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MELORIG DBESCRIPTIVA
para snlicitar
PITENTE DE INVENCION
en
ESPLAEA
prr VEINTE afdcs
a nrmbrc de LES LABORATQIRES FRANCAIS DI CHIMIOTHER.LPIE, cntidad
franccsa, c¢stablceila cn 35 Beulevard des Invalides, Paris, Fran-
cia, por:

"UN PROCEDIMITN O DB FRUPGRICION DI ESTLRES CiR30XILICOSY

*El prcscnic invento s¢ rceficre a un nucve proccdimiente de
preparacidn de &steres Ac ermpucstos csteroides y tienc por objo-
to nds particularmentc un precelimicnts de preparacidn de Esteres
cn prsicifn 21 de 20-cctresternides,

Conecida. 65 la importancia terapéutica do los €steres e
Aifercentes hormonas y ¢spoecialmente los de lns corticeesternides.
Sin ombargn, su prcparnoiénrﬂirccta por un métndo cliasico, tal
gnmn 1a accifn ¢ un halagenure l¢ Aci’n sobre ol 21l-hidrcxi 20-

cctnr csternidc, ¢s o veeces 2iffcil y no 4n mAs que rendimicnbes

. neficrcras,.

< Bl prreetimicnte dcl prescpte invento purmitc preparar to-
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dos les (stcrcs carboxilicos un posicibn 21 dc 20-ccto cstcroidces
a partir dc los alcpholcs corrcspondicntes, Permite particular-
mente la preparacidén de los Esteres dc los acides siguicntes:
férmico, acltico, trimctilacltico, fenilacético, propiénioo}ﬁfﬁ
¥y ;-ciclopcntil propidnico, butirico, 4,4-dimctil pcntanoice,
IO-Qndcccnoico, hexahidrobenzoicoe, hexahidrotcercftialico monocs-
terificado, bunzoico, m y p-sulfobenzoico (sales alcalinas), cte.
Otra ventaja del procedimicnto residc on ¢l hecho de fgque

es facil dc realizar y proporciona rendimicntes clcvades,

| Bl procedimicnto, objcto del invento, conegistc cscncialmeg
tc on trapsformar por proccdimicntos conocidos los 2l-hidroxi 20-
ccto esteroides en sulfonabtos corrcspondicntcs, como los P*t°lQSQ_
sulfonatos o los mesilatos y ¢n someter éstos a la accidér dc¢ una
sal alealina dcl Acido corboxilico dcscado. Esta reaccidn sc cfee
tda de prcfcruncin en. proscncin de una pequefia cantidad del Acide
cstcrifioantc, cn ¢stado libre. Una caracteristica importante dcl
procedimicnto ¢s la de utilizar como disolverte ur disolventc muy
polar, tal como una N,N-dialcohilacilamida o ¢l dimctilsulféxido.

. I N,N-dialcohilacilamida prefurida para la rcaccidn e¢s la
dimctilformamida, pero tambiln son convenientes otras dialcohil-
acilamidas como por cjemplo la W,N-dimctilacetamida, la N,N-di-

mctilpropionamida, 1 N,N-dimctilbutiramida, la N,N-dimetilvalera

‘mida, la N,N-dictilformamidn, la N,N-dictilacchtamida, la Nemctilw

N-ctilformamida, la N-mctil-N-ctil-acetamida, la N,N-dipropilace-
tamida, cte.
Estas N,N-dialcohilaailamidas ticnen por férmula:

/8o



10

15

20

25

267558

cn la cunl Ry, Rp, RB representan radicales alcenilo inferiores.
Las N,N-dialeohilacilamidns gencralments utilizades son liquidas,
pero sc puede utilizanr una W,N-dialcohilacilamida sélida, disucl-
ta cn un disolventc incerte on las condiciones de la reaccidn.

Los ¢jemplos siguicrtes, no limitativos, hardn comprender
mcjor el invento. Bl c¢jumplo 5 proporcionAa lps detalles de prepa-
racién dc¢ mesilatos intermcdios. Una lista ancja de las férmulas
desarrolladns dc los compucstos preparados por €l nuevo procedi-
micnto.

has temperaturas cstén indicadns en grados contigrados.

