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por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTEROIDE-
17 ALFA, 21-ORTOCARBONATOS® (Clase Internacional
C07e) '
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Procedimiento pare la preparacién de 17slfe~21-

ortocarbonatos de derivados esteroides.

Ya es comocide que, de acuerdo con Arbusow y e
otros (Doklady Akad. S.S.S.R. 68, (1949), Pégina 515),-
gse pueden obtener ortocarbonatos de tetraslcohilos supe-~
riores ( = ortoésteres del &cido carbdnico inorgénice) -
por trensesterificacidén de ortocarbonatos de tetraslccohi-
los inferiores (por ejemplo ortocarbonsto de tetrametilo

y de tetraetilo) con los correspondientes alcoholes sup e

10 riores (con longitudes de cadena de 6 atomos de carbono ;9'i
mayores). Las trausegsterificaciones de ortocarbonetos de
tetrasleohilo con grupos hidroxilo de esteroides no hen -
sido descrites todevia hasta ahora. ?
El objeto de la presente solicitud de patente -~
15 son dialcohil-ortocarbonatos de 17glfa, 2l-dihidroxi-este
roides, y procedimientos para su preparacidn.

Estos 17alfa, 2l-dialcohil=ortocarbonatos de ~-

1781fe, 21-dihidroxi~esteroides de la fdmula genersl
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en la que X significa 1 ¢ 2 &tamos de carbono o las agru-é

paciones

OH H cl r
/ / =0, / / !
Yettyps q30m H ] ...“.\.NGH ' SRS H HARSY \mH ] I I H

| Y significa hidrdgeno o w &tamo de heldgemo, Z sigaifica

hidrégeno, fidor, cloro, bromo, un grupo metilo, etilo, --l

: nitrilo, formilo o hidroximetilo, R significa wn radical!

alcohilo eaturado o insaturado una o varias veces, y R, "I

significa hidrdgeno, grupos metilo, etilo, slcoxi infe- ~

rior, fldor, clore, bromo, hidroxi situsdos en posicidn |
alfa o beta, 0 wn grupo metileno eventualments sustitufdo;
por uno o dos &tqmos de flfor, pudiendo estar presentes -
en posicidn 1,2-, 6,7=, 9yll= y/0 11,12~ siicionalnente -|

i

dobles enlgces o grupos 5xido, éon preparados haciendo -

reaccionar 17alfa, 21-dihidroxi-20-oxo-esteroides de la -
férmula general II
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' t0os empleados reaccionasen a modo de una transesierifica-

en la que X, Y, Z2 y R2 tienen los slgnificados antes ind_:l_.',

cados, con un ortocarbonato de la fomula general III
C(OR,), 111

en la que Bl tlene los significados antes indicados, en =
presencia de catalizadores acidos, y eventuslmente se in-
troduce a continuacidn, por deshidrogenacidn, un doble en

{

lace en posicidn 1,2 y/o 6,7.

Teniendo en cuenta 1a cita de bibliogrefia ante
indiceda, era sorprendente que solamente doa de los cus=

tro grupos alcoxi con igual valencia de los ortocarbong=

cidn de manera estrictamente selectiva, y sdends con for-
macidn de anillo, con los grupos hidroxilo de valencia de
sigual en las posiciones 21 (grupo alcohol primario) y -
17alfs ( grupo alecohol terciario)e.

Més bien, se hubiera podido suponer que exclusi
vanente 1los grupos 2l-hidroxilo primgrios del compmente
esteroide, esencialment e mds susceptibles de reaccifn en
comparacidn con los grupos l7alfa~hidroxilo terciarios, -
se transesterificar{an con log cuatro grupos alcoxi de ==

1gual valencia de los ortocarbonatos, formando wn tetrine

ro andlogo de la férmuls general

CHy = 0~ | l
(=0 —C—
/ \\ OH | IV
17
Lw
| Est 1 4
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Es muy sorprendente también el muy fdcil trans-§
ourso de la treansesterificacidn de los ortocarbonatos coni
los 17alfe, 2l-dihidroxi-esteroides que llevan en pogi~ -
cién 16slfa un redicsl voluuinomo, tel como, por ejemplo
el grupo metiloe Aunque? por ejenplo, el grupo l6alfae
metilo entre en una intensa accidn mitua estérica con el
grupo 1l7alfa~hidroxilo, se obtienen los correspondientes .
17elfa, 2l~ortocarbonatos de los lé6alfa~metilmesteroides
bajo las mismas condiciones de reaccién suaves y con los
mismos excelentes rendimientos (hasta 90 a 100 % de la —
teorfa) que los correspondient es productos del procedi-- ;
miento sin radical correspondiente en posicidn 16alfae

El procedimiento de acuerdo con el iuveanto trang

curre, cuando se utiliza por ejenplo hidrocortisona, se-—
|
!

gin el siguiente esquena de reaccidn:

OHQOH

sz O

HO CHy
0

o O
o + 0(0R), Ay

OH;-0 /’131 |
l \c 4 2 HOR

B0 57 / \ i
CH 0 Rl }

o |




10

15

20

25

30

31-12~68

| nisolona, 9glfa~fllior-l6heta-metil-prednisolons, 9alfse~

La preparacién de los 17alfa, 2l=dihidroxi=-20- |
oxoesteroides de la serie del pregnano necesarios em cali
dad de sustancias de partida se realiza segin procedimien
tos generslmente cornocidoss En calidad de taleas compues—
tos se conslderan por ejemplo: cortisong, hidrocortigo--
na, sustanoia S de Reichatein, prednisona, prednisolona,-
6elfa~-mnetil-prednisolona, l6slfe- o l6ébeta~metil-predniso
lona, 9alfa-fldor~ o 9alfa~clore- ¢ 9alfa~brouo-predniso—
lona, lé6-metileno-prednisolona, 6alfa, Qalfa»-diflﬁox\-preg
nisolona, 6alfa-~metil~9alfa~fldor-prednisolona, 6alfa-

fldor- o cloro-prednisolona, 9alfa-flior-léalfa-metilpred

fllor-16-netilen~prednisolona, 6alfa~fllor-l6alfa~metil-
prednisolona, 6elfa-fllor-l6beta~metil-prednisolona, 6alfa
~fldor-16~metil en~prednisolona, 6alfa, Salfa, difldor-16

elfs~metil-prednisolona, 6alfa, 9 slfa~diflldor-l6beta~me~
til=prednisolona, 6alfa, Qalfar-diflﬁor-lﬁ-metilen-predni-
solona, 9alfa~fliory6alfs, 1l6alfs-dimetil-prednisolons, ~
9elfa, l6alfa-difldor-prednisolona, 6alfa, 9alfa, l6alfs~
trifldor-prednisolona, 17alfa, 2l-dihidroxi-9beta, llbeta
-éxido~-Delta 4-pregunen~diona -(3,20), L7elfa, 2l-dihidroe
xi-9alfs, 1lbete~dicloro-Delta 1,4-pregnadien-diona (3,20)
17slfa, 2l-dihidroxi-Delta 4(5),6(7)-pregnadien~diona~ !
(3,20). |

| Bn celidad de ortocarbonatos de tetraaleohilo =
se gplican por ejemplo: ortocarbonato de tetrametilo, de
tetraetilo, de tetrapropilo, de tetrabutilo, de tetrapen—
tile, de tetrahexilo, de tetraheptilo, de tetracctilo, de
tetranonilo, o de té‘cradecilo, ortocarbonato de tetraali-

lo o de tetrapropargilo , pudiendo ser losg slcoholes tomaw
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dos como base primarios, secundarios o fterciariose

{
La preparacién de los ortocarbonatos de tetraal
}

cohilo puede tener lugar de acuerdo cons 1) Tieckelmann
y otros, J. Org. Chen. 13 (1948) 2663 2) Conolly y otros,|

Je. Chem. Soes (1937), 8283 o de acuerdo con 3) Arbusow y |
otros, Doklady Akad, S. Se S¢ Re 68 (1949), 515. :

Los ortocarbonatos de mayor longitud de cadena i
0 los insaturados son preparados ventajosamente por trang‘;
esterificacién de ortocarbonetos de tetrametilo, o de te-!
traetilo, o de tetx.'apropilo con los correspondientes ale,g!
holes segim la cita de bibliografia indicada o el apm_gg
do 3) o sus modificaciones. ;

En calidad de catalizadores &cidos se aplican -
para la reaccidn, sobre todo, &cidos inorgénicos u orgén_:!._I
cos tales como por ejemplo #&cido sulfdrico, #cide para~to!

lueno-sulfdnico, &eido clorhfdrico, deido trifluoroacéti-|

co, écido Pédmico, dcido écetico o &cido oxdlicoo Tene -
bién se pueden utilizar sustancias de reaccidn dcida ta—-§
les como clorhidrato de piridina, oxicloruro de fésforo, I
eterato de tri-fluoruro de boro.

En calidad de disolvente se utilizen por ej an--i
plo &teres tales como &ter diet{lico, tetrahidrofuranc, =

dioxano, glicol-dimetil-&ter, dietiléuw-glicol-dimetil~

éter, hidrocarburos tales como n-hexano, ciclohexano, beg;
ceno, tolueno, xileno, smidas de deido terciarias, tales :

como por ejemplo dimetilformamida, sulféxido de dimetilo,

i hidrocarburos halogenados talea como por ejemplo, cloruroi

de metileno, clorofoxmo, tetracloruro de carbono o sulfu=-.
ro de carbono, o mezclas de estos dimolventes. Sin enbar |

I
go, tanbién se puede realizar la reaccidn sin disolvente. |
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Pera la realizacién del procedimiento, se sug—-
pende o se disuelve el compuesto 17alfa, 2l-dihidroxi~20-
oxo-esteroide en uno de los disolventes antes indicados,=
preferiblenente en un disolvente miscible con ague, tal co
mo por ejenplo tetrshidrofuranc, dioxano, dimetilfomami-y.
da, sulfdxido de dimetilo, se afiaden & esto 1 @ 100 equi~
valentes molareg, preferiblemente 2 a 10 equivalentes mo-~
lares, del ortocarbonato de tetraalcohilo asf{ como prefe-
rivlenente 0,001 a 1 equivalente molar de un dcido inorgd
nico u orgénico o mixto. La mezcla de reaccidn es agite~
da o es dejada reposar & temperaturas entre -602 C y las
{enperaturas de ebullicidn del disolvente utilizsdo o las
de los ortocarbonatos, preferiblenente & tenperaturas e
tre 0Of C y 50¢ C. Los tienpos de reaccidn son variables,
¥y en é;eneral ée encuentran entre 3 minutos y 20 horas. =|
La transesterificacidn a tenperaturas entre 0¢ C y 508 C=
trengcurre generslnente de manera tan répida que ya des-—-
pués de 10 segundos se ha formado wna parte considerable
del 1';t'alfa, 2l-ortocarbonatos Después de completada la ~
reaccidn se puede sin enbargo abandonar & si misma le meg
cla de reaccidn durante wn tiempo cualquiera (por ejenplo
hesta durante 6 senanss), sin que en este caso los produe
tos de reaccidn experimenten ninguna modificacién quimica!
nds saplia digna de mencidn. As{, incluso con mds lar- - |
goo tiempos de permmanencia bajo las condiciones de reac~-~
cién indicadas no se observa una deshidratacidn de wn gru .
po ll-hidroxi- en ll-hidroxi esteroides, ni wna formacidn
de 3-enoléter cuando se utilizan 3~-ceto-Delta~4=~esteroi~—

