Case 5/1%5

PATEYN T E DE INVENCION
a favor de:
DR. KARL THOMAE G.M.B.H., de nacionalidad_alemana} reS%dente
en K8ln-Deutz, Deﬁtz Mulheinerstrasse 149-155 (Repﬁbliéa Fede

ragl Alemans), por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
ESTERES DE ESTERCIDESY, ‘

Memoria Descriptiva

Es sabido que los corticoesteroides, y‘especialmen%e la
hidrocortisona y los derivados obtenidos de ella, revel?n, ade
mgs de. su actividad mineralo- y gluco-corticoide, una i?tensa
. accidn antiinflamatoria. Por esta razén, la hidrocortisbna v
distintos 21-ésteres sencillos de hidrocortisona, por e%emplo

el acetato, se emplean en Dermatologia.
Ahora bien, se ha comprobado que el efecto antllnflamatorlo
de esta substan01a experlmenta un uwlterior aumento cuando data

se encuentra en la forme de 21-bis~éster de gcidos dicaxbbxil&
1
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BEn dicha férmula repressntans :
Y una cadena de alquileno saturada o sin saturar{de 0 -

6 miembros, gue puede ser-eventuslmenie ramificada o

. ' =)
en anillo cerrado, o un resto fenilo o un resto dife
. i —

nileno eventualmente sustituido,

)
. |

R, hidrdgeno o un resto acilo, ,

Ry ¥ Rop hidrégeno o, juntos, un enlace doble,

X =0 q<é . ' i
OH '

Log dos restos de éster de esteroide pueden ser ﬂguales

N s e e
o distintos entre si de acuerdo con estas definiciones.

: . . . | s o
La obtencidn de los ésteres segin la invencién se verifica
: |

por transformecidn de un correspondiente alcohol esterioide. Ha
dado resultados perticularmente buenos la transformacﬁdn de un

corrvespondiente alcohol ds esteroide con el correspondlente di
‘ i
cloruro de dcido bicarboxilico, prefiriéundose como disgolvente
s aa . . . . Co .
piridina, dioxeno o dimetilformamida y temperaturas comprendi-

)
dag entre =102 y +1002 C. : . }

tro procedimiento consiste en la transformacidén en ca-

liente del correspondienis 2l-halogenuro de esterocide con una
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sal del dcido dicarboxflico.

Conduée al mismo resultado la transformacidn de una sal
de un 2l-seniéster de esteroide de un 4cido dioarboxi#ico con
un 21l-halogenuro de esteroide. Este procedimiento es ﬁarticg
larmente adecuado para obtener ésteres con restos de ésteroide
distintos entre si. [

Tambidn la transesterificacidn mediante un 21-alcbhol de
esteroide de un dcido dicarboxilico esterificado con un estg
roide y ua alcohol inferior conduce a Los mismos éompu%stos.

. I

La denominacidn "esteroide" utilizada anteriormen&e se
anlica a losg 2l-~alcoholes de esferoide de la fdérmula g;neral
anterior, con las definiciones gue para eila se han daho de
X, Ry By ¥ Roe '

La denominacidn "deido dicarboxi;ico" ge aplica a%écidos
de la féruule Y=(COOH)2; con la definicidén de Y qQue se}ha dado

TLos nuevos ésteres seglin la invencidén poseen vali%sas pro
viedades fsrmacéuticas, distinguidndose especialmente ?or gu
intenso efecto antiflogistico que, especialmente en caéo de
aplicacidn exterior, supera con mucho la de 1os aloohoies de
esteroide que constituyen la base de los ésteres. ' ?

Especisluente el ester de 4cido bis—(hidrooortisoﬁ-Zl)-
ftalico ha dado resultados clinicamente buenos en el t%atamieg
to de enfermedades inflamatories de la piel, como por éjemplo
eczemas seborreicos, enddgencs y corrientes, eczemas d% contag
to y dermatitis, resultando particularmente valiogo, eﬁ el tra
tamiento de los egtados patologicos agudos de la piel,iel efec
to que se manifestaba répidamenfe en comparacioén con el%db los

i
. PR P ¢ s -
conocidos esteroides antiflogisticos., Los compuestos segﬁn la
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invencidén pueden ademds servir como esteroides de sustitucidn
en los casos de un cansancio de la corticoide & los derivados

corrientes de cortisona.

