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MEMNORIA DESCRIPTIVA
parsa solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPATA
por VEINTE aflos
e nombre de LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIQTHERAPIE,
entidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Inva-
lides, Paris, Francia, por:
Y"PROCEDIMIENTO DE FREPARACION IE DERIVADCS 21~-ACETOXILA-
DOS DE 20-CETOESTEROIDESM

— — = g ey

In su patente nimero 255.623, la socisded solici--
tente he descrito un procedimiento de 2l-scetoxilacidn -
de les9~11~20—cetoesteroidss del grupo de pregnenos y -
halopregnenosg haciendo reaccioner sobre estos compuestos
la cantidad de yodo sensiblemente tedrica para la obten—
cidn de un derivado diyodﬁdo en presencis de clorurc de-
calcio y de éxido de calcio en un disolvente apropiado -
tel como el metanol. Terminsda la reaccidn, se aislaba -
el derivado 2l-diyodado por precipitecidn en sgua acédti-

« .’
ca, se acetoxileba a continuacion por la accion de un ==
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acetato alcelino en presencia de un disolvente neutro co
mo la acetone. Los derivados 2l-diyodados de estos este-
roides poseen la notsble propiedad con relacién a los de
rivedos Zl-dibromsdos de no producir por acetoxilacién -
més que el derivado 2l-monoacetoxilado, mientras que los
derivados 2l-dibromado proporcionen derivados 2l-diaceto
xiladoge

Se ha descubierto, y este es el objeto de la pre--
gsente solicitud, gue se pueden preparar igualmente deri-
vaedos 2l-diyodados de otros 20-cetoesteroides que no pre
sentan doble enlace en 9,11 a condicién de que el modo -
operatorio empleado conduzca & un derivado 2l1-diyodado -
ingoluble en el medio reaccional o due pueds hacerse iﬁ-
soluble por adicidn de un tercer disolvente con el cual-
el derivaedo 21-diyodado del 20~cetoesteroide pueda produ
cir un solvato insolubie. La, preparacién de estos 21-di-
yodocetoesteroldes presenta un gran interés especialmen~
te cuando se trate de llegar por via quimica a derivados
11[8-hidroxilados partiendo de un 3,11, 20~tricetoeste--
roide, Se sabe en efecto que el método usual de prepera-
cidn supone en primer lugar la introduccidn del grupo -
sciloxilo en 21. Debido & esto, la funcidn cetona en 20~
se encuentra estéricemente impedida y le molécula se —-
hace més fregil de manera que cusndo se quiere proteger-
& continuacidn, con objeto de realizar la reduceidén de ~
la funcidén cetdnica en 11, las dos funciones cetdnicas -
en 3 y 20 en forma de dicetal o de disemicarbazons, lea -
reaccién es a menudo incompleta o, incluso, hay pérdidas
al llevaer a cabo la regeneracion de las dos funciones ce

ténicas en 3 y 20 como consecuencis de la fragilidad de-
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la moléculs debida a la presencia del grupo cetol.

Por el contrario, el procedimiento que pasa por los
derivedog diyodadosm, de acuerdo con el invento, que in—-
vierte la serie de operaciones permite operar con une me
tilcetona 20-21 en lugar de utilizar un cetol e introdu-
cir la funcidn 2l-acetoxi por medio de derivados diyoda=-
dos congiderados por el invento,

De acuerdo con una forme preferids de realizacidn,
le metilcetone esterofdica se introduce en una solucidn-
de clorurc célcico en metanol, & continuacidn se afiade,-
en primer lugsar, cal viva o apagada y después yodo di-—
suelto en una solucidn de cloruro de celcio en el mismo-
disolvente operando entre 10 y 402 C, preferentemente en
lag proximidedes de 3082 C; o une mezcla del disolvente -
de partida con un tercer disolvente gue permita insolubi
lizar el derivado diyodado desde el momento de su forme~
cidn.

Formado el derivado diyodado, se puede, bien aspl-
rer a la trompa la mezclae cal-derivado diyodado y aislar
este Ultimo compuestc por recogida en ague acidificads -
mediente un &cido que dé uns sal de calcio soluble en ——
sgue 0, bien, verter lag mezcle reaccional directamente ~
en agus aciduvlada.

Los ejemplos siguientes aclaran el invento sungque-

gin limitarlo de ningin modo.