dese

Caso de que se desee, se pueden separar por deg
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| tila0idn los alcoholes que resultan durante la transest |
rificacién tembién de manera continua desde la mezcla de |
reaccidén por destilacidn fraccionads, pudiéndose 111;:!.1:1.2«:0;f
tanbién simulteneamente wno de los disolventes indicados }
en calidad de agente de arrastre des agua. §
Pars aislar los\'c productos del procedimiento = -:

slanpre que se trabaje con disolventes miscibles con agua,

i
\
\
|
|
[}
!
{
I
1
|
l
|
{

170 % y 100 % de la teorfa.

se vierte la mezola de reaccidn, en egua que contiene, pa'
re la neutralizacidn del &cido utilizado, una base en ex-.
ceso, por ejenplo bicarbonato o piridina. IEn este caso,-%

precipiten generalmente los productes del procedimiento =

| en forma cristalina ya muy purae Los productos de reao—-?

cidn que quedan en forma oleosa pueden ser aislados en -
foma pura por procedimientos de extraceidn generalmente !
conocidoss ILa ulterior purificacién tiene lugar por ro-—|
eristalizacidn ususl. Particulamente cuando las reacoi_q!
nes se reslizan a tenperaturas superiores a 50¢ C, y comoé
consecuencia de ello tiene lugar 1la fomacidn de subpro--%
ductos indeseables y aeparecen coloraciones, los productoai
del procedimiento también pueden ser obtenidos en forma -
pura de manere ulterior por cromatografia. Cuando se uti;

lizan disolventes no miscibles con sgua, me aislan log —-

productos del procedimiento de manera preferible separan—
do por destilacidn el disolvente despuds de la neutraliszs
cidn del &cido, y recristalizando o cromatografiando el -
residuo de la maners ususl. Los rendimientos, segin la -.

t

eleccidn de las condiciones de reaccidn, son de 20 g ~ =|

{ 100 % de 1a teorfa, y s tenperaturas de reacciln entre ~-!

i 02 C y 508 ¢ se obtienen generalmente rendimientos entre :

i
i
{
i

i
I
3
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i més las favorables propiedades famacoldgices, se caracte

Los productos del procedimiento asi obt enidos,-':
rueden ser deshidrogensdos subsiguientenente de manera —-%
usual, caso de que se desée, con el fin de introducir wa k
doble enlace 1,2~ y/o 6,7~ Asl, se deshidrogena segﬁni;
procedimientos conocidos, por ejemplo con didxide de sel_e_%
nio o con quinonase. _ i

Loe productos del procedimiento poseen valiosas}
propiedades famacoldgicase 4sf, los derivadoes proceden—-;
tes de la cortisona o del cortisol, sobre todo cuando &s-

tos lleven sustituyentes apropiados, que elevan todavia =

rizan por wma accién inhibidora de la inflemacidn sorpren
dentanente alta y retardada, especislmente en el caso de |
eplicacidn locel. As{, por ejemplo, el 6alfa, 9alfa~di-
f1dor-16-m etil-prednisolon-17alfa, 2l-dietilortocarbonea=|
t0 posee en el ensayo del granuloma de Pouch en ratas hen
bras wna accin inhibidora de la inflemacién local viei~|
blenente mds intensae que 1a 6alfa, 9alfa-diflior-l6alfe-
metilprednisolon~l6alfa, lT7alfa-acetonida que correspon~:

de a este cuerpc de beses Los productos del procedimien=

to que actdan como intensos inhibidores de la inﬂemacicini

pueden ser utilizados por lo ‘tanto en la terapeftica hwma

na por ejemplo para el tratamiento de dematdsis inflames |
torias de las més diferentes génesis, en foma de suSpen-i!
siones, pomadas, cremas, pulverizaciones, etc., y tam- -{
bién pueden ser aplicados, en el caso de una aplicacién -|
tépica, en forms de suspensiones cristalinas, por ej anplol

en el caso de inyeccidn intraarticular.

Adends, slguos productos del procedimiento, es

pecialmente los 1ll-desoxi~ derivados por ejasplo los q).le|

- 10 w
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ge derivan de 1la sustancia S de Reichstein, muestran ac-
3 ciones diuréticas y gestdgenas o progestativas.