Ejemplo 1 ' |
Ester de dcido big~/hidrogortisén-21/-oxélico

|
Se disuelve 1 g de hidrocortisona en 7 ml de diox8no con

adicién de 1,5 wl de piridina y se afiaden a2 02 C a 0,19 g de

cloruro de oxalilo; se remueve durante 1 dfa en baiio dé hielo

y 2 dlas a 252 ¢ la mezcla de reaccidn vy se vierte lueéo sobre

hielod ELl precipitado en copos que se separa &s recrisﬁalizado
)

en acetato de etilo y produce 0,6 g de &ster de 4cido ﬂis-[ﬁi

drocortigdn-21/-oxdlico. |

P.f. (KOFLER corr.) = 2588 C

Z?S7’£l§ = + 162¢ (dimetilformamida) :

P ] ] Y Ly !
Analisiss C colc. 67,92 H calc. 7450 |
|

C yailago ©7+80 H palisao 7099 '

_Ejembio 2 ‘

Egter de 4cido bis-(hidrocortisédn-21)-succinico. ;
Después de disolver 1 g de hidrocortisona en una mézcla

de 6 wl de dioxano, 1,2 ml de dimetilformemida y 0,5 ml;de piri
dina, se giladen a gotas, a -3%8, 0,23 g de dicloruro de gcido
succinico. 8e produce un cambio de color de la soluciénfde reag
cién, que se mantiene Ll horas a -42 C y 1 hora a 25%¢ C; Des
pués de concentrarse en el vacio la solueién de‘reaociéﬁ, gueda.
) )
un regiduo oscuro que se recristaliza en metanolisgua nilO:Z
|
después de hervirlo con carbdn activo y que se vuelve airgcrig

talizar en etanol. Se obtienen 0,5 g de ester de écido big—
|

(hidrocortisén-21)-succinico de p.f. 132,52 C (KOFLER corr.)

P
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[/ EQQ = + 1008 (dimetilformemide)

Andlisis: (calculsdo con 1 mol de agua de cristalizacidn)

, . .
C calc, 66,95 H calce 7,82 é
C hellego 06975 H ye11ad0 8908 {
Ejemplo 3

Ester de 4cido bis-/hidrocortison-21/-glutérico |

‘Se disuelve 1 g de hidrocortisona en une mezola;consti

tufda por 1,5 ml de dimetilformemide snhidra y 3. ml de dioxa

no sbsoluto, se enfrfs a -62 C y se afiaden 0,255 g de bicloru
|

ro de 4cido glutérico, siiadiéndose o continuacién, a lgotes,
a 0,6 ml de piridina. Después de un tiempo de reacci&n de 7
horas a =72 hasta + 5¢ C y de una hora a 258 C, se purifica
de disolvente en el vaclo ls solucidn y se afiade a g&tas, en
agua, el aceite resuvltante, separandose después de uﬁ prolon
gado reposgo copos blancos. Al recristalizar en metanél:agua =
21:1, se obtiene 0,835 g de éster de écido bis-[ﬁidr&corti

sén-217-glutdrico. |

P.f. (KOFLER corr.) 160,52 C.
(X7 252 = + 200¢ (etanol)

8,01 (con 2 mol de

Andlisis: C . 66,0 H
calc. ! calc. agua de crig
talizacidn)
, _
0 hallado _66’30 H hallado 7,96 %

Ejemplo 4

Bster de 4cido bis-/hidrocortison-21/-adipinico ;

Despuds de disolver 1 g de hidrocortisona en 10 ml de

~

piridina snhidra, se enfrfa a 02 C y se afiaden lentemente, a

I
gotas, 0,255 g de dicloruro de 4cido adiffnico. La solucién
Y

B N
de reaceibn se calienta en 4-5 horas a 252 G, disolviéndose
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el precipitedo iniciel. Después de verter la soluclén en 160

-

nl de agua, se disuelve en acetona el precipitado blanco, se
precipite con éter y se recristeliza luego en acetato de etilo.
nendimiento 0,825 g de éster de dcido bis-[Hidrocérﬁisén_
21/-adipinico.
P.f. (KOFLER corr.) =2272 C. | %
[T Piq + 1882 (ctanol)
T497

