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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar

»( PALATENTE DE INVENCION
LY
’ en
~ )
= ESPAVA

por VIINTE afios

a nombre de OLIN MATHIISON CHI'ICAL CORPORATION, entidad norte-
americana, establecida en 460 Park Avenue, Nueva York, N.Y.,

Estados Unidos de América, por:
» UN PROCEDIMIINTO DE PRUPARACION DE ESTEROIDES »

Este invento se refiere y tiene por objeto conseguilr un
método de preparacidn de estoroides fisioldglcamente activos y
estd relacionado con los esteroides fisioldgicemente ectivos as{
producldos.

Los esteroides de este invento comprenden los 164 ,17 « -
acetales y cetales de 16 « ,17 o« ~dihidroxi~esteroides con éldehi-

dos o cetonas y més en perticular esteroides de la férmula gene-

ral:
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&n la que las posiciones-1,8 y 6,7 estén saturadas o unidas por
un doble enlace; R es hidrdgeno, R’ es # -hidroxi o R y R’ juntos
gon un grupo ceto; X y X’ repressentan hidrdgeno, haldgeno, hidro-
xilo o elcoxilo inferior siendo hidrdgeno por lo menos una de las
X; Y e Y’ son hidrdgeno o metilo; Z es hidrdgeno, haldgeno, hidro-
xilo o aciloxilo; P es hidrdgeno, un radical alquilo inferior, un
radical aromdtico monocfclico, un radical aromdtico monoefelico-
alquilo infeiior, un radical heterocfclico monociclico, o un ra-
dical heterocfclico monocfclico-alquile inferior; @ es hidrdgeno,
un radical alquilo inferior, un radical aromético monocielico, un
radical aromdtico monocfclico-alquilo inferior, un radical hetero-
efelico monocfclico, o un radical heterocfclico monoci{clico-alguilo
inferior; o bien P y @ juntos son un grupe alquilsno. J
Los compuestos de este inwvento se prepasran mediante la in-

teraccidn de un esteroide reaccionante de férmula general:

CHéZ’
X cLo

__-OH
R -
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en la que las posiciones 1,2 y 6,7 estén saturades o unidas por
un doble enlace; R, R’, X, X', Y e Y’ tienen le significacidn an-
tes indicada y Z’ es hidrdageno, ha;é:zeno o hidroxilo, con un al-
dehido o cetona de fcfrmula': 0 = G< , enla que P y Q tienen la
significacidn aentes indicadae, ¥y recuperacidén del acetel, cetal

o derivado de alquilideno resultante. La reaccidn se realiza
preferentemente tratando una suspensidn o solucidn del esteroide
en el aldehido o cetona (o en un disclvente orgdnico si el alde-
hido o cetona es sdlide) con un catalizador dcido (por ejemplo,
dcido percldrico, dcido p-toluensulfdnico, écido elorhfdrico, 7
etc.) neutralizando el dcido y recuperando el acetal, cetal o de-
rivado alquilidénico formado.

EZntre los esteroides apropiaedos como productos de partida
que pueden utilizarse en el procedimiento de este invento pueden
mencionarse la 164 -~hidroxihidrocortisona, lsd-hidroxicortisor&,
16 « ~hidroxiprédnisolona, 16 «-hidroxiprednisona, 9« ~helo=16 o -
hidroxihidrocortisona (por ejemple la 9 o =fluoro-16 « ~hidroxihidro-
cortisona), 94 -halo-1l6« -hidroxicortisons, 9 « -halo-16of -hidroxi-
prednisolona (por ejemplo, 9o -fluoro~l6 « -hidroxiprednisolona),
Qo( -halo~16 & ~hidroxiprednisona, 12 « ~halo=-16 o ~hidroxihidrocorti-
sovna (por ejemplo, 12 « -fluoro-l6ef ~hidroxihidrocortisona), 1l2er -
halo-16 o« =hidroxicortisona (por ejemplo, 12 e -cloro-16 o -hidroxi-
cortisona), 124 ~halo-16o ~hidroxiprednisolona, 12« -halo-l6ef -
hidroxiprednisona, 6o -metil=-16 « -hidroxihidrocortisona, 6 o -metil-
16« -hldroxicortisona, 6 e -metil-16e -hidroxiprednisolona, G« -
metil-1l6 of ~hidroxiprednisona, 8o -metil-l6d -hidroxihidrocortisona,
2 -metil-l6eo ~hidroxicortisona, 9« ~halo-6 o -metil-16 o« ~hidroxi-
hidrocortisona (por ejemplo, 9o -fluoro-6 o -metil-16 « ~hidroxihi-
drocortisona), 94 -halo-6 «-metil-16 « ~hidroxiprednisolona (por

ejemplo, 9o« -fluoro-6o -metil-16 o ~hidroxiprednisolona), l6ef =~
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hidroxi-6-dehidroprednisolona, 9-<—halo-l6a‘-hidroxi-ﬁ-ﬁehidro—
prednisolona, 118 716«,17« ~trihidroxiprogesterona, ll—peto-lﬁd »
17 & -dihidroxiprogesterona, 118 ,16e ,17d —trihidroxi-l;-de_hidro—
progesterons, ll-cgto-ls'4,17¢x-dihidroxi-l-dehidroprogesterona,

2 o -halo-ll{s 316 o 4,174 -trihidroxiprogesterona {por ejemplo, e~
fluoro-ll(s y16 & ,17 o —trihidroxi-proresterona), 9« -halep-11 /9 ’

16 ot 417 & =trihidroxi-l-dshidroprogesterona (por ejemplo; 9« -
fluoro-1l1l £ »18a ,17 o =trihidroxi-l-dehidroprogesterona) ' 124 -
halo-114,16 «,174 -trihidroxiprogsesterona (por ejemplo, 12« -
fluoro-114,16 «, 17« -trihidroxiprogesterona), 12« -hale-llf s 161,
17 & -trihidroxi-l-dehidroprosesterona (por ejemplo, 12« -fluorc-
1118 316 ot 417 % ~trihidroxi-l-dehidroprogesterona), 2l-halo-11f ’
16 & ,17 « ~trihidroxiprogesterona (por ejemplo, 21-fluoro-11l ﬁ 216 o,
17 4 -trihidroxiprogesterona), 2l-helo-11 (3,16« ,17« ~trihidroxi-
l-dehidroprogesterona, 94 ,81l-d ihglo-ll {5 ,1.!.6 ol 317 ol ~trihidroxi-
progester;:ana (por e} emplo, 94, 2l-difluo,ro-ll/9 116 «,17 ol ~trihi-
droxiprogesterona) y 9« ,21~dihalo-6 o«t-metil-11 P16 ,17 & —tri-
hidroxi-l-dehidroprogesterona.

