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MEMORIA DESCRIPTIVA
: para solicitar
PATENTE DE INVENCION
e n
ESPANA

por VEINTE eafios
a nombre de IES IABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, en=
tided francesa, cstablecida en 35, Boulevard des Invalides,
Paris, Frencia, por:
"UN PROCED]IJIIENTO DE PREPARACION DE Ag"l ]'—PREGNENO—DIONAS
HALOGENADAS".

El objeto de la pmsmte inveneidn es un procedlu:x.en-
to de preparacidn de £\ 9,11 -pregneno-dionas halogenadas a
saber, de 16@& ~otil 17 Oh-hidroxi 2l-zeiloxi A ~pregne-

no 3, 20-dionas bromadas, de férmula goneral IX:

UiL,0hc . /CﬁgoA"
| / co
, Co i _j OH
“3”* f 0H . \.. cu,

., \\
X, /\‘/\}/ \/ CH r: /t)

IX trieno A
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exadecadrol

en la que X = H § Br y Ac un radical acilo como el radieal ace-
tilo, benzoilo, exahidrobenzoilo, m-sulfobenzoilo, ciclopen-
tilpropionilo, etc;

Estos compuestos constituyen productos intermedios in-
teresantes pars la sintesis del exadecadrol (16 (A -metil 9 -
fluoroprednisolona), el wés activo derivado cortisdnico hasta
ahora conocido; la invencién los considera, pues, a titulo de
nuevos productos industrialesl

Como puede verse por la férmula anterior? para pasar de
estos compuestos al exadecadrol, si X es bromo, basta procedgr
a la doble desbromohidratacidén por los procedimientos conoci-
dos, como por ejemplo por la accidén de la colidina, o del par
carbonato de litio-halogenuro de litio en el seno de le dime-
tilformamida para llegar al trieno A4 (17 ok -hidroxi '21-aciloxi
16y ~metil A L4990 prognatrieno 3, 20-diona), el ousl, me-
dlantc apllcaclon del procedimiento descrlto por Fricd y Sulv,

J Am. Chem, Soc., 1953, 75, 2273 y 1954, 76, 1455, para 1a

preparacién de la 9 € ~-fluorohidrocortisona, permite le forma-
cién de la funcidn fluorhidrina (9 (% -fluoro 11[5 -hidroxi)
del exadecadroll 8i, por el contrario, X es hidrbgeno, resulta
fécil pasar al nismo tricno A ya duscrlto en 19 b1b110graf1a

(si Ac = cﬂaco), segin Oliveto y otros, J. .A.m. Chem. SoC., 1958

80, 44351, desbromohidrat~ndo en 4, 5 por los procedimientos

cldsicos en la quimice cortiadnics, por ejemplo por le accidn

de una base piridinica o por medio de la semicarbazone, segui-

e A\ 4,9

do de escisidn de Ssta. ~dienona forunda pormite ob-
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tener seguidamente ¢l mismo trieno A antes mencionedo, efectuan-

do la deshidrogenecién 1,2 por vie microbiolégiocn con ayuds de :

fermentos secretados por microrganismos de la familia de los

esquizomicetos, tales como el Corynebacterium simplex o el Ba- .

cillus sphaericus, Tambidén se¢ pusde efectuer osta deshidrogena- -

cidn ¢n 1,2 mediante ol bidxido de scelenio. Los procedimientos:

descritos hast( ahora para la preparacién del exadecadrol (166 -
9

metil 9@ -fluoroprednmsolona) pasan 1gua1mente pox' la o

dienone antes mencionada {(Sarett y col. J. Am, Chem. Soc., 1958,

80, 3160 y 3161) o por ¢l trieno A (011veto y otros, ibidem, pa~
gines 4428 y 4431), pero cstos procedimlentos presentan el in- '
conveniente comin de una infibmducecidn precoz de la funcidn ce-
%ol 20-21, que torne fragil o la molécula‘. Adem‘.s. 08 preciso
bloquear las funciones coténicas en 3 ¥y en 20 en forme de se-
micarbazonas o cctales al efcctuarse la reduceidn del deriva-
do 1ll-cetdnico & derivado 11/3 -hidroxilado correspondiente;
En este caso, la formacidn de la semicarbazona y de cetales
en 20 es muy dificil coxo han demostredo Wondler y Tishler,

