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PATENTE
DE
INVENCION

por “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION D ESTERES DE
115’ -HIDROXI-17Q(-ALCANOIIOXI INFERIOR DE LA SERTE DEL
PREGNANO", & favor de la firma suiza SCHERICO LTD., resi-
dente en Winkelriedstrasse 56, LUCERNA (Suiza). |

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
pare le preparacidn de 17 K-ésteres de la serie del pregnano.

Ee conocido en la tdenica de 1los estoroides que mi-
chos 17¢(-éstores do la serie del prognono presanten veliose
aotividad terapdutios on celidad do agentos anti-inflamatorios.
So incluyen entre talos compuostos, por ojemplo, los dorivados
17({-mono-detor y 177, 21~di-éstor do esteroides anti-inflema-
torios tan importantes como la prednisolona y sus andlogos 17
y 16/3-metil y 9X-halo. Particulommente se¢ ha descubierto que
el 1‘7é)<-valerato de QfD(ﬂuor-lﬁ/@-me‘til—prednisolma, o8 un

POOR
QUALITY



5

15.

25.

agente anti-inflamatorio tdpico extremademente potente.

Es, por lo tanto, objeto do la presente invencidn
proveer un método simple y directo para la preparacidn de 17
~dsteres de la serie del prognano terapéuticemente activos, con
rendimionto elovado y uniforme.

Se raefiere, por lo tanto, la prescnte invencidn, &
un procedimionto para la preparacidn de 17¢(-dsteres ds la se-
ric del pregnono que comprende trator un dstor l}é?-trihaloace-
toxi-17cx~eleanoiloxi inforior de le sorie del pregnano en un
alecenol inferior con una sal de un dcido que tiene un pKa que
So cncuentra comprendido dentro del intervalo que va desde
aproximedamaente 2,3 hasta sproximadamoente 7,3 , por lo cuel el
agruptamionto 1l lé)-.‘bﬁhaloaceto;ci quoeda solvolizado selectivemen-~
to transformdndose an un grupo hidroxi libdre.

‘ Lz prosante invencidn se bosa en ol descubrimionto

que ol agrupamiento trihaloacetoxi C-1l se convierte fdcilmen-
te en un grupo hidroxi libre &l tratarlo en solvolisis promo-
vide por sl tel como sc¢ describe m?s arriba. No &c observa ol-
volisis significativa en C-17 duranto la roaccidn, y el 17(Y-
dstor doscado s¢ Obtione con alto rendimiento. Ademds, los
agrupemicntos dstor distintos del trihcloncetoxi que pudieron
halloree presentes en 0tros lugeres de le molécula, permanecen
sin ser pertubados durante la reaccidn.

Son meteriazles iniciales muy adecuados aguellos qué
tienen ademds de los agrupamientos dster precedentemente mencio-

nados en C-l1l y C-17 un agrupamiento clcegoiloxi inferior en
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C-21. Al trotar estos materinles inicizles de acuerdo con la
presente invencidn, se obtienen los correspondientes ésteres
1J}3~hidroxi 170(:21~di~alcanoiloxi inferior que pueden conver-
tirse fdcilmente empleondo mét0dos conoeidos en los correspon-
dientes 1Y(-mono-ésteres. Antes de 1o presente invenoidn, e
raconooia que 12 esterificacidn de 114, 17C( 2l-trioles resul-
teba normelmente en la formacidn de 21-mono-deteres; gque bajo
condiciones mds rigurosas, ss formarfan 11/6’, 21-di-dsteres; y
bajo condiciones todavin mds rigurosss podr{en prepararse 11,5,
1% 2l-tridstores. No se ha descrito hesta ehora ningfn mdtodo
que permitiers 1n osterificacidn ssloctiva de los grupos 17 'y
21-1;idroxi an presoncia de un grupo hidroxi libre en C-1ll. Ade-
nds, no so conoce método algano por ol cual puede llevarse o
czbo la solvolisis selective de un grupt; éstor en C-1l en un
1}8, L70Y, 2L-tri~aciloxi csteroide.

