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EL Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial,-

[£1]

en su articulo 68, sefala que puede ser objeto de paten

te de introduccidn la invencién gue, habiendo sido di-
vuléada o patentada en el extranjero, no ha sido divul
gada, practicada ni pussta en ejescucibn en Espaiia.

El objeto de la presente‘introduccién, estd refe
rido a un procedimiento para la obtencidn de derivados
de acetales y cetales de determinados 16,17 dihidroxi-

esteroides de la serie de los pregnenos, en los gue las

posiciones 1y 2, vy 6 y 7 estdn satdradas o tienen'un

doble enlace, realizando para ello un proceso de cetali
éacién con una acetona o un aldshido de por lo menos -
2 &tqmos de carbono en presencia de,ﬁn gcido cataliza~-

dor, y una posterior esterificacidn de los 21-hidroxi

obtenidos en orden a llegar a los acetales y c=tales -

- deseados.

La fuente de esta invencidn es la patente ameri-
cana nlmero 3.048.581, concedida el 7 de agosto de 13962

cuyo inventor es Josef Fried, Princeton, ¥.J. y cuyo -

propietario és la firma Olin Mathieson Chemical Corpo-
ration, New York, una corporacidn de Virginia, lo gue
se hace constar expresamente para dar cumplimiento al
arﬁiculo 7¢ del Estatuto.

Finalmente, y como sea que ha transcurrido el pla
zo0 que determina el articulo 4 del Convenio de la Unién
sin que la firma Olin Mathieson Chemical Corporation ha
ya depositado su solicitud de patente en el Ragistro,
no incurre nuestra solicitud en el caso de nulidad pre-

visto en el articulo 65 del vigente Estatuto de la Pro-

¢

piedad Industrial.

’
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- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DE ACETALES Y

CETALES DE LOS 16,17 DIHIDROXI ESTEROQIDES

1. OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la invencidn que se pretende introdu
1

. cir es un procedimiento mediante el cual, utilizando co-

no 9ateriales de partida 1qs'esteroides cuya férmula ge.

negal es :

siendo: R = hidrééeno

R'= hidroxi o alfa-aciloxi

R y R' juntas = grupo ceto

X = hidrSgeno o halégenc, principalmente fluor,
o‘hidroxi o alcoxi de bajo peso molecular o
alquil de bajo peso molecular, siendo por lo
menos uﬁa x hidr6geno - ‘ '

Y e y' = hidr6geno o metil -

Z'= hidr6geno, halgeno o hidroxi

y- donde las posiciones 1,2 y 6,7 son saturadas o tienen
doﬁle enlace, y siendo dichbs esteroides interaccionados
con un aldehfdo de por lo menos dos &tomos de carbono o
una acetona y con un &cido catalizador, principalmente
el &cido percldrico, &cido p-toluen sulfénico o &dcido -
c¢loxhidrico, ée obtienen los acetales y cetales de los
16,17 dihidroxi esteroides gue responden a la f6rmula -

general:
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donde las posiciones 1,2 y 6,7 son saturadas o tienen

doble enlace; R,R',X,Y,¥' y Z' se han descrito anterior
mehte ¥

Z = hidrégeno, halégenq, hidroxi o aciloxi.

P = hidrSgeno, alquil de bajo peso molecular, haloalquil

de bajo peso molecular, carboxi alquil de baja peso
molecular (o sus sales o ésteres), ciéloalquil mono
ciclico, aril monociclico, aril monociclico alguil
de bajc peso moleculaf, monociclico heterociélicd o
algquil monociclico heterocicliqo-de bajo peso molecu
larx. '

Q = alguil de bajo peso molecular, halo-alquil de bajo
peso molécular, carboxi-alquil de bajo.peso molécg~
lar (o sus sales o &steres) cicloalgquil monociclico,
aril monociclico, alquil aril monociclic6~de bajo pe

so molecular, monociclico heterociclico o alquil mo

nociclico heterocfclico de bajo peso molecular o jun

to con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos P y

‘Q son cicloalquil o monociclico heterociclico.

2. JUSTIFICACION TECNICO-ECONOMICA DE LA INTRODUCCION

Esta invenciln se refiere y tiene por objeto la

realizacidn de-un-método para la obtencidn de esteroi-

des fisiolbégicamente activos. Se ha descubierto inespe-
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radamente que cuando un esteroide de la serie lé6a-l7a-

dihidroxi 3,20~diceto—A4-pregneno, conteniendo un grupo

B—hidrdxi o ceto en la posicién 11, es cetalizado o ace

talizado por reaccidn con una cetona o un aldehido de -

. por lo menos 2 &tomos de carbéno,formandose asi el co-

rréspondiente 16,17-cetal cfelico o acetal derivado, au

S . 5 |

menta la actividad fisiolbgica del esteroide de partida.
| : , _

Este descubrimiento es sorprendente, yé que, a priori,
‘ . -

hubiera podido pensarse que tal tratamiento podria o -~

_ i o
~bien destruir la actividad o, en el mejor de los casos,

g causa de la hidr6lisis en vivo, producif un.compﬁeSto
que no fuese més activo que lé‘sustancia esteroidai de
partida.

En sus aspectos mis amplios, sin embaqu, esta in
vencifn se relaciona con el descubrimiento de que la ac
tividad fisioldgi&a de un esteroide 160-170~dihidroxi-
3,20 diceto de las series del AG-pregneno {incluyendo

las series del pregnadieno y del pregnatrieno), que ten
i

" ga un grupo 11 g-hidroxi o un grupo ll-ceto, puede aumen

tarse formando, a partir de &l, un 17,17-acgtal cfclico

o cetal derivado con un aldehido de por lo menos dos &ato
mos de carbono o una cetona. .-
Los compuestos obtenidos segn el procedimiento de

esta invencidn son sustancias fisiolb6gicamente activas

que poseen una actividad glucocorticoide y anti-~inflama-

toria y, por consiguiente, pueden ser utilizados egalugar
de los glucocorticoides conocides, tales como la hidrocor
tisona y la cortisona, en el tratamiento de artritis reu-

matoide, para cuyo objeto pueden ser administrados en la

misma forma que la hidrocortisona, por ejemplo, ajustando
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las dosis a la potencia relativa de este particular este
roide., Adenfs, todos los compuestos de esta invencidn -~
A

pueden ser utilizados localmente, en lugar de los gluco-

corticoides conocidos como la hidrocortisona, en el trata

. miento de enfermedades de la piel tales como dermatitis,

quemaduras pr&ducidas pbr el sol, neurodermatitié, ecze~-
ma y prurito anogenital. Las sales solubles en agua das-
critas en esta invenéién, contrariamente con lo que ocu-
rre con los ésteroides derivados de los 2l-hidroxi o sus
ésterés monobdsicos, son particularﬁente»adecuadas'para
su administracién local, especialmente para su uso en -

preparaciones otoldgicas y oftalmolégicas.’

