
Case 5/135

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  i

a favor de:

DR. KARL THONAE G.M.B.H., de nacionalidad alemana, residente 

en Koln-Deutz, Deutz Mulheimerstrasse 149-155 (República. Fede 

ral Alemana), por: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE¡NUEVOS 

ESTERES DE ESTEROIDES". :

Memoria Descriptiva

Es sabido que los corticoesteroides, y especialmente la 

hidrocortisona. y los derivados obtenidos de ella, revelan, adê  

más de. su actividad mineralo- y gluco-corticoide, una. intensaI
acción antiinflamatoria. Por esta razón, 1a. hidrocortisiona y 

distintos 21-ósteres sencillos de hidrocortisona., por ejemplo 
el acetato, se emplean en Dermatología. !

Ahora bien, se ha comprobado que el efecto antiinfíamatorio 

de esta, substancia experimenta un ulterior aumento cuando' ásta. 

se encuentra en 1a. forma de 21-bis-óster de ácidos dicarbbxíli
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eos. Los compuestos según la invención corresponden a la fórt ***
mula general

En dicha fórmula representan: ¡
¡

Y una cadena de alquileno saturada o sin saturar'de 0 - 

6 miembros, que puede ser eventualmente ramificada o 
en anillo cerrado, o un resto fenilo o un restó dife^ 

nileno eventualmente sustituido, '
t

R, hidrógeno o un resto acilo,

R-̂  y Rg, hidrógeno o, juntos, un enlace doble, ,

X = 0
\ OH

Los dos restos de áster de esteroide pueden ser iguales 

o distintos entre sí de acuerdo con estas definiciones.

La obtención de los esteres según la invención se verifica¡
por transformación de un correspondiente alcohol esteroide. Ha

dado resultados particularmente buenos la transformación de un
¡

correspondiente alcohol de esteroide con el correspondiente di

cloruro de ácido bicarboxílioo, prefiriéndose como disolvente

piridina, dioxano o dimetilformamida y temperaturas coinprendi-
i-

das entre -10§ y +100§ C. j

Otro procedimiento consiste en la transformación en ca­

liente del correspondiente 21-halogenuro de esteroide con una
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sal del ácido dicarboxílico.

Conduce al mismo resultado la transformación de una sal

de un 21-semiáster de esteroide de un ácido dicarboxílico con)
un 21-halogenuro de esteroide. Este procedimiento es p^articu 

larmente adecuado para obtener ásteres con restos de e}steroide 

distintos entre sí. :

Tambián 1a. transesterificacián mediante un 21-a.lc¡ohol de 

esteroide de un ácido dicarboxílico esterificado con un est¡e 

roide y un alcohol inferior conduce a los mismos compuestos.t
La. denominación "esteroide" utilizada anteriormente se

aplica, a. los 21-a.lcoholes de esteroide de la fórmula general
!

anterior, con las definiciones que para, ella se han dado de 

X, R, Ri y Rg. '
La denominación "ácido dicarboxílico" se aplica a'¡ ácidos 

de la. fórmula Y=(C00H)2t con la. definición de Y que se ¡ha. dado

anteriormente. ¡
¡

Los nuevos ásteres según la. invención poseen valiosas pro 

piedades farmacáuticas, distinguiándose especialmente por su 

intenso efecto antiflogístico que, especialmente en caáo de 

aplicación exterior, supera con mucho la. de los alcoholes de 

esteroide que constituyen la base de los ásteres. ;

Especialmente el áster de ácido bis-(hidrocortisoii-2l)-
¡

ftálico ha. dado resultados clínicamente buenos en el tratamien 

to de enfermedades inflamatorias de la piel, como por ejemplo

eczemas seborreicos, endógenos y corrientes, eczema.s de¡ conta.c!
to y dermatitis, resultando particularmente valioso, en, el tra 

tamiento de los estados patológicos agudos de la piel, 'el efec, 

to que se manifestaba rápidamente en comparación con el d'e los 

conocidos esteroides antiflogísticos. Los compuestos sejgiáh la
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invención pueden además servir como asteroides de sustitución 

en los casos de un cansancio de la corticoide a los derivados 

corrientes de cortisona.. !