J Am Chern, Soc., 1951, 73, 3818, a consecuencia del entorpe-

ciniento estérico debido a1 resto acetoxilo en 21. Esta qifi- E
cultad aumenba por el hecho de le presencla de un netilo en 16 .
Por cfectuarse la reduccidén cen medio alcalino, el acetoxilo en‘t
2l es saponificado 2l efectuarse el trataniento con borohidr9~
ro, siendo nccesario volver a acilar en 21 nediante operacio-
nes suplemontarias:

Adends, como lo demmestra la patente belga ng 568l694,
las senicarbazonas de las Al 1’4-pregnadieno 3, 20-dionas son
dl;lclles d¢ hidrolizar, = m@nos qne 8se adopten especlales pre-

cauciones. Asi, Herzog y col., J An Chen, Soc,, 77, 4781-

4784, no han podido transforuar la 3, zo-dlsenlcarbazona de
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la prednisclona mds que con vn rendimiento del 5%.

Bl procedimiento segin la inveneidn evita todes los in~-
convenientes citades, pucsto que permite evitar la introduceidn
precoz de la funcidn oxigenada en 21, y al no efectuarse la oxi-
dacién en 3 més que en una fase ulterior de la sintesis, permite
un blogqueo tmico de la funcidn cetona en 20 por la semicarbegi-
da, siendo facilmente preparada la somicarbazona y lucgo hidroll
zada, debido z 1la auscncia de un agrupamiento aciloxi en 21. EL
heche de vna oxidacidén tardie en 3 permite, como se acaba de mog
trar, un bloqueo uUnico en 20 ¥y por ello, una economia de reacti~
vo, asi como un mojor control de la reaceidn de proteccién.‘El
procedimicente de la invencidn so distinguo ularaménto, pues, de
los procedimiehtos conocidos, & los cuales es superior. Pera ob-
tener los compucestos de la férmula IX se utiliza, segdﬁ el proce
dimiento de la presentc invencidn, como producto inicial, la 3 d
17 d-dihidroxi 16 d-metil prognano diona-11,20 (I), que se trata
econ ¢l clorhidrato de scmicarbazida en metanol,len presencia de
acetato dc sodio. Se aisla la 20-semicarbazona formeda (II) se
reducc esta (ltima con borohidrurc de potasio en tetrahidrofurg
no, se aisla la scmicarbazona 20 de la 3 d;11 ,17 d=trihidroxi
16 d-metil pregnano 20-ona (III) y so regenera la funecidn cetd-
nica cn 20 por cambio piruvico. Se trata el compueste IV asi ob
tenido con piridina-cloruro dc metenosulfonilo en dimetilforma-—.
nida, s¢ aisla después de deshidratacidn 1a£19'713 dy 17 o ~
dihidroxi 16 d~motil pregneno 20-ona (V) y sc trate csta dltima
con bromec en mebanol con miras a la obtencidn del derivado 21—
bromado (VI). Iste ltinmo es acetoxilado con acctato de sodio en
dimetilformamida o cualquicr otro reactivo apropiado. Se aisgla
la ﬂ9,113 d 17 o~ dihidroxi 16 d- metil 27-acetoxi pregneno
20-ona (VIIL), sc oxide cgta dltima en 3 con 4deido erdmico y s¢
brome. scguidamente cl compuosto VIII, scgin los procodimie ntos

habitualcs, con niras a 1le obteneidn del derivade 4-monobronade 6
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2,4 dibromado, IX- - ‘ 2543 8 @

Faturaimente, el medo d¢ ejecusién del procedimiento gg
guidamente descrito no es més gue una forma de realizaoidn pro-
ferente. Sin apartarse por elle del oampo de la invencién, se
puede hacer variar la natufaleza de los disolventes; inelueo de
los agentes de oxidaeidén, de reduecidn o de acilacidn empleados,
& ocondicidn de que sc eonsgerve el orden de la sucesién de las
operaciones que figuran en la parte descriptiva de la presente
golicitud. _

El siguiente ejemplo, ilustra la inveneidn, sin limitég
la sin embargo.