Le solvolisis de 1la prosente invencidn se conduce
preforentemente 2 temperaturas corconas a la temperatura ambien-
te,

El material inicial para ol procedimiento deo la pre-
sente invancidn, 08 sogin se indica mds arribe, un deter llx;ﬁ..
trihaloacetoxi-l7Y -aleandiloxi inforior de 1la serie del preg-
nano: Le oxpresidn “trihaloacctoxi®, significa, en este caso,
log agrupamientos trifluor-,tricloro-,tribromo~ y triiodoaccto-
xi, o agrupamicntos trihaloacetoxi mixtos, tales como, por cjum-
plo J.E'luordicloroaoetoxi, dicloro fluoroncetoxi, fluordibromoace-

toxi, y similares. Sirven particulormente los esteres trii‘luo_z_‘
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acetoxi. La expresidn “alcanoiloxi inferior", significa agrupse-
mientos alcanoiloxi de caden& recta o ramificada cuye porcidn
alcanoilo contiene de 1 & 9 4tomos de carbono. Los agrupemien-
tos alcanoiloxi inferior tipicos son, con fines meremente ilus-
trativos y sin que ello constituya limitacidn de la generalidad
de 10 que antecads, acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, iso-
butiriloxi y valeriloxi, heptoiloxi y similares.

El término "serie del progneno®, significa que ol
procedimiento de 12 presente invencidn es de aplicacidn genc-
ral. Por supucsto quc puode amploarse como material inicial
cualquier esteroide do la serie dal pregnano (incluso los do-
rivados 19-nor) que tenga un grupo 1%[?-trihaloacet0xi y un
agrupamiento aleanoiloxi inferior en C-17, dado que los grupos
funcionalos situados en otras posiciones del ndmero esteroide
no son perturbados en absoluto durante la reaccidn. Frocuente-
mentc ol éster inicial, tendrd ademds de los substituyontes
precedentemente especificados un dxigeno cetdnico o funoivn
hidroxi en la posicidn 3. .Asimismo, pueden hallarse sustitu-
yontos teles como agrupsmientos hidroxi, ceto, haldgeno, éter
¥y alecohilo inferior, on otras posiciones del grupo esteroide

tales como las posiciones 1, 2, 4, 6, 7, 9, 16 y 2. Cuendo

9
Se hallan presentes grupos hidroxi libres, pueden convertirse
en grupos éS'ber, dado que, ®egin Sc ha destacadd en 10 gue

antecede, tales agrupemientos no sufren perturbaciones durente

la hidrdlieis sslective en C-1l. Bl dster inicis) puede hallar-
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So completemento saturado o pueds tonor uno o mds @obles enla-
ces, por ejemplo en las posiciomes 1:2, 3:4, 4:5y/k 5:6.

Entre los 17(X-dstores méds veliosos que se prepa~
ran de acuerdo con ol procedimiento de la presentc invencidn
se encuentran los derivados de éstoros inicislos quo ticnen
un doble enlece an la posicidn 4:5 0 en 1as posiciones 1:2 ¥
4:5; un grupo ceto on posicidn 3; un grupo ceto on posicidn
2; y un haldgeno, espocialmeﬁte fluor en las posicionos 6
y/0 9. Son particularmente convenientes los dstercs derivados
de matorioles iniciale® que conticnen, adomds de 1o que antoece-
de un grapo metilo (0(0/3) on posicidn 16 0 un grupo metilo o
aciloxi (0() en las posiciones 6 J 16. Estares t{picos do o8-
te grupo son, a simple titulo ilustrativo, los dsteres de c&-
teriidos anti-inflamatorios ten importantes como la predniso-
lona, GO_C-motilprednisolona betametasona, dexemetasona, triom-
cinolona, 6(X-fluor-triamcinolona, flumetasona y paremetasona.

| Los materinles inicinles del tipo dol dster de 11

/Q -’crihalortcetoxi-1'70(-alcanoiloxi inferior precedentement e
descritos son compucstos, en gensral, bien conocidos, y que
puedon propararss por mdtodos convencionales del arte de los
estervides.