3. DESCRIPCEON DEL PROCESO

El proceso al que se refiere esta invencibn se rea

lizg interaccionando un esteroids 1l6a,l7a-dihidroxi~3,20
diceto de las series del A4 pregneno gue tenga un grupo
lig-dihidroxi o un grupo ll-ceto, con uﬁ aldehido de por
lo menos dos &tomos de carbdna.o una cetona. L.a reaccién
se efect@a, preferentemente, tratando una suspensidén o so
lucibn del esteroide en el aldehido o la cetona (o un di-
solvente orgdnico si el aldehido o la cetona estén en.eg
£ado s61lido) con un catﬁlizador &cido, principalmente &ci
do perclérico, &cido p-toluen sulfdnico y &cido clorhidri
co, neutfalizando el 4cido y recuperando el acetal cicli-~
co 0 el cetal derivado formado.

Como materiales de partida esteroidales se utilizan
aquellos compuestos esteroides que, perteneciendo a la se
rie de los A4 pregnenos, posean en las posiciones 16 y'17,

dos grupos hidroxi que son los que v an a intervenir fun-

damentalmente en el desarrollo del proceso. Los materia-
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nen doble enlace, y siendo:

les de partida del proceso que describimos son los com-

puestos de la siguiente £8rmula general:

i qﬂzz'

"en la cual las posiciones 1,2 y 6,7 son saturadas ¢ tie

. €

R = hidrégeno

R'= hidroxi o alfa-~aciloxi

R y R' juntas = grupo ceto .

X = hidr8geno o hal&geno, principélmente fluor, o hidrc
xi o alcoxi de bajo peso molecular o alquil de b&jo
peso molecular, siendd por lo menos una X hidrégeno.

y e y' = hidrfgeno o metil

2! = hidrégeno, halégeno o hidroxi

Los reactivos carbonilos que se prefieren especial

mente son los de la f6rmula general:

- -
- P
0 = C_\
Q
siendo: P = hidrégeno, algquil de bajo peso molecular,
haloalquil de bajo peso molecular, carboxi-
alquil de bajo pesc molecular (o sus sales

o ésteres), cicloalquil monociclico, aril

monociclico, aril monociclico alguil de ba

jo peso molecular, monociclico heterocicli
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- co o alguil monociclice heterociclico da ba
jo peso molecular; o
0 =:aiquil ée hajo peso molecﬁlar, halo-alquil
de bajo peso molecular, carboxi-alquil de
bajo peso molecular ko sus sales o ésteres) .,
cicloalquil monociclic;, aril monociclico,
alquil axil monociclico ae‘Bajo pesoc molecu

lar, monociclice heterociclico o alquil mo

nociclico heterociclico de bajo peso molecu

lar o 'junto con el &tomo de carbono al cual

_estén unidos P y Q son ciclialquil o roroct
clico heterociclico.
Si un cetofcido se emplea como agente acetalizante
o cetalizante, aunque el &cido libre puedé ser utiiizado

como tal, produéiendo asi el derivado del &cido l;pra, -

" un método que se prefiere para producir estos derivados

es mediante una reaccidn inicial con un &éster del desea—-
do cetofcido vy la subsecuente hidrdlisis del derivado del
éster, tratandolo con un &cido minerél diluido para obte-~
ner el derivado del &cido libre. El 4cido libre puede en
tonces, si se desea, ser neut;alizado con cualguier base
(preferiblemente hidréxido de amonio o un hidréxidé;de un
meﬁél alcalino, como hidrdzido de soéio e hidréxido de -

potasio), para producir las sales derivadas, o esterifi-~

cado'por reaccidn con el alcochol que se desee (con prefe
rencia un alcanol de bajo peso molecular, tal comc el me
tanél), en la forma acos?umbrada, para producir un éster
derivado, que difiere del &ster reactivo inicial.

En una etapa posterior del proceseo, el intermedio

*

acetonido obtenido anteriormente, puede  ser transformado
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en orden a obtener el acetonido deseado, como se descri

be a continuacién. Si el producto deseado es un 2l-&ster .

derivado, el esteroide 21-hidroxi correspondiente puede

ser acilado en la forma usual. Asi, para preparar los de

" . rivados del 2l-aciloxi, donde ‘el radical acil correspon-~

de al radical acil de un Acido monocarboxflico hidrocar-

:bonado de menos de‘d;ez &tomos de carbén, se emplea como

reactivo el acil-haluro o el &cido anhfdrido de un &cido

alcanoico de bajo peso molecular (por ejemplo dcido acé-

" tico, &cido propibnico y &acido tgrt—péntanoico), un aril

monociclico carboxflico (por ejemplo &cido benzoicn y to

luénico), un &cido alcanoico aril monociclico de bajo pe

g0 molecular, un &cido carboxilico cicloalcano o un aci-

do carboxilico cicloalqueno. _ . .

Para preparar 2l-aciloxi derivado, donde el radi-

‘cal acil corresponde al radical acil de un dcido dicarbo

xilico de hidrocarbono de menos de doce &tomos de carbo-
no, se utiliza o el 4cido anhfdrido o un acil-haluro --
(preferiblemente el &cil-cloruro) dé un &cido dicarboxi-
lico de hidrocarbono de menos de doce &tomos de carbono.
Los &cidos dicarboxilicos de hidrocarﬁono aconsefébles -
iﬁcluyen los &cidos alcanedioicos de bajo peso moleéﬁlar
(por ejemplo &cidos oxélico, malénico, succinico glutéri

co, adipico, pimélico, subdrico, azelaico y sebdcico), -

dcidos alquenedioicos de bajo peso molecular (por ejemplo
dcidos maleico, fumfrico y citracdnico), &cidos cicloalca

nedioicos, &cidos cicloalquenedioicos y &cidos dicarboxi-

licos aromiticos monociclicos (por ejemplo &cido ftalico).

Los reactivos que se prefieren son los anhfdridos de los

dcidos alcanedioicos que tengan de cuatro a circo &tomes
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de. carbone (por ejemplo el anhidrido sucinico y el an-

- hidrido glutdrico) y los anhidridos de los 8cidos f£tdli

- . .
cos, y la reaccidn de esterificacidn se realiza preferi

blemente en la presencia de una base orgénica (por ejem

. Plo piridina) a una temperatura elevada. Para preparax

~ las sales solubles en agud,.el 2l-&ster asi formado {que

contiene un grupo carboxi libre) reacciona simulténeamei
ée O en una etapa sebarada con una base. Las bases acon
sejables son: lés bases-inorgﬁnicas, tales como hidréxi-
do aménico, 10s hidréxidos de metales alcalinos (por éjem
Blo el hidr6xido de potasio f el hidiéxidovde.sodio) y -
los hidrdxidos.de metales alcalinoterreos; y las bases -

orgénicas tales como las di (alquil de bajo peso mslecu-

“lar) aminas y las aminas heterociclicas (por ejemplo la

piridina). Son preferibles los hidrdxidos de metales al~

‘calinos.

‘Para preparar los 2l1-fosfato derivados, el esteroi-
de 2l1-hidroxi reacciona con un excesc de oxicloruro de -~
fosfato y el di~cloruro resultante hidrolizado mediante

tratamiento con agua en la presencia de una base orgidnica,

tal como la piridina.

Los 21-halbgeno derivados, ?ueden ser preparédos di
rectamente empleando como esteroide de partida un compues

to que contenga el grupo halfgeno deseado en la posicidn

21, Sin'embargo, los productes finales 21-haldgeno se pre

‘paran, con preferencia, a partir del derivado esteroide

21-hidroxi correspondiente, reaccionando este Ultimo con
un alcano o un aril sulfonil haluro (son preferibles los
sulfonil cloruros, aungue otros halurcs come los bromugos

’

y los yocduros pueden ser utilizados).
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- . EJEMPLO 1

160,170~isopropilideno triamcinolona (16a,17a-iscpropi
1ideno-9a-fluoro~Al’A—pregnadieno—lls,16&,17&,21—tetrol—
3,20 diona)

. A una suspensidn de 500 mg.‘de triamcinolona en
75 ml. de acetona, se le aﬁaéen 0,05 ml. de éeido pér~
clérico del 72% y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante tre§ horas. Durante este periodo de =
tiempé, los cristales se disuelven gradualmente y la
solucién clara se neutraliza con bicarbonato dilufido y

la acetona retirada en vacfo. La suspensién cristalina

~resultante se filtra y los cristales se lavan con aéua.
' FEl material desecado (unos 523 mg), funde a unos 275~

' 278°. La recristalizacién en alcohol del 95% da un ace

tonido puro con las siguientes.prbpiedades:

. Punto de ebullicidn entre 288-290°; [a[D23+109°(c, 0.75

" en CHC13);

Aalc.

max. - 237.5 (e = 16,100)

- aParafina liquida , o4 5 g3 5.99,.6.17, 6,21p

max
Andlisis.- Calculado a partir del peso molecular

CZ4H3106F (434.49):C, 66.34; H, 7.19.
M&todo de Fusibn: C, 65.95; H, 7,43 .

Este compuesto posee como'20 veces la actividad
de la cortisona acetato en el ensayo de glucbgeno en
el higado de rata y unas 30 veces la actividad del coxr
tisol en el ensayo antiinflamatorio de la bola de algo
dsén.

EJEMPLO 2

A una suspensidn de 500 mg. de triamcinolona

en 75 ml. de acetona se le afiaden 0,05 ml. de &cido
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hidroclorhidrico concentiado y la mezcla se agita 2 una
temperatura ambiente durante seis horas. Se le trata en

tonces como se describe en el Ejemplo 1, vy se obtiene -

una mezcla pura de triamcinolona acetonido de punto de

‘ fusién 281-285°C.

B T 'EJEMPLO 3

é Una suspensidn que contiene lOO’mg. de triamcino-
lona y 50 mg. de-éc156 p~teluen sulfénico en 15 ml. de
acetoﬁa‘se agita durante 21 horas a la temperatura ambien

te} Lé solucién clara se trabaja como se detalla en el

- Ejemplo.1, obteniendose el acetonido puro Que tiena las

mismas propiedades que en el ejemplo anterior,
EJEMPLO 4
16a,17a~(2'~butilideno) triamcinolona
" A una suspensién de 100 mg. de triamcinolona en
15 ml. de metiletilcetona se le afiaden 0,05 rl., de &ci
do perclérico al 72% y la mezcla se agita durante dos
horas a la Eemperatura ambignte; Ia solucifn resultante

se neutraliza con una solucidn de bicarbonato de sodio

y después de afadirle agua, la metiletilcetona restante
se evapora a vacio. Los cristales obtenidos se filtrén,
se lavan con agua y se secan al vacio. La-recristaliza~
cifn porx medio de acetona-hexano produce un derivado pu

ro de isobutilideno con las siguientes propiedades:

Punto de ebullicibn entre 255-260°; }a[D23+929 (c.,0.39

en CHC13):

& - . .
ng;a;ina 1fiquida 2.96, 5.85, 6.04, 6.20 x

En4lisis.~ Calculado a partir del peso molecular
C75H3306P (448.52); C, 66.94; H, 7.42

Método de fusidn: C, 67.01; H, 7.41
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EJEMPLO 5

160,170~ (4'~metil~2'-pentilideno) triamcinolona

ot *
A una suspensidn de 100 mg. de triamcinolona en

15 ml. de metilisobutilcetona se le'aﬁaden 0,05 ml. de

. fcido percldrico al 72%. La mezcla se agita durante -

seis horas a la temperatura ambiente y'la solucidén re-
sultante se extrae con una solucifn de bicarbonato de
sodio diluido, -se-lava-con agua, la fase orgénica se

deseca con sulfato de sodio y el disolvente se evapora

~a vacfo. La recristalizacién de los cristales obtenidos
“mediante acetona-hexano produce un derivado purc de iso v

hexilideno con las siguientes propiedades:

Punto de ebullicién entre 246-250°; |a| *>+81.5°

(c., 0,40 en cloroformo)
sparafina liquida 2.90,

max 5.83, 6.02, 6.20 n

 Anilisis.- Caicuiado a partir del peso molecular

CpqH3406F f476.56); C, 68.04; ﬁ, 7.83
Método de fusidn: C, 68.52; H, 7.93
. poEMPLO 6 '
l6a,l70~ciclohexilideno triamcinolona
Una suspensifn de 200 mg. de triamcinolona en 15
ml. de ciclohexanona redestilado se trata durante dos
horas.como se describe en el Ejemplo 5. El derivado del
ciclohexilideno obtenido tiene las siguientes.propieda-
des, después de su recristalizacidn mediante acetona-he
Xano: |
Punto de ebulliciép (después de secado a 110° al vacio)
entre 278-281°; |a] ?}+90°(c., 1.01 en cloroformo)

yparafina liquida 5 g7 3.01, 5.85, 6.02, 6.19, 6.24,

11.24, 11.20 y -
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160 ,170~etilideno triamcinolona

- 14“ Al .

. EJENPLO 7

“1l6a~17a=(3'~pentilidenc) triamcinolona

-

Y

Una suspensidn'de 200 mg; de triamcinolona en

© 30 ml. de dietilcetona se trata durante dos horas como

se @escribe en el Ejemplo 5. El isopentilidenoideriva— ;

do obtenido tiene las siguientes propiedades:

Punto de ebullicidn entre 265-286°; lulD2§+91° (¢,0.69 en

..

. dloroformo) B9 3,05, 5.84, 6.01, 6.18, .6.24, 11.18y

EJENPLO §

A una suspensién de 200 mg. de triamcinolona en
15 ml. de paraldehfdo recientemente destilado, se le
afiaden 0,05 ml. de &Acido perclérico al 72% y la mezcla

se agita durante 3,5 horas-a la temperatura ambiente.

La solucidn obtenida se extrae con bicarbonato diluido

en agua, se deseca, y el exceso de paraldehido se ex-~

trae a vacio. Il material residual representa 16a,l7a-

‘etilideno triamcinolona.

La sustitucidn de 9a-fluoro-A;’4-pragnadiano~16a,

17¢~21~triol-3,11,20-triona pox triamcinoclona en el PXo
cedimiento ée los Ejemplos 1 al B, produce los corres-
pondientes ll-ceto derivados.
lsa,l7a-isopropilideno 9a-fluoro—A4-pregneho-ll&,lea,
174,21l-tetrol-3,20 diona

Una suspensién de 200 mg. de 9a-fluoro-&4~pregne~
no-118-16a,17a,21-tetrol, 3,20 diona en 30 ml. de acetona,
se-agita a la tempera?ura ambiente con 100 mg. de dcide

paratoluensulfbnico monohidrato durante 18 horas. La SO

lucidn clara se neutraliza con una solucién de bicarbho-

"‘

L e e - g amrn
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nato de_sodio y el exceso de acetona se évapora a vacio.'
Los cristales obtenidos se filfran ¥y se secan al vacio.
La recristalizaci6n mediante acetona-hexano rinde isopropi
lideno derivado puro de las siguientes propiedades:

Punto de ebullicién entre 270-273°; |af 22+137°

{c., 0.45 en cloroformo)

Aparafina liquida

max .?.90, 5.78, 5.82, 6.01, 6.15 n

Anflisis.- Calculado-a partir del peso molecular:
C,4H3506F (436.50): C, 6?.03; H, 7.62°
‘Método de fusién: C, 66.03; H, 7.92
. - La reaccibn de 9a-fluoro~A4*pregneno~16a,17a,21~

triol=-3,11,20~triona con acetona produce el derivado co-

.rrespondiente 1l-ceto.