Ejemplo 1 ¡
¡

Ester de ácido bis-/hiárocortisón-2l7-oxálico

Se disuelve 1 g de hiárocortisona. en 7 mi de dioxáno con 

adición de 1,5 mi de piridina y se añaden a 0§ C a 0,19 g de 

cloruro de oxalilo; se remueve durante 1 día en baño de hielo 
y 2 días a 25§ o la mezcla, de reacción y se vierte luego sobreI
hielo! El precipitado en copos que se separa, es recrist'alizado

¡

en acetato de etilo y produce 0,6 g de áster de ácido bis-/hi 
drocortisón-2ñ7-oxálico. t

P.f. (KDFLER corr.) = 258S C ¡

21° " + (dimetilformamida) :

Análisis: C cale. 67,92 ^ cale. 7,50

C hallado 67,80 H hallado 7,90

Ejemplo 2

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-2l)-succínico. ¡

Despuás de disolver 1 g de hiárocortisona en una mezcla, 

de 6 mi de dioxano, 1,2 mi de dimetilformamida y 0,5 ml¡de piri 
dina, se añaden a. gotas, a. -3§) 0,23 g de dicloruro de ácido 
succínico. Se produce un cambio de color de la solución' de rean 

ción, que se mantiene 11 horas a. -4§ C y 1 hora, a 25§ C. Des_ 

puás de concentrarse en el vacío la. solución de reacción, queda, 

un residuo oscuro que se recristaliza en metanol:a.gua. =!10:2 
despuás de hervirlo con carbón activo y que se vuelve a.¡recria_

talizar en etanol. Se obtienen 0,5 g de ester de ácido bis-
¡ Y

(hidrocortisón-21)-succínico de p.f. 132,5§ C (KOFLER córr.)
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/cR/ 22° " *** **-00* (dimetilformamida)

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización)

^ cale. 66,95 H cale. 7,82

G hallado 66,75 H hallado 8,08 }

Ejemplo.3
Ester de ácido bis-/Eidrocortison-22j7-glutá.rico

Se disuelve 1 g de hidrocortisona en una mezcla, consti 

tuida por 1,5 mi de dimetilformamida. anhidra y 3. mi de dioxa 

no absoluto, se enfría a -68 C y se añaden 0,255 g de bicloru

ro de ácido glutárico, anadiándose a continuación, a ¡gotas,
¡

a 0,6 mi de piridina. Después de un tiempo de reacción de 7 

horas a -78 hasta + 58 C y de una hora, a 258 C, se purifica.

de disolvente en el vacío la. solución y se añade a go¡ta.s, en
¡

agua, el aceite resultante, separándose después de un proion 

gado reposo copos blancos. Al recristalizar en metano¡l:agua = 

21:1, se obtiene 0,835 g de áster de ácido bis-/hidro!corti 

són-2iy-glutárico. ¡

P.f. (KOFLER corr.) 160,5§ C.

¿^7 25a " 2008 (etanol)

Análisis: C 66,0 H _cale.  ̂ cale.

C hallado ^ hallado

8,01 (con ¡2 mol de 
agua. ;de cris 
taliz¡ación)

7,96 ¡

Ejemplo 4 i

Ester de ácido bis-/hidrocortison-2l7-adipínico ¡

Después de disolver 1 g de hidrocortisona en 10 mi de

piridina anhidra, se enfría, a 08 C y se añaden lentamente, a.

gotas, 0,255 g de dicloruro de ácido adidínico. La solución
i i'

de reacción se calienta en 4-5 horas a 258 C, disolviéndose
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el precipitado inicial. Después de verter la solución en 160 

mi de agua, se disuelve en acetona, el precipitado blanco, se 

precipita, con óter y se recristaliza luego en acetato de etilo.

