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" Procedimiento de obtencién de 2l-acetato de
C 16 P-metilprednisona”.
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Solicilants: LEPETIT SepeA., entidad italiana, residente en
Via Roberto Lepetit, 8, MILAN, Italia.
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Este invento se refiere a un procedi-
miento perfecoionsado para preparar acetato de
16 B-metilprednisona o acetato-2l de 16 (F-metil
pregna~l1,4~-dieno-17,¢,21-d101-3,11,20-trionsa.
S5e La 16 ﬁ-metilpre&nisqm es un esteroide
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conocido cuye actividad farmacoldgica se describid em
ns Anales de la Academia de Cliencias de Nueva York,
82 829 (1.959).
los primercs procedimientos para la pre-
5e " paraciln de la 16 {~mstilprednisona, se describieron
en la Revista de la Sociedad Americana de Quimica
80 4428 y 4435 (1.958) y 82 4012 (1.960). Estos pro-
cedimientos,sin embergo, se basan en reacciones qui-
micas partiendo de materias primas costosss y traba-
0. jando con bajos rendimientos. El coste elevado del
producto final as{ obtenido, hasta mhora ha limitado
ol empleo terapéutico préctico de dicho producto.
_ Especialmente, el 3-acetato de 5 [A-pregn-
-H-en~3(=-0l~-11l,20-diona, se ha deecrigo como un com-
15. puesto de partida. Se preparé pertiendo ds 3,21-disce-
dato de 5 ﬂhpregnano-dopl'b(,Zl-triol-ll,zo-diona,
esteroide que contienme ya los grupos 17™’~hidroxi y
2l-acetoxi. Estos grupos, sin mbérgo, han de eliminar
' se primero para preparar el 3CY-acetato de 5/3-pregm-16-
20, -on=3%=0l=-11,20~d4ona, en la que los mismos grupos hazn
de reintroducirse lusgo pera formar la estructura de la
16 @-netilprednisona.
Bl 3,21-diacetato de 5 {3—pregnano-3qz,l'b(,21-
triol=-11,20-diona, se obtiene a su vez de los &cidos bi-
25. lieres, las cadenas laterales de los cuales -pueden de~
gradarse solamente & tr_e.vés de varias etapas costoszs
¥ con bajos rendimientos.
Un wamino sintético mucho més convenients
para la 16 ﬂ-metilprednisona, lo ha descrito la Socie~
30, dad Solicitante en Experientia 17 448 (1.961). Por se-
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te procedimiento, el 3/F-scetato de 16-metil-SOy-pregn-
~16=en-3(3-01~11,20-a10n8, 8¢ utiliza ventajosamente
como producto de partida. Puede obtenerse facilmente
con buenos rendimientos, partiendo de:esteroiaee de ori-
gen vegetal, como se describe, por ejemplo, en Parmaco
16 58 (1.961).

El pro'cedimiento consiste en convertir el
3 ﬂ-acetato de 16-met11-5<>i’fpre@n-16-en-3 /3-01-11,20-
dions, en su epéxido 16¢y,170¢, por tratemiento con
perdxido de hidrdgeno sp una solucién alcalina alcohd-
liéo-aeuoaa, a la temperatura embiente durante 15-20
horas. El epdxido resultante se calienta con 4cido
p-tolueno-pulfénico en un disolvente inerte, por ejem
plo, 'benceno; a la temperatura de etullicién del disol
vente, durante 2-3 horas, para obtensr lé-metileno~50¢-
pregnanc-3 (3,170¢~4101~11, 20~d10na.

Este (ltimo compuesto se convierts, por re-
duccidn suave, con hidrdgeno, utilizandoc paladioc absor-
bido en ocarbonato de metal elcalino, como catalizador,
en un disolvente orghnico inerte, en 16 -metil=50(=
pregnano-3 ﬁ,l?@(—diol—ll;ao-diona, que précticamen-
te estd libre del isbmero 160,

Ia 16 ﬁ-metil-sq/-presnano-?, ﬂ,l’l Qrdiol~
11,20-dions se convierte en 2l-acetato de 16 ﬂ-metil-—ﬁof‘
preguanc=3/3,17p¢»21-triol-11,20~d1008, por tratamien-
to con bromo en un disolvente orgénico inerte a la
temperatura ambiente, evaporacién del disolvente a
sequedad y reflujo del derivado-21 de wromo, bruto,
durante 15-18 horas, con acetato potédsico en acetona

