qom BATERTE DE INVERGION

@//Zéﬁwu’cz @&46’27&527/@

) dﬂ'/ée.' . . .
“Procedimiento de preparacibn de 17alfa~monoésteres de llbeta,
17alfa, 2ltrihidroxiesteroides". ! Eﬁza%"’”'?ﬂc%ﬁkﬁp
. P roon s g,
g L ”e f"m-m..,..,._,,;“ . _O l,

e
v o
- Sy e e = Eagiat T RTHNN

€0 A———y rvetmmar

Folivitand, ~ KOWINKLIJKE NEDERLANDSCHE GIST~ EN SPIRITUSFABRIEK N.V,

entidad holandesa, regidente en 1l, Wateringseweg -,
DELFT, Holanda.

- - S e e wem e

Esta invencidn se relaciona con un proce-
dimiento de preparacidén de 1lTalfa-monoésteres de llbe-
ta, IYalfa, 21l=trihidroxiesteroides.

Es ya sabido que la esterificacidn suave

De de llbeta, l7alfe, 2l-trihidroxiesteroides tiene por'
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resultado lg formacidn de 21l-rronodateres, mientsas
cue bajo condiciones mus enfrgicas ge forman rluniz,

4

2l~diésteres, Condiciones mas endrgioas gun ifcien oz
resulitado la formecidn de los llbeta, 172lfa, Zi--toilis-
teres de los llbeta, 17alfa, 2l-trihidroxiesters’.isc.
Tog 1l7alfe-monodsteras de eztos encaintiss
no pueden prepararse de esha manera. 3s sabido

la preparazcidn por hidrolisis selectiva de lor ¢'izis

1

.

llbeta, 1l7alfa, 2l-tridsteres da lugar también z 445icq
tades.

Bajo condiciones spavementie hidrolirzansss,
se separa I Theilmente el grupo 2l-dsser. 51 la idrsis-
sis se efectla mas vigorosamente, el _rupo l7alfa-zels
ao ebnvértiré en un grupo 2l-azetlo, truas 1o cuzl s2 s53-

Ey]

para ficilmente. Después de 1z hidrolisis del _.r

'U

17alfa~acilo y del 21l-acilo, se separa el grupo ijlitsita~
acilo sdlo después de unas condiciones mas'v*gorosas.
De acuerdo con le patente briténica n2
1.097,164, se acila un llbeta, 17alfa-dihidroxi-2l~
aciloxiesteroide en la posicidn llbeta al llbeta—~ixi-
halbgenoacetoxi-17alfa~-hidroxi-21l-aciloxiesteroiie,
usando anhidrido trihaldgenoacético en piridinz, a
una temperatura de -209C aproximsdamente. Z1 esieroilis
inicial para este procedimento, el llbeta, 17alfa-
dinidroxi-2l-aciloxiesteroide, puede rrepararss ie
acuerdo con la patente britdnica n? 1.037.165, tratan~
do un llbeta, 17alfa,2l-trihidroxiesteroide con un 257

hidrido 4cido o halo genuro acido en presencig de ung

q

.n

base orginica terciaria a una tenperatura de C a 3C=-

durante 1 a 24 horas.
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E1 11be ba~trd halogenagoe tot- B £a~hidro-
x$~21~aciloxiesteroide es luego acilado en la nozim
cidn, 17alfa, tratindolo con un 4cido alcanoieo, infe-
rior o su anhidrido a temperatura émbiente, usaﬁdb un
catalizador &cido fuerte. De acuerdo con este procedi-
miento, es posible también efectuar la acilacibn con
un 4cido alcanoico como agente acilador a una femperar
tura de 802C aproximadamente, en presencia‘de aﬁhidri~
do trifluoracético. l

El grapo 1lbeta-trihalogenoacetilo se se-
para luego selectivamente tratando el llbeta~trihaloge-
noacetoxi~lTalfa, 21l-diaciloxiesteroide con unz sal de -
un 4cido, a un pKa combrendido entre 2,3 y 7,3, en
un alecohol inferior. Bl llbste-hidroxi-l7alfa,21-diacil-~
oxiesteroide asi obtenido es finalmente convertido en
el llbeta, 2l-dihidroxi-l7alfa~aciloxiesteroide, por
ejemplo mediante hidrdlisis con Acido perélérico en
metanol a 0%C. |

También es posible preparar llbeta, 21-dihi

- @droxi~-lT7alfa-~aciloxiesteroide usando parcialmente el

procedimiento  de acuerdo con la patente holandesa -
n® 67.01919.