Andlisis: ¢ 69,04 H

calce calcCe

0 8,09

nelledo 08790 Hya1ledo

Ejemplo 5
Ester de dcido bis-/hidrocortisén-21/-pimélico

Se juntan 1 g de hidrocortisona, disuelto en 10 mi de pi
ridina enhidva y 0,3 g de dicloruro de dcildo pimélico é 02 Cy ¥y
se calientan durante 5 horas, removiendo, a 252 C. Al éﬁadirse
o gotas a2 150 ml de agua, se separa un precipitedo blaﬁco que
se recristaliza en metanol acuoso al 10%. Se obtienen O 57 g de
éster de dcido bis-/hidrocortisén-21/-pimélico de pofo‘(KOFJLR
corr.) = 177,52 C.

17;7 250 = + 2342 (etanol)

A.l'lélisis: Ocaldg 70,18 . I.Icalc., 6,98 :
Cnallago  ©9950 Bal1ado 7230
Bjemplo 6 '

Ester de dcido bis-/hidrocortisén-2l/-suberinico §

Se juntan 1 g de hidroéortisona, disuelto en una @ezcla
constitulda por 8 wl de dimetilformamida y 2,5 ml de p{ridina
anhidra, y 0, 31 ¢ de dicloruro de dcido suberinico a —52 C, se

L
reanueven y se callentan lentamente, durante 20 horas, a t 10¢

Cy se nantlenen durante otras 10 horas a 252 C, Después de ex

traer el disolvente en el vaclo y tratar el residuo oon ague

b
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vy dos veces con éter, se obtiene un precipitado blanco que pue

de ser recristalizado en etanod. :
Rendimiento: 0,345 g de éster de dcido bis—[ﬂidrooortiéén—2;7F
suberipico de p.f. (KOPLER corr.) = 2202 C.
(37 Jsq = + 1002 (etenol)

Andlisis: Conlo. | 69,58 Hoole. 8,18

c 69,25 i

hallado 8,30

hallado

Ejemplo 7

Egter de 4cido bis-(hidrocortisdn-21)-ftdlico

Desvués de hacerse reaccionar 1 g de hidrocortisoﬁa, ai
suelto en 10 ml de piridina, con O,)2 > de dicloruro de dcido

ftélico, durante 5 horas a 02 ¢ y 1 hora a 402 C, se anade a

gotes la solucidn de reaccién a 200 ml de agua y se la?a de la
manera corriente con dcido 2n-clorhidrico, solucidn de§2n-
NAI—-IOO3 y agua el precipitado bien filtrsble. La recris%alizg
cidn en acetona produce 0,77 g de éster de dcido bis—(ﬁidrocog
tis6n-21)~Ftélico de p.f. (KOFLER corr.) = 193 - 942 C)

[ 259 = + 18282 (etanol)

Andlisis: ¢ 70,23 H Ty31

celce calc,

¢ 70,00 H

halledo nalladgo 70

Ejemplo 8

BEster de dcido bis-(hidrocortisdn-21)-isoftdlico ‘

Se disuelve 1 g de hidrocortisona en 10 ml de piridina y

~ - . o 2
gse afladen lentamente removiendo,a -~58 C., a 0,3 g de dicloruro

de dcido isoftdlico. Se deja revosar la solucidn de redccidn

durante 4 horas a 02 C, otras 4 horas a 252 C y se aﬁade lenta

. ' 2
mente a gotas a 200 wl de wgua helada. El precipitado §1anco
. ¥

gue se scpara es recrigtalizado en acetona. Se obtieneﬂ 0,7 g .
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de éster de dcido bis-(hidrocortisén-21)-isoftdlico de p.%.

(KOPbLR corr.) = 238,58 C.
/&7 5 Dog = + 151,58 (dimetilformanide) i

Angligig: (calculado con 1 mol de agua de cristaelizacidn)

|
¢ 67,46 H 7947

calce, calc,

¢ 67,40 H

hallado hallado 1140

Ljeuplo 9

Tister de dcido bis—(hidrocortisdn-21)-terefitdlico

Después de disolver 1 g de hidrocortisona en 10 m; de pi
ridina, se safiaden a gotas a =58 (¢, a 0,3 g de diclorur% de dci
do terelftdlico. Se deja repossr la solucidn de reacciéh 4 horas
a 08 Cy 4 horas a 258 C y se aflade luego, a gotas, a éUO 1wl