Ejcmplo 1: Freparacidn del 2l-pivalato de predmisolonpa, I.

Sc introduccn 0,85 g de¢ pivalateo sédico en 20 em? de dimet;i
fo;mami@a que oonﬁcngan 100 mg de¢ Acido pivAlico, después se afia-
den, con agitaoién y cn atmésfcra dc nitrégino, 2 g de 2l-mesilato
de prcdnisolona, p.f. = 2242 (SARETT y col., Chcmistry and Indus-
try 1958, p. 1260). E1l medio. dc reaceidén sc vuelve amarillo, se
calicnta a 602 durante una hors, manteniendo la agitacién y la
aﬁmésfera dc nitrégeno. Despuds de enfriar a 509, se viertc sobre
una mezela de 200 cm3 de¢ agua y hiclo, sc agita una hora, s¢ aspi
ra a la trompa y sc¢ lava c¢l prccipitado con agua. EL producto la-
vado s¢ cmpasta con 20 cm? de agua a 952, sc aspira lucgo a la
trompa a csta tempernturs, =¢ lava con agua calicnbc y se sceca
para rocoger 1,8 g (o sea 89% del tedrico) de 2l-pivalato de pred
nisolona, I, p.f. 233-2342. Ia megcela do esata sustancia con un
producto ebtenide por accidn directa de cloruro de pivaleilo so-
bre la prcénisolora no mucstra depresidn.

,El producto sc¢ purifica aun por rcpristalizncién ¢n acetona
cnliente. Rendimicnto dc rceristalizacién: 67%, p.f. 233-2348,

-3 -
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0 4
E:O(J;O =+ 97,5 (¢ = 1%, cloroformo). El compuesto 1 se presenta

en forma de agujas blancas que permanecen solvatadas hasta 1502

en vacio
solubles

descrito

» Solubles en cloroformo y en caliente en acetona, poco
en éter e insolubles en agua. B idéntico al compuesto

en la patente belga no 544.994.

Bjemplo 2: Preparacidn del 2l-hexahidrobenzoato &+ pou(--

Se

dimetilformamida que contienen 0,5 om

nisoclona, I1I.

3

introduce 1 g de hexahidrobenzoato sdédico en 20 cm” de

3 de 4cido hexahidrobenzoi~

co. Se afiaden en atmosfera de nitrégeno 2 g de 2l-mesilato de

prednisolona, p.f.= 2242 y se calienta una hora y media a 602,

luego se

3

vierte, deshués de enfriar a 409, sobre 200 cm” da una

mezcla agua~hielo. Después de un abandono de una hora, se aspira

a la trompa, se lava el producto obtenido con agua, se disuelve

en 20 volumenes de acetona caliente, se filtra y se enfria. Se

aspira a

la teoria) del compuesto II, p.f. = 2609,{c(

la trompa y se seca para obtener 1,72 g (o sea 80% de
% 20 1 1272 (¢ =

14, metanol).

Bste producto se presenta en forma de agujas blancas, zol-

vatadas

blés en

Andlisis:
arbstra it i

en el 9,6%, solutles en acetona y alcohol, poco solu-
éter e insolubles en agua.

028H3806 = 470,58

calculado: G 71,46 ¥ 8,14 0% 20,4

Tncontrado: 71,6 8,2 20,7
Bjemplo 3: Preparacidn de la sal sédica del 21-m-sulfo-

A

benzoato de prednisolona, ITI.
3

2 g de nm-sulfobenzoato sddico en 5 cm” de agua se afiaden

20 cm3 de dimatilformamida y luego, en atmésfers de nitrdgeno, 2 g

dg 21-me
ta a 95¢

gilato de pre&nisolona. La mezcla de reaccion se callan
con agitacibn y burbujee de Hitrdgeno durante d1801~

