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Objeto de la invencidén es wm procedimiento para
preparar nuevos esteroide-2l-haldgeno-17~alcohil~carbona~

tos de la férmula general

donde A significa lags agrupaciones

oH - H cL F
:Cﬁmtu, SO,  SCTmmeH, o owH,  3C = 0,

Y significa hidrdgeno, fltor o cloro,
significae hidrégeno, cloro, flior o un grupo metilo,

Ry significa fldor, cloro, bromo ¢ yodo,

R2 significe wn radical alcohilo ramificado o no ramifica-
do con 1 hasta 10 &lomos de carbomo,

1{3 significa hidrégeno, metilo en posicién % 6 B, fltor
0o wn grupo metileno eventualmente sustituido con wno ¢

dos 4tomos de fldor, pudiendo estar presentes en posicién

1,2 y{d 2,3 y/6 6,7 y/6 9,11 adicionalmente dobles enlaces

72
y !\ 3

ciones 2 ¥y 3 dg la estructura de 3-desoxo~esteroide, que

significa un anillo pirazol condensado en las posi-
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eventualmente puede llevar en wo de los dos Atomos de‘N
wn grupo alcohilo 01—04 o un grupo fenilo eventualmente
sustituido con halégeno.

El procedimiento objeto de la invenecién puede lle-
varse a la préctica haciendo reaccionar m egteroide=2le-gl-
cohil- o aril-sulfonato-l7-alcohilcarbongio de la férmula

general I, en donde Ry, By 4 ¥, 2 ¥ ! § tienen los

\
significados mencionados en la reivindicacién %5, R, repre-
gsentg no obstante wm radical de la férmula --O--§—I1’.ﬂr s donde
"

0
R4 significa alcohilb Cl-C4, fenilo, metilfenilo, etilfeni-
lo, flvorofenilo, bromofenilo, clorofenilo, o nitrofenilo,
pudiendo estar presentes en la indicada férmula I, en posi-
eién 1,2 v/6 2,3 y/6 6,7 y/6 9,11, dobles enlaces adiciona-
les, con wn compuesto queA proporcions aniones de haldgeno
en presencia de disolventes orgfnicos inerteé, pudiendo uti -
lizarse eventualmente también medios acu;)ﬁsos segin el pro-
cedimiento de transferencia de fases.
Como altermativa, es posible también ejecutar el

procedimiento de la invencidén haciendo reaccionar wn corti-

coesteroide~lT7,2l=-dialcohilortocarbonato de la féxmula ge~

i

neral
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donde 4, Y, 2, l\ 3 R2 g R3 tlenen los significados indi~
cados en la reivindicacién 12, pudiendo estar presentes en
posicién 1,2~ y/6 2,3 y/6 6,7 Y/é 9,11 adicionalmente do-
bles enlaces, con compuestos de halogenuros de 4cidos, inox
ginicos u orgfnicos, que desprenden halégeno, o con cloru-
ro de trifenilmetilo en disolventes orgénicos inertes.

Los estercide-2l-alcohil- 6 aril-sulfonato-17-al-
cohilcarbonatos, necesitados como sustancias de partida,

de la fémula general I, donde Ry significa wn radical és-
ter de 4cido alcohilsulfénico, aralcobilsulfénico, o aril-
sulfénico eventualmente sustituido, pueden prepararse con-
forme a la memoria de publicacién alemana (DE-0S) 2 735 110.
Los esteroide~l7¥ ,21-dialcohilortocarbonatos de la férmu~
la general II, necesitados como sustancias de partida para

el procedimiento, son conocidos por lo gemeral y pueden pre-

pararse segin la memoria de patente alemana 16 68 079.
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| til-prednisolona, 6,9 K-difluor-16-metilen-prednisolona,

na, 9% -fluor-166~metil-corticosterona, 6«, 9x~diflunor=

Heopo o 4

Entran en considerecién los esteroide-21-gloohild
¢ aril-sulfonato-17-glcohilcarbonatos o los esteroide~17¢{
21-dialcohilortocarbonatos de los siguientes 17, 21-dihi-
droxi-esteroides o 17,21=-dihidroxi~corticoides: cortisona,
hidrocortisona, sustancia S de Reichsfein, predaisona,
prednisolona, 6X«metilprednisolone, 160~ 6 16 f-metil~
prednisolona, 9o(~fluor~ 6 9o{-cloro-prednisolona, 16-me=
tilenprednisolona, 6 & , 9&-difluoroprednisolona, 6 -me-
$11-9 ({ ~fluor~prednisolona, 6« ~fluor-prednisolong, '
9¢{~fluor-16¢{ -metil~prednisolone, 9« -fluor-prednisolonz,
6 ~fluor~16 & ~metil-prednisolona, 6 ~fluor-16 £ -metil-
-prednisolona, 6&-fluor~16-metilen~prednisolona, 6, 9%-
~3iflvor-16 ( -metil-prednisolona, 6 &,9&-difluor-16 f-ne-

9 & ~fluor-6 o, 16 { ~dimetilprednisolona, 9X~16K ~difluor~
~-prednisolona, 6 0<,9x-trifluor—prednisoiona, 17 &{y21-dihi-
droxi~ A4(5),9(11)-pregnadien~diona~(3,20), 17 «,21-dihi-
droxi~9 f=11 B ~oxido~ A 4-pregnen-diona~(3,20), * 17 o s21-a1
hidroxi-9 o, 11 8 -dicloro- A\ 1+4pregnadien-diona-(3,20),

17 K, 21-d1hidroxi-A4(5)16(T) pregnadion-aione~(3,20), de-

soxlcorticosterona, corticosterona, 16X ~metil-corticosiers

16X ~petil-corticosteronsa, 6X~fluor-16o(-metil-corticoste-
rona, 6,16X-2-dinetll-4,6-pregnadien-11 8,17«, 21-trion-
~["3,2-c_/-2'=fenilpirazol 6 2'-para-fluorofenilpirazol o

eus grupos colgantes sustituidos en posicidn 9 con fldor.




