butiriloxi-9d—cloro-llﬁéhidroxi-Zl-propinni
loxi~1l,4=-pregnadien-3,20-dicna;

la Zlvbutiriloxi-9m-cloro-llﬂ-hidroxi~17d-prqpioni7
loxi=1,4-pregnadien=3,20-diona;

la 9m-c1aro-11ﬁ-hidroxi-l?«-isobutiriioxi-lepropig
niloxi-l,d—pregnadien-3,ZDfdiona;

la 9d-clcro-llﬁ-hidraxi-21-isobutﬁiloxi-l?d-prupig,
niloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona; .

la 9d—cloro~ll@-hidroxi-i?&—propionilnxi-Zl-valepi
lnxi-l,4-preghadien73,20-diona;

la 9d—cloro-llﬁ-hidroxi-Zl-propioniluxi-l?d-valep;' 
loxi-l,4~pregnadien-3,20-diona; ‘

la l?d-benzoilnxi—Qd-cloro-llﬁ-hidroxi-Zlapropioni
loxi=l,4-pregnadien=3,20-diona;

la Zl—benzoilei-9d-cloro-llﬁ—hidroxi-l?d-prdpiuni
loxi-l,4-pregnadien-3,20-diona;

la l?d,21-dibutiriloxi-9d-clord-llﬂ-hidroxi—l,4—
pregnadien-3,20~diona;

la l7¢-butiriloxi-9«-cloro-11lf~hidroxi~-21-isobuti
viloxi~l,4-pregnadien-3,20-diona; '

la 21-butiriloxi-9¢-cloro~11f-hidroxi-1T¢-isobuti-
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riloxi-l,4-pregnadien-3,20~-diona;

la.l?d-ﬁutiriloxi—9d-clorc-llﬁ-hidroxi-Zl—valeriLg
xi-1,4-pregnadien-3,20-diona;

1a 2l-butiriloxi-9¢-cloro-11f-hidroxi-l7&-valerilg
xi-1,4-pregnadien~3,20-diona;

la 17¢-benzoiloxi-2l-butiriloxi-9«¢-cloro-11f-hidrg
xi-1,4-pregnadien-3,20-diona; .

la 2l-benzoiloxi-17¢-butiriloxi-9«-clore-11f-hidro
xi-1l,4-pregnadien-3,20-diona; .

la 9d-cloro—ll§—hidroxi-l7,21—diisnbutiriloxi-i,4
-pregnadien~3,20~diona y

la 9d-cloru—llﬁ—hidroxi-171,21;di§aleriloki-l,4—
prégnadien-a,ZU-dionay

’ Los nuevos derivados de 9-cloroprednisclona se prg

paran segdn un procedimiento; que»esté caracterizado porque,
de manera en si conocida: ss somete a cloraciéﬁ o esterifica
cidén en la posicidn 21 a un derivado 9-clorado de la. férmula

general Ia

CHZUH

C=0

(1a),

posee el significado antes mencionado.

1

El procedimiento de acuerdo con el invento pueds -
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ser llevado a cabo en las condiciones que se describen en las
memorias de ﬁatente de los Estados Unidos 3,678.034, 3.718{671
y 3.828.083.

Los compuestos de partida para el procedimiento sg
gin el invento pueden ser preparados, tal como es sabido, de
manera sencilla y con elevados rendimientos a partir de pred
nisalona, la cual a su vez puede ser sintetizada con niativa
facilidad a partir de diosgeniﬁa. Esto tiene como consecuen-—
cia que los compuestos de acuerdo can gl invento pueden ser
preparados a partir de diosgenina con gasto relativamente pe
quefio, con un iandimisnto total de aprcximadamenfe 15%. Con-
trariamente a esto, las sintesis de los corticaides de alta
eficacis, conocidns, a partir de diosgenina es esencialmente
mds costosa, y los rendimientos globales logrados son signi-
ficativamente menores (alrededor de 0,5 a 5%. Esto no carece
de importancia a la vista de las crecientes dificultades de
proporcionar productos de partida aprupiados'para:las sinte-
sis de corticoides en cantidad suficiente y en lo'que se re-
fiere a los elevadqs costos de sustanciaé activas, con los que
estdn gravadas las especialidades medicamaﬁtcsas que contie-
nen corticoides.

