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Ia presente invenciln se refiere a un procedimien—
to para acilar directamente el grupo 1@9(-h1drox1 de wn -
lﬂﬂ\-hldroxl-ester01de de la serie del pregnano, y a los Pr0~
ductos obtenidos de esa manera, incluso una nueva clase de *

triésteres esteroides que contienen un grupo trihaloacetoxi~

- )2

en la posicidn denominada l¥/3 de la cual pueden derivarde.’
compuestos mono y didster que tienen propiedades terapeutlcas
utiles, .
Hasta ahora, la acilacidn directa del grupo 1@/(—hi—
droxi terciario de los esteroides de la serie del pregnano
se realizaba empleando medios de fuerza consistentes en tem-
peraturas relativamente elevadas y reactivos vigoroso, par-
ticularmente las primeras. Es conocido, por ejemplo, que un
reactivo de acilacidén consistente en anhidrido trifluoracéti-
co y un Acido carboxilico alifdtico produciréd el 1%4/-acila-
to siempre que la temperatura de reaccidn se mantenga dentro
del intervalo de 80 a 1002 ¢, Para estas temperaturas, se ob-
serva frecuentemente la destruccidn de sustratos esteroigdes
valiosos, como concomitante de la acilacidn., A temperaturés
mas bajas, de 602 C por ejemplo, el grupo 17//-hidroxilo per-..
manece sustancialmente invariable mientras que otros grupoé
hidroxilo mds reactivos que se encuentran presentes, se este-
rifican facilmente. Ademds, los reactivos de acilacién que

comprenden un anhidrido de Acido carboxilico alifdtico ¥y un
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4eido fuerte, tal como ¢l cido p-toluenosulfénico, se han
venido usando para formar el 17%(-acilato. Esta reacecidn, éiﬂ_
embargo, depende la temperatura y cuando se lleva a cabo a_j‘A
la temperatura ambicnte, el aspceto eindtico de la reaccidn
es tal que se requicren largos periodos de tiempo, que 1legah
hasta 48 horas, para llevar la reaccidn hasta un estado razo~
nable de terminacidén. Hasta la fecha, por lo tanto, no se”hé1
deserito ningin proccdimiento que permite la acilacidn direc-
ta del grupo l70<~hidroxi terciario en un egteroide de la se-
rie del pregnano, con buen rendimiento, a temperaturas mode-
radas y empleando tiempos de reaccidn relativamente breves.

Se ha descubierto de acuerdo con la presente inven-
cidn que la acilacidén de un grupo 1yﬁ/—hidroxi de un esteroi-
de de la serie del pregnano para obtencr el éster correspon-
diente con buenos rendimicntos, pucde cfectuarse al cabo de
un tiempo de reaccidén rclativamente corto, tipicamente de
una a tres horas, y a temperaturas rclativamente hajas y fé-
ciles de controlar, por cjomplo a la temperatura ambiente,
empleando un medio do acilacién quo compronde un anhidrido
trihaloacdtico, un catalizador acido fucrte y un dcido carbo-
xilico.

Por consiguiente, la presentc invencidn em uno de
sus aspectos provee un procedimiento para la acilacién direc~
ta de un grupo 170(-hidroxi en wn esteroide de la serie del

pregnano que comprende tratar un esteroide 17//-hidroxi de
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la serie del pregnano con un medio de acilacidn que comprexr- °

de un anhidrido trihaloacético, un catalizador dcido fuerte-

-
.

¥y un decido carboxilico. "

El 17/| -éster correspondiente, que se obtieme con
buen rendimiento, a pesar del hecho de que el proceéo de aci=
lacidén se conduce usualmente, a causa de la conveniencia #j:}
eficacia general, a la teumperatura ambicnte, se aisgla 1ueé§°1
empleando procedimientos convencionales. .

Los tres componentes del medio de acilacidn, o dos
cualesquiera de cllos, pueden unirsc antes del tratamiento del
17/(Lhidroxi—estcroides 0, alternativamente, cada uno de los
componentes puede asociarse separadancnte al esteroide. Por
ejemplo, en un procodimionto de acilacidn, ol l]%(—hidroxi-
esteroide se pone inicialmente on contecto con una mezcla del
dcido carboxfilico y el catalizador dcido fuerte del medio de
acilecidn, y lucgo sc¢ incorpora el componente amhidrido tri-
haloacdtico, mediante la adicidn del uno al otro.

Usualmente os ventajoso emplcar el anhidrido tri-
haloacdtico y el catalizador dcido fuertc del medio de acila-
¢ibén en proporcionss comprendidas entrc 1y 5 ml y 50 a 150
mg respectivamente por gramo del compucsto inicigl 17/ ~hidro~
xi-esteroide.

En un procedimicnto tipico que permite efectuar la

acilacidn 1751; n 17 //~hidroxi-esteroide de la serie del preg-

nano se disuelve cn un exceso molar del dcido carboxilico que
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contiene el catalizador dcido fuerte. Si se desea, puede e@T.,
plearse un disolvente inerte, tal como por ejemplo un hidro=
carburo cloradc, como diluyente; sin embargo, ello es genergle
mente innecesario. Lo mezcla se enfria luego por debajo de 1a'
temperatura ambiente, hecho lo cual se agregan exceso de ane
hidrido trihaloacédtico, preferentemente a anh{drido tr1fluora¥1

¢ético. Se agita luego la mezecla de reaccidn durante un per10~

‘do que liega hasta tres horas a la temperatura ambiente, y

luego se diluye con agua. Luecgo, el 1]/(;ester presente comoj
precipitado se scpara de la mezela con buen rendimiento si-

guiendo técnicas convencionales que puzden ineluir filtracidn

gseguido por purificacidn del 1ZAk—ester por recristalizacidn

desde un disolventc o mezcla de disolventes orgénicos 1nertes,
tales como por ejemplo metanol, etanol, acetona, acetato de
etilo o éter-hexano y/o por cromatografis empleando un absor-
bente tal como el gel de silice o los silicatos de magnesio.