I

de egus helada. EL precipitado blenco que se separa es recrig
: i

talizedo en etanol. Los 0,35 g de éster de deido bis—(hidrocog

tigdn-21)~tereft4lico asl obtenidos tienen un p.f. (KOFLER

OO.‘C‘l‘o) = 20bg Go ‘r
[T By =+ 1502 (dinetilfornemida) ,

‘ |
Anglisis:  (celculado con 1 mol de azua de oristalizacién)

C calc, - 67,46 H calc. Ty4T
C nelledo 07925 % palleqgo 04V
' |
Ljemplo 10 ‘
Bster de dcido bis—(hidrocortisdn-21)-endometilentetrahidrofté=

. i
lico., i
|

Se disuelve 1 g de hidrocortisons con une mezcla de 10 ml
de dioxano y 1 ml de piridina y se vierten a gotas, a 62 C, en
0,33 g de dicloruro de 4cido enéometilentetrahidroftél#co. Se
produce un cambio de color. Degpuds de remover durante;2 dfas

Py
a 02 Cy 1 afe a 258 C, se vierte a gotas la solucidn én sgua

"
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helade. La recristalizacidén en etanol del precipitado que se

separa produce 0,8 g de éster de p.f. (KOFLER corr.) = 1842 C,

eyl 229 = + 692 (dimetilformamida).

Andlisiss C calec. 70,31 H cale. 7,6%

_ |
C hallado 69,8 H hallado 7’9?

Bjemplo 11 '

Beter de dcido bis-(hidrooortisdn—2l)-tetrahidroftélicé

Se juntan 2 g de hidrocortisona, disueltos en unse mezcla
I
constituida por ¢ ml de dioxano, 2,5 wl de dimetilformamida y

1,7 ml de piridine as{ como 0,6 g de dicloruro de écidé tetra
‘ |
hidroftédlico y se mantiene ests mezcla durante 6 horss:a 0¢ C,

. ' i
durante la noche a temperatura ambiente y 6 horas a 402 C. Al
verterse la solucidn de reaccidn en 120 nl de 4cido clqrhidrico

al 3%, se forma un precipitado blanco en copos que se lava con
|

solucidn de bicarbonato y agua.

' )
La recristazlizecidn en metenoliagua = 10:1 produce 0,6 g
|

de éster de dcido bis—(hidrocortisén-Ql)-tetrahidrofﬁéiico de
p.f. (KOFLER corr.) = 176,5 - 179,52 C. !

[/ 219 = + 144,62 (etanol:dimetilformemida 1il) E

|
Andlisis:s (calculado con 1 mol de agua de cristalizscidn).

68,38 H

C calce calce

¢

7,82

hallsado 7’93

nallado 68,15 H

Ljemplo 12
Ester de fcido big—(hidrocortisén-21)-hexahidroftdlico

]
P . . !
Se disuelven 2 g de hidrocortisona en una mezcla de 10
. b :

: s - . . . L S
ml de piridina, 5 ml de dioxano y 1,5 ml de dimetilformamide

y se afiaden a gotas 8 0¢ C & 0,6 g de dicloruro de écido’hexg

hidroftdlico., El precipitado blanco que se forma inmediatameg

-
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te se disuelve en el transcurso de una medis hora con coloracién
amarilla. La reaccidn se desarrolla durante 4 horas a:52 Cy
otras 6 horas o 508 C. Después de verterse la solucién de reag
cién en 180 ml de solucidn de cloruro de acetona al 4%{y subsi
guiente adicidn de 250 ml de agua a 308 C, se forma un:precipg
tado ligeramente emarillo. Le recristalizacidén en una @ran can
tidad de acetona hirviendo produce 1,35 g de ésgter de écido
bis-(hidrocortisén=-21)~hexahidroftdlico de p.f. (KOFLER corr.)