Bjemplo 1: Preparacidn del acetato de dexametasons

Sobre 56 cm3 de metanol se afiaden con agitacidn me

cénica y en corriente de nitrdgeno, por medio de un tubo

3

de bromo, en primer lugsr, 14 cm” de metanol con un 10 ¢
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de cloruro cdlcico y después 14 g de 113, 17X ~-dihidroxi
9aﬁ-fluoro 16a{—metil.‘zsl”4 ~uregnadieno 3,20-diona des

crita en la patente egpafiola no. 254,144, se agita algu~

nos minutos & 25-279, se afiaden después 7 g de cel viva.

ranteniendo le temperature entre 26-282 y sin interrum——

pir la sgitacién ni la corriente de nitrdgeno, se intro-

duce, durante 3/4 de hora gproximadsmente y protegiéndolo
de lz luz, une solucidén de 18,8 g de yodo en la mezcla -

de 42 em3 de metanocl con wm 10 % de cloruro calcico y 28

cm3 de metanol puro, no procediendo e introducir yodo —-
mas que cuendo ha desaparecido la coloracidn de vida a -
la introduceidn precedente. Cuando se ha introducido to-
da le solucidn de yodo, se obtiene una suspensidn ligera
mente amarills cue se sggita todavia algunos minutos 2 la
misma temperstura, se hace descender después por enfrig-
miento exterior la temperstura de la mezcla reaccional a
-10 —129, nmanteniéndola as{ durente una hora. Se aspira-
a la trompa la mezcla de cal y de derivado diyodado, se-
lava con metanol helado, se aspira a la trompa y seca a-

temperatura ambiente y, a continuacidn, se introduce en-

lg mezcla ague~hielo 280 cm3 acidificada por 21 cm3 de -

deido acdtico y se agita durante medie hora alrededor de

0f. Se aspira a la trompa la 11/3, 17 =dihidroxi 9K~ -

fluoro 160(-metil 21-diyodo ,131’4- pregnadieno 3,20=-dio
ng formada y se lava con agua hasta que las aguas de la-

vado estédn exentas de yoduro, se agpira a la trompa y se

seca, Se obtienen 20,6 g de derivado diyodado, es decir,

un rendimiento del 89 .

®1 producto contiene 39,2 ¢ del yodo y puede ellm-—-

plearse tel cual pars la scetoxilacidén. Fars el andlisis,
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gse le recristaliza en dimetilformamida acuocsa. s solu=-
ble en tetrahidrofuranc, y dimetilformemida, poco solu--
ble en metanol, insoluble en benceno, 8ter, cloroformo y

agua., Se descompone hacia 2802 con liberacion de yodo.

20
= 4 130¢ (¢ = 1 ¢, tetrahidrofurano).
D
flisis: O FI_ = 628,2
Anglisis C22H27 2o 8,28
Calculado: C % 42,05 Hx 4,33 I% 40,4
IEncontrado: 42,1 4,7 40,9

iste compuesto no se halla descrito en la biblio-—
grefie. Pare acetoxilarlo, se introducen 20 g de derive-
do diyodado, con un 39,2 % de yodo, obtenido segin se in

3

dicdé anteriormente, en uns mezcla de 200 cm” de acetona-

3 de dcido acético ¥ 20 ¢ de acetato

al 1 ¢ de agua, 2 cm
potésico sgitando en corriente de nitrdgeno y proteglén—
dolo de la luz y después se hace hervir a reflujo uns —-
hors y media sin interrumpir la agitacién ni la corrien-
te de nitrdgeno., La mezcla reaccional vira primeramente-
al emarillo narenja, y después al rojo oscuro con disolu
eién del derivado diyodado pasando, finalmente, sl emari
1lo pélido. Se enfrias hacia 30-402, se afiade agua para -
digolver el acetato potésico y se vierte en la mezclg —=-
ague~hielo sgiténdolo durante une hora, se aspira a la -
trompe y se seca., Se obtlenen 13,8 g de acetalo de dexa~
metesona, es decir, un rendimiento del 99 % en relacidn-
al derivado diyodado, lo que corresponde a un rendimien-
to global del 88,2 % en relacidn e la metilcetona de par
tida. Por recristalizacidén en metiletilcetona acuosa, se

obtiens el acetato de dexemetesona purisimo, idéntico al

producto de la bibliografia.
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Ejemplo 2: Preparacion del acetato de hidrocortisons

