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‘Memoria descriptiva

i
!

a nombre deROUSSEL-UCLAF

L e . . .
sentidadcbdecnacionadidot sociedad anénima francesa

)

con domicilio en 35, boulevard des Invalides, Par{s, Francia.

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA 16 J-METIL Qe
FLUORO Al-_ CORTICOSTERONA Y SUS ESTERES" (Glase Inter-—
necional COTc A6lk) '




i en la cual R = H o un radical acilo, asi como un procedi-

10

El presente invento, en cuya realizacidn hen
participado los Sres. Joly Robert, Warnant Julien y Goffi
net Bernard, tiene como objeto, a titulo de productos in-
dugtriales nuevos, la l6alfa-metil9alfa-fluoro Delta 1
corticosterona y sus ésteres de férmula general

CHZOR :

!
HO =0

{
i

miento de preparacién de estos compuestos.

i
H
1
1
]
3

Los nuevos productos encuentran su aplicacidn

¢ en terepedtica gracias a sus propiledades cortisénicas o,i

' en la industria, en calidad de compuestos intermedios pa-|

. !
" ra derivados mds evolucionados. f
; |

"Se sobreentienfe que el presente invento con- ;

i

" cierne a los nuevos compuestos descritos en calidad de

15

. mayo de 1960, titulada: "nuevos corticosteroides y su pros
" cedimiento de preparacidn" asi como en su solicitud de %
. patente especial del 12 de julio de 1960, titulada "“Huevo

20

25 |

3001-6

1
1
i

zados como composicidn farmacdéutica o remedio". i

productos industriales nuevos, excepto cuando son utili- |
i

f
i

Bn su solicitud de patente francesa del 14 de

medicamento especialmente para el tratamiento de los fend

]

menos inflamatorios de origen reumdtico, artritico o hepd
tico", la firma solicitante ya descrito la preparacién de;
la l6alfa-metil Delta 1—corticosterona y de sus ésteres,
¥ ha indicado que este producto presentaba, con relacién

a los otros productos cortisdénicos conocidos, la ventaja

9 -2
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de provocar una menor eliminacidén de las sales de pota-

gio.

Segin el presente procedimiento, se obtienen

los nuevos derivados 9alfa-fluorados por la sucesién de !
lag operaciones siguientes, que figuran en el esquenma
anejo al final de la descripcidn.

Se transforma un dster de la l6alfa-metileDel by

1—cortiooaterona (II) por deshidratacidn, en dster del |
3,20-dioxo léelfa-metil 21l-hidroxi pregna-l,4,9 (11)- §
trieno (III). Egte producto es transformado en bromyidrinh
(IV) la cual, por accién de los 4lecalis débiles, propor-

clona el epésido correspondienie (VI). Haciendo reaccio-

nar el dcido fluorhidrico con este epdxido, en presencis i
de dimetilformemide, segin el procedimiento descrito por |
la sociedad solicitente en su solicitud de patente fran-
cesa del 22 de enero de 1959, titulada ®procedimiento de
fluoracidén®,se obtisne el éster buscado (VII) (R = acilo)}
Por saponificacidén, el éster proporciona la hormona libre
(I) bugscade la cual, igual que sus dsteres, presenta una
activided antiinflamatoria més elevada que la l6alfa-me

+1l Deltal-corticosterona de partida.

Segin un modo de ejecucién preferente, sme realii
zae la deshidratacidén en 9,11 por accidn de cloruro de
metano-sulfonilo o de paratclueno sulfonilo en presencia
de piriding y de dimetilformamida y se prepara la bromhi
drina por accién de la N-bromosuccinimida en presencia de
dimetilformemide y de dcido perclérico, lo cuel proporcio;
na el formiato de la bromhidrina.

