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MEMORIA DESCRIPTIVA
para golicitar

PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA
por VEINTE afios
e nombre de IES LABORATOIRES FRANCAIS DFE CHIMIOTHERA-
PIE, ontidad francesa, establecida on 89, ruc du
Chcreho~Midi, Parle, Franeia, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR TRIBRCMODERIVADOS
DEL PREGNANO".

Se conocc la gran actividad i?ziartritica de
dos nuevos corticocsteroidos, la /) -pregnadieno
17 421=-diol, 3,11,20-triona (o motacortandracina
os T -déhidrocortisona) y la /. 1e4
5 112 , 17%X,21~triol 3,20-diona (mctacortandralona
o £: L-dénidrocorticel) (MERZOG ot al, Science, 1955,
121, pdg. 176).

—pregnadiceno
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El objoto dc ls prcocnte inveneidn co la prcpa-
racién do la 17¢ ~hidroxi 2,4,21-tribromoprognano
3,11,20-trionn dc 1la férmula I, dccconocida hoota el
prescnte. In importaneia dc coste compuccto I reside
5 en ¢l hoecho dc que pormite cl aceccso a la 17> -hidro-
xi 21-bromo 4% ***_prognadicno, 311,20-triona, II.
Proccdicndo scgin lo: métodos conocidos, 1~ dchidro-
bromacidn sc efretin oin at=zear ¢l bromo cn 21, 1o

quc no podls scr previsto.

10 CHQB? _
Br l I IKOE %// !
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In saponificnciédn dcl nusvo 2l-bromo dicno-
1,4, II, nsi obtconido conducc a2 la 7 1 _dchidrocor-
tisona, II1, o mctocortandrasina micntras que por
acctoxllacidn, oc prepara cl acctato corrcspondicate
Iv.
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Ia 17 ~hidroxi 2,4,21-tribromec prcgnano 3,11,20-

triona, I, pucdc cxicstir sdélo bajo dos formas csctoercoi-

soméricas. Ectes dos formas, que dependen de la posi-

cidén que ocupa cn cl copacio cl bromo cn 2, sc dife-

rcneia netamente por su poder rotatorio.
Una dc ellns, la 17ex-hidroxi 2ix,4_f,21-tri-
bromopregnano 3,11,20-triona ¢s lovdégiro, mientras quo

la otra, la

17 ; ~hidroxi 2_}? 14 2, 21l-tribromo pregna—

+

no 3,11,20-triona co dextrégiro.

Ia obtencién de uno u otra de estas formas de-

pende csencialmentc del método de bromuracidédn utili-

zado cn cl momento de fijacién del bromo sobre ¢l car-
bono 2, Es asf quc al tratar layd;%, 2l~dribromo 17« -
hidroxi pregnano 3,11,20-triona, V, (cuya preparacién

fué descripta por primera vcz cn la Patentc Francesa
ne 1,085.843 decl 20 de mayo dc 1,953 dec la Socicdad

solicitantc) medientc ¢l bromo cn cl dioxano, sc ob-

tiono la forma lovégira (2% ). Sc obticne por ¢l con-

trario la forma dextrdgira (2 ) mediantc la bromura-
cién en 21 de la 17. -hidroxi 2%, 47 ~dibromo pregna-
no 3,11,20-triona, VI, doscripta cn ol cjomplo 4 dc la
Patcnte Franccoa ne 1.085.842 dcl 20 do Mayo 1.953 de

la Socicdad
mediante l=

k]

\

golicitantc, compucsto dote que sc obticnce
dibromuracién con oxidacién simulténea do

la 3., 17v -dihiroxi prcgnano 11,20-diona, VII, mo-

diante 21 N-bromosuccinimida on medio dcl 4¢ido acé~

tico en prcs

scneia de un aleohol oxidable y dc uns



&
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pequefia eantided do aguan. Bl mismo eompuccto I dextrd-
giro pucdc scr obtcnido dircetamente particndo de VII
mediante tribromuracidn con oxidaecién simulidnca cn
las condieioncs prcecodcentemente indicades para le @i-
bromurancidn.

