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PATENTE
DE

INVENCION

Por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES DE ESTE-
ROIDES", a favor de la razén social espafiola ANTONIO GA-
ILARDO, S.A., domiciliada en BARCELONA, calle Cardoner,
ne 72-T4,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente patente de invencidén se refiere a la
Preparacidén de ésteres de esteroides hidroxilados en pogi-
cidén 21, Estos ésteres, poseen propiedades antiinflamatorias
cuslitativamente comparadas a las de las hormonas eértico su-
Prarrenales naturales.

Algunos de estos esteres, muestran una potencia
de 40-50 veces superiores g la del correspondiente esteroide
libre, con la particularidad, ademés, de que esta accidn es

nds duradersa.

La férmila genera de los esteres a que se refiere
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la presente patente de invencidn es:

Siendo: R, ¥ R2 atomos de hidrogeno ¢ bien se unen
Parg formar un doble enlace.

R3 un atomo de hidrogeno 6 de hslogeno (Cl, Bry, F, I).

1-‘t4 un grupo oxo (=0) é bien f-hidroxilo, en cuyo caso

hey tembién un gtomo de hidrogeno unido gl mismo atomo de car-
bono,

R5 un atomo de hidrogeno 6 un grupo metilo

A un radical deido tel como:
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La preporacidn de estos derivados se efectia h,.
ciendo reaccionar el esteroide con el cloruro de acilo go.
rrespondiente 4 una temperatura comprendida entre 102 y 6se c.,

254 ¥y utilizando como disolventes acetong, dioxano, piridine, te-

trahidrofurano, cloruro de metileno, 1-2 dicloroetano, trie-
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tilamina, etc. 6 cualquier mezcla de ellos. Finalizada le
reaceidn, la disolucidn resultante se vierte sobre agua fria,
con lo que-IJrecipita‘el ester buscado, el cual se recoge por
filtracidn, 6 por extraccidn con un disolvente, y se lava con
aguie

EJEMPLO L

PREPARACION DEL 21-DIPROPILACETATO DE PREDNISONA

A una disolucidn fria de 16 gr. de Prednisona en
80 ml, de piridina, se aflade poco & poco con agitacién, una
disolucidn de 9,0 ml, de clorurc de dipropilacetilo, en 8 ml.
de dioxano. Bsta mezcle se agita & temperaturs amblente duran~
4o 20 minutos, al cabo de los cuales se precipita sobre agusa
fris, con lo qus se separa el producto pastoso. Se extrae con
cloroformo, y después de lavar con ague, se deshidrata y se
destila hasta sequedad. Se obtienen 20 g:b. de 2l-dipropilace-
tato de prednisona (92,5%). Punto de fusién: 190 - 1942C.

EJEMPLO II

PREPARACION DEL 21-HIPURATO DE PREDNISONA

A una disolucidn fris de 1 gr. de Prednisona en 5 ml.
de piriding enhidra se afiade poco 4 poco y con agitacidn, una
disolucidén de 0,63 gr. de cloruro de hipurilo en 7 ml, de
dioxano anhidro, La mezcla se calienta & 452 durante una hora,
¥ despuds se vierte sobre agua fria oon lo que precipita el
2l-hipurato de prednisona, el cual se extrae con cloroformo.
Despuds de lavar la disolucién con sgus, se deshidrate, y se
destila hasta sequedad, obteniendose 1,29 gr. (89%). Punto de
fusidn: 181 - 1852 C,
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nueves y de propis invencidn lae siguientes reivine
diocaciones:

1.~ Procedimiento para la obtenocidén de dsteres de
5 esteroides, que corresponden a la Lérmuls general

10,
15 Siendo: B‘.l. v R2 atomos de hidrogeno 8 bien se unen
) pare formar un doble enlace.
R3 un atomo de hidrogeno & de halogeno (Cl, Br, P, I),
R4 un grupo oxo (=0) 6 bienﬂ-hidroxilo. en cuyo caso
hay tambien un atomo de hidrogeno unido gl mismo atomo de carbono,
20.

R5 un atomo de hidrogeno 6 un grupo metilo
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4 un radical deilo tal como:
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caracterizado porque se hace reaccionar el esteroide con el
cloruro de acilo correspondiente g una temperatura compren-
dida entre 10 y 652 C, en presencia de un disolvente orgénico,
precipitando el éster de la disolucién formada mediante vexti-
5, do sobre sgua, de donde se separa por filtracidn o extraccidn

con wn disolvente.

2,- Procedimiento para la obtencién de dsteres de

esteroldes.

Seglin se describe y reivindica en la presente memo-~
ria descriptiva que consta de 7 péginas foliadas y escritas a

miquine por une sola de sus caras.
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Madrid, a 3 | ENE. 1969
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