De acuerdo con esta patente, los 11befa,
17alfa, 21-trihidroxiesteroidés pueden convertirse
en los correspondientes sulfonatos de 2l-metano con
cloruro 4cido metano-sulfdénico en piridina seca a
una temperatura de 02C, E1 sulfonato de 2l-metano
puede convertirse luego en el esteroide sulfonato de
1lbeta~nitrato-17alfa~hidroxi-21l-metano, mediante reac—

cidn con nitrato de acetilo,tras 1o cual se aciizel grupo
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17alfe~hidroxilo con un anhidrido decido carboxilico
o un halogenuro 4cido en presepcia de un catalisador
fcido fuerte. De acuerdo con este procedimients, la
acilacidn pueds efectuarse tambidn con un Acidc carbo-
x{lico en presencia de anhidrido trifluoracét:co,

El grupo llbeta-nitrato se reduce lucgo
selectivemente usando polvo de cinc y dcido acttico co-
mo agente'réductor, obteniéndose asf el esteraide sul-
fonato de llbeta~hidroxi-lT7alfa-aciloxi-2l-mefuna,

Los esteroides sulfonatos de 11be§é;hidro-
xi-17alfa~aciloxi~2l-uetano, qué se ugan, de aéuerdo
con dicha patenﬁe, coﬁo naterial inicial para la pre-
pafaeién de llbeta-hidroxi-lT7alfa-aciloxi-2l-desoxies-
teroides, pueden convertirée también en los llbeta,
21-dihidroxi-17alfa~aciloxicsteroides mediante hidro~
lisis suave del grupo sulfonato de 2l-metano.,

Los citados métodos de preparacidén de 17—
alfa-monoéstéres de llbeta~lTalfa-2l-trihidroxiesteroid:
mediante hidrolisis selectiva dé sus llbeta, 17alfa,

21-triésteres, imponen la necesidad de efectuar la

- hidrolisis de los grupos dsteres en la posicidn 11

y en la posicidn 21, respectivaménte, en dos opara-
ciones diferentes.

De acuerdo con la patente britinica no
996.080, los 17alfa~monodsteres de 1llbeta, 172lfa, 21~
trihidroxiesteroides se preparan medfante reaccidn Js
1lbeta, 17alfa, 21-trihidroxiesteroides con un éster
orto en un disolvente orgénico, en presencia de un
catalizador 4cido. Se obtiene un 17alfa, 21-(l'-alco-

xi)=-metilidenodioxiesteroide 1'-sustituido, gue se
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convierte en el l7alfa~actloxi~-2l-hidroxiesteroide me-
diante tratamiento con un écigp orginico o inprgénico;
Sin embargo, resultd que este método no puede usarse
para la preparacién de l7alfa-monoéstercs con an gru-
po acilo que contenga mas de 9 Atomos de carbono.

El procedimiento segin la-invenc65ﬁfse
caracteriza por el hecho dejue el grupo llbetafhidro~
x1lo de un llbeta, 17a1fa~d*hﬁdroxﬁ-zl-aciloxﬁSSteroi~
de es protegido mediante su conversidn en un pgrupo
sililoxilo o sililoxilo sustituido. E1 grupo l?alfa~
hidroxilo del llbeta-sililoxilo o 1lT7alfa-hidroxi-21-
aciloxiesteroide sililgxilo llbeta-sustitu{do puede
acilarse ahora con el deseado grupo acilo, despﬁés
de.lo cual se secparan el grupo sililo en la posicidn
11 y el grupo acilo en la posicidn 21 mediante alco-
holisis o hidrolisis, bajo condiciones suaves. Bl
21-monoéster puede oblenerse por métodos conocidos,
por ejemplo mediante acilacibdn del llbeta, 1721fa, 21—
trihidroxiesteroide con un anhidrido de un Acido alca- -
noico inferior, preferiblemente 4cido acético, en pre-
sencia de una amina terciaria, tal como piridina.

