
PATENTÉ DE INVENCION

Procedimiento de obtención de 21-aoetato de 
16 ̂ -metilpredniaona".

LEPEIII S.p.A., entidad italiana, residente en 
Via Roberto Lepetit, 8, MILAN, Italia*

Este invento se refiere a an procedi­
miento perfeccionado para preparar acetato de 
16 /B-metilprednisona o acetato-21 de 16 ̂3-metil 
pregna-1,4-dieno-17^x # 21-diol-3,11,20-triona.
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conocido coya actividad farmacológica se describió en 
Iota Anales de la Academia de Ciencias de Nueva York,
$2 829 ( 1 . 959) .

Los primeros procedimientos para la pre­
paración de la 16/%-metilprednisona, se describieron 
en la Revista de la Sociedad Americana de Química 
80 4428 y 4435 (1.958) y gg 4012 (1.960). Estos pro­
cedimientos, sin embargo, ae basan en reacciones quí­
micas partiendo de materias primas costosas y traba­
jando con bajos rendimientos. El coste elevado del 
producto final asi obtenido, hasta ahora ha limitado 
el empleo terapóutico práctico de dicho producto.

Especialmente, el 3-acetato de 5/&-pregn- 
-36-en-3 cfol-11,20-diona, se ha deeori$o como un com­
puesto de partida. Se preparó partiendo de 3,21-diace- 
tato de 5 ¿9-pregnano-3¿Y, 21-triol-11,20-diona,
eeteroide que contiene ya los grupos lT^-hidroxi y 
21-acetoxi. Estos grupos, sin embargo, han de eliminas 
se primero para preparar el 3W-acetato de 5 ¿?-pregn-16- 
-en-3^V-ol-ll,20-diona, en la que los mismos grupos han 
de reintroducirse luego para formar la estructura de la 
16 ̂ 9-metilprednisona.

El 3,21-diacetato de 5 ̂ 3-pregnano-3(y,lT^, 21- 
tr iol-11,20-dicna, se obtiene a su vez de los ácidos bi­
liares, las cadenas laterales de loa cuales pueden de­
gradarse solamente a traváa de varias etapas costosas 
y con bajos rendimientos.

!Ri vamino sintótioo mucho más conveniente 
para la 16 /3-metilpredniaona, lo ha descrito la Socie­
dad Solicitante en Experientia H  448 (1.961). Por es-
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te procedimiento, el 3/^-acetato de 16-metil-5C^-pregn- 
-16-ezr-3^-ol?-ll,20-diona, ae utiliza ventajosamente 
como producto de partida* Puede obtenerse fácilmente 
con buenos rendimientos, partiendo deyesteroidea de ori- 

5* gen vegetal, como ae describe, por ejemplo, en Fármaco
16 $8 (1*961).

El procedimiento consiste en convertir el 
4. 16-n,.til-5q'-pr.^l6-.E-3/3-.l-11.20- 

diona, en au epóxido 16c^,17¿Y, por tratamiento con 
10. peróxido de hidrógeno en una eoluoiÓn alcalina alcohó­

lico-acuosa, a la temperatura ambiente durante 15-20 
horas* El epóxido resultante se calienta con ácido 
p-tolueno-aulfónico en un disolvente inerte, por ejem 
pío, benceno, a la temperatura de ebullición del disol 

15* vente, durante 2-3 horas, para obtener 16-metileno-5
pregnano-3 ̂ , ncy-diol-11,20-diona.

Este áltimo compuesto se convierte, por re­
ducción suave, con hidrógeno, utilizando paladio absor­
bido en carbonato de metal alcalino, oomo catalizador,

20. en un disolvente orgánico inerte, en 16 /3-metil-5^*
pregnano-3 ̂3,17^-diol-U,20-diona, que prácticamen­
te está libre del isómero 16

La 16 ̂ -metíl-5<^-pregnano-3 /^,17^-diol- 
11,20-diona ae oonvierte en 21-acetato de 16^-metil-9^** 

25* pregnano-3 3̂,17^ , 21-triol-ll,20-diona, por tratamien­
to oon bromo en un disolvente orgánico inerte a la 
temperatura ambiente, evaporación del disolvente a 
sequedad y reflujo del derivado-21 de bromo, bruto, 
durante 15-18 horas, con acetato potásico en acetona

30 acuosa*
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Por oxidación del 21-acetato de 16^-metil- 

-5c^-pregnano-3^3,17^ ,21-triol-Il, 20-diona, con ana so 
lución sulfdrica de ácido crómico en acetona, ae obtie­
ne 21-aoetato de 16^3-metil-5o^pregnano-lt< ,21-diol- 
-3,11,20-triona. Beta di tima a travóe del derivado 2,4- 
dibromo obtenido por tratamiento con bromo en ácido 
acótico, proporciona el producto final por deshidro- 
bromación con una mezcla de bromuro de litio y carbona­
to de litio en dimetilformamida.