El componente anhidrido trihaloacético preferidoe
del medio de acilacidn, es el anhidrido trifluoracético.,

El término "catalizador dcido fuerte" se aplica en
la presente memorin descriptiva y reivindicaciones a agquellc.
acidos que on solucidn acuosa se encuchtran sustancialmente
completamente ionizados y que pueden titularse utilizando
un indicador de color de acidos fuertes. Los catalizadores
dcidos fuertes adccusdos para emplearse on el proceso de la

presente invencidén son principalmente deidos orgénicos e
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inorgénicos minerales no oxidantes que no entran adversamens

I
>

te en la reaccién. Ejemplos de acidos adecuados incluyen el

B

acido p~toluenosulfdénico, dcidos metanosulfdnico, &cido bence~

g

nosulfénico, dcido perclérico, deido clorhidrico y dcido sul-
MR XX
farico. El acido paratoluenosulfénico resulta particularmente

ot 2

adecuado. vt

-
s %o
v &%

La selcccidn del acido carboxilico empleado en &1 !
medio de acilacidn depende esencialmente de la naturaleza ﬁei
agrupamiento 17%(~éster que sc desea introducir en el esteroi-
de, ya que se sclscciona el acido carboxilico que correspon-
de, al agrupamiento éster deseado. En general puede emplearse
cualquier acido carboxilico un ejemplo de los cuales son 1os
dcidos carboxilicos alifdticos de cadena recta y ramificada,
saturados o insaturados, incluso dcidos carboxilicos cicloa-
lifaticos saturados o insaturados, acidos carboxilicos aromi-
ticos y acidos carboxilicos heterociclicos., Ya que es frecuen—
te el caso de que los lzﬁf—ésteres imporfantes de la serie del
pregnano contengan, en el agrupsmiento lzﬁr-éster, de 129
dtomos de carbono, sec desprende que los dcidos carboxilicos
que tienen un numcro similar de atomos do carbono constituyen
con frecucncia ol componentc dcido carbox{lico del medio de
acilacion.

Ejemplos do tales dcidos incluyen el dcido acético,
deido propidnico, dcido butirico, dcido valdrico, dcido benzdi-

co, Anridn cinlopropilearboxilico y 4dcido octanoico.
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El término "serie del pregnano", en la presente me-~.
moria descriptive y las reivindicaciones que se acompaﬁan,ﬂq\
se entiende en sontido amplio, y se rceficre a cualquier 1Z;§7>
hidroxi~esteroide, incluso compuestos insaturados, tales co;
mo 1os andlogos /\ 1y /A o4 genidro de los 19-nor-derivadns
de la serie del pregnano pueden acilarse siguiendo el pro¢§{>
so de la presente invencidn para formar cl lzjrléster corfésé
pondiente. o

Entre los compuestos iniciales gue pueden zcilar-
s¢ de acuerdo con cl procedimiento de la presente invencidn
ge encuentran monohidroxiesteroides tales como la lmﬁ{—hidro—
xi-progestezgna, 16-metilén-l?;{-hidroxi—progesterona, 16-me
$il (/ﬂlél/ﬁ )-17%\—hidroxi—progestcrona y la l7/(-hidroxi—preg~
nenolona, Cuando ol anillo A del compucsto inicial contienc un
grupo 3-ceto y por lo demis estd saturado, o un sistema
3-ceto-£} 4—monoeno, ¢l producto inmcdiato puede contener algﬁn
3-endlico correspondisnte. En tales casos, ¢l grupo 3-ceto
se regenera tratando el éster endlico con un dcido o base sua-
ve de la manera conocida para tales conversiones. Otros com~
puestos inicialces ndccundos incluyen corticoides y los inter-
mediarios que conducen a los mismos, tnlus como los 21-dsteres
de prednisona, lG/{—metil—prednisbna, 1§A5-metilprednisona.

Aunque resultard evidente de acucrdo con lo que an-—
{tccede que el procedimiento es de aplicacidn general a los

1Z£f—hidroxi—esteroides de la serie del prognano, ciertos com-
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puestos tienen importoncia particular como materiales inicig-

25 3

les en razon de que proveen productos finales especialmentg' .

3

s

valiosos. En este sentido, un grupo preferido de compuestos
iniciales son los 17;(—hidroxi-esteroidos de la serie del preg-
nano que contienen un grupo trihaloacectoxi en posicidn 11213‘“

o + ¢

-

¥ wn grupo hidroxi, aciloxi o carbalcoxilato inferior en ..
Lo

posieidn 21 (y opeionalmente uno o mis sustituyentes en otra’
parte de la molédcula). Se incluyen en csie grupo de compuésaz
tos iniciales: 1%5’—trifluoracetato—Zl—ésteres de betametaso~
na, dexametasona, fluometasona, parametasona, prednisolona,

6/ —metil-prednisolona e hidrocortisona, los andlogos %ﬂ/~bro—
mo y cloro de los anteriores compuestos %/r;fluor y l%éfntri-
fluoracetato-21~ésteres y ll-trifluoracctato-16,21~diésteres
de triamecenolona,

Dado que el proceso de acilacidn no es seleactivo,
pueden protegerse primero loé grupos hidroxi que se hallan
presentes en otros lugares del esteroide, por ejemplo, por
medio de grupos éster, a menos cue sc dasce que dichos gru-
pos hidroxi sean convertidos on la misma funcidn éster que
aparecera en la posicidn 171(: Dado quc c¢s generalmente inde-~
seable tenor grupos dster miltiples o rofractarios, preferen~
temente se efectia la proteccidn sclcetiva de los grupos hi-
droxi que no se cncuontran en posicidn 17, Los grupos ﬂidré;

X1 que se hallan presentes en la posicidn 21 o en otras par-

tes, a excepcidén del grupo ll-hidroxiy se convierten prefe-
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rentemente empleando métodos conocidos de esterificacidn en?\
ésteres de dcidos carboxilicos tales como los ésteres de - .
deidos alifaticos inferiores o en grupos carbalcoxi inferinr,