Convenientanente, por ejamplo los meterieles inicia-
lo® constituidos por ol tri- déster llﬁ-trihaloacetoxi—l?@f,
2 -di-alecanoiloxi inforior pucden obtenersec a partir ds los

correspondientes mono dsteros 11/3 ..1'70\/-dihidroxi-21-alcanoi-
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loxi inferior tratendo primero al mono-dster en piridina e la
temp eratura de aproximadamente -2 grados centigrados con un .
anhidrido trihaloacetico. Il di-éster 17Y-hidroxi-11/4-tri-
haloacetoxi-2l-alcanoiloxi inferior osi producido se somete
lueg o esterificacidn adicional para introducir en C-17 el
agrupamiento alcanoiloxi inferior. Ello puede lograrse fdcil-
mente tratando el dl-éster a temperature .mbiente con un dei-
o 2lcanoico inferior y su anhidrido en presencia de un cabio-
lizador deido fuerte tal como el 4cido paratolueno-sulfdnico
0 medicnte el tratsmiento de dicho di-dster con anhidrido
trifluoroacético y un deido aleenoico inferior o la temperatu-
ra de alrededor de 80 grados caentigrados.

Pucden emplearse cualquier s2l de un Acido orgdni-
00 0 inorgdnico que tenga un pKa comprondido dentro del inter-
valo ospecificado y que Sea soluble on ol medio de reaccidn.
Lag seles de dcido que tengen valores de pKa superiores o
inferiores han resultedo proporcionar en 1la practica una con-
versidn miy mala del grupo ]_'L/é’ ~trihnloncotoxi en grupo hidro-
xi libre o bion hidrolizar simltdncomente los agrupsmientos
dster doseados de 1as posiciones 17 y 21l.

Le s21 empleoade en el procedimiento de 12 presente
invoneidn, os preferantemante una 8al de metzl alealino o ol
eelind térroo do un <eido cuyo pKa se encucntre dentro del in-
torvalo comprendido entre aproximadamente 2,3 y 7,3. Los tér.

minos "metal alcalino® y "metal alcelino térreo®, abarcan 0.
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dos los motalos comprendidos dentro de lo® grupos Ia y IIa de
1a ?abla periodica de los elemen'bOS! 1o que incluye, por ejem-
plo, l::xtio, sodio, potasio, rubidio, cesio, berilio, magnesio,
calelo, estroncio y bario.

Log sales de cuslquier de estos metoles, y especial-
mente el sodio y el potasio, con deidos orgdnicos o inorgénicos
que tengan un valor pKa comprendido dentro del intervalo espe-
cificado, resulfan entseramente satisfactorias para el proce-
dimionto de 1a presente invencidn. Tipices de las sales apli-
cables en el procodimiento indie=do, son, por ejamplo el pi-
carbonato de potasio, fosfato discidigo, acetato de calcio,
azide de s0dio, benzodbo de magnesio, formato ds sodio, nitri-
to de 1itiv, valerato de bario, salicilato de potasio, citra-
to trisddico, glicinato de potasis y triflucroacetato de Sodio.
Las salcs de s0dlo y potasio del dcido hidrazoico, deido for-
mico y Zeido trifluoroacético resulton especizlmente adecundas.

Tal como se hn destacads an lo qu2 antecede, la
golvolisis solectiva de acuordo con la presente invencidn, se
practice on una solucidn on alecanol inferior. L. expresion
"alcenol inferior" abarca los alcoholes de cadena rocta y ra-
mificada que ticnen de 1 o 4 dtomos de carbono, tales como
por cjemplo ol metanol, etenol, propanol, isopropanocl y buta-
no. El metanol ha resultado particulamente adecuado. Dado
que la presencia de camtidad sustanciales de agua an ol al-

cenol inferior emplonds reducirfa la solubilided del dstor
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inicial en la mezcla de reaccidn, rotardando innecesarismente
de ese modd 1o velocidad da roaccidn, el aleanol inferior so
encontrard convanientumanto m oestado rolativamentoe anhidro.

En una realizacidn praferida dol procedimiento de
la presonte invencidn, se practica 1z solvolisis seloctiva,
disolviendo ol dster inicial (por cjcmplo, el 1];3 ~trifluor-
acatato L7 ~valorato~2l~acotato de betamotasonn on oproxima-
damonto 50 voldmenos) es docir 0 contfmetros cibicos de di-
golvente por gramo de esteroide) del alcanol inferior deseca-
do (metenol, por ejemplo). 4 esta solueidn, se agraga lueg
la sal (azida de sodio, por ojemplo), Dado que la sal funcio-
ne en 12 renceidn como promotor en lo solvolisis, puede cm-
plenrse en cantidades relativeamente pequefias. Por ser necesa-
rin aceidn moderadora tambidn porgquo le solvolisis del grupo
ll-’cx:?.ﬂuoraoetato puade no completarse si ¢l medid Se vuelve
.ficido, se ha rosultado conveniante en la prictica, emploar ox-
cesos do 83l que varia dosde 1 2 10 vaces ol peso dsl sustratd
ostieroide. & continuaciin de la adicidn de sal la mezcla de
reaccidn se agita a la tamporatura ordinaria hasta torminar
la solvolisis, 1o cusl, Sogin sl estoroide tratado, el disol-
vente olegido y la scl empleada, exige genoeralmente de 1 a
24 horeas.