Los productos del procedimiento obtenidos de --}

| acuerdo con el invento encuentren wtilizacidn tembién en ‘
calided de productos intermedios para otros corticoides -,
quimicemente modificados con valiosas propiedades fama—-—?
| ceiticaso. Los productos del procedimiento, que muestran '
:

un grupo 1l7elfa, 21-dihidroxi blogueado por una eetmo—-,S

I

: : tura de ortocarbonato, muestran, en comparacién con sUP -

|
| canpuesgtos de partida con la sgrupscidn 17alfa, 21-di-5

t

. hidroxi libre, uns solubilidad varias veces mayor en di--:

solventes hidrdfobos orgénicos solamente poco solubles en
 agua o practicamente de ninguna manera solubles en agua,-:
| teles como por ejemplo Steres, (por ejemplo, tetrahidro-!
furano), &ter isoprepflico, &ter isobut{lico, &ter et:{li-i

| ¢0)y hidrocarburos ( por ejemplo bencemo, tolueno, xile-.

| no, ciclohexano, n-hexeno), ésteres de dcido carboxflice '
i ( por ejempleo acetato de etilo, ortoformiato de trieti- -
lo), as{ camo en aceite de sésano. Por lo tanto, pueden
ser enpleados en reacciones quimicas que transcurren de =

manera especialmente ventajoss en dichos disokentes, porf

ejeuplo en rescciones organcnetdlicas, aprovechéndose tstn

| bién como ventaje adicionsl la buens resistenciz de los -
‘ 17alfa, 2l-diglcohil~ortocarbonatos frente a reactivos -_;
! glealinose Por solvdlisis usugl con catalizadores écidoa;
! se puede regenerar, céso de que se demée, & continuacién
jla primitiva estructura 17alfa, 2l-dihidroxi libre, con]
{rendimien'tos cesi cuantitativose ‘

'
| 1

Desoripeidn de los_engayos «=
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i les de partida, pero se utilizan 40 ml de dioxano sa.bso:l.u-iI

en KBr.

banco ¢ bloque de fusidn de Kofler y estén sin corre= -

|

gir. il

i

Ejeuplo l.- Prednisolon-17alfa, 2l-dietile~ore
to0erbongto .=

a) 1 g de prednisolona es disuelto en 40 ml -

de tetrahidrofurano absoluto, y son mezclados sucesivamen!

te con 1 ml de ortocarbonato de tetraetilo esf como con -~

75 mg de &cido para-tolueno-sulfénico. Se deja reposar -

la mezecla durante 16 horas a 20¢ O, se afiaden a continue~!
cidn, pare la neutralizacidn del écido, algunes gotas de
piriding, y seguidanente se gsepara el disolvente por des-
tilacién en vacie. EL aceite claro que queda como resi—-—
duo cristeliza a fondo después de triturar con é&ters. Se

obtienen 740 mg de prednisolon~-l78lfa, 2l-dietilortocarbo

nato oristalino de punto de fusidn 200 a 202¢ C.
Bandes de infrarrojos caracterfsticass 3420 - I

(snches) 3340 (inflexidn), 1725, 1650, 1605, 1595, 1200,1
1025 on™L. : l

b) Se emplean las mismas centidades de materia

t0 en lugar de tetrahidrofureno ean calidad de disolvente.é
Despuds de reposar durante 18 horas a 202 C ge vierte la ;
mezcla de reaccidn sobre 200 ml de agua,‘que contiene, —
pare la neutralizacién del &cido, bicarbonato de sodio =-
en exceso, precipiténdo después de alglin tiempo un preci=

pitedo cristelino blenco. Se obtienem 970 mg de prednisg

- 12 =
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¢
]

aibn 200-202¢ C.
Bandas de infrarrojoe caracterfsticas: igual

|
que en ). ° '

¢) En lugar de dioxano en calided de disolven
te, Be utiliza una centidad corregpondiente de d:imetilfo_g{
memida absoluta o de sulfdxido de dimetilo abmoluto. De_qj

pués de tratsmiento ulterior como en el apartado b) se oy;
i

|
Fienplo 2.= Prednisolon-1Talfs, 2lebis~(n-pro

tiene el mismo producto de reaccin.

|
pil)=-ortocarbonato. I
! |

A una solucidn de 1 g de prednisolona en 40 ml |
de dioxeno absoluto se sfaden 1,5 ml de ortocarbonato do!
t etra-n-propilo y 75 mg de écido pars~tolueno-sulfdnico o-i
Después de reposar durante 16 horas a 202 C pe vierte so-
bre sgua y bicarbonato de modio, precipi{;ando en primer =
lugar un aceite transparente, que cristaliza a fondo deg-
pués de reposar durante més tiempo ( rendimiento 985 mg)..
Después de recristalizar a partir de &ter, el prednisolon
~178lfa,~21l=bis(n=propil)=ortocarbonato obtenido muestra |
| un punto de fusidn de 158-159¢ C. ;

Bendas de infrarrojos caracterfsticas: 3420~
3460 (anche), 1725, 1650, 1610, 1595, 1100-1120, 1025-1035

Gn-l .

)
|

Ejenplo 3.~ Prednisolon-17slfa, 2l-dimetileorw:

g tocarbonato e~

!
H

i
400 mg de prednisolona en 16 ml de dioxsno aba_gi

luto son mezclados con 0,3 ml de ortocarbonato de tetrm_gi

|
|
| ;
i !
|
i
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tilo esl como con 30 mg de dcido pare~tolueno-sulfdnico.-
Después de 16 horas a 202 G, se vierte la mezcla de resc-
cién sobre agua y bicarbonato de sodio, precipitendo inme
digtemente un precipitado cristalino blanco. Se obtienen
335 mg de prednisolonl7-alfa, 2l-dimetil-ortocarbonato de
punto de fueidn 194-195¢ C.