E1 grupo hidroxi libre de la posicidn 21 de la be-
tametasona, por ejemplo, puede convertirse en agrupamiento |
aciloxi inferior tratdindolo con un cloruro o anhidrido deyil
deido alifdtico inforior en piridina. Asf, el acetato de be--
tametosona se puede preparar tratando la betametasona en pi;'
ridina con el cloruro dcido del dcido ~cético o con anhidri-
do acdtico a una temperatura de aproximadamente O a aproxi-
madamente 302C durante aproximadomente 1 & 24 h, Puede in-
troducirse un agrupamiento carbalcoxilato inferior en posi-
cidn 21 tratando 1o betametasona con el grupo hidroxi libre
en la posicidn 21 cn piridina con un alcohileloroformato ba-
jo condiciones similares a las descritas para la introduccidn
del grupo aciloxi, EFEl 2l-carbatoxilato dec betametasona, por
ejemplo, puede prepararse tratando la betometasona en piri-
dina con cloroformato de etilo a una temperatura de aproxima-
damente 0 a 30¢ C, durante aproximadamente 1 a 24 h.

Cuando ¢l compuesto inielal l?%{—hidroxiesteroide
posee tambidn un grupo 1%9 ~hidroxilo, csa funcidén hidroxilo
se protege ventajosamente por conversidn en.]J%Q—mrihaloaceta~
10, prefcrentemente en un grupo l%gfutrifluoracetato. Ese gru-
po éster es 14bil, v puede eliminorse fdeilmente o hidroli-

zarse para regenerar lo funcidn 1l-hidroxi, Es sabido que
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la funcién ll-hidroxilo libre es sustituyente importante ¢«
para muchos esteroides antiinflamatorios de la serie del pfégi

nano. ) i
Segin sc ha indicado mds arriba, los 17#ﬂ—hidrox17;,
csteroides de la sorice del pregnano que tiencn ug grupo tris’,
T

haloacctoxi, preforentemente trifluoracctoxi, en la posic%é@l

D . “

l%(ﬁ y un grupo hidroxi, aciloxi o carbalcoxilato infericr en

la posicidn 21, constituyen wn grupo particularmente impor-
tantc dc compucstos iniciales pare el proceso de acilacidn.
La obvia importancin de estos compuestos, es decir 1los l%é§~
trifluoracetoxi—3,20-diceto-l,4-pregnadieno-l7j7—21-dioles

¢
vy sus 2l-8steres con el Acido carboxilico o ésteres carbal-
coxi inferiores, dorivan primordialmentc de los productos
obtenidos por la aplicacidén a los mismos del proceso de acila-
cién. Estos productos, que constituyon unn clase nueva de
tridsteres esteroidos, han rssultado sor de valor considera—

ble como intermecdiarios en la produccidn de los correspondien—

. /
“tes estores ll/y-hidroxi—1251,21~di—aciloxi y 1%/?,21—di—hidro-

xi~1’?)( ~aeiloxi,

Se sabe que muchos de estos 17,21-diésteres y 17-
monoédsteres de los csteroides de la scric del pregnano con
los grupos acilo quc contienen de 1 a 9 4tomos de carbono
posecen propiedades torapéuticas valiosas, por el hecho de
que constituyen agentes antiinflamatorios activos, especial-

mente administrados tépicamente, segin cnsayos farmacolégi-
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cos y clinicos., En esta serie, son de particular importancia
clertos 17-monoéstercs y 17,21-didsteres de esteroides de 1
la serie del pregnano, de los cuales son prototipos la dexa~ T
metasona y la betometasona. Por lo tanto, los tridsteres es;‘
teroides novedosos provistos por el procceso de acilacidn de.
la presente inﬁencién, pucden utilizarse para la preparaclﬁﬁ:
de los 17,21-diéstercs y 1l7-monodstercs moncionados en 1o .-
que antecede.

Por consiguiente, la presonte invencidn provee,
en otro de sus agpcetos, una nueva clasce de esteroides de
la serie del prognero, preferentemente un 3,20~diceto~l,4~
pregnadieno, que ticnen un grupo aciloxi on posiecidn 17, ;
un grupo aciloxi o carbalcoxi infsrior on posiecidn 21 ¥y un
grupo trihaloacetoxi en posicidn 11/3. Los compuestos prefe-
ridos de acucrdo con cutc °°pecto de la presente invencidnm,
son los llf —trifluorwcetaﬁo»l?’? 21-didsteres de 1 4~pregna-
dleno—li/;,l7 [ 2l-triol-3,20--dionas. El grupo acilo de la po~
s1019n 17éqf conticne convenientemente de 1 a 9 dtomos de car~
bono, y por lo tanto sc¢ incluyen alli, por ejemplo, el ace-
tato, propionato, butirato, valerato, caproato, ciclopropil-
carboxilato, ciclopentilcarboxilato, cnantato, benzoato, ci-
clopentilpropionato y fenilpropionato, y sus andlogos de ca-
dena ramificada, cuando corresponde.

El grupo acilo de la posicidn 21 puede ser el mis-

mo u otro difcrente que el grupo acilo dc la posieidn 11?4
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Si el compucesto iniecial del procoso de acilacidén contiene

un grupo hidroxi libre en la posiecidn 21, el producto obte-isi

nido contendra el mismo grupo azcilo en las posiciones 17;’*;‘
¥ 21, Cuando se desgen que ello ocurra, se procede preferen—..,-
temente de estn moncrn, Convenicntemente el grupo acilo si-. .

ot

s o . ’ ey
tundo en la pocicidn 21 contienc de 1 o 9 &tomos de carbono:l”.