Fase .- Obteneidn de la egmiearbazona—20 de le 3 o,

17 d~ dihidroxi 16 c(‘ = metil pregnano diona 11,20 (Féx

mula IT).

Se disuelven 100 g. de 3 d s 17 d~dihidroxi 16 d~metil
prognano diona 11,20 (I), obtenidos y purifisados segin la so
licitud de patente cspafiola No. 254.144, presentada el 12 de Di
ciembre de 1959, titulada: "Un procedimiento de preparacidn de

30 de

corticosteroides sugtituidos” de la solicitante, en 500 cm
metanol, se afiaden 35 g. de clorhidrato de semicerbazide, ¥y
luego 43 g. de acetato de sodio y se lleva al reflujo con agi=-
tacién durante doce horas en atmdsfera de nitrdgeno. Sé enfria,
se¢ vierte en 2 litros de agua, se aspira a la trompa, se lava
con agua ¥ se seca al vacio. Se obticncn asfi 111 g. (96%) de
scmicarbazona 20 de la 3 d, 17 d-dihidroxi 16 d~metil pregnano
dione~-11,20 (II), que se presenta en forma de pequeflos cristales
blancos, F. 268-2729 C.

Tste producto es nuevo.

FPase 2.~ Obteneidn de la scmicarbezone 20 de 1la 3 d ,

11 d, AT d-trihidroxi 16 d~ metil pregneno 20 — ona.
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(Pérmwla IIT),

Se sugpenden 100 g; de scixicorbazone 20 de la 3Q{, 17 «,
Aihidroxi 16 C‘-motil pregneno diona-1l, 20 (II), obtenidos se-
gin le fase precedento, on une vezcla de 1 litro de tetrahidro-
furano y 1 lltro de ague, se enfria en un befio de hielo y se
afinden 40 g. de borohicdruro de potas1o. Sc agita durantb quince
horas manteoniendo la tenpereturs entre O y 4 52 c., se lleva u
208 c y s8¢ agite durante otras veinte horas uﬁs. Se 1lleva el
PH de la nozele de}rcacci&n o 7-7,5 nodiante adicibn de unos
45 cm3 de Acido acdtico, sc dostila cl totrehidrofuranc al ve-
cio, se njusta el pH a 6 wediante adicidn de decida acdético y Se
afiede 1 kg; e hielo triturado; Sc espire & la troupse, se lava
con egua y sc scen a 1008 al vacio, para obtener lOl‘g;, 0 sea
un rondiiicnto cuantitativo de souaicerbezona 20 de la SO ,

11 Gk, 17CA ~trihidroxi 16 % anetil pregneno ona=20 (III)l

Bsto producto no osté deserito en le Bibliografia.

Pesc 3. Obtuncién o la 3.k -moetioxi 11¢€X , 17 e(-ai-

hidroxi 16 O -metil pregneno 20-ona (Foérmula IVL

Se nezolan 40 o de Acido pirdvico y 50 on® de agua,

s¢ cnlienta a 602 G, y sc afinden 50 g. de semicarbazona 20 de

Sla 34X, 119, 17 Ok ~tribidroxi 16 (X -netil pregnano 20-ona

(II1), obtenide scgln la fase precedente, Se agita durante dos
horas a bB~602 C:. luege se introducen 200 cm? de agua en la
ezcle do reaceibn, menteniendo le temperatura aprox1madamente
a 602 C S¢ agite durante una hora nds, se onfria a + 52 G., se
agita duromte una hors, s¢ aspira a la troupa y se lave con una
solucidn acuosa al 10% de carbonato sédico y luego con agua. Sc
seco & 602 al vecio, se introduce el procducto en una nezcla de