Como esteroides reaccionsntes se prefieren en parficular
aquéllos en los que la posicidn 1,2 estd o blen saturada o bien
con doble enlace, R es hidrdsenoc, R’ es’g-hidroxilo o Ry R’ jun-
tos es un grupo ceto; X y X’ son hidrégeno, cloro o filuor, siendo
por lo menos una‘X hidrdgeno; Y e Y’ son hidrégeno; y Z? es hidré-
geno o hidroxilo.

En aquéllos casos en que los esteroides de partida reaccio-
nantes sean nuevos compuestos, pueden prepararse & partir de los
correspondlentes l6~desoxi-derivados sometiendo los dltimos & la

accidn oxigenante de un microorganismo como el Streptomyces

roseochromogenus de acuerdo con el método descrito en la solicituad

de patsnte emericane de Josef Fried y colaboradores, Serial No.
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453.411, presentada el 31 de agosfo de 1§54.

Entre los aldehidos Yy cetonass apropiados como proauctos
reaccionantes se incluyen aldehidos como el rormaldehid6 (peral-
dehido), trioximetileno, propenal, y hexanal; di(alquilé infsrior)
cetonas, como la scetona, dietilcetons, dibutilcetona, metiletil-
cetona, ¥y metilisobutilcetona; y cicloalcanonas, como lé eiclo-
pentanona, ciclohexanona, suberona y ciclodexanona, aldéhidos~
aromdticos monocfclicos, como el benzaldehido, halobenzaldehidos
(por ejemplo, Erelorobenzaldehido), alcoxi inferior-benzaldshidos
(por ejemplo, gfanisaldehido), di({alcoxi inferior)benzaldehidos
(por ejemplo, veratraldehido), hidroxibenzaldehidos (por ejemplo,
salicilaldehido), dihidroxi-benzaldehidos (por ejemplo, resorcilal-
dehido) alquilo inferior-benzeldehidos (por ejemplo, gptblualde-
hido y p-etilbenzaldehido), di({alquilo inferior)-benzsldenidos
(por ejemplo, o-p~dimetilbenzaldehido), nitrobenzaldehides, acile-
midobenzaldehidos (por ejemplo, N;acetilantranilaldehido}.y ciano-
henzaldehidos; alcanales inferiores aromdtico-monociclicos, como
el fenilacetaldehido,o(-fenilpropionaldehido,(3-renilpropionalf
dehido, § -fenilbutiraldehido v helo-,8lcoxl inferior, hidroxi-,
alquilo inferior, nitro-, aciLamido- y ciano-derivados de los mis-
mos con sustitucidn aromética; aldehidos heteroc{clicos monoecfcli-
cos, como los aldehidos picolinicos, furfural, tiofeno-carbonsles,
y helo-, elcoxi inferior, hidroxi-, alquilo inferior, nitro, ¥y
ciano-derivados de los mismos; alcanales inferiores hetercciclico-
monocfclicos; cetonas aromdticas monocfclicas, como la acetofenona,
propiofenona, butirofenona, velerofenons, isocaeprofenona, halofenil
alquilo inferior-cetonas (po: ejemplo, Efcloroacetofenona), {alco-
xi inferior)fenil-alquilo inferior-cetona (por ejemplo, p-snisil-
metil-cetona), di{elcoxi inferior)rfenil-alguilo inferior-cetonas,

hidroxifenil-slquilo inferior-cetonas, dihidroxifenil-aelquilo in-
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ferior-cetonas (por ejemplo, resacetofenona), (alguilo inferior)

fenil-alquilo inferior-cetonas (por ejemplo, metil-p-tolil-ceto-

.na), di(alquilo inferior)fenil-alquilo inferior-cetonas (o,p-

xilil-metil-cetona), nitrofenil-alquilo inferior-cetonas {(por
e}jemplo, Rgnitfoacetofenona), scilamidofenil~alquilo inferior-
cetonas (por ejemplo, acetilanilines), y cianofenil-alquilo in-
ferior-cetonas; benzofenona y halo-, slcoxi inferior, hidroxi-,
alquilo inferior, nitro-, scilamido- y cieno-derivados mono o
bis-sustitufdos de la mfsma; alcanonas inferiores aromético-
monocf{clicas, como la l-fenil-é-butanona y la l1-fenil-4-pentanone
v deriveados de las mismas con sustituyentes arométicos; cetonas
heterocfclicas monociclicas, como el 2-acetil-fursno, 2-benzoil-
furano y 8-apetil—tiofeno; v alcanonas inferiorss heterocfclico-
mnonocf{clicas,

Si el producto deseado es un éster en 21, puede acilarse
el correspondiente 21l-hidroxi-esteroide de ls manere ususl. Por
tanto, para preparar los 2l-aciloxi-derivados preferidos, en los
que el radical acilo corresponde &l radical acilo de un £cido
carhoxflico hidrocarbonado de menos de 10 étomos de carbono, se
emplea como producto reaccionante el halogenuro de acilo o anhf{-
drfdo de dcido de un dcido aslcancico inferior (como por ejemplo,
acético, propidnico y terc-butirico), un deido aril-carboxflico
monocfelico (por sjemplo, dcido benzoico y toluico), un deido
aril—alcanoico inferior monocielico (por sjemplo, el édcido fenil-
acdtico yp -fenllpropidnico), un dcido alquenoico inferior, un
dcido cicloalcancarboxflico o un deido cicloalquencarboxflico.