-4 -
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Galcullo: C% 59,34 H% 5,51 8% 5,66

ocho horns. El agua vs nrrastrada poco a poco por ¢l nitrégeno y
sc forma una suspension cristalina del cxceso dcl ﬂfsulfobenzoa—
to sddico, poco solublc cp la dimetilformamida. S¢ concentra en
vacio hnsta scquedad, luego sc afinden 12 cm3 dc agua desmincra-
lizada., A la solucién ~marilla clara formada sc afinden 3,5 g dc¢
acctato sédico cristalizndo, que sc disuclven por una ligera ca-
lcfaccidn. I~ solucidr sc abandona a cortinuncidn a la tempera-

turn ordinnria durartc veinticurtro horas; la sal sodica del 21-

n-sulfobenzoato de prednisolona, III, precipita. S¢ aspira a la

trompa, sc¢ seca a 902 y sc¢ obticnen 2,5 g dc procducto, qu¢ s¢
s . . Lz 3 . . ndi
purifica por receristalizacidn cn 5 em” de agua enliente. Rendi-

micnto: 2,15 g (o seca, 82% dc la tcorfa), lof : p = + 1702 (¢ =

1%, ngua), cspcctro U.Vez oo 237 /" ,z = 22850 c¢n agun. El
producto sc solvata con una mollcula de agua; cs bastante solu-
ble er alcohol.

An’iliSiSf 028H3109SNQ = 566 96

Encontradd: 59,4 - 7 5,60 " 5,6 - - S
ES%Q'COmpucstb‘Cs iléntico al dgscrito en la patente espa-
ﬁolq ne 248,033 dcl 14-d¢ mayo dc 1959«
" Fjenplo 4: Préparacidn de la sal potdsica del 2l-p-sulfo-

Coa

" bunzoato v pridnisolona, IV.

n 4 g dc p-c 2rboxi bencino sulforato dc pota81o en 5 cm?

de agun dcsmincralizada s afinden ‘1,15 g dc earbonato potdsico -

y, terminada 1a salificacidm, 40 ons de dinetilformamida, dcs-

pués 4 g Ac 2lemcsilato de¢ predmisolona. I adicién ‘Acl usteroi-
At s¢ hace con Aagitacidn y burbujco de nitrdgeno. Sc enliunta la
mezela 16 reaceidn n 909 durante quince horas, eiimiﬁaﬁdo progre-
sivaminte el agun por arrastrc com nitrégino. Después dc cnfriar
8¢ aspira a 1a trompa ‘¢l prceipitado, s¢ lava con dimCtilforma-

. __5_.
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mida y ée reﬁneg las soluciones de dimeﬁilformamida para evapo-
rarlas en vac{o. Bl residuo se recoge en 25 em’ de mebanol y se
afiaden a Fontinuacién 5 g de acetato potésicol Cristaliza el com
Puestsy IV. Je aspir? a la trompa, se lava varias vece® con meta-
nol y se¢ seea a 802. Rendimiento: 3,76 g (o sea, T1% de la teoria)
fe un producte amarillento,éwijéi? =1 1812 (¢ = 1, agua)i Por
recristalizacidn en agua caliente, s¢ obtiene un producto que se
presenta en forma de finas agujas bl-ncon solvatadae con agué,
poco soluhlea cn alcohol y acetona, insolubles en éteri Fl poder

rotaterie permanece invariado por recristalizacién. Bspectro U.V.

P omax 240 M i, C= 34000 (agua).

