
Case 902

P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE 

íy^-HIDROXI -17 0(lALCANOIIOXI INFERIOR DE LA SERIE DEL 

PREGNANO", a favor de la  firma su iza SCHERICO LTD., r e s i ­

dente en W inkelriedstrasse 56, LUCERNA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se r e f ie r e  a un procedimiento 

para la  preparación de 17 A^-ésteres de l a  se r ie  del pregnano.

Es conocido a i l a  té cn ica  de lo s  asteroides que mu­

chos 1 7 ^ -e s to ro s  do la  se rie  del pregnano presenten v aliosa

5. actividad torapóutioa en calidad do agentes ant i  -inflam at o rio  e . 

So incluyen entre ta lo s  compuestos, por ojomplo, lo s  derivados 

170^-m ono-óstory 17'^', 2 1 -d i-cs to r  do asteroides an ti-in flam a- 

to r io s  tan importantes como l a  prodnisolona y sus análogos 17 

y 16 ,;^-m otil y 9<s(-halo. Particularm ente se ha descubierto que 

10. e l 1 7 ^ -v a le r  ato de 9a^flu o r-l6 /^m etil-p red n iso lo n a , es un
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agente an ti-in flam atorio  típ ico  extremadamente potente.

Es, por lo  tanto , objeto do l a  presente invención 

proveer un método simple y directo para l a  preparación de 17 

-e s te re s  de l a  se rie  del prognano terapéuticamente activ os, con 

rendimiento elevado y uniforme.

Se r e f ie r e , por lo tan to , l a  presente invención, a 

un procedimiento para l a  preparación do 17o (-esteres de l a  se­

r io  del pregnano que comprende t r a ta r  un ésto r 13¿y -tr ih a lo a ce - 

toxi-17<3^-alcanoiloxi in fe r io r  de l a  so rie  del pregnano en un 

aloanol in fe r io r  con una s a l  de un acido que tien e  un pKa que 

se encuentra comprendido dentro del in tervalo  que va desde 

aproximadamente 2,.3 h asta  aproximadamente 7 ,3  , por lo  cual e l 

agiupnmionto 1 1 ^ -tr ih a lo a c e to x i queda solvolizado selectivamen­

t e  transformándose en un grupo hidroxi l ib r e .

La pros,ente invención se basa en e l descubrimiento 

qpo e l agrupamiento trih a lo aco to x i C - ll  se convierto fácilm en­

te  en un grupo hidroxi lib ro  a l tra ta r lo  en s o lv o lis is  promo­

vida por sa l t a l  como so describo más arrib a . No se observa so l­

v o lis is  s ig n if ic a tiv a  en C-17 duranto l a  reacción, y e l  17G)T! 

á s te r  deseado se obtiene con alto  rendimiento. Además, los 

agrupamientos é s to r  d is tin to s del tr ih a lo a ceto x i que pudieron 

h a lla rse  presentes en otros lugares de la  molécula., permanecen 

s in  ser pertubados durante l a  reacción.

Son m ateriales in ic ia le s  muy adecuados aquellos que 

tienen además de lo s agrupamientos á ste r  precedentemente mencio­

nados en C -ll  y C-17 un agrupamiento a lcan o ilo x i in fe r io r  en
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C-21. Al t r a ta r  estos m ateriales in ic ia le s  de acuerdo con l a  

presente invención, se obtienen lo s  correspondientes esteres 

1 1 ^ -h id ro x i 17¿^, 21 -d i-a lcan o ilo x i in fe r io r  que pueden conver­

t i r s e  fácilm ente empleando métodos conocidos en lo s  correspon­

dientes 1%%-mono-esteres. Antes de lo. presente invención, se 

reconocía que l a  e s te r if ic a c iá n  de 11^$*, 17<% 2 1 -tr io le s  re su l­

taba normalmente en l a  formación de 21-m ono-esteres; que bajo 

condiciones más rigurosas, se formarían 11^*, 2 1 -d i-e s te re s ; y 

bajo condiciones todavía más rigurosas podrían prepararse ll^ P , 

1 * ¡^ ¡ 2 1 -tr ie s te r e s . No se ha descrito  h asta  ahora njngín método 

que perm itiera la  o s te r if ica c io n  se le c tiv a  de lo s  grupos 17 0 (y  

21-hidroxi en presencia de un grupo hidroxi l ib r e  en C - l l .  Ade­

más, no se conoce método alguno por e l cual pueda lle v a rse  a 

cabo la  so Iv o lis ia  se le c tiv a  de un grupo á ste r  en C - l l  en un 

11¿?, 1 7 (^  2 1 - t r i-a c i lo x i  estero i  de.

La s o lv o lis is  de l a  presente invención se conduce 

preferentemente a temperaturas cercanas a la  temperatura ambien­

t e .