.

EJEMPLO 10

16a,l7a-ciclohexilideno l6a-hidrokihidrocortisona

A una suspensién de 100 mg. de 16-u -hidroxihi;‘i
drocortisona en 15 ml. de ciclohexanona se le aﬁadeﬁ -
0,05 ml. de 4cido perclorhidrico al 72%. Lé mezcla ée -
trata como se ha déscrito en el Ejemélo 5y da coﬁo re- . -
sultado la formaci6n del ciclohexilideno derivado de -
l6a-hidroxihidrocortisona.

Si la l6a~hidroxicortisona se sustituye por l1l6a-~

hidroxihidrocortisona con el procedimiento del Ejemplo

. 10, se obtlene 1l6a-l7a~ciclohexilideno lé6a-hidroxicorti

s0ona.

EJEMPLO 11
16a-170-isopropilideno 16@-hidroxiprednisolona
El tratamiento d? l6¢-hidroxiprednisolona con ace

tona en presencia de &cido perclérico, de acuerdo con -

el procedimiento del Ejemplo 1, da como resultaﬁo la for
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"' - 160,17a-isopropilideno 16a-hidroxi-12¢~fluorohidrocor-

- 16 =

macién de l6a-l7a-isopropilideno 1l6u~hidroxiprednisclo-

na.
. ’

EJEMPLO 12

160,170 (3 ~pentilideno) l2a~cloro-léa~hidroxicortisona

El tratamiento de l1l6c-hidroxi-l2a-clorocortisona

- coquietilcetona.como se describe en el Ejemplo 7, pro-

duce el 3'-pentilideno derivado de 16a-hidroxi-12a~clo~

rocortisona.

. EJEMPLO 13

tisona.

El tratamiento de l6a-hidroxi-12a~fluorohidracor

. tisona con acetona en la presencia de dcido perclérico

como se describe en el Ejemplo 1, produce el 163,17u~

- isopropilideno derivado,

EJEMPLO 14

l6a,l7a~isopropilideno 12a-fluoro-16a-hidroxipredriso-

" lona.

Al

El tratamiento de 12¢-fluoro-lée~hidroxipredniso-
lona con acetona en la presencia de écido_perclérico co
mo se describe en el Ejemplo 1 produce el 16a,l7a~iso- '
propilideno derivado. ' -

EJEMPLO 15 '
16a,17a-isopropilideno 12u-fluoro-A%-pregneno-118,16¢,
l7¢~triol~3,20 diona

Una solucién de 30 mg. de 12a~fluoro~ﬂ4-pregneno~
11B8-16%,170~triol-3,20 diona y 0,05 ml. de &cido hidro-

cldrico concentrado en 10 ml. de acetona se deja, a la

temperatura ambiente, durante 18 horas. La mezcla resul

tante, después de procesada como se ha descrito en el -
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Ejemplo.l proporciona el acetonido derivado que, después
de su recristalizacibn mediante alcohol al 95%, tiene -~

las siguientés propiédadeé:
' 2
Punto de ebullicién entre 228-230°, [a], 311380
(c., 0.40 en CHC13) f
yparafina liguida 3 o1 5 g3, 6.02, 6.17 mi
n"ax 4 7 4 )
"Aplicando la misma secuencia de reacciones a la 9%a-

fl@oro-llﬂ,lsu,17a-tfihidroxiprogasterona, puede sef pre-

. parado el 1l6a,l7a~isopropilideno derivado de Sa~fluoro-

{

'A4—prégneno~118,16u,l7a~triél~3,20 diona. .

16a,l7a—isopropilideno 6u-metil—l6a~hidfoxi;prednisolona
La reaccién de 6a-metil-l6éa-hidroxiprednisolana '~
con acetona como. se describe en el Ejemplé 1,, produce
el isopropilideno derivado de 6&-ﬁetil-lGa-hidroxipred—
nisolona.
EJEMPLO 17
16d,l7arisopropilideno 6a~metil—Qa—fluoro-;6a~hidroxi—

prednisolona.

El tiatamiento de 9a—fluoro-Ga-metil-lsa-ﬁidroxi-
prednisolona con acetona y Eciéo perclérico.como se des
cribe en el Ejemplo 1 produce el isopropilideno deriva-
do de la primera. Del mismo modo puede prepararse el iso |
propilideno derivado dé 9u-~fluoro-6a-metil-l6a~hidroxi~
hidrocortisona.

EJEMPLO 18
Acetofenona derivado de la Triamcinolona
A una suspénsién.de 4 g. de triamcinoiona en 100

ml. de acetofenona redestilada recientemente, se le afia

de 1,0 ml. de 4cido perclérico al 72% y la mezcla se ~
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agita durante dos horas a la temperatura ambiente, di-

- solviéndose la triam?inolona durante este periodo de -

~ tiempo. La solucidn se neutraliza afadiérdole 8 ml. d=

1.1 N NaOH y la cantidad suficiente de bicarbonato acug P

* S0 para convertirla en neutra. Se afiade entonces agua y

clofoformovy la capa de cloroformo-acetofenona se con-
centra a alto vacio. El residuo se recristaliza nmedian
te acetona~hex£§3 y los crlstales se lavan bien con he
xano para ellminar la acetofenona adherida. Una mes=~-

tra anallzada tiene las 51gu1enteg pr0p1edades"

: Punto de ebu111c16n entre 281-283° (dec. )i ]a[D +23°

(c., 0.98 en CﬂCl )

Aﬁiiaflna liqulda 2.91, 5.80, 6.02, 6.16, 6.23, 13.0s,

14.29 p _ .
Anflisis.~ Calculado a partir del peso molecular
C29H3506 (£98.57); C, 69.93; H, 7.07
Método de fusién: C, 69.91; B, 7.04
EJEMPLO 19
p-Nitroacetofenona derivado de la triamcinolona
A una suspensidn de 200 mg. de triamcinoloné en una
mezcla de 7 ml. de dioxano y 4 gr. de p-nitroacetofenona
se le afiaden 0,05 ml. de &cido perclérico al 72% y la -
mezcla se agita durante tres horas vy media a la.temperg
trua ambiente. La mezcla se neutraliza entonces con una
solucibén de bicarbonato de sodio diluido, eliminéndose
por destilacidn al vapor en vacfo el exceso de dioxarno y
de p-nitroacetofenona. La suspensifn acuosa residual se
extrae con cloroformo; la capa de cloroformo se lava =

con agua, se seca en sulfato de sodio y el disolvente

4

‘se elimina al vacfo. El derivado que permanece se puri-
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fica por recristalizacién mediante acetonaﬂhexano.‘
' EJENPLO 20
Acetofenona aerivado de 9a~flu§ro~A%-pregneno—lls,lsa,
170 ,21-tetrol-3,20 diona

Una suspensifn de 200 mg. dé 9a-fluoro-A4~pregng'
no-118,16a,17a,21-tetrol~3,20 diona en 30 ml. de aceto
fenona se"agita,va la temperatura ambiente, con 100 mg.
de &cido p—toluensulfénico monéhidrato durante 18 horas{

La solucién clara se neutraliza con una solucién de bi-

- carbonato de sodio y el exceso de acétona se evapora a

vacio. Los cristales'obténidos se filtran y se secan al
vacio. La recristalizacién medianfe acetoﬁa-hexano éfo~
duce el derivado puro de acetofenona. '

La reaccién de 9a—fluoro;A4~pregnen6—16a,l7a,21-
triol-3,11,20~triona con acetofenéna produce el deriva
do correspondiente ll-ceto.