- v

incluso grupos acilo de cadena recta y ramificada tales co-

(4
»

mo los que sirven de e¢jemplo para el grupo acilo de la posi-
cién 17. ELl grupo carbalcoxi inferior que puede hallarse pre-
sente en la posicién 21 estd determinado principalmente por
1l disponibilidad de material, e incluye aguellos grupos gque
tienen hasta 9 atomos de carbono, pero se prefieren los que
tienen de 2 a 3 Jdtomos de corbono debido a la conveniencia
relativa con que s¢ forman,

E1l grupo trifluoracetoxi, principalmente porgue
se qulta 0 hidrolisa con tonta facilidod bajo condiciones
relativamente suaves, constituye el grupo trihaloacetoxi pre-
ferido, Sin embargo, estec grupo puede sor de alguna oira es-
peeie del género trihalo, tal como por cjomplo tricloroace-
toxi,

. Ademds de los constituyentes especificamente men-
cionados, los compucstos 11 —trihaloacctato-lzgrﬁ21~diéster
pucden contener sustituyentes tales como hidroxi, ceto, ha~
14geno, éter y alcohilo, especislmentc grupos alcohilo infe-

rior (hasta 6 Atomos de carbono) en otras posiciones del ni-
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cleo esteroide, tales como las posiciones 1, 2, 4, 6, 7, 9;.‘;
16 ¥ 20. |
Los materinles inicicles que se emplean para la ’3‘1
praparaeidn, recurriondo ol proccso de neilacidn de la pre;F
sente invencidn, son los ya mencion-dos 1%[?—trihaloacetato~-
17 t ,21-diéstercs de qus se dispone con facilided, Por ejéﬁ{
plo, el ll-trifluorncetato de una l,4-pregnadieno—l%‘?,17?217
triol-3,20-diona pucde obtenerse siguiendo el procedimiento |
de la patente de invencidn britdnice No. 943.632 que 1nclurx'
ye hacer rcaccionar preferentemente on prosencia de un disol-
vente orgdnico incrte tal como el tetrahidrofurano, tetraclo-
ruro de carbono o cloroformo, el correspondiente 2l-acetato
1,4 9(ll)~pregnLtr1‘no~l%é 11/ y21~triol-3,20-diona con una
sustancia capaz de produclr iones halonio bajo las condicio-~
nes de la reaccidn, por ejemplo N-bromosuccinimida, y Acido
trifluoracético, Estos reactivos en particular actﬁaﬁ gobre
el enlace‘fgg’(11>; por lo cucl el compucsto se transforma
en un andlogo 94(—bromo—l}(2trifluorfcctox1 gue es material
inicial adecundo para el procoso de meilseidn. Alternativa-
mcnte, el 1%//—tr1fluor“cct°to pucde obtenerse pqrtlcndo del
9}]-h alo, por ejemplo 9 ~fluor, 1%%7-h1dTOXL"l 4~pregnadicno-
17,(,21—diol~3,20—d10na~2l—a011ato por esterificacidn del gru~
po hidroxi libre do 1o posicidn 11, por cjomplo, tratando
el compuesto en piridina con anhidrido trifluoracdtico a ba-

ja temperatura.

S S R A A
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Los compuestos 1%/?-trifluoracetato-l@ﬁf:21—diés%ér
se convierten en los correspondiente 1}5?-hidroxi-1ZQ',Zl—aié%_
teres por solvolisis selectiva del grupo 11 —trifluoraceta%,
10, Fllo se¢ realiza fécilmenté enpleando el proceso que se_, .

3

describe y reivindica en la solicitud de patente N@ 330.636?{

v

que inecluyc agitar, a la temperntura ambiente, AT

una solucidn del ll-dster en un alcanol inferior con una sal :

'
-

de un dcido que ticnc un valor pKa comprendido entre 2,3 y
T,3. Son particularmente adecuadas los sales de metales al-
calinos y alcalinotérreos, tales como lo azida o formato

de sodio o potasio, .y el metanol constituye el alecanol infe-
rior preferido. En agquellos casos en que el l%ég—trifluorace~
tato-l’/ﬂ s21~didstor contienc también un sustituyente bromo,
oloro o iodo en posicidn 9;7, el tratamiento de ese compues~
to con una base débil, tzl como acetato de potasio o sodio

en acetona, provocs la eliminacidn de la porcidn acilo jun-
tamente con el Atomo de haldgeno, de manera de proporcionar
un ?ée,JJJS-6xido—17}(,2l—diéster. Esta dltima sustancia, por
reaceidn con un halogenuro de hidrdgeno, preferentemente fluo-
ruro de hidrégeno, regenera de manera conocida la funcidn
9;(éhalo (fluor)—llﬁg-hidroxi.

’ Los 1?%(,21—diésteres asi obtcnidos siguiendo los
procedimientos que anteceden, se convierten en el 174 -mono-
éster por hidrdlisis selectiva del grupo dster en posicidn

21 empleando mcdios conocidos, tal como por e¢jemplo wma so-
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lucidn alcohdlica de dcido, por ejemplo Acido percldérico en
metanol,
La dezcripeidn signiente, que tiene solamente ca-

ricter ilustrativo, esta destinada a facilitar una mayor
3 -

. 1 . . i
comprensidn de la presente invencidn y la manera de llevar-

la a la practica. ..

~

Los primeros tres ejemplos de la presente deserip-

cidn se refieren a la preparacidén de compuestos 11 —~trihalo-
acetoxi iniclales representativos, & partir de los cuales
pucden obtenerse los tridsteres esterovides novedosos de acuer—

do con la presente invencién, L

EJEMPLO 1,

Con la temperatura mantenida en -202C, agregar
5nﬁl de anhidrido trifluoracético a 50 ml de piridina anhi-
dra seguido de 5 & . acetato de betamctosona, y agiﬁar duran-
te 1/2 hora. Verter la mezcla de reaccidn en 500 ml de agua
helada que contienc 44 ml de dcido clorhidrico concentrado.
Agiter durante 1/2 h, filtrar el precipitado ¥y lavar con agua
hasta que los lavados sean neutros. Scear a 502 €, Cristali-
zar desde metanol acuoso para obtener l%é?-trifluoracetato—

21-acetato de betametasond con buen rendimiento.



5

10.

15.

20.

25.