Rendimiento 0,825 g de áster de ácido bis-/hidrocortisán- 

2l/-adipínico. ¡

P.f. (KOFLER corr.) =2278 0. ¡

25§ + ^88 (etanol)

130 Análisis: 69,04 Hc a.l c. 7,97

r¡
hallado 68,90 Whallado 8,09

Ejemplo 5 ¡

Ester de ácido bis-/jhidrocortisán-2l/-pimálico ,
'  ̂ — —  ......  i

Se juntan 1 g de hidrocortisona, disuelto en 10 mí de pi 

ridina. anhidra, y 0,3 g de dicloruro de ácido pimálico á 08 C, y
t

se calientan durante 5 horas, removiendo, a 258 C. Al añadirse 

a. gotas a 150 mi de agua, se separa, un precipitado blahco que 

se recristaliza. en metanol acuoso al 10%. Se obtienen Ó,97 g de 

áster de ácido bis-/hidrocortisón-2:ij-pimálico de p.f.(KOFLER 

corr.) = 177,58 C. . -
D
258 + 2348 (etanol)

Análisis: C <3 -L Ó o 70,18. ^calc. 6,98

^hallado 69,50 pr
hallado 7,30

Ejemplo 6
Ester de ácido bis-/Eidrocortisón-2Ty-suberínico i

Se juntan 1 g de hidrocortisona., disuelto en una. Rezóla 

constituida por 8 mi de dimetilformamida. y 2,5 mi de piridina. 
anhidra, y 0,31 g de dicloruro de ácido suberínico a. -58 C, se

remueven y se calientan lentamente, durante 20 horas, á. + 108
' ' t

C y se mantienen durante otras 10 horas a. 258 C. Despuás de ex 

traer el disolvente en el vacío y tratar el residuo con agua.

150
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y dos veces con éter, se obtiene un precipitado blanco que pue 

de ser recristalisado en etanol.

Rendimiento: 0,345 g de áster de ácido bis-/hidrocortisón-2.lJ7'-

155 suberínico de p.f. (KOFLBR corr.) = 2203 C.

25s * + 1003 (etanol)

Análisis: "celo. 69'58 H , cale. 8, 18

^hallado 69,25 ^hallado 8,30

160

165

Ejemplo 7

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-21)-ftálico

Después de hacerse reaccionar 1 g de hidrocortisona., di 

suelto en 10 mi de piridina, con 0,32 g de dicloruro de ácido 
itálico, durante 5 horas a OS C y 1 hora a 403 C, se añade a 

gotas la. solucián de reacción a. 200 mi de agua y se laya, de la. 
manera corriente con ácido 2n-clorhidrico, solución de!2n-
NAHCO^ y agua el precipitado bien filtrable. La recristaliza.

!
ción en acetona, produce 0,77 g de áster de ácido bis-(hidrocor 
tisón-21)-ftálico de p.f. (KOFLBR corr.) = 193 - 943 cL

25§ = + 1823 (etanol)

170 Análisis: C i C 8 -L C * 70,23 '"'ca.lc. 7,31

challado 70,00 ^hallado 7,50

Ejemplo 8 ¡

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-2l)-isoftálico ^

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

175 se añaden lentamente removiendo,a -53 C. a. 0,3 g de dicloruro

de ácido isoftálico. Se deja, reposar la solución de reacción

durante 4 horas a. OS C, otras 4 horas a 25§ C y se añade lenta
¡ * "

mente a gotas a 200 mi de agua helada. El precipitado blanco
! i-

que se separa es recrista.liza.do en acetona. Se obtienen 0,7 g
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de áster de ácido bis-(hidrocortisón-21)-isoftálico de¡ p.f, 
(KOFLER corr.) = 238,5§ C.

= + 151,5s (dimetilformamida) }

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalizapiún)

c cale. 07,46 H cale. 7,47!

C hallado 67,40 ^ hallado 7,40¡

Ejemplo 9 i

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-2l)-tereftá.lico !
¡

Despuás de disolver 1 g de hidrocortisona en 10 mi de pi
i

ridina,, se añaden a. gotas a. -5§ 0, a. 0,3 g de dicloruro de áci 
do tereítálico. Se deja reposar la solución de reacción 4 horas

a os c y 4 horas a 25§ c y se añade luego, a. gotas, a. 2o0 mi[
de agua helada. El precipitado blanco que se separa, es! recrié

talizado en etanol. Los 0,35 g de áster de ácido bis-(jiidrocor

tisón-21)--tereftálico así obtenidos tienen un p.f. (KOFLER

corr.) = 203g C. ¡

= + 150§ (dimetilformamida)
 ̂ ! 