. EJEMPLO 21
Benzaldehfdo derivado de 16a-hidroxihidrocortisona

A una suspensidn de 100 mg. de‘16a~hidroxihidfo—
cortisona en 15 ml. de benzaldehido se-le afiaden 0,05
ml. de &cido perclérico al 72%. La mezcla se trata co-
mo se ha descrito en el Ejemplo 18 y.da como resultado
la formacién del benzaldehfdo de la 16a-hidroxihidrocor
tisona.

Si la l6a-~hidroxicortisona se sustituye por la
l6a~hidroxihidrocortisona por el procedimiento-dgscrito
en el Ejemplo 21, se obtilene el lé6a-hidroxicortisona -
benzaldehfdo. o

EJEMPLO 22

I3

Furfural derivado de la l6éu-hidroxiprednisolona
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El tratamiento de l6u-hidroxiprednisolona con fur

fural en la presencia de &cido perclérico, de acuerdo
: . . .y . R . . 7

‘con el procedimiento del Ejemplo 18, da ccno resultado

la formacidn del furfural derivado: de la l6a~hidroxi-

- prednisolona.

Benzofenona derivado de la l2e-cloro-l6e-hidroxicorti-
!
sona.

-,El tratamiento de l6a-hidroxi-l12a-clorocortisona

" con benzofenona, como se»descfibe en el Ejemplo 18, pco -

"~ duce el benzofenona derivado de la l6a-hidroxi~-l2a~clo-

EJEMPLGO 24
Acetofenona derivado de la 16a-hidroxi-124~Fluorohidro-
cortiéona. |

El tratamiento de l6a~hidroxi-i2g-fluoro-hidrocor-
tisona con acetofenona en la presencia de &cido percldéri
co come se ha deécrito en el Ejemplo 18 produce el dari-

vado acetofenona.

EJEMPLO 25

2-Acetilfuran derivado de 12u~fluoro-léu-hidroxipredni-

solona . : v

El tratamiento de 12G-fluoro~16a-hidr6xipredniso-

lona con 2-acetilfurdn en presencia de dcido percldérico,

segfin se describe en el Ejemplo 18, produce el 2-acetil-

furan derivado.
EJEMPLO 26

p-Nitroacetofenona derivado de l2u-fluoro~64—prcgneno—

11B,16%,17a,triol~3,20 diona.

.

Una solucidn de 30 mg. de 120-fluoro‘ﬁ4~pregneno~
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] 118,16a,17a~triol~3,20 diona y 0,05 ml. de &cido hidro-

clérico concentrado en 5 ml. de dioxano y 100 mg. de

*

p-nitroacetofenona se deja, durante 18 horas, a la tem-

peratura ambiente. La mezcla resultante, procesandola -

: éomo se describe en el Ejemplo 19, produce el p-nitroace

- tofenona derivado. Aplicando la misma secuencia de reac

ciones a 9a-fluoro-A*-pregnano-118,16u,17a-triol~3,20
diona, se prepara al derivado p-nitroacetofenona de Y9a-

fluoro-A*-pregneno-118,160,17a~triol-3,20 diona.

EJEMPLO 27

; Acetofenona derivado de l6o-metil-16a~hidroxiprednizolona

‘- La reaccidn de Ga-ﬁetil-lGu—hidroxiprednisolcna -

con acetofenona, como se describe en el Ejemplo 18, pro

‘duce el acetofenona derivado de 6a-metil-l6a-hidroxi~

prednisolona.

EJEMPLO 28

Acetofenona derivado de S¢-fluoro-~-Ge-metil-l6®-hidroxi-

predqisolona.
" El tratamiento de 9a~fluorc-6“~metil—i6a-hidroxi—

prednisolona con acetofenona y &cido perclérico, como se

describe en el Ejemplo 18, produce el acetofenona deriva

do del primero. De la misma forma puede ser preparado el
acetofenona derivado de 9a—fluoro-6a~metil~16a~hidroxihi

drocortisona.

EJEMPLO 29
l6a-170~isopropilideno 9a~fluoro-118,16u,17a~-trihidroxi-
progesterona,
A una suspensifn-de 272 mg. de 9a-f1uoro~A4-preg-

neno~llB,16a117a~£riol~3,20 diona en 38 ml. de acetona

se le anaden 0,025 ml. de &dcido percl6érico acuosco al 70%
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' Andlisis.- Calculado a partir- del peso molecular
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Y -la mezcla se agita dur;nte 90 minutos a la temperatura .
ambiente. La mezcla se neutraliZa con una solucién de bi

. Al - . .
carbonato dé.sodio diluido, el exceso daz acetona seﬁevéff_
pora a vacio y la suspensidn obtenida se filtra.lEi pre~-!

cipitado seco se cristaliza rmediante acetona-hexano y se ™

obtiene el acetonido puro de las sigquientes prcpiedades:

Punto de ebullicifn entre 253-255°; ol ?3+150°
(c., 0.35 en CHC13)'

Aﬁiﬁ‘zaa my (e=17,400) - .

- . - P

sparafina liquida

o 3.01, 5.86, 6.05§ T .

e (4 . . )
024H3305r. (-20.50)',0' 68.54; H( ?.91
Método de fusidn : C, 68.72; H, 7.97
Esta sustancia posee tres veces la actividad del
acetato de cortisona en el ensayo de glucSgeno en higado

de rata.
EJEMPLO 30
16a,170~isopropilideno 9a-cloro-118,16a,17a~trihidroxi-

progesterona.

Siguiendo el pfocediﬁiegto del Ejemplo 29 pero sus
tituyendo una cantidad equivalente de %¢~cloro-118,l6c,
i?q-trihidroxiprogesterona.por gl compuesto 9a;fluof5,
se obtiene 1l6a.l7c¢-isopropilideno 9a-cloro-118,16a,17c-
trihidroxiprogesterona.

EJEMPLO 31°
l6a~17a-isopropilideno 9a-fluoro-A4-pregneno-lGq,17u-diol~
3,11,20 triona.