- 16 ~

EJEMPLO 2,

A una mezcln de 4 ml de anhidrido trifluoracético
en 20 ml de piriding anhidrt montenida a la temperatura de
-20¢2 ¢, ogregar 2 g de betametasona y agitar durante 305mﬁ;
nutos. Verter la mezcla de reaccidn en 200 ml de agua frfa
que contenga 17,6 ml de 4cido clorhidrico concentrado. kgi% A
tar durante 1 h, filtrar y secar al airec a 402C. Disolveﬁs
el precipitodo seco en metanol acuoso al 10 %. Agregar 0,1
parte en peso de acido para~tolueno sulfdénico monohidrats *.

y agitar 2 la temperatura ordinaria durante 2 h. Dilui@'éﬁn
80 ml de agua, filtrar y desecar al aire a 409C. Purifi@éf
el 11 d-~trifluoracetato de betametasona crudo por recrisféli-
zacion desde acetona-hexano.

Alternativamente, el ll-trifluoracetato monoéster
puede prepararse por hidrdélisis dcida del correspondiente
1%éf~trifluoracetatoxi-Zl—acctato-diéstor obtenido siguiendo
el procediniento del cjemplo 1. Pora efoctuar esta hidrdéli-
sis Acida, agregor 1 g de ll-trifluoracctato-2l-acetato de
betometasona, por cjomplo, a una solucidn de 1,75 ml de Aci~
do percldérico acuoso 70 % en 68,25 ml dc metanol. Agitar la
mezela de reaccidn a la temperatura ordinaria durante 17 h
y verter en 700 ml de agua fria. Separar el 11/ ~trifluorace~
tato de betametasona gue precipita, por filtracidn, y secar

al aire a 402 ¢, Purificar por recristalizacidn desde accto-
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na--hexano,

EJEMPLO 3,

Siguiendo al procedimiento del cjemplo 1, se‘t?ﬁ;
ta 16,21-dlncetato de 16/{ ~hidroxi-9 j~Tluorprednisolona’ con
emhidrido trifluoracético en Piridinga pars dar 1}é3-tri— T
flucracetato~16,21~di~acetato de l@ﬁ/~hidroxi~%zg~fluorbfédni—
solona con excelente rendimiento y solamente con una pequé-
fia cantidad de productos de reacciones secundarias, .

Los cjemplos 4-17, que siguen, se refieren y déa-
criben adicionalmente 2l proceso de acilacidén de acuerdo aon
la presente invercidn y los productos que con el mismo se'

obtienen,

EJEMPL O 4.

A uno solucidn enfriade quoe contienc 1 g de 11 -
trifluoracetato-21--ncetato de betasonn obtenide por el pro-
cedimicnto del cjemplé 1 (114 —~trifluorancetato~2l-acetato de
1§é§—mctil~9"—fluorprednisolona) ¥y 100 mg de acido p-tolueno~
sulfdénico monohidrato en 10 ml de Acido vaiérico, agregar
4 ml de anhidrido trifluoracético. Al cabo de 5 minutos,
quitar del baiio de hielo y dejar en reposo a la temperatura

ordinarin durante 3 horas, verter en agua, agitar durante
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15 minutos, y luege tomar en 100 ml de cloruro de medileno.
Iavar una vez el cloruro de metileno con hidrdxido de sodio

5 %, tres veces con agua, desecar sobre sulfato de magnesio

y filtrar. Agregar 100 ml de metanol al filtrado y destilar

al vapor de agua para oliminar el decido valérico resf&@é}.
Enfriar hasta la tomperatura ordinaria, disolver el pr?duq-

to en una pequefiz cantidad de cloruro de metileno, désscar
sobre sulfato de magnesio, filtrar y cromatografiar sobpre

100 g dz gel silice para obtener 11 -trifluoracetato-i?/{iva«

lerato-2l-acetato de betametasona. _

EJEMPLO 5,

Siguiendo el procedimiento del 2jemplo 4, tra%ar
8 g de .Ll/}-trifluoracetato;z1—carbe*coxilato de 1% ~metil-
Q;{—bromo~prednisolona con 80 ml de dcido valérico, 800 mg de
acido p~toluenosulf§nico monohidrato y 32 ml de anhidrido
trifiuoracético para obitener 1%Z9~trifluoracetato-l7/ -valera~
to-21--cart-toxilato de l?é?—metil—gj -bromo-prednisolona con

buen rendimierto. Recristalizar desde dter-hexano.

EJEMPLO G,

Siguicndo el pfocedimiento del ejemplo 4, tratar

8 gramos de 1%49~trif1uoraoetato-21-acetato de 1§Ag-qnetilng(L



10.

15.

20,

- 19 - E‘

bromo-prednisolona con 80 ml de Acido valérico, 800 mg de
dcido p~toluensulfdnico monohidrato y 32 ml de anhidrido -
tri{luoracético para proporcionar 1l -trifluoracetato de
119{-valerato-21-acetato de 15(3-metil_gff;bromo-prednisolo~

na. Recristalizar desde acetona-éter isopropilico.

EJEMPTL O 1T.

Siguiendo él procedimiento del ejemplo 4, %f%tar
4,27 g de 16/ -metildicloriscna (164 ~metil-9 11 %aiéloro-
1,4—pregnadieno-l7/1: 21-diol-3,20-diona) con 42,7 miidé
deido butirico, 427 mg de dcido p-toluenosulfénico monohi~
drato y 17,1 ml de anhid?ido trifluoracético para obtener
17| s2l-butirato de lgﬁ/~metil-diclorisona, Reoristalizar
desde metanol acuoso.

EJEMPTLO 8.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, tratar
l%ﬂ ~metil-diclorisona con dcido propiénico; 4cido p-tolueno--
sulfénico monohidrato y anhidrido trifluoracético para pro-
porcionar 1Z2/121~di—propionato de lﬁ;rimetil—diclorisona. Re~

. . |
eristaliza desde metanol acuoso.

At i3t oA v IR AEE R




10.

15.

20,

- 20 =

EJEMPTL O 9.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, tratar
500 mg de 2l-acctato de 164/;metil~diclorisona con 5 ml ‘Agido

/
L

butirico, 50 mg de dcido p~toluenosulfdénico monohidrate'y 2
ml de anhidrido trifluoracético para obtener 17&(;bu¢irgtp—
Ve -
2l-acetato de 16/ -metil-diclorisona con buen rendimiento.
ot ..

Recristalizar desdc metanol acuoso.