Los ésteres 1ll~sililos, hasta ahora des-
conocidos, se forman por tratamiento del resultante -
llbeta, 1T7alfa-dihidroxi-2l-asciloxiesteroide con agen—
tes sililantes conocidos, tales cowo fPrimetilclorosi-
lano, hexametildisilazano, trietilclorosilano o trieti]
bromosilano. Otros agentes Utiles son las sililamidas,
tales como trinmetilsililacetanida o0 bis-trimetilsili-

lacetanida. La reaccidn sililante con un halozenosila~

‘no se efectlla preferiblemente en presencia de una aming
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terciaria, tal como piridina. Ia sililacidn no afecta
ordinariameﬁte al grupo 1l7-hidroxilo. ii

" Ia esterificacidn del grupo 17alfa-1idro=
xilo en el llbeta-sili1oxi-17alfa—hidroxi—2l-éeﬁloxi—
egteroide asi obtenido puéde efectuarse por méﬁddos
conocidos, por ejemplo con ﬁn anhidrido écid0fcérbox{—

lico y un &cido fuerte tal como Acido p-toluencgulfb-

nieco o eon un Acido carboxflico y anhidrido trifiuoro—

acético. La reaccidn de acilacidn no debers efécﬁuarse
en presencia de un 4cido hidrohaldgeno, a £in de evidu:
la dtvisidn del grupo éter sililo.

Después de la acilacidn del zrupo 17alfa-
hidroxilo, los grupos pfotecto;es en Cll y 021 son
sometidos a hidrolisis o alcoholisis, preferivlenente
bajo condicionss suaves, para eviter todo riesso de
que el resultante 17alfa-monoéster se convierte en
el 2l-monoéster isfmero., La hidrolisis o alcoholisis
ge efectuard preferiblemente en presencia de agna 0
un alcohol inferior, tal como metanol, y un Acido mine-
ral, porrejemplo dcido clorh%drico. Preferiblenente,
la reaccifn de acilacibén en la posfcibn 17 y la siguiexn
te hidrolisis estarin combinadas, Por consiguiente,
la reaccidn de acilacibn se éontrola preferibleriente
por medio de cromatografia en capa delzada. Cuando se

ha terminado la reaccibn, la hidrolisis o alcoholisis

oty

puede efectuarse afladiendo zgvua o un alcohol +nferdior
vy un 4cido fuerte. El nuevo méiodo de preparccidn de
17alfa~monodsteres de esteroides anteriormente deseri-
$0 presenta dos ventsjas: permite la introduceidn en

4

la posicidn 17 de un grupo acilo derivado de vn acido
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carboxflico de superior peso molecular, tal cowo un
dcido carboxilico alifdtico con mis de 10 Atomos de
carbono, mientras gue al mismo tiempo puede obﬁégerse
un l7alfarmonoéster en dos operaciones, part%guﬂo de
un llbeta,l7alfa,2l-trihidroxiesteroide-21-éster, Por
ejemplo, el l7alfa-monoéster de &cido mir{stico ha si-
do preparado de esta manera. De acuerdo coﬁ el;ﬁ$todo
descrito, pueden usarse vardios 21—monoéstefes dsi
llbeta,l7alfa,21-trihidroxi-esteroides como materie-
les iniciales, en particular compuestos tales cowzo

losg 2l-nmonoésteres de hidrocortisona, betemetazsona

vy dexametasona. Varios de los 1Falfa-monodsteres de
llbeta,l7alfa,2l~trihidroxiesteroides, productos fina-
les del procedimiento segin la invencidn, poscen va-
liosas propiedades farmacolbgicas, tales como una ac- -
tividad antiinllaematoris tdpica extremadzmente poten—
te. Para la mejor comprensidn de lu invencidn, se
ofrecen log siguientes cjemplos a ti{tulo ilustrativo
solamente.