Se mezcla, con agitacion mecdnica y corriente de -

nitrdgeno:
Metanol puro 90 om3
Metanol con un 10 % de 3
cloruro celeico 3 cn
Tetracloruro de carbono 180 om3

a continuecidén se afiaden 30 g de 11/9, 170(—dihidroxijﬁ 4
~pregneno 3,20-dions y se mantlene glgunos minutos & --
20-258 sin interrumpir la sgitacidn ni la corriente de -
nitrégeno y después se afiaden a le suspensién 30 g de —-=

cal viva., Después de una buens homogeneizacidn, la mez-—

¢cla se lleva a 27-282 y se introduce por porciones igua--

leg durante 45 minutos, aproximadamente, y protegiendo -

de la luz, una solucidn de 42,6 g de yodo en la mezcla -

de:
letanol cgn un 10 % de 3
cloruro calcico 67,5 cm
Metanol puro 30 cm3

Ye regula la introduccidén de la solucién de yodo -
de menera que entes de cada nueve introduccidn, la mez--
cle reaccional se hagys decolorado y enfrilado de maners -
que se mantenge la temperaturs interior entre 26 y 282.
Después dela introduccidén de la totalidad del yodo, se -
obtiene una suspensidn de color amsrillo claro mucho mas
espesa que la de partida debida & la formacidn de le 21—
diyodo 1143, 17 ~dihidroxi A 4 ~pregneno 3,20-dions.
Se enfria entonces hacia -102 y después de abendonar du-
rante 2 hores se aspira a la trompa la mezcla de cal y -~

de derivado diyodado solvatado y se lava formando ung —-—
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pasta con une mezcla de dos partes de tetracloruro de -
carbono y ung parte de metanol, enfriados igualmente a -
unos =102, Se aspirs a la tromps ¥ se seca o temperatursa
ordinsria, Il producto seco se introduce por pequefiag —-
porciones sin que la temperature interior sobrepase 5 a-
62, en una mezcla de 300 cm3 de agua y hielo y de 90 cm3
de 4cido acético, manteniendo una fuerte agltecidén., Ter-
minada la introauccién, se agita todavia 2 la misma tem-
peraturs durante algin tiempo, se aspira a la trompa y -
lava el derivado diyodado formendo une pasta con agua.
Se obtienen 56,6 g de derivado diyodado solvatado, es de
cir, un rendimiento del 87 %. E1l derivado diyodado solva
tado retiene una molécula de tetraclorurc de carbono de-
golvatacidn y puede emplearse tal cual para la acetoxila
cidn, Para purificarlo para el andlisis, se disuelve en-
metenol y se afiade tetracloruro de carbono. [}(} 20 = 4
1292 (¢ = 0,5 % cloroformo). Se desolvata hacia 1708 y -
funde con descomposicidn y liberacidn de yodo hacia 200-
2102, Poco soluble en alcohol y benceno, el producto se-
desolvata por recogida en acetonsa y éter e, incluso, su=
solucidén en metenol es poco estable,
Anélisig: CpyHyg0y T, «CCL, = 752,11
Celculado: C% 35,13  H% 3,75 C1% 18,85 Iy 33,75
Encontrado: 35,3 3,6 19,0 33,8

Este producto no se halla descrito en la bibliogra
f{a. Por desolvatacidn, da el producto diyodado puro, —-
[0(] . + 158 + (o=0,5 %, cloroformo).

Dﬂn une variante, se puede precipitar la mezcle —-
reaccional, que resulta de la diyoduracidén, direntemente

en agua acética en lugar de aspirar e la trompa previa--—
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mente la mezcla cal-derivado diyodado. Se obtiene el mig
mo producto con un rendimiento del 96 %.

Para transformar este derivado diyodado en acetato
de hidrocortigona, se introducen con egitacién mecénica-

3

y bajo corriente de nitrégeno en leg mezcls de 1000 cm™ -

3 3¢ detdo acético,-

Ge acetona con un 1 % de sgua y 5 cm
primergmente, 7% & de acetato de potasio y, & continua--
cidn, 62,5 g del derivado diyodado solvatado enteriormen
te descrito (21-diyodo 114, 174 -aihidroxi A4-preg'ne—
no 3,20-diona). Sin parer la agitacidén ni la corriente -
de nitrégeno, se lleva a reflujo protegiendo de la luz.
Ll derivedo diyodado se disuelve répidamente y la solu--
cidn virs el emarillo snerenjedo y después al rojo pardo
pasando al amerillo palido. Al cabo de una hore y media,
se introducen en la solucién hierviente 100 cm3 ge ggua-
caliente, se concentrs por evaporacidén de la acetona en-
vacfo, despuls se afiaden 500 cm3 de agua caliente y se -
elimine la acetona por evaporacidn en vacfo. El acetato-
de hidrocortisona cristaliza al introducir el sgusa. Des-
pués de haber eliminado la mayor parte de la acetona, se
obtienen 33,6 g Ge acetato de hidrocortisona, es decir,-
un rendimiento del 99 ¢ referido al derivado diyodado.
Después de las purificaciones usueles, se obtiene el ace
tato de hidrocortisona patrdn, p. f. 222-2242 [5<J 20: +
1612 (c = 1 %, dioxano). .
Tjemplo 3: Frepersciln del 2l-acetato de 114, 174,
2l-trihidroxi 3,20-diceto 131’4-pregnadieno -