= 179,5 - 181,5¢ Q. '

(BT = + 1642 (etanod) ;

Andlisiss: (calculado con 1/2 mol de agua de cristaliza@idn)

c 69,91 H T,75

calc,. calc,

C 7,80

69,25 H pal1ado i

hallado

Sjemplo 13

Ester de fcido bis—(cortisén-21)-r141lico

Se juntan, a 0¢ C, 1 g de cortisona, disuelto en io ml
de piridina, y 0,28 g de dicloruro de fcido f4lico, se dejen
reposar por la noche a temperaturs ambiente y sge caliehtan du
rente 6 horas a 402 C. Al verter la soiucién de reacci&n rojo-
amarilla en 160 wl de 4cido clorhidrico al 2%, se prodﬁce un
precipitado 'en copos ligeramente coloreado, que se 1av§ con
solucidén de bicerbonato sdédico al 2% y agua. Se cuece ?l pro
ducto en bruto con carbén en mucha acetona y a continuécidn
se separa por cristalizacidn mediante la adicidn de un. poco de
28u8. ,

Rendimiento: 0,94 g de éster de 4cido bis-(cortisén-2lj—
ft4lico de p.f. (KOFLER corr.) = 183 - 1852 C. S
[/ 212 = + 200,58 (etanol:dimetilformemida 13:1) | ¥

-y
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Andlisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalizacidn)

68,93 il 7,18

calce calcs

C palledo 0800 H yel1eq0 1208 ;

Gjemplo 14

Beter de fcido bis-(cortisdén-21)-tetrahidroftdlico

Se juntan enfrianioc con hielo 1 g de cortisona - disuelto
en una wmezcla de 7 ml de dioxano, 1,5 ml de dimetilformémida
y 1,% nl de piridina - y 0,28 g de dicloruro de &dcido tétrahi
droftdlico, se dejan renosar durante 3-4 horas a 0¢ C yise ca
lieantan luego lentamente, durante 4 horas, a 508 G, Des?ués de
verter 1a golucidn emarillo clara de reaccidn en 80 ml ée HC1

|

al 3%, se forma un producto en bruto amerillo que, una yez la
vado con bicarbonato sddico y agua, se disuelve en acetbna v
1 cristalizé medisnte la adicidén de un poco de agua. 054 g de
éster de 4eido bis—(cortis6n~21)-tetrahidroftélico de p}fo
(KOFLER corr.) = 189-191,5¢2 C. j

(3] D1, =+ 166¢ (diuetilformemida:etanol 1:1) h

Andlisiss: (caleulado con 1 mol de agua de cristalizacidn)

C cale. 68,93 -2 sate. 7,18
C palledo 98180 Hyoi1hq0 7408

Biemplo 15

Bater de dcido bis-(cortisdn~21)-hexahidroitdlico

Se‘juntan, a 02 C, 1 g de cortisona - diguelto ensuna mey
cla constitufda por 6 ml de dioxano, % ml de piridine f 1 wl
de dimetilformemida - y 0,29 g de dicloruro de 4cido héxah;
droftdlico y se dejan, removiendo, durante 7 horas a 59 Cy
durante 6 1/2 horas a 45% C. Despuds de ajfladirse & la éolucidn

de reaccidn 80 wl de solucidn de clornidrato de acetona al 4%

O e h i Ane B B
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y afiadir esproximadamente 70 ml de aguse, se separa un precipita

'

do blanco en copos que, una vez recristalizado en etanol, pro
duce 0,77 g de éster de dcido bis~(cortisén—zl)-hexahidrofté

lico de p.f. (KOFLER corr.) 231 = 233%,5¢ C, o

[/ 219 = + 191¢ (dimetilformamidasetanol 1:1) l

Andlisis: C 70,07 H 7453

calce. calc,

C pallade 975 o100 075

Ejemplo 16

Bster de dcido bis-(prednisoldén-21)-hexshidroftdlico

Se disuelve 1 g de prednisoldn en 6 ml de piridi#a y se
afiade, a lemperatura ambiente, a una solucidn de 0,23;g de
dicloruro de #cido hexahidroftdlico en 1 ml dJe dioxané, calen
tando a coitinuacidén durante 6 horas a 45¢ C. Después;de ver
terge la solucidn de reaccidén en una mezcla constituiéa por
36 ml de acetona, 6,1 nl de HCL concentrado y 6,1 ml ae agua,
se eflade la mezcla a una mayor cantidad de agua. Se s%para
entonces un precipitado de color blanco-griséceo, Desﬁués ae
recristalizar en etanol, se obtienen 0,53 g de éster de dcido
big-(prednisolon-21)-hexshidroit4lico de pof. (KOFLER?oorro)
= 251¢ C,

(57 By = + 1242 (dimetilfornamidesetanol = 1:1)

