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PATENTE DE INVENCION
' a favor de: .
DR. XARL THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad.alemana, residente en

Biberach en der Riss, (Replblica Federal Alemana), por:

- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES ESTEROIDES".

Memoria descriptiva

La presente invencidén se refiere a un nuevo procedimiento pa

ra la obtencidn de ésteres esteroides de la férmula
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En dicha férmula, Ry y R, representan dtomos de hidrdgenoc Oy
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juntos, un doble enlace, R3 representa el grupo 0x0 o el resto\\ﬁ,

X un -dtomo de hidr&geno o de fldor, Y hidrégenc, el grupo hidroxi
lo o el grupo metilo ¥ 2 un enlace C~C © los restos -CHZ-'O-S_'

La<obtencidn de ésteres de 4cido nicotinico de la cortisona,
hidrocortisona, prednisona y prednisolona es conocida ya por los
Monatshefte fir Chemie 92, 672-76 (1961), Ademds, en la Memoria
de la Patente alemana (solicitud de Patente T 20 620 IV/120), se
desoribe entre otras cosas la obtencidn de ésteres 4e la 9alfa-
fldor-hidrocortisona, dexametasona 'y triamciﬁolona con piridina
y 4cidos bicolincarboxilicos. En ambos casos, la obtencidén de los
ésteres se verifica por procedimiéntoe de esterificacién en sf co
n&éidos, preferiblemenfé por transformacién de 1los alcoholes es~-
teroide con 1ds correspondientes halogenuros 4cidos o anhidridos
dcidos. |

Sin embargo, en estos conocidos procedimientos ﬁay que obte
ner priﬁero, en un grado propio de reaccidn, un derivado suscep~

tible de reaccién de un dcido de la férmula

Z2-CO0H
II

donde Z tiene el significado anteriormente indicado. La obtencién
de estos derivados capaces de reaccién es, como es sabido, desa-
gradable, y se dgearrolla en 1z mayoria de los casos 9610 con un
rendimiento moderadc y en muchos casos, por ejemplo cuando en la
férmula anterior 2 representa el resto -CHZQ 0 _g_ o cuando el
grupo -Z2-COOH se encuentra en posicién 2, la obtencién de deriva
dos capaces de reaccién es en la préctica absolubamente imposible.

Los ésteres esteroide de estos deidos pudieron por tanto obtenexr

se por los procedimientos conocidos 8610 mediante la itransforma-
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cidn, esencialmente més complicada, de un 21-halégencestercide
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con ung sal del 4c¢ido correspondiente,

Con alcoholes de estercides de reaccidén de distinta lentitud,
por ejemplo cortisona o prednisona, se necesitaban ademds, en los
conocidos procedimiento de esterificacidén, condiciones més riguro
sas, por ejemplo transformacidén en presencia de oxiecloruro de fés
foro o de masa fundida de anhfdrido. En estas condiciones, se for
man en el caso de los sensibles qofticogsteroides productos secun
darios gue s6lo con dificultad puedén volver a ser eliminados.

Ahora bien, se he podido hacer la sorprendente comprobacidn
de que todos los ésteres de la fdrmula general indicada anterior
mente pueden obtenerse a temperatura ambiente con una sola reac-
c¢ibn y con rendimientos del 80% y més esterificando alcoholes es

tercides de la férmula

IiI

donde Rl’ R2, R3’ X e Y tienen el significado ipdicado, con un
édcido de la férmula II, con Aayuda del W,N'-tionil-diimidazol. Es
te nuevo procedimiento, gque no ha sido empleado todavia en el cam
po de la quimicé de los esteroides, se desarrolla a modo de proce
dimiento de un solo recipiente segin el siguiente esquema de reac

-cién.
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En estas fdéruulas, 1os restos Rl, 32’ R3, Zs. Ty Z tienen
el significado anteriormente indicado. i
La transformacidén se verifica ventajosamente, 'a temperatura
ambiente, en un disolvente inerte orgdnico, preferiblemente en
90 tetrahidrofuranc, ya que el mismo tiene las propiedades de solu-
cién méds favorables. Primero se transforman 4 moles de imidazol
con 1 mol de cloruro de tionilo a temperatura ambiente y el cloxr
hidrato de imidazol que se ha separado es filtrado por aspiracidn,
convenientemente en una atmésfera de gas inerte, pudiendo también,
95 sin embargo, ser recuperado juntemente con el imidazol obtenido

una vez conclufda la reaccién. A la solucibn del N,N'-tionil-di
imidazol gue se ha formado, se afiade ahora un decido de la férmu
la II y se agita la mezcla a temperatura ambiente. Después de

>aproximadamente media hora, se afiade un alcohoi esteroide de la

100 férmula III y se agita luego la mezclas a temperatura ambiente,
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durante 10-24 horas, preferiblemente en presencia de una sal de -
imidazol como catalizador. El 4eido y el alecohol de esteroide
son empleados preferiblemente en cantidadgs'equimolares, empledn
doae por cada mol de los dos participaptes en la reaceifn 1-3 isle]
lés del -N,N'-tionil-diimidazol, y preferiblemente 2,7 moles. El

instante de la transformacidén total puede ser determinado fécil

mente por procedimiento cromatogréfico de capa delgada.,

La preparacién de la mezcla de reaccidén se verifica muy sen
cillamente destilando el disolvente a presidn disminufda y frotan
do con asgua el residuo, El éster deseado se sepesra entonces y es
filtredo por aspiracidén y purificado por recristalizacién. Del’
producto acuoso @e la filtracidn puede recuperarse casi cuantita
tivamente el imidazol empleado. Bl rendimiento en producto puro
es en promedio del 60-80%4 de la teoria, y més.

Los compuestos obtenidos por_el procedimiento de la inven~
c¢ién constituyen valiosos medicamentos y poseen especialmente una
elevada eficacia antiflogiética.

Los ejemplos siguientes sirven para explicar mds detallada
mente la invencidén, empledndose en ellos, por razones de senci-
llez, los’nombres'vulgares siguientes:

Hidrocortisona, en lugar de llbeta, 17alfa, 2l-trihidroxi
pregna-4-en-3,20-diona, ' -

Pfednisona, en lugar de 17alfa, 2l1-dihidroxie-pregna-l,4-
dien-,3,11,20-triona, ‘

Prednisoloné, en lugar de llbveta, 17alfa, 2l-trihidroxi-
pregna-l,4=dien-%,20-diona,

9alfa-flforhidrocortisona, en luger de 9alfa-flior-llbeta,
17elfa, Zl-trihidroxi;pregng~4-en~3,20~diona,

Dexemetasona, en lugar de Jalfa-fldor-léalfa-metil-llbeta,

l6alfa, 21l-trihidroxi-pregna~l,4-dien=3,20-diona, ¥y
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Triameinolona, en lugar de 9alfa-fluior-llbeta, léalfa, 17al

fa, 21-tetrshidroxi-pregna-i,4=-dien~3,20-diona.

1. (hidrocortisona=21')-éster de 4cido piridin-2-carboxilico,

LA 1l g de imidazol; disuelto en. 60 ml de tetrshidrofurano, se

afiaden a gotas 0,3 ml de dloruro de tionilo. Se filtra por aspirg

t ¢ibn én atmésfera de nitrégeno el clorhidrato de imidazol que se

: ha_separédo y se afladen a la solucidn de reaccidén 0,45 g de dcido

piridin-2-carboxilico seco. Después de agitar 1/2 hora, se adicip
na con 0,5 g de'hidrocortiéoha. Como catalizador, se emplean apro

ximadamente 0,07 m mol de imidazol sédico. Se agita ahdra durante

21 horas a temperatura ambiente. A base de la prueba cromatogréfi

cé en capa'delgada, la reaccién habie conclufdo después de este

tiempo. Después de concentrar la solucién de reaccién en el eva-
porador rotatorio, se frota el residuo con agua y, previa filtra
cién por aspiracidén de la parte sin disolver, se puede recrista-

lizar ésta en una nezcla de etanol y agua. Se obtienen 0,5 g =

77,6% de éster blanco.

P.f. 243-462 (descomposicidn).

2. (hidrocortisona-21'}-éster de écido piridin-3~carbox{lico.

Por el mismo método del Ejemplo 1, se obtienen después de agi
tar 21 horas a temperatura ambiente y de la preparacidn anterior-

mente descrita, (0,6 g = 93% de éster blanco, de p.f. 210 - 2128

(descomposicidn). X

3. (hidrocortisona—Ql')Qéster de dcido piridin-4-carboxilico.

Por el mismo método del Ejemplo 1, se obitienen, después de
agitar .20 horas a temperatura ambiente y de la preparacién ante

riormente descrita, 0,5 g = 77,6% de éster, de p.f. 255 - 2372

(descomposicidn).

4. ghidrocortiséné-2l'g-éster de dcido Eiridil—3-glioxilic .

A 1lgde imidazol, disuelto en 60 ml de tetrahidrofurano, se
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afiaden a gotas 0, 27 ml de cloruro de tionilo., El H N'-tlonil-dl-
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imidazol que queda en la solucidén previa fllﬁrac16n del clorhidra
to de imidazol es adicionado con 0,55 g de foido piridil-3-glioxf
lico y 045 g de hidrocortiséna, como se describe en el Ejeuplo 1,
Déspués de unas reaccibn de 6 horés y uné preparacidén como la del
Ejemplo 1, se obtienen 0,4 g = 59% de éster, de p.f. 209-2112
(descomp051016n)

5, thdrocortlsona—Zl')»ester de a01do p1r1d11~3~acét1co.

Se transforman y preparan, como en el Eaemplo i, 1 g de imi
dazol, disuelto en tetrahidrofuranoc, 0,27 ml'de cloruro de tioni
lo, 0,5 g de 4cido piridil-3-acético y 0,5 g de hidrocortisona.
Se obtienen 0,55 g = 82,6% de éster, de p.f. 236 - 2382 (descompo
gicién).

(prédnisolona—21')—éster de dcido piridin~2-carbdxilicd.

Se transforman durante 6 horas a 402 y 28 horas a temperatu- -

ra ambiente y se preparan como en el Ejeﬁplo 1, 1 g de imidaszol,

disuelto en tetrahidrofuranc, 0,27 ml de cloruro de tionilo, 0,45

g de 4cido piridin-2-éarboxilico ¥ 0,5 g de prednisolona. Se ob-
tiene un rendimiento del 65%, de p.f. 261 - 2648 (descomp031c16n).

7. {prednisolona-21')-égter de 4cido p1ridin-4-carboxillco.

Se transforman durante 56 horas a temperatura ambiente y se
preparan como en el Ejemplo 1, 2 g de imidagol, disuelfos en te-
trahidrofgrane, 0,54 ml de cloruro de tionilo, 0,45 g de é;ido
isonicotinico ¥y 0,5 g de prednisolona. P.f. 240 - 2432 (descompo
81n16n)

ggrednlsolona-2l'§-éster de dcido piridil-3-acético.

Se transforman durante 16 horas a temperatura ambilente y se
preparén como en el Ejemplo 1, 1 g de imidazol, disuelio en tetra
hidrofurano, 0,27 ml de .cloruro de tionilo, 0,5 g de decido piri
dil-3-acético y 0,5 g de prednisolona, P.Tf. 239 -12412 {desconm-

posicidn).
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9. (dexametosona-=21')-éster de dcido piridin-2-carboxilico.

| Se mantienen durante 20 horas a 402 y se preparan como en el
Ejemplo 1, 0,5 g de imidagzol, disueltos en tetrahidrofurano, 0,14
ml de cloruro de tionile, 0,12 g de dcido piridin-2-carboxflico y

0,25 g de dexametasona. F.f. 2544%.