El produoto final, o sea el 21-acetato,
16 f3-me tilprednisona, puede hidrolizarae de modo co­
nocido, para obtener 16/3-me tilprednisona.

Se ha comprobado que ano de loa compues­
tos intermedios de este procedimiento, o sea el 21-ace 
tato de 16/3-metil-5<^pregnano-lThf, 21-diol-3,11,20- 
triona puede convertirse en 21-acetato de 16/3-metil­
prednisona, por un procedimiento más conveniente to­
davía que se describe a continuación y que conatituye 
el objeto de este invento.

De acuerdo oon este invento, al 21-acetato 
de 16^-metil-5c^-pregnano-17 &í* 21-diol-3,11,20-triona
(I) disuelto en un disolvente orgánico inerte y anhidro, 
ee agrega una solución de un equivalente molecular de 
bromo disuelto en el mismo disolvente, a una temperatu­
ra no superior a 20SC. Vertiendo la masa en agua he­
lada, con preferencia "tamponada" con acetato eódico,
se precipita y puede recogerse 21-acetato de 2-hromo- 
-16 /3-metil-5<2f-pregnano-17y,21-diol-3 ,11,20-triona
(II) . El compuesto II se somete a reflujo con alrede­
dor de 2 equivalentes moleculares de bromuro de litio30
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y de carbonato do litio, on dimotilformamida, en ausen­
cia de aire, y luego la masa se vierte en agua helada 
con anterioridad acidulada enérgicamente por la adi­
ción de ácido clorhídrico. El producto precipitado es 
21-acetato de 16/^-metil-pregn-l-eno-l?^,21-diol- 
3,11,20-triona (III).

El mono-eno III se somete finalmente a 
reflujo con dióxido de aelenio en una mezcla ItlO de 
ácido acético y un disolvente orgánico inerte, a una 
temperatura comprendida entre 80* y 90SC. Aunque para 
este objeto son satisfactorios muchos disolvsntes or­
gánicos, tales come el dioxane y muchos alcoholes ali- 
fáticos inferiores, se prefiere emplear butanol tercia 
ric que siempre ha proporcionado excelentes resultan­
dos. Después de separar el disolvente én vacío, el re­
siduo se disuelve en aoetato de etilo, y la solución 
se lava con solución de bicarbonato sódico, hasta la 
reacción neutra;luego con una solución desulfuro amó­
nico y de cloruro sódico en agua y se evapora a se­
quedad. El residuo se recristaliza en acetona acuosa 
proporcionando 21-aoetato de 16/^-metilprednisona, en 
estado altamente paro.

El esquema de la reaooión es el siguiente;



SH,OA.
OHgOAc

CO

El ejemplo siguiente aclara este invento.
EJRMPMS -

A una solución de 40 g de 21-aoetato de 
16 /%metil-5c¿-pregnano-17c>í', 21-diol-3,11,20-triona 
en 900 cc de dioxano, se agrega rápidamente una solución 
de 15,6 g de bromo en 156 co de dioxano, cuidando de
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que la temperatura no exceda de 20*0. la mezcla ee 
vierte luego en 10 litros de agua que oontenga 2 kg. 
de hielo y 20 g de acetato sódico. El precipitado 
se recoge y se seca. Hendimiento, 45,2 g (95%) de 
21-acetato de 2-bromo-16(3 -metil-5^ -pregaano-17 ̂ 21- 
diol-3,ll,20-triona, punto de fusión 135-139*0 
(%.)p+119* (dioxano) ó tlll,6* (cloroformo).

Se somete a reflujo en atmósfera de nitró 
geno, durante unos 90 minutos, una mezcla de 34,6 g 
del bromo-derivado anterior, 370 ce de dlmetilforma- 
mida, 13$28 g de carbonato de litio y 13,28 g de bro­
muro de litio. Luego se separa por destilación alre­
dedor de 200 cc de dlmetilformamid$, y el residuo se 
vierte en 10 litros de agua que contenga 2 kg de hie­
lo y 80 cc de ácido clorhídrico concentrado. El pre­
cipitado se recoge y se lava completamente con agua. 
Rendimiento, 27,6 (95%) de 21-ace tato de 16 (3-metil- 
pregn-l-eno-17 ¿x,21-diol-3,11,20-triona, punto de fu­
sión 225-230*0, &Op+167* (o 0,5, dioxano).