Andlisis: C cale. 70,07 H cale. T453

¢ 70,10 8,10

hallado H pallado

Ejemplo 17

Bster de dcido bis-(prednisoldn-21)-ft4lico

Después de sifiadirse 1 g de prednisolon, disuelto en 6

ml de piridina, a 0,22 ml de dicloruro de 4cido ftdlico, di

, ¥
sueltos en 1 wl de dioxano a tenperaturs ambiente, se calienta
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durante 5 horas a 458 C. A Qontinuaoién, gse vierte la solu
cidn de reaccidn en una mezcla constitufda por 36 mlgde ace
tona, 6,1 ml de HOL concentrado y 6,1 ml de‘agua, pﬁeoipit&g
doge el éster, mediante la adicidn a gotas de una uﬂterior
cantidsd de sgua. Bl precipitado blanco que se form% puede
ser recrigtaligzado en etanol. Se formen 0,64 g de ééter de
dcido bis-(prednisoldn-21)-ft4lico de p.f. (KOFLER 4orr.) =
2152 C, | !

[/ 213 = + 147,52 (dimetilformemidasetanol 1:1)

Andlisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalizdcidn)

|
C 69,10 H 6,9?

calc, calc.

69,10 H 6,92

0 hallado hallado
Ejemnlo 18

Beter de 4cido bis—(cortisén-17 X —acetato-21)-f48lico

Se juntan 850 mg de dster de 4cido bis-(cortisén—Zl)—
ft4lico, a2 302, con 200 ung de dcido paratoluolsulfééioo v
6 ml de enhidrido acético asi como 5 ml de &cido acético gla
cial. Despuds de 1 hors & temperatura ambiente y 3 ﬁoras 8
40¢ C, todo se ha disuelto con coloracidn morena clara. Des
pués de afiadirse 70 ml de acetona a la solucidn de ;eaccidn

. . '. N L
y neutralizarse la solucidén dcida con 1¢-12 g de bicarbonato

sédico hasta uu pH 6, se ailade hielo. Se forme un precipita

do moreno que, una vegz recristelizado em etanol, revela un
D.fe (KOFLER corr.) = 202,52 C. ;
|

Rendimiento: 0,64 g de éster de deido bis-(cortisén-17 o< -

acetato-2l)-ft4lico,

)
i 1
|

|

(57 D, = + 44¢ (aimetilformemidatetanol 1:1)

Bjemplo 19 ¥

Ester de dcido bis—(prednisoldén-21)-tetrahidroftdlico



350

360

N
G
1

370

375

A 1 g de prednisoldn, disuelto en 6 ml de piridina, se
afiaden a gotas 0,3 ml de dicloruro de dcido tetrahidroftdlico,
disueltos en C,5 ml de dioxano. Después de calenlar durente 5

horas a 452 C, se vierte la solucidn de reaccién en un? mnezcla

constitufde por 18 ml de acetona, 7 ml de dcido clorhfdrico con

centrado y 7 wl de agua. Il yroducto en bruto amarillento obte
|

nido es recristalizado en etanol:agua 133 y produce 0,75 g de

éster de 4cido bis-(prednisoldn~-21)-tetrahidroftélico §e pefo

(KOFLER corr.) = 2052 C.
[EK7'222 = + 928 (etanol) | :

Anflisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalizacién)

¢ 68,79 H 7,39

calce. calc.

o 68,90 H 7459

BEjemplo 20 | i

hallado hallado

Ester de Scido bis~(hidrocortisdn-2L)=difdénico

: |

A una solucién de 1 g de hidrocortisona en 10 ml de piridi
na ge le siiade a gotas una golucidn de 0,4 g de diclordro de
fcido difénico en 1 ml de dioxeno y se menticne duran%é 15 ho
ras a 502 C. Despuds de verter la solucidn de reaccidn%en una
mezclea cdnstituida por una cantidad séxtupla de aceton§ y por
la cantided calculada de 4cido clorhIdrico concentradog se sg
para en forma de producto bruto la Substﬂncia mediante %dicién

!

de agua hasta un comienzo de enturbiamiento. Después de}recrig
talizar dos veces en acetona y hervir con carbdn acﬁivo& se
obtienen 0,9 & de dster de deido bié—(hidrocortisén-Zl)}difénico
de p.f. (ROYLER corr.) = 1452 C, |

(37 Dy = *+ 1182 (etanol)

. ?
I

. i
Andlisist (calcuvledo con 1 mol de agua de cristalizacidn)

|
|
|
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AL
- calc, 70,83 H calc, 6,90 :
0 hellado 70,80 .C hallado 6,62 ;
Ejemplo 21

Ester de dcido bis—(prednisén-21)-hexahidroftdlico

Se juntan 1 g de prednisén, disuelto en 6 ml de piridina

| y 0,23 ml de dicloruro de 4cido hexahidroftdlico, disuelto en
!