Todos los compuestos de este invento son suctancias fisiold-
glcamente activas que poseen actividad gliucocorticoide y antiinfla-
matorie y por tanto pueden utilizarse en lugzar de los glucocorti-

coides conocidos como las hldrocortisona y cortisona en el trata-
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miento de la artritis reumatoide, para cuya aplicacidn pueden ad-

ministrarse del mismo modo que la hidrocortisona, por ejemplo,

ajusténiose la dosis a la potencia relativa del esteroide parti-

culsare.

Los ejemplos que siguen son ilustrativos del invento (to-

des laes temperaturas son en grados centiprados):
ETENMPLO 1

16«4 -17 4 ~isopropiliden-triemcinolona (16« ,17 A -isopropiliden-

94 —fluoro- A *14-pregnadienc-118 ,16 A ,174 ,21-tetrol-
3,80~diona '

A una suspensidn de 500 mg de triamcinolona en 75 ml de
scetona se le safiaden 0,05 ml de #£cido perclérico al 72% y la mez-
cla se agita a temperatura embiente durente 3 horas. Durante este
perfodo, los cristales se disuelven gradualmente, la solucidn cla-
ra se neutraliza con bicarbonato dilufdo y la acetona se elimimer
en vacfo. la suspensidn cristalina resultante se filtra y'los
eristales se lavan con agua. El material seco (unos 523 mg) funde
a unos 275-278%2, Por recristalizacidn de alcohol de 95% se obtie-
ne el acetonuro puro que tiene las propiedades siguientesé p.f.
aproximadamente 888—290?;[Q] 25 + 1092 (c, 0,75 en CHClB):

» ol
A 8l prr,5 (€ = 16.000); A mjol 5 54, 5,83, 5,09, 6,17, 6,21 p
mx. max. :

Andlisis: calculedo para %}I&_er‘ (434,49): C, 66,34; H, 7,19.
Encontrado: C, 65,95; H, 7,43.

Este compuesto posee unas 20 veces la actividad del pcetato
de cortisona en el ensayo de glucdgeno en higado de rata y unas

30 vecés la activided del cortisol en el ensayo esntiinflamatorio

con algoddn.
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A une suspensidn de 500 mg de triamcinolone en 75 ml de
acetona se le afiaden 0,05 ml de dcido clorhidrico concentradeo y
la mezcla se agita a temperaturs smbiente durante 6 horas. Se
trata & continuacidn segin se describe en el ejemplo 1 y se ob-

tiene la acetimida de la triancinolona pura que funde a 283-2859%,
LJ 3PLO 3

Une suspensidn que contenfe 100 mg de triemcinolona y 5O
mg de dcido p-toluen-sulfdnico en 15 ml de acetona se agitd du-
rante 21 horas a temperatura ambiente. La solucién transparente
se tratd como se describe en el ejemplo 1, dendo el acetonuro pu-

ro que tenfe las mismas propiedades.
ETi3dPLO 4

2l-acetato de 16 « ,17 oA ~isopropiliden~-triameinolona

Una solucidn de B0 mg de acetonuro de triamcinolona en 1
ml de piridina y un ml de anhfdrido acdtico se dejs estar a tem-
peratura esmbiente durante 18 horas. lLa eliminacidn de los reacti-
vos en vacfo dd lugar a un residuo cristalino que después‘da crig-
talizado de acetona-hexano dé el acetato puro con las propiédades
sigulentes: p.f. 2662 aproximadamente;[?] 23 + 92%(¢, 0,59 en
oHeL, ) ; )| ;iz 258 mp (€ = 16.000) ) ::ii’lb 3,01, 5,71, 5,79,
6,01-6,04, 6,21-6,24 P. ‘

Andlisis: calculado para CpgHss0,F (476,52): C, 65,52; H,

6,98. Encontradoe: C, 65,49; H, 6,81.
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164 ,17 =(2?=butiliden)-triamecinolona
A una suspensidn de 100 mg de triemcinolons en 15 ml de

metiletilcetona se le afiaden 0,05 ml de 4cido percldrico al 72%

v la mezcla se aglta a temperstura smbiente durante 2 horas. la
solucidn resultante se neutraliza con solucidn de bicarbonato
sddico yvdeSPués de afisdir agua, la metilsetilcetone se evepora

en vecio. los cristales resultantes se filtran, se lavan con

agua y se secan en vacio. La recristalizacidn de acetona-hexano
produce gi isobutiliden-derivado puro con las propiedades siguien-

23
tes: p.f. 255-260¢ aproximadamente;[&]b + 922 (¢, 0,39 en.CHClS);
1 Mujol

mex.
Andlisis: calculado para °2=355° F (448,52): C, 60,94 H,

2,96, 5,85, 6,04, 6,20 p.

7,42. Incontrado: C, 67,01; H, 7, 41.

EIEPLO 6

16 ol ,17 o ,(4’-metil-2’-pentiliden)-triamcinolone

A una suspensidn de 100 mg de triamcinolona en 15 ml de
metilisobutilcetona se le afiaden 0,05 ml de dcido perclérico al
72%. La mezcla se agita a temperaturas embiente durante 6 horas
¥y la solucidn resultante se extrae con solucidn dilufde de bi-
carbonato sddico, se lava con asua, la fase orgénica se seca SO~
bre sulfato sddico y el disolvente se evepora en vacfo. La recris-
talizacidn de los cristales resultantes de acetona-hexeno produ-
ce el isohexiliden-derivado purc con las propisdades sigulentes:
p.f. 846-2502 aproximadamente: [Q]DS + 81,5¢ (¢, 0,40 en cloroformo);
p| 2:1?1 2,90, 5,83, 6,02, 6,20 p.