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización)

 ̂ cale. 67,46 ^ cale. 7,47

^ hallado 67,25 ^ hallado 7,40

Ejemplo 10 !

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-21)-endometilentetra.hidroí'tá-

1ÍCO. ;
tSe disuelve 1 g de hidrocortisona con una. mezcla (jie 10 mi 

de dioxa.no y 1 mi de piridina. y se vierten a gotas, a 0§ c, en 
0,33 g de dicloruro de ácido endometilentetrahidroftálico. Se 

produce un cambio de color. Despuás de remover durante¡2 días 

a. 0§ 0 y 1 día. a 25§ C, se vierte a. gotas la. solución pn agua.
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helada. La, recristalización en etanol del precipitado que se 

separa produce 0,8 g de áster de p.f. (KOÍFLER corr.) =,1848 C. 

220 = + 698 (dimetilformamida). ;

Análisis: ^ calo. 70,31 H Tcalo. 7,64

C hallado 69,u ^ hallado 7,94

Ejemplo 11 ;

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-2l)-tetrahidroftálicc)

Se juntan 2 g de hidrocortisona., disueltos en una'mezcla 

constituida por 9 mi de dioxa.no, 2,5 mi de dimetilformámida. y 
1,7 mi de piridina asi como 0,6 g de dicloruro de ácidó tetra

i
hióroftálico y se mantiene esta mezcla durante 6 horas ;a. 08 C,

, ¡durante la noche a. temperatura, ambiente y 6 horas a. 408 C. Al
verterse la. solución de reacción en 120 mi de ácido clorhídrico[
al 3%, se forma, un precipitado blanco en copos' que se lava conI
solución de bicarbonato y agua. j

La recristalización en metanol:agua. = 10:1 produce 0,6 g!
de áster de ácido bis-(hidrocortisón-2l)-tetra.hidroftálico de 
p.f. (KOFLSR corr.) = 176,5 - 179,58 C. -

¿ S 7  Slg = + 1 4 4 , (etan.lidimetilformamid. 1,1) ;

Análisis: (calculado con 1 mol de agua, de cristalización).

0 cale,

C

68,38 ^ cale. 7,82

68,15 ^ hallado 7,98'

235

hallado I
Ejemplo 12

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-21)-hexahidroftá.lico ¡
)

Se disuelven 2 g de hidrocortisona en una. mezcla de 10

mi de piridina, 5 mi de dioxano y 1,5 mi de dimetilformamida
y se añaden a gotas a 08 C a 0,6 g de dicloruro de ácido hexa! 1' "
hidroftáiieo. El precipitado blanco que se forma, inmediatamen
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te se disuelve en el transcurso de una. media, hora, con coloración 

amarilla. La, reacción se desarrolla durante 4 horas a. 58 C y 

otras 6 horas a 50§ C. Despuós de verterse la. solución de rea_c 
ción en 180 mi de solución de cloruro de acetona al 4%' y subsi 
guíente adición de 250 mi de agua a. 30§ C, se forma, un precipi­

tado ligeramente amarillo. La. recristalización en una gran can 

tida.d de acetona hirviendo produce 1,35 g de óster de ácido 
bis-(hidrocortisón-21)-hexahidroftálico de p.f. (KOFLBR corr.)

= 179,5 - 181,59 0.

¿^<7  218=  + -*-64= (etanol) ¡

Análisis: (calculado con l/2 mol de agua, de cristalización)

calo. 69,91 H cale. 7,75

hallado 69,25 H hallado 7,80

Ejemplo_13
Ester de ácido bis-(cortisón-21)-ítálico

Se juntan, a 0§ C, 1 g de cortisona, disuelto en 10 mi 

de piridina, y 0,28 g de dicloruro de ácido ftálico, sb dejan 

reposar por la. noche a temperatura, ambiente y se calientan du 

rente 6 horas a. 40§ C. Al verter la solución de reacción rojo- 
amarilla en 160 mi de ácido clorhídrico al 2%, se produce un 

precipitado en copos ligeramente coloreado, que se lava con 

solución de bicarbonato sódico al 2% y agua.. Se cuece él pro 

ducto en bruto con carbón en mucha acetona y a continuación 

se separa, por cristalización mediante la. adición de un! poco de 

agua.
!