Bandas de infrerrojos ceracterfsticas: 3.495,
3440 (inflexidn) 1720, 1655; 1515; 1200, 1120-1135, 1030

Gn-l .

Ejewplo 4.~ Cortisonl7elfa, 2l-dietil-orto-

carbonato «—

&) Una solucidn de 3 g de cortisona en 120 ml
de dioxano ébsoluto es mezclada con 2,5 g de ortocarbons—
to de tetraetilo asl como con 225 mg de écido pars-tolue-
no-sulfénico. Después de reposar durante 15 horas a 208"
C, se vierte la‘mezcla sobre 600 nl de ggua y bicarbonai.;o
de godio, y se afiaden sproximadsmente 20 ml de efanol; =~
precipitando immediatemente us producto cristalizado blan
coe Se obtienen 2,82 g de cortison—l7alfa, 21-dietil-or=
tocarbonato de punto de fusidn 187-188¢ C. Después de re
eristalizar e partir de éter; punto de fusién 188-189¢
Ce '

Bandas de infrarrojos caracteristicas: 1;7.30, -
1695, 1650, 1610, 1200, 1120, 1020~1030 co™l (ningin —
OH) «

7 b) En el mismo ensayo, pero con solamente 3 -
minutos de reposo, se obtienen a partir de 500 mg de cor—
tisona, 610 mg del cortisdn-dietil-ortocarbonato. Punto-
de fusidn 188-189¢ C.
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e) y d). 8i en lugar de 225 mg de dcido pa:c'a!
~tolueno sulfdénico se enplean 0,2 ml de &cido sulférico -i
concentrado & 0;5 g de clorhidrato de piridina en calidad
de catalizador acido, se obtiene el mismo producto de - -

reaccidn.

|
: |
Ej enplo 5e= Prednigon~17alfs,21-bis=(n-propil)!

=ortocarbonato.~ i
Une solucidén de 200 mg de prednisona en 8 ml de:

dioxano absoluto se mezcla con 0,5 ml de ortocarbonato de;
tetra~n-propilo y 20 mg de &cido para-tolueno-sulfénico.-

Despube de agiter durante 3 horas & 208 C se vierte la ~=

1
i

5 niezcla sobre agua y bicarbongto de sodio, precipitande un

aceite claro. Este es disuelto en cloruro de metilenos =
Despuée de lavar con agus, el disolvente es separado por :
destilacién en vacioe KL aceite remanente ( 206 mg) = -!’
cristalizs & fondo después de triturar con n-hexenos Se
cbtienen 164 mg de prednison-l'}alfa, 21=bis=(n=~propil)=or
tocarbonato de punto de fusidn 117-118¢ ¢. |

Bendas de infrarrojos caracter{sticass (espec-'
tro en aceite) 1725, 1700, 1660, 1620, 1600, 1200, 1110,

1030-1050 ca™ %, (ningin OH).

Ejauplo 6.~ Cortison-17elfa, 21-1318--{il-»;grop:’tl)i

= 0ri0carbongto e=

|

Una solucidn de 400 mg de cortisone en 15 ml --n
de dioxano absoluto es mezcleda con 0,6 ml de ortocarbon_gé
to de tetra~n-propilo y 40 mg de écido para-tolueno—sulféi
nico. Despuds de reposar durente 1 hora a 20¢ C ge vier-:
te la mezcla de remccidn sobre agus y bicarbonato de so--%

dio, precipitando un sceite, que crigtaliza & fondo des—-%
: i



10

15

20

25

30

31-12-68

| to de tetra~n-butilo y 40 mg de 4cido para-tolueno-sulfée!

pués de alglin tiempo. Se obtienen 464 mg de cortison-17 |
glfa, 2l=bis=(n-propil)-ortocarbonato de punto de fusién
116~117¢ C.

' Bandas de infrarrojos cerscter{sticas: 1730, -—

1695, 1610, 1 190, 1 125, 1 040 cu L.

Ejenplo 7.~ Cortison-17alfe, 21-bis—(n-butil)

—-ortocarbonsto e~

Ung solucidn de 500 mg de cortisona en 20 ml de
dioxano absoluto es mezoclada con 0,9 ml de ortocarbonato
de tetra-n-butilo y 40 mg de doido para~tolueno sulféni--!
co. Después de 15 horas de reposo a 20% C, se vierte la |
mezcla sobre ggua y bicarbonato de sodié, precipitando en
primer lugar un aceite, que cristaliza = fondo degpués ==
de algin tiewpoe Se obtienen 568 mg de cortison-1Talfa,
21l-bis~(n-butil)~ortocarbonato que, después de recristali
Zar a partir de &ter y n-hexano, muestra un punto de fu—
sidén de 1262 C.

Bendas de infrerrojos caracter{sticas: 1 730,-

1 700, 1 660, 1 610, 1190, 1 120, 1 040 - 1 050 an-l.