. 3  ins R :
83 cii de piridina y 83 cma dc ecnhidrido acético y se ahandona



10

15

20

25

204588

duranbc quince horas & 152 CL Se vicrte seguidanente en una

nezcla constituida por 415 e’ do agua, 415 g; de hielo tritu-
Pado y 163 cm® de Acido clorhidrico & 222 B, Se egita durap-

te una hore, sc¢ aspirs a lo trompa, se lava con agua, con bi-
carbonato sddico v agua, y luego se seca a 608 0: aIIVacio. Se
obticnen asi 46,5 g'. (96%) de 3 o —acetoxi 11 D(,”i?.ﬂ#dihidroxi ‘166

netil prognano 20-ona (1IV) en bruto, que se recrmstallza en ace-

tona, con un rendinionto del 70%. P. = 173-1752 C., o [

+ 722 4 1 (¢ = 0,50 acetone), indice de saponificacidn = 158 +

a—

2 (teoria, 138).

Este prouucto es nuevo,

9,
Fase 4,~ Obtencidn de la A 1 3 Cﬂ 17C}s-glh1dro-

xi 16 ™X -netil pregneno 20-ona {FSrrula V).

Se dlSUulVGn 20 g. de 37X ~acetoxi 11 (X, 17 e{-dlhldro-

xi 16 —1etil prognano 20-ona (IV), obtenide segﬁn la fase pre
9

cedente, en 100 cm? de dinetilforneanidea, se afinden 12 enn de
piridina, 1uego 10 cm5 de cloruro de metano-sulfonilo; Se ele~
ve. la teuaperestura a 408 C; 5S¢ deja enfriar durante seis horas
agiteando, y lucgo s¢ vierte, con agitacibn, en une nezcla de
50 cm; de agua y 500 g; de hielo pulverizadol

Se¢ agite durantc quince ninutos, se aspira a le trompa,

se¢ lava ooﬁ sguc ¥y sSC pone en suspensidén en 200 cm? de netanol,

e egita y sc afladen 10 e de lejia de sosa a 362 Bél Se con-
tinda la agitacidn durante tres horas y se acidifica a un pH
de 6 nediantc unos 10 on® de Acido acétioo; Se vierte sobre
1 kg. de hielo triturade, se agita durante una hora, se aspira
a la trompe y se lava con agua, secindose luego & BOQ G: Se’ ob-
ticnen asi 17 g,. (99¢) <e & 9,11 3k, 17 B{-dihidroxi 16 ok -

netil pregneno 20-one (V) F. = 1832 O,
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El producto es nuavo,

Fase 5.~ Obteneidn de le A 9,11 5%J v gL-dihidro-

xi 16 OA-notil 21-bromo pregmeno 20-ona (Féroule VI).

Se diduclven, & 302 c‘., 100 g'. e A8 3¢, 1vo(§ai~
hicroxi 16 QA -netil pregnono 20-one (V), obtenida segin la fa-~
se precedente, en 500 e de nete anol, se afiaden 243 en® de una
soluclon al 20% de brono en metenol y se vierte en ung npezcle
de 2 500 m:ﬁ de agua y a 500 g. de hielo tnturado. Se agite
durante _nedia hora, se aspire & la trompe, se lava con agua ¥
se seca o 402 C'. So obtiencn asi 122 g‘. (9%) de A 9’],’1 30( ’
17 Oﬂr-dihidroxi 16 ¢f ~metil 21l-brono pregneno 20~ona que con-
ticne 18% de browme (teoria, 18.870)'.

Bl producto ¢s nuevo,

Pase 6,~ Obtoneidn de la A 9,11 30h 17 ﬁ- dihi-

droxi 16 <A -netil 2l-aceboxi pregneno 20-one (FSrrm-

la VII‘ .

Se disuclven 20 g. de A1l 3ot , 170K ~dihidroxi
16 WX ~ietil 21-brono progneno 20~ona (VI), obtenida segln la

fasec precedente, en 100 en® do dingtilfornanida, sc afiaden 10 .g.

‘2 d - :
de acetato sédico, 1 e¢n de dcido acético y 1 cu® de agua, se

llove & 652 C.. y s¢ agite durante dos hores, Se enfria a2 202 G,

y s¢ vierte en una ezela de 750 CL.a de.agus y 250 g de hielo
‘br:.'burado Se agita durantc treinta n.nu'bos se aspira a la trom-
pa, se¢ leva con agua y se scce a 802 C, pera obtener 18,6 g

(98%) de A 9,11 & A , 17 O\ «@inhidroxi 168k -netil 2l-acetoxi
pregneno 20-ona en bruto, que se purifica en acetona con un ren-
diniento el 885, ¥ 2232 c‘., [eX /So = 4522 i 1 (¢ = 0,5,
acetona). | '

»

El producto es nuevo.
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Fase 7 - Obten01>n de 1o ZE~9 11 16 CA-netil 17 Cf-

hidroxi 2l-scetoxi pregneno &, 20-dione (Pérmula VIII)

Se disuelven, a unn temperatura inferior a 102 C;, 10 g;
de 4ecido erénico en 100 cu® de piridinal Se deja subir lsa tem;
peratura a 202 G:, y luego se aﬁade; durante nedia hora, una so-
lucidn o 10 g. ae A M 3 04, 17 X -ashidroxi 16 XK-netil
2l-acetoxi pregneno 20-ons (VII), preparada segin la fase pre-
cedente, en 100 cn? de piridina; Se agita a 208 C;, durante die-

3

ciséis horas, se filtra y sc¢ exbrae el insoluble con 100 cn“ de

dicloroctano hirviente y se aficde a la solucidn piridinica una
nezela de 500 gl de hiclo triturado y 500 cmg deAagua: Sc agite
durante nedia hora s¢ agpira a la trompa. s¢ lava con agua y
se scon a 8082 C para obtener 7,6 gr. (76%) de AP 11 16 ©A -
netil l7t§£-h1drox1 2l-acetoxi pregneno 3, 20-diona (VIII) F
= 2232 C., /(;f\/D = 4 362 % 1,6 (¢ = 0,5%, acetona). De la so-
lucidn dicloroctdénica, después de lavedos con agua para elini-
nar le piridina y destilacidn del diecloroetano, se‘aislan toda-~
via 1,3 gllp que lleve el rendiniento al Sgﬁ; Hste producto no

ha sido (*scrlto to€av1&.

Fase 8 - O'bten01on de 1a A 9,11 4 bromo 160( -metll

17 €A ~hidroxi 21-ac:toxi pregneno 8, 20=- dlona

Se disuelven 50 g. dc Ag,n 16 Rapetil 17 Ok ~hidroxi

&l-accetoxi pregneno 3,20~ glJno en 1 500 or® Ge diclorvetanc,

se enfrias 1o solucién & O0 C., se aﬁnuen 0,5 en®

de dcide breu-
hidrico 602 Bé y lucgo 1 g. de brouo. Desde el comienzo de la

reaceidn, se introducen en la sulucidén, durante uinco ninutos

.

y nanteniendo la temperatura & 02 C., 20,8 g. de bromo. Se vini-

- te en 450'cm; de una solucidn ccuosa saturade de bicarbonato so-

dlco. Se aspira a la tronre, se lava con agua, con acetona, y
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s¢ seca al vacio para obtener 34 g‘. de A_Q,ll 4-brono 160(-
netil 17 O ~hidroxi 2l-acctoxi pregneno 3,20-dional Los lico-
res de lavado son roagrupados y unidos & las aguas nedres de
cristalizecibn; se decante la fase dicloroeténica, se extrae
la fase acuosa con dicloroctano, sc refinon las fases orginicas,
8¢ Bcca sobro sulfeato de sodio y sc evapore a sequedad al vac:io'.
yS5¢ cupasta ol residuo cristalizado en 20 cm3 de ascetona, se
hiela durante trainte ninutos, se aspira a la trompa, se leve
por enpaste con acetonc y ¢ seca al vacio para obtener una so-
gunda recogida de 11,5 g. ¢ ’l 1 g-bromo 16K -petil 17K~
nidroxi 8l-acctoxi pregneno 3,20~-diona, ' i

Bl rendimicnto global de le operacifn es del 75%.

El producto ee prosenta en foriw ¢e pequefios cristales
incoloros, /Oﬂ/go = 4 602 + 2 (¢ = 0,5%, cloroformo). Todavia
no ha sido uesorlto.

Anélisis: Br, 16,6 a 17% (teorie, 16,6%).

Fese 9,- Obtencidn de le Ag,ll 2,4«ibrono 169(-

metil 17 OL -hidroxi 2l~acetoxi pregneno diona-3, 20,

:S»e (isuclven R0 é. e [.\.,. 9,11 16 04 ~metil 17 ©f ~hidroxi
2l-accetoxi pregnenc 3,80-diona cn 400 cx:\:5 de dioxano, se cnfria
a 148 C'. ¥y se affaden, pocc & poco, 210 cns ¢e une solucién al
10% de bromo en Acico acético'. Sé vierte‘ la oezela Qe reaccidn
¢n una mezclak".e 800 oms ‘e ague y 800 g. de hielo, se aspira
a la trorpa, s¢ lava con agun, sc¢ scca al vacio y se obtienon
asi 27,2 g. (98%) ac A 911 p ,4~d1br0m0 IGC’\-metil 17 o(-hi-
droxi 21-acutox1 pregneno r11onz 3,20, F. 2328 C-a / EK /

'4 402 ¥ 2 (¢ = 1%, clorofomo) ‘

Anélisis: Br, 28,5% 4 0,5 (teoria: 28,52%).

#ste producto es nuevo,



La presente solicitud, que corresponde a la presentade
en Prancia, con fecha 5 de Enero de 1959, bdajo el nGuero PV,
783,276, sc acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente

Bestatuto sobre Propiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan
para que sean objoto de csta solicitud de Patente de Invenoidn

10 en Espafin, por VEINIE afios, son los siguicntes:
18, = Un procediniento de preperacidn de ZS 9'11-pregne—

no dionas halogenedas, de féruula:

en la que X = H § Br y Ac ¢s un radical acilo, tal couo aceti=
lo, benzcilo, exahidrobenzoilo, u-sulfobenzoilo, eiclopentil-

15  propionilo, c¢te., earacterizado especialuente por los siguien-
tes detalles; considerados separadenente o‘en conbinacibn: Se
trate la 3 o, 17k -dihidroxi 16 gA-netil pregnano 11,20-diona
con clorhidrato de scuicerbazide en un disolvente apropiado, se
aisla la 20-senicnrbazona formmca, se reduce ésta Gltinme unedian-

29 te los borshidruros alcalinos en tetrahidrofurano, se aisla la
souicarbazona 20 de la 8 (b, 11, 17G% -trinidroxi 16X -ne-
til pregneno 20-ona fornade, se regenera le funcién cetdnica
en 20 nediante caubio pirdfico, so crea cl doble enlace 9-11

por éeshidratacidn, s¢ anisla le AX 9,11 Scl‘, 170K ~dihidroxi
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16 d ~metil pregneno 20-ona, se trata esta &i‘bima cen bromer con
vistas a la obtencidn del derivado 21-bromadc correspondiente,
ge acetoxila este Wltimo en 21 con acetato sdédico en dimetil—
Tormamida o cualquier otro. reactive apropiado; se aisla laA 9,11
3d, 17 d ~dihidroxi 16 d -metil 21~-acetoxi pregneno 20-ona, y
se oxida esta Ultima en 3 con dcido crdmico ¥y se bromura segin
los procedimientos habituales, con vistas a la obteneidén del de—

rivado 4-monobromado & 2,4-dibromado.

'}

20, — Un procedimiento de preparasién de ﬁ 9,1t 4-pregne-

no—-dionas halogenadas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y

para los fines que s¢ han especificado.

ZLsba Memoria consta do doce hojas escritas a médquina por

una sola cara.

I\ﬂadrid;» 22 D’ C 1959

P. A.
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