Los compuestos obtenidos seglin el invento poseen,
tal como ya se menciond, en el casﬁ de administracidn por =--
via tdpica una intensa actividad antiinflamatoria, perursélo
son débilmente activos en ei caso de administracién por via
sistemica, .

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos -~
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fueron determinadas con ayuda del siguiente ensayo:

A) Actividad inhibidora de inflamabién.gn el caso

de administracién por via local a la oreja de una rata:

La sustancia a ensayar es disuelta én un agente -
irritante, que consiste en 4 partes de piridina, 1 p;rte de
agua destilada, 5 partes de gter y 10 parées de una solucidn
etérea de aceite croténico del 4%, Con esta solucidn de éhsg
yo se impregnan tiras de fieltro, que habian sido fijadas =--
a los lados interiores de una pincita portaobjetos; y gstas’
tiras se apretaron con ligera presicn 6uran§e 15 segundos sg
bre'la oreja derecha de ratas machos con un peso de 100 a -

160 gramos. La oreja izquierda permanece sin tratar y sirve

‘como comparacidén. Tres horas después de la administracidn, -

los animales-fueron muertos y de sus orejas se separaroh por
troquelado discos de 9 hm de tamafio. La diferencia de pesos
entre el disco de la oreja derecha y sl dé la oreja izquierda
constituyg una medida paré el edema formado;

Se determina la dosis de sustancia de eéséyo, con
la que después de tres horas se observa una inhibicidn dé -
50% de la fﬁrmacién del edema.

B) Actividad inhibidora de inflamacidn en ‘el caso
de administracién por vias subcqténea a.la pata de una rata:

A ratas SPF can un peso de 130 a lSB gramos se in-
yectan en la pata trasera derecha para la generacidn de un -
foco de inflamacidn 0,1 ml de una sgspensién al 0,5% de -

Mycobacterium butyricum (que se puede adquirir de la socie-

dad americana Difko). Antes de la inyeccifn se mide el voly
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men de las patas deg las ratas. 24 horas después de la in--
yeccidn.se mida nuevamente el volumen de las patas con él fin
de determinar la magnitud del edema, A continuacién se inyeg
tan a las ratasrpor via subcuténea diferentes cantidades de
la sustancia de ensayo - disueltas en una mezcla de 29% do -
benzoato de bencilo y 71% de aceite de ricino, Después de =~
24 horas mas se determina nusvamente el volumen de las patas.

Los animales testigo son tratados de igual modo, --
con la diferencia de que se les inyecta una mezcla de benzoa
to de bencilo y aceite de ricino, exenta de sustancia de eﬁi;-
5ayo,

A partir de los volﬂmenes obtenidos de ;as patas se
determina de modo usual la cantidad de sustancia de ensayo --
que es necesaria para lograr una curacidn de 50% del edema de
las patas.

C) Efecto timolitico después de administracidn por
via oral:

Ratas SPF con un peso de 70 a 110 gramué son adre-
nalectomizadas con narcosis mediante éter, 6 ;nimales forman
en cada caso un grupo de ensayo, los cuales animals reciben
en cada caso, administrada por via oral a lo iargo_de 3 dias
una cantidad definida de sustancia de ensayo, En el cuarto -~
dfa los animales son muertos y se determina el peso de su ti
mo; Los animales testigo son tratados de igual mado, 'pero re
ciben una mezcla de benzoato de;bsncilo y aceite de ricinp --
sin sustancia de ensayo. A partir de los pesos obtenidos del

timo se determina de modo usual la cantidad de sustancia de



".'r_'—"};‘;_ [N 74

ensayo con la que se observa una timb6lisis de 50%.

Cuﬁo sustancis de ensayo se emplearoﬁ en esﬁus en-—
sayos la 9~cloroprednisolona de estructura andloga y su 21~
acetato asi como el banclometason—lT;Zl-dip:opionato.(=9d—clg
ro-llﬁ-hidroxi—l6ﬂ—metil—l?d,21-dipropioniloxi—l,4-pregnadien
-3,20-diona. '

Los rpsultados obtenidos en este ansayo son expﬁes—

tos en la siguiente tabla.
o4
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‘ Se llsga & resultados andlogos si se determina la
actividad farﬁacolégica de los derivados de 9-cloropredniso-
lona segin el invento con ayuda del conocido ensayo de vaso-
constriccidén o del conocido ensayo de retencién de sodio y pg
tasio.