(acetato de A Y _higrocortisona)

—— s o — — — — - a——" - - — e mm w— am—— —
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Se prepars con agitacidn mecdnice la siguiente sug

pensién e partir de:

Netanol 75 om>
114, 17 ~dihidroxi 3,20-diceto
1,4 pregnadieno 25 g
Cal viva > &
Cal apagada 20 g
Metanol con 10 % de cloruro
de celeclo 2,5 e

A continuacidn, se afiade, con agitacidn modersda y bajo-
burbujeo de nitrégeno, a unsa temperaturs comprendida en-
tre 0 y 58, con proteccidn de la luz y poco a poco, una
solucidn de 36,86 g de yodo en:

Metenol con 5 ¢ de cloruro 3

calcico 100 cm

Terminade la introduccidn, se obtiene una suspen—
sidn de color amarillo muy ligero. Se compureba la ausen
cig de yodo libre y se afinden de una sola vez 0,37 g de-
yodo en solucidn en:

Metanol con 5 % de cloruro 3
caleico 1l cm

Se continda afisdiendo une solucidén al 1 ¢ de yodo-
en el mismo disolvente en las miesmas condiciones hasta -
que & los 15 minutos después de la adicidn exista un ex~
ceso.

. 4
Finalmente, se vierte la suspension sobre:

3
3

Ague~hielo 1800 cm
Acido ecético 75 cm
A continugecidn se aspire a la trompe y se empaste~
el precipitado con ague hasta desaparicidn del halogenu-

ro de lag esguas de empastado. Los cristales se secen g -

-9 -
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Se obtienen 43,64 g de compuesto 21—diyodagg bruto,
pefe aproximadsmente 2402 (descomposicidn), [;<] > 4+ 136¢
4 2 (c = 0,2 %, cloroformo), I % = 42,7-42,9 % (tedrico:
42,57 %)

El producto tal como se obtiene se utiliza en la -
etapa siguiente.

Kgte compuesto no se halla descrito en la biblio-—-
grafia.

Bl compuesto de pertida ha sido preparado segun la

téenice descrite en la patente belga Noe. 5404478

P e~ e G el = e = g
— g, w— -

— s mrn et Sl e e e mmm mew e e

- - — - — — s e wrv

Se introducen en la mezcla:

Acetong con 1 ¥ de agua 160 on>
Dimetilformemida 40 cm?
4scido acético 10 cm3

calentada a reflujo y con agitacidn, 50 g de acetato de-
potasio y 40 g del compuesto 2l-diyodzdo obtenido en la-
Etapa A.

La mezclg reaccional se mantiene a reflujo con agi
tacidén y en atmésfera de nitrdégeno dursnte 1 hora y des—
pués se destila la acetona.

A la pepills obtenida se le afinden 50 em3 de agua~
y se enfria a una temperstura comprendide entre O y + 52.
Se aepira g la trompa y se lava con sgua. El producto I-
bruto se purifica por cristalizaeidon en una mezcla aceto
na—aguae

Se obtienen 20,73 g de acetato de ZXl—hidrocortis.g

- 10 -
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Ejemplo 4:

Aplicando el método operatorio descrito anterior--
mente al 1’7& -hidroxi 3,11,20-triceto A1’4-pregnadieno
ge obtienen, a partir de 25 g de este producto, 44 g de-
21-diyodo 17 ~hidroxi 3,11,20-triceto JARIE ~-pregnadie
no que se descompone hacia 1602, I% = 42;5-42,8 %y €L w=m
cuel se emplea sin otrae purificacidn psre la continue——-
cibén de la sintesis. Este producto: E(]EK) + 1842 (¢ =
0,5 %, cloroformo) de 20,29 g de 21—ace1:e'to de 17¢(,
dihidroxi 3,11,20~triceto AZ& -pregnadieno, Defe ——
222-2230, después 234-235¢, [;( =4 1882 (¢ =1¢, dio
xeno). >

11 compuesto de pazrtida he sido preparado de acuer
do con la técnicae descrita en la patente francesa Noe —-
1.1794940.