0,5 ml de dioxano, y se mantienen durante 30 horas a 452 C.
Vertiendo la solucidn de reaccidén en una mezcla oonsti%ﬁida
vor %6 ml de acetona, 7 ml de HCL concentrado y 7 ml dé agua,
se obtlene el producto en bruto en forma de preoipitadé moreno.
Después de recristalizar verias veces en etanol, se ob%ienen

:
0,6 g de éster de 4cido bis—(prednisdn-Zl)-hexahidroft$1ico de

p.f. (KCPLIR corr.) = 2142 C. !
[T Bpq = + 1108 (stanol) |

Andlisis: (caleulado con 1 mol de agua de cristalizacidn)
. !

o 7,18

68,94 H calc, \

calces

C hallado 09915 H pe11aa0 7226

Por el mismo método se obtiene

Sgber de fcido bis=(hidrocortisén-2l)=d~cenfdrico

de p.Te (KOFLER corr.) = 143 — 1482 (.
[X7 229 = + 120¢ (etanol)

Ejemplo 22 :
Heter de 4cido bis-(hidrocortisdn-21)-ftdlico :

A 100 mg de 2l-yodhidrocortisona, disueltos en 15 ml de
i

piridina, se afiaden 40 mg de diftalato de plata y se mantienen
durante 5 horas, removiendo a 502 C. Enfriando bien, se{aﬁaden
. L
18,5 ul de 4cido clorhfdrico sl 38%, para neutralizar, y}se.
/)

' ' o < A Ny :
separa le substancia mediente adicidn de agua. La xecr1§tallz§

J L
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cién en etanol/agua produce 28 mg de éster de dcido pis-(hi
drocortisén-21)~ftélico de p.f. = 1872 C.
Bl punto mixto de fusién y el cromatograma de cepa del

gada confirmen la identidad con el compuesto obtenido segin
[}
el Ejemplo 7.

Bjemplo 23 |

Bster de dcido hidrocoritisén-2l-cortisén-21-ftdlico
Se junten 0,28% g de sal de plata de semiéster de dcido
;

cortisdén~2l-ftdlico, distribuidos en 10 ml de acetonaz + 3 ml

de piridina, y 0,22 g de 2l-yodo~hidrocortisona en 2iml de

acetona, y se callentan durante 6 horas con reflujo.: La solu

cidn de reeccidn, de color amerikllo-moreno, es acidificada

con 5 ml de 4cido sulfurico al 75% y vertida en 150 ﬁl de

EN
-,

\ . ]
agua. Bl precipitado que se forma de color ligeramente moreno,

es ftretado con solucidn caliente concentrada de tiosulfato

sédico para eliminer el yoduro de plata contenido en'el pre

cipitado. Bl lavado con aguae y la recristalizacidén en acetato

de etilo producen 0,187 g de ésber de 4dcido (hidroooitisén—
21)-(cortisén-21)~ftélico de p.f. (KOFLER corr.) = 173 -

1742 C. -
(37 Dpg = + 1842 (etonol:dimetilformemida 1:1).

Ejemblo.24

Ester de 4cido bis-(prednisolén-21)-adipinico

3e juntsn reamoviendo 1 g de prednisoldn, disuelto en 3
wl de piridina, y 0,28 g de dicloruro de 4cido adipinico,
disuelto en dioxano, y se mantienen durante % horas a 458.

|

Después de verterse la solucidn incolora de reaccidén’en una

mezcla de acetona, agua y 4dcido clorhfdrico coucentr?do, se
_ . N

. . ‘ ' | .
forman dos capas en las cusles el éster se separa pox crista
»
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lizacidén mediente la adicién de un poco de agua, tratando con
solucién de bicarbonsto sddico, agua, dcido 2n-clorhldrico y

agus, 8¢ obtiene la substancia purs. De ser necesario; se puede

recristalizar en etanol.