Ejemplo T -

Preparacidn de l7alla-butirato de dexametasona

Se refluyeron en 35 ml de piridina seca,
15,2 g de 2l~acetato de Yalfe-fluoro~-llbeta,l7alfa,2l-

trihidroxi-l6alfa~metil-pregna-1,4~-dieno-3,20~diona

(21-acetato de dexametasona) y T ml de trimetileloro-

silano. Después de 3 horas, se aiiadieron otros 7 ml
de trimetilclorosilano. La reaccién se completd ol
cabo de 6 horas. ITuezdo se diluyd la nezcla de reaccidn :
con metil~jsobutileetona, se lavd sucesivauente con '

4

4eido sulflrico diluido, con una solucién de bicarbo-



-8~

nato sédico y con agua.

Después e la evaporacidn en vacfo, se
obtuve llbeta-trinetilsilil-éter 2l-acetato de dexa-
metasona cristalino. La produccidn fue de 4,6 &.

5. I.R. (Infrarvojo) (CHOL;): 3615, 1745, 1728, 1665,
1628, 1608, 1073 y 840 on™*.
N.M.R. (Regonancie magnética nuclear) (CDClz):
0,25, 0,92, (doblete), 1,02, 1,48, 2,17, 2,94 (multiple-
te), 4,38 (nultiplete), 4,93 (doblete), 6,1, 6,34 ¥y 7,07
10, (estructufa AB) ppn.

Se refluyd coﬁ agitacidn y exclusidn de
humedad, una nezcla de 5 g de llbetartrimet}lsililéter
2l-acetato de dexemetasona, 3,75 ml de anhidrido bu-
tirico, 100'mg de Acido p-toluenosulfdnico (monohidra-~

5. - to) y 10 ml de benceno anhidro. Se afiadieron dos por-
ciones més de 50 mg de Acido p-toluenosulfénico, res-
pectivamente después de 2,5 y 5,5 horas de ebullicidn.
La reaccibn guedd completada al cabo de 7 horas. Luc-
£o se diluyd la mezcla de reaccidn enfriada con 90 nl

20. -de metanol, tras lo cual se czEadieron 15 ml de &oi-
do clorhilirico 6. Se dejé la mezcla a temperatura
ambiente durante 24 horas, después de lo cual se nev~
tralizd con acetato sbdico y se destild el metanol en
vacfo. El residuo fue extractado con metilisobutil-

25. cefona ¥y el extracto se evapord hasta éu secaniento
en vacio. Luego se disolvib el residuo en benceno y
se cromatografid sobre gel de sflice. Las fraccicnes
complementarias se combinaron y evaporaron haesta su
gecamiento. Ll residuo fue eristalizado a partir de

30. una mezcla de metanol y agma. La produccidn fue de



10.

15,

20.

30,

Wﬁs r
g {\‘)& ;;},;j
111;11114!".,

".‘ _‘" S

0,890 g de 1T7alfa~butirato de dexametasona.
Panto de fusisn: 188,5-1902C, (&) = % 0,5
(C = 1,0; CH013); (X)y = + 2,6¢ (C = 1,0; dioxéand);

of
CH0H = 238,5 m p; Eiﬁm = 325. |
nax.
I.R. (0H013): 3610, 3500, 1728, 1708, 1665, 1530,

1608 y 1175 cu .

N,M.R. (CD013): 0,93 (4riplete), 0,99 (dobleto),
1,04, 1,56, 2,28 (ecnartete), 2,87, 4,30, 6,14, 6,35 ¥
7,29 (estructura AB) ppm. ' o

Calculado para 026H3506F(462): C, 67,51%; H,‘7;63%.