El tratamiento alcalino, para pasar al epdxido,
se realize por accién del bicarbonato de sodio, 1o cual
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. 16alfa~metil Delte 1,4,9 (II)-pregnatrieno (III).

| i
| saponifica al mismo tiempo la funcién éster en 21; se 9
% acila el epdéxido diénico formado y se prepara la fluorhi-:
g drina por accidn del decido fluorhidrido en dimetilforme— ;
Emida. El éster obtenido puede ser transformado en hormona%
g libre por saponificacidén con bicarbonatoc de sodio acuoso i
éen presencia de metanol, %
' El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero
sin limitarlo. '

Los puntos de fusidén som puntos de fusidn ins-

itanténea determinados sobre blogue de Xofler.
; Las temperaturas estdn expresadas engrados
:centigraaoso

Las férmulas desarrolladas de los compuestos

 figuren en el esquema ancjo.
4 Ejemplo.~ Preparacidén de la 16 alfa-metil 9

Ealfa—fluoro Delta l— corticosterona.

Etapa A. Preparacién del 2l-acetoxi 3,20-dioxo

: Se disuelven 2 g de 2l-acetoxi 3,20-dioxo libets
“hidroxi l6alfa-metil Delta 1ad pregnadieno II en una
Emezcla de 6 cm3 de dimetil-formamida y 2,4 cm3 de piridina,
j.sse efiaden, en el espacio de 30 minutos, bajo agitacidn y |
bajo atmbésfera de nitrdzeno, a la temperatura de 1 202C,
- 1,2 cm3 de cloruro de metonosulfonilo. Se deja la meszcla §
de reaccidn a continuacién durante 2 horas a 202C y des-
pués se vierte sobre 100 cm3 de una mezcla de agua y de

3
)
H

- hielo,

Se filtra con succidn el residuo gomoso, se

i lava con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado y ;

i
. se seca. j
;
t



Se obtienen 1,09 g de compuesto III.

El producto crudo eg disuelto en alcohol, es

tratado con negro animal, es filtrado y el filtrado es

lavado con alcohol. Las fases orgénicas reunidas son en-

i

friadas con hielo durante aproximadamente una hora, ¥
despuds se filiran con succidn log cristales obtenidos,
se lava con alcohol y se seca. Se recristaliza en acetona
acuosa., P. de f.= 1622, /xX/ 28 = + 76,50 (¢ = 0,5 %,
en acetona).
10 f Andlisig: 024H3004 = 382,48,
Calculado: C % 75,36 -~ H % 7,9
! Encontrado.75,5 -~ 7,9

Egte compuesto no estd descrito en la bibliogra7

Efia.

15 i El compuesto de partida (II) ha sido preparado |
Esegdn el procedimiento descrito en la solicitud de paten-i
' te francesa presentada el 14 de mayo de 1960 a nombre de
;la socledad solicitante, titulade "uevos corticosteroides
iy su procedimiento de preparacidén", por reduccidn de la

20 ‘funoibn cetona en posicién 11 del 2l-acetoxi l6alfa-metil
§3,11,«20-trioxo Delta 1’4—pregnadieno, despuds del previo
. bloqueo de las dos funciones cetdnicas en 3 y 20 bajo for-
‘ma, de disemicarbazone y de subsiguiente liberacidn de las
ffunciones cetonas antes cltadas.

25 | Etapa B.- Preparacién del 2l-acetoxi 9alfa-bromo
i3,20~dioxo, llbeta-formoxi l6aelfa-metil Delta 1’4~pregna-
;dieno (IV).

Se disuelven a 20-25¢C, y el abrigo de la luz,

?
1

12,5 g de 21-aceoxi 3,20-dioxo 16alfa-metil Delta %7 (11)-
ipregnatrieno (III) en 25 cm3 de dimetilformemida, y

.