In doblc desbromhidratacién 8n 2 y 4 do
acucrdo con los métodos conoccidos, apliczdo a una u
otra dc les formas cotcrcoisomdéricas dc I conducc di-
reetemente al dicno buscado, II. Por lo tanto sc pucdc,
ye sca operar con ¢l eloruro dz litio cﬁ nedio de la
dimctilformamida - (J.Am., Chem. Soc., 1953, 75, 4432),
ya sca pasando por un intcrmedio dc un dinitrofcnil
hidrazona segdn Demacker y Martin, (Naturo 1954, 173,
pég. 266), A

Mcdiantc la saponifiecacidn dcl bromo con
21 dcl dicno, IX, oo llege dircetamcentc a 1n metacor-
tandrasina'o.ﬁgl-ddhidrocortisonﬁ, IIT, Si con lugar
de gaponificar cl bromo, sc hacc reaccionar sobre cl
dieno bromado, IX, lag sales de sodio, de potasio, de
litio o de plata do deidos orgénicos, se llesn & los
doteres de la /: l—déhidrocortiaona. De acucrdo con una
variante, para obtencr por cjomplo el acet~to do mocta-
cortandraeina, IV, se puedc antes dc hrecr ronceionar
el yoduro de sodio sobre ol compuesto IT pera rceompls-
var ol bromo por yoduro. EL scotato de potnzio oondu-
ce cntonecs, mcdiante la formacidn de¢ yodurs do pota-
sio, al acetato do /; l—aéhidrocortiscna, Iv,
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Cada uno de los ejemplos siguientes iliictra una
de lac efapas de la invencién sin que ge tienda a
limitar la misma. Se puede cambiar especialmente el
producto de partide o ge puede variar la temperatura
0 la naturaleza del alcohol oxidable empleado o' la
del solvente, ge pueden utilizar otras gales minera-
les gue el cloruro de litio para la dehidrobromacidn
gin cambiar por écto el concepto de la invencidn. Es
as]l que se puede preparar una u otra forma de estereoi-
sémeros de I dibromando con oxidacién la 2l-bromo 3 ,

- 17 ~dihidroxi pregnano ll,20-diona, VIII, de acuerdo

con el procedimiento descripto en la Patente francesa
n? 1,085,842 del 20 de Mayo de 1.953 de la Sociedad
solicitante. Se llega también al compuesto I aplican-
do log procesoc dc bromuracién precedentes a la 21-
bromo 177 hidroxl pregnano 3,11,20-triona, IX, o uti-
lizando como producto de partida la 17x+hidroxi preg-
nano 3,11,20-trionea, X.

Iags férmulac decarrolladas de los diferentes com-
puestos estdn reproducidac en el esquema'adjunto, Logo
puntos de fusién que figuran en los ejemplos son los
puntos de fugidn instantdnea, determinadas cobre el
blogque de Maguenne. Iag pogicionss espaciales de log
bromo en 2 y 4 fueron determinadas por espectrografizs
infrarroja asf coro nediante otroc andliscis del tipo
quimico.