v e —————— - —

v

10

15

20

25
12029

Hopn o 5

- Ademds entran en consideracién los cortocoides con las de-
slgnaciones citadas anteriormente, gue en luger de un gru~-
po 6« ~flior y/é 9« -flior y/é 11f ~hidroxi tienen un gru~
po cloro orientedo en una correspondiente configureciédn.
Preferentemente, de los mencibnados esteroide;21walcohil~
0 =aril-sulfonato-17-alcohilcarbonatos pasan a utilizarse
los 17-metil~-, 17-etil-, 17-n-vropil-, 17-n-butil-, y 17-n«
-pentilcarbonatos asi como los ésteres de &cido 21-metan-,
21-benceno~, 21i-tolueno~, 21i-para~clorobenceno~, 21-perg-
-nitrobenceno-sulfénico. De los mencionsdos esteroide~17,21-
-dialcohilortocarbonatos_séﬁ preferidos loes 17,21-dimetil-
17,21~-dletil-, 17,21-di—n~prép11-, 17,21-n-butil~, 17,21~
-n~pentilortocarbonatos. '

El intercambio nucledfilo del grupc éster de dci+
do 21~azlcohil- & 21-aril-sulfdénico, que ha de efectuarse
en le primera variante del procedimiento, por un dtomo de
heldgeno, tal como flior, cloro, bromo o yodo, se realiza
gegun métodos conocidos en si. Pera eilo ss hacen reeccic-
ner los esteroide-21-4cido sulfénico-17-alcohilcarbonatos
con un fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro de metal alceli

no, de metal alcalinotérreo o de trialcohilemonio, entran~

do en consideracién como metel elcalino preferentemente 1if
tio, sodio o potasio, como metal alcalinotérreo msgnesio o
celelo y como trialcohilamonio trimetilemonio, trietilemo-

nio, tripropilemonio, tributilamonioc, en un disolvente ine;

i3
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-te, preferentemente aprético y polar, tal como por ejemplo
acetona, etilmetilcetona, dimetilformsmida, N,N-dimetilace
tanida, acetonitrilo, N-metilpirrolidona, hexametiltriam§—
da de deido fosférico, dimetilsulféxido o eventualmente en
mezcles de estos disolventes en condiciones de reaccidn

lo més enhidro posibles a tempersturas de 02 hasta los
puntos de ebullicidn de los disolventes (o mezclas de di~-
solventes) empleados, preferentenente a temperaturas de
70-1200C, Qurente 1 minmuto hasta 7 dims, preferentements
durante 0,5 hasta 16 horas, y son alslados o purificsdos
de manera usual mediante vertido en agua que contiene even
tualmente sal comin, separacién por filtracién del preci-
pitedo s6lido u oleoso o extracelén con vn disolvente orga
nico.adecuado, lavedo con egua, eventuelmente separacidn
mediznte destilacidén de los disolventes y eventuglmente re:
cristalizacidén en disolventes (o mezclas de disolventes)
adecuados. ‘

Una forma de realizacidén esovecialmente favorzble
¥y guidadosa de esta etepa de procedimiento,del procedimien-
to conforme a la invehcién, consiste en que se transforman
en complejos los cationes de los halogenurog metdlicos men
cionedos anteriormente con compuestos adecuados pare la
formacidén de complejos, preferentemente con “éteres corona
(formacidn de criptatos), com lo cual, debido al aumento

del grado de nueleofilia de los correspondientes iones de

¥
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- halogenuros, producido con ello, se efectta un correspon~
diente intercoumbio de radicel sulfonato por haldgeno ya a
ung temperstura dg 02 hasta 302C de manera practicable y
suficiente. Para e¢llo se disuelven,; en une forma de reali-~
zacién ilustrativa, en ceda caso los esteroide-17~sleohil-
carbonato-21-ésteres de Acido sulfdénico en uno de los di-
solventss ¢ mezcles de disolventes indicados gnteriormente
pudiendo pasar a utilizarse adicionalmente hidrocarburos
clorados tales como por ejemplo clorcformo; cloruro de me~

tileno z2si como hidrocarburos no clorados, tales como por

soluclones con 1 hasta 3 equivalentes molares de una solu~
éién de criptato previamente prepérada} que'se prepara de
manera conocida a partir de wno de los helogenuros metéli-
cos citedos anteriormente mediente reaccidn con un éter
corong {(por ejemplo 18-corona-6) o con wn polioxadiazema-
crobicielo (por ejemplo Kryptofix(R) 211 6 221 6 222) en
presencia de wno de los disolventes acabados de mencionar
eventualmente con adicién de cantidades cetaliticas de un
alcohol de bajo peso molecular, preforentemente metanol o
etanol, o se hace reéccionar con 1 hasta 5 equivaléntes
moleres de uno de log ﬁélogengros metélicgs indicedos, con
edicién de cantidades cetaliticas de &teres corona o de
polioxadiazamab;obiciclos del tiéo citedo snteriormente

(0,001 hasta 0,01 equivalentes molares durante 24 hores

ejemplo beanceno; tolueno, o ciclcohexano, y se mezclen estas

}

*]
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-hasta 14 dflas, preferventemente durante 7 dfes, a temperatu
re de 0% hasta 60¢eC, preferentenente a temperature embien~
te, y se trata tal como usualmente.

" asimismo se consigue una intensa aceleracidn del
intercembio nucledéfilo del grupo esteroide-21-éster de Aci

do sulfénico por uno de los iones de halogenuro citados

anteriorrzente por medio de la llameds "catalisis por trans
ferenclia de fase", en la que las reacciones por interoémbio
nuoleéfilo se desarrollsn en la superficie limite entre wn
disolvente orgédnico o una mezcla de dilsolventes orgénicos
y wna fase acuosa en presencia de centidades catalitices
de una sal de amonio cuaternsrio o de fosfonlo cuaternario

o tembién de un éter corona con adicidén de los iones de ha

logenuro, a intercambiar, en forma de sales.
Para ello se disuelve por ejomplo el estercide-

-21-sulfonato en uno de los disolventes citados anteriorme

1154

te, preferentemente acrilonitrilo o dimetilsulféxido, se

afiade una solucién de uno de los halogenuros de‘metales al:
calinos o aléalingtérreos citados enteriormente, tal como
fludruro, cloruro, bromuro o yoduro de potasio en sgua asi
" como 0,01 haste 1 equivelentes molares de un halogenvro de
amonio cuaterﬁario o de un sulfonato de zmonio. cuaternario
como cgtalizador, por ejemplo cloruro de tricaprilmetilo,
cloruroe de tri-a-octilmetilamonio, yoduro o bromuro de bri|

butilhexadecilfogfonio, o en lugar de esto, coﬁo catalize-
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_gor, un éter corona, por ejemplo "/ 18_Jcorona-6", y se
trata la mezcla de reeccién durante 10 minutos hesta 100
horas, preferentemente durente 30 minutos hasta 48 horas,
a temperaturas de 02C hasta el punto de ebullicidn de las
mezelas de reaccidn, preferen%emente a temperaturas de 602
hasta 1102C.