Ejenplo 8.= Prednisoldn-17elfa, 21-bis={n=bu-

til)-ortocarbonato.=

TUna solucidn de 500 mg de prednisolona en 20 mli

de dioxano absoluto es mezclada con 0,9 ml de ortocarbona

nicoe Después de 16 hores de reposo & 20¢ C se vierte la

mezcls éobre agua ¥y bicarbonato de sodio, precipitando en

priner lugar un aceite, que pronto cristaliza a fondoe =
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!
|
|
|
|

: Se obtienen 507 mg de prednisolon-17alfa, 2l-bis~(n-bu= -§

til)-ortocarbonato que, después de reoristalizar a partir’

]
i
‘

|

!

de & er y n-hexsno, nuestra un punto de fusidn de 140-141
£ C.
' Bandas de infrarrojos caracterfsticas: 3 530,;E
3 430 (inflexidn) 1 725, 1 655, 1 610, 1 200, 1 105- - |
1 130, 1 020~ 1 040 ea™2. |

!
| Ejeuplo 9. Prednigolon~17elfa, 21-bis-(n-pro-'
;’ pil)=ortocarbonato «= ;
! |

a) Una selucién de 500 mg de prednisolons en -

: 40 ml de dioxeno absoluto es mezclada con 0,75 ml de ort_q%
carbonato de tetra~-n-propilo y 40 mg de &cido para-tolue-
no-sulfénicos IEn el espacio de 30 minuitos se separan por
destilacién lentsmente aproxinadamente 20 ml de dioxano =

con el fin de eliminar desde la mezcla de reaccién el al-
| cohol propflico que resulta durante la reaccidn. Seguida:

mente, se vierte la restante solucidn de reaccidn, des- -!

| |
{ pués de enfriar hasta 202 €, sobre sgua y bicarbonato de

s0dio, precipitendo en primer lugar un aceite gque crista—%

liza a fondo de manera lenta. Dospués de aiglemiento y -

n recristalizacidn a partir de ét;r uwsuales, gse obtiene « —|
! |

Eprednisolon-lhlfa, 21~bis=(n-propil )=ortocarbonate con =
:los datos indicados en el Ejemplo 2. .
! b) Se obtiene el migmo producto si se pone a -

| ebullicién a reflujo la mezcla de remccidn sin destils- =
| c1én solamente durante 10 minutos y seguidanente se vien-'i

| te sobre agua y piridina.

~ 17 =
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i con agua y es secado. Se obtienen 212 mg de 6 alfa-metil

2) TUna solucidn de 200 mg de Galfa-metil—gal-l

fa-fllor-prednisolona en 10 ml de dioxano absoluto es mez lt
clada con 0,4 ml de ortocarbonato de tetraetilo asl como i
con 20 mg de 4cido para-tolueno-sulfénicos Después de re|
posar durante 30 minutos, a 20# O, se vierte la mezcla sg_lg
bre agua y bicarbonato de sodié, precipitando imnediata—-i
mente un producto cristalizado blanco. Después de sepa—

rar por filtracidn, el producto cristelizado es lavado —-

~9alfe~flior-prednisolonl7alfa, 2l-dietil-ortoearbonato -
en forma de cristales blancos finos de punto de fusidn ==
196-197% C.

‘ Bandas de infrarrojos caracter{sticas: 3 560,-
(puntiagnda),_ 3 430, (ancha), 1 720, 1 655, 1 605~ 1 620,
1195, 1 120, 1 030 ™. g

b) 375 mg de 6alfa~metil=9alfa~-fllor-prednisg
lona son disueltos en 2 ml de dimetilformamida absoluta -
y son mezclados con 1,5 ml de ortocarbonato de tetraetilo!
as{ camo con 1,5 mg de @&cido para=-tolueno-sulfénico. Se
calienta la mezcla de reaccidn bajo atmdsfera de nitrége-
no durante 4 horas a 120~130%¢ C, separandose por destila=
cidn el aloohol etf{lico fomado. A contimuacidn se afa—
den a la solucidn de reaccidn de color pardo claro &lgu--!
nas gotas de piridina y se separa el disolveate por cle:aﬂ:_:j._i
lacién en alto vacio. Queda como residuo un aceite par—
do, que es cromatografiado sobre dxido de aluminio, WOelm%.
neutro, AkteSt II ( columna :t H=8, f = 2 cn)e ILa mez-
cla es forzeda & pasar con cloruro de xﬁetileno por el 6x;_
do de aluminio, y & continuacidn es elufda, en primer lu-

gar con benceno ( tres fracciones de 100 ml cada uwna =




Fre 1-3) y seguidamente con cloruro de metileno (15 frao—-i
ciones de 100 ml cada una = Fre 4=18). Las fracciones 3 :
& 8§ son reunidas y, despuée de separar por destilacidn eli
disolvente y de cristalizar a partir de cloruro de me'bil_egg
5 | noy éter, proporcionan el producto de remccidn descrito l

.ena)- i

Ejeuplo 1l.- Dexemetason-17alfa, 2l-dimetile

i
ortocarbongto. i
i
1

10 ! Una solucidn de 300 mg de dexanetasona en 12 mli

de dioxano absoluto es mezclada con 0,25 ml de ortocarbo-%

! nato de tetrametilo y 23 mg de doido para-tolueno-sulfdni!
| co. Después de reposar durante 16 horas a 202 C se viev-%
te la mezcla sobre agua y bicarbonato de sodio, eristali=-
15 | zando & fondo después de alghn tienpo el aceite que en --;
primer lugar ha precipitado. Se obtienen 260 mg de dexw-i[
metason~1T7alfa, 2l-dimetil-ortocarbonatos. !
Bandas de infrarrojos caracterfsticas: 3 420, -‘
1l 720, 1 650, 1 610, 1 200, 1 160, 1 110, 1 030 ™1 i
20 Punto de fusidn ¢ 208-210¢ C ( & partir de eter).