Andlisis: calculsado para Cg iy, O F (476,56) : Cc, 68,04; H,
7,83. Encontrado: G, 68,52; H, 7,93.
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ET PLO 7

16 o =174 —ciclohexiliden-triamecinolona

Una suspensidn de 200 mg de triemcinolona en 15 ml de
ciclohexanona redestilada se traeta durante £ horas segﬁn se
describid en el ejemplo 6. El derivado ciclohexilidénico resul-
tente tiene les propiedades siguientes:despuds de recristalizar-
lo de acetona-hexano: p.f. (despuds de seco a 110° en vacfo)

" 23 Mijol
278-2812; [4 ], + 902 (¢, 1,01 en cloroformo); A may. 2:87s

3,02, 5,85, 6,02, 6,19, 6,84, 11,20 }1.

ETEPLO 8

16k ,17d -{3’-pentiliden)~-triamcinolona

Una suspensidn de 200 mg de triamcinolona en 30 ml de
dietilecetona se trata dursnte 4 horas sesin se describid en el
ejemplo 6. El1 derivado isopentilidénico resultente tiene las pro-

’ ’ 23
pledades siguientes: p.f. 265-286¢ aproximadamente;[d] b + 919

Nujol
{(c, 0,69 en cloroformo);)_ . 3,02, 5,84, 6,01, 6,18, 6,24,
. mBaXe
11’18 ]l.
o BT IVPLO 8

16 ol ,17d ~etiliden~-triameinclona

A uns suspensidn de 200 mg de triamcinolona en 15 ml de
pereldehido recién destilado se le afiaden 0,05 ml de dcido per-
cldrico al '7235 ¥ la mezcla se¢ agita durente 3,5 hores a tempera-
tura ambiente. La solucidn resultante se extrae con bicarbonato
diluiglo vy agua, 86 seca ¥y s8 elimins el exceso de paraldehido en
vacf{o. El materiasl residual es la 164 ,17 « ,-etiliden-triamcino-

lona.

- 10 -~
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La sustitucion de la triamcinolona por- 9o —fluoro-‘A -
pregnadien-16 & ,17d ,21-triol-3,11,280-triona en los procsdimien-

tos de los elemplos 1 a @ ad lusar a los correspondientes ll-ceto-~

derivados.

ETEMPLO 10

16 of ,17d -isopropiliden~-9 o -fInoro- A 4—pregnen-ll |/3 :16 A,174 ,

2l-tetrol-3,20-diona

Una suspensidn de 200 mg de 9« -fluoro-—A 4-prsgnen~ll [3,
16o,174 481-tetrol-3,20~diona en 30 ml de acgtona se agita &
temperatura amblente con 100 mg de monohidrato del dcido p-toluen-
sulfdnico durente 18 horas. La solucidn clara se neutralize con
solucidn de bilcarbonato sddico y la acetona se evapora en vacio.
Los cristales }'es_ultantes se filtran y secan en vacl{o. Le recris-
talizacidn de écetona—hexano produce el 1sopropiliden derivado
puro con les siguientes propiedades: p.:. 270-273% eproximadamen-
te:[d]ig + 1372 (¢, 0,45 en cloroformo}; )_ggifl 2,90, 5,78,
5,88, 6,01, 6,15 P ‘ _

Anélisis: calculado para C, Hps0cF (436,50): C, 63,03; H,
7,68. Encontrado: C, 66,03, H, 7,82, |

La reaccidn de la 94 -fluoro-/ 4 pregnen,l16 o ,16 o ,21-
triol-3,11,20-triona con acetona produce el correspondiente 11-

ceto-derivado.

ETEMPIO 11

16 A,17« —clclohexiliden-16 d -hidroxihidrocortisons

A una suspensidn de 100 mg de 1l6of =hidroxihidrocortisona

en 15 ml de ciclohexenona se le afiaden 0,05 ml de dcido percldrice

- 11 -
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al 72%. La mezcla se trata como en el ejsmplo 6 y dé luger a la

formecidn del ciclohexilidén-derivado de la 16 4 -hidroxihidrocor-

tisona.
81 en el procedimiento del ejemplo 11 se sustituye la 16¢f -

hidroxihidrocortisona por la 16 o ~hidroxicortisona, se obtiene la

16 o 417 ~clclohexi11dén-16 o ~hidroxicortisona.

ETIPIO 12

16 of ,17o —isopropilidén-16 « ~hidroxiprednisoleno

a) Preperacidn de 16« -hidroxiprednisoleno:

Se hace fermentar prednisolona con el Streptomyces Roseo-

chromogenus (Weksman No. 3689) sisuiendo el procedimiento del

ejemplo 11 en la solicitud Serial NNo. 453.411 de Xstados Unidos,
sustituyendo por prednisolona la progestel"ona. Ia 16 «-hidroxi-
prednisolona resultante se extrae del caldo filtrado con metili-
sobutilcetona y se recupera a partir de este dltimo disolvente

por concentracidn v filtracidn del material cristalino resultante.,

b) Preparacidn de 16 o ,17a -isopropiliden-16d ~hidroxiprednisolona :

Bl tratamiento de la 16o -hidroxiprednisolona con acetona
en presencia de deido percldrico de ascuerdo con el procediniento

del ejemplo 1 da lugar & la formacidn de 16 o ,17 o -isopropiliden-

16a -hidroxiprednisolona.
ETEMPILO 13

16 ,17a ~(3?~pentiliden)=~12e —cloro-16 o« -hidroxicortisona

La hidroxilacidn microbioldsica de la 12« -clorocortisona

con Streptomyces roseochromogenus (Waksman No. 3689) segﬁn se des-—-

- 18 -
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cribid en el ejemplo 11 de la Seriml No. 453.411 da lugar & la
16 of ~hidroxi-12o -clorocortisona. El tratemiernto de la 16« -hidro-
xi-124 —clorocortisona con dietilcetons como se describid en el

ejemplo 8 da lugar al derivedo 3’-pentilidénico de la 18of -hidroxi-

12 o -clorocortisona.