Se somete a reflujo durante 10 horaa en 
atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 39 g del mono- 
eno anterior, 1950 cc de ter-butanol, 19,5 cc de áoi 
do acático y 11,7 g de dióxido de selenio; luego se 
aHade una oantidád ulterior de 31,7 g de dióxido de 
selenio, y se contia&a el reflujo durante unas 20 ho­
ras. Despuás de enfriar la mezcla, se filtra y se evg. 
pora a sequedad. El residuo se trata con 2 litros de 
acetato de etilo y se lava con solución acuosa de bi­
carbonato sódico y luego con una solución acuosa de salid 
ro amónico, y finalmente con ana solución acuosa y satu-

/
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rada da cloruro sádico, la capa en acetato de etilo, 
ae evapora a sequedad y el residuo ee disuelve en ace­
tona oaliente. Después de la adición de agua y de en­
friamiento, precipita 21-acetato de 16/3-metilpredni- 
aona, que ae recoge y seca. Rendimiento 29,5 g (76%), 
panto de fusión 218-2203C, M p  4 207,ia (c 0,5 CHCl^).

El rendimiento total, partiendo de 21-aceta 
te de 16/9-metil-5^-pregnona-lD¡^, 21-diol-3,11,20- 
triona, es por tanto de 68% aproximadamente.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento asi como la manera de realizarlo en la pr&c 
tica, debe hacer constar que las disposiciones anterior 
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invente se refiere a 
una Eolioitud de Patente presentada en norteamérica 
con fecha 29 de enero de 1.962, n& 169.651 aoogiéndo- 
ee, por lo tanto, a los benefioios que conceden los 
Convenio* Internacionales en vigor y siendo lo que cons 
tituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España! 
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 21-ACETATO DE 16/3-Mg. 
TIKPREDNISONA"; caracterizándose por lo siguiente:

13 - Procedimiento de obtención de 21-ace­
tato de 16/3 -me tilprednisona, caracterizado por com­
prender el juntar 21-acetato de 16/?-metil-5&(-preg- 
nona-17cY,21-diol, y bromo en una relación molecular 
de 1:1 aproximadamente, a una temperatura no superior 
a 203c, en un disolvente orgánico inerte; el someter

i



a reflujo al 21-aoetato de 2-bromo-16/^-metil-5^-pre^- 
nonar-17c^,21-diol-3,ll,20-triona obtenido, oon unos 
2 equivalentes molares de bromuro litico y carbonato 
litico en dlmetil fomamida, y el someter a reflujo 
el 21-acetato de 16 ̂ metilpregn-l-eno-17h^,21-diol, 
con dióxido de aelenio en ana mezcla aproximadamente de 
1:10 Añadido acético y un disolvente orgánico inerte, 
miecible oon el ácido acético.

2* - Procedimiento segdn reivindicacién 
le, caracterizado, porque el diaolvente orgánico iner­
te miecible con ácido acético, es un alcohol alifáti­
co inferior.

3* - Procedimiento, segdn reivindicación 
26, caracterizado porque el alcohol alifático inferior, 
ea ter-butanol.

46 - Procedimiento de obtención de 21-ace­
tato de 16^-metilprednisona, caracterizado por lae 
etapas que comprenden el juntar 21-aoetato de 16/3-me- 
til-5<Y-pregnona-l%Y* 21-diol y bromo en una relación 
molecular de 1:1 aproximadamente, a una temperatura 
no superior a 20*C en dioxano; el someter a reflujo 
el 21-acetato de 2-bromo-16 ̂ metil-yy-pregnona-lYOr*, 
21-diol-3,11,20-triona obtenido con unos dos equival 
lentes molares de bromuro de litio y carbonato de li­
tio en dlmetilformamida, y el someter a reflujo el 
21-acetato de 16 ̂ -metil-pregn-l-eno-lTb^,21-diol ob­
tenido con dióxido de aelenio en una mezcla de 1:10 
aproximadamente de ácido acético y ter-butanol.

5* - Procedimiento de obtención de 21-ace­
tato de 16 ¡3-metilprednisona, tal y como queda sustan-

-9-
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la preaente Memoria.
consta de diez hojas escritas
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