30

{
|
|
|
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geno, de una gola vez y a 20-252C, 1,395 g de N~bromo- i

succinimida. A la solucién obtenida se afiade, en aproximaé

damente 5 minutos, la solucidén siguiented

| |
5 % Acido perclérico 1,395 em3 i
§ Agua 3,487 cm3 i
Se forma el precipitado de la bromhidrina, IV, |
§ASe agita a continuacidn, bajo nitrégeno, la guspengidn du%
i i
E rente 2 horas y 30 minutos aproximedamente, se vierte en 5
10 %250 cm3 de una mezcla de agua ¥y de hielo, se agite duran-i
fte una hora, se filtra con succidn el precipitado, se la—%
gva con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, y
?se geca. Se obtienen 3,15 g de compuesto IV. P. de £,
%16090, cuyo andlisis revela 16, 1% de bromo (tedrico 15,7%%).
15 | El producto es inscluble en agua.
f El compuesto IV no estd deserito en la biblio- |
3grafia. f
' Es empleado pare la etapa siguiente de la sinte
?sis gin ninguna purificacidn. i
20 ; '~ Etepa C.- Preparacidén del 2l~hidroxi 3 20-leXO!
§9beta, llbeta-epoxi l6alfa-metil Delta 1a4_ pregnadieno ;
(7). E
' Se ponen en suspensién, a 202¢, 3 g de compues*l.c%
"IV en 30 cm3 de metanol. Se agita y se introduce nitrdgena
25 ‘durante 5 minutos sproximademente, y despuds se adade la
. solucidn siguiente: i
| Bicarbonato de sodio 3g
Agua, 30cm3., ,
i A continuacidn se calienta a reflujo la suspen—g
30 . sidén bajo nitrdgeno y bajo agitacidn, durante 20 minutos |

30:L1969 -6
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aproximadamente, y se observa la disolucién. Ia mezcla
de reaccién es dejada durante 45 minutos bajo estas con-
diciones, y despuds es enfriada a + 102C y se le afiaden
15 cm3 de una solucidn acuosa de dcido acédtico, al 10%,
con el fin de llevar el pH a 5,5~6. Se afiaden a continua-
cidn 45 cm3 de agua y se enfria durante una hora a =52C,
A continuscién se filtra con succidn el residuo cristali-
no, se lava con agus y se sece a 402C. Se obtienen 1,68
g de 2l-hidroxi-3,20~dioxo 9beta,llbeta-cpoxi lbalfa-metil
Delta 14_ pregnadieno (V), p. de £. 176-1782¢. El produc
$0 es ingcoluble en ague.

Eate compuesto no estd descrito en la bibliow-

grafia, |

Etepa D.~- Preparacidén del 2l-acetoxi-3,20-dioxo
9beta, llbeta-epoxi léalfa-metil Delta
(vi).

1’4—pregnadieno

Se disuelven 1,68 g de compuesto V en 6,72 cm3
de piridina y despuds se afiaden, bajo agitacidén y bajo
nitrdgeno, a 252C, 3,36 cm3 de anhfdrido acético. La
mezcla de reaccidn es mantenida durante aproximademente
3 horas bajo agitacién y bajo nitrdgeno a 3020. Se viertd
a continuacién sobre 100 cm3 de una mezcla de agua y de
hielo y se agite durante una hora y después se filtra
con succidn, se lava con agua hasta neutralidad de las
aguas de lavado, y se sec8.

El producto crudo es purificado por disolucién
en caliente en dimetilformemida acuosa, por tratumiento
con negro animal, y por cristalizacidm en frio.

Se obtienen 1,55 g de compuesto VI, p. de f.
177-1782¢, /Y °B =4 799 + 3 (¢ % 0,5%, en cloroformo)h
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' grafia,

i giones durante aproximedamente 2 horas.
. mezela de 61 cm3 de amoniaco y de 183 g de hielo, se

- succidn, se lava con agua hasta neubralidad de las aguasg
delavado, ¥ se seca.

‘en caliente en alcohol, por tratamiento con negro animal
iy por cristalizacidn en frio. Puede ser recristalizado

.en alcohol. Se obtienen 938 mg de compuesto VII, p. de f.
254 </ B = + 1232 £ 20 (¢ = 0,5 %, en cloroformo).

&
]
*

éabandona durante 2 horas a 202C y después se filtra con

El producto es soluble en alcohol, acetona,
benceno, cloroformo, metanol, acetato de etilo ¥y dimetili
formamida, e insoluble en agua y en éter.