Rendimiento: 0,94 g de áster de ácido bis-(cortisÓn-2l)- 

ftálico de p.f. (KOFLER corr.) = 183 - 1858 C. ; ,

gpo * + 200,58 (etanol:ái'C)etilformamida. 1:1) ¡ ^



Análisis: (calculaáo con 1 mol áe agua de cristalización)

H - 7,18

hallado ' t

Ejemplo 14

Ester de ácido bis-(cortisón-2l)-tetrahidroftálico

Se juntan enfriando con hielo 1 g de cortisona - disuelto 

en una. mezcla de '7 mi de dioxa.no, 1,5 mi de dimetilíormámida. 
y 1,3 mi de piridina - y 0,28 g de dicloruro de ácido tétrahi 
droftálico, se dejan reposar durante 3-4 horas a 03 C y'se ca 

liertan luego lentamente, durante 4 horas, a 503 C. Desbuás de 

verter la solución amarillo clara de reacción en 80 mi de RC1 
al 3%, se forma un producto en bruto amarillo que, una vez la 

vado con bicarbonato sódico y agua., se disuelve en acetiona y 

se cristaliza mediante la adición de un poco de agua. Oí,4 g de 
áster de ácido bis-(cortisón-2l)-tetrahidroftálico de pí.f. 
(KOFLER corr.) =189-191,53 C. [

Z.^7 21° " (dimetilforma.mida:eta.nol 1:1) ¡

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización)

^ cale. 68,93 H Tcale. 7,18

c hallado 68,60 hallado 7,68

Ejemplo 15

Ester de ácido bis-(cortisón-21)-hexa.hidroitálico

Se juntan, a. 03 C, 1 g de cortisona. - disuelto en 'una mez 

cía constituida, por 6 mi de dioxano, 3 mi de piridina. y! 1 mi 
de dimetilf'ormamida - y 0,29 g de dicloruro de ácido hexahi 
droftálico y se dejan, removiendo, durante 3 horas a 5= O y 
durante 6 1/2 horas a. 458 C. Despuás de añadirse a 1a. solución 
de reacción 80 mi de solución de clorhidrato de acetona al 4%

o ..le 68,93

C hallado 68,60
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y añadir aproximadamente 70 mi de agua, se separa, un precipita 

do blanco en copos que, una. vez recrista.liza.do en etanol, pro 

duce 0,77 g de áster de ácido bis-(cortisón-2l)-hexahidroftá 
lico de p.f. (KOFLER corr.) 231 - 233,5§ C. ¡

2qo = + 191§ (dimetilformamida.: etanol 1:1) }

Análisis. 0 70,07 ^ cale. 7,53

c hallado 69,75 H hallado 7,75

Ejemplo 16

Ester de ácido bis-( prednisolón'-21)-hexahidroftálico
Se disuelve 1 g de prednisolón en 6 mi de piridina y se 

añade, a. temperatura ambiente, a. una solución de 0,23'g de 
dicloruro de ácido hexahidroftálico en 1 mi de dioxano, calen 
tando a continuación durante 6 .horas a. 45§ 0. Después}de ver 

terse la solución de reacción en una mezcla, constituida, por 

36 mi de acetona, 6,1 mi de HC1 concentrado y 6,1 mi de agua, 

se añade la mezcla a una mayor cantidad de agua. Se separa, 

entonces un precipitado de color blanco-grisáceo. Después de 

recristaíizar en etanol, se obtienen 0,53 g de áster de ácido 
bis-(prednisolon-21)-hexa.hidroftálico de p.f. (KOFLER! corr.)

= 251§ 0.