A continuacidn se extrae una o varigs veces de
manera usual, por ejemplo mediente extraccion con un disol
vente organico preferentemente clorado, por ejemplo cloru-
ro de metileno o cloroformo, se lava con sgua, y el disol-
vente se separa por destilacidén. El residuo es transformad
tal como usualmente en la sustancia pura.

En uns segunda variante del procedimiento pueden
obtenerse los esteroide—1%nalcohilcarbonato—21—halogenuros
conformes a la invencidén esimismo a partir de los esteroide-
-17,21-diglcohilortocarbonatos en que se basan, haciendo
reaccionar estos Ultimos con compuestos de halogenuros de
acldos, inorgdnicos u orgdnicos, que Gesprenden haldgeno,
por ejemplo con un halogenuro de sililo, preferentemente
cloruro, bromuro, yoduro; fluoruro de trietilsililo o de
trimetilsililo o con un halogenuro de acido fosforoso o
fosférico, preferentemente oxicloruro de fosforo, triclo-
ruro y pente-cloruro o -bromuro de fésforo, 0 con un clo-
ruro de acilo, preferentemente cloruroc de acetilo y de oxai

1lilo, o con un halogenuro de swlfonilo, preferentemente

¥

Ao
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- cloruro de éeide para-toliaenosulfénico y cloruro de dcido

metanosulfénico, o con una N-haldgeno~anida o ~imida, pre-
mida, 0 con wn halogenuro de trifenilalcohile, preferante~

orgénicos indicedos anteriormente, o en una mezcla de di-
solventss durante 1 minuto hasta 60 horas, preferentcmento

durante 5 minutos hasta 24 horas, a temperaturas de 0¢C

preferentenente desde la temperatura embiente hasta 1202C.
En tal caso la apertura de anillo del 17,21-dialcohilorto-
carbonato se efectia haciendo que el haldégeno ocupe la po-
sicién 21 y sbriendo el ortocarbonato ciclico para formar
el 17-alcohilecerbonato lineal. ‘ |

Los esteroide~17-alcohilcarbonato-21-ésteres de
dcido sulfénico o los esteroide~17-alcohilearbonato-21~ole
necésarios segin el invento se obtlenen conforme a la s0lid
citud de patente espailolg n? 472.147,.mientras que los es-
teroide~17,21—dialcohilortocarbonatos en que se basan son
obtenibles segun la memoria de patente alemana 16 68 079.

Los produc%os'del procedimiento poseen vallosas
propiedades farmacoldgicas. Son activos como antiinflema-
torios de memera myy - intensa especialment; por via local
y tbépica y manii"iestan de manera 'ventajosa una proporeidn

favorable de efecto antiinflematorio local a efecto antiin

ferentemente N-clorosuccinimida, N,N-dibromobencenosulfona;

mente cloruro de trifenilmetilo, en uno de los disolventes|

hasta los puntos de ebullicién de los disolventes indicados

vd
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L flamatorio sigtémico, tal como puede deducirse de enssyos
normalizados farmacoldgicos.

Debido a su muy intenso efecto antiflogistico lo-
cal ¥y téﬁico, los productos del procedimlento pueden halla:
utilizacidn ventajosamente en la terapia veterinaria y hu-
mana para el tratamieﬁto de dermatosis inflamatorias de la
més diversa génesis en forme de suspensiones, ungilentos,
cremas, soluciones, aerosoles etc. Como dogificacidn entrar
on consideracidén en el tratemiento de hombres y animales
preparados con un margen de concentraciones de 0,025 - 1%.
En tgl caso hay que resalﬁar como especialmente ventajoso
para la forma de terapia local y tépica, que los productos
del procedimiento, debido a su favorable proporciodn de
efecto antiflogistico local a efecto antiflogistico sisté-
mico, inclugo en el caso de terapia altamente dosificada
y de duracidén larga, précticamente sélo pueden provocar
pequefios efectos secundarios sistémicos. Ademds de ello
los productos del procedimiento utilizados tienen una es-
tabilidad frente a écidos,signifiéativamente mejor que los
corticoide~17,21~0rtocarbonatos ciclicos en qﬁe éstos se
basan. Este estado de cosas tiene una importancia decisiva
para una u’uilizaciénJ segura y sdecuada a la terapia, de
los productos. ' )

Ejemplos

Los puntos de fasidn fueron determinados en el

>
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~ aparato segin Tottoli (firma Bichli) y no estén corregidos.

Los espectros IR (en KBr) fueron registrados con
el espectro~fot6getro de rejilla Perkin-Elmer 521, En cads
caso s6lo se citan las bandes caracteristicas. E1 rggistro,
de los espectros UV (en metanol) se efectud con el fotdmé"
tro espectral de Beckman DK 1 4. Las investigaciones espeg
troscopicas de masas (EHl) fueron realizadas con el aparato
MS 9 (firma AEI). v

Para la 6romatografia en capa delgada (CCD) gir-
vieron placas preparades de gel de silice Fogy (firma
Merck), '

Si no se indica lo comtrario, se utilizé como
egente eluyente cloruro de metileno ¢ metanol = 19 & 1. En
cade caso se reveld una sola vez. Las manchas fueron hecha
visibles mediante rociado con dcido sulftrico metandlico
al 10% asi como medianfe‘calentamiento g 1002C. Los valore
Re hen de entenderse siempre sélo como relativos.