Observado: : ¢, 67,62%; H, 7,725
Ejempio IT -

De manera andloga, se prepard l7alfa~miris
tato de dexametasona. )

Punto de fusién:.l38—l4290, (CX)D = =20
(C = 1,05 CHC1); }\gl';;OH =239 m py B, = 246

I.R. (CHCl3): 3615, 3500, 1729, 1709, 1667, 1630,
1609 y 1175 o .

N.JLR. (CDCL,):
tete), 4,30, 6,15, 6,35 y 7,28 (estructura AB8) pom.

Caloulado para 046855047 (602) €, T1,73%; H, 3,20

Observado: C, T1,59%; H, 9,17%

0,90, 1’04’ 1’28, 1,59’ 2,29 (Cuar"'

Ejemplo IIT -
Preparacidn de 17alfa-butirato de hidrocortisona.

A, ‘Preparacidn del llbeta~frimetilsilil~éter.-

Se afiadieron 1,5 nl de trimetilclorosilano a una so-
lucidén de 3,4 g de 2l—acetato de hidrocortisona en 8 ml
de piridina y se agitd la mezcla a temperstura ambien-
te durante 90 minutos. Se diluyd la mezcla de reacctdn

con 100 ml de metil-isobutil—-cetona y se aiiadieron
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16 ml de 4eido sulfdrico 6 bajo agitaéisn y enfria-
miento. La capa orgénica fue separada y lavada con
4cido psulfdrico dilufdo, con biearbonato éédﬁpg,acMOm
g0 al 10% y luego con agua. Se concentrd la soluctdn
en vac{o a un pequefio volumen y se recogib el_ilhetar
trimetilsilil-éter 2l-acetato de hidrocortisona cris-
talizado; produccidn, 4,0 &; p.f., 195-197°C; (D()D =
+ 1452 (C = 1,0; CHClB)
Caleulado para 026H40065i(476,7); C, 65,51%%; H, 8,45
Observado: ‘ ' c, 65,70£;vH,8,433
IR, (CHOL,): 3610, 1743, 1724, 1660, 1612, 1060 y
838 oml.
' N.LR. (ebc1,): 0,15, 0,90, 1,37, 2,16, 3,33, 4,46,
4,80 - 5,80 y 5,66 ppm.
Méximo mol. M.S. a 476.
3. Esterificacidn del grupo 17alfa~hidroxilo.—
A una mezclé de 3,65 ml de anhidrido butirico, 10 ml

de benceno anhidro y 50 mg de acido p-toluenosulfdni~

co, se afiadieron 5 g de llbeta-trimetilsilil-édter

- 21l-acetato de hidrocortisona y se refluyd la mezcla

de reaccidn durante 60 a 90 minutos. Luezo se enfrid

y diluybé con 100 ml de benceno. Ia solucibn fue lava-
da con bicarbonato sbdico acuoso al 10% y luego con
agna. La solucibn obtenida fue secada sobre sulfato
magnésico anhidro y concentrada haste su secamiento

en vac{o. Ia produccibén fue de 7,0 g de llbeta-trimetii-
gilil-éter 1lT7alfa-butirato 21-acetato-de hidrocortiso=-
na.- gmorfo, .
C. Solvolisis de llbete~trimetilsilil~éter 17alfa~

butirato 2l-acetato de hidrocortisona.—
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A una solucidn de 7 g de llbeta~trimetilsilil-éter
17alfa~-butirato 21-acetato de hidrocortisona sguorio
en 15 ml de metanoi, ge afiadieron 2 ml de éciéo;g
clorhidrico 6N'y se agltd la mezcla a temperatﬁfd
ambiente durante 42 horas. Luego se vertié la ﬁézcla
de reaceidén en 100 ml de agua v se decantaron iqé 11~
quidos. Las materias insolubles fueron disueltas en
cloruro de metileno y se lavé con agua la solucidn,
secandose luego sobre sulfate magnésico. La solucidn
fue concentrada hasta su secamiento en vacio. ﬁl-re-
siduo se cristalizd de acetato eti{lico que contén{a
una pequeli{sina cantidad de 4cido acédtico. La produc—
cidn de 3,1 g de 1lT7alfa~butirato de hidrocortisona
que contenfa sdlo una pequefifsima cantidad de 21-butira
to de hidrocortisong.