¿3^7 2]_o = + 124§ (dimetilformamida:etanol = 1:1)

Análisis: C cale. 70,07 ^ cale. 7,53

C hallado 70,10 ^ hallado 8,10

Ejemplo 17

Ester de ácido bis-(prednisolón-2l)-ftálico ¡
!

Después de añadirse 1 g de prednisolón, disuelto}en 6
i *

mi de piridina, a 0,22 mi de dicloruro de ácido ítálibo, di
. ; t "

sueltos en 1 mi de dioxano a. temperatura ambiente, se ¡calienta



durante 5 horas a. 45§ 0. A continuación, se vierte la solu 

ción de reacción en una. mezcla constituida por 36 ral de a.ce_ 
tona, 6,1 mi de HC1 concentrado y 6,1 mi de agua, precipitan 

¿tose el óster, mediante la adición a, gotas de una. ulterior 

cantidad de agua. El precipitado blanco que se forma! puede 

ser recristalizado en etanol. Se forman 0,64 g de óster de 

ácido bis-(prednisolón-2l)-ftálico de p.f. (KOFLER corr.) = 

2158 C. 1I
¿^7 21° " * -*-4*7'5= (dimetilformamida:etanol 1:1) ;

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización)

cale. 69,10 H calo. 6,96
}

hallado 69,10 H hallado 6,92

Ejemplo 18

Ester de ácido bis-(cortisón-17^< -a.cetato-21)-ftá.lico

Se juntan 850 mg de óster de ácido bis-(cortisón-21)- 

ftálico, a 308, con 200 mg de ácido paratoluolsulfónico y 
6 mi de anhídrido acótico así como 5 mi de ácido acótico gla 
cial. Despuás de 1 hora a temperatura ambiente y 3 horas a. 

408 C, todo se ha. disuelto con coloración morena clara. Dejs
t

puós de añadirse 70 mi de acetona, a la solución de reacción 

y neutralizarse la. solución àcida, con 10-12 g de bicarbonato 
sódico hasta un pH 6, se añade hielo. Se forma un precipita 

do moreno que, una vez recristalizado en etanol, revela un 

p.f. (KOFLER corr.) = 202,5§ C. !j
Rendimiento: 0,64 g de áster de ácido bis-(cortisóh-17^< -

acetato-21)-ftálico.
21° " *** 4*4*" (dimetilformamida:etanol 1:1) ¡

Ejemplo 19 ! T
Ester de ácido bis-(prednisolón-2l)-tetrahidroftálico
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A 1 g de preánisolón, disuelto en 6 mi de piridina, se 

añaden a gotas 0,3 mi de dicloruro de ácido tetrahidroftálico, 
disueltos en 0,5 mi de dioxano. Después de calentar durante 5 
horas a. 45§ C, se vierte la solución de reacción en unía, mezcla 

constituida por 18 mi de acetona, 7 mi de ácido clorhídrico con
centrado y 7 mi de agua. El producto en bruto amarillento obte¡

¡

nido es re cristalizado en etanol:agua. 1:3 y produce 0,¡75 g de 

áster de ácido bis-(prednisolón-21)-tetrahidroftálico de p.f. 
(KOFLER corr.) = 205§ C.
.-„-7 D¿<=í7 22S = + 92§ (etanol)

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización)

360 ^ cale. 68,79 ^ cale. 7,39

° hallado 68,90 ^ hallado 7,59 ;

Ejemplo 20 i

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-21)-difónico i— ,
A una solución de 1 g de hidrocortisona en 10 mi de piridi 

na se le añade a gotas una solución de 0,4 g de dicloruro de 
ácido difáni'co en 1 mi de dioxano y se mantiene durante! 15 ho 
ras a 50^ 0. Después de verter la. solución de reacción ¡en una 

mésela, constituida, por una cantidad, séxtupla, de acetona, y por 

la. cantidad calculada, de ácido clorhídrico concentrado,' se s,e

para en forma de producto bruto la substancia, mediante ¡adición
¡

de agua hasta un comienzo de enturbiamiento. Despuós de! recría 

taliza.r dos veces en acetona, y hervir con carbón activo!, se

obtienen 0,9 g de éster de ácido bis-(hidrocortisón-21)L-difénico
!