LT EMPLO 14

16of ,17o ~isopropiliden-16 o« ~hidroxi-12 of ~fluorchidrocortisone

La hidroxilacién microbioldgsica de la 12of -fluorohidrocor-

tisona con Streptomyces roseochromogenus (Waksman No.3689) como

se describid en el ejemplo 11 de la Serial No.453.411 da lugar a
la 184 ~hidroxi-~1& of ~fluorohidrocortiscna. ¥l tratamiento de la
16 o ~hidroxi-12 « -fluorochidrocortisona coh acetona en presencie
de dcido percldrico, segin se descr;bio’ en el ejemplo 1, produce

el 16d ,17d -isopropiliden-derivado.
g shPIO 15

16,17 —~isopropiliden-12 «-fluoro-16 o« ~hidroxiprednisclonsa

Le hidroxilacidn microbioldsica de la 12 o ~hidroxipredniso-

lona con Streptomyces rossochromogenus. {Waksman No.38689) como se

descrinhid en el ejemplo 11 de la Serial No.453.411 da lugar a l=
124 -fluoro=-16of =hidroxiprednisolona. El tratamiento de la 12 =~
fluoro=-l2 o ~hidroxiprednisolona con acetona en presencia de dcido

perclo'rico como se describid en el ejemplo 1 produce el 16<f ,17cf -

isopropiliden-derivado.
LTEMPLO 16

16 ,17 o ~Lsopropiliden-12 of ~fluoro- A *~pregnen-11 4,16 o, 174 -

triol~3,20-diona

-13 -
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a) Preparacidn de 124 -fluoro-118,16 -dihidroxiprogesterona:
t

La hidroxilacidn microbioldzica de 124-fluoro-11 [:I-hidro-

xiprogesterone con Streptomyces roseochfomogenus (Waksman No.
3689) como se describid en el ejemplo 11 de la Serial No.453.411
produce la 16 o ~hidroxi-l2 d - fluoro-llﬁ -hidroxiprogesteronas,
con les siguientes propiedades: p.f. 218-219% aproximedemente;

[d] a3 + 1642 fe, 0,50 en CHGCl );X alc. 240 m]l (€ = 16.000)
D 3 max

Mijol

2,98, 5,86, 6,03, 6,20 p.
maxe.

Andlisis: calculado para C 0,F (364,44): C, 69,21; E,

21 29 04
8,028; Zincontrado C, 68,97; H, 7,885.

b) Preparacidn de 12ef ~fluoro-/) #116.pregnadien-11 3-01-3,20-
3

dione:

Una suspensién de 400 mg de 16of ~hidroxi-12 d-fluore-11f -
hidroxiprogcesterona y 1,2 g de butilato terclario de aluminio en
120 ml de tolueno anhidro se calienta a reflujo durante 2 horas.
Ls mezcla de reaccidn enfriada se lava con dcido clorhfdrico di-
luido, ar cgua, bicarbonato y mievamente con agua hastas neutralidad.
La fase orgdnica se seca sobre sulfato sédico y el disolvente se
elimina en vacfo. La masa cristalina residual, por recristaliza-
cidn de acetona-hexano produce 12« -fluoro- /| 4’la—pregnadien-
ll¢3-ol-3,80 -diona pura con las siguiemtes propiedades: p.f. Z15-
2179 aproximadamente; Fd]D + 2092 (c, 0,56 en cloroformo),

2 ale  aag o (€ =24.700), A mjol o4, 5,94, 6,05, 6,16, 6,50

maxe. max.

Anélisis: calculedo pare C, Hp,OsF (346,43): C, 72,80; H,

7,86. Incontrado: C, 72,56; H, 7,80.

- 14-
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¢) Preparacidn de 124 -fluoro- A 4--pregnen--llﬁ y 16ol 317 =
1

triol-3,20~dionsa

A una solucidn de 77 mg del dieno formado en la seccidn (b)
y 0,1 ;nl de piridina en 5 ml de benceno se le aiiaden 65 mg de
tétréxido de osmio. La mezcla se¢ deja estar en la oscuridad du-
rante 18 horas, durante cuyo perfodo tiene lugar la precipitacidén
de un material pérdo ecristalino. Para la descomposicién del osmia-

to se afladen & la mezela 7 ml de agua, 4,6 ml de metanol, 700 mg

‘de sulfito sddico y 700 mg de bicerbonsto potdsico y la suspensidn

resultante se agita durante 4 horas a temperatura ambiente. Des-
pués de diluir con 20 ml de cloroformo la mezcla se filtra a tra-
vég de Celite y el precipitado se lava completamente con clorofor-
mo. Se seperan las cepses, la fase clorofdrmica se lava con agua,
se seca sobre sulfato sédfco Yy se evapora a sequedad en vac{o. El
residuo cristalino se recristalizas de acetona-hexano, dando el
triol puro con las siguientes propiedadea: p.f. 220-222° aproxime-
damente,[d gs ¢+ 1022 (¢, 0,38 en cloroformo); /l ale 240 m}x (€ =

S max.
16.200), ]’Nvﬁoi- 2,90, 5,83, 6,02, 6,19 P
max.

Andlisis: calculado para CzlﬁééosF (380,44): C, 66,29, H,

7,68. Encontrado: C, 66,28; H, 7,67.

’ 4
d) Preparacidn de 16 a{J1'7-is_qpropiliden-12o(-fluoro-A -pregnen-

118, 16 A 317 ~triol-3,20-diona:
i

Una solucidn de 30 mg de 12« -fluoro- /) 4#-pregnen-11 F,
16 of,17 of ~triol~-3,20-diona y 0,05 ml de dcido clorhf{drico concen-
trado en 10 ml de acetona se deja estar & temperatura ambiente du-
rante 18 horas. La me®clas resultante se trata a continuacidn seg\in
se describid en el ejemplo 1 nroduciendo el derivado de scetona

que por recristalizacidn de alcohol de 95% tiene las propiedades

- 15 -
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siguientes: p.f. 228-230% aproximadamente,fd]D + 138° (¢, 0,40
) Nujol '

3,01, 5,83, 6,02, 6,17 mp.
max,

en CHCls) ’

Aplicando la misma serie de reacciones a la 9o ~fluoro-
llPfhidroxi-progesterona, puede prepararse el derivado 16 o,
174 eisopropilidénico de la 9 o -fluoro- A 4-pregnen-ll[9 y16d 170
-triol-3,20-diona.