aciuoas.
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Por oxidacién del 2l-acetato de 16 /F-metil-
~5C}=pregnano=33 ,17q,21-.tﬁol—ll,20—diona, con una 80
luocidn sulfdrica de &cido crémico en acetona, se obtie-
ne 2l-acetato de 16ﬂ-metu-50(-pre@ano-l‘b(,21~d101-
5 ~3511,20~triona. Esta dltima a travie del derivado 2,4~
dibromo obtenido por tratemiento con tromo en &cido
acético, proporciona el producto final por deshidro=
bromecidén con una mezcla de bromuro de 1itio y carbons~
to de litio en.dimetilfomamida. | A
10. - ‘ Bl producto final, o sea el 2l-acetato,
16(3-metilprednisona, puede hidrolizarse de modo co-
nocido, para obtener 16 ﬂ-metilprednisom.
Se ha comprobado que uno de los compues- -
tos intermedios de este procedimiento, o sea el 21-ace
15, tato de 16/2-metil-50¢=pregnano=-1Toy,21-diol~3,11,20-
triona puede convertiree em 2l-acetato de 16 O-metil-
preduisona, por un procedimiento més conveniente to-
davia que se describe a continuacidn y que constituye
el objeto de este inwento. _
20.. De zouerdo con este invento, al 2l-acetato
de 16 B-metil-50(~pregnano-17 oy, 21-diol=3,11,20-triona
(I) disuelto en un disolvente orgénico inerte y a‘nhidro,
pe agroga una solucidén de un egquivalente molecular de
bromo disuelto en el mismo disolvente, a una temperstu-
25. . ra no superior a 202C, Vertiendo la masa en agua he-
lada, con preferencisa ;‘tamponada" con acetato sédico,
se precipita y puede récogerae 21-acetato de 2-Tromo-
-16 [B-metn-soe-pregnm-lw.21-4101-3 »11,20-triona |
(I1). E1 compuesto II se somete a reflujp con alrede-
30. dor de 2 equivalentes moleculares de bromuro de litio
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y de carbonato de litio, en dimetilformamide, en ausen-
ola de aire, y luego la masa se vierte en agua helads
con enterioridad acidulada enrgicamente por la adi-
cién de &cido clorhidrico. El producto precipitado es
21-acetato de 16 p-metu-pm@-l4no~l7b< y2l-diol-
3,11,20-triona (III).

- El mono-eno III se somete finalmente a
reflujo con diéxido de eelenio en una meszcla 1110 de
foido acftico y un disolvente orghnico inerte, a una
temperatura comprendide entre 802 y 909C. Aungue para
este bb;jeto son satisfactorios muchos disolventes or-
ghnilcos, tales como el dioxane y muchos alcoholes ali~
féticos inferiores, se prefiere emplear butanol tercia
rio que siempre ha proporcionado excelentes reaulta=
dos. Después de separar el disolvente én vacio, el re-
gilduo ge dieuelva en acetato de otilo, y la aoclucidn
se lava con solucidn de biocarbonato sbdico, hasta la
reaccidn neutrailuego con una solucidn de:sulfuro and-
nico y de clorurs sédico en agua y se evapora a se-
quedad, El residuo ee recristaliza en acetona; acuosa
proporcisnande 2l-acetato de lsﬁ-metilpradn;aona, en
estado sltamente puro.

El esquema de la reaccidn es el siguientes
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El ejemplo siguiente aolare: este invento.

EJEYPLO -
A una solucién de 40 g de 2l-acetato de
16 ﬁ-—me tﬂ—5o{-pregnano-1:i<?(, 21-d101-3,11,20~-triona
en 900 cc de dioxano, se agregs répidamente una solucidn

de 15,6 g de bromo en 156 cc de dioxano, cuidando de
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que le temperatura no exceda de 208C, Ia mezcla se
vierte luego en 10 litros do agua que contenga 2 kg.
.de hielo y 20 g de acetato sddico, El precipitedoe

g0 recoge ¥y se seca. Rendimiento, 45,2 g (95%) de

5 " 21-acetato de 2-bromo-16(3 ~metil-54 -pregxano-l‘f‘,al-
diol-3,11,20-triona, punto de fusibén 135-1392C
(M)#119¢ (dioxano) & +111,6¢ (cloroformo},

" Se somete a reflujo en atmésfera de nitrd
geno, durante unos 90 mimnutos, una mezcla de 34,6 g

10, del bromo-derivado anterior, 3'}0 c¢ de dimetilforma-
mida, 13,28 g de cartonato de litio y 13,28 g de bro-
mro de litio, Inego se separa por destilacién slre-
dedor de 200 cc de dimetilformamidg, y el residuc se
vierte en 10 litros de agua que contengs 2 kg de hie-

15. 1o y 80 oc de &cido clorhidrico concentrado. Bl pre-
cipitado se recoge y se lava completamente con agus.
Rendimiento, 2';._6 (95%) de 21-ac;tato de 16(3-1::91;11-
pregn-l-eno=17« ,21-di0l-3,11,20-triona, punto de fu-
sidn 225-230C, (v()DOIS;IQ (e 0,5, dioxano).