Rendimiento: 0,5 g de éster de 4ecido bis-(prednisolén-21)-adipf

nico de p.f., (KOFLER corr.) 2348, f

[ 7 go = + 1682 (dimetilformemidssacetona = 1:l).,

Ejemplo 25
Bater de deido bis—(prednisoldn-21)-tereft4lico

Andlogemente a ls obtencidn de &ster de Zcido bis%(predn;
s0ldén-21)-adipinico, se transforma 1 g de prednisoldn %on 0,31
g de dicloruro de dcido tereftdlico y se deja cristali%aro Des
pués de la indicada purificacidn con bicarbonato, écidé clorhi
drico y aguﬁ y eventual recriétalizacidn, ge obtienen @,45 g
de &ster de écidovbis—(prednisoldn—Zl)-tereftélico de ?of,
(KOFLER corr.) 219, |
- go = + 398 (éimetilformamida) _

' Zgta solicitud que corresponde a la presentada en%Alemania
el 14 de Octubre de 1959, bajo el ntmero T 17 333 IVb/12 o, se
acoge a log beneficios del artfculo 51 del'vigente:Estétuto
sobre Propiedad Industrisl y del artfculo 4¢ del Conveﬁio de la

Unidn.

REIVIENDICACIONES ?

}
1). Procedimiento para la obtencidn de nuevos ésteres de este

roldes de la férmula general I

”
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donde R es hidrbgeno o un resto acilg inferior,

hl y R2 rewresentam hidrdzeno o, juntos, un doble eplaoe

- HO !

X esg 0 = \, ) [
" ;

Y es una cadena de alquileno saturada o sin uaturar‘ con

O - ¢ miembx08, que puede ger cventualmente ramificada o;en ani

llo cerrado, 0 puede representar un resto Fenileno o difenileno

!
eventuzlmente sustituido, y donde los dos restos de este#oide

pueden ser igu

rificarse por métodos conocidos 2l-hidroxiesteroides de 1a f£ér

mula genex al IT

- 2

IT

tienen el significado anterior

donde los simbolos R, Ry Ry ¥ X

nente indicado y Z representa un grupo hidroxilo, con dcidos

ales o distintos entre si, caracterizado'pbr este
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&

2614 91

dicarboxflicos Y(COO )2, Gonde Y tiene el si_

o bien Stonsrormarse 2l-haldesncesteroidesde la fornula gene
val II, «oade los simwolos i, Ry, R, pe i nifics
[

seriornente indicado y 2 representa ua haldgeno, con sz
| s . ] _—
les ¢e wil deido dicerboxilico Y(OuOd)z, conde Y tlene el sizni
“icado anteriormente i1ncicado, o bien transformarseila sal de

, . iy : - ; e C sa s
un monoéster de un deido dicarnoxilico Y(CCCH), y ua 21-hidxo

xiesteroide de la fdérmula II con un 2l-hsldgenoces ef01€e de

ls férmula IT (% = haldzeno), tenlendo los SImvolos}R, R,

t

R,y ¥ X el significado snterioruente iadicado, o-Lfénmeste rifi

carse ¢steres oluuflicos inferiores de unm dcido q10§rboxilioo
, !

con 2l-hilroxiesteroides de la fdrmula II, donde

;.\a

<t
Py
<
&)
o
;
S~
(S

- v - " e |
los gimbolos R, ﬁl’ R2 y X tienen el significado an F riormente
indicado ¥ 2 revresenta un grupo hidroxilo. i

f

2). Procedimiento segun la reiviadicacidn 1), caracterizado

por traasformarse los 21l-hidroxiesteroides con halogenuros
|
!

os de la Férmula Y (COna.L)2 a Leuperaturas oomn1e ictas
entre 108 y + 100¢ C. ‘

bl

3). Procedimiento sexmin la reiviadicacidn 2), carac?erizado

»or emplearse como disolvente piridina, dioano o0 dimetilfog
|

mamida. !

4}, PROCEDILILITO PARA LA OBTEZICION Di HUEVCS ~'TERﬁS DE

S5TEROTDES . ‘

sta liemoria consta de diecinueve hojas Toliadés y mecz

=

nografiadas por un solo lado de sug caras. !

Madrid, 3 de Octubre de 1.960

<;*L61AJFL\k
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