AT EMPIO 17

160 ,17d =isopropiliden~6 o -metil-16ef ~hiéroxiprednisolona

La hidroxilacidén microbioldrica de la 6 o ~-metilpredniso-

lona con Streptomyces roseochromogenus (Waksman No.3689) se{;ﬁn

se describid en el ejemplo 1l de la Serial No.453.411 produce el
16 o ~hidroxi-derivado. La reaccidn del dltimo con acetona sesin
se describid en el ejemplo 1, produce el isopropiliden-derivedo

de la 6 of-metil~1l6 o{~hidroxiprednisolonsa.
BJEMPIO 18

186,17 ~1isopropiliden-9« ~fluoro-6 o -metil-16 4 ~hidroxipredni-

solona

El tratamiento de la 9 o ~fluoro-6 o -metil-16d ~hidroxipred-
nisolona con acetona y dcido percidrico como se describid en el
ejemplo 1, produce el isoproplliden-derivado de la primera.

Del mismo modo, puede prepararse ell isopropilliden-derivado

de la 94 -fluoro-6 o -metilhidrocortisone.
BJZWPLO 19

Derivado de acetofenona de la triam-cinolona

A una suspensidn de 4 g de triamcilonona en 100 ml de ace-

- 16 -
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tofenone recién rgdestilada, se le aliade 1,0 ml de dcido per-
cldérico al 72% y la mezcla se agita a temperatura ambiente dursasn~
te 2 horas, durmnte cuyo tiempo se disuelve tode la triemcinolona.
La solucidn se neutraliza por adicidn de 8 ml de NaOH 1,1 N y de
suficiente bicerbonato acuoso para neutrallzarlc. 4 continuacién
se siiade agua y cloroforme y la ceapas de cloroformo-acetofenona

se concentra en alto vecfo. Z1 residuo se recristaliza de acetona-
hexano y los cristalgs se lavan bien con hexano para eliminar la
acetofenona adherida. Una nuestra analftica tiene las siguientes
propiedades: p.f. 281-2832 aproximadamsntev(desc.);[djgs L 23¢9

(c, 0,98 en 05015); )_:Eiol 2,91, 5,80, 6,02, 6,168, 6,83, 13,06,

14,29 P.

4nélisis: calculado para 029H5506F (498,57): ¢, 69,93; H,

7,07. Xncontrado C, 69,91; H, 7,04.

& IPLO 20

p-nitroacetofenon-derivado de la triamcinolona

A una suspensidn de 20C mg de trismcinolona en una mezcla
de 7 ml de dloxano vy 4 g de p-nitroacetofenone se le gfiaden 0,05
ml de 4cido perclérico al 78% v la mezcla se agita a temperatura

snbiente durante 3 horas y media. La iezcla se neutraliza a con--

“tinuacidn con solucidn dilufda de bicarbonsto sddico, y el dioxa-

no y el exceso de p-nitroacetofenona se elimina por destilacidn
con vapor en vac{o. La suspensidn acuosa restante se extrae con
¢loroformo, la capsa clorofdrmica se lava con agua, sSeé seca sobre
sul fato sddico y el disolvente se elimina en vacfo. E1 derivado

que queda se purifica por recristalizacidn de acetona-hexano.

- 17 -



| 24

. -

10

g0

woew 21.- 2 425 94

Acetofenon-derivado del 2l-acetato de trismcinolona

Una solucidn de 50 mg del derivado de acetofenona de la
triamcinolona en un mililitro de piridina y 1 1l de anhfdrido
acédtico se dejam estar a temperatura ambiente durante 18 horas.

La eliminacidn de los reactivos en vacfo produce un residuo cris-

talino, que después de cristalizacidn de acetone-hexano da lugar

al acetato puro.

Sustituyendo la triemcinolona en los procedimientos de los
ejemplos 19 & 21 por le 9 of =fluoro- A 1'4-pregnadien-16o< 2174,

2l-triol-3,11,20~-trione se obtiensn los correspondientes ll-ceto-

derivadose.

EJEMPLO 22

Acetofenon-derivado de 9eof -fluoro- A 4-—pregnen-11 B,16 o,17d ,
, - : {

2l-tetrol-3,20-diona

Une suspensién de '7200 ng de 94 -fluoro- A 4-pregnan-ll(3',
164 ,17d ,31-tetrol-3,20-dione en 30 ml de acetofenona se agite
e temperatura ambiente con 100 mg de dcido p-toluensulfdnico mo-
nohidrato durante 18 horas. La solucidn transvarente se neﬁtra—
liza con bicarbonato sddico vy la ecetona se evapora en vacf{o.
Los cristasles resultentes se filtran y secan en vac{o. La recris-
tali;ac idn de acetona-hexano produce el derivade de scetofenona
pura.

Le reaccidn de la 9 o =fluoro- A 4-p.t~egnen-—l(~‘»a( 217 ,B1~
triol-Sy‘s_l,ZO—tr_iona con acetofenona produce el correspondiente

ll-ceto-derivado.

- 18 -
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Derivado de benzsldehido de 13'164(-hidroxihidrocortisona_

A une suspensidn de 100 mg de 164 ~hidroxihidrocortisona
en 15 ml de benzaldehido se le afladen 0,05 ml de 4cido percldri-
co al 782%. La mezcle se trata como en el ejemplo 19 y da lugar
e la formecidn del derivado benzeldehfdico de la 16« ~hidroxihi-

-

drocortisona.

8i en el nrocedimiento del ejemplo 23 se sustituye la 16 -
hidroxihidrocortisona por la 16 « ~hidroxicortisona, se obtiens

el derivado benzaldehfdico de la 18 d -hidroxicortisona.