20. Se somete a feflu:jo durente 10 horas en
atmésfera de nitrSgeno, uns mezcla de 39 g del mono-
eno anterior, 1950 cc de ter-butanol, 19,5 cc de &ci
do aoftico y 11,‘; g de didxido de selenio; luego se
afiade una cantided ultex;ior de 11,7 g de dibxido de

25, gselenio, y se continfa el reflujo durante unas 20 ho-
ras. Despuds de enfriar la mezecla, se filtra y se eva
pora a sequedad. El residuo se trata con 2 litros de
acetato de etilc y se lava com solucidn acuosa de bi-
carbonato sédico y luego con una solucidn acuosa de sulfu

30. ro aménico, y finalmente con una solucidén acuosa y satu~
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rada de cloruro sbdico. La capa en acetato de etilo,

se evapora a sequedad y el residuo se disuelve en ace-
4ona ocallente. Despuds de la ‘adicién de agua y de en-
friamiento, precipita 2l-acetato de lsﬁ-metilpredni-
sons, qué 89 recoge y seod. Rendimiento 29,5 g (76%),

- punto de fusidn 218-2200C, (¥)p 4+ 207,12 (c 0,5 OHCL3).

E1 rendimiento’total, partiendo de 21-aceta
to de 16 J-metil-5o’~pregnona~-1Ty’, 21-3iol=-3,11,20-
triona, es por tanto de 68% aeproximadamente.

KO T 4

Descrita suficlentemente la naturaleza
del invento adf como la menera de realizarlo en la prég

tica, debe hacer constar que las disposiciones anterior
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren eu primcipio fundamental.

Tembién se hace constar que el invento se refiere a
una Boliocitud de Patente presentada en norteamérica
con fecha 29 de emero de 1.962, n? 169.651 acogiéndo-
ee, por lo tanto, a los benefiocios que conceden los
Ocnvenios Internacionales en vigor y siendo 1o que cong
tituye la esencia del refexfido invento y por lo que se
solicite Patente de Invencidén por 20 afios en Espafias
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 21-ACETATO DE 16/3-ME:
&II:PREDNISOM”; caracterizéndose por lo siguiente:

18 - Procedimiento de obtenciln de 2l-ace-
tato de l6ﬂ-met11prednisong, caracterizado por com- '
prender el juntar 2l-acetato de 16/F-metil-50(~preg-
nonau-lv‘.l-o(,zl-diol, ¥y bromo en una relacién molecular
de 1l:1 aproximadamente, & una temperatura no superior
& 208C, en un disolvente orghnico inerte; el someter
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& reflujo el 2l-acetato de 2-bromo-16‘B-met11~5°¥-pregb

nona-17 ¢y, 21-di0l1-3,11,20~triona obtenide, con unos
2 equivalénteg molares de bromuro 1itico y carbonato
1itico en dimetil formemida, y el someter a reflujo
o1 2l-acetato de 16 A-metilpregn-l-eno-17oy,21-diol,
con dioxido de smlenio en uns mezcla aproximadamente de
1:10 d‘:a;—éido acédtico y un disolvente orgénioco inerte,
miscible con el 4cido acético.

28 - Proocsdimiento segin reivindicacién
18, caracterizado, porgue el disolvente orglnico iner=

te miscible con &cido acdtico, es un alcohol elifiti-

¢o inferior.

3% - Procedimiento, segin reivindicaciln
2%, carscterizado porque el eslcohol alifético inferior,
o8 ter-butanol. _

48 ~ Procedimiento de obtencibn de 2l-ace-
tato de 16 ﬁ-metilproénie'ona, caracterizado por las
etapas que compeenden el juntaer 2l-acetato de 16/3-me-
t11-50¢~pregnona-17o¢, 21-diol y bromo en una relacibn
molecular de 1:1 aproximademente, & una temperaturs
no superior a 202C en dioxano; el someter a reflujo
el 2l-acetato de 2-bromo~16 ﬂ-metil-so(-pregnona-ﬂQ/.
21~-diol=-3,11,20=-triona obtenido con unos dos equiva-
lentes molares de bromuro de litio y carbomato de li-
tio én dimetilformamida, y el someter a reflujo el
2l-acetato de 16 Jﬂ-metu-pregn-l-em-].?o( y21-diol odb~
tenido con dibxido de selenio en una mezcla de 1:10
aproximademente de &cido acdtico y ter-butanole

5¢ = Procedimiento de obtencién de 21-ace~
tato de 16 ﬂ-metilprednisona, tal y como queda sustan~
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