EJEMPL O 10,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, ffatar
19[?—metildiclorisona con &cido propidnico, Adcido p-tolueno-
sulfénicp monohidrato y anhidrido trifluoracético para obte-
ner l7ﬁ(12l—dipropionato de 1§6§-mctil—diclorisona. Recrista-

lizar desde metnnol acuoso.

EJEMPL O 11,

Siguiendo el procedimicnto del ejemplo 4, tratar
4,09 g de diclorisona con 41 ml de dcido butirico; 409 mg
de dcido p-toluenosulfonico y 16,3 ml de anhfdrido trifluor-
acético para obtoner 1?}7:21—buﬁirato de diclorisona. Recris-

talizar desde mebanol,
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EJEMPLO 12,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, tratar
1,0 g de 21-ocetnto de 16/ -metil-diclorisona con 10 ml dé;'
feido 2-metilvalirico, 100 mg de Acido p-toluenoswlfénico -
monohidroto ¥ 4 ml de onhidrido trifluoracético para propéfé
cionar 17/ —(2'-metil-valerato)-2l-acotato de 16,//-metil-dis

clorisona, Recristalizar desde metanol.

EJEMPLO 13,

Siguicndo el procedimiento del ejemplo 4, tratar
prednisona con acido butirico, deido p~toluenosulfénico y
£ / .
anhidrido trifluoracético para obtener lzﬁt,2l—dibut1rato de

prednisona, Recristalizar desde aceto-hcxano,

EJEMPTLO 14,

A una solucidn enfriada que contienc 1,0 g de 16-
metilen-17 :hidroxi-progestorona y 100 mg de Acido p~tolue-
nosulfdénico en 10 ml de deido caproico, adicionar 4 ml de
enhidrido trifluoracetico, Iuego de 15 minutos, retirar del
bafio de hielo y dejar en reposo a la temperatura ordinaria
durante 30 minutos. Verter en agua, ogitar durante 15 minu-

tos, y tomar cn 100 ml de cloruro de metileno, Lavar une vez
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con hidréxido de sodio 5 %, tres veces con agua, desecar SO~

bre sulfato de magnesio y filtroar. Agregar 100 ml de motaﬁai:
al filtrado y destilar al vapor de agua para eliminar el aplw
do caproico residual. Enfriar a la temperatura ordinaria;‘gvi
disolver en pegquefia cantidad de cloruro de metileno, dese,T

sobre sulfato de magnesio, filtrar y cromatografiar sobrgqau
100 g de Florisil (Florisil es marca registrada) con levigan~

tes hexano/éter. Recristalizar el producto desde eter/hexa;

no para obtener 1 A —caproato de 16-metlleno-lz/{/hldroxl—pro—

gesterona con bucn rendimiento. :

EJEMNPL O 15,

Siguicndo el procedimiento del ejemplo 4, tratar
1}A7~tr1f1uoracetato-16 ,2l-diacetato do Ierihldrox1~9/{—fluor-
péednlsolona con deido valdrico, deido p~toluenosulfdnico
y anhidrido trifluoracdtico para obtener 11 A-trifluoraccta-
t0-16,21-di-acetato~16X ~valerato do l?‘ ~hidroxi-9/f -fluor~

prednisolona. Recristalizar desde acetona~hexano.

EJEMPL O 16.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 4, tratar
8 g de 1]/.5 ~trifluoracetato~21l-carbetoxilato de l% ~metil-
9;4-f1uor—prednlsolon con 80 ml de dcido valdrico, 800 mg de
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deido p-toluenosulfénico monohidrato y 32 ml de amhidrido
trifluoracético para obtener 1}{3-trifluoracetato—134/;valera~

to-Cl-carbetoxilato de betametasona con buen rendimiento, .

EJEMPL O 17.

,,,,,

8 g de 1} —trlfluoracetato—21—proplonato de 1§£?~met11—9y
fluor—prednmsolona con 80 ml de dcido propidnico, 800 mg.de,
deido p-toluenosulfdénico monohidrato y 32 ml de anhidridé'\f
trifluoracético para proporcionar 1}¢3~trifluoraoetato~l@jV,
21l~-di-propionato de betametasonag con excclente rendimient
Segin se ha destacado en un pasaje anterior, los 1l ~trifluor-
acetato—17 §,21~didsteres novedosos de la presente invencidn
pueden convertirsc facilmente en los 1;/9—h1drox1~l7gx/21-d1~
ésteres y 11/6, 21=di-hidroxi~1T7/ ;monOQGteres correspondien~
tes para servir como intermediarios valiosos en la preparncidn
y provisidn de nucvas rutas conducentes a la preparacidn,

de estos esteroides, muchos de los cunles tienen una activi-

ded antiinflamatoria ttil., Los tres cjocmplos siguientes son

ilustrativos dc toles conversiones,
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FJEMPLO 18,

A wna solucién de 1 g de 1%ég-trifluoracetato—iz- -
valerato-2l-gcetato de betametasona (obtenida por el proqgi .
dimiento del ejcmplo 4) en 45 ml de metanol, agregar 10 g J“

de azida de sodio y agitar a la temperatura ordinaria duran-

te 1 h. TVerter la mezcla de renccidén on 450 ml de agua fria,

PRUTUSIE SR SR

filtrar y descoar al aire a la temperatura de 602 C, Purfifi~

@
- M

car el 1]/ ~valerato-2l-acetato de betametasona crudo por.ré—

cristalizacidn desde acetona-hexano, K

F

EJEMPLO 19.

Agregar 1 g de 17;1£valcrato-2l~acet3to de betame-
tasona a una solucidn que comprende 7 ml de Adcido percldri-
co acuoso 70 % on 68 ml de metanol montenido a 02 C aproxi-
madamente, Agitar la mezela de reaccidn durante 48 h aproxi~
madamente. Verter la mezela de reaccidn en 700 ml de agua
fria., Separar ol precipitado por Tiltraecidn; secar al aire
a 402 ¢ y purificar lZ/(—valerato de betametasona crudo por

recrigtalizacibn desde acetona~hexano.