Ejemplo I: Preparacidén de la 17#~hidroxi 2 2,

4%, 21-tribromo pregnano 3,11,20-triona,I dex-
trégiro.
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Se disuelve por calentamiento hacie 408 en un li-
tro de cloroformo 50g de 2F§, 4 % ~dibromo 17~ -hidroxi
pregnano 3,11,20-tricna, VI, substancia &sta que cetd
descripte en el ejemplo 4 de la Patente francesa n®
1.085.842 de la Socicdad solicitante, /-~ /°0 = + 632 41
(c =0,5% de acetona), y cuyo tenor en bromo es de 31,4%.
Se introduce luegc 5 om3 de una solucién cloroférmica al
10% de 4cido bromhidrico seco y bromo medisnte el agrega-
do de 79 cm3 de una solucién cloroférmica de bromo a 21%
de haldégeno, lo que corresponde a un excesc de aproxima-
damente 5%. Habiéndose terminado la bromacién, se hace
pasar una corriente de nitréfeno durante algunos minutos
y luego se agrega 250 g de una mezela de hielo~agua y
50 em3 de una solucidén dec bisulfito de sodio a 362 Baumé.
Después de agitacién y reposo se levanta la capa cloro-
férmica y se extrce la capa acuosa una segunda vez median -
te eloroformo. Los extractos cloroférmicos reunidos son
lavados con agua hasta neutralizarlo, se secan sobre sul-
fato de sodio y luego se conecentran bajo vaclo. E1 com-
puesto 1 cistaliza en el transcurso de la concentracidn.
Se enfria luego hasta ~-102 y se escurre el compuesto I que
se purifica medisnte lavado con dos veccs 50 cm3 de clo-~
roformo helado. Despuds del secado al aire a la témpera—
tura ambicnte, se obticne, con un rendimiento del 54%, el
compucsto I, F (descomposicién): 2119; /:%'/28 = 4820, 5
4 2 (¢ = 1% de acetonn)., Este producto es suficientementec
puro para ser dehidrobromado. Para andlisis se le purifi-
ce nediante recristaliznciones sucesivas en dimetilforma-

-6 -
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mida acetona y finalmente en el dcido acdtico acuoso.
Se escurre, se lava con agua hagta neutrallzarlo y se
seca, ¥ (descomposicién): 231e; /> / 832,5 & 12,5
(¢. = 1% de acetona).

El producto es soluble en alcohol, sn acetona
y en la dimetilformemida, poco soluble en éter y cloro-
formo, insolluble en el agua y benceno.
An4dlisis: C_,.H,.0,Br, = 583,19

217274773
Calculado® C7% 43,24 H% 4,66 Brd 41,11
Encontrado: 43,2 4,7 40,9

Este compussto es nuevo.
Ejemplo 2: Preparacidn de la 179 -hidroxi 2o,

47 ,21-tribromo pregnano 3,11,20-triona
I, levégiro
Se disuelve, a 352, en 100 cm3 de dioxano 10 g

de 4%, 21-dibromo 17:{-hidroxi pregnsno 31,11,20-triona,
subastancia ésta que estd descripta en el ejemplo 1 de la
Patente francesa n¢ 1,085,843 de la Sociedad stblicitante,
/ /2§ = 4 1052 4 22 (c =1% de acetona), y cuyo tenor

en bromo es de 31%. Se agrege luego 1 em3 de una solu-

cidn de dcido bromhfdrico gaseocso en gl deldo acdtico
eristalizable que contienc 38,8 g de 4ecido bromhidrico
para 100 em3 de solucién y se introduce muy rdpidamente
36,6 cm3 de une solucidn acética de bromo =21 10% {es de-
cir un exceso de 15%). Ia absorcién del bromo e¢s instan-
tanea. Ia mezcla de reaceidn es vertida entonces en 1000
em3 de ague que contiene 5 g de acetato de sodio crista-
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lizedo. Se orea el precipitado blanco formado, luego se
lava con agua hasta neutralizar las aguaé de lavado. Sc
escurre a fondo y se toma el producto himero mediante

40 cm3 de fdcido acético y se entibia, luego se agregan
dos voldmenos y medio de agua. Se escurre Yy se lava con
agua hasta neutralizar, luego se seca a vecfo a la tem-
peraturns ambiente, Se obtiene 11 g de derivedo tribrome-
do (es decir un rendimiento de 95%) que conticne 38,89%
de bromo que se purifica mediante dos nuevos lavados con
deldo acético. Despuds del secado bajo vacio, F (descom-
posicién) = 230 - 232¢; /> /20 = -40 & 20 (g = 0,5%
de acetona). El producto es soluble en acctona, acetato
de etilo, poco soluble en el 4cido acédticc en isopropa-
nol, insoluble en el benceno y el agu=a,

Andlisis: C,.H,.0,Br, = 583,19

217277473 .
Calculado: C# 43,24 H% 4,66 Br% 41,11
Encontrado¥ 43,4 4y T 41,0

Este compuesto es nusvo.