Para la cromabtografia en columa se empled gel

de silice 60, temafio de granos 0,063 - 0,2 mm (firma Merck

Ejemplo 1

a) Una solucion de 1 g de predaisolon-17-ctileart
bvonato~-21-metansulfonato en 20 ml de dimetilformaemida abso
luta es mezclada con 2,2 g de cloruro de litio seco, y es

sgitada durente 2 horas a 1002C en atmdsfera de nitrdégeno.

[ 61
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-Después de verter la solucidén de reaccidn en aproximadaunen
te 150 ml de sguae que gontiene sal comﬁﬁ se extrae con clo
ruro de metileno hasta agoftamiento. La fase organica es lat
vada con pgua, secada y a continuacidn liberadas del dlsol~
vente mediante destilacién en vacio. Se obtiensn 1,2 g de
una espuma, que es cromatografiada sobre 30 g de gel de si
lice (dimensiones de columna 2,5 x 10 cm) con clorurc 3e
metlleno. Los eluatos, que tienen en el cromatograma de cg
pa delgada un valor Ry empliamente uniforme de Ry * 0,60,

gon reunidos y liberados de disolvente mediante destilacién

El residuo es recristalizado en metanol/diisopropiléter y
proporciona 690 mg de 21-deso¥i—prednisclon—17—etilcarbonan
t0~21-cloruro de punto de fusidn 167-1692C.

Bandas IR caracteristicas: 3526, 3430, 1%40, 1725%,

- 1650, 1270 cu~?

Espectro de masas: M® = 450

{ceD) s » Rp = 0,60

ov: B ) rex. = 238 nm;
€ = 15100

Prugbg_de Béilstéin: posi%iva

b) Se llega al mismo producto del procedimiento
con los mismos datos, como estén indicados en el ejemplo
1. a), si, en lﬁgar del prednisolon—1%—etilcarboﬁato-21—me»
tensulfonato, se emplea en la reaccidn una centidad eguimo+

lecular de prednisolon-17-etilcarbonato~21~toluenosulfonato
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-0 ~21-para-clorobencenosulfonato y se hace reacclonar y
se trata de la misma manera como estd indicada en el ¢jeu-

plo 1. a).

Ejenplo 2

Si se emplea en la reaccidn conforme al ejemplo
1. a) 6 1. b), en luzar del cloruro de litio, una cantidad
equimolecular de bromuro de litio y se hace reaccionar y
se treta de la misma manera como estd indicada alli, se ob
tienen, después de cristalizar en metanol/éter, 490 mg de
21-desoxi-prednisolon~17-etilcarbonato-21~bromuro de punto
de fusidn 164 - 16629C,

‘gggdas IR ceracteristicas: 3440, 1730, 1655, 161
1270 cu™? '

(ceD): - Ry = 0,63

gv: ') mex. = 238 mm;

E = 14750
Prueba de Beilstein: positive
Ejemplo 3

Ung solueidn de 2,3 g de prednisolonp1%-etilcar_

bonato~21-para~clorobencenosulfonato en 46 ml de etilmetil

I
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-cetona gbsoluta es mezclada con 460 mg de yoduro de sodio.
Después de llevar a ebullicidn a reflujo durante 2 horas
(después de sproximadamente 30 minutos se observa aqui wna

precipitecidén) se incorpora agitando en 450 ml de agua que

contiene sal comin y se extrae con cloruro de metileno has:
ta agotamiento. Despuéds de lavar con agua los extractos
reunidos, secar y separar el disolvente por destilacidnm,
se obtiene un residuo espunoso, que se lleva a "cristali-
zacidn" con dietiléter. Se obtienen 2,1 g de 21-desoxi-pred-

nisolon-17-etilearbonato~21-yoduro amorfo.

Bandag IR caracteristicas: 3400, 1730, 1650, 1619,

1270 cm™!
Uv: ) max; = 238 nm;
€ = 15150
CCD: Rp = 0,50 (agente
eluyente = télueno:
metanol : acetona = 80:
: 20 : 5)
Andlisis: yodo: Calculsdo: 23,4%
. Hallado: 21,6%
Ejemplo 4

21~desoxi-21~fiuor~prednisolon~17—etilcarbonato.
18 d@ prednisolon~17—¢tilcarbonato—21-metanosu;

fonato se afiade a una suspensidn de 145 mg de 18-corona-6
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-y 190 mg de fluoruro de potasio en 8 ml de acetonitrilo ya
agltada anteriormente durante 35 minutos a temperatura’
embiente. Después se agita durante 8 horas a 802C en wna
atnésfera de No« Después de enfriar, la meszcla de reaccién
es incorporada agitando em 50 nl de aéua y tratada tal com
usualmente (extraccién con ecloruro de metileno, lavado vea~
rias veces coh agua, separaclén de los digolventes medign~
te destilacidén en vaclo, purificacién cromatogrifica tal

como estd descrita en el ejemplo 1, recristalizacidén del

éter). Se obtienen 310 mg de 21~desoxi-21-flor-predniso-
lon-17-etilearbonato. '

Punto de fusidn 1702C, .

IR: 3520, 1735, 1720, 1650, 1270 cm™!

U: A pax.= 238 m, £ = 1480

Preparacién de prednisolon-17-etilearbonato-21-

=para-clorobencenosulfonato

A una solucidn de 3 g de prednisolon-17—etilcar—
bonato en 35 ml de acetona absoluta y 12 ml de piridina ab
" soluta se afiaden a 0°C 1,8 g de. cloruro de dcido para=-clo~
robencenosulfénico. Después de 20 horas de agiﬁgcién a 02

hasfa 22¢C (aumentar paulatinamente la temperatura) se
vierte en agua (el aceite precipitado es seperado por fil-

tracidn, y éste es recogido con cloruro de metileno, despu

residuo de eluato uniforme segin CCD en metanol/diisopropil

=4

&

e

O

-
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—es lavado y el disolvente concentrado en vacio). El residud

Flopee nam 17

es cromatografiado sobre gel de silice'(columna das 4 x 14
cn) con cloruro de metileno como agente eluyente. Las frac—
ciones puras segin CCD con Ry = 0,60 son rewnidas y crista~
lizadas en etanol/éter. Se obtienen 2,6 g de prednisolon-
-17—etilcarbonato—21»péra—clorobencenosulfonato de punto
de fusidn 18820,