EJEMPZL O 20,

A une suspensidn de 10 g dec formato de potasio en
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40 ml de etanol, agreger 1 g de l;és-trifluoracetato—121/;

21l-di-propionato de betamctasona (obtenido segin el procedi~'.

N

miento del ejemplo 17), Agitar a la temperatura ordinaria .*.

s

durante 1 h. Verter la mezcla de reacceidn en agun fria, Se~ |

5. parar el precipitado por filtracidn y desecar al aire a lq:”

temperatura de 60% €, Purificar el 17}(:21—di-propionato de |

LETE I

. betametasona crudo por recristalizacidn desde acetona-hexano.,

P

Los ejemplos siguiontes ilustran proccdimientos que puedep::

wtilizarse en la conversidn de los nuevos compuestos
10, - 1%2?—trifluoracetato~l?/7j21-di—éstores que contienen un
éé;tituyente 9/ ~bromo, clrro o yodo, cn los gﬁ(:fluor and~
i

logos.

EJEMPL O 21,

15, y
Se refluyon 6 g d? 1§é§~meti1~93 ~bromo~prednisolona

116;—trifluoracotato 17é<;valerato 21~catilato preparado
giguiendo el procedimiento del ejemplo 5 en 600 ml de ace~
tona, durante 17 horas, y en prescncia de 18 g de acetato

20, potdsico, Se enfria la mezela reaccionnl a temperatura am~
biente y se separan los insolubles por filtracidn. ILa mez-
cla reaccioncl se evapora a 60 ml y se adicionan 300 ml de
agua destilada. E1 precipitado se sopara por filtracidn y
se seca para der 1@4?—metil-g%§,1%19*6x1d0~l,4—pregnadienu

25, 1%,2,21—&101—3,20-diona 1Zﬁ/~valorato 2l-catilato,

P P T e L A

RS Y e U : : o
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EJEMPLO 22,

Se adicionan a 0¢ C, 660 mg del compuesto Sxido 2
preparado siguiendo el proccdimiento decl ejemplo 21 di-~ >
sueltos en 7 ml de tetrahidrofurano para formar 13 ml v
de fluoruro de hidrdgeno acuoso al 70%, Le mezcla reaccioﬂéi
se mentiene a 02 C durante 29 horas. Veriter lentamente la.s.»
nmezcla reaccional en 500 ml de agua conteniendo 30 g de 6@?5)
bonato sddico. Extramer con cloruro de metileno y lavar 135}2;
fase orgdnica con agua. Evaporar la fase orgdnica hasta resi=
duo. Recristalizar desde éter pars dar betametasona 174 -va~

lerato 2l~ecatilato,

EJEMPLO 23,

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 21, se tratan
3 g de ;éég-metil-9/ ~bromo~prednisolona l}fa-trifluoraoeta~
to—lj}{—valerato 2l-acetato preparcdo siguiendo el procedi-~
miento del ejemplo 6 en 300 ml de acotona con 9 g de aceta~
?o potdsico pazra producir 1§é§—metil—9;§,l%f?—éxido~1,4_
pregnadienmlzi(,2l~diol-3,Qo-diona 17/ ~valerato 2l-acetato.

Recristalizar desde cloruro metilénico-éter isopropilicc.
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EJEMPL O 24, -

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 22, tratar -

LI

500 mg del compuesto dxido preparado de acuerdo con el RN

5. ejemplo 23, en 5 ml de tetrahidrofuranc con 12 ml de fluoi;'
ruro de hidrdgeno acuoso al 70% pora dar betametasona  :-~-"

- 17/ ~valerato 2l-acetato. a5;=

.,,r‘?;»u‘«?“{m‘i}“’ AT T
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NOTA W'l

Hecha la descripcidn del presente invento, se decla=* -
ran nuevas y de propia invencicn, las siguientes reivindicas.
ciones, con prioridad de la demenda de patente estadounidense

Y ]

num. 483.808, depositada el 30 de Agosto de 1,965, e

. 30w
v -

o~ >

1, Procedimicnto para la preparacidén de un 17/]~&sw’
ter de la serie del pregnano, caracterizado por el hecho de
trater un compuesto 12/ —hidroxi de la serie del pregnano con
un medio de acilacidn que comprende un anhidrido trihaloacé-
tico, un catalizador dcido fuerte y un Acido carboxilico y

someter el 1z%f~éster asi obtenido, sl se desea, a una 0 mis

[0}

de las siguientos operaciones de termin>cidn:

(i) solvolisis selectiva de un grupo 1%é3~trihaloaeetoxi,
preferentemente trifluoracetoxi, parn obtener el correspon-
diente compuesto 1%é9~hidroxi libre que puede contener un gru-
po éster adicional en la posicidn 21.

(i1) eliminacidn do wn grupo 1/69—trihaloacetoxi, preferente-
mente trifluoracctoxi, juntamente con un sustituyente %44-
bromo, clore o iodo por tratamiento decl compuesto con una

basc débil pera obtencr %[g,l%zg~6xido~derivadb que luego se
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hace reaccionar con halogenuro de hidrégeno, preferentemente
fluoruro de hidrdgeno para obtener el correspondiente compugg—
to 9/ ~halo (fluor)—l}{?~hidroxi libro que puede conteneri##‘
grupo éster adicicnal en posicidn 21, ¥ e s

“'(
PR ] . Y . . « £ ES
(iii) solvolisis selectiva de um grupo éster en posicidn 21

para convertir el compuesto 11/7:21—diéster en el 1Zﬁf:mong

a
LY

éster correspondiente.

~ A

2. Proccdimiento de acuerdo con la reivindicacidn. .

: ~ Y
1, caractorizado por el hecho de que la acilacién se condu-

ce o la temperatura ambiente durante un periodo de una a tres

horas.