10. (trismcinolona-21')-éster de fcido piridin-2-carboxilico.
Se mantienen durante 20 horas a 402 0,5 g de imidazol, di-
sueltos en tetrahidrofurarvo, 0,14 ml de clorurc de tionilo, 0,23

g de deido piridin-2-carboxflico y 0,25 g de triamecinolona, y se

preparan como en el Ejemplo 1. P.f. 2072.

11. (prednisolona-21')-éster de dcido piridin-S-carboxilico.

Se adicionsn 0,38 g de imidazol, disueltos en 45 ml de tetra
hidrofurano, con 0,4 g de cloruro de 4cido piridin-3-carboxflico.
Previa filtracién por‘aspiracidn del clorhidrato de imidazol que
ge ha formpado, se aﬁaden a la solucibn, gque contiene H-nicotinil-
imidazolida, 0,5 g de prednisblona. Después de &ejaf 16 horas a
temperatura ambiente, se adicioné con una solucién compuesta-pdr
1l g de imidazol en tetrahidrofurano,.o,3 ml de cloruro dé tionilo
vy 0,45 g de dcido nicotihico; y se mantuvo otras 60 horas a 402.
La preparacidn corriente produce el éster blanco de un p.f. 218-
212 con un rendimiento del 32%. -

-dster de Acidd

12.

triamcinolona-16',17t-acetonida-21"

2-carboxilico.

Como en la obtencién de (hidrocoftisona-21')-éster de dcido
piridin-2-carboxilice, se juntan 0,5 g de imidazol, disueltos en
tetrahidrofurano seco, 0,14 ml de cloruro de tionilo, 0,24 g de
édcido piridin-2-carboxilico y 0,25 .g de triamcinolon-16,17-aceto
nida y, después de 8 dfas, se preparan de la manera corriente y
se recristalizaﬁ en etanol/agua. Se obtiene con un rendimiento

del 32% el éster blanco, cuyo p.f. es 156 - 518,
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13. gdexaﬁetasona—2l'2—éster de dcido Biridil-3-acético.

Como. en la obtencién de (hidrocortisona-21!)-éster de dcido

piridin-2-carboxflico, se transforman 0,5 g de imidazol, disuel-
tos en tetrahidrofurano secb, 0,14 ml de clorurc de tionilo, 0,25
g de deido piridin—B—aéétieé y 0,25 g de dexsmetasona y después
de 20 dfas se preparan y recristalizan en etanol/agua. El éster

blanco tiene un p.f. de 128-31° (descomp081016n).

14, (corulsona—2l }-8ster de écldo piridin-4-carboxflico.

Se juntan 1 g de imidazol, disuelto en.45 ml de tetrahidrofy
rano, 0,27 ml de cloruro de tionilo, 0,45 g de 4cido piridin-4-
carboxilico, 0,25 g de cortisona y 0,6 ml de Na—imidaqu ¥y, como
en la obtencidn de (hidrocortisona-21t)}-éster de 4eido piridin-2-
carboxilico, ge preparan despude de 15.horas. Se obtiene el &Ester
blanco con un rendimiento del 61,8%, siendo su-b.f. 137 - 3982,

(prednisona~21')-éater de dcido piridin-4-carboxilico.

Con las mismas cantidades, solo gque empleando prednisona en

luger de cortisona, se obtiene, como en la obtencidén de (cortiso

na-21)~éster de dcido piridin-4-carbox{lico, el &ster deseado con
un rehdimiénto del 58,6%, siendo su.p.f. 1692,
16. (predniaolona-Zl')—éster de 4cido piridil-3-glioxflico.

Como en la obtencidn de (hidrocortisona~21')}-éster de Acide
piridin~2-carboxf{lico, se transforman y se preparan durante 16 ho
ras, a temperatura ambiente, 1 g de imidazol, disuelto en tetrani
drofuraho, 0,27 ml de cloruro de tionilo, 0,55 g de &4cido piridil-
3-gliox{lico y 0,5 g de prednisolona. Previa recristalizacién en
etanol écuoso, se obtiene el éster deseado, de p.f. 212¢ (descom
posicidn). ' »

17.(9'alfa-fldorhidrocortigona-21t)-éster de 4cido piridil-3-acé-

tico.
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Se agitan durante 30 horas, a 252, 2 g de imidazol, disuel

tos en tetrahidrofurano; 0,54 g de cloruro de tiénilo, 0,5 g de
9alfa-fldorhidrocortisona y 1 g de dcido piridil-3-acético, y se
preparan como en la obtencién de (hidrocortisena-21)-éster de
4cido piridin-2-carboxflico. P.f. 145¢. Rendimiento: 64%.

18. (triamcinolon-16'alfa,17'alfa-acetonida-21')-éster de Scido

piridil-3-acético.

_Anélogamgnte é la obtencién del Ejemplo 1, se agitan duran
te 24 horas a températura ambiente 0,43 g de triameinolona-l6al
fa,17alfa-acetonida y 1 g de dcido piridil-3-acético, y se pre-
paran della manera corriente, Se obtiene un 74% de la teorfa del
éster deseado, de p.f. 2842,

19. (dexametasona-21')-E&ster de 4cido piridin-4-carboxilico.

Andlogamente a la obtencién del Ejeuplo 1, se agitan 24 ho-
ras a temperatura ambiente 0,25 g de dexametasona y 0,13% de 4ei
dc isonicotfinico y se preparan de la mahera corriente. Se¢ obtie-
ne un 88,8% del éster deseado, de p.f. 2562. |

20. {dexametasona-21')-&ster de dcido piridin-3-carboxilico.

Siguiendo la misma prescripcidén del Ejemplo 19, se obtiene
el éater deseado, de un p.f. 2572, con un rendimiento del 81%.

Esta solicitud que correspohde g la presentada en Alemanis
el 23 de Marzo de 1.962, bajo el nfmero T 21 814 Ivb/12 o, se

acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la

Unién.

1). Procedimiento para la cbtencién de ésteres esteroides de la

férmula
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donde Ry y R, representan dtomos de hidrdgeno o, juntos, un doble

enlace, R3 representa el grupo 0%0 0 el restdi:\ » X representa
an 4tomo de hidrégeno o de fldor, ¥ un 4tomo de hldrégeno, el gru

po hidroxflico o metilico y Z un enlace C~C o los restos .CHy~ ©

1
~C-
un dcido de la f£érmuls

, caracterizado.por transformarse N,N'-~tionil-dimidazol con

2~COOH IT

donde Z tiene el significado indicado, y a continuacidén con un al

cohol gstercide de la férmula
CHQOH

III

donde Ry, Rps Rgs X e Y tienen el significado indicado, & tempera
ambiente y preferiblemente en presencia de un disolvente orgdnico

inerte .y preferiblemente en presencia de una sal de imidazol cono
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2). Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 1), caracterizado por

catalizadqr.

emplearse por cada mol del 4cido de la férmula II y del zalcohol
esteroide de laz f6rmula III 1-3 moles, y preferiblemente 2,f mo
les, de N,N'-tionil-diimidazol,

3). Procédimiento‘segﬁn las reivindicaciones 1) y 2), caracteri
zado sblamente por emplearse tetrabidrofurano como disolvente.
4). PROCEDIMIEKTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES ESTEROIDES.

Esta Memoris consta de doce.hojas'foliadas’y mecanografia~-

Madrid, a 20 de Marzg 1.963
QJ:> -

das por una sola cara.
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