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HEMORIA DESCRIPTIVA

que se aoompafis a la solicitud de una patente de invencidn por
veinte afios en Eapafin, a fuvor de la ry8, SCHERING A.0., resi-
dsnte en Berlin {Alemania) MELlerwivesse, 170/1¥2

por
* PROCEDIMIENTO PARA LA OBIRNCION DB PRSOXICORTICOSBTERONA Y SUS

ESTEERS O ETERRS *
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Ba la revista Hé&ﬁ%]&a& ¢himice Acta %,30 p,llﬁ¢®19§?%|gu,‘.

deporibe por M. Stelger y T R‘é‘&:»afrw?tein un procedimd ento pars pres

papnr desoxicortivogterona el cnal eansiste Bn que ol aoidoe 3«a§¢~f

toxi etiosolénice en forma de aubalama 8e haoe reacolonay gon
diafometane pare formar uha dlazoccebons y después la diagooetons

trag sapomificacidn del grupo acetilo se avstoliza con daido aad~

tigo en el acetato 21l de la rl-oxi~pregnenol~j~one-20, el acual por

oxidacién se sonvierte en el agetate ds la 7l-oxi-pregnenodions~
3,20, Esta pleozi-pregnenodiona~5,20 se designa por descxicorti-

sosterona,

Ahora bien, se ha descubierto que la preparscidn de la deso<

xzisortigostergna descyita por Relohstein pusde mejorarse conside-
rablemente balo muchos a8peetos.,

Se ha comprobade que la preparseidn del halogenuro £oido
por traﬁami@nto del doide F-oxi~etiogolénico, ouye grupo hidroxi-
Lo se protege por aailaciéin,‘ pe realiza gon los mefiios uswales
de halogensoidn, por ejemple eloruroc de tionilo, prefsrentemante
o tempersturs baja prolongzando el tlempo de duradidén y sin disol-
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ventes, Eutonoss se logra sin més rendimlentos tan altos o mayores |

que por el progedimiento descwiv%o smteriorments por Reickstein y
al mismo tiempo se tisne la ventaja ds que no se estd expuesto a
las sventualidades menvionadas en la publicacidén citada, que se
manifiestan perturbadoremente en ¢l método de trabajo alli sefia«
lado,

sdemds, segin la publicscidn diche sé emplea um gran e‘xhad '

de diafometano para preparair la dlszoosfona. Bube par‘aaa“m@maw'

o atendiendo & que eni la‘r‘aaaa’ivéﬂ del nlowm deido oon &iﬁaa‘a“ a2
metsno se deja eu libertad 4"61.(10‘ olorbidrico, que debe recogerge
mediavte un exceso de diazometano. »

En forma sorprendents _ée» he desoublerto que toda raau‘adiidn

del exceso de diazometans no da por resultedo en la reageifn ok
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perjudisar los rendimierves en dilazooetona, sine. por gl eontrario’
se sumentan estos renmdimisntos. Bl mdximun del rendimiemto -..sea-all

_eanza ompleande sproximadamente ¢ equivalentes molegulares de &ia-
zometang y se qm‘oumft‘ra por encima del 904, Bn la publicacidn de

Steiger y Relohsbein se emplesn por ‘el g.qgﬁraria 12 equivalentes
molares y se sefiala un remdimiento de 51%;

| Se ha dssoublerto ademds que el aislamiento de la diazooe~
tona de la disoluoién reaéuiemmo se realiza muy venta]ossmente
oon suxilio del método de absoreidn eromatogréfice, asi se oonsi~
gue por ejemplo empleamdo dxido de eluminio domo medio adserbenbs
y dter somo disolvente se logra Gou UM 8010 PRS0 R deSOORPEBi- -
eidn rﬁpma del diavometanc t-baa#fa. sontenido en 1o aisolucién
reﬁocionan‘*ﬁe y una adsoreién compleba de las pequefias oaﬁﬁi&aﬁeu
de los productos de reaceldn resinoses de alto peso molevular,-de
guerte que el filtrado proocedente de la columns al o,ocuo.entrérﬁn
suministrs una dlszooetona gxtracrdinariamente pura con el ren~
dimiento arriva m:nmd_d,« '

La ﬁlmma‘ faae del método gonocido para oblener desoxicor=
tieogterons partiando del éeiti_o 3-‘-@:&«931&6016311130 ponsiste en
la oxidagidn de un sster de la 2l-oxi-pregnencl-3-ma-»0 con. auxi«
1lie de doido ordmige y proteziendo oon bromo el enlace dobls, Rl
rendimiento obtenido por los antores on ester de desoxi~oortigos~
torona no sé sefiale, asungue aigui-mﬂ.o la desoripoidn no se hagen
ascendsr por snoims de §0%.

Ahors bien, se ha descubierte que puede lograrse un rendl-
miento eseneialmente muchy mds clevado y simplificar al mismo
tiempo @l progsedimiento por suprimirse la brom#eién ¥ la rescaidn
desbromadora y se logra un método independiente de incidencias,
auando J,;asi oxipregnencl-onas q"s‘ta:izf{iﬁ@ﬁaa en la poslaidn 51 y
an formaér_de_ alocholatos metilicos, como alsoholatos de aluminio o
de mménia. ® ¢n presencia ds las ¢ombinmolones de

gnesis ¥
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m; o de 23’&9.., alec:ho.,.sy, como el alechol isepropilice, alcohol
butflico tareisric ete,, se *cratan con un exceso de una agetona,
por ejemple de olalohexanona, soetons ¥y similares, augvm B8 dog=
eride por ejemplo em la patente (s«:ﬁh 110092 Ive/lp @),

~ La reaceidn reivindiceda puede ejecutarse con oualesquler
estar ﬂ-a‘la 21~0x]«pregnenolona, por ejemplo smpleandop el aﬁetatv,,
benzoato, palmitate ¥ similares, D¢ los asterss aqui ohbtenidoes dw
la, desoxi~oorticcsberona puede praparwme la desoxi-coriicost emm
J..ﬁam xmr 1os métodos conooidos por ejemplo medianbe hidrolisis, . ‘

10 g. de dcide purfsimo 3-asetoxi-etio-coldnico se resnbren
gon 5‘9' m3 de qloruro de tionile enfrisdo eon hislo y durante 1la
noche se dsjlan reposar s 02, Daspuds de tratar aon 100 ama de bm-
zol a&e avaporan al vssfo los dos disolventes ¥ el residud so saw o
ca durante algunas hovas al vaolo cerca de soss uvadebion. Il prow
duoto hermosamente oristalizado es oclormird casi puro del oide
Z+postoxi-stlocolénico y sin otra purificmcidn puede emplearse

para obtener la dilazocetonma,

‘Bl clorurc doido ¢btenido de 10 é, del doido 3-aseboxi-etie-
colénico se disuelve en 750 omd de éter absoluto y se agregan a
750 ¢m3 de uns d:l.;ao:lm:;dn otdren seca enfriada & - goe de 100~120
milimol de diszometanc, gue puede preparvarsé oon "0 g, de ‘ni‘t:raao-?
metil<urea, Despuds de algunas horas se deja la disolusidn reaceic-
nante ponerse & la btemperatura del lodal ¥ dea@ue’is ds ofrar 10
horas se filtra la disolugidn e través de una capa de dxido do
sluminio {6xido de aluminio Merck sexin Broekpanu) euys altwra es
de 10 om. y su didmetre de 5 om,; se lava con 500 omd de Ster y
se conderktran las disolusiones purifivedas despuds de agrogey
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100_3m3'ds hexano sin hecay omso de la cristalizacién que se inge
oia, hasts eliminar casi todo el Ster. Después de separar por ase
piracidn se obtiene de la le}fa madpre por concdntragién nueves
eristalizaciones, de suverte Que la dlazogetona pura, muy hermosamens
te aristalizada, oen punto de fusidn 145+1479 (ma sorregidl se
obtiene con un réudimiauto de 9,41 . en tokal,