de p.f. (KOFLER corr.) = 145B 0. ! '

+ 118g (etanol) }
¡

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización))'

¿ * 7  22.
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'380

385

330

395

400

cale. 70,83 osle. 6,90

hallado 70,80 ^ hallado 6,62

Ejemplo 21

Ester áe ácido'bis-(preánisón-21)-hexahidroftálico

Se juntan 1 g de prednisón, disuelto en 6 mi de piridina
y 0,23 mi de dicloruro de ácido hexahidroftálico, disuielto eni
0,5 mi de dioxano, y se mantienen durante 30 horas a 45§ C. 

Vertiendo la solucián de reacción en una mezcla, constituida 

por 36 mi de acetona, 7 mi de HC1 concentrado y 7 mi d$ agua.,
se obtiene el producto en bruto en forma de precipitad^ moreno.

¡
Después de recristalizar varias veces en etanol, se obtienen 

0,6 g de áster de ácido bis-(prednisón-21)-hexahidroftálico de 
p.f. (KOFLE'R corr.) = 214§ C. '

22§ = + (etanol) !

Análisis: (calculado con 1 mol de agua de cristalización)

0 icale. 68,94 H cale. 7,18 ¡

C hallado 69,15 hallado 7,36 i

Por el mismo mátodo se obtiene

áster de ácido bis-(hidrocortisón-21)-d-canfórico
de p.f. (KOFLER corr.) = 143 - 148§ 0.

(etanol)

Ejemplo 22 ¡

Ester de ácido bis-(hidrocortisón-21)-ftálico '

A 100 mg de 21-yodhidrocortisona, disueltos en 15 til de
!

piridina, se añaden 40 mg de diítalato de plata y se mantienen

durante 5 horas, removiendo, a 50§ C. Enfriando bien, se!añaden
¡ '

18,5 mi de ácido clorhídrico al 38%, para neutralizar, y ŝe. 

separa, la substancia, mediante adición de agua.. La recristaliza i



e

405

410

415

420

425

430

ción en etanol/agua produce 28 mg de áster de ácido }bis-(hi 

drocortisón-21)-ftálico de p.f. = 1872 C.
El punto mixto de fusión y el cromatograma de capa, del 

gada confirman la. identidad con el compuesto obtenido según

el Ejemplo 7. 

Ejemplo 23

Ester de ácido hidrocortisón-21-cortisón-21-ftálico '

Se juntan 0,283 g de sal de plata de semióster de ácido
!

cortisón-21-ftálico, distribuidos en 10 mi de acetona + 3 mi 
de piridina, y 0,22 g de 21-yodo-hidrocortisona en 2¡ml de 
acetona, y se calientan durante 6 horas con reflujo.: La. solu 
ción de reacción, de color amarillo-moreno, es acidificada 

con 5 mi de ácido sulfúrico a.l 75% y vertida en 150 mi de 
agua. El precipitado que se forma, de color ligeramente moreno, 

es tratado con solución caliente concentrada, de tiosulfato 

sódico para eliminar el yoduro de plata contenido en'el pre 

cipitado. El lavado con agua y la recristalización en acetato 

de etilo producen 0,187 g de áster de ácido (hidrocortisón- 
21)-(cortisón-21)-ftálico de p.f. (KOFLER corr.) = lt3 -

1742 C.

¿°<7 22! = + 134!
Ejemplo 24

(etanol:dimetilformamida 1:1). '
)

Ester de ácido bis-(prednisolón-21)-adipínico

Se juntan removiendo 1 g de prednisolón, disuelto en 3 

mi de piridina, y 0,28 g de dicloruro de ácido adipiñico, 

disuelto en dioxano, y se mantienen durante 5 horas a 452. 

Después de verterse 1a. solución incolora de reacción ¡en una 
mezcla de acetona, agua, y ácido clorhídrico concentrado, se 

forman dos capas en las cuales el áster se separa po3? crista



435

440

445

450

455

lización mediante la adición de un poco de agua, tratando con 

solución de bicarbonato sódico, agua., ácido 2u-clorhídrico y 
agua, se obtiene la substancia pura. De ser necesario,! se puede 

recristalizar en etanol. :

Rendimiento: 0,5 g de áster de ácido bis-(prednisolón-!2l)-a.dipí 

nico de p.f. (KOFLER corr.) 234§. !