¥l 17alfe-butirato de hidrocortisona puro
tiene un punto de fusidn de 204-2072C; (OX)p= + 499
(¢ =1,0; 0H013). |

Caloulado para CogllscOc: C, 69,4255 H, 8,39%.

I.R. (CHOL,): 3612, 3500, 1725, 1665, 1614, 1275 ¥
1175 oL,

N.M.R. (0DC14): 0,96, 1,47, 3,15 (maltiplete), 4,29,
4,5 (mltiplete) y 5,7 ppm.

Ejemplo IV -~

Preparacibn de 1lT7alfa—adamantilearboxilats de nidrocor—

3isona.
Se refluyd durante 7 horas una mezcla con-
gistente en 1 g de llbeta~trimetilsilil-dter 2l~acetato

de hidrocortisona, 1,54 g de anhi{drids adamantil-carbo-
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Ge benceno (anhidro). Se diluyd la mezcla de réaccién
con 20 ml de benceno y se neutralizd con CO3HHQ; 1
adamantilecarboxilato sbédico crigtalizado se filtré Yy
el filtrado se evapord hasta su secamiento en vsefo.
Se disolvib el residuo en una mezcla consistente en

20 nl de metanol y 1,5 ml de Acido clorhidrico 6N,

Hirvisndo durante 3 horas. Despuds de enfriarsec, se

neutralizd la mezcla con acetate s6dico y precipitd
el esteroide mediante adiciédn de agua. Se Filtrd el

precipitado, se secbd y se crqmatografié sobre una co-

-lumna de gel de sflice usando una mezcla de benceno y

acetona (10:1) como eluente.

Después de la combinacidn de las fraccio-
nes complementarias y de su concentracibén en vaclo,
se obbuvieron 100 mg de lT7alfa-adamantilcarboxilato
de hidrocortisona.

La eristalizacibén a partir de hepfano
dio un producto que fundia entre 224 y 229¢C; (X)p =
+ 48,52 (C = 1,03 GHCl3).

I.R. (CHCL,): 3615, 3500, 1715, 1665, 1615 y
1270 cn™t,
- WILR. (CDC1,): 0,94, 1,46, 1,72, 1,86, 4,22, 4,55
¥y 5,72 ppm.
Ejemplb vV ~

Preparacidn de 17alfa~miristato de hidrogortisona.

4) Se refluyé durante 2 horas una mezcla congis—
tente en 3 g de llbeta~trimetilsilil-éter 2l-acetato

de hidrocortisona, 5,92 g de anhfdrido niriatico y

30 mg de Acido p~toluenosulfdnico en 6 ml de benceno



5e

10.

15.

20.

25.

30,

...13..

(anhidro). Se diluybd la mezcla de reaccidn con 20 ml
de benceno y se lavd primero con une soluciénfaggosa
d1lufda de carbonato sbdico y luego con agua.;E}';x—
tracto se evapord en vacio hasta su secamiento y vol-
vié a aisolverse en .una peguefia cantidad de meténol,
tras lo cual cristalizé el miristato s6dico. e

EL precipitado se filtrd y el fﬁlﬁrado
se diluyd con metanol a 60 ml. A esta ﬁoluéién;:se
afiadieron 5 ul de clorure de metileno y 10 ml de Al
do clorhidrico 6. Se dejd la mezcla de reaccidn a tem~
peratura émb1ente durante 24 horas y luego se neutrali-
zd 05n una solucibn acucsa concentrada de acetato sdH-
dico.