Los nuevos compuestos son apropiados, en combinacidn
con los agentes excipientes usuales en la farmacia galeg nica,
para el tratamiento por via local de dermatitis por contacto -
gczemas de los més diferentes tipos, neurodermatosis, éritrodeg
mia, guemaduras, Pruritis vulvae et ani, Rosacea, Erythematodes
cutaneus, Psoriasis, Lichen ruber Planus = et verrucosus, y =-
enfermedades cuténeas similares.

La preparacién de las especialidades medicamentosas
se efectla de modo usual, transformando las sustancias activas
con aditivos apropiados en la forma de administraciﬁn deseada,
tal como por ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o
emplastos. En los medicamentos formulados de este modo la ~-
concentracidén de sustancia activa es dependiente de la forma
de administracidn., En el caso de lociones y pomadas se utili-
za preferiblemente una concentracidén de sustancia activa de -
0,001% a 1%.

Ademas de ello los nuevos compuestos son apropiados,
eventualmente en combinacién con los excipientes usuales y las
sustancias auxiliares usuales también para la preparaci6n de
agentes para intlacidn, que pueden ser utilizados para la te-
rapia de enfermedades alérgicas de las vias respiratorias, ta

les como por ejemplo el asma braonguial o la rinitis.
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12
Los siguientes sjemplos sirven para explicar el in-

vento.

EJEMPLD 1

a) 5,0 g de 9x-cloro-11f,17«,21-trihidroxi-1,4~preg
nadién-3,20-diona son mezclados con 500 ml de benceno 40 ml de
dimetilformemida y 500 mg de toéilato de piridina absoluto. Se
calienta la mezcla, a una temperatura del bafio de 130°C se se-
paran.pur destilacién 50 ml de disclvente, se afaden 60 ml de
ortoéster trietilico de &cido benzoico y se separa por desti-
lacidn el bencenc restante en el espacio de 2 1/2 horas. El -
residuo es mezclado con 2,4 ml de piridina, es concentrado en
vacio y se obtiené como producto bruto oleoso la 17¢,21-(l-etgo
xi-bencilidendioxi)=-9®~-cloro=-11p-hidroxi-1,4~pregnadien=3,20-
diona, |

b) El1 producto bruto obtenido es mezclado con 150 =
ml de metanol, 54 ml del &cido acético acuﬁsu 0,1l ny 6 ml de
solucidn acuosa ﬁ,l n de acetato de sodio, y es calentado a -
reflujo durante 90 minutos. Luego le mezcla de reaccién se con
centra en vacio, el residuo se mezcla con agua y se extrae con
acetato de etilo. La fase orgédnica es lavada con agua, concen-
trada en vacio, él residuo es purificado por cromategrafia so-
bre una columna de gel de silice, es recristalizado en acgtona—
hexano, y se obtienen 3,7 g de 17o¢-benzoiloxi-9¢-cloro-1146,21
-dihidroxi~l,4~pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 2162C

(con descomposicidn).

.

0,5 g de 17¢-benzoiloxi-9o-cloro~11p,21~dihidroxi
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-1,4-pregnadien-3,20-diona son agitados a la temperatura am-
biente duranté 24 horas con 10 ml de Acido férmico. Luego se
vi;rte 1a mezcla de reaccidn en hielo/agua, se extrae con di-
clorometano, se lava la fase orgénicé, se la seca sobre.sulfa
to de sodio, se la concentra en vacio, ¥y se obtienen 400 mg
de 17a-benzoiloxi-9a-cloro-21-formiloxi-11p—hidroxi-l,a-preg
nadien-3,20-diona como masa que solidifica en forma vitrea -
2f}{;7§5= + 588 (en cloroformo). .
EJEMPLO 3

1,5 g de 17x-benzoiloxi-9d-cloro-11f,21~-dihidroxi
l,A-pregnadien-S,ZO-diona 50N mazblados con 17 ml de piiidina
y 8,0 ml de anhidride de &cido acético y son agitadgs a 02C du
rante una hora, Luego se vierte la mezcla de reaccidn en hie-
lo/agua, se aisla por filtracidn el producto separado, -se le
disuelve en diclorometano, se lava la fase orgénica, se la -
seca con sulfatoc de sodio y se la concentra en vacio. ELl re-
sidup es cromatografiado sobre una columna de gel de silice -
mediante gradientes de cloruro de metileno y acetoﬁa, es re--
cristalizado en acetona-hexano, y seé obtienen 1,2 'g' de Zl-acg
toxi—l?d—benzniloxi—9d-clorn.llp—hidroxiAl;4—preghadien-3,20
-diona de punto de fusifn 2212C (con descomposicidn).
EJEMPLOD_4

1,5 g de 17m~benzoiluxi~9d-cloro-1lﬁr21.dihidroxi
-l,4-pragnadien-3,ZD-diona‘snn mezclados con 17 ml de piridi-
na y 8,0 ml de'aﬁhidfido de 4cido propidnico, y se agitan a
0e¢C durante una hora. Je trata 1a.m82cla de reaccién-tgl como

se describe en el ejemplo 3, y se obtienen 960 mg de l7o-ben
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zoiloxi~9¢=clorg-1lpP-hidroxi-2l-propioniloxi~l,4-pregnadien

-3,20-diona de punto de fusidn 2262C (con descomposicidn).

EJEMPLO §

2,3 g de l7¢sbenzoiloxi-9®-cloro=~11p,21-dihidroxi
l,4-pregnadien-3,20-diona soﬁ mezclados en 50 ml de piridina
y 25-ml de anhidrido de &cido butirico y son agitados a la -
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidn -
ES g;atada tal como se describe en el ejemplo 3, y se obtienen
2,0 g de 17¢=benzoiloxi-21-butiriloxi~9®~cloro-1lf-hidroxi~1,4

-pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn 226%C (con descompg

1} .« A
gicidn).

EJEMPLO 6

2,3 g de l70-benzoiloxi~9®-cloro-11§,21~dihidroxi
-l,4-pregnadien-3,éU—diona son mezclados con 50 ml de piridi
na y 25 ml de anhidrido de &cido vélérico'y son agitados du--
rante 16 horas a la temperatura.ambiente. Sé trata la mezcla
de reaccidn tal como se descri@e sn el ejemplo 3 y se aobtienen
1,63 g de l?d-benzoilnxi-9d—llﬂ—hidrpxi-ZLva;ezilogi~l,4-breg

nadien-3,20-diona de punto de fusidn 208fC,

EJEMPLD 7

2,3 g de l?d—benzoiloxi-9d-clor6-llﬁ,Zl-dihidroxi'
-1,4-pregnadien-3,20-diona son mezclados.con 50 ml de piridi
na y 25 ml de anhidrido de 4cido frimetilacético y son agita-~
dos durante 16 horas a la temperétura ambiente, La mezcla de
reaccidn es tratada tal como se describe eﬁ el.ejemplo 3, y -

se obtienen 1,72 g de l7d~benzoiloxi-9«-cloro-11f-hidroxi-21

.-trimetilacetoxi-l,4-pregnadien-3,ZD-diona de punto de fusidn
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EJEMPLO 8 ]

2,3 g de l7«—benzoiloxi-gd—cloro-llﬁgZlfhidrogi;l,4
-pregnadien-3,20-diona son mezclados con 50 ml ae piridina y
25 ml de anhidrido de &cido iscbutirico y son agitados a la -
temperatura ambiente durante 16 horas.‘La mezcla de reaccidn
gs tratada tal como se describe en gl gjemﬁlo 3, y -se obtienen
2,1 g de 17o-benzoiloxi~9«-cloro-11p-hidroxi-2l-isobutiriloxi

-, 725

-1,4-pregnadien-3,20-diona como masa vitrea. VA «_/D = + 682 -

{en cloroformo).,

EJEMPLD 9

2,3 g de l7¢-benzoiloxi-9«-clore-11B,21l-dihidroxi-1,4
-pregnadisn-3,20-diona son mezcladoscon 50 ml de piridina y --
20 ml de clorurc de Acido isovalérico y son agitados a 0eC du-
rante 2 horas.

La mezcla de reaccifn es tratada, tal como se desépg
be en el ejemplo 3, y se obtienen 2,1 é de l7¢-benzoiloxi-9«-

clorn-llﬁ-hidrnxi-Zl-isovalériloxi-l,4-pregnadien;3,20-dinna

_de punto de fusidn 1972C.

EJEMPLO_10

2,3 g de l7d-benzoiloxi-bd-clcro-llﬁ.21-dihid£oxi¥l,4
-pregnadien-3,20-diona son mezclados con 50 ml dé piridina y -
30 ml de anhidrido de 4cido enéntico, y son agitados dufante
16 horas a la temperatgra ambiente.

La mezcla de reaccidn es vertida enrhielo/agua; se
calienta y se elimina el &cido enéntico en excasormedianta -

destilacién con vapor de agua. Luego se extrae con dicloromg
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EJEMPLO 11

EJEMPLO 12

EJEMPLD 13

16

tana, se trata la fase orgénica tal como se describe en el -
ejemplo 3, y se obtienen 2,03 g de 17¢-benzoiloxi-9«-claro-21
—heptanoilcxi-llﬂ-hidroxi-l,4—pragnadien-3,20—diona comg pro-

ducto oleoso. [T&_7SS = + 642 (en cloroformo).

2,3 g de l?d-benzoiloxi-9d-cloro-llp,Zl—dihidrnxi-
1,4-pregnadien-3,20-diona son agitados a-la temperatura am--
biente duraqte una hura"con 45 ml de piridina y 1 ml de clo-
ruro de benzoilo,

La mezela de reaccidn es tratada tal como se descri
be en el esjemplo 3; y se obtienen 2,5 g de L7¢,21~dibenzoilg
xi—9d-cloro—llﬁ-hidroxi-l,4—pregnadien—3,20;diona de punto -

fusidn 221%C,

a) 7,5 g de 9d-cloro-llﬁ,l7d,Zl—triﬁidroxi—l,d-prqg
nadien~3,20-diona son hechos reaccionar y tratados, en las cop
diciones descritas en el sjemplo la), con ortoéster trietili-
ca de Zcido acético. Se obtiene de esta manera 1a i?d,Zl—(l—
etoxi-etilidendioxi)%9«—cloro-ll@—hidroxi—l,4-pragnadien?3,20
~diona como prnducto bruto oleoso.

b) El producto bruto asi obtenido es hechﬁ reaccio-
nar y tfatado enriés condiciones descritas en el ejemplo 1lh),
y se thienen 5,2 g de 17o-acetoxi-9®-cloro~11p,21~-dihidroxi-
1,4-pregnadien-3,20-diona de punto de fgéién 205¢C (con des-

compasicidn),

1,0 g de 17¢-acetoxi-9«¢~-claro~114,21~dihidroxi-1,4

e
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-pregnadien-3,20-diona es mezclado con 20 ml de piridina y 5
ml de anhidrido de cido acético, y se sgita a la temperatu-
ra ambiente durante una hora. Luego se vierte la mezcla de -
r eaccidén en hielo/agua, se filtra con succidn el prodﬁcto -
separado, se le disuelve en diclorometano, se lava la fase -~
orgénica, y se la concentra en vacio, E1 résiduc es recrista-
lizadao en acet0n§-hexano y se obtienen B60 mg de 17«,21-diace
toxi—9d-cloro-llB—hidroxi-l,A-Qregnadien-B,ZD-diona de punto
de fusién 222¢C (con descompasicidn).
EJEMPLO 14

En las condzcmones del ejemplo 4 se hace raacc1onar
y se somete a tratamiento 1, 0 g de l?d—acatnx1-9d—clor0111ﬁ,
Zl—dihidrcxi-l,Aépregnadien—B,ZD—diona con anhidrido de ac1qo
propiéniﬁa, y se obtienen 940 mg de 17d-acetoxi=9«~cloro~11p
-hidruxi—21-pr0pi0nilnxi-l,A—pregnadien-3,ZU-diona de punto -
de fusién 219¢C (con descomposicidn).
EJEMPLO 15

En ias condiciones del ejemplo 6 se hace raaéciogar
y se'somete & tratamiento 1, 0 g de le-acetéxi-9d-clcro-llﬁ,
21l~-dihidroxi-1, 4-pragnadlen—3 20-diona con shhidrido de ac;do
valérico y se chtienen 660 mg de l?d-acet0x1 9d-clorn-llﬁ~h1-
dro%i-Zl—vélerilogi—l,4-pregnadien-3,ZU-dlona de punto de fu-
sidn 220°C (con descomposicién). .
EJEMPLO 16

a) En las condiciones del ejemplo la) se hacen reag

cionar y se someten a tratamiento 7 g de 9«=cloro-11§,17,21

—-trihidroxi-1,4-pregnadien-3,20-diona con ortoéster trietilico
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EJEMPLO 18

EJEMPLO 19

18

de Adcido propifnico y se obtiene la 17¢«,21-(l-etoxi-propili-
dendiuxil-9d-cioro;ll§-hidroxi—l,4—pregnadien-3,20—diona coﬁo
producto bruto, '

b) El producto bruto obtenido es hecho reaccionar ¥
sometido a tratamiento en las condiciones d?scrifaS'en el ejem
plo 1b), y se obtienen 2,9 g de 9«-cloro=-11p,21~dihidroxi-17d~
propioniloxi-l,4—pregnadien;3,Zﬂ-diqna de punto de fusién -

181eC (con descomposicidn)e«

EJEMPLO 17

En las condiciones descritas en el ejemplo 2 se ha- .
ée? reaccionar y se someten a tratamisnto 1,2 g de 9d-cloro-
11ﬁ,2l-dihidrbxi—le—propioniloxi—l,4-pregnadien-3,207diona -
con 4cido férmico y se obtienen 400 mg de 9¢-cloro-2l-formi1é
xi-llﬁ—hidroxi-l?d—propioniloxi-l,4-pregnad;en-a,ZD—dioﬁa oleg
San Zf“—735$ + 67¢ (en cloroformo) |
700 mg de 9x¢~-cloro~-11B,21-dihidroxi-~17¢=propionilg
xi-1l,4-pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionar don aphi-
drido de acido acético y sometidos a trataﬁiento tal como se
describe en'el ejemplo 3, y se obtienen 320 mg de 2l-acetoxi-

9d—cloro—llB-hidroxi-l?d-propioniloxi—l,4-pregnadien-3,ZD-Hig

. na de punto de fusidn 2102C (con descomposicidn),

700 mg de 9¢~cloro-11p,21-dihidroxi=17¢~propioniloxi
?l,4-pregnadien—3,204diona san hechos reaccionar y sometidos
a tratamiento con anhidrido de &cido propidnice en las condicig

nes descritas en el ejemplo 4, y se obtienen 420 mg de 9d-cloro
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-llﬁ—hidroxi~17d,Zl-dipropioniloxi-l,4-pregna¢ieh—3,ZD—diona
de punto de fuéién 215¢C (con descompasicidn).
EJEMPLO 20 o

650 mg de 9d—§loro-llﬂ,21-dihidraxi-le—propioniloxi
~i,4-bregnadien-3,ZD-diona son hechos reaccionar y sometidos
a tratamienﬁnrcon anhidrido de &cido butirico en las condicio-
nes descritas enre% ejemplo 5, y se obtienen 360 mg de 21l-buti
riloxi-9d-cloro-llB-hidroxi-l?d—propiuniloxi-l,4-prsgﬁadien-3,20

~-diona de punto de fusidn 208%C (con descomposicidén).

EJEMPLO 21

En las cond%ciunes del ejemplo 6 se hacen reacéionar
700 mg de 9d-cloro-ilﬁ,21—dihidroxi-l?d—propioniloxi-l,4;preg
nadien-3,20-diona con anhidrido de dcida valéricé,.se som;ten
a tratamiento y se obtienen 530 mg de 9d-c;urq-llﬁ-hidroxi—17d
-propioniloxi-Zl-valerilnxi—l,4-pregnadien-3,20-dionade'puﬁto '

ds fusidn 210¢C (con descomposicién).

EJEMPLO 22

3,0 g de 9d-cloro—llﬁ,21-dihidroxi-l7d-prupidhilaxi7'
-l,4-pregnadien-3,20-diona son mezclados con 30 ml de piridiha

y 15 ml de anhidrido de &cido céproico, y son agitados a la -

'temperatura ambiente durante 90 minutos.

La mezcla de reaccidn se somete a tratamlento tal co

mo se describe en el ejemplo 3, y se obtienen 2,6 g de 9¢-clo~

rc~21-hexéqoiloxi—llﬂ-hidrqxi-l?d-propionildxi-l,4-prégnadien

-3,20~dionay

EJEMPLO. 23

En las condiciones del ejemplo 180 se hacen reaccio-
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nar y se someten a tratamlento 2 lg de 9d—cluro-llp 21 dlhl

drox1-l7d-prop10n110x1 -1, 4 pregnadlen-B 20- dlona con anhidrido

- de. aCldD enantlca, y se obtlenen l 02 g de 9dvclorc 21 ~hepta-

nullox1 llﬁ-hldrox1-l7m-prop10nllox1-l 4- pregnadlen -3,20-dio~

na.

EJEMPLO_ 24

" En las condiciones del ejemplo 7 se hacen reaccionar
, - . Ac) 8L

y se someten a tratamiento 1,4 g de 9d—cloro-llﬁ,Zl-éihidroxi
-17d-propioﬁiloxi-l,4-pregnadien-3,20-diona con anhidrido de
dcido trimetilacético, y se obtienen 670 mg de 9a(=-cloro-11f~hi
draxi-l7a-propi0niloxi-Zl-trimetilacstoxi—l,4-pregnadien~3,20

-diana,

EJEMPLO_25

10 ml de hexametiltriamida de &cido fosférico son -
mezclados a 0°C con 1,3 ml de cloruro de tionile y son agita;
dos durante 30 minutos. Luggo se agregan a la me{cla 800 mg
de LTK-acetoxi-9d#clBro-llﬁ,Zl-dihidruxi-l,4-pregpadien-3,20
-diona y se agita durante 3 1/2 horas més a 0¢C. |

Se somete a tratamiento la mezcla de reaccidn tal cg
mo se describe en el gjemplo 3, y se obtienen 540 mgideVIYd-acg
toxi-9d,21-dicloro-llﬁ-hidroxi-l,A—pregnadien;B,ZDfdiona.de -

punto de fusidn 222¢C (con descomposicidn).

EJEMPLO 26

En las condiciones del ejemplo 30 se hacen reaccio-
nar 1,2 g de 9¢-cloro-11$,21-dihidroxi-17a~propioniloxi-1,4-
pregnadien-3,20-diona con cloruro de tionilo, se someten a -~

tratamiento, y se obtienen 860 mg de 9«,2l-dicloro-11f-hidroxi
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3,20-diona de punto de fuxidn

,‘:.&

—17d~propioniloxi-l,4-pregnadien-
2322C,

EJEMPLO_27

_ En las condicianes del ej?mplc 30 ;g hacen reaccibﬁé&r
8,5 g de le-benzoiloxi-9d-clor0—llB,21;dihidroxi-l,4-pregna—
dien-B,ZO-dioﬁa, se someten a tratawiénto, y se obtienen 4,1 g
de l?a—benzoiloxi—9d,Zl—diclcro—llﬁ—hidrnxi—l,A-Eregnadien-B.ZU

~-diona de punto de fusibn 220°C.
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- REIVINDICACIONES -
1.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados de la 9-cloroprednisolona de la formula general I

Ill DRl

(1),

en donde R, significa un grupo alcanoilo con 1 & 8 Atomos de

w

1
carbono o un grupo benzoilo, y X representa un édtomo de claro,

un grupa alcanollux1 con 1L a B Atomos de carbono o un grupo -
benzoiloxi, caracterizado porque se somete a cloracidn o este

rificacidén en la posicién 21 a un derivado 9-clorado de la -

10 férmula general Ia

?HZDH
=0

(1a)

en donde Rl tiene el significado antes mencionada,
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2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DE LA 9-CLOROPREDNISOLONA"
Tal como se describe y reivindica en la presante

Memoria Descriptiva gque consta de veintires hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, 14 julio 1978
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