Bspectro de masas: N * o 605

IR: 3430, 3320, 1740, 1655, 1620,
1600, 1510, 1370, 1280, 1190,
1030 o™
Ejemplo 5

a) Una solucidn de 1 g de prednisolon§1§*n-propil-
carbonato-21-metanosulfonato en 20 ml de dimetilformamida
absoluta es mezclada con 2,2 g de clorwro de litio seco y
pgitada en atmésfera de nitrdgeno durante 2 horas a 1009C.
Después de verter la solucidén de reaccidén en aproximedamen
te 150 ml de egua que contiene sal comin se extrae con clg
ruro de metileno haste agotamiento. La fase organica es
lavada con agua, secada y a continuacién liberada del disol
vente mediante destilacidn en vacio. Se obtienen 1,2 g de
una espuma, que es cromatografiada sobre 30 g de gel de si
lice (dimensiones de la columna 2,5 x 10 cm) eon clorurc

de metilenc. Los eluatos, que tienen en el cromatograma de
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—-capa delgada un velor Ry ampliawente uniforme, de Rp = 0,60,

gon reunidos y liberados del disolvente mediante destila-

clén. El residuo es recristalizado en metanol/diisopropil-

éter y proporciona 710 mg de 21-desoxi-prednisolon-17-n-pro
pilcarbonato-21~cloruro de punto de fusibn 1289 - 130°C.
Bandas IR caracteristicas: 3420, 1730, 1650, 1610,
1270-1280 cm™? |

Espectro de masas: H® = 464

CCD: Rp = 0,60

ov: ) mex. = 238 nm;
& = 15300

b) Se llega 2l mismo producto de procedimiento
con los mismos datos como estén indicados en el ejemplo
5. a) si, en lugar del prednisolon-17-n~propilcarbonato-21+
-mgtanosulfonato, se emplea en la reacoién wna cantidad
equimolecular de prednisqlon—17—n—propilcarbonato-21—tolue~
nosulfonato o ~21-para-clorobencenosulfonato, y se hace
reaccionar y trata de la misme maners como estd indicada en

el ejemplo 5. a).

Ejemplo 6

Si en la reaccién conforme al ejemplo 5. a) o
5, b), en lugar del cloruro de litio, se emplea una canti-
dad equimolecular de bromuro de litlo y se hace reaccionar

y trata de la misme manerd como estéd indicada alli, se ob-
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- tlenendespués de cristalizar en metancl/éter, 490 mg de

Hejn nusn 19

21-desoxi~prednisolon-17-n~propilcarbsnato~21-bromuro de

punto de fusidn 102 - 1052C. -

Bandas IR caracteristicas: 3440, 1730, 1650,
1610, 1270 cm™!

ceD: Rp = 0,63

uv: A max. = 238 nm;
= 14900

Ejemplo 7

Una solucidn de 2,3 g de prednisolon—1%—n—pr0pil
carbonato-z1—pararclorobenceﬁosulfonato en 46 nl de etilme;
tllcetona absoluta es mezelada con 460 mg de yoduro de so-
dio. Después de llevar a ebullicidn a reflujo durante 2 ho
ras se incorpora agitando en 450 ml de egua due coniiene
sal comin y se exbrae con cloruro de metileno hasta agota~
miento. Después de lavar los extractos reunidos con agua,
secer y separar por destilacidn el disolvente, se obtienen
2 g de un residuwo espumoso, que representa el 21-desoxi-pr

nisolon-17-n-propilcarbonato-21-yoduro.

Bandas IR caracterfsticas: 3420, 1730, 1650,
o 1610, 1255 cu~!
Prueba de Beilstein; poéﬁtiva

ceD: ~ Rypy= 0,50 (agente el

—fs

yeunte = f$olueno : me=

¥

i
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tanol. ¢ ecetona = 80 : 20 ¢

: 5)
uyv: A max. = 237 mm;
€ = 13800
Bjemplo 8

. De la misma menera como estd descrita en el
ejemplo 4, se hace rescecionar .y se trata 1 g de predniso—'
lon=17~n-propilcarbonato~21-parg~clorcbencencsulfongto. Se
obtiene el 21-desoxi~prednisolon-17-n-butilcsrbongto-21-

~fluoruro.

Uuv: A mex. = 238 nm; € = 13.900

)

Preperacidn_de prednisolon=—17-n-propilcarbonato-

-

~2l=para~-clorobenceno-sulfonato

A une solucidn de 3 g de prednisolon—1§-n—propil-
carbonato en 35 ml de ecebtona sbsoluta y 12 ml de piridina
absoluta se afiaden gote a gota a 02C 1,75 g de cloruro de
gcido pere-clorobencenosulfénico, Despuds de 20 horas de
agitocidn a 02 hasta 229C (aumenter pavlatinamente la tew~
peretura) se vierte en agua, se extrae con cloruro de me-
tilgno, se lafa v se concentre en vacio el agente de extra
cién. Bl residuc es cromatografiasdo sobre gel de silice
(columna de 4 x 14 cm) con cloruro de metileno como agente

eluyente. Las fracclones puras segin CCD con R& = 0,60 son

o

1]
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-reunidas y cristalizades en etancl/éter. Se obtienen 2,5

1. &) se hace reaccionar y trata 1 g de prednisolon-17-n-
-butilcarbonato-21~metan03ulﬁonato con 2 g de cloruro de

litio. Después de cristalizar en diisopropiléter (tritura-
cién) se obtienen 670 mg de 21-desoxi-prednisolon=-17-n-bu~

tilcarbonato~21=-cloruro de punto de fusidn 151 - 1552¢.

ov: ) max. = 238 nm; £ = 14750

1.8) se hace reaccionar y se trata 1 g de prednisclon-17-
-n-butilcarbongto-21-metanosulfonato con 4,5 g de bromuro
de litio. Después de rociar con diisopropiléter se obtiene:

685 mg de 21—desoxi~prednisolon~17—n~butilcarbonato—21—brg

‘ | - . lln,‘n uu:n 21.

g de prednisolon-17-n-propilcarbonato-21~para-clorobenceno
sulfonato de punto de fusién 1059C.

