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INVENCION

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO S.A.R.L., entidad portu-
guesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rua 4 Quelhss,
8, por "FROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCiON DE l7-MQ§0ESTERES

W

DE ESTEROIDES DIHIDROXILADOS EN C17 Y G21".

’

MEMORIA DESCRIPTIVA

Los compuestos de este tipo son obtenidos a:par-
tir de substancias de naturaleza esterdidea, quelposeen
simultdneamente en su moldcula dos oxidrilos alcohdlicos:
Uno primario en la posicidn C2L y otro terciario en la po?

5. sicién Cl7. Los ésteres a obtener deben localizarse Unica-
mente en la posicidn C17.

La presente invencién proporciona un nuevo método
de obtencidén de ésteres. :

Los métodos usuales de esterificacidén de esteroi&es b

10. que tienen oxidrilos en C17 y C21, conducen generalmente a
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un éster en €21 o, bajo condiciones mds endrgicas, a un

~ didster en C17 y C21. No se encuentran descritos en la

literatura especializada, métodos destinados a acilar, di-
recta y selectivamente, esteroides poseederos simulténea~
mente de oxidrilos en CLl7 y C2L, de manera que la posicidn
017 sea la Unica esterificada. Tampoco son conocidos wudlowus
destinados a hidrolizar selectivamente un esteroide diéster
en C17 y C21, para que, igualmente, sélo quede la posicidén
02l como hidroxilo libre.

La presente solicitud de patente estd destinada a
revelar el dnico procedimiento selectivo para la preparacidn
de monoésteres de esteroides en posicidn Cl7, a partir de

esteroides poseedores de dos oxidrilos en las posiciones

017 y G2i.

El procedimiento comprende, en primer lugar, la for-

macidn de un producto intermedio, obtenido por reaccidn de
un esteroide dihidroxilado en C17 y C2L, con un ortoéster
de f£férmula estructural:

ORI

R - C~-OR!'

OR!

en la cual R representa un radical alquilo con 1 a 8 dtomos

de carbono y R' un radical alquilo con 1 a 4 dtomos de car-

bono.

Bste producto intermedio tiene la siguiente férmu-

 la estructural:
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Por hidrélisis deida de los compuestos intermedios
de este tipo, estables, en medio alcalino, se obtiene final-~
mente log productos deseados. . '

La formacidn del compuesto intermedio puede condu~-
cirse en ausencia de disolventes orgdnicos, pero se lleva a
cabo preferentemente con ayuda de los mismos. Los mds uti-
lizados son el benceno, el tolueno y la dimetilformamida,
aunque se puede wtilizar muchos otros. La reaccién es més
rdpida y rinde mds cuando se lleva a cabo en presencia de un
catalizador débilmente 4cido, utilizado en la propofcién de
aproximademente 0,05 mol de catalizador por cada mol de es-
teroide. Bl catalizador mds empleado es el decido p-tolﬁensul—
fénico. La temperatura de reaccidén deberd eétar comprendida
entre 100 y 110 °%C, y el tiempo de reaccién entre 20 y 30
minutos. El producto obtenido de esta manera y después de 1a
evaporacidn del disolvente queda pronto para ser hidrolizado
en medio dcido. Para este fin se puedeAutilizar deidos mine-
rales muy diluidos, por ejemplo deido clorhidrico ovsulfﬁri—
co, 0 dcidos orgdnicos relativamente cdncentrados. tales co-

mo dcido acético, dcido oxdlico, etc.
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Este procedimiento indirecto de obtener ésteres se
ha revelado compatible con la presencia, en ia molécula de
los esteroides, de los grupos funcionales mds corrientes
admitidos en ella: Otros oxidrilos, carbonilos, dtomos de
haldgeno, grupos metilo, etc. Tampoco sufren ninguna alte~
racién durante el proceso, los enlaces dobles presentes en
la molécula del esteroide.

_ Por comparacién fue posible verificar que durante
el proceso de hidrélisis, sélamente la posicidén C21 quedaba
libre. Para este fin se prepard el didster en C17 y 021 por

dos procedimientos: Directemente por los procesos conocidos,

~a partir de un esteroide con los dos oxidrilos libres y &

partir del monodster en C21, y finalmente partiendo del pro-
ducto obtenido por el presente procedimiento. Siempre se
llegd a un producto con las mismas caracteristicas fisico-
quimicas. La interpretacidén de otras caracteristicas, tales

como los espectros de I.V. y N.M.R. permitid caracterizar

el monodster como localizado en CLT7.

Como ejemplo de la manera como discurre el proce-
dimiento de sintesis que constituye el objeto de la presente
solicitud de patente, a continuacién se indica la prépara-
cién del 17 alfa-valerato de 9alfa-fluor-l6alfa-metil-llbeta-
21-diol~3,20~diona~-1,4-pregnadienc.

Se sﬁspende 1 g de 9alfa~fluor-léalfa-metil-llbeta,
17alifa,21-triol~3,20-dionarl,4~pregnadienc en 10 ml de dime-
tilformamida, y se afiade 3 mg de dcido p-toluensulfdnico.
Se.calienta nasta 110°C y, entretanto, se deja caer, gota a

gota, 1 ml de ortovalerato de metilo. Se calients durante
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30 minutos. Se afiade unas gotas de piridina y se evapora a
presidén reducida hasta sequedad. Bl residuo estd constituf-
do por 9alfa-fluor-llbeta-hidroxi-l6alfa-metil-17alfa+21~
~(1t-butil-l' -netoxi-metilendioxi)~3,20-diona,1,4~pregna-
dieno, y puede ser recristalizado de etanol.

El compuesto preparado en estas condiciones expe-
rimentales funde a 136-9°C. Bntonces se disuelve 1 g de esta
substancia en 50 ml de etanol, al que se adiciona 4cido clor-
hidrico 2N. Se calienta durante 10 minutos a 37°C, ¥ evapo-
ra la solucidn a sequedad, bajo presién reducida. El com-
puesto resultante de esta hidrdlisis dcida es el 1lTalfa~va-
lerato de 9alfa~fluor-lbalfametil-llbeta,2l-diol-3,20-diona-
~1l,4~pregnadieno, del cual se indican las sigulentes carac~
teristicas fisico-quimicas: Cristales blancos de punto de
fusidn 178-83°C; poder rotatorio especifico /alfa/ %8 + 5°

(1% en dioxano).

NoTaA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencién de 17-monoés-
teres de esteroides dihidroxilados en C17 y C21, de férmula

general:



0
en la cual R representa un radical alquilo con 1 a 8 £tomos
de carbono, y, representa un dtomo de haldgeno, T un grupo
metilo ¥y 2 un grupo oxidrilo, a partir de un compuesto gue

posee en la posicidn CL7 la estructura:

21 CH,OH
20 €=0 __OH
gl 11
17 —Y
5. 2. Procedimiento para la obtencién de 17-monoés-

teres de esteroides dihidroxilados en C1T7 y C21, de acuerdo
con la reivindicacidn i, caracterizado por el hecho de for-
mar, sin necesidad de aislamiento, compuestos intermedios
que poseen en C17 la estructura:

21 CH,0 OR’
IZ \ /

. c
20 60 SONG

10. °  en la que R continda siendo un radical alquilico de 1 a 8
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dtomos de carbono, y R' también es un radical alquilico
de 1 a 4 dtomos de carbono. |

3. Procedimiento pars la obtencidén de 17-monoés=-
teres de esteroides dihidroxilados en Ci7‘y cay, dé'acuer-
do con las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el he-
cho de que el producto intermedio es preparado haciendo
reaccionar un esteroide diol en C17 y €21, con un ortoéstep
de férmula general: '

OR!
R -~ C~—0R'
OR!'
en la cual R y R' tienen los mismos significados que ante-
riormente.

4. Procedimiento para la obtencién de 17-monoés-
teres de esteroides dihidroxilados en C1l7 y 021, de acuerdo
con las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el
hecho de que la reaccidn de formacidn del compueéto interme=~ -
dio transcurre en presencia o ausencia de disolventes orgd-
nicos, y preferentemente en presencia de catalizadores dé-
bilmente dcidos. |

5. Procedimiento para 1a obtencidén de 17-monoés-
teres de esteroides dihidroxilados en C17 y C21, de acuerdo
con las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el he-
cho de que el producto final es obtenido medlante hldrdllﬂls
dcida.

6. Procedimiento para la obtencidn de 17-munods-
teres de esteroides dihidroxilados en C17 y C21, de acuerdo

con las reivindicaciones anteriores, caracterizado esencial-~

»
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mente por el hecho de que la hidrdlisis deida se lleva a
cabo con 4cidos minerales dilufdos o dcidos orgdnicos dé-
biles.
7. Procedimiento para la obtencidn de 17-monoés-
5e teres de esteroides dihidroxilados en CL7 y C21, de acuerdo
con las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el
hecho de que la hidrélisis se verifica a temperatura de
aproximadamente 57°% y en el término de escasos minutos.
8. Procedimiento para la obtencidn de 17-monoés-
10. ~ . feres de esteroides dihidroxilados en Cl1l7 y C2l.
la bresente memoria descriptiva consta de ocho ho-
. , jas foliadas escritas a mdquina por una sola cara.

Barcelona, 22 de diciembre de 1970
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