E l m aterial in ic ia l  para o l procedimiento do l a  p re­

sente invencián, os segín se ind ica más arrib a , un á s te r  L L ^ - 

trih a lo aceto x i-l% ^á .a lcan o ilo x i in fe r io r  do l a  se r ie  del prog- 

nano. La expresión " tr ih a lo a ce to x i* , s ig n if ic a , en este  caso, 

lo s  agrupamientos tr i í lu o r - ,tr io lo ro - ,tr ib r o m o - y triio d o ao cto - 

x i ,  o agrupamiontos trih aloaootoxi m ixtos, ta le s  como, por ejem­

plo ílu ord icloroaoetoxi, dicloro fluo ro acet o x i, fluordibromoace- 

to x i, y s im ilares. Sirven particularm ente lo s  esteres t r i f lu o r
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aoetoxi. La expresión "a lcan oilox i in fe r io r " , s ig n if ic a  agrupa- 

mientos a lcan oilox i de cadena re c ta  o ram ificada cuya porción 

alcanoilo contiene de 1 a 9 átomos de carbono. Los agrupamien- 

to s a lcan o ilo x i in fe r io r  típ ico s  son, con fin e s  meramente i lu s -  

* 5 . t ra tiv o s  y sin  que e llo  constituya lim itación  de l a  generalidad 

de lo  que antecede, a c e t i lo x i , propioniloxi, b u tir i lo x i , is o -  

b u t ir i lo x i  y v a ie r ilo x i, hep to iloxi y sim ilares.

E l término "s e r ie  del prognano", s ig n if ic a  que e l 

procedimiento de l a  presente invonción os de ap licación gene- 

3D. r a l .  Por supuesto que puede emploarse como m aterial in ic ia l

cualquier osteroide do l a  se r ie  del prognano (incluso lo s  de­

rivados 19-nor) que tenga un grupo 11¿$*-trihaloacetoxi y un 

agiupamiento a lcan oilox i in fe r io r  en C-17, dado que lo s  grupos 

funcionalos situados en otras posiciones del numero esteroide 

1 5 . no son perturbados en absoluto durante l a  reacción. Frecuente­

mente e l é s te r  in ic ia l ,  tendré además de lo s  substituyentes 

precedentemente especificados un óxigeno cetónico o función 

hidroxi en la  posición 3. Asimismo, pueden h a lla rse  su stitu - 

yentos ta le s  como agrupamientos hidroxi, oeto, halógeno, é ter 

20 . y alcoh ilo  in fe r io r , en otras posiciones del grupo esteroide 

ta le s  como la s  posiciones 1 , 2, 4, 6, 7, 9 , 16 y 20. Cuando 

se hallan  presentes grupos hidroxi l ib r e s , pueden convertirse 

en grupos á ster , dado que, según se ha destacado en lo  que 

antecede, ta le s  agrupamientos no sufren perturbaciones durante 

l a  h id r ó lis is  se le c tiv a  en C - l l .  El á s te r  in ic ia l  puede h a lla r -25.
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Se complot amanta saturado o pueda tenor uno o más dobles enla­

ces, por ejemplo en la s  posiciones 1 :2 , 5 :4 , 4 :5  y/b 5 :6 .

Entre lo s  1 7 (^ .e sto re s  más valiosos que so prepa­

ran de acuerdo con e l procedimiento de l a  presente invención 

se encuentran lo s derivados de esteros in ic ia le s  que tienen 

un doble enlace en la  posición 4 :5  o en la s  posiciones 1 :2  y 

4 :5 : un grupo coto en posición 5; un grupo oeto en posición 

20: y un halógeno, especialmente flú o r en la s  posiciones 6 

y/o 9 . Son particularm ente convenientes lo s  ásteres derivados 

do m ateriales in ic ia le s  que contienen, además de lo  que antece­

de un gmpo m etilo (ó ^ o ^ ) en posición 16 o un grupo m etilo o 

a c ilo x i en la s  posiciones 6 ó 16. E steres típ ico s  de e s ­

te  grupo son, a simple t í tu lo  i lu s tra tiv o , lo s  ásteres de e s ­

tarcid os anti-in flTm atorios tan importantes como l a  pradniso- 

lona, 6^j-m et i lp r  edni so lona betametasona, dexam otasen a, triam - 

cinolona, 6(% -fluor-triam cinolona, flumetasona y paramotasona.

Los m ateriales in ic ia le s  del tip o  del á ster  de 11 

-trihaloacetoxi-17¿3¡(-alcanoiloxi in fe r io r  precedentemente 

d escritos son compuestos, en general, bien conocidos, y que 

puedan prepararse por mátodos convencionales del ¡arte de lo s  

astero id es.