S

Ejenplo 12~ Dexsmetagon-17slfa, 21-die1;il-or-|

tocarbonato «=

’ 2) De la manera descrita en el Ejeuplo 11 ge :

[ hecen reaccionar y tratan 400 mg de dexanetasona en 20 m]_

2 de dioxano absoluto, 1 ml de ortocarbonato de tetraetilo
'y 25 ng de dcido para~tolueno~sulfénico. Se obtienen 3763

ng de dexametason-l7alfa, 2l-dietil-ortocarbonato de pun-

| to de fusidn: 248¢ C. l

3 l Bandas de infrarrojos caracterfstioas: 3 430, :
|

31"‘12"‘68 ! ~ 10 -
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. de dioxeno absoluto es mezclada con 1,25 ml de ortocarbo-

! pil)~ortocarbonato.

1725, 1 655, 1 610, 1 200, 1 130, 1 020 cu™ .

b) Andlogamente al apertado a), se hacen :t'eagi
cionar 400 mg de dexametasonas Después de afiadir el dcie

do se vierte, sin enbargo, ya después de 3 ninutos de re-!

t
1

poso & 202 C, sobre agua y bicarbonato de sodio, obtenidén

dose, después del aislamiento usual, el producto de reace

cidn obtenido en &)+ (Rendimiento 445)mg). i

Ejeuplo 13.~ Dexsmetason-17alfa, 21-bis-(n-pro.

Una solucidn de 400 mg de dexamuetasona en 20 ml'

nato de tetra-n-propilo y 25 mg de écido para—tolueno-su&r
fénico, y es dejada reposar durante 4,5 horas a 202 C. A
continuacifn se vierte sobre agua y bicarbonato de'sodio,g
precipitendo un aceite claro, que se hace viscoso después
de 20 horas de reposo. Se recoge el aceite en cloruro de|
metileno. Después de lavar con esgua se separa por desti-
lacidn el disolvente. A partir del acelte remsnente se -

obtienen con &ter y n~hexano 395 mg de dexametason~l7alfa

~2l-bis=(n=-propil)=ortocarbonato cristalizedo de punto de!
fusidn 1508 C (con sinterizacidn). |
Bandas de infrarrojos caracterfsticas (medidas ‘

cano aceite)s 3440, 1725, 1655, 1610, 1198, 1110, 1035 = |
L, %
i

Ejenplo 1d4.= _ 6alfs, 9alfe-diflfor-l6alfa~me— |
til-prednigolon=17alfa, 21-dietilortocarbonatoe

Una solucidén de 300 mg de 6alfa, 9alfa~diflior

~l6alfa-metil=prednisolona en 15 ml de dioxsne absoluto =~

-20 = 3
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| ez mezclada con 0,75 ml de ortocarbonato de tetraetilo y
20 mg de &cido para-tolueno~-gulfénico. Despuds de repo—

sar durante 3 horas a 202 C, se vierte la carga SObreé = !

ague y bicarbongto de sodio, precipitendo immediatanente
un precipitado cristalino blanco. Se obtienen 325 mg de
6alfa, 9alfa-diflfor-l6alfa-netil-preinisolon~17alfa, 21~
dietil-ortocarbonato de punto de fusidn 265-266% C. '

Bendas infrarrojos caracteristicas: 3 340-3

440 (sncho), 1 725, 1 660, 1 610, 1 200, 1 125, 1020-
-1 )

1
|

1 040 cm

Ejenplo 15e= ;
i
Porciones de 100 mg cada una de Galfa, Jelfe~di;
i

1
!
i
'

| fldor-l6alfa~metil-prednigolona son disueltas en porcio--—

nes de 15 ml de diocano absoluto cada wna, son mezcladas

con porciones de 10 mg de dcido paratoluenosulfdénico cada

wna, y a continuacién son mezcladas a) con 0,15 ml de or

|
i
|
|

tocarbonato de tetrametilo, b) con 0,2 ml de or‘l:oc&a.rbon_g._l

to de tetre=n-propilo, y ¢) con 0,25 ml de ortocarbonatoi

de tetra~-n-butilo. Se dejan reposar a 202 C durante 3 ho

ras las tres mezclas de resccidn, y se vierten a continu_g!
i

| cidn sobre agua y bicarbonato de sodio, precipitendo en -

! los casos &) y b) pronto eristales, que son separsdos por:
filtracidn, y son tratados ulteriomente tal como se des—%
: cribe en el Ejanplo l4. f
g En el caso a) se obtiene 6alfa, Jalfa-difliior- 1
{ l6alfe-netil~prednisolon~l7alfa, 21-dimetil-or'bocarbona-;;
ito de punto de fusidn 272-2749 C. i

; Bandas de infrarrojc;s caract erfsticass 3470, =,
| 1725, 1660, 1620, 1205, 1170, 1120, 1050, 1020 a™ts |

i

- 2] o~
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| 1730, 1660, 1625, 1195, 1120, 1045 an™l.

i G T e

1

En el caso b) se obtiene 6alfa, Jalfa~difldor-
16slfa-metil-prednisolon-17alfa, 2l-bis-(n-propil)-orto—
carbonato de punto de fusidn 254-256¢ (.

Bandas de infrarrojos caract er{sticast 3490, =~

1
El producto de reaccidn oleoso en ¢) es trata-!
do tal como ge describe en el ejemplo 13+ Se obtiene = -
6alfa, 9alfa-difllor-l6alfa-metil~prednisolon-17alfa, 21-
big=(n-butil)~ortocarbonato. !