Espectro de masgs: M4'= 620

IR: 3430, 1730, 1655, 1610, 1600, 1350, 1265,
1170, 1030 op~1

Ejemplo 9

De la miema menera como se describe en el ejempl

Bandas IR caracteristices: 3430, 1740, 1666,
' 1610, 1270 cm~?

Pruebas de Beilstein, vositiva

Ejemplo 10

De la misma manera como se describe en el ejempl

I

4
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-muro de punto de fusidn aproximademente 1402C (descomposi-
cidén),

) mex. = 238 nm; £ = 15.200

S—

Prueba de Beilstein positiva

Ejemplo 11

V

De le misma menera como se describe en el ejempl

3, se hacen reaccioner y se tratan 2,3 g de prednisolon-17-

~n~butilcarboneto-21-para-clorobencenosulfonato con 460 mg
de yoduro de sodio. Después de rocier con éter, se obtie-
nen 2,3 g de 21-desoxi—predn;solon~17~nrbutilcarbonato—21—
~yoduro. Punto de fuéién aproximadamente 102 (Qescomposi-
| cidn). '
U: ) max. = 237 mn; € = 13.600

Prueba de Beilstein positiva

' De la mismg manera como estéd descrita en el
ejemplo 4, se hace reaccicnar y se trate 1 g de predniso-
lon~17~n—butilcarbonato~21~para~olorobencenosulfonatc. Se
obtiene el 21~desoxi~predn;solon-17~npbutilcarbonato-21—
~fluoruro.

UV: ) mex.= 238 mm, & = 14.400

El prednisolon-17-p~butilcarbonato-21-para-cloro:
bencenosulfonato se prepara de la misme menera a partir de

prednisolon-17-n-butilcarbonato y cloruro de écido pare-cl|

1

robencenosulfdénico, tel como ha sido descrito a continua~




o s 23

1 fcidn del ejemplo 4 pars la preparecidén de prednisolon—17-

~etilcarbonato~21—para—clorobencenosulfanato.

Ejemplo 12
5 De la misma maznera como ha sido descrita en el

ejemplo 4, se hace regccionar y se trata 1 g de prednisolon-

~17-n-butilcarbonato~21-para~clorobencenosulfonsto. Se ob-

tiene el 21-desoxi~prednisoclon~1T7-n=-butilcarboneto=21-£luo-
Turo. ’
10 UV: ) max.= 238 mm; £ = 14.400

' Se prepare prednisclon—1%—n-butilcarbonato—21—

~para~-clorobencencsulfongto de la misma manera a partir

de prednisolon=-1i7-n-butilcarbonato y cloruro de dcido paras
—~clorobencenosvlfénico, tal como ha sido descrito a conti-
15 nuacidn del ejemplo 4 para la preparacién de prednisolon~17-

—etilcarbonamo—z1~para~clofobencenosulfonato.

Ejemplo 13

De lg misma manere cone se describe en el ejemplf
20 1. @) se hace reasccionar y se trata 1 g de prednisolon~17-
-analerilcarbonato~é1-metanosulfonato con 2 g de cloruro
de litio. Tespués de cfistalizar en diisopropiléter (trity
raqién) se obtilenen 540 ﬁg de 21-desoxi~prednisolon~17-n-
-butilcerbonato-21-cloruro de puﬁfo de fusidn 118-1242C,
25 Bandas IR corecteristicass 3430, 1740, 1660,

12029 |
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1610, 1270 cm™?
UV: ) mex. = 238 mm; & = 14400

Prueba de Bellstein positiva

Bjenplo 1

De la misme manera como se describe en el ejemplo
1. a)'se hace reaccionar y se trata 1 g de prednisolon-17-
~n-valerilcerbonato-21-metanosulfonsto con 4,5 g de bromu-
ro de litio. Despuds de rocier con diisopropiléter se ob~
tienen 525 mg de 21—desoxi~prednisolon~1%wnfvalerilcarbonar
to-21~bromuro de punto de fusin aproximadamente 1002 (des-
composicién) ° ‘
UY: A mex. = 238 nm; & = 14.800

Prueba de Beilstein positiva

Ejemplo 15

De la misme mencre como estd descrita en el eJjem+
plo 3, se hacen reacclonar y se tratan 2,3 g de prednisolor
~17-n-valerilcarbonato~21~para~clorobencenosulfonato con
460 ng de yoduro de sodio. Despuds de digerir con éter, se
obticnen 2,0 g de 21-desoxi~prednisolon-17-n~velerilcarbo-
nato~21~yoduro amorfo. '

OV: ) max. = 238 mm; &€ = 13.000
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“tio seco y agitada durente 2 horas a 1002C en atmdsfera de

Frogee ansen 25

Prueba de Beilstein positiva

Biemolo 16

De le misma manera como estz descrita en el ejem

Plo 4, se hace reaccionar y se trata i g de prednisolon~17+
-n-valerilcarbonato~-21-para~clorobencenogsulfonato. Se ob~
tiene el 21-desoxi~-prednisolon-17-n-valerilcarbonato-2i~
~fluoruro.

W: A max. = 238 an; € = 14.100

Se prepara prednisolon-i7-r~-valerilcarbonato-21-
-para-clorobencenosulfonzto de la misme manere a partir de
prednisolon-17-n~valerilcarbonato y de cloruro de dcido pat
ra~clorobencenosulfénico, tal como ha sido descrito a con-

tinugcidn del ejemplo 4 para la preparacidn de prednisolond

L2

-17—etilcarbonato—21-para—clorobencenosulfonaxo.