3. Procodimiento de acucrdo con la reivindicazcidn
1 4 2, caracterizado por el hacho de quc-los componentes
enhidrido triholoacético y catalizador Acido libre del medio
de acilacidn sc cmplean en cantidades de entre 1 y 5 ml y
50 a 150 mg ruspectivamente por gramo del 177/ -hidroxieste-

roide,

4, Procedimicnto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionc: 1 o 3, caracterizado por el hecho de que
los 3 componenfes del medio de acilacidn, o dos cualesquic-
ra de cllos, sc¢ juntan antes del tratamiento del 1}7<:hidro~

Xi~esteroide,

5. Procedimicento de acucrdo con la reivindicacién
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4, carceterizado por el hecho de que los componentes catali-

zador Acido fuerte ¥ 4dcido carboxilico del medio de a011acion'“
V“‘;
se mezclan uno con 0%ro, se disuelve en ellos el 17j ~hidroxi-

esteroide, y lucgo se incorpors ol componente anhidrido trie, :
‘U

>
haloacético, R

LR

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn ...

5, caracterizudo por el hecho de gquc la mezcla que conﬁleneue‘v

AR

el 1zqfh1erX1-ester01de se cnfria por debajo de la tempcrah_

tura ambiente antes de la incorporncidn del componente anhie;

¥

Ai.\t‘

drido trihaloacético.

7. Procedimicnto de acuerdo con las reivindicacio-
nes 1 a 3, caracterizado por el hecho de que cada componen
te del modlo de acilacidn se pone ocpuradumente en contacto

con ¢l 17“\~h1drox1~eotor01do.

8.~ Procecdimicnto dc acuerdo con cualguiera de las
reivindicacionocs que anteceden, caracterizado por el hecho
de que el componcntc anhidrido trihaloocdtico del medio de

acilacidén es anhfdrido trifluoracdtico.

9.~ Proccdimiento de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones que anteceden, caracterizado por el hecho
de que cl compononte eatalizador dcido fucrte del medio de
) o ? Lo . L) v »
acilacion es un acido no oxidante organico ¢ mineral inor-

gdnico,
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10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

9, caracterizado por el hecho de que el cetalizador acido fuer-

te es dcido para-toluensulfénico, .

-

3. ’

-

11. Proccdiwmiento de acuerdo con la reivindiecacidn
9, caracterizado por el hecho de que ol catalizador acido .

fuerte es dcido metanosulfénico, Hcido bencenosulfdnico,

deido perclérico, deido clorhidrico o deido sulfirico. N

N
PR
PO

12, Procedimiento de acucrdo con cualquiera de las
ieivindicacionos que anteccden, caracterizado por el hecho \
Ade que el componente 4cido carboxilico del medio de acilacidn
es un decido carboxilice alifédtico saturado o insaturado de
cadena recta o ramificada, ¢ un acido carboxilico cicloali-

fatico saturado o insaturaco.

13. Procodimiento de acuerdo con la reivindicacidn
12, caracterizado por el hecho de quo ol Acido carboxfilico
alifatico o cicloalifatico conticne de 1 a 9 Atomos de car-

bono,

14. Procecdimiento de acucrdo con la reivindicacidn
13, caracterizado por el hecho dec quc el deido carboxilico
es 4cido acdtico, dcido propidnico, deido butirico, deido
valérico, deido 2-metilvalérico, deido caproico, dcido octa-

noico o écido ciclopropilcarboxilico,
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15, Proccdimicnto de acucrdo con cualquicra de las

reivindicacioncs 1 a 11, caracterizado por el hecho de que . - °*

el componentc acido earboxilico dcl medio de acilacidn cs >
un geido carboxilico aromdtico o hoterociclico. o 3

5. P ’ M
16, Procodimionto de acucrdo con la reivindicaciodn e

15, caracterizado por el hceho de que el dcido carboxilico ....%

I‘ o ‘;J
es aclido benzoico,

17. Proccdimionto de acucrdo con cualquiera de las +* <
10, .reivindicacioncs quec anteceden, garacterizado por el hecho ﬂx*ﬁ
{de que el compucsto inicial 17/] ~hidroxi-esteroide es un com~
puesto del tipo mono—hidroxi~progostorona; incluso 177V:hidro—
xi-progesterona, lG-metilen»l?,f-hidroxi-progesterona, 1@){f
metil-l7{';hidroxi-progesterona ¥y %éé?—metil—l7V%K£idroxi-pro—

15. gesterona.

18. Procodimionto de acuerdo con cualguicra de las
reivindicacionos 1 a 16, caracterizado porque cl compuesto
inicial lza/:hidroxi-cstoroido cs prednisona, 16X ~-metilpred-
nisgona, 1§£§-motilprcdnisona o los 21-8steres de csos dompucs—

20,
tos,

19, Proccdimicnto de acucrdo con cualquiora de las
reivindicaciones 1 a 16, caracterizado por cl hecho de que
/
el compuesto inicial l7pT—hidroxi~csteroide es un estoroide

25, de la seriec del prognano que contionc, ademds del grupo 1}7/;
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hidroxi, un grupo trihaloacctoxi on posicidn 1142;y un grupo
. . rd

hidroxi, aciloxi, o carbaleoxilato inforior on 1o posicidn

21, y opcionalmontc uno o nds sustituyontos on otro lugar

do 1a moldcula.

20. Proccainicnto dc acucrdo con la rcivindicaci&n 
19, caracterizado por cl hecho do qus ol compucsto iniciai:
1ﬁk{-hidroxi s un 11{;Ltrihaloaeotato, preforentonontc 1}53?
trifluoraccetato, ¢stcr de betainctasona, doxametasona, flunas-
tasona, parcmcttsona, prodnisilona, 60(-motil-prcdnisolongi.
o hidrocortisona, un andlogo 9px-bromo o 9¢6¢~cloro do los com-
pucstos 97X~fluor quc antcceden, un 1.w§~trifluoracotato§éi;

dstor o 1yf;~trif1uoracctato-16,21-diéstor do triapcinolona,

21, Proccdinmicnto para la preoparacidén dc un 1%{ -6g~
for dc la scric dcl pregnano,

Scgtin sc describo y rcivindica on la prosontc nomoria
que conste do 33 hojas, foliados y cscritas e ndquina por una
sola dc sus coras.

Mnaria, o 29 A60.1966

p. S

JAME ISERA

firmodas LUIS REY PADILLA
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