El dimolvente orghnico fue evaporado en

vacio en la mayor medide posible y se extractd el re-

siduo acuoso con metil-igobutil-cetona. E1 extracto

fue evaporado hasta su secamiento en vacfo. y el resi-
duo se purificd sobre una coluwna de gel de silice

usando una mezcla de benceno y acetona (10:1) como

eluente. Lag fracciones que contenfan 17alfa-niristaio

de hidrocortisona fueron combinadas y evaporadas has-
ta su secamiento. Se obtuvieron 580 ng de l7alfa-mirig
tato de hidrocortisona amorfo y cromatogrificenente
puroe
I.R. (CHOL,): 3520, 3500, 1720, 1663 y 1615 om .
N.MLR. (CD013)= 0,88, 0,95, 1,26, 1,47, 3,32, 4,3
¥y 4,5 ppm.

¥étodo de anhidridos mezclados.

B) Se agitd o temﬁerétura ambiente durante 1 hora,

una mezela consistente en 1 g de llbeta-trimetdlsilil-
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éter 2l-acetato de hidrooortfsona, 1,14 g de Acido
miristico y, 2,5 ml de anhidrido trifluoracétids.en
2 ml de cloruro de metileno anhidro. Se diluyéila
mezela de reaccidn con 50 ml de cloruro de metsleno,

5. - . se lavd con una solucidn de bicarbonato sbédico y.con
agua y se evapord hasta su secamiento en vacfo. ElL
residuo fue tratado con una mezcla consistqnte;en
50 nl de metanol, 7,5 ml de Acido clorhidr{co 3y
10 ml de cloruro de nmetileno a temperatura ambiante.

J0. Después de 1 hora, se neutralizd la mezcla coh Bng
solucién acuosa de acebato sédico, se concentrd en
vacio.y se extracté el residuo con metil-isobutil-
catona.

Bl extracto fue evaporado hasta su se-

15. camiento en vacio y se cromatografid el residuo sobre
una columna de gel de si{lice (eluecidn con una mezcla
de benceﬁo y acetona (ZO:i)). Se obtuvieron 470 mg
de l7alfa-miristato-~2l-acetato de hidroéortisona.

Punto de fusidn: 122-12696, Q;()D = + 53,7¢

20. - (C = 1,03 CHCl3).

Se afiadieron 190 mg del didster a una mez—
cla de 20 ml de metanol, 3 ml de &cido clorhidrico 6K
y 2,56 ml de cloruro de metileno y se agitd a tempera~’
tura ambiente durante 24 horas. Después de su nsuira-

25. lizacibén con una solucidn acuosa de acetato sbédico,

‘ se evaporaron los disolventes orgénicos bajo presidn
reducida y se extractd el residuo acuoso con metil~
isobutil-cetona. Bl extracto fue evaporado hasta su
secamiento en vacio y.el regiduo fus cromatogréf%ca~

30. mente pufificado cono se describe en A).’Se obhtuvie-—
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ron 160 ng de préduoto amorfo. Este producto era,

de acuerdo-con sus espectros infrarrojo y de ra$?~
nancia magnética nuclear, idéntico al product5 obte-
ﬁido de acuerdo con el método descrito en A).};
Fiemplo VI ~ |

Preparacidn de 17alfa~ciclopropilearboxilato de hidro-

-ecortisona. .

' Se refluy$ bajo condiciones anﬁidras una
mezcla de 5 g de 1lbeta~trimetilsilil-éter 21~acétaﬁo
de hidrocortisona, 50 mg de Acido p~toluenosu1féﬁico
monohidrato, 3,5 ml de Acido ciclopfopano~carbéxilico
anhidrido y 10 ml de benceno seco. AL cabo de 1,5
horas se detuvo la reaccidn, se enfrié la mezcla de
reaceidn a temperatura ambiente y se diluyd con 90 ml
de metanol. Degpués de la adicidén de 5 ml de 4ecido
clorhidrico 6N, se almacend la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente durante 48 horas. Iuego s¢ new-
tralizd usando una solucidén de 5,5 g de acetato sbédico
en 30 ml de agua. La mezcla obtenida fue concentrada
en vacio a un.volumen de 30 ml aproximadamente y el re-
giduo se extractd con metil-isobutil-cetona. £l ex-
tracto 6rgénico fue evaporado hasta su secaniento en
vacio. '

El residuo fue purificado cromatogrifica—
mente sobre una columna gque contenia 500 g de zel de
silice y usando una mezcla de benceno y aceions
(10:1) como eluente. Las fracciones complementarias
fueron combinadas y evaporadas hasta su secamiento en
vae{o. El residuo cristalino fue recristalizado a par~

tir de una mexcla de acetona y heptano.’