Terminada la reaccidn, el éster resultante ( 17 &{
~valerato-2l-2cetato de betametasona en el experimento bosque-

jado mis arriva) precipita fécilmente de la mezcla de reaccidn
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por ndicidn de agua. Fl éster crudo puede entonces aislarse
por filtracidn y purificarlo desde un disolvente o mezcl> de
disolventes orginicos adecuados, tales como por ejemplo ace-
tona, dioxano, metanol, hexano, 0 acetona-haxano.

Los 17,}’\’: 21-di-ésteres que pueden prepararse por el
procedimiento de la presante invencidn, independientemant ¢ do
su aplicacidn como agentes anti-inflamatorios per se, &ir-
ven como intermediarios valiosos para la preparacidn de los
170(—m0n0ésteres corraspondientes, michos de los cuzloes Son
conocidos como anti-inflamatorios tdpicos extremadsmente po-
tontos. Bsta conversidn se realiza ficilmente por métodos con-
vencionales tales como el tratemiento del di-éster ( 17y -va-
lorato 2l-acotato de botametasona, por ejemplo) en solucidn
metendlica con deido percldrico & una temperatura de alrcdedor
de 0 grados centigrados. Tal tratamiento hidroliza complotsmen-
to ol agrupanionto &ster en C-21 y el 170€mono-éster rosulten-~
te ( l’?Oﬁ-valarato de betamet290na en el caso ilustrado) se
racuperas y purifice fdcilmento ompleando tcenicas convencio-
nales.

Adn cumdo los materiszles inicislos empleados an
al proccso de la presonte invencidn sc han descrito como po-
seyondo agrupamiontos alcanoiloxi inferior on las pssicioncs
17 y (posiblamento) 21, resultaria evidento que pueden haller-
80 prosentos Gsteres de 0tros tipds on una O ambas de es3s po-

sicionos. Serd evidente, por ejemplo, quo podrian emplcarse
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materiales iniciales que tengen agrupemicntos éster carbonato
inferior tales como carbometoxi, carbetoxi, carbopropoxi o
carbobutoxi en C-17 o C-2l. Ademds, pucdon hallarse presontos
0tros agrupamiontos Jdstor do 4eido carboxilico de hidroxar-
buro tales como banzoiloxi, fenilpropioniloxi y ciclohexil~

carboxi en las posiciones 17 y/o 21.

EJEMNPLO 1

Proparccidn de los tri-éstorss 1]75 ~trihaloace-
toxi-lw(, 21 -di-aleonoiloxi inforior de 1a serio

del pregnond.

a) Beterificacidn del grupo 2l-hidroxi

Agrogar 1 gramd de betamotasona a wna solucidn ds S
mililitros de piridina y 1 mililitro de anhidrido acdtico. De-
jor que 1l mezcla de reaccidn permaneszea a 1la temperatura or-
dinerdin durente 18 horas aproximademente. Diluir 1a mezeln ds
ronceidn con agua y separar ol procipitado por filtracidn. Re-
eristalizar dosde metmol ncuoso pare obiener 2l-.acctabs de

betomct asona puro.

b) Introduccildn dol grupo ll-trihaloccotoxi

Con 1a tamporatura mantenida alredador de -20 grados
contigrados, agrogar 5 mililitros do emhidrido trifluoracético

a P mililitros de piridina sghidre scguida de 5 gramos de 21~
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ncetato de betometasonn. Agitar duronte 20 minutos aproximada-
mente. Verter 1a mezcla de reaceidn en %00 mililitros de ngua
helada que contiens 44 mililitros de deido clorhidrico concen-
trado. Prosegiir la agitacidn durante 30 minutos adicionales.
Soparar el precipitado por filtracidn lavando el precipitado
con agna hasta reaccidn neutra. Desecar el precipitado a 1o
tanperatura de 50 grados centigrados y recristalizar desde me-
tanol acuoso pare obtoner 1:?5-trifluorace’cato -2i-acetato de

betoametasona.