Bandas de infrarrojos caracter{sticas: (medidaaaI
como mceite) 3470, 1725, 1660, 1620, 1250, 1190, 1130, --

1050, 1015 cu L.

Ej euplo 16.- Deltat~pregnen-3,20-dion-17alfs,

21=big=(n~butil )=ortocarbonato.

|

200 ng de sustancia S de Reichstein ( = 17alfa,.
al-dihidroxi—Delta4-pregnen-3,2O-diona) son suspendidos -
en 10 m1 de benceno @bsoluto y son puestos en foma de s9
lucidn afiadiendo 10 ml de dioxano absolutoe Despuls de -
mezclar con 0,5 ml de ortocarbonato de tetra-n-butileo y -
con 13 mg de &cido para-tolumo-sulf6nico, se deja repo-—

sar la mezcla durante la noche ( = 16 horas) a 202 C. A

continuacidn se afiaden algunas gotas de piridina y e se-.
para €l disolvente por destilacidn en vacio. Se recoge -s!
el residuo en cloruro de metileno, se lava con agus y se :
separa por destilascidn el disolventes EL residuo oleoso .
eristalize @ partir de &ter. Se obtiemen 210 mg de Del—|
tatepregnene3,20-dion-17alfa, 21~bis(n-butil)orto carbona-|
t0 de punto de fusidn 130¢ C.

Bandas de infrarrojos caracter{stices: 1 725,

1 670, 1 610, 1 190~ 1 230 (variaes bandas), 1 105, 1 030
-1

- 22 =
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i
t
!

i
; erigtalino (1,22 g)s Después de recristalizar a partir --I
| de &ter y n-hexano se obtiene el 17&lfa, 21-bis-n-propil-

Ejemplo 17.~ 17alfa 21-bis-§n-propilk-ortgcar-;

bongto de sustancia § de Reichstein. 3
!

Una solucidn de 1 g de sustancia S de Reichs~ ~!

|

tein en 40 ml de dioxano.absoluto es megzclada con 1,3 ml |
!

de ortocarbonato de tetra-n~propilo y 80 mg de &cido pa-

ra~tolueno-sulfdnic. Después de reposar durante 5 horas,!

a 20% ¢, se vierte la mezcla sobre ggua y bicarbonato de

l sodié, resultando después de algtn tienpo un precipitado |

!

ortocarbonato de la sustancia S Ge Reichstein con el pun-i

|

to de fusidn 134~136¢ C. '
Espectro dé infrarrojos caracterfstico: 1 725, .

j
1 670, 1 61@, 1 190 - 1 230 (varias bandas), 1 105, L 030

cm"l- i
|
Esta solicitud que corresponde a la presentada |

en la Repfiblica Federal Alemsna, el 18 de enero de 1968,

bejo el nlmero F 54,569 IVH/120, se acoge & los benefi- -

t

cios del artfoulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad|

Industrial. ;

- 23 -
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de Invencidn propia y nueva, que se
Presentan para que sean objeto de esta sclicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los Si- -

guient esgs

1¢.- Procedimiento para le preparacidén de es~

teroide-1Talfa, 2l~ortocarbonatos de la fémula general I

v

en la que X significa 1 § 2 &tomos de hidrégeno o las - -

agrupaciones.

OH )i c1 F
///,/ ’////, =0, ///,/ ’///’
Tt Hy g OH, AT T Hy

- 24 -
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Y eignifica hidrdgeno o un dtono de haldgeno, Z significa
; hidrdgeno, fllior, cloro, bromo, un grupo metilo, etilo, -
| nitrilo, formilo o hid:oximetilo, Ry significa un radical
. aleohilo saturado o inmuturado una o varias voces, y R2 -
significa hidrdgeno, un grupo -etilo, ‘euilo, alcoxi info-
. rior, fldor, cloro, brows, hidroxi, en posicidn slfa o be
tcy, 0 un grupo setileno sustltuido eveutuslwente nor uno
o dos &tomos de fldor, pudiendo estur presentes sn posi~-
cida 1,2~ 6,7~ 9yll= y/o0 11,12~ edicionmluente dobles en-
lacea o grupos O0xlio, caractarizaedo porque se huce reacclo

nar l7alfa, 2l-dihidroxi=20-oxo=esteroidea ae la férmula

get}eral II

CH,,ON

\l = 0
CH

X 3}....;., OB
\W h2
2N )
0 \( II

“en lu que' X, Y, % y R, tienen loe aignificados untes indi

2
codog, con wn ortocarbonato d& la féruula genersl III

clom), 111

e la que Hl tiene los significados antes indicados, e -~
. prenencia de catalizadorss &cidos, y eventualnente meo in-
troduce a continuacién, por deshidrogenacidn, un doble en

lace en posicidn 1,2~ y/0 6,7=-

a1

ATRTT AN A A A3 S AT A regs (7, PN s o = @ 0
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'

20+~ Procodiniento para ls preporacién de este

' roide~1T7alfa, 2l=ortocurboilatose

Tel y como pe ha descrito en la Yenoria que an-

étecadn ¥y ‘para lov fines que se¢ hen especificados

Lsta Xenoris constu de velntisels hojas escri——

‘tus @ méquina por une sols carée

J RA.

-

W -

17 oy
¥ ad X’id, ot :I\,, w

PeAe

/
Alser Fédédwk



	Bibliographic data
	Description
	Claims



