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MEMORIA DESCRIPTIVA
para oolicltar
PATENTE DE INVENCION
en
ES2AFRA
por VEINTE afios

a nombre de IES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHE-
RAPIE, entidad francesa, establecida en 89, rue du
Cherche-Midi, Paris, Franecla, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA Li OBTENCION DEL ACETATO DE

1

/¢ ~DE HIDROCORTISONA"

, 8e eonac e ya la gran actividad antiartritica
ds dog nuevoa corticoesteroides, e1£5-1’4—pregnadie-
no 17, 21~diol 3,11,20~trione (o /. ‘-dehidrocorti-

['1’4 ~pregnadienc

sona o metacortandraeina) y la
117, 17+, 21-triol 3,20-dlona (04" dehidrocorti-
ool o metacortandranolema){HERZ0G et al, Science,

1,955, 121, pdg. 176).
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El objeto de la presente invencidén es la prepara-
cién de la:€=l
estado de acetato partiendo de la #-bromo 17X -hidroxi
2l-acetoxi pregnano 3,11,20-triona, I, compuesto inter-
medio de la sintesis de la cortisona segin GALLAGHER J.
Am. Chem, Soc., 1952, 74, 483.

En lugar de derivado I se puede utilizer también

-déhidrocortisona o metacorpandracina en

su precursor inmediato no bromedo, la 17 -hidroxi 21~
acatoxl pregnano 3,11,20~trione, II o tambidn el inter-
mediario 3-hidroxilado gue les precede en la misma sinte-
sis, a saber la 3 , 17n -dihidroxi 2l-acetoxi pregnano
11,20-diona, III. El procedimiento de la presente inven-
cién consigte en transformar, de acuerdo con las modali-
dades descriptas mds adelante, a los derivados I, II y
III en una 2,4-dibromo 17 ~hidroxi 2l-acetoxi pregna-

no 3,11, 20-triona, 1V, caracterizada por su propiedad
glratoria levégirc y de desbromhidratar ese compuesto

en acetato de /) ‘-ddhidrocortisona (o metacortandrasina)
de acuerdo con los métodos conocidos por ejemplo, median-
te la ayuda de una base terciaria como la colidina o por
intermedio de una dinitrofenil hidrazona. En otras pala-k
bras el procedimiento permite bifurcar a partir de un
producto intermedio de la sintesis de la cortisona hacia
la [31~déhidrocortisona y conprende como Unica diferencia
la fijacidén estereo-especifica de un segundo dtomo de
bromo en posicidn 2. Se llega asf a la /| l—déhidrocorti-p

sona ¢n las condiciones particularmente ventajosas desde
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el puntoc de vista econdmico.

S1 se ensaya bromer el compuesto I en posicién 2
bajo condiciones corrientes se puede fijar el segundo
halégeno sobre el carbono 4, como sobre el carbono 2
en X o 4 Yy sobre el carbono 21. En cfecto, se llega =
mezclas resinosas o gomosas generalmente no cristaliza-
bles en las gque el tenor de bromo corresponde bien a la
teoria, pero donde no cs posible aislar, por cristaliza-
cién fraccionada o cromatografia, al derivado dibromado
IV con un rendimiento interesante. Estc caso sucede si
se trabaja por el ejemplo en el 4cido acético, los sol-
ventes clorados, el alcohol butilico terciario, el dter
isopropilico o el éter como lo demuwestran algunos ejem-
plos descriptos més adelante. En un medio metanblico se
llcga siempre a separar una cantidad pequefin del produc-
to cristalizado. '

Ahora bien, se ha encontrado, y ésto es la carac-
tcristica predominante de la presente invencién, que la
bromuracién se orienta en el sentido deseado y suminis-
tra dlrectemente el derivado 2,4-dibromado cristalizado,
IV con propiedad giratoria levégiro si se trabajz en dio-
xano. Este resultado noera previsible en absoluto, dedo
que no se obtiene con los otros dteres-sSxidos alifdticos
o ciclicos. Bl rendimiento de la operacién inmedinta o
defarada es 55% en el primer ahorro de un producto cuya
propiedad giratorie especifica es alrededor de ~1092.

Tratando las zguas madres de eristalizacién me-
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diante polvo de zine, se debroma y se recupera asi el
compuesto II que puede ser utilizado de nuevo, ya sea
para la preparacidén del compuesto I que puede servir
para le preparacién de la cortisona de acuerdo con el
nétodo dec GALLAGHER, ya sea por el del derivado IV co-~
mo se ha indicado precedentementec.

Se puede transformar del mismo modo II directa-
mente en IV por dibromuracidn en medio del dioxano, Tam~
bién se puede conducir a la operacién todavia a partir de
III que se¢ transforma en I, segun el procedimiento descrip-
to por la Soeledad solicitante en su Patente Francesa ng
1.085,842 del 20 de Mayo de 1.953 por accidén de la N-bro-
mo-succinimida en presencia de un aleochol oxidable y de
agua, ya que se agrega directamente a la mezcla de reac-
cién, sin aislar I; la cantidad necesaria de bromo en pre-
sencia de dioxano. Finalmente se puede, siempre en pre-
gencia de dioxano, en lugar de agregar bromo, utilizar en
este Ultimo caso, la N-bromo-succinimida en presencia de
dcido bromhidrico.

Los ejemplos siguientes muestran a la vez los re-~
sultados obtenidos en otros golventes y las formas prcefo-
ridag de trabajar para llegar a los resultados desgeados
gin limitar por esto el alcance de la invencién. Se pucde
hacer variar perfectamentc la duracidén de la reactédn, 1le
temperatura y la naturalegza del radical acilo fijado en
21 o cnmplear en lugar de los compuestos 17., ~hidroxilados,
sug l7-acatatos sin apartarse por esto del concepto de 1la
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invencién. En este Yltimo caso se obtiene la [i; -dehi-
drocortisona libre por saponificacién simulténes de dos
grupos acetoxilos en 17 y 21, Ias férmulas de los compues-~
tos figuran en el esquema adjunto; los puntos de fusidn
indicados corresponden a las fusiones instantdners.
. EJEMPLO 1 ‘

Preparacién en dcido acético de la 4 bromo 17> ~hidroxi
2l-acetoxi pregnano 3,11,20-triona.l.

20 Se disuelve 483 mgg del compuesto I fundido a 2502
£4 p="1120 (¢ = 0,5¢ de acetona) en 10 cm3 de deido

acético por agitacién y calentamiento a 40¢., Se broma lue-
go inmediatamente agregando 2,1 cm3 de dcido acético al
8% de brome (es decir 1,05 moléculas de bromo). Se preci-
pita en agua, se oren, se lava con agua, se Beca y se ob~
tiene un producto amorfo incristaligable, ZE(;7 23 = + 400
(c = 1% de acetona).
EJEMBIO 2 )

o roformo ~b o ¥ _=hidroxi 21—
acetoxl pregnano 3,11,20-triona. I,

Se disuelven 500 mg del coﬁpuesto I en 35 cm3 de
cloroformo se destilan 5 cm3 del solvente para eliminar
todo vestigio do sgue, se enfrie y se broma con 2,75 cml
de cloroformo que comprende 7% de bromo (o sea 1,15 molé-
culas de bromo), se efcctia la introduccidn de la solucién
de bromo a 402 en cinco minutos. Se hace refluir durante
veinte minutos, se evapora el =o lvente en vacio Yy se rscu-

pera el residuo resinoso mediante metanol. Una parte del
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producto cristaliza. Despuds se orea, se lava con aceto-

ne, y se obtiene 110 mg de un producto que funde a 2102,

[ﬁ% _7 go = * 30 (¢ = 1% de acetona.) Mediante recriste-

lizaecidn en acetona acuosa se llega a separar irregular-

mente algunos milfgramos del producto £O./ 28,_109
EJEVMPLO

Bromuracién en cloroformo de la 4-bromo 17X 2l-diacetoxi

pregnano 3,11,20-trione,

Pare preparar el derivado l7-acetilado de I se
disuelven 2 g ds este producto en 100 cm3 de dcido secéti-
co y se calienta a_809. Se enfria g 25¢ y se agrega 2 g
de dcido p~tolueno sulfénico monohidratado y 20 cm3 de
anhfdrido acético. Se deja en reposo diecisels horas a
202, se pasa por =gua, Se orea, se lava en agua, se¢ di-
suelve en un exceso de acetona y se agrega ¢l 4ter hasta
que comience la cristalizacidén. Se orea, se lava con &-
ter y se seca, Se obtiene 1,75 g de derivado l7-acetilado
ae 1, P=2400, (57 29 * 730 (¢ = 1% ge acetona).

Andligis: 025H33O7Br =_525,4
Segdn c4dleculo: C% 57,1 H% 6,3 €% 21,3 Brs 15,2
Segin ensayo 57,4 6,4 21,6 15,3

Se disuelven 500 mg de este compuesto lT7-acetila—
do en 1 cm3 de cloroforrnoc, se agrega 0,1 cm3 de clorofor-
mo a 7% de bromo y se calienta a 402, Cuando la nmezcla de
reaccién estd descolorida se agrega 1,7 cr/3 de clorofor-
mo a T de bromo en 30 segundos. Se calienta 2 ninutos a
reflujo y se destila en seco bajo vacio. Se disuclve el
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producto bruto en 1 cm3 de metanol y se dejas eh una hala-~
dera durante varios disg, la cristalizacidén es diffeil. Se

-

llega entonces a aisler 280 mg del producto que funde a
182 [/ 7 §o= * 100 (¢ = 1% de acetona). Despuds de
dos cristalizaciones sucesivas en acetona acuosa se ob-~
ticnen 100 mg de 2,4~dibromo 17X, 2l=-diacetoxi pregnano
3,11,20-triona, F = 2108, /X / 2% = -300 (¢ = 1% de ace-
Eona). Este producto es inestable,
Andlisis: 025H32O7Br2 = 604,4
Scguin cdleulo: C% 49,7 H% 5,3 Bré 26,5
Segin ensayo: 49,4 545 25,8
No se obtiene un me jor resultado si en Jugar de realizar
el calentamiento en cloroforno se¢ lleva a cabo en metanol.
EJEMPLIO 4

Bromuracidén en deido aedtico de la 17<( -~hidroxi 21l-ace-~
toxi pregnano 3,11,20-triona. II.

Se disuelven 404 ng del compuesto IX en 40 on3 de
deido ncético y se trata a 202 mediante 5,25 em3 de solu-
cién acética a 6,4% de bromo (es deeir 2,1 moléculas). Se

precipita, mediante el =zgregado de agua un cuerpo anorfo
no cristalizable avin despuds de separar el metanol cuyo
[-C< _7 ?g varfa de acuerdo con los ensayos de 44090 470&
(¢ = 0,5% de acetona),

S1 se bromm en 4eido acétido a una temperatura
més clevada (400), sc obtione un compuesto dibromado que
incluye 27% de bromo; [ﬁ‘fd7 Qg = * 92(g =0,5% de acetona),
Este producto es amorfo y no se cristaliza., También resul-
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ta lo mismo sl se brona en dcido acético en presencie

de acetato de sodic. El producto resultante, sienpre

arorfo, presenta un {"a{_7D = ¥ 50¢(é= 0,5% de acetona).
EJEMPLO 5

Bronuracidn en clorofarno de la

prégnano 3,11,20 trione, 11:

Se disuelven 404 mg del compuesto II en 20 cn3

dc ecloroformo y se trata a 208 mediante 2,1 cm3 de clo-

roformo con 16% de bromo (2,1 moldculas), Despuds del

lavado con agua de ié'soldéidn’se ée;a sobre sulfato de

sodio y se elimina el solvente por destilacidn bajo va-

”frhid oxi 2l-scetoxi

clo. Se obtiene un residuo goroso no cristalizable atin
despuds de retomar con netanol,
EJEMPLO 6
Bromuracién en una pezela dioxana-dimetilformamida de
17X ~hidroxi 2l-acetoxi pregnano 3,11,20-~triona. II.
En estas condiciones se llega a un prbducto re-
sinoso cuye /<¢4/ 28 = * 650 §¢ = 0,5% de acetona).
EJEMPLO T |
Broparacidén de la 2,4-dibromo 176! -hidroxi 21-acetoxi
pregnano 3,11,20~triona (IV) levogire a partir de la

=bromo_ 177 ~hidroxi 2l-acetoxipregnenoc.3,11,20~trio-
na.l.

Se disuelven por calentaniento 10 g de 4~bromo 17
~hidroxi 2l-acetoxl pregnano 3,11,20-triona (1), F =
2500, [cf_/b= * 1100 * 2 éc = 0,5% de acctona) en 120 om3

]

dec dioxanc. Se enfria la mezcla a 252 y se agrega a la
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solueidn 0,1 g de dcido bromhfidrico en formae de sclucidn
de dcido bomhfdrico anhidro en el 4ecidoc acdtico, luego 3,5
g de bromo en solucién a 10% en el deido acdtico.

In absoreién del bromo es instantanea. Estendo la
introduccién terminada, se agrega 120 cmld de agua. Se orea
el derivado dibromndo cristalizado recubierto con una
pasta de 10 cm3 de dioxano a 50%, se lava con agua y se
seca a 402, Se obtiene 6,4 g del producto (es deeir un
rendimiento del 55%), AV §0= ~10 4 ~15¢(¢ = 0,5% de ace-
tona) que incluye 26 a 28% de bromo ( en la teoria 28,4%).

Por recristalizacidén en acetona acuosa se obtiene
el producto puro, Z:{—7D = -19¢ (¢ = 0,5% de acetona)

Andlisis: 023H30063r2= 562,31 A
Segin cdleculo: C% 49,12 H% 5,38 Br# 28,43

Segén ensayo: 49,5 5,5 28,4
Este compussto es nuevo.
EJEMPLO 8
Prevaracién de le 2,4-dibromo 17X ~hidroxi 2l-acetoxi
re 0 O trione (IV) a partir de la 17> -hidroxi

2l-acetoxi pregnano 3,11,20-triona, II.
Se disuelven a 208 10 g de 177 -hidroxi 2l-aceto-

x1 pregnano 3,11,20 triona, F = 231¢, />_/ 30 . *80e ¥ 28
(c = 1% de acetona) en 250 cn3 de dioxeno. Se agrega a es-
ta solucién la mezcla de 9,1 g de bromc puro y de 90 cnl
de decids acético. El brono es absorbido instantdneanente.
Se agrega entonces 250 cn3 de agua. El derivado dibromado
dristaliza. Se orea luego de una hora de aglitacidén y se
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empasta en dioxano al 80%. Se lava con agua y se seca
a 408, Se obtiene 7,3 g (52,5%) de productos; Z </
10 % 2¢(g #% 0,5% de amcetona) que encierra aproximada-
mente 26,5% de bromo (en teoria 28,4%),

Se recristaliza en acetons acuosa, se obticne
el mismo producto puro como en el sjemplo 7.

EJEMPLO 9

Preparacién de Ia 2,4~-dibromo 17 -hidroxi 2l-acetoxi
pregnano 3,11,20-triona IV & partir de la 3.x, 172 -

dihidroxi 2l1-acetoxi pregnano 11,20-diona, III,
Se calienta a 602;

el

gimpuesto III, 2 g

deido acético 10 cm3

el dioxano 5 en3

el N-brono sucoininidal 1,84 g
el agus destilada 0,15 em3.

Despuds de veinticinco minuteos ya no hay reac-
cién con papel axidoyodurado himedo. Se¢ agrega entonces
25 em3 de dioxano, se enfrie = 25-~302 y se introduce
0,86 g de bromo disuelto en 2 cn3 de 4cido zedtico. Cuan-
do estd absorbido todo el bromo, se agregan 3 cnl3 de qua
y se agita durante dos horas aproxinadamentec a + 5¢, Ei
compuesto IV cristaliza lentamente. Se orea, se lava
prinero con diozano acuoso y luegc con sgus, 8¢ orea y

se seca bajo vacio. Se obtiene el compuesto IV bruto

con un rendimiento del 25%. Mediante cristalizacién de

- 10 -
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acetona acucsz se obtiene el nmismo producto puro como en
el ejenplo 7.

Se llega al nisno resultado si en lugar de fijar el
segundo 4tomo de brimo como indicado precedentencnte, se
enplea en lugar del halégeno la N-bromo succinimida. En
este caso, despuds de haber introducido las 25 cn3 de
dioxano y de haber enfriado a 252, se sgrega 1 cm3 de una
solucién acética de dcido bromhfdrico seco (38,8 g de
dcido bromhidrico para 100 em3) luego 0,9 g de N-bromo
succininida. Ia bromuracidn es instantanea., Después se
agrega 30 cnl de agua, se purifica como anberiormente.

EJEMPIO 10

Desuromhidratacién de la 2,4~-dibromo 177 ~hidroxi 21~

acetoxl pregnano 3,11,20-trione IV ¥ ocbtencidn del ace-

2 g del compuesto IV son introducides en 8 cm3
de colidina redestilada. Se hace pasar una corrilehte de
nitrégens y se destila bajo agitacién en diez minutos
alrededor de 6 cm3 de colidina (E. 1652). Se deja enfriar
el residuo y se retoma nediante 20 cm3 de nezecln agus-
hielo y 6 om3 de 4cido clorhidrico conecentrado. Se orea

¥y lava con egue el precipitado formado hasta la desapa-

ricién del idn cloro. Se orea y se seca a 402, El produc-
to resultante incluye 58% de acetato de [kl-dehidrocor—

tisona de acuerdo con la dosificacidén hecha por espectro-
grafia en U.V. a 238n , Se aisla por cromatografis so-
bre aluminio. El1 producto presenta las constantes gue a4
la literatura.
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Esta solicitud corresponde a la presentada en Fran—
cia el 15 de Abril de 1.955, ne PV 689.717, se acoge =2
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-
bre Propiedad Industrial.

- e o ww an  ew

- 3 -
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Los puntos de invencidén propia y nueva gue se
prescntan pare que scean objeto de esta Patente de Inven-
cién en Espafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

1).~ Un procedimiento para la obtencién del acetato

de - 1

~ddhidrocortisonn, carrmcterizado por el hecho de
que s¢ prepara la 2,4-dibrono 17 -hidroxi 2l-acetoxi
pregnano 3,11,20-triona levégiro mcdiante dibromacidn
en dioxano de la 17% ~hidroxi 2l~-acetoxi pregnano 3,11,
20~triona o mediante monobromaeidén en el mismo solvente
de la 4~bromo 17:x ~hidroxi 2l-acetoxi pregnano 3,11,20-
triona pura o formada extenmpordneamente me“iante oxida-
cién y bronuracién do la 3.X, 17x -dihidroxi 2l-acetoxi
prognano 1l1,20~diona, y desbromhidratar la 2,4-~dibromo
17°¢ -hidroxi 2l-sectoxi pregnano 3,11,20-triona levégire
en acetato de al -déhidrocortisona segin los métodos
conocidos o mediamnte la accién de basees terciariss tales
corno la colidina, la netil-piil-piridina o hacléndola
pasar por la dinitro-fenilhidrazonaq

2)-Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacisn 1, cn el que se efectia la dibronacidn de la 17~
hidroxi 21-amcetoxi pregnano 3,11,20-triona disuelta en
el dioxano nedisnte el asregedo de brono disuelto en ¢l
decido acdtico en prescncia de una solucién acética dc
deido bromhidripo.

3).~ Un procedimimnto de acuardo con la reivindi.-
cacifn 1, en el cumnl se efectda la monobromacidn de 1la

- 14 -
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4-bromo 17 -hidroxi 2l-acetoxi pregnano 3,kl,20-triona
disuelta an dioxano mediante el agregado de bromo di-
suelto en el dcido acdético,
4).- Un procedinmicnto de acuerdo econ las reivin-
5 dicaciones 1, 2 y 3 en el cual se precipita la 2,4-dibro-
mo 17% ~hidroxi 2l-scetoxi pregnano 3,11,20-triona de
la mezela de reamccidén mediante el agregado de agua y se
purificae mediante recristalizacidén sl acetona acuosa.
5).~ Procedimicnto para la obtencién del scota-.
to de l-de hidrocortisona. '
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

10

 Bsta Memoria consta de quince hojas escritas
por una sola cara,

15 Medrid, - § JUL.1356

20

Wally - . =15 -
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