In los ejemplos 3 y 4 anteriores se pueden emplear,
gin sslirse del marco del invento, terceros disolventes-
que produzcen solvatos insolubles, As{ es como se puede-
formar y eislar el solvato del 3,11,20~triceto 17« -hi-—
droxi 21-diyodo le, ~pregnedieno con el tetracloruro -
de carbono afindiendo tetracloruro de carbono z la mezcla
reacoionel. Del mismo modo se alsla el solvato del 21-di
yodo 3,20=diceto 11/3, 17xﬁ—dihidroxi pregnedienc por --—
adicién & la mezcla reaccional de tetracloruro de carbo-
Nnos

El procedimiento objeto del invento puede, asgimis~-
mo, llevarse & la préctica partiendo de la 176(-hidroxi

Z&4Apregneno 3,11,20-triona.
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La presente solicitud que corresponde a la presen-
tada en Francia, el 5 de Agosto de 1.959, bajo el nimero
TV. 802,089 y 31 de Mayo de 1,960, nimero PV. 828.677, =
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es

tatuto sobre Propleded Industrial.

N 0T A

Los puntos de invencidn propls y nueva que se pre-
gsentan pare que sean objeto de esta solicitud de Fatente
de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son los sigulen-
tes:

1.  Procedimiento de preperacidn de derivados 2l-aceto
xilados de 20~-cetoesteroides, ceracterizado porque se --
hace reaccionar yodo sobre un 20-cetoesteroide que no --—
presentes doble enlace en 9,11, en presencia de cloruro -
célcico y de cal en metanol, y, en el caso en que no sea
insoluble en el medio reaccional, se insolubiliza el de-
rivado diyodado desde su formacion por adicidn a dicho -
medio de un tercer disolvente susceptible de producir un
solvato insoluble de este derivado en este medio, a con-
tinuacidn, se aigla el derivado diyodado solubilizando -
le cal en agus acidulada por un dcido que produzca sales
de celcio hidrosolubles y se hace regccionar gobre este~
derivado diyodado, después de la separacidn, un scetato~
alcaelino en presencis de un disolvente neutro y de &cido
acético. ‘

2e Frocedimiento de acuerdo con 1, en el que el tercer

disolvente utilizado es el tetracloruro de carbono.

- 12 =
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3. Procedimiento de acuerdo con 1, en el que se utili
zg como producto de partida la 11/9, 170C,-dihidroxi 9(
-fluoro lGA(-metil—uZ&1’ipregnadieno 3,20-diona, se Ob-—-—
tiene la 11/§, 17&(~dihidroxid~fluoro 166(-metil 21-di
yodo Zﬁ 1’4~pregnadieno 3,20~diona gin hacer uso de un -
tercer disolvente y se llega al acetato de dexametasona.
4s Frocedimiento de acuerdo con 1, en el que g partir
de le 11/3 ’ 170‘-dihidroxi A4-pregneno diona y utili—-—
zando el tetracloruro de carbono como agente de solvata-
cién, se obtiene un solvato de la 2l-diyodo 1173, 17X -
dihidroxi Zﬁ 4 -pregneno 3,20-diona, que se transforma -
en acetato de hidrocortigons por la accidn del acetato =
potésico.
5e Procedimiento de acuerdo con 1, en el que el pro--
ducto de partide es el 1143, 17¢{ -dihidroxi 3,20-diceto
Zﬂ 1’4-pregnadieno y se obtiene el 2l-acetato de 11/3,

17, 21-trihidroxi 3,20-diceto A4 pregnadienc.
64 Procedimiento de acuerdo con 1, en el que el pro—-—
ducto de partida es el 17o{-hidroxi 3,11,20-triceto 174
~pregnadieno y se obtiene el 2l-acetato de 170(, 21-dihi
droxi 3,11,20-triceto [31’4~pregnadieno.
To Procedimiento de preparacidn de derivados 2l-aceto
xilados de 20-cetoesteroides.

Tal y como se ha descrito en le Nemoria que entece

de, ¥y para los fines que se han especificado.
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“sta Memoria consta de catorce hojas escritas a m_a:
quina por ung sola cara.

Madrid, ,, A
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