EJEMPLO 24

Derivado de furfurasl ds la 16 A-hidroxiprednisolona

&) Preparscidn de 16« —hidroxiprednisolons:

La prednisolona se somete a la fermentacidn con Streptomyces

roseochromorsenus (Wasksman %689) sipuiendo el procedimisnto del

ejemplo 11 en la Serial No.453.411, sustituyendo ls progesterona
por prednisolona. La 16 o ~hidroxiprednisolons resultante se extrae
del caldn filtrado con metilisobutilcetona y se recupera de este
dltimo disolvente por concentracidn y filtracidn del material cris-

telino resultants.
b) Preparacidn del derivado de_ furfural de 16d-hidroxiprednisolona

El1 tratamiento de la 18 4 -hidroxiprednisolona con furfurd
en presencla de decido perclérico, de acuerdo con el. procedimiento

del ejemplo 19, da lugar a la formacidn del derivado de furfursl

de la 16 o -hidroxiprednisolona.

- 19 -
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LIINPLO 25

Benzofenon-derivado de la l2d -cloro-l6 o -~hidroxicortisona

La hidroxilascidn microbioldaice de la 124 -clorocortisona
con Streptomyces roseochromozenus (Waksman 3689) segin se des-
cribid en el ejemplo 11 de la Serisl No.453.411 produce la 16o -
hidroxi-12 of -clorocortisona. El tratamiento de la l6of -hidroxi-
18 d -clorocortisona con benzofenona seglin se describe en el ejen-
plo 19, produce el derivado de benzofenona de la 16d -hidroxi-

12 d~clorocortisona.

o7 P10 26

Derivedo de acetofenona de la 16 =hidroxi-12 of ~fluorohidrocor-

tisona

L La hidroxilacidn microbioldgice de la 12d -fluorohidrocor-

tisona con Streptomyces roseochromosenus (Waksman No.3689) se-

gin se describid en el Ejemplo 11 de la Serial No.453.411 produ-
ce la 16d -hidroxi-12d —fluorochidrocortisona. El tratamiento de
la 18« ~hidroxi-18< =fluorohidrocortisona con acetofenona en pre-
sencia de dcido percldrico, semin se describid en el ejemplo 19,

produce el derivado de acetofenonsa.

ET BMPLO 27

Derivado de 28-acetilfurano de la 12 & -fluoro-16 o -hidroxi-

prednisclona

Ls hidroxilacidn microbioldsica de la 124 -hidroxipredniso-

lona con Streptomyces roseocchromogenus (Waksman No.3689) como se

describe en el ejemplo 11 de la Serial No.453.411 produce lva

- 20 -
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l2 & -Tluoro-168 & ~hidroxiprednisolona. E1 tratamiento de la 12¢f -
fluoro-16 « -hidroxiprednisolona con 8-acetilfureano en presencia
de dcido percldrico, segin se describid en el ejemplo 19, produ-

¢ce el derivado de 2-acetilfursano.

ZIJIMPLO 28

p-Nitroacetofenon-derivado de la 12e -fluoro- A 4-pregnen-11/9 ,

16 ,17x -triol-3,20-diona

(a) Preperacidn de 12 & -fluoro-11/,16 X -dihidroxiprogesterona:

La hidroxilacién microbioldgica de 12 « -fluoro-11/ -hidroxi-

progesterona con Streptomyces roseochromogenus (Waksman No.3689)

como se descrid id en el ejemplo 11 de la Serial 170.453.411 prod: -
ce la 16 & -hidroxi-12 o -fluoro~-11#4 -hidroxiprogesterona, con las
' ' 23
siguientes propiedades: p;f. 218-219° aprox,;[n(_] + 1642 {ec,
elc ‘ '
0,50 en CHC1 ); A 240 mu (& = 16.000) ; ATWOL 5 95 5,86,
3 max. nex.
6,03, 6,20 AL

Andlisis: Calculado para C F (364,44): C, 69,21;H, 8,08

21H8904
Encontrado: c, 68,97;H, 7,85

(b) Preperacidn de 12« ~fluoro- A 45 le-pregnadien—ll /‘-ol-s,zo

diona .

Una suspensidn de 400 mg de 16& ~hidroxi-l2« -fluoro-11/ -
hidroxiprogesterona y 1,28 g de butilato terciario de aluminio en
120 ml de tolueno anhidro se caliontan a reflujo durante dos ho-
res. La mezcla de reaccidn enfriada se lave con dcido clorhfdrico
dilufdo, agua, bicarbonato y de nuevo con arua hasta neutralidad.
la fase orgdnica se seca sobre sulfato sddicoc y el disolvente se

elimina en vacf{o. La mase cristalines residual por recristalizacién

- 21 -
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N 4,1
de acetone~hexano produce la 12«i-fluoro-43 ! 6-pregnadien-—

118 -01~3,20~diona con las sizulentes propledades: p.f. 815-

2179;54]25 + 209° {c, 0,56 en cloroformn).l ale
D , max. 238 mfx (€=24700),
l NuJOl ‘ -
g, 2,94, 5,94, 6,05, 6,16, 6,30 pe

Andlisis: Calculado pare CpqHopOsF (346,43): C, 72,80; H, 7,86
Encontredo: c, 78,58; H, 7,80

(¢) Preparacidn de 12« -fluoro-A 4-pregnen-—ll[?ylsa(, 17l -

triol-3,80=-diona:

A una solucidn de 77 me del dieno formado en la seccidn

(b) ¥y 0,1 ml de piridina en 5 ml de benceno se le aefiaden 65 mg
de tetrdxido de osmio. La mezcla se deja estar en la oscuridad

18 horas, durante cuyo periodo.-de tiempo tiene lugar la precipi-
tacidn de un material pardo cristalino. Para la descomposicién
del osmiato se afiaden & la mezcla 7 mi de agua, 4,6 ml de metanol,
700 mg de sulfito sddico y 700 me de bicarbonato potdsico ¥y la
suspensi&n resul tante se apgita durante cuatro horas a tenneratu-
ra ambiente. Despuds de diluir con 20 ml de cloroformo, la mezcla
se filtra a través de Celite y el precipitado se lave a fondo con
cloroformo. La capa se separa, la fase clorofdrmica se lava con
agua, se seca sobre sulfato sddico v se evapora a sequedad en va-
c{o. 31 residuo cristalino se recristaliza de acetona-hexano,_
dando el triol puro que tiene las propisdades sigulientes: p.f.
220-222°% aprox., [« ] :33 r 102° (c, 0,38 en CHCls); A ale 240

max.