Ejemglo 3: Preparacién de la 2l-bromo 17 -hidroxi

P 1'4-Eregnadieno 3,11,20-triena a

partir del compuesto I dextrdgiro.
Se trata de acuerdo con el método de Holyss (J.Am.
Chem., Soc. 1953, 75, 4432) 20 g del compuesto I dextré-
giro obtenido de acuerdo con el ejemplo I mediante 9,72 g
de cloruro de litio en solucién en 200 em3 de dimetilfor-
mamida, Se lleva a la ebullieidn durante aproximadamente
5 minutos, se enfria rédpidamente y a fondo en dcido acé-
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tico dlluido. Se orea y se lava en agu~ hasia neutrali-
zarlo, se seca a vacio 2 temperatura corriente. E1 ren—
dimiento es de aproximadamente 70% del tebrico. F (des-
composicién):198¢2, /’.*""/']2)O = 4 1719 4 2¢ (¢ = 1% de di~-
metilformamide).

El producto es suficientemente puro para la
! agnidrocortisona.

Para purificarlo, se le disuelve a2 70-80¢ en
56 volYmenes de dimetilformamida con 50% sgua, se deja

transformacién en

enfriar a 0R durnnte una hora, se escurre y se lava con
dos veces un velumen de dimetilformemide al 50%, se escu—
rre, se lava con zgun y se seca mediante el lavado con
acetona y luego con éter. El dieno 2l1-bromo asf purifica-
do funde a 250 -252¢ (descomposicién); /i< /o= 4 1770
320 (¢ = 1% de dimetilformamida); max. 239 m teon 7 =
15000 (etanol). Ia misma es soluble en aleochocl y en di-
metilformamida, poco scluble en el benceno y el clorofor-
mo, insocluble en acetona y agua,
Andlisis: 021H2504Br = 421,33 _
Calculado: €% 59,85 H% 5,98 0% . 15,19 Br% 18,97
Encontrado: 60,1 6,0 15,4 18,9
Este compuesto es nuevo. -
Ejemplo 4: Preparacién de la 21-bromo 177 -~hidro-
xi i "% pregnadieno 3,11,20-triona_
a_partir del compuesto I, levégiro.
Se trata 2,65 g del compuesto I levégiro, obteni-
do segun el ejemplo 2, mediante el cloruro de litio en
presencia de dimetilformsmida. Se obtiecne 1,4 g de dieno
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bruto, que¢ se purifica mediante lavado con acetoha, luego
mediente recristalizacidén en dimetilformamida acuosa. Des-
puds de escurrido y secado se obtiene la 2l-bromo 17 . -
hidroxi .. l’4-pregnadieno 3,11,20-triona idéntico al
compuesto obtenido en el ¢jemplo 3.
Ejemplo 5:Preparacidn del acetato de Al-agniaro-

cortisona.,
Se mezcla 3 g de 21-bromo 17« -hidroxi /i
pregnadieno 3,11,20-triona obtenida de acuerdo con el ejem~-

1,4_

plo 3 6 4 con 1,3 g de yoduro de sodio seco y se agrega
45 em3 de acetona y 21 cm3 de alcohol absoluto a la tem-—
peratura corriente. Se disuelve el dieno muy rédpidamente
Vv se precipita el bromuro de sodio. Se deja en contaeto
durante 15 minutos, se crea el bromuro de sodio y se la-
va con un poco de acetona anhidra. Ia acetona de lavado
es rcunida en ¢l filtrado del bromuro de sodio, se agre-
ga 3,55 g de acetato de potasio seco y 0,3 em3 de agua

y s¢ lleva a lg recirculacidén durante una hora y cuarto
bajo en corriente de nitrégeno. Ia mezela enfriads es ver-
tida on agua helada, se escurre y se lava con agua hasta
que la misma no encie rre més yoduro de potasioc. Despuds
de escurrido y de secndo se obtlens el acetato de/ﬂl -
déhidrocortisona br .ta con un rendimiento del 80%, Se
purifica por cristalizacidén en la acctona, se decolora
con negro vegetal y se obtiene el acetato de{ﬁl ~déhidro~
cortisona pura gue funde a 224 hasta 2362 /c<-/ go = 1
185¢ (¢ = 1% de dioxano).
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Este solicitud correspondec a la presentada en
Francia, cl dfa 15 de Abril de 1.955, n® PV, 689.718,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente
Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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.- NOTA - -