Bjemplo 18

a) Una solucidén de 1 g de dexameteson—1T7-etiloar

bongto-21~para~clorobenceno-sulfonato en 20 ml de dimetil~

formenida ebsgoluta es mezclada con 2,2 g de cloruro de li-|

nitrégeno. Después de verter la solucidn de reaccidn en
aproximedamente 100 ml de ague que contiene sal comin se

extree con cloruro de metileno hasta agotamiento. La fase

orgénica es lavada con sgua, secada, y a continuacidn libe-
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_rada del disolvente mediante destilacidn en vacic. Se ob-
tiene 1,0 g de una espuma, que es cromatogralfisds sobre
30 g de gel de silice (dimensiones de la columne 2,5 x 10
em) con cloruro de mebtileno. Los eluatos, que tienen en el
cromatograma de capa delgada un velor RF ampliemente uni-
forme de Rp % 0,60, son reunidos y liberados del disolven—
te mediante destilacidn. El residuo es recristalizado en
metanol/diisopropiléter y proporeions 620 mg de 21-desoxi~
dexametason~17-etiicarbonato~21—cloruro de punto de fusidn
20020¢, Si no es recristaligzado, sino s6lo digerido con dii
sopropiléter, el punto de fusién es por lo general de 140
- 1452, '
Bandas IR ceracteristicas: 3420, 1%30, 1655,
1600, 1260 cu™

Espectro de mesas: M@ = 482
C0D: Rp = 0,35 (acetato de etilo/to

lueno = 1:1)

uv: : - A max. = 238 m, & = 15.000

b) Se llega al mismo producto éel procedimiento

" con log mismos datos como estin indicados en él ejemplo
18 a), ei en luger del dexametason~1%—etiloarbonato—21-pa~
ra-clorobencenosulfonato se emplea una centidad equimolecy
lar de dexametason-1%-etilcarbonato-z1-toluenosulfonato )

-21~-metansulfonato en la resccidn y se hace reaccionar y

]
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18 a) 6 18

2 horas de

separar el
¥y secar el

vacio a 70

Espectro de masas: M

Ttojie o 27.

_se trata de la misma manera como esta indicada en el ejem~
plO 18 8,) .
Ejemplo 13

Si se emplea en la reaccién conforme gl ejemplo

b) en lugar de cloruro de litio una cantidad

equimolecular de hromuro de litio y se hace reaccionar de

la misma maners como estd indicada alli (pero en lugar de

duracién de reaccién, agui 3,5 horas de tiempo

de reaccidn) después de verter la carga de reaccién en agua

precipitado mediante filtracidn, lavar con agua
preciplitado sobre pentdéxido de fosforo en glto

°C, se obtienen 710 mg de 21-desoxi-dexametason-

~1T-etilcarbonato-21-bromuro de punto de fusidn 1652¢C,

Bandes IR: 3430, 1725, 1655, 1610, 1270 cm™!

CCD: Rp = 0,32 (tolueno/acetato de etilo =

.= 55 & 45)

Yoo o116

Prueba de Beilstein vositive

—

uv: A mgx. = 238 nu, € = 15.400

Ejemplo 20

$
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bonato-21~para-clorobencenosulfonsto en 46 ml de ebilmetil;
cetona absoluta es mezeclada con 800 mg de yoduro de sodio.
Después de llevar a ebullicién a reflujo duvrante 2 horas
se incorpore agitendo en 450 ml de agua que contiene sal
comin, resultsndo un precipitado que es separado por fil-
tracién. Después de laver con agua, secar en vacio sobre
P,05, el precipitado es digerido con dietiléter. Se obtie~

nen 2,1 g de 21-desoxi-dexametason~1T7~etilearbonato-21~yo-

Auro.

plo 4, se hace reaccionar y se treta 1 g de dexametason=17-
~etilcarbonato~21-para~clorobencenosulfonato. Se'obtiene e

21-desoxi~dexametason-17-etilcarbonato=21-flnoruro.

Hogn nann 28

' Una solucién de 2,3 g de dexametason-i7-etilcar-

Bendas IR ceracteristicas: 3420, 1730, 1660,

- 1610, 1270 cm™]

CCD: Ry = 0,50 (agente eluyente = tolueno:me;
tanol:acetona = 80:20:5)

Prueba de Beilstein positiva

UV: A max. = 237 mm, & = 14.600

Ejemplo 21 .

De la micma manera como estd descrita en el ejem

UV: A max. = 238 mm, £ = 14..600
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Preparncidn de dexsmetason-~-17-etilcarboaato-21-

-para=~clorobencenosulonato

A una solucidn de 3 g de dexametason~17-etilcar~
bonato en 35 ml de acetona absoluta y 12 ml de piridina abs
soluta se afiaden a 0°C 1,8 g de cloruro de dcido para-clo-
robencenosulfdénico. Después de 20 horas de agitacién a 0°
hasta 222C (aumentar paulatinamente la temperatura) se
vierte en sgua, el aceite precipitado es separado por fil-
tracidn y éste es recogido con cloruro de metileno; despué?
se lava y el disolvente es concentrado en vacio. Bl resi-
duo es triturado con diisopropiléter y proporciona 3,8 g
de dexametason~17—etilcarbonéto-21-para~clorobencenosulfo~

nato de punto de fusiédn 1232C (con espumado).

Espectro de masas: u*t = 638

=~

IR: 3430, 1730, 1655, 1620, 1600, 1370, 1260,
1180 om™?,

Uv: X'maxo =232 am; &£ = 24,500
Ejemplo 22

21-8esoxi-21-cloro-dexametason~17~pronilecarbonatoe

a) Dexametasonr17-propilearbonato~21-metanosulfg
nato

46,8 g de dexame‘tason-1~7-propilcarbona‘to son di~
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-sueltos en una mezcla de 470 ml de acetona y 173 al de pi-~

de temperatura exterior. Se incorpora agitendo en una mez-

.6la & base de 100 mil dé.toluego y 100 ml de acetato de etls

Hlojes asen 30

ridina. Después de enfriar a 0¢ se incorporan gota a gota &
continuacién 33 ml de cloruro de mesilo con agitacidn., Des=
pués de agitar durante 5-1/2 horas a O=- 52 se vierte la
mezcla de reaccién en aproximsdamente 4 litros de agua.
Después de algim reposo el precipitado separado es filtrado
con succién y recogido en cloruro de metileno. Después de
lavar con agua y secar sobre sulfato de sodio, el extraéto
en cloruro de metiieno es concentrado a sequedad por evapot
racion en vaclo. El residuo de destilacidn es recristalizes
do en tolueno/diisopropiléter. Se obtienen de esta manera
49,3 g de dexametason—17—pro§ilcarbonato—21-metanosulfona—
to de puato de fusidn 161 - 163¢. '

b) 40,0 g de dexemetason~17-propilcarbonato-21-

-metancsulfonato son afiadidos a uns mezcla de 400 ml de di—

metilformamida absoluta y 80,0 g de cloruro de litio, que
se habla secado en vacio a 1202, 4 continuacidén la mezcla
de reaccién ez agitada bajo nitrdgenc durante 6 horas a

100¢ ae'temperaﬁura interior. A continuacién se concentra

a sequedad por evaporacibén en vacio a aproximadamente 502

1o y para la eliminacién de las sales de litio se agita coi

(%4

200 ml de agua. Después de seperar la fase acuosa y de se-

car se concentra de nuevo y se separa de porciones solubles
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— pesadas mediante digestidén con tolueno en acetato de etilo
Lags aguas madres son concentradas en uﬁ evaporador rotato-
rio y cromatografiadas en una colwana a base de 1,6 kg de
gel de silice con tolueno/acetato de etilo 4:1 como sgente
eluyente. La cromatografia es controlada por medic de agen
te eluyente de CCD tolueno/acetato de etilo 65 : 35 con
ayuda de material auténtico. De esta manera, degpués de
recristalizer en acetato de etilo y a continuacidn en ete-
nol se obtienen 10,2 g de 21~desoxi—aexametason~1%—pr0pil~

carbonato~21-clorurce de punto de fusidn 189 - 1902.

Ejemplo 23

21-desoxi-urbason~17-propilcarbonato~21-cloruro

1,1 g de urbason-17-propilcerbonato son disuel-
tos en 4 ml de piperidina absolutas y mezclados a 02 con
agitacién con 1 ml de cloruro de mesilo. A continuacién se
agita posteriormente todavia durante una hore e temperatv-
re ambisnte. Lusgo, la mezcla de reaccidén es incorporada
agitando en aproximsdamente 50 ml de dcido clorhidrico 1 n

enfriado con hielo. EL pfecipitado separado es filtrado co

=

succidn, lavado con sgua y después de secar en vaclo sobre
cloruro de calcio a 30 -~ 402 es recristalizado en metanol
y un poco de éter. Se obiienen 1,21 g de urbason-17-propil]

carbonato~21-metanosulfonato de punto de fusidn 143 ~ 1459

.

1,0 g de urbason~17-propilcarbonato~21-mesilato
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| fucron disueltos en 20 ml de dimetilformemida sbsoluta,
mezclados con 2 g de cloruro de litio anhidro y agitados
durante 4 horas a 95° de teumperatura -interior en una atmés
fera de nitrdgeno. Después de ello la mezcla de reacciédn
es incorporada sgitando en 100 ml de agua fria, el preci-
pitado resultante es filtrado con suceidn, lavade con alzo
de agua, ol residue de filtracldn es recogido en cloruro
de metileno, lavado de nuevo con agua, secado gobre sulfa-
t0 de sodio, concentrado por evaporacidén en vacio hasta
un pequefio volumen y cromagtografiado en ung colwmna a base
de 50 g de gel de silice por medio de tolueno/acetato de
etilo (3¢ 1) como agentebeluﬁente. De menera similar e com
estd descrita en el ejemplo 1 b), después de recristalizar
 en cloruro de metileno/hexeno, se obtienen 380 mg de 21-de
soxi~-urbason~1T7-propilcarbonato-21-cloruro dé punto de fu-

sibén 117 - 12092,

Biemplo 24

160(~mefil-21~desoxi—nrednisolon~17-n~propiloarn

bonato~9 o, 21~dicloruro

0,544 g de 9 {-cloro~16« ~metil-prednisolon-17-
-n-propilcarbonato fueron disueltos en 2 ml de piridine ab

soluta, & continuaclidén mezclados g 0° con 0,5 ml de cloru-

durente 30 minutos a temperatura ambiente y a continuacién

ro de dcido metanosulfénico. Despuds de ello se agite todaVia
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1 [~la mezcla de reaccidn es incorporada agitando en 25 ml de
acido clorhidrico 1 n enfrimdo con hielo. El precipitado
separado es filtrado con succidn, lavado con agua ¥y recrig

talizado en metanol. Se obtienen 470 mg de 9 X~cloro~16 -

5 -metil-prednisolon-17-n~propilecarbonato~21-netanosulfonato

de punto de fusidn 203-2042. 200 mg de este 21-metanosulfo

i

nato son disueltos eﬁ 4 ml de dimetilformemida absoluta.

Despuds de 1z adicidn de 400 mg de bromuro de litio seco se ca
lienta durante 6 horas con agitacidén y en una atmésfera de
10 nitrdgeno & 1002. A continuacién se incorpora agitando con
25 ml de agua, el precipltado separado se filtra con suc-
cidn, se recoge en cloruro dé metileno y se lava con 21go
de egua. Después de secar sobre sulfato de sodio se concen
tra a sequedad por evaporacidn en vacio & el residuo de
15 destilacidén es disuelto en muy poco cloruro de metileno,
aplicado sobre una columna a base de 20 g de gel de sili-
¢ce, y cromgtografiado con cloruro de metileno como agente
eluyénte (controlado por medio de CCD tal como estd descri
to en el ejemplo 22). Las fracciones auténticas fueron re-
20 cqgidas y concentradas en vacio. Después de recristalizear
en diisopropi}éter/éter de petrdleo se obtienen 115 mg de
16 X -metil-21-desoxi-prednisolon-17-n~propilcarbonato~9 s ,
21-dicloruro de punto de fusidn 193 - 196¢, i

El 9K -cloro-16X —metil-prednisolon~17-n~propil-
25 carbonato emplesdo como material de partida puéde obtener—-

12029




A - At . -

-

10

15

20

25
12029 .

- 36 ventajosamente syudéndose de la solicitud DE-05 1668079

Hoyn nane 34.

del proplo solleitante tal cowmo sigue:

353 g de 9X~cloro-16{-metil=-prednisolona fueron
disueltos en 97 ml de dioxano gbsoluto y después de la adi
cién de 3,5 g de tetrapropiioftocarbonato ¥y 190 ng de dei~
do pars-toluenosulfdénico se agité durente 4 horas a tempe-
ratvra ambiente. A continuacidén se incorpora azitando en
aproximadamente 500 ml de solucién gcuosa de bicarbonato
de sodic aproximedamente al 1 %.

El precipitado separado es filtrado con suceidn
y recristelizado en etanocl/éter de petréleo. Es disuