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MEMORTA DESCRIPTIVA

La presente Patente de Invencién se refiere a
un nuevo procedimiento de sinfésis del valerato de @iflg
cortolona o 6, 9ot ~difluo-11 B -hidroxi, 16k ~metil,

21-valeriloxi—1,4—pr¢gnadien—3,20—diona;'cuya férmula

. - desarrollada es
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El producto en cuestidn es un corticosteroide
utilizado como medicamento de uso tépico de potente ac-

tividad antiinflamatoria.
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En forma de pomada o crema se utiliza como
eficaz tratamiento de eczemas y otros procesos inflama

'

torios dérmicos,

La sintesis del valerato de diflucortolona
(6 %, 9ot =difluo~-11 B -hidroxi-l6os -metil, 2l-valeri
loxi-1l,4-pregnadien-3%,20 diona) se obtiene en un proce-
so de seis etapas a partir de flumetasona (6 ® =~ 9 X -
~-difluo, 11(& -17% , 2l-trihidroxi, 16~ A -metil, 1,4~
-pregnadien, %,20-diona) (I). Las etapas del proceso

son las siguientes:

12) Reaccidn del compuesto (I) con etilenglicol
en medio 4cido para obtener 6o - 9 K -difluo, ll{g ’
17 ®K , 2l-trihidroxi, 16~ oL -metil, 1-pregnen—3,%0—di

(1,3-dioxolona).

22) Deshitracibén del compuesto anterior con
&dcido bdrico para obtener 6 of = 9 x difluo, 11{2 , 21-
~dihidroxi, 16~ ™ -metil, 1,16-pregnadien, 3,20-di(1,3-

-dioxolano).

39) Hidrogenacibén catalitica del compuesto
anterior con hidrbgeno gaseoso en presencia de paladio
o niquel Raney con los que se obtiene 6ot , 9 o ~difluo,
118, Elqdihidroii, 16~ ol ~-metil, l-pregnen, 3,20-di

(1,3-dioxolano)
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42) Hidr6lisis acética del compuesto
anterior psra obtener 6k , 9 ot ~difluo, 11 (2 .
hidroxi, 2l-acetiloxi, 16~ of -metil, l-pregnen,

3,20-diona.

52) Oxidacidn cbn dioxido de selenio del
compuesto anterior pasra formar un doble enlace en
AN 1,2 coo lo que se obtiene 69< , 9 =difluo,
11.@ , 21-dihidroxi, 16- x -metil, 1,4-pregnadien,

3,20-diona (diflucortolona acetato).

62) Reaccidén del compuesto anterior con
valerato potésico para obtener el valerato de
diflucortolona, objeto de la presente Patente de

Invencibn.

E]l esquema general de este proceso es

el siguiente:
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En la ejecucidn préctica del objeto de la pre-
sente Patente de Invencibén podrén variar cuantos detalles

no afecten a su propia esencialidad.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como objeto de la presente

Patente de Invencidn:

12,- Nuevo procedimiento de sintesis del vale
rato de diflucortolona o 6t , O A -diflub-ll(% -hidroxi,
16 ot -metil 21-valeriloxi, 1, 4 preénadien-B,QO diona
el cual se obtiene en un pfooeso de seis etapas a par-
tir de la flumetasona, segin el siguiente proceso:
reaccidn de la flumetasona con etilenglicol en medio
fcido para obtener 6 - 9x -difluo, 113 , 17x ,
21-trihidroxi, 16~ X -metil, l-pregnen-3,20-di (1,3-
~dioxolona); deshidratacibén del compuesto anterior con
&cido bérico para obtener 6 ct - 9o difiuo, 11(3 ,
2l-dihidroxi, 16- of -metil, 1,l6-pregnadien, 3,20-di
(1,%-dioxolano)s hidrogenacidén catalitica del compues-
to anterior con hidrdgeno gaseoso en presencia de pa-
ladio o niquél Raney con los que se obtiene 6= , 9
~difluo, 113 , 2l-dihidroxi, 16- « -metil, l-pregnen,
3,20-di (1,3-dioxolano); hidrélisis acética del com-
puesto anterior para obtener 6t , 9= -difluo, 11(% R
hidroxi, 2l-acetiloxi, 16~ o« -metil, l-pregnen, 3,20~
~diona; oxidacidén con dioxido de selenio del compues-

to anterior para formar un doble enlace en JAN 1.0 COD
9



lo que se obtiene 6 X , 9 & -difluo, 1162 y 2l-dihi=-

droxi, 16- (A -metil, 1,4-pregnadien, 3,20-diona (&i-

one (diflucortolona acetato); reaccibén del compuesto

"anterior con valerato potésico para obtener el vale-

rato de diflucortolona.

Q,- NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DEL
VALERATO DE DIFLUCORTOLONA..

Consta la presente Memoria de siete hojas

foliadas y mecanografiadas por una sola cara,

Madrid, 21 de septiembre de 1978

CENTRUM, S
p.a.
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