¢) Esterificacidn del grupo 17 Q/-hidroxi

A una mezela de 10 mililitros do foido valdérico y
4 mililitros de enhidrido triflucacético, agreger 1 gramo do
1l ~trifluoacctato-2l-acetato de betemetasona y calamtar a
la temperatura de aproximademanto 80 grados centigrados duron-
to una hora. Verter 1la mezela de reaccidn en 120 mililitros
de agna caliento y calentar on bafio de vapor de agua durante
30 minutos aproximademamte. Enfrinr la mezcla de reaccidn y
extraer el cloruro de metileno., Lavar el axtracto con a2gua,
carbonato de potasio acuoso al 10 por ciento y nusevamentc con
agua. Desecar al oxtracto con sulfato de magnesio anhidro y
concontrar hasta sequodad bajo vaeio. Colocar el extracto cru-
do sobre 100 gromos de gel de silico ¥y levigar con porcentaje,
cracionte do dtor en hoxtno combinundo 198 fracciones igunlos.

Bvaporar ol lovigado combinado hasto sequodad y recristalizar
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dasdo acetano-haxano para obtener 1l/£-triﬂuoacetato~l7 -V
lorato-2l-acatato de botamatasona.

Resultard ovidento para quicnes son exportor on el
arte do 108 egteroides quo 128 tdenicas de esterificacidn dos-
critas en el e¢jamplo que ontecede 89n porfectamente conveneio-
nales y de aplicacidn guneral. Mediante el empleo, por lo tem-
t0, de 1os antaridres procesos (a), () y (¢}, y seleccionan-
do sustratos 114, 17¢(,21-trihidroxi y écidos o anhidridos
de acilacidn eprupiados, pusde prapirarse cualquior tridster
11 4~trihaloac toxi-17¢Y, 21-di-aloanoiloxi inferior ds la se-
rio del pregammo.

Alternativemente, en cambilo, pucden prepararse tri-
§stores 114 -trineloacstoxi-174(, 21-di-aleanoiloxi inferior
de la serio del pregnano mediante el procedimiento siguiente
quo of perticulamente ventajoso cuando 8¢ desSea preparar
tridsteres cuyos agrupemientos ésteres de las posiciones 17

y 21 se derivan de un mismo 4cido alcanoico inferior.

.BEJEMPLO 2

Proparacidn sltemativa de tridstores 1l ~trihalo-
cetoxi—l'?Q/, 2 -di-nleonoiloxi inforior de 1la scrie

dol pregnano.

a) Introduccidn del grupo ll~trihaloacetoxi

A une mezela de 4 mililitros de anhidrido trifluora-
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cdtico en 20 mililitros 3 piridinq anhidra matenida a la fom-
percture de -20 grados centigrados,agrogar dos gramds d3 bo-
temotasona y sgitar 30 minutvs. Verter la mezela de reaceidn

en 200 mililitros de ngun frin quo contonga 17,6 mililitros de
deido clorhidrieo concentrad. Agitor durante 1 hora; filtrar y
desecar al aire 2 la temperatura de 40 grados centigrados. Di-
solvar el.precipitado s@co en metancl acuoso =21 10 por ciento,
agregor 0,1 parte en peso de Jeid para-tolueno-sulfdnico mono
hidrato y agitar 2 la temperatura ordinaria durante 2 horns.
Diluir con 80 mililitros de agua, filtrar y secar al aire o

la temporatura de 40 grade contigrados. Purificar el :L],Z)h ~tri
fluoracetato de betametasona por recristalizacidn desde acseto-
n2..1exano .