A una solucifn agitada de 50 mg. de lGa,l?a;isopro~

pilideno-9a-£luoro-4*-pregneno=118,16¢,17a-txiol=3,20 dig

na en 5 ml. de acetona pura, se le afiade poco a poco 1,2
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ml. de na solucién de 200 mg. de dcido crémico, 320 ng.
de dcido sulffirico y 1 ml. de agua en 9 ml. de acetona.
Despugs de 30 minutos se le afiade alcchol, la mezcla se -

diluye en agua y la acetona se extrae en vacfo. La extrég

* ¢cibn de la suspensibn con cloroformo y el lavado del ex;

tracto de cloroformo con agua seguido de bicarbonato de
sodio v el secado en sulfato de sodic produce, después

de la evaporacién del disolvente, la triona, que es re-'

‘cristalizada mediante acetona-hexano.

| EIEMPLO 32 .
lSQ,i?d—isopropilidéno 9a-c16fo—A4¢prggnéno—16a,176}Qiol~
3;11,20 triona. ' ‘. . B

Siguiendo el procedimieﬁto del Ejemplo 31 pero sus

tituyendo una cantidad equivalente de 16u,l7c~isopropili

deno—9a*cloro—A4—pregneno—llﬁ,16a,17a-triol—3,zo-diona

" por el compuesto 9c¥fiuoro, se obtiene lé6e,170~isopropi-

lideno 9u—cloro—54—pregneno-lsa,l7a~diol-3,11,20-triona.
' Ademds, sustituyendo 9a-flqoro-A1’4epregnadieno—
118,16a,17a-triol-3,20-diona y 9u-cloro-a’%-pregnadie-
no-llB,16a,17a—t£iol—3,20 diona por los mqtériales de
partida de los Ejemplos 29 al 32, se obtienen los corres
pondientes derivados 1l-dehidro. }-
Por otra parte, siAotras cetonas y aldehidos se
sustituyen por la acetona, segfin el prdcedimiento de los

Ejemplos 29 y 30, se obtienen los correspoﬁdientes deri-

" vados acetal v cetal, De esta manera, la metiletilcetona

produce los correspondientes derivados l1l6a,17a-(2'-buti-
lideno); la metiliscobutilcetona produce los derivados 16aq,
170~(4"'=metil-2'pentilideno); la ciclohexanona produce

L

16¢,17a~ciclohexilidenos; la dietilcetona produce 16a,17¢~




Py

(7]

20

25

- 24 -

-{3'~pentilidenos); y el paraldehfidc produce 16a,l7u-aii-

lidenos.
) )

EJEMPLO

[

3

loa-17u~cloral derivado de la triamc;nolona a7
A una suspensidn de 500 mg. de triamcinolona y 4 gr.
de cloral hidratado en 20 ml. de dioxano se le afiaden 0,1
ﬁl. de &cido perclé;iéo ai 72% ¥ la mezcla se agita duran
te 24 horas a la temperatura ambiente. La mezcla se £il-
tré“pé%a eliminar la:trgamqgnqlona qua no ha reaccionado,
se neutraliza-con una solucién de bicéfbonatq de sodiz y
se extrae con cloroformo. El extracto dioxano de clorofor
mo se lava con agua, se seca en sulfato de sodio y los di
solveﬁfes se eliminan al vaéio. El residuo represeniz el

295

derivado cloral de la triamcinolona,

EJEMPLO 34

Triflucroacetonido dé Triamcinolcna

A una suspensién de 300 mg. de triamcinolona en 3
ml. dg dioxano v 3 ml. de 1,1,l~trifluoroacetona redss-
tilada, se le afiaden, a 10°, 0,03 ml. de &cido percldri
co al 72%. Ei recipiente d= la reaccifn se cierra y la
mezcla se agita du;ante dos horas y media a la tempera~
tura ambiente. Al final de eéte periodo de tiempo, la
meécla se neutraliza con una solucidn de bicarbonato de

sodio diluido y se extrae con cloroformo. El extracto -

cloroformo~dioxano se lava con agua, se seca en sulfato
de sodio y los disolventes se¢ eliminan al vacio. El mate
rial residual cristalino se recristaliza mediante aceto-

na~hexano.

EJEMPLO 35

l6a,17a~cloral derivado de 9a—fluoro~A4—pregneno—llG,163,
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l7a,21~tetrol~3,20~diona.
Una suspznsidn de 200 mg. de 9a—fluoro~A4—pregneno—

118,16a,170,21~tetrol~3,20 diona y 1,5 gr. de cloral hi-

~ drato en 8 ml. de acetona se agita, a la témperatura am=--

- bientep con 0,04 nl.. de dcido percldérico al 723% durante

18 horas. La solucién clara se neutraliza con una solu-
cibn de bicarbonato de sodio y el derivado cloral se ais
la como se describe en el Ejemplo 33.

La reaccién de 9a-f1uoro~64—pregneno-16a,17a,21-

" triol-3,11,20~-triona con cloral hidrato produce el deri

vado corrxespondiente ll-ceto.

EJEMPLO 36

" 1,1,1-trifluoroacetonido de l6a~hidroxihidrocortisona

A una suspensibén de 200 mg. de ls—hidrqgihidrocog
tisona en 1 ml. de dioxano y 1 ml. de trifluoroacetona,
se le afiaden 0,05 ml. de &cido perclérico al 72%. La mez
cla se trata del mismo modo que en el Ejemplo 34 y da co
mo resultado la formacién dg trifluoroacetonido de 16—
hidroxihidrocortisona. .

o Si la léa-hidroxicortisona se susﬁituYe pdr la 16a-
hidroxihidrocortisona por el procedimiento del Ejemplo
36, se obtiene léa-hidroxicortisona trifluoroaéetonido.
EIENPLO 37 f
Heptafluorcbutanal derivado de la triamcinplona

A una suspensidn de 100 mg. de triamcinolona en

5 ml. de heptafluorobutanal etil hemiacetal, se le afia-

‘den 0,05 ml, de &cido perclérico al 72%, y la mezcla se

agita durante dos horas a la temperatura ambiente. La so
lucibn resultante se neutraliza con una solucidn de bi-

carbonato de sodio vy, déspués de afladirle agua, el feag'
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tivo sobrante se evapora al .vacio.

EJEMBLO 38

'16u~hidroxiprednisoléna 1,1,1-trifluoroacetonido

El tratamiento de lSa—hidroxiprednisolona con 1,1,%~
trifluoroacetona en presencia de 5cidb'perc16ricc, de acéeg
do con el procediﬁiento seghi&o enAel Ejemplo 33, da como'A
resultado la formaciﬁn de 16a—hidroxiprednisolona 1,%,1-.
trifluoroacetonido.

. EJEMPLO 39
l6a~17a-cloral derivado de l2a-cloro-l6a-hidroxicortisona

El tratamiento de 16a~hidroxi-l12g-clorocortisona coﬁ
cloral hidrato segln se describe en el Ejemplo:33{ produ-
ce el derivado cloral de l6a-hidroxi-l2a-clorocortisona.

EJEMPLO 40

16a,17a~cloral derivado de 1l6a-hidroxi-12a-fluorchidroccr

tisona.

El tratamiento de l6a-hidroxi-12e¢-fluorohidrocorti-

- sona con cloral hidrato en presencia de &dcido perclérico,

segln se describe en &lEjemplo 33, produce el derivado -

160 ,17a~cloral.
EJEMPLO 41

16q,17g~cloral derivado de l2o-fluoro-l6a-hidroxipredni-

solona
El tratamiento de 12a-fluoro-l6a-hidroxiprednisole~-
na ccon cloral hidrato en presencia de &cido perclérico,

seglin se describe en el Ejemplo 33, produce el derivado
16 0,17 a~cloral.

160 ,17a~cloral derivado de 12a~fluoro~A4—pregneno-llB,

160,17a~triol~3,20 diona ..
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Una solucién de 30 mg. de 12a~fluoro-A -pregnenc-
118, 16a 170~ triol—3 20 diona, 200 mg. de cloral hldrato
y 0,05 nl. de éc1do perclérico al 72% en 4 ml, de dioxa=- °

no se deja, durante 24 horas, a la temperatura ambiente.

* La hezcla resultante, procesada como Se describe en el o

Ejehplo 33, produce el derivado cloral.
"1 Aplicando la misma reaccldn a 9a—fluoro-118 16a,‘.

17&—tr1hldroxiprogesterona, puede ser preparado el de- .

rivado 16e, l7u-cloral de 9a-fluoro~A4-pregneno-118 l6a,

"17a~trlol~3 20 diona.

EJEMPLO 43 ' .
Ganétil~lGa-hidroxiprednisolona 1,1,l~trifluoroacetonido

La feaccién de 6a~metil—lGa—hidroxiérednisolona con
1,1,2-trifluoroacetona como se describe en el Ejemple 33,
produce el derivado triflucroacgtona de 6a-netil-l6o~hi-
dréxiprednisolona. .

EJEMPLO 44 _
9a~fluoro—6a-metil-16a-hidroxiprednisolona 1,1,1-trifluoxo
acetonido. ' | .

El tratamiento de 9a-~fluoro-6a-metil-l6g-hidroxi-
prednisolona con 1,1,1- trlfluoroacetona y &cido percléri
co, como se describe en el Ejemplo 33, produce el deriva
do trifluorcacetona del primerq.

De la misma forma'puede ser preparado el derivado

trifluorocacetona de 9g-fluoro~fa~metilhidrocortisona.

EJEMPLO 45
16c,17a~isopropilideno 9a-metil-A1'4-pregnadieno—llB,16a,
17a,21-tetrol-3,20 diona. '

A una suspensidn de 500 mg. de 16c ~hidroxi=-%a ~me=

til-prednisolona en 75 ml. de acetona se le ahnaden 0,05
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ml. de &cido percldrico al 72% vy la mezcla se agita a la

temperatura ambiente durante tres horas. Los cristales,
. T

durante este periodo de tiempo, se disuelven gradualman

te, la solucidn clara se neutraliza con bicarbonate di-

- luido y el exceso de acetona se extrae al vacio. La sus

" pensidn cristalina resultante se filtra vy los cristales

se lavan con agua. ' .
EJEMPLO 46
16a,170~isopropilideno 12a~metil--£\4 pregneno-113,16a,
1§a,21-tetr01-3,20~diona '
A una suspensién de 500 mg. de 12a-metil~i6q~hié
droxi-hidrocortisona en 75 ml. de acetona, se éﬁade‘o,os

ml. de &cido clorhidrico concentrado vy la mezcla se agi

" ta a temperatura ambiente durante 6 horas. A continua-

cién se trata como se describié en el Ejémplo 45 para

dar el producto puro.’
| EJEMPLO 47

1l€e-170-isopropilidano 12a—metil~A1'4-pregnadieno—118f

' 16a,170~21-tetrol-3,20-diona

Una suspensién de 100 mg. de 12g-metil-l6a-hidro-
xiprednisolona y 50 mg. de &cido p-toluansulfdnico en
15 ml. de acetona, se agita durante 21 horas a tempe-

ratura ambiente. La solucidn clara se trabaja como en

el Ejemplo 45 para dar el producto puro.

BEJEMPLO 48
16u~-170~isopropilideno triamcinolona 21 acetato
Una solucidén de 50 mg. de triamcinslona acetonido
en 1 ml, de piridina y 1 ml. de anhfdrido acdtico se -

mantiene a temperatura ambiente durante 18 horas. El ex

L]

ceso de reactivos se evapora a vacio, obteniendose un
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residuo-cristalino que después de la cﬁistalizacién de
aceﬁona-hexano, da un acetato puro de las siguientes -
. v .
propiedades: ' o |
Punto de ebullicifn: aproximadamente 2665:ralD23+92°

(c.,.0.59 en CHCl,);

A21C 938 my (e=16,100); APaIafina Mquida 5 41 5 97,

mnax

6.01-6.04, 6.21~6,24y
Anilisis.~ Calculado a partir del peso molecular

Hy 40, F (475.52); c, 65.52; H, 6.98

o €26
Método de fuéién:vl ¢, 65.49; H, 6.81
EJEMPLO 49

Acetofenona derivada de triamcinolona 2l-acetato

| Una solucidn de 50 mg. de la acetofenona derivada
de la triamcinolona en 1 ml. de piridina & 1l ml. de an-
hidrido acético se mantiéne a la temperatura ambiente -
durante l8'hora§. El éxceso de'reactivos se evapora a
vacio obteniéndqse un residuo c;istalino que despufs de

la cristalizacitn en acetona-hexano di el acetato nuro.

EJEMPLO 50

"16a,17a cloral derivado de triamcinolona 21 monoacetato.

Una solucitn de 570 mg. de 1l6a,l7a—cloral derivado
ae la triamcinolona en 10 ml. de piridina anhidfi?y'zc ml.
de anhidrido acético se mantiene a.temperatura ambiente
durante 18 horas. Se elimina el exceso de reactivos y el
residuo seco es disuelto en 40 ml. de benceno y cromato-
grafiado en 12 gramos de allimina lavada con fcide. La =~
elucidén con 1 1, de una solucidn formada por benceno, 5%
de cloroformo en bencenc y 10% de cloroformo en benceno,
produce el cloral derivado de triamcinolona 2l-monoaceta-

to puro de las siguientes propiedades:
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Punto de -ebullicién entre 281«284°(dec);[u|D23+36°(c,1.0
en CHCL,); M20% 237my (£=19,800); AParofind liquida 5 g5,
3.00, 5.69, 5.78, 6.02, 6.18, 6.22y o
‘ EJBMPLO 51

16a,l7a-clo:al derivado de triamciﬁolona 21 hemisucqiggto:

Una solucibn de 506 mg. de 16a,17a cloral derivado
de triamcinolona y l_grémo de anhfdrido succinico en 5
ml. de piridina anhidfa, se_caliénta-a 60-70° durante dos

horas. Después de enfriarlo a 15°, se afiaden 2 gramos de

hielo y se vierte en 20 ml. de hielo ‘triturado que cohteg

- ga 2 ml. de &cido sulfirico concentrado. El 16,17 cloral -

derivado de triamcinolona 21 hemisuccinato fesultanté; se
filtra 'y se lava bien con agua hasta gue no guede dcido
éulfﬁrico. El material seco se cristaliza éon 25% de al-
cohol.

EJEMPLO 52
Triamcinolona acetonido 2l-hemisuccinato sédico.
a) Preparacibn de la triamcinolona acetonido 2l-hemisucci
nico: Una solucién de 4 gr. de triamcinolona 16a-17¢ ace-
tonido y 8 gr. de anhidrido ﬁuccinico en 40 ml. de piri-
dina anhidra, se calienta a 60-70° durante dos horas. Des
pués de enfriarlo a 15° se afiaden 20 gr. de hielo y la -
mezcla se vierte despacio mezclidndola con 150 ml. de hie-

lo triturado, que contenga 16 ml. de &cido sulffrico con

centrado. El precipitado resultante de triamcinolona ace

“
tonido 21 succinico se filtra y se lava bien con agua -
hasta eliminar el excesoc de &cido sulilrico. El material
seco (aproximadamente 4.5 gr.) se cristaliza con 95% de

alcohol con ayuda de carbdn, obteniendose el &cido puro

con las siguientes propiedades:




' Punto de ebullicién entre 231-233°; lalD23+93°

(c., 0.39 en CHC13);

yparafina liquida

nax. 2.94, 5,71, 5.79, 6.02, 6.17, 5.26p

b) Prepafaciﬁn de triamcihilona acetonido 21 hemisucci~

nato sédico: 500 mg. de triamcinolona acetonido 21-hemi- -.

succinico se disuelve en un minimo de 95% de alcohol y

la solucibn resultante se neutraliza con una solucién
de hidréxido de sodio. De la solucién neutralizada se -
‘extrae el exceso de alcohol a vacio, se extrae con cloro. -

- formo para quitar el residuo de Scido no neutralizado y

la solucidn acuosa se liofiliza a alto vacfo. El residuo
de polvo‘blanco es la sal pura de sodio.

EJEMPLO 53

Sal potésica de la triamcinolona 16¢,17¢ acetonido 21

fosfato.

A una mezcla de.3 ml. de piridina anhidra y 0.3i3 ml.
de oxicloruro fosforoso mantenida a ~15° se ahade poco a
poco durante 10 minutos una solucidn de 200 mg. de triam
cinolona 16u,17¢ acetonido en 3 ml. de piridina. La so-
1uci6nvresulﬁante puedé estar a -15° otios 20 minutos mas,
durante este tiempo se aflade 0.2 ml. de agua ylla mezcla
puede calentarsé a temperatura ambiente. Uﬁa hora después
de afladir ei agua, la solucibn se concentra a vacio a =~

aproximadamente 2 ml., diluyendola con 10 ml. de agua,se

extrae con cloroformo y se ajusta a un pH de 6.8 con una
solucién de carbonato potdsico.

La solucidn neutralizada es liofilizada, triturada
con alcohol y la solucién alcohéiica se concentra hasta
ﬁn volumen pequeiio. La sal de potasio de triamc%nolona

acetonido 21-fosfato cristaliza bajo estas condiciones.

-~
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4. REIVINDICACIONES

1.- "Procedimiento de obtencidn de derivados de los acg

tales y cetales de los 16,17 dihidroxi esteroidas",

que responden & la f£formula general:

siendo:

R =

Y e
% =

CH2%

hidrdégeno

hidroxi o alfa-aciloxi
R!' juntas = grupo ceto .
hidrdgeno o haiéaeno, principalrente
fluor; o hidroxi o alcoxi de bajo peso
molecﬁlar o alquil de bajo peso moiacnh
lar, siendo por lo menos una x hidrége
no. '

y' = hidrdgeno o metil

hidrégeno, halégeno o hidroxi

que se caracteriza porque el proceso de cetalizacidn

se realiza a partir de una solucidn o suspensién -

del esteroide en un aldehido de por lo mencs dos éag

bonos o en una cetona, haciendola reaccionar en pre-

sencia de un catalizador &cido como el &cido percld-

rico, &dcido p~toluen sulfdnico y acido clorhidrico,

neutralizindose la solucibn resultante con una bhase,

principalmente hidrdxido de sodio, hidrdxido de amo-

nio ¢ hidrdxido potdsico, © con una solucidn acupsa

L3

de bicarbonato de sodio y porque una vez realizada

T SVRUWHRRTUTIR SIS
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- la operacién de extraccién del cetal o aceztal co--

rrespondiente en el caso de tratarse de un 21-hi-
droxi, ééte puedé ser esterificado en orden a obte-
ner los acetonidos 21~aciloxi y 21 fosfatos deseados.
"Procedimiento de obtencidn de derivados de los ace-~
tales y cetales de los 16,17 dihidroxi esteroides”,
seglin la réivindicacién 1, que se caracteriza porgue
laﬂreaccién de cetalizacifnse realiza a la temperatuy
ra ambiente y con agitacidén durante un periodo de -
tiempo que oscila entre 1 % - 24 horas y finalizada.

&sta se extrae el exceso de gldehido o cetona a vda-

cio, siendo los cristales o el extracto de los ceta

les y acetales, asi obtenidos, filtrados o extraidos

con cloroformo y posteriormente lavados con agua y
secados a vacio o con sulfato de sodio y porcue la
recristalizacibn se realiza con un alcohol, princi-

palmente metanol o con una mezcla d¢e acetona-hexano.

"procedimiento de obtencién de derivados de los ace-

. tales y cetales de los 16,17 dihidroxi esteroides",

segiin las réivindicaciones anteriores, que se carac
teriza porque los acetales y cetales 2l-hidroxi ob-
tenidos se esterifican en presencia de una base or-
génica, principalmente piridina o piridina anhidra,
a una temperatura de ~15° hasta 70°C, empleandose
como reactivos el acil haluro o el &cido anhidrido
de un &cido alcanoico de bajo peso molecular (prin
cipalmente &cido acético, &cido propidnico y &cido
tert—pentano;co),'un dcido aril monociclico carbo-

xflico (principalmente &cido benzoico y toluénico),

L]
un &cido alcanoico aril monociclico de bajo peso mo
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lecular, un &cido alqugnoico de bajo peso molecular,
ﬁn &cido carboxilico cicloalcano o un &cido carboxi
lico cicioalquen; péra obtener los derivados 2l-aci
Vloxi, donde el radical acil corresponde a un Acido
monocarboxilico h;drocarburado de menos de 10 &to-
ROS de carbono; y écidos;alcanedioicos'de bajo peso
jmoiecular.(principélmente dcido oxdlico, malénico,
fsuccinico, glutérico, adipico, pimélico, subériéo,

azelailco y sebdcico), &cidos alquénedioicos de bajo .
' . o

-peso molecular, &cidos ciclbalcénédioicos; dcidos -
cicloalquenodioicos y &cidos dicarboxilicos arom&ti

~‘cos monociclicos (principalmente écido'ftélico) y -
mejor los. anhidridos de los &cidos alcanadioicos gnue
tengan de 4 a 5 &tomos de carbono para obtener éeri»
vados 2l-aciloxi en los que el radical acil corres-
ponde a un &cido dicarboxilico de hidrocarbono de miA
nos de 12 atomos de carbono; y oxicloruro de fo;fato
y dicloruro de fosfato con tratam;ento de agua para

obtener los Zl-qufatos derivados.

4.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha

de recaer la Patente de Introduccidn que se solicita:
PRCCEDIMIENTO ﬁE OBTENCION DE DERIVADCS DE ICS ACETA-
IES Y CETAIES DE I0S 15,17 DIHIDRCAT ISTLERQIDES.

o e i e et e oo
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‘Podo conforme quede @escrito ¥ reivindicado en la
presente memoria descriptiva que coasta de reinta ¥ cinco
A ]

pginas mecanograliadas.

Madrid, 28 agost: 1.979 ;
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