340 mg, de 2lﬁ&06tQX1ﬂpregn0mﬂl”)-Onﬁ‘?o ge disuslven en
10 am; de tolual y 1. om’ de ciclo-hexsnona, Después de asresar
160 mg. de butilato de aluminio tereiario se callenta a‘ebu;liu
oldn durante unas 5 horas con refrigarwn#@‘dé reflujo. A abﬁ&i«'
muacidn se diluys don éterffseﬁagita eon‘ﬁﬁiéo dmawhﬁdriew‘&%lﬁ&%‘”
do y agua ¥y la disolueidn eté»ea ge somete a una deatilaaién por t
Yapor ds agua para aliminar Yos aiaolVQntss, B residuo se ramo~“
ge en éter y se seda sobre sulﬁq@oa-de magnesto y‘dltimmmamﬁgrsgﬂ}ﬁ
bre un poso de~aaﬁhanato“ﬁ§t43idﬂfyﬂae‘tilﬁrh 8 §r$v€8'&e'ﬂnaW§é~
lumna de Gxide alunfnico (5xiﬁa'§iuminioo Hhrok‘sasﬁﬂ'kneckﬁknﬁi
alturs = 5 an., digmet¥o = ¥ am), e vuelve & lavar conm 200 o
de éter abaoluto y me aoncentra haste cristalizscién. Despuds de
sgparar por aspiraoidém se pueden obiener de la léjis madre otras
oristalizaciones. Bl rendimiento es en total de %63 mg. de aceta-
to puro de desoxioorticosterona {78% del $tedriso) eun punto de
fusidn 155-156 grados (sin sorregir),

434 mg. de pl-benzoxi-pregnenclona se diswelyen en una mesz~
ala de 10 owd de toluok y 1 om® de ciolohexamona ¥ después de
agregar 156 mg. de isopropilsto de aluminio se calisuta a ebulli~

oion durante 4 horas aon refrigerasidn de refluje. Le elaborasida

S0 realiza oomo se ha indicado en el ejemplo 3. Se obtlenen 331 mg,



.Qa -zl-b‘enzoszpregnem&i@na (benzosto de desoxisorticostepona)
oon punto de fusidén 201*@039 {sin corregir), 764 del tebriso.
Ejemple 5»

%0 mgj, de 2l-pelmitoxi~pregnenclons disueltos en una mez~
ola de 10 omd d¢ teluol y 1 omd de ciclobexanona, e tratan con
%5 mg. de isopropilato de aluminio y se calientan a ebullicidn
durente 4 horas aon refrigeracidn de reflujo, Ia elabormoidn. se
résliza oomo en el ejemplo 3. Se obtiehen 456 mg. &¢ palmitate
de desexloorticosterona ¢om puntos de fusidn de 55-58% o sea un
rendimiento de 80%.
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Ia presente patente de invencidn sompronde las migulentus
reiviniiosotoness .
:t‘- Progedimtents para la —ebhmﬁm h‘ desexicortiaontes
TOUA § sus esteres y eteves a parily &ﬁ halogonups a8l dotdp _ .
mﬁgumlwm, suy6 grupe hidvéuils se protege mediante aﬂ'«-‘
 laeibn, por tratumlontd oon diszometano en la correspondiente dlag
socetona, hidrolisis y acfdolisis en un ester de la Rl-gxi-preg~:
nanol-S~tna-E0 oon subsiguiente oxi ot en el suter aSrrespons |
Fognadionass, 20, carssterixelo meilante las |

Giexte &e la Dsoxipz
wiguisntes medidan: , .
a) Hzlogenaoifn del &cido Befo-cxicsticoulinion oon olo-
raxe de tionilo a bajls temperabuys y sin um&#ﬁat’; “ )
b) Bupleo de unas 4 mol, ds diasometans por 1 mol, ds 6ls-
rure de 4gide. o

o) Oromatografiads de la dlasoeetoma ebtenids yor reacsidn
delbalogennre del A0ldo Ae-oxtetiooelinieo don diasometans)

d) Tratamlente del ester A ¢ del ster de 1a m.-m»ww §¥
nenol-S-ona~41 #n foyma a8 slochola¥es matdlicos como 1o klcaw
nolatos ds alminto 6 de usgnesic o en presencis de combinaddon :
nes de magnesie y aluminie de otros alapholes, ocomo aledhol fsew

propilige, glaah@l butflios tereiario, ete., con un excemo &e
Hes osLOBR.

a;a Frosedimiento para la sbtencién de desexidortisonis-
88 deseribe y .wﬁm&w on

| ¥emm ¥y 5us eRLEYES O sleTON.~ g
la presents memiris deseripiivay
Oonsis sota desoripsifn de ‘ku‘au folisdas y esoritas
‘& miquina por una sola de sus cavas¥
Medyid, 4
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