Altemativamente, puede propararse el monodster 11l-
trihaloacetato medimte la hidrdlisis deida del di-dster 114~
trihaloacotoxi-2l-2lcanoiloxi infarior preparado de acuzrdd
al ojamplo 1 (@) y (b). dsi, podria ngrogarse 1 gramo de 1l-tri
fluorecotato -2l -acatato de botemotvonn, pir ajampld, 2 uno
solucidn de 1,75 mililitros de fcido poreldrico acuoso nl 70
por ciento en 68,25 mililitros deo metanol. Agitar 1a mezcla
da rcaccidn & 1o tomperatura ordinaria durante 17 horas y vor-
ter en 700 mililitros de agna frin. Separar ol 11 /B-t:cifluor..
acctato de betemetasona precipitado por filtracidn y secar ol
aire o la tamporatura de 40 grados centigrados. Purificar por

recristolizacidn desde acetona-hexino.
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b) Esterificacidn de grupos 17 y 21 -hidroxi

A una mezcla de 15 mililitros de anhidrido propidni-
co, 15 mililitros de dcido propidnico y 1 gramo de 4cido para
toluenosulfdnico monohidrato, agregar 1 gramo de 11/53 ~trifluor

acetoto de betametasona. Agitar a 1. temporatura ordinaria du-

‘rante 48 horas. Verter lz mezcla d: reaccion en 500 mililitros

ds 2zua y calentar en balio de vapor de agua durante 4 horas,
Enfriar la mezcla de reaccidn y decontor 1los 1liguidos. Disol-
ver los insolubles en cloruro de metileno. Lavar con bicarbo-
nato de sodio =zcuoso al 10 por ciento, luego con agua. Desecar
con sulfeto de mignesio anhidro. Concentrar la solucidn a se-
quedod baje vecio. Purificar el residuo por levigacidn desde
una columna de silice gelatinosa cmploando porcentajes crecien-
tos do dtor an hexano y combinando fraccionos ignales. Svaporar
al lovigado combinado h2st2 soquedzd y cristalizar ¢l 1l-tri-
fluoracctato —17&(, 21-dipropion=to dc botemctasona desde mota-

nol acuoso.

§JEMPLO 3

Solvolisisc de 1l S-trifluoaceteto-17Y -valerato-21l«

acct ato do betamatasona

A una solucidn de 1 gromo dc 1l-trifluoaecctato -1'74/ -
valoraoto-21l-acstato de betometosona on 45 mililitros de meto-

nol, =2greghr 10 grmos de azidza do sodio y ngitar o 11 tompsro-
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ture ordiniria durante 1 hora. Verter 1o mezels de reaccidn en
4% mililitros de ague fria, filtrar y secar sl aire & 1o tem-
perature de 60 grados centigrados. Purificar el 17 -valerato-

21-ncetato de betametasona crudo por recristalizacidn desde

acetona-hexano.

EJEMPLO 4

Solvolisis del 11/9-trif1uoacetato-17/(,2l-dipr0pio-

nato de betametasona

A una suspension de 10 gromos de formato de potasio
en 40 mililitros de etonol, agregar 1 gremo do ll/j’ ~trifluora-
cetato-l'?/f/,zl-dipmpiOnato de botemetosona (preparad de
acuord con el procedimiento del ejemplo 1 o del ejemplo 2).
igiter 2 la temperatura ordinaria durante 1 hora. Verter 1a
mozcla de reaccidn en aguu fria. Soparar el precipitado por
filtracidn y secar al aire a 1t tamperatura de 60 grados cen-
tigrados. Purificar ol 17 %Zl-dipmpionato de betemetasona

erudc por recristalizncidn desde acetona~hexano.

SJEMPLO 5

Solvolisis del 11/9_trif1uoacetaxo-17 , 2l-dibuti-

rato dc betemetasona

Agregar 1 gramo do 1]/.@ -txiﬂuoraceta‘to-l’%/ ,21-di-
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butirato de dexametasona (praparado sogin el procedimiento
del cjomplo 1 o el ejemplo 2), a una suspension de 10 gramos
de benzoato de £0dio en 45 mililitros de etanol. Agltar a la
temperatura ordinaria durante 1 hora. Verter la mezcla de
rsaccidn cn agua fria. Separar ¢l precipitado por filtracidn y
gecar al aire a la tampaeratura de 60 grados centigrados. Pu-
rificar cl 1751{ , 2l-dibutirato do dexametason crudo por ro-

oristolizacidn dosde metaonol acuoso.