Andlisis ¢ 024113005 = 398,48.

Calculado : % 72,33; H% 7,59: 0% 20,07.
Encontrado : 72,1; 7,93 20,0.

Este compuesto no estd deserito en la biblio-

Etapa E.~ Preparacién del llbeta~hidroxi 2l-ace;
toxi 3,20-dioxo 9alfa-fluro lb6alfa-metil Delta 1,4_ preg
nadieno (VII).

Se introducen 1,223g de cbmpuesto VI en 12,23
cn3 de la mezcla de dimetilformamida y deido fluorhidrico
(proporcién 3:4) enfriada hasta -302C + 22C. Ia disolu-
cidén estd completa en aproximadamente 15 minutos. Acon-—
tinuacidén se deja elevarse la temperatura a 0, + 52C y

se mantiene la mezcla de reaccldn bajo las mismas condi- 5

A continuacidn se vierte la solucidn sobre la

El producto crudo es purificedo por disolucidn

Es soluble en cloroformo, soluble en caliente

en acetona, poco soluble en benceno, insoluble en agua,

-8-




en log deidos y 4dlealis diluidos acuosos ¥ en éster.
Andlisis @ 024H3101F = 418,49,
Calculado : C% 68,87; H % T,46; 74 4,54,
Encontrado ¢ 68,63 Tyd; 4,5

5 Bspectro U,V. . TXméx en etancl 239 ?Vfé:

15 100.

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra-

fia.

Etapa F.- Preparucidén de la lbalfa-metil 9alfas

10 i fluro Delta l—corticosterona (1),

Se prepara la suspensién siruiente:

Compuesto VII 100 mg

Metanol 2,5 cn3

Bicarbonato de sodio 50 ng

Agug, 1,15 cm3

Se hace borbotear nitrdgeno a 202¢ durante 15

15

minutos y después se calienta a reflujo le suspensién
t bajo nitrdgeno dursnie 45 minutos aproximademente. A conv

tinuacidn se enfria la solucién obtenida a 202C, se ajust

20 i ta el valor de pH a 5,5 por adicidén de una solucién acuo-
sa de deido acdtico al 25%, se destila el metanol y se
obtiene una suspensibn oleosa. Se enfris dursnte apraimas+
damente una hora a 02C, se filtrsn con succidn los
cristales obtenidos, se lave con agua y se seca. Se 0b=
25 tiene el producto crudo, con un rendimiento del orden de
90%, ¥ se recristaliza en acetato de etilo. Se obtiene un
producto de p. de f. 21726, % de fluor = 5,0 (teoria:
5,04%). Este es soluble en alcohol, acetona y cloroformo
soluble en caliente en acetato de etilo, poco soluble en

30 éter y benceno, insoluble en agua, dcidos y dlcalis dilui-

28.2.69 =G
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dos acuosos.
_ Este compuesto no estd descrito en la biblio-~
grafia.

Habiendo sido dado el ejempla anterior a titulo
no limitativo, se sobreentiende que sin apartarse del
marco del invento, se pueden hacer variar las temperatura?
0 la naturaleze & clertos reactivos o disolventes dentro
de los limites conocidos pera el téenico en la materia. |

El compuesto I puede ser transformado con faci-
lidad en éster por la accidn de un enhfdrido de 4cido o
cloruro de dcido en presencia de una base terciarie. En |
los dsteres mencionados, los radicales de dcido son los
de dcidos carboxflicos aliféticos o cicloaliffticos satu-
rados o no saturados, o los de 4dcidos carboxilicos aro-
méticos o heteroefclicos, por ejemplo de los dcidos fér—
mico, acético, propidnico, butirico, isobutirico, vale-
ridnico, isovaleridnico, trimetilacético, caproico, beta-
trimetilpropiénico, endntico, caprilico, pelargénico,
edprico, undecilico, undecilénico,laurico, miristico,