Andlisis: CogH31095K = 582,7

Calculado: Gy 57,71 HZ 5,36 ¥ 5,50
Bncontralo: 575 5,6 5,1-5,2L

)

™. producto no estd descrito en la bibliografia,

Qlemplo 5: Preoparacidn dc la sal sddica del 2)-m-sulfoben-

gpato de hexadecadrol, V.

a) Preparacién del mesilato

Se disuelven 10 g de hexadecadrol (9 € -fluoro 16 o -metil
Z}}-hiaroovrtisona) p.f. = 280-2839, {c{?iﬁ =4 742 (2.= 1%,
dioxane) en 20 cm3 de piridina anhidra, se afiaden 20 om? de ace-
tena, se enfria la golucidén a -102 y se afiaden en tres horas 3
cm3 de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla de reaccién se aban-
dona a continuacidén durante una hora y media a ~T7,-102, despuds
8¢ aﬂagen 200 c:m3 de agua, se agita una hora y 8e aspira a la
trompa. Bl precipitado se empasta varias veces con agna, luego
se seca a 808 para recoger 12 g (o sea, un rendimiento’cuanti—
tativo) de mesilato de hexadecadrol bruto, p.f. = 2482, Ss leo
purifica por disolucién a ebulliciép en 5 volimenes de¢ agctona,
filtracidén y precipitacién con agua. Después de aspirar a la

-6 -
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continuacidn ¢cn 5 cm

wr 0
trompa y scear, sc¢ obticner 10,1 8 L prod
T .

= 1810 - 1,5 (C = 3_7;9 &if):{rmo), sol\mtnoién; 0,5 molcs (e agua.
Ia cvaporacidén  Ac las aguns madres pernitc recuperar un scgundo
lotc dc¢ 0,65 g, p.T. = 2509.

El producto sc presuinta on forna Ao agujas blancas, poco s0-

. lubles ¢p nleohol y &ter, bastantc solubles on acctona y casi in-

. solublus un ngun,

Caleulifos 0% 58,71 S, 6,04 St 6,61 ¥ 4,04
Encontraio: 59, 6,7 6,7-6,9 347

it
¢

Bste compuesto no ¢t “cserito on la bibliografia.

b) Prceparacidr ¢ m-sulfobunzoato.

S¢ prepora primero 1a sl tiisédica el Acido m-sulfobenzoi-
co.

Parn csto, sc¢ introdubcn 5 g ¢ sulfocloruro ¢ ¢ste écido
en 15 on’ de ngua y sc¢ callueta a 1002 durantc 4 horns. Sc evAapo-
ra A continuacidn n scqucin’ cyrvacio y sc emlicnta -l producto
cristalizado durartc 10s horas a 952 e¢n vacio para aiiminar com~-
plctamente cl ﬁci&o,clorhidrico, El Acido obtenito s¢ disuclve a

3

de agua y sc lc afialen muy lentamente 3,7 g
1l¢ biearbonato gélico, lucgo 50 en” g dimetilformamida.

3 1a solucidn “¢ la srl Aisddicn ¢l Acido m-sulfobenzoico
asi formala sc¢ afinlen, or atmdsfern (e nitfégcno, 5 g d¢ 2l-mesila
to A¢ hexaleeadrol, p.f. = 2509 y s¢ calicnta la mezela d¢ reac-
cidn veinte horas a 90-952, Tn ¢l curso 4¢ las 1ltimas horas de
cnlcfﬁccién eristaliza 1o sal lisélicn ¢l Acido m-sulfobenzoico
en ¢Xceso. Su coneuntra A quucﬂnQ ¢r vacio, s¢ reeoge ¢l residuo
cristnlino un 50 cmj‘dc agun y sc alicionsn 8 g Jl¢ accetato sddico,
El tntnl sc refrigera y sc abandlonn 2 temporatura ampicntc durantc

Aicciscis horas. Sc aspira a la trompa a cortiruacidn la sal sédi-

-7 -
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ca el 2l-nm-sulfobenzonte Ao hexadecnlrol, V, ¥ 8¢ enpnsta dos
veecs con 10 cm3 A¢ agua. Bl producto sc recristaliza por diso-
lucidn ¢n 50 cm3 e metannl enlicnte; se filtra ¢n prescneia d¢
negro ¢ carbdm, lucgn s¢ concoentra ol £iltrado hastn 20 cm3.
Despulds de aspirar n la trompa, s¢ capasta con agua y s¢ scea a
902 para recoger 5,25 8 (o0 scz, 80%) d¢ producto en agujas blan-
cas nuy finas, bastantc solublcé ¢n aleohol, poco solubles en
acetonn, ¢ insolubles on ¢ber y benceno. En agur, c¢ste compuesto
cs soluble on 1 1,5% 2 200 y en <1 17% a 95-1002, | 150 = + 1349,
(¢ = 1%, agua). Bspecbrn U.V. 3/t .. = 236 mu,~ = 24400 (agua),
y en. el producto anhifrns” = 25800. -
AnAlisis: Coglzp0,F'SNA = 598,6