BJEMPLO 6

Solvolisis del 11/9 ~trifluoacetato-17 0(-0 ctanoato -

2l-.acctato de flumotasona

A une suspon®idn de 10 gramos de nitrato de potasio
an 50 mililitros de propanol, sgregor 1 gromo do 114 -trifluor-
aco’cato-l?//]/;octanoato-21..acotato de flumetasona (preparada
gogin ¢l procodimiento del cjamplo 1). .gitar 2 la temperatu-
re ordinaria durante 6 horas y vertoer 1z mezcla de reaccion
en 500 mililitros de ngux frin sep~roendo ol precipitado por
filtracidn. Desccar ol 17/(/-octamoato—2l-acetato do flumotaso-
na crudo cn ol aire o 60 grados centigrados, y purificar por

rocristelizacidn desde metanol acuoco.

EJEMPLO 7

Solvolisis del 11/3 ~t7i fluo racet ato =17/ -propionato

-2l-vutirato de parametasons
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Agregar 1 gramo de 1%g?-trif1uoraceta¢o-17 ~propio-
nato~2l-butirato de parametasons (propairado .segin el procedi-
miento del ejemplo 1) @ una suspensidn de 10 gramos de buti-
rato de sodio en 40 mililitros de metanol. Agitar A 1o tempe-
rature ordinaria durente 13 horas. Verter la mezcla de reac-
cidn en agna frin. Separar el precipitado por filtracidn y se-
ear al aire a 1la temperatura de 60 grados centigrados. Puri-
ficar el 1% -propionato-2l-butirato de prrametasonacrudo

por rocristalizacidn desde metanol acuOs0.

EJEMPLO 8

Solvolisie del l%z%-trielonoacotato-l? -21-dipro-

pionato de Prednisolona

A une soluecidn do 1 gramo do l}@ ~tricloroacetato-
174 -2l~dipropion=to de prednisolona (preparado de acuardo
con el procedimiento del ejemplo 1 o el ejemplo 2) ean 45 mili-
litros de metanol, agregir 10 gramos do azida do sodio y agi-
tar o 12 teomperatura ordinariz durante 6 horas. Vortor 1la mez-
ola de reaccidn en 500 mililitros de agua fria, filtrar y se-
car al aire el procipitado a 1l temperstura ds 6 grados cen-
tigrados., Purificar cl 1’7&(/, 2l-dipropionato de prednisolona

erudo por recristalizncidn desde acotona-hexano.
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EJEMPLO 9

Solvolisis desl llﬁ-trifluomcetato-—leﬂﬁ 21-dipro-~

pionato-17d -valorate do triomeinolona

A una suspengidn de 10 gromos de formato de potasio
on 40 mililitros de metonol, agrog:r 1 gramo do 11 -trifluor-
acat oo -lep( ,21l-dipropionato-17 4 -velorato dz triamcinolona
(proparade sogin el procadimiento del cjemplol; observese que
2 diesterificacidn on las posiciones 16 y 21 ocurre en la
otapa () ). Agitar o 1z temperatura ordinaria durante 1 hora.
Vortor la mezcla .de reaccidn en aguz frin. Scparar ¢l precipi-
tado por filtracidn y soenr sl aire a la tomporatura de 60
grados contigrados. Purificor ol 16/ ,21-dipropionato-17Y -
valorato de triamcinolona crudo por rocristalizacidn desde me-
fandl acuosu.

La conversidn de los 717p( ,21-didsteres proparados
por 1la solvolisis ilustrada a los ojamplos que antecoden on
los l70(-monoéstores correspondicntes, pucde realizarse fdcil-

mantc modiante 12 siguionte tdeniez convencional.

EJEZIMPLO 30

Properacion do 17 -monodsteres

agreger 1 gramd de 17  ~valeraxto-2l-acetato de bo-

temotasona a una solucidn de 7 miliZitros de decido percldrico
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acuoso al ™ por clento en 68 mililitros do metanol mentenide
a una temporatura de elrededor ds O grados cenbigrados. agitar
la mozcla do roaccidn duranto 48 hores aproximadamente. Vortor
1a mezela da reaccidn en 700 mililitros do agaa fria. Scparar
ol precipitado por filt racidn; socar al aire & la temperatura
de 40 grados centigrados y purificar el 170( ~-valarato de be-
tamotasona crudo por recristalizacidn desde acotona-hoxand.

En rosumen la patente de Invencidn gue 8o solicita

recaerd sobre las siguiontes:
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se declaran

como nuevas y de propia invencion las siguientes reivindica-

" ciones con prioridad de la solicitud estadounidense num.

483,810 del 30 de Agosto ds 1.965.

1.- Un procedimiento para la preparacidn de dsteres

de 11/5’ ~hidroxi-17 X-aloanoiloxi inferior de la seric del

pregnano caracterizado porque comprende tratar un éster de
11/8-trihaloacetoxi—17ﬂ( -gleanoiloxi inferior de la serie del
pregnano en un alcanol inferior con una sal de un 4cido que
tiemne un pKa yue Se encuentra comprendido dentro del inter-
valo de aproximadamente 2,3 a aproximadamente 7,3 por lo cual
el agrupamiento 11/3 ~trihaloacetoxi se solvoliza seloctivemen-

ts transformdndose en un grupo hidroxi libre.

2.~ Un procedimicnto de uscuordo con la reivindicacidn
1 en el cual el material inicial o8 un éster de 137(9 ~trihalo-
aco‘toxi-l7@’,21-di-alcanoiloxi inforior de¢ la sorie dol preg-

nano.

3.- Un procedimionto de acuerdo con la reivindicacidn
2, on ol oual ol 17¢Y, 2l-diestor obtenido es hidrolizado trang

forméndolo en el 170(-m0no$ster correspondionta.
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4.~ Un procedimionto da zeucrdo con cualquicra do

as roivindicaciones 1-3, on cl cunl ¢l ngmprmionto triho-

. lomextoxi es un fgrupamicnto trifluorncetoxi.

5.~ Un procodimisnto de mouerdo con cualquiera de las

|, reivin@icacioness que anteceden, en el cual el éster de 11/5? -
o ',triha.loaceto:xi—l’/ﬂ(-alcanoilo inferior es 11/ ~trifluoraceta-
: *bo-l'?.';:('-valerato -2l -acetato de betametasona, 11/3 ~trifluorace~
""'.1:3‘50-174/ ,2l~dipropionato de betametasona, ll/@-'brifluorace‘l;a-
' $0-17y/ ~21-dibutirato ds dexamet=sona, 11/9 ~trifluoracetato-

17o(~0ctmoato -21l-acetato do flumetasona, 11g -trifluoracetato
-L704 =propionato-2l-butirato de parmmetoasonn, 11/9 ~tricloroc-
catb -:-fco-l?p( ,21-dipropionato de prednisolona o 114 -trifluora-

cetcto~l7(X -valerato~2l-carbotoxilato de betametasona.

6.~ Un procedimionto ds ~ecucrdo con cualgquicra ds ine
roivindicneionas gquo mnbtocadcn, on ¢l cuil dicha sal es und

sal de metal 7le2lino o nlealino térreo.

7.~ Un procodimicnto de cucrdo con 13 reivindica-

cidn 6, on ol curl cl metalnlealino es s0dio o potnsio.

8.~ Un proccdimiesnto d. reuwrdo con cuslyuiera do 178
roivindicaciono® que antceodon en ol cunl dicha sal o8 1. sal
de sodio o potasio de #eido hidrazoico, deido férmico o “eido

trifluoracitico.

9.~ Un procedimiento de neuerdo com cualguicra de 1o
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reivindicociones yue mtoceden, en el cual 12 sal Se ampled en
un cxceso que varia do 1 2 10 vacis el paso del sustrato de

osteoroidec.

10.- Un procedimicnto ds ~cucordo con culquisra de las
roivindicacionss quo Antoceden cn cl cual 2l alewnol infarior

as maotanol.

11.- Un procedimicnto de -cuerdo con cualyulera do

-128 reivindicaciones que mtoecsden con cl cusl ¢l medio dc re-

; L, . ‘
Jccion oo sust mcizlmente anhidro.

12.- Un procedimiento pare la preparacidn de “steres
do ly/p-hidroxi~17<7Galcenoiloxi inferior de la serie del
prognmo.

2
Sagun sc desceribe y roivindics on la pmsento momorina
descriptiva quo constz do 22 hojrs foliadas y escritas a mi-

Clull’l? POr un~ sola dz sus caras.

Madridd a 39 ds Agosto dz2 1.966

p¢ e

Flrmades JOSE RUDKIIWEL
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