Majol
2 (€=16.300),/1mai. 2,90, 5,83, 602, 5,19 P'

Andlisis: Calculado para CayHp O (380,44): C, 66,29; H, 7,68

Encontrado: c, 65,28; H, 7,67
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(d) Preparacidn del p-nitroscetofenon-derivedo de la 12of -

fiuoro- A 4-pregpen-ll ,B 16 174 ~triol-3,20 diona:

Une solucidn de 30 mg de lzo(-fluoro-A 4-pregnen-#llp ’
16d ,17a -triol-3, 20-diona y 0,05 ml de dcido clorhfdrico con-

_centrado en 5 ml de dioxano y 100 mg de p-nitroacetofenona se

dejan estar a temneratura anmbiente Jurante 18 .horas. Cuando la
mezcla resultante se trata como se describid en el ejemplo 20,
de luser el p-nitroscetofenon-derivado. |

Apliicando la misma serie de reacciones a la 9o -fluoro-
11P-hidroxiprogestarona, puede prepararse el p-nitroacetofenon-
derivado de la 9d -fluoro—A 4--p.t'e@_;nen--llIQ 318 417 ~tricl-3,20-

diona.

EJTENPLD 29

Derivado de acetofenona de lg 6ol -metil-l16el ~hidroxiprednisclona

La hidroxilacidn microbiocldpica de la 6o -metilprednisolona

con el Streptomyces roseochromocenus (Weksmen No.3689) segun se

descrivid en el Zjemplo 11 de la Serial No.453.411 da lugar &l
16l =hidroxi-derivado.

La reaccidn del dltimo con acetofenons, sesin se describid
en el ejemplo 19, produce el derivado de acetofenona de la 6ef-

metil-16ef ~hidroxiprednisolona.
EJEMPIO 30

Derivado de acetofenona de la 9ol -fluoro-6o -metil-l6 o -hidroxi-

prednis oIqon’_g
Bl tratsniento de la Jef =fluoro-6« -metil-16et ~hidroxipred-

nisolona con acetofencne v dcido percldrico como se describid em

el ejemplo 19, produce el derivado de scetofenona ds la primere.

- 23 -
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Del mismo quo puede‘prepararse el de:ivado de acetolenons
de -1a G -fluoro—Ga(—metil—l6ci—hidroxihidrocortisona.‘

Bl invento puede llevarse a cabo en otras formas diversas
de realizascidn dentro de los l{mites de las reivindicaciones ad-
juntas.

Esta solicitud que corresponde @& las presentades en los
Estados Unidos de América el 9 de isosto de 1957 bajo el numerc
677.805 v el 10 de Febrerc de 1958, bajo el num.714.047, se aco-
ge a los beneficios del artfculo 51 del viazsnte Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

NOoTaA

Los puntos de invencidn propis ¥y nueva que se presentan pa-
ra que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencidn en

Zapalie, por VIINTE alios, son los sigulentes:

19.- Un proccdimiento de preparacidn de esteroides de for-

rmila mensral:

CH,Z S

\C/
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en la que las posiciones 1,2 y 6,7 estdn saturadas o unidas por
un doble enlace, R es hidrdgeno, R’ es (3 -hidroxilo y R ¥ R’ jun-
tos son un grupo ceto; X y X’ son hidrdgeno, haldgeno, hidroxilo
o alcoxilo inferior, s;endo por lo menos una X hidrégené; YeTY
son hidrégeno o metilo; 2 es hidrdégeno, haldégeno; hidroxilo o
aciloxilo; P es hidrégeno, un radical alquilo inferior, un radi-
cal arcidtico monocfclico, un radicel aromético monoc{clico-
valquilo inferior, un radical heterociclico monociclico o un radi-
cal heterocfclico monocfelico-alquilo inferior; 3 es hidrdgeno,
un radical elquilo inferior, un radical aromdtico monocfclico,

un radical aromético monocfclico-alquilo inferior o un radicsl
heteroc{clico monocf{clico-alquilo inferior, caracterizado por la

interaccidn de un esteroide reaccionante de fdrmula seneral:

en la que las posiciones 1,2 y 6,7 estdén saturadas 6 unidas por
un doble enlace v R, R’, X, X’, Y e Y’ tienen la significacidn
antsrior v Z es hidrdgeno, haldgeno o hidroxilo, con un reactivo
carbon{lico de férmula general : O = C::P , en la que P y @ tie-
nen el siznificado antes indicado, ¥ recheracién del estercide

resultante.

- 28 =
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29,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que el esteroide reacciongnt‘e es
9 o ~halo-16d ~hidroxiprednisolona.

#¢,- Un procedimientoc de scuerdo con la reivindieacidn 2,
¢aracterizado por el.hecho de que el esteroide reaccionante es
9 o -fluo;'o-16 o ~hidroxiprednisolona;

42,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que el sstercide reaccionante es
9ol -helo-16« ~hidroxihidrocortisona.

5¢,- Un procedimiento de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 -~ 4, carecterizado por el hecho de que el reac-
tive carbonflice es acetofenona.

62.,- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1l - 4, caracterizade por el hecho de gue el reac-
tivo carbonflico es acetona.

72,~ TUn procedimiento de acusrdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-4, caracterizado por el hecho de gue el reac-
tivo carbonflico es metiletilcetona. '

82,~ 7Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 4, caracterizado por el hecho de que el
reactivo carbonflico es metilisobutilcetona.

92.- Un procedimiento de preparacidn de esteroides.

Tal v como se ha descrito en la Memoria que antecede y col
los fines que se han sspecificado.

Ists Memoria consta de veintiseis hojas escritas a méquire

2 un 1958

por unas sola cara. f
Madrid,
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