20 " ^ 1683 (dimetilformamidá:a.cetona. = 1:1). ¡
Ejemplo 25 :

Ester de ácido bis-(prednisolón-21)-tereftá.lico

Análogamente a la obtención de áster de ácido bis^-(predni

solón-21)-a.dipinico, se transforma. 1 g de prednisolón con 0,31
¡

g de dicloruro de ácido tereftálico y se deja cristalizar. Deŝ)
puás de la. indicada, purificación con bicarbonato, ácido clorhi 

drico y agua, y eventual recristalización, se obtienen 0,45 g 
de áster de ácido bis-(prednisolón-21)-tereftálico de p.f. 
(KOFLER corr.) 219§. ¡

20 " * (dimetilformamida)
Esta, solicitud que corresponde a. la presentada en ¡Alemania 

el 14 de Octubre de 1959, bajo el número T 17 333 IVb/12 o, se 

acoge a. los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 

sobre Propiedad Industrial y del articulo 4§ del Convenio de la. 

Unión.
¡

R E I V I N D I C A C I O N E S  '

1). Procedimiento para la obtención de nuevos ásteres de este 

roides de la fórmula general I

' 1-
¡ i



465

470

donde R es hidrógeno o un resto a.cilo inferior, ¡
R-̂  y Rg representan hidrógeno o, juntos, un doble enlace

X es 0 30
H

Y es una cadena, de alquileno saturada o sin saturar, con 

0 - 6  miembros, que puede ser eventualmente ramificada o'¡en a.n:t 

lio cerrado, o puede representar un resto fenileno o diíénileno 

eventualmente sustituido, y donde los dos restos de asteroide 

pueden ser iguales o distintos entre sí, caracterizado por este, 

rificarse por métodos conocidos 21-hidroxiesteroides de la fór 
muía, general II

475

480

[

donde los símbolos R, R^, Rg y X tienen el significado anterior 

m<;nte indicado y z representa, un grupo hidroxilo, con ácî dô s
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4  ^
dicarboxílicos Y(C00H)2y donde f tiene el significado indicado, 

o bien transformarse 21-halógenoestoroidesde la fórúula ¿ene 
ral II, ,.onde los símbolos ií, R-¡_, R2 y X tienen el significa 
do anteriormente indicado y Z representa un halógeno, con sa_ 

les ¿e un acido dicarboxilico Y(CG0H)2? donde Y tiene el signi 

'licado anteriormente indicado, o bien transformarse¡la sal de 

un monoáster de un ácido dicarboxilico Y(C00H)p y un 21-hidro 

xiesteroile de la fórmula II con un 21-halógenoeste^oide de
la fórmula II (Z = halógeno), teniendo los símbolos¡R, R^,

}
Rgy y X el significado anteriormente indicado, o- transesterifi 

carse ásteres alouílícos inferiores de un ácido dicarboxilico 

Y (C00E)p con 21-hidroxiesteroides de la fórmula. 11^ donde 

los símbolos R, R^, y X tienen el significado anteriormente 

indicado y Z representa un grupo hidroxilo. ¡

2) . Procedimiento según la. reivindicación l), caracterizado

por transformarse los 21-hidroxiesteroides con halogenuros ** )
t

ácidos de la fórmula. Y (C0Hal)2 a temperaturas comprendidas 
entre -10§ y + 100S C. ;

3) . Procedimiento según la. reivindicación 2), caracterizado
¡

por emplearse como disolvente piridina, dioxano o dimetilfor
}

mamida. !

4) . PR0CEDI1.IIEÍÍT0 PARA LA OBTENCION DE NUEVOS ESTERES DE
3STER0IDES. :

Esta Memoria, consta de diecinueve hojas foliadas y meca 

nografiadas por un solo lado de sus caras. :

Madrid, 3 de Octubre de 1^960

( Ú L
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