2
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Se obtuvieron 1,86 g de 17alfa-ciclopro-
pilecarboxilato de hidrocortisona puro. T '
_  Punto de fusién: 213-2150C; (O()y = < 650
(G = 1,05 CHOL,). |
I.R. (CHCl3): 3612, 3500, 1718, 1664,
1617 y 1178 cn™ L, a ”
N,M.R. (CDG13):'O,9, 1,45, 4,25, 4,52 y 5,7
Ppne . ’ | .
Calculado para 025H3406= c, 69,71%, ®, 7,90%.

Observado: . - 0, 69,67 y 69,62% H,8,03 y

,99ﬂ-
Ejemplo VII -

Preparacidn de 17alfa-butirato de hidrocortisona.

A una mezcla de 3,65 ml de anhidrido buti-
rico, 10 ml de dioxano anhidro y 50 mg de Acido
p~toluenosulfdnico, se afiadieron 5 g de llbeta-trimetil-
gilil-éter 2l-acetato de hidrocortisona y se éalenté
la mezcla de reaceidn a 1002C aproximadamsnﬁe, duran—
te 2 horas. Iuego se enfrib y se afladieron 10 ml de
metanol y 3 ml de Acido clorhidrico 3W., Se agitd la -
mezela a tenperatura ambiente durante unas 50 horas
v luego se afladjeron 100 ml de agua; Los 1iquidos fue-
ron decantados y el precipitado oleoso cristalizd de
acetato etilico que contenia una pequeli{sima cuntidad
de Acido acético. La produceidn fue de 2,7 g de
l7alfa~buiirato de hidrocortisona. |

' N O T &

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica,.debe hacerse constar que las disposiciones

anteriormente indicadas son susceptibles de nodif+ca~

v A e m
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ciones de detélle en cuanto no alveren su“princﬁpio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente presentads en
Inglaterra n? 3587/68 de 23 de enero de 1.968 ﬁqégién—
dose, por 1o tanto, a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo qué cone—
tituye la esencia del referido invento y por iq Que
se solicita Patente de InvenciénApor 20 aﬁbs en Espaila-
"PROCEDIIIERTO DE PREPARACION DE lTALFArMOHOESTJﬁES
D& llBETA,l7ALFA,21—TRIHIDROXIESTEROIDES"; caracferi-
zhndose por lo siguiente:

12 - Procedimiento de prepéracién de
17alfa-monoésteres de llbeta,l7alfa,21~trihidroxieste-
roides, caracterizado porgue el grupo llbeta-hidroxilo
de un llbeta,l7alfa~dihidroxi-2l-aciloxiesteroide es
protegido mediante gililado del grupo llbeta-hidroxilo
a un grupo sililoxilo, trashlo cual el grupo l7alfa~
hidroxilo es esterificado con el deseado grupo acils
mediante acilacidn, y el grupo sililo situado en la
posicidén 11 y el grupo acilo en la posicidn 21, son
geparados por hidrolisis o alcoholisis bajo condicio-
nes suaves.

\ 22 - Procedimiento segin la reivindica-
cibn 18, caracterizado porque el sililado del grupo
llbeta~hidroxilo se efectlia con un trialquilhalégeno—
silano en presencis de una amina terciaria.

8 -~ Procedimiento de preparacidn de
17alfa~monobsteres de ilbeta,l?alfa, 21-trihidroxi-
esteroides, tal y como queda sustancialmente descrito

en la' presente kemoria.



-18~-
Egsta Hemoria consta de diecioc¢ho hojasu
escritas a magquina por una sola cara.

Nedrid, 25 ggr, 99
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