Calculalo: ¢% 58,18 W 5,39 ¥4 3,17 S% 5,36 No% 3,84
Encontradn: 58,3 5,5 3,1 5,1 3,4

Las agurs madres acuosas permiten ademds le recuperacidén de
0,6 g (o sca, §%) suplusentarios dc producto.

Estc compucsto no ¢8tA “cscrite ep la bibliografia,

Bioh untendidn, ¢l invipto no ¢std linitado a 1las modalidn-
des e realizacidn lcseritas mAs arriba. Se puede, on particular,
haccr variar la tomperaturn, el orden de introducciln d¢ los re-~
actives o cmplcar otrn disolvinte dc constante dicléetrica elo-
vadn sin snlirsc por <llo dcl cundre d¢l invento.

BEsta solicitul, qugbanrcspondc A la presentnda on Francia
¢l 24 Ac 4bril Ac 1959, bajo <l mam. PV. 793%.081l, sc acogc a los
beneficios el articule 51 del vigente Estatuto sobre Propicdad

In?ustrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva qué se¢ presentan pe-
ra que sean objcto de esta Patcnte de Invencidn en Tspafia, por
VEINTE afios, son los siguientes:

12. -~ Un procedimiento de preparacién de ésteres carboxfli-
co8 en posicidn 21 de 20-ceto estercides a partir de 21-hidroxi
20~ceta esteroides caracterizado porque se¢ transforman los 21—
hidroxi'20~ceto esteroidcs por procedimientos conocidos c¢n sulfo-
natos correspondientes, se someben ¢stos en solucidén en un disol-
vente muy polar a la accidn de una sal alcalina del écido.carboi
x{lico descado y se obtienen los ésteres . en posicidn 21 buscados.

29, - Un procedimiento scgin ¢l punto 1, caracterizado por-
gue se¢ cmploan bosilatoes como 2l-sulfonatos intermedios,

3Ql -~ Un procedimiento segun los puntos anteriores, caraé-
terifado porque se cmplcan mesilatos como 2l-sulfonatos intcrme-
dios,

. 42. - Un procedimiento ség&n los puntos anteriores, caracte-
rizado porque se cfectbia la recaccidn entre los 2l-sulfonatos y las
sales alcalinas del écido carboxilico clecgido ca presencia de una
pequofia cantida? dc este 4cido en cstado libre,

59, - Un procedimicnto segun los puntos anteriores, caracto-
rizado porque se emplea como disolvente muy olar tma If,N-dialcohi
acil amida. '

62. — Un proccdimiento segiin los puntos anteriorcs, caracto-

rizado porquc sc cmplea como disolvecnte muy polar ¢l dimetilsulfdéxido




79. ~ Un procetinivrte sigin los puntos anteriores, caracte
riznde porgue sv cfcetia 1o renceidr ontre los 2l-sulfonatos y
las salcs alealinas dcl Acitn carbrxilice ¢p atmésfcra dce nitré-
geno, A temperaturas cnmprendii’tas entre la tomperatura anbiente
5 vy la l¢ rcfluje 0l disnlventc.
82, ~ Un prreulinicntn dc preparacidén do Csteres carboxili-
Crs.
Tal y ccmr s¢ ha leserite on la Memorin que antecele, re-
presentato on ¢l libujr que sc acrnpafin ¥y con los fines quo se |
10 han c¢specifiecaie,
Tsta Mcmrria consta e diczg hojas cseritas por una sola
cala.

Macrid,

DG/. - 10 -
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