Convenientemente, por ejemplo lo s  m ateriales in ic ia ­

le s  constituidos por e l t r i -  á s te r  l l^ - t r ih a lo a c e t o x i - 1 % ^  

Z L-di-alcanoiloxi in fe r io r  pueden obtenerse a p a r t ir  do lo s  

correspondientes mono ásteres 11^' - 17tp(Ldihidroxi-21-a lca n o i-
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lo x i in fe r io r  tratando primero a l  mono-ester en p irid in a  a la  

temperatura de aproximadamente -20 grados centígrados con un 

anhídrido tr ih a lo a c e tic o . 51 d i-e s te r  1 *%^-hi droxi -ÜL^* - t  r i  -  

h a lo aceto x i-21-a lcan o ilo x i in fe r io r  a s í producido se somete 

5. luego a e s te r if ic a c io n  adicional para in trod u cir en C-17 e l

agrupamiento a lcan o ilo x i in fe r io r . E llo  puede lograrse f á c i l ­

mente tratando e l d i-e s te r  a temperatura ambiente con un á c i­

do alcanoico in fe r io r  y su anhídrido en presencia de un ca ta ­

lizad o r ácido fu erte  t a l  como e l ácido paratolueno-sulfonico 

10. o mediante e l tratam iento de dicho d i-e s te r  con anhídrido

tr iflu o ro a ce tio o  y-un ácido alcanoico in fe r io r  a la  temperatu­

ra  de alrededor de 80 grados centígrados.

Puoden emplearse cualquier sa i de un ácido orgáni- 

oo o inorgánioo que tenga un pKa comprondido dentro del in te r -  

15* valo especificado y que sea soluble on o l medio do reacción. 

Las se le s  de ácido que tengan valores de pKa superiores o 

in fe r io re s  han resaltado proporcionar en l a  p rá c tica  una con- 

versián muy mala del grupo 11¿^ -tr ih a lo a co to x i en grupo hidro- 

x i  l ib r e  o bien h id ro liz a r simultáneamente lo s agrupamientos 

20. á s te r  deseados de la s  posiciones 17 y 21.

La s a l  empleada en e l procedimiento de l a  presente 

invoncián, os preferentemente una sa l de metal a lcalin o  o a l ­

calino terreo  de un ácido cuyo pKa se encuentra dentro del in ­

tervalo  comprendido entre aproximadamente 2 ,3  y 7 ,3 . Los t á r -  

25. minos "metal a lca lin o " y "metal a lca lin o  te rre o " , abarcan to -
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dos lo s  métalos comprendidos dentro de lo s  grupos l a  y H a  de 

13. ta b la  periódica de lo s  elementos, lo que incluye, por ejem­

plo, l i t i o ,  sodio, potasio, rubidio, cesio , b e r i l io , magnesio, 

ca lc io , estroncio y bario .

5 . Las sa les de cualquier de estos m etales, y esp ecia l­

mente e l sodio y e l potasio, con ácidos orgánicos o inorgánicos 

que tengan un valor pKa comprendido dentro del intervalo  espe­

c ificad o , resultan enteramente s a t is fa c to r ia s  para e l proce­

dimiento de la  presente invención. T íp icas de la s  sa les  a p li-  

1 0 . cables en e l procedimiento indicado, son, por ejemplo e l b i ­

carbonato de potasio, fosfato  disádico, acetato de c a lc io , 

azida de sodio, benzoato de magnesio, formato de sodio, n i t r i ­

to de l i t i o ,  valerato do b ario , s a l ic i la to  de potasio , c i t r a -  

to tr is á d ic o , gLicinato de potasio y tr iflu o ro a ce ta to  de sodio. 

15. Las sa les de sodio y potasio del ácido hidrazoico, ácido fó r ­

mico y ácido tr if lu o ro a cé tico  resultan especialmente adecuadas.

Tal como se ha destacado en lo que antecede, la  

so lv o lia is  se le c tiv a  de acuerdo con l a  presente invención, se 

p ra ctica  on una solucián en alcanol in fe r io r . Le expresión 

20.. "a lcsn ol in fe r io r "  abarca lo s  alcoholes de cadena re c ta  y r a ­

m ificada que tienen do 1 a 4 átomos de carbono, ta lo s  como 

por ejemplo e l metanol, etanol, propsnol, isopropanol y buta­

no. E l metanol ha resultado particularm ente adecuado. Dado 

que la  presencia de cantidad su stan ciales do agua en ol a l -  

25- canol in fe r io r  empleado red u ciría  l a  solubilidad del á s te r
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i n i c ia l  en l a  mezcla de reacción, retardando innecesariamente 

de ose modo l a  velocidad do reacción, e l  alcanol in fe r io r  so 

encontrará convenientemente en estado relativam ente anhidro.

En una rea lizació n  p referid a dol procedimiento de 

*5 , l a  presente invención, se p ra c tica  la  s o lv o lis is  se le c tiv a , 

disolviendo ol á s te r  in ic ia l  (por ojcmplo, e l 11^  - t r i f lu o r -  

acototo-17C ^lvalorato-21-acetato do botamotasona en aproxima­

damente 90 volúmenes) os d ecir 50 centímetros cúbicos de di­

solvente por gramo do asteroide) dol alcanol in fe r io r  dosea- 

10, do (metanol, por ejemplo). A e s ta  solución, se agrega luego

l a  s a l  (azida de sodio, por ejemplo). Dado que l a  sa l funcio­

na en l a  reacción como promotor en la  s o lv o lis is , puede em­

plearse en cantidades relativam ente pequeñas. Por se r  necesa­

r ia  acción moderadora también porquo la  s o lv o lis is  del grupo 

1$. 11-tr if lu o ra c e ta to  puede no completarse s i  e l medio se vuelvo 

ácido, se ha resultado conveniente en la  p rá c tica , emplear ex­

cesos do sa l que v aría  desde 1 a 10 voces e l  peso del sustrato 

osteroide. A continuación do l a  adición de s a l l a  mezcla de 

reacción se a g ita  a la  temperatura ord in aria  hasta terminar 

20 . l a  s o lv o lis is , lo  cual, según e l estoroide tratado, e l d iso l­

vente elegido y la  s a l  empleada, exige generalmente de 1 a

25.

24 horas.

Terminada la  reacción, e l á ste r  resu ltan te ( 17 

-v a le ra to -21-aceta to  de betametasona en e l  experimento bosque­

jado mas a rrib a ) p re c ip ita  fácilm ente de la  mezcla de reacción



- 9

por adición de agua. 31 á ste r  crudo puede entonces a is la rse  

por f i l tr a c ió n  y p u rifica rlo  desde un disolvente o mezcla de 

disolventes orgánicos adecuados, ta le s  como por ejemplo ace­

tona, dioxano, metanol, hexano, o acetona-h exano.

.5, Los 1 7 .^ 2 1 -d i-e s te r e s  que pueden prepararse por el

procedimiento de la  presante invención, independientemente de 

su aplicación cono agentes nnti-in flam atorios per se, s i r ­

ven como interm ediarios valiosos para la  preparación de lo s  

17¿^-monoesteras correspondientes, muchos de lo s  cuales son 

10 . conocidos oomo ant i-in flam ato rio s tópicos extremadamente po­

ta n tes . E sta  conversión se re a liz a  fácilm ente por métodos con­

vencionales ta le s  como e l tratam iento del d i-á s te r  ( 17%^-va- 

lorato  21-acctato  de botametasona, por ejemplo) en solución 

m etanólica con ácido perolórico a una temperatura de alrededor 

1 5 . de O grados centígrados. Tal tratam iento h id ro liz a  completamen­

te  ol agrupan!onto á s te r  en C-21 y e l 17(^-m ono-ester resu ltan ­

te  ( 17ájálvalerato de botametasona en e l caso ilu strad o ) se 

recupera y p u rific a  fácilm ente empleando técn icas convencio­

n ales .

20.. Aun cuando lo s  m ateriales in ic ia le s  empleados en

e l proceso do l a  presente invención so han doscrito como po­

seyendo agiupamiontos a lcan oilox i in fe r io r  en la s  posiciones 

1 ? y (posiblemente) 21 , re s u lta r ía  evidente que pueden h a lla r ­

se pros entos esteros de otros tip o s en una o ambas de esas po- 

25. s icion os. Será evidente, por ejemplo, que podrían emplearse
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m ateriales in ic ia le s  que tengan agrupcmientos á s te r  carbonato 

in fe r io r  ta le s  como carbomotoxi, oarbetoxi, carbopropoxi o 

oarbobutoxi en C-17 o C-ZL. Ademas, puodon h allarso  presentes 

o tros a-grupamiontoe á ster  do ácido ca ib o x ilico  do hidroxar- 

buro ta le s  como bonzoiloxi, fen ilp rop ion ilo xi y c ic lo h o x il-  

carboxi en la s  posiciones 17 y/b 21.

E J E M P L O  1

1 0 , Preparación do lo s t r i -e s te r o s  11^ -tr ih a lo a c e - 

t o x i - 1 7 ^ ,  21-di-rlLcanoiloxi in fe r io r  de la  serio  

del p regono. _____________________

a) E sto rifica c ió n  del gmpo 21-hidroxi

1 ^̂  Agregar 1 gramo de betamotasona a una solución de 5

m il i l i t r o s  de p irid in a  y 1 m il i l i t r o  de anhídrido a cé tico . De­

ja r  que la  mezcla de reacción permanezca a la  temperatura or­

d inaria durante 18 horas ^ rim a d a m e n te . D ilu ir  la  mezcla de 

reacción con agua y separar e l precipitado por f i l t r a c ió n . Re-

20 . c r is ta l iz a r  desde motanol acuoso para obtener 21-acotato  de 

betamotasona puro.

b) Introducción del grupo 11-trih a lo aco to xi

Con l a  temperatura mantenida alrededor de -20 grados 

centígrados, agregar 5 m il i l i t r o s  de anhídrido tr iilu o ra c á tic o  

a 50 m i l i l i t r o s  do p irid in a  anhidra sogiida de 5 gramos do 21-



acetato de betametasona. A gitar durante 30 minutos aproximada­

mente. V erter la  mezcla de reacción en 500 m il i l i t r o s  de agua 

helada que contiene 44 m i l i l i t r o s  de ácido clorh íd rico  concen­

trado. P ro se g iir  la  agitación durante 30 minutos ad icion ales. 

Separar e l precipitado por f i l t r a c ió n  lavando e l precipitado 

con agua hasta reacción neutra. Desecar e l precipitado a l a  

temperatura de 50 grados centígrados y r o c r is ta liz a r  desde me- 

tanol acuoso para obtener 11^ -tr ifL u o ra c e ta to  - 21-acetato  de 

betametasona.

c) E s te r if jc a c ió n  del grupo 17 ^ -h id ro x i

A una mezcla de 10 m il i l i t r o s  do ácido valorice y 

4 m il i l i t r o s  de anhídrido tr if lu o a c e tic o , agregar 1 gramo de 

11 - t  r i  íluo ac ot at o -21 -ac ot ai o de betametasona y ca len tar a 

la  temperatura de aproximadamente 80 grados centígrados duran- 

to  una hora. Vertor la  mezcla do reacción en 120 m il i l i t r o s  

de agua ca lien to  y ca len tar en baño de vapor de agua durante 

30 minutos aproximadamente. E n friar la  mezcla de reacción y 

extraer e l  cloruro de m etilono. Lavar e l extracto con agua, 

carbonato do potasio acuoso a l 10 por ciento y nuevamente con 

agua. Desecar e l  extracto con su lfato  de magnesio anhidro y 

concentrar hasta sequedad bajo vacío. Colocar e l extracto cru­

do sobre 100 gramos de gel de s í l i c e  y le v ig a r  con porcenta je, 

crecien te de eto r en hoxano combinando la s  fracciones ig u alos. 

Evaporar e l lovigado combinado h asta  sequedad y r e c r is ta l iz a r
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desdo acetano-hexano para obtener 1 1 ^ -tr if lu o a c e ta to -1 7 ^ 1  va­

lorado - 21-acotato  de botametasona.

Resultará ovi dentó para quienes sen expertor on ol 

a rte  do lo s  asteroides que la s  técn icas de e s te r if ic a c iá n  des­

c r ita s  en e l  ejemplo que antecedo 30n perfectamente convencio­

n ales y de ap licación general. Mediante e l empleo, por lo tan ­

to , do lo s  an teriores procesos (a ), (b) y (c ) , y seleccionan­

do su strato s ll/$\  1 7 (^ ,2 1 -tr ih id ro x i y ácidos o anhídridos 

de a c ila c iá n  apropiados, puede prepararse cualquier t r ie s t e r  

11^ - t  ri-halo a c : t  J x i - 1 7 , 21-  di -a l  c ano i lo x i  in fe r io r  de l a  se­

rio  del pregnano.

Altomativam ento, en cambio, pueden prepararse t r i -  

esteres l l^ - tr ih a lo a c e to x i-1 7 ¿ ^ 2 1 -d i-a lc a n o ilo x i  in fe r io r  

de l a  se r io  del pregnano mediante e l procedimiento siguiente 

que es particularm ente ventajoso cuando se desea preparar 

t r iá s te r e s  cuyos agrupamientos esteres de loa posiciones 17 

y 21 se derivan de un mismo ácido alcanoico in fe r io r .

E J E M P L O  2

Proparacion a lte rn a tiv a  de tr io s ta r e s  ld ^y '-trih alo - 

c e to x i-1 7 ^ , 21-d i-a lca n o ilo x i in fe r io r  da la  se r ie  

del prognano. _______________________________

a) Introducción del grupo 11-trih a lo aceto x i

A una mezcla de 4- m il i l i t r o s  de anhídrido tr i f lu o r a -



c ótico en 20 m il i l i t r o s  da p irid in a  anhidra mantenida a la  tem­

peratura de -20 grados centígrados,agregar dos gramos da ba- 

tamotasona y ag ita r  30 minutos. V erter la  mezcla de reacción 

en 200 m il i l i t r o s  de agua f r ía  quo contenga 17,6  m il i l i t r o s  de 

acido clorhídrico concentrado. A gitar durante 1 hora; f i l t r a r  y 

desecar a l a ire  a l a  temperatura de 40 grados centígrados. Di­

so lv er o l precipitado seco enm etanol acuoso a l 10 por cien to , 

agregar 0 ,1  parte en peso de acido para-tolueno-sulí& iico mono 

hidrato y a g ita r  a la  temperatura ord inaria  durante 2 horas. 

D ilu ir con 80 m il i l i t r o s  de agua, f i l t r a r  y secar a l a ire  a 

l a  temperatura de 40 grados centígrados. P u r if ic a r  e l 13^ - t r i  

flu oracetato  de betametasona por re c r is ta liz a c ió n  desde aceto -

na-hexano .

Alternativamente, puede propararse e l  monoestor 11-  

trih a lo aceta to  mediante la  h id r ó lis is  acida del d i-á s te r  11/p -  

t  rihalo  ac oto xh- 21 -  a le  ano ilo  x i in fe r io r  preparado de acuerdo 

al ejemplo 1 (a) y (b ). Así, podría agregarse 1 gramo de 11- t x l  

flu o raceta to -21 -acetato  de betometasona, per ejemplo, a une. 

solución de 1 ,75  m il i l i t r o s  de acido porclórico  acuoso a l  70 

por ciento en 68,25 m il i l i t r o s  de metanol. A gitar la  mezcla 

de reacción a la  temperatura ord inaria  durante 17 horas y ver­

t e r  en 700 m il i l i t r o s  do agua f r í a .  Separar o l U ^ - t r i f L u o r -  

acetato de betametasona precipitado por f i l t r a c ió n  y socar al 

a ire  a l a  temperatura de 40 grados centígrados. P u rif ica r  por 

re cr is ta liz a c ió n  desdo acetona-hexano.



b) Es ta r if ic a c ió n  de grupos 17 y 21 -hidroxi

5.

ID.

15<

A una mezcla de 15 m il i l i t r o s  de anhídrido propi& ii- 

co, 15 m i l i l i t r o s  de acido propionico y 1 gramo de acido para 

tolueno sulfdnico monohidrato, agregar 1 gramo de 11^ - t r i f l u o r  

acetato de betametasona. A gitar a l j .  temporatura ordinaria du­

rante 48 horas. V erter l a  mezcla de reacción en 500 m ili l i t r o s  

de agua y ca len tar en boRo de vapor de agua durante 4 horas. 

E n fria r  la  mezcla de reacción y decantar lo s  líqu id os. D isol­

ver los insolu bles en cloruro do m etileno. Lavar con bicarbo­

nato de sodio acuoso ni 10 por ciento , luego con agua. Desecar 

con su lfato  de magnesio anhidro. Concentrar la  solución a se­

quedad bajo vacio. P u r if ic a r  e l residuo por levigacion desde 

una columna de s í l i c e  gelatinosa empleando porcentajes crecien ­

te s  do e to r en hexano y combinando fracciones igu ales. Evaporar 

e l lovigado combinado h asta  soquedad y c r is ta l iz a r  el 11- t r i -  

f lu o ra c s ta to -1 7 ^ , 21-dipropionato do betametasona desde meta­

no 1 acuoso.

E J E M P L O  3

S o lv o lis ic  do 1 1 1 r i  f  luo ac ct at o -17 v a l o r  at o -  21 -

acetato do b otamo taso na ________________

A una solución de 1 gramo de 11-tr iflu o a ce ta to  -1%/j^- 

valorato- 21- acetato do betametasona en 45 m il i l i t r o s  de meta- 

25 . n o l, agroga.r 10 gramos do azida de sodio y a g ita r  a l a  tempera-
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tu ra  ord inaria  durante 1 hora. Verter l a  mazóla de reacción en 

450 m il i l i t r o s  de agua f r ía ,  f i l t r a r  y secar a l a ire  a la  tem­

peratura de 60 grados centígrados. P u r if ic a r  e l 17 -v a lera to - 

21-acetato  de betametasona crudo por re o r is ta liz a c ió n  desde 

acetona-hexano.

3 J E M P L 0  4

10 .

15.

20.

S o lv o lis is  del 11^ - t r i í l u o  acetato-17¿%^,21-dipropio- 

nato de betametasona__________________________________

A una suspensión de 10 gramos de formato de potasio 

en 40 m il i l i t r o s  de etanol, agregar 1 gramo de 11 <̂  - t r i f lu o r a -  

ce ta to -l*% ^ ,21-dipropionato de betametasona (preparado de 

acuerdo con e l procedimiento del ejemplo 1 o del ejemplo 2 ). 

Agitar a la  temperatura ord inaria  durante 1 hora. Verter la  

mezcla do reacción en agua f r í a .  Separar e l  precipitado por 

f i l t r a c ió n  y secar a l  a ire  a la  temperatura de 60 grados cen­

tígrad os. P u r if ic a r  e l 1 7 21-dipropionato de betametasona 

crudo por re c r is ta liz a c ió n  desde acotona-hexano.

E J  E M P L 0 5

S o lv o lis is  del 11^ - t r i f lu o a c e t a t o -1 '% ^ 21-d ib u ti-

rato de betametasona_________________________________

25. Agregar 1 gramo de 11¿̂ ? - t r if lu o r a c e ta to - lT ^ ,2 1 -d i-



bu tirato  de dexametasona (preparado según e l procedimiento 

del ejemplo 1 o e l ejemplo 2 ), a una suspensión de 10 gramos 

de benzoato de sodio en 45 m il i l i t r o s  de etanol. A gitar a l a  

temperatura ord inaria  durante 1 hora. V erter la  mezcla de 

roaccidn en agua f r ía .  Soparar e l precipitado por f i l t r a c ió n  y 

secar a l  a ire  a l a  temperatura do 60 grados centígrados. Pu­

r i f i c a r  e l  17 /^ , 21-cübutirato de dexametaaona crudo por ro- 

c r is to iiz a c id n  desde metanol acuoso.

10 . J  E M P L 0 6

S o lv o lis is  del l l^ - t r i f lu o a c e ta to -1 7 [^ o c ta n o a to -  

21-acotato  de flumotasona___________________________

A una suspensión de 10 gramos de n itra to  de potasio 

15 , en 50 m il i l i t r o s  da propanol, agregar 1 gramo do 11/ ? - t r i f lu o r -  

aco ta to -17/^ -o ct anoato-21-acotato do flumetasona (prep'irada 

según e l procedimiento del ejemplo 1 ) . A gitar a la  temperatu­

ra  ordinaria durante 6 horas y v erter l a  mezcla do reacción 

en 500 m il i l i t r o s  de aguí f r í a  separando e l precipitado por 

20. f i l t r a c ió n . Desocar ol 17^-o ctan o ato -21-aceta to  de flumotaso­

na crudo en e l  a ire  a 60 grados centígrados, y p u rifica r  por 

ro cr is ta liz a c iú n  desde metnnol acuoso.

25-

E J E M P L O  7

S o lv o lis is  del iy ?-tr iflu o ra ce ta to -1 7 ¿^ -p ro p io n a to  

- 21-b u tira to  de parametasona
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Agregar 1 gramo de l l¿ ^ -tr if lu o ra c e ta to -l% ^ -p io p io -  

n ato -21-bu tirato  de parametasona. fprop arado ,SQgun el procedi­

miento del ejemplo 1 ) a una suspensión de 10 gramos de b u ti-  

rato de sodio en 40 m il i l i t r o s  de metanol. Agitar a l a  tempe­

ratura ordinaria durante 13 horas. V erter l a  mezcla de reac­

ción en agaa f r ía .  Separar e l  precipitado por f i l t r a c ió n  y se ­

car a l  a ire  a l a  temperatura de 60 grados centígrados. P u ri­

f ic a r  e l  1 *%^-propionato-21-bu tirato  de parametasonacrudo 

por ro cr is ta liz a c ió n  desde metanol acuoso.

E J E M P L O  8

S o lv o lis is  del 1 1 ^ -tr ic lo ro a co ta to -1 % ^ -21-d ipro-  

p ion co  de Prednisolona_____________________________

A una solución do 1 gramo do ld¿> -tr io lo ro a o o ta to - 

1 * ^ - 21-dipropionato de prednisolona (preparado de acuerdo 

con e l procedimiento del ejemplo 1 o e l ejemplo 2) an 45 m il i ­

l i t r o s  de metanol, agregar 10 gramos do azi da do sodio y a g i­

ta r  a 1?. temperatura ordinaria durante 6 horas. V erter l a  mez- 

20 . o la  do reacción en 500 m i l i l i t r o s  de agua f r ía ,  f i l t r a r  y se­

car a l  a ire  e l precipitado a l a  temperatura de 60 grados cen­

tígrados. P u r if ic a r  el 17^ 21-dipropionato de prednisolona 

crudo por re c r is ta liz a c ió n  desdo acotona-hexano.
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E J E M P L O  9

S o lv o lis is  del 1 1 /^ -1 r iflu o ra e e ta to - 1 6/^ *  21-dipro- 

pionato -1 7 ó^-yalorato de triam cinolona_____________

A una suspensión de 10 gromos do formato do potasio 

en 40 m i l i l i t r o s  do metanol, agrog.u? 1 gromo da 11 - t r i f lu o r -  

acototo -l6^ ,21-d ip rop io n ato-17ó^-v alorato  de triam cinolona 

(preparado según e l procedimiento del ejemplo 1 ; Observóse que 

l a  d ic s te r if ic a c ió n  en la s  posiciones 16 y 21 acurre en la  

2 0 , etapa (a) ). A gitar a la  temperatura ordinaria Jurante 1 hora.

V erter l a  mezcla do reacción en agua f r ía .  Separar e l  p recip i­

tado por f i l t r a c ió n  y secar a l a ire  a l a  temperatura de 60 

grados centígrados. P u r if ic a r  e l 1 6 ^ ,2 1 -d ip ro p io n a to -l '^ '-  

valerato  de triam cinolona crudo por ro cr is ta liz a c ió n  desde mo- 

15 , tanol acuoso.

La conversión do lo s  1 7 ^ ,2 1 -d ió s tc re s  preparados 

por l a  s o lv o lis is  ilu stra d a  en lo s  ojomplos que antecodon on 

lo s  1 7 yf-monoesteros correspondientes, puedo re a liz a rse  f á c i l ­

mente modiante l a  siguiente tócn ica  convencional.

20.
E J E M P L O  10

Preparación de 17 -monoesteres

agregar 1 gramo de 17 -v alera to -21-aceta to  de bo- 

25. tametasona a una solución de 7 m il i l i t r o s  de acido p erclórico
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acuoso a l 70 por ciento en 68 m il i l i t r o s  do metanol mantenido 

a una temperatura de alrededor do 0 grados centígrados. A gitar 

l a  mezcla do reacción duranto 48 horas aproximadamente. Verter 

l a  mezcla do reacción en 700 m il i l i t r o s  do agua f r í a .  Separar 

5* e l precipitado por f i l t r a c ió n ; socar a l a ire  a l a  temperatura 

de 40 grados centígrados y p u r ific a r  e l  17 val orato de be- 

tametasona crudo por re c r is ta liz a c ió n  desde acotona-hoxano.

En resumen la  patento de Invención -jjue se s o l ic i t a  

recaerá sobre la s  sig u ien tes:
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REIVINDICACIONES

D escrito e l objeto del presente invento se declaran 

como nuevas y de propia invención la s  sigu ientes reiv in d ica­

ciones con prioridad de la  so lic itu d  estadounidense num. 

4-83,810 del 30 de Agosto de 1.965*

1 .  -  Un procedimiento para l a  preparación de esteres 

de 11 /^ -h id ro x i- l7 ^ -a lc a n o ilo x i in fe r io r  do la  se rie  del 

pregnano caracterizado porque comprende t r a ta r  un á ste r  de 

l l^ - t r ih a lo a c e t o x i - lT ^  -a lcan o ilo x i in fe r io r  de l a  se r ie  del 

pregnano en un alcanol in fe r io r  con una s a l  de un ácido que 

tien e  un pKa que se encuentra comprendido dentro del in te r ­

valo de aproximadamente 2 ,3  a aproximadamente 7,3 por lo  cual 

e l agrupamionto 1 1 ^ -tr ih a lo a c e to x i se so lv o liza  selectivamen­

t e  transformándose en un grupo hidroxi l ib r e .

2 .  -  Un procedimiento de acuerdo con l a  reiv indicación 

1 en e l  cual e l m aterial in ic ia l  es un á s te r  de 1^ - t r i h a l o -  

acotoxi-17¿^', 21 -d i-a lcan o ilo x i in fe r io r  de l a  se r ie  dol preg­

nano.

3 . -  Un procedimiento do acuerdo con l a  reiv indicación  

2 , on ol cual o l 17(^ , 21-d iesto r obtenido es hidrolizado trans 

formándolo en e l 17¿%-monoáster correspondiente.
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4 .  -  Un procedimiento do acuerdo con cualquiera do 

la s  reivindicaciones 1-3 , en e l  cual e l agrupnmionto t r ih a -  

loacotoxi es un agrupamionto t r i f lu o r  ac et o x i .

5 . -  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s  

reivindicaciones que anteceden, en e l cual e l e s te r  de 1J ^  -

,tr ih a lo a c e to x i-1 7 ^ -a lca n o ilo  in f e r io r e s  1 3 ^ - t r i í lu o r a c e ta -  

to -17;^ -v a le ra to - 21-acetato debetametasona, l]^ $ - tr if lu o r a c e -  

t  a to - 1 7 ^ ,  21-dipropionat.o de betsmetasona, ll^$-t r i f  luo rae et a- 

t o - 1 2 1 -  dibut i  rato de dexametasona, 11^ - t r i f lu o r a c e ta to -  

17¿^-octanoato-2l-acetato  de flumetasona, 1 1 ^ -tr if lu o r a c e ta to  

-17(^-propionato-21-butirato de parcmetasona, U / ^ - t  r ie lo  roa- 

catato - 1 7 ^ ,  21-dipropionato de prednisolonao 11^ - t r i f l u o r a -  

cetc!to -17o("valerato-21-carbetoxilato  do betametasona.

6.  -  Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s  

reivindicaciones quo anteceden, en e l cu el dicha sa l es una 

sa i de metal a lcalino o a lca lin o  terreo .

7 . -  Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d ica­

ción 6, en e l  cual e l  m otalalcalino es sodio o p otasio .

8 .  -  Un procedimiento d.. acuerdo con cualquiera do la s  

reivindicaciones que anteceden en e l cual dicha s a l  ¿s 1 sa l 

de sodio o potasio de acido hidrazoico, acido fórmico o acido 

tr if lu o ra c e tic o .

9 .-  Un procedimiento de acuerdo con cu.olquiora de la s
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reiv indicaciones que anteceden, en e l cual la  sal se empica en 

un exceso que v aría  do 1 a 10 vocjs e l poso del sustrato de 

ostcio id o .

1 0 . -  Un procedimiento de ".cuerdo con cualquiera de la s  

reiv indicacion es quo antecedan en e l cual e l  alcanol in fe r io r  

os mctnnol.

11 .  - Un procedimiento de muerdo con cualquiera do

- la s  reiv indicaciones que anteceden on e l  cual ol medio óc r e ­

acción os sustnoialm cnto anhidro.

12 .  -  Un procedimiento para l a  preparación de esteres 

do ll/P -h id r o x i-1 7 ^ .a lc a n o ilo x i in fe r io r  do la  sorio del 

prega ono.

Según so describe y reiv in d ica  on l a  presento memoria 

d escrip tiva que consta do 22 ho jas fo liad as y e s cr ita s  a ma­

quina por una so la  do sus caras.

pomada' JOSE ROOMUUcd.
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