Los puntos de invencidn proopia y nueva gue se¢ pre-
sentan para que scan objeto de csta Patente de Inven-
cién en Espafia, por VEINTE afios, son logs siguientes:

12).~ Un procedimiento para preparar tribromoderiva-
dos del pregnano, &l cuai consta de las etapas de pre-
parar 17x -hidroxi 2,4,21 tribromo pregnano en cualguie-
ra de sus formas estcreoisdmeras, fijandro bromo a partir
de 17¢{-hidroxi pregnano 3,11,20 triona, parcialmente
bromado o no, o por bromacién con oxidacién simultdnesa
de una 3wy 17t/ -dihidroxi pregnano 1l1,20-diona, percial-
mente bromada o no y déhidrobromar el compuesto trebro-
mado convirtidéndolo en 21 bromo 17« -hidroxi /\ 1,4 -
-pregnadieno 3,11,20-triona, segin métodos conocidos es-
pecialmente por un halogenurc de litio sn el senoc de
dimitilformemida o por intermedio de 1la dinitrofenilhi-
drazona corrzsspondiente, pudiéndose dicho dieno ser trans-
formedo por saponificecién en /| ldehidroeortisona o por
aciloxilacién de esta hormona en éster.

22),- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual se hace reaccionar bromo en medio clorofér-
mico sobre la 2 -, 4;%-dibromo 17 ~hidroxi pregnano
3,11,20-triona, /% /°0 = 4 638 41 (¢ = 1% acetona) ¥
dehidrobromar el compucsto dextrbgiro obtenido convir-
tiéndose en 2l-bromo 17:% ~hidroxi L}1'4 ~pregnadieno,
3,11,20-triona.,

32).~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el cual se broma la 4 %, 2l-dibromo 17:x ~hidroxi preg-
nano 3,11,20-triona, en dioxano y se dehidrobroma el

-1 3 -



10

15

20

25

227055

compe sto levégiro obtenido convirtidéndolo en 2l1~bromo
170 ~hidroxi £} 1’4—pregnadiano 3,11,20~triona.

42) .~ Un procecdimiento segin la reivindicacién 1,
en ¢l cual se dibroma-en'2,4 la 21-bromo 17X -hidroxi
pregnano 3,11,20-triona y se obtiene segin el método em-
pleado una u otra de las formas esterecisdmeras de la 2
(*. 2% )y, 4 2l-tribromo 17X -hidroxi pregnano 3,11,20~-
trions, A

5¢).~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual se tribroma en 2,4,21-la l?ﬁf—hidroxi pregna--
no 3,11,20-triona.

6¢).- Un procedimiento segin la reivindicmeién 1,
en el cual se tribrome con oxidacidn simaltdnen la 3+~ ,
17 X -dinidroxi pregnano 11,20-diona.

72} .~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual se dibroma con oxidacién simultdénea la 2l-bro-
mo 3°A , 17X =dihidroxi pregnano 11,20-diona.

82),- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
segin el cual se dehid@bbroma uno u otra de las formas
estereoisdémeras del derivado tribromado obtenido de
acuerdo con las reivindicaciones 6,7,8 6§ 9, con la for-
macidén de la 21-bromo 17-X-hidroxi /) 1'4-pregnadieno
3,11 y 20 trione. ”

9R),- Un procedimiento en ¢l que se transforms el
dieno obtenido de acuerdo con la reivindicacién 1, 3 4 8
en - 1 ~déhidrocortisona o sus ésteres de acuerdo con los
métodos corrientes.

102) .- Un procedimiento para preparar tribromoderi-

vados del pregnano.,



Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han csgspecificado,

Esta Memoria consta de quince hojas escritas por
una sola cara.

5 waaria, 134 JUL. 1055
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