palmitico, estedrico, oleico, clclopentilearbénico,ciclo

propilecarbdénico, ciclobutil-carbénico y ciclohexilcarhbénij
co, del acido ciclopropilmetilcarbbnico, ciclobutilmetil
carbdénico, ciclopentiletilearbénico, ciclohexil-etilecar-
bbénico, de los dcidos ciclopentil, ciclohexil-o fenil-acé
tico o propiénico, del dcido benzoico, de los dcidos fe

noxialcanoicos tales como los dcidos fenoxiacético, para-
clorofenoxiacético, 2,4-diclorofenoxiacético, 4-ter-butil
fenoxiacético, 3~fenoxi~propiénico, 4-fenoxibutirico, de
los dcidos furano=2-carboxilico, 5-ter-butilfurano 2-car

boxilico, 5~bromofuranc-2-carboxi{lico, de los dcidos

-10-
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ejemplo de los dcidos acetilacdético, propionilacdtico,
butirilacédtico, de amino dcidos tales como el deido die-
tilaminoacético, o el dcido aspdrtico.

In el lugar de los radicales de dcidos carboxi-
licos, se pueden tener tambidn deidos sulfdénicos asl como
los de los deidos fosfdérico, sulfirico o ds los hidrdei-

dos halogenados.

REIVINDICACICHES

Los puntos de invencidn propia, no nuevas, pero
no estublecida, practicada ni divulgada en Espaifia, que se
presenta para que sean objeto de esta Patente de Introducq
cién por DIEZ afios, son los siguientes:

1.~ Un procedimiento de preparacidn de la

16alfe-metil9alfa-fluoroDelta l-corticosterona v sus

ésteres, de férmula general ?HZOR
HO, C=0
“CHB

wlle

nicotinicos, de los 4cidos beta~cetocarboxilicos, pPor B
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en la que R representa hidrégeno o un redidal acilo (en
particular acetato), caracterizado principelmente porque
se transforma un éster de la IGalfa—metiIDelta;-corticqg
terona, por deshidratacidén, en éster de 3,20~dioxo 21-
nidroxi 16elfa-metilDelta L?4s9(11)
cual se prepare la bromhidrins, la cual, por accién de

-pregnatrieno, del |

los dloalls débiles, proporciona el epéxido correspondien
te, se somete & egte vltimo compuesto a la accién del
deido fluorhidrico en presencia de dimetilformemide y se
obtiene el derivado 9alfa-fluorado buscado, el cual, por
saponificacién, proporciona la hormona libre, que se
puede, llegado el caso, esterificar.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, en,

el cual la deshidratacién en 9,11 se efectde por acciébn I

del cloruro de metanosulfonilo o de para-'bolu.enosulfonilol
en presencia de piridina y de dimetilformamida.

3e= Procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual la preparacidén de la bromhidrina se realiza
por accibn de la N~bromosuccinimida en presencia de di
metilformemida y de dcido perclérico, lo cual proporciona
la bromhidrine bajo forma de formiato.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén l,en
el que el tratamiento alecalino, para pasar al epdxido,
se realiza por accién dl bicarbonato de sodio y produce,
al mismo tiempo, una saponificacién de la funcidn éster
en posicién 21, que se reegterifica a continuacidn,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la preparacidén de la fluorhidrina
se efectua por accién del deido fluorhidrico en dimetil
formemida. '
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6.~ Procedimiento segin 12 reivindicacién 1,
caracterizado porque la saponificacién del éster fluorado

se efectia por medio de bicarbonato de sodio acuoso en

presencia de metanol,
7~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE IA 164"

~METTL 90\- FLUOROAl- CORTICOSTERONA Y SUS ESTERES

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en los dibujos que se acompaiian
¥y con los fines que se hen especificado.

Esta Memoria conste de trece hojas escritas a
méquina por una sola cara.

Madr:.d,P.A. [4 big;, g .

TRR/ [ R
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CH20R CHzOR’ (%HQOR
|
HO =0 Hcoo
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(}HZOH ({ Ha0R CHa R
0 - =0 J
*CH3g
‘CHB
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(,sz,OH
Ho =0

copa

R =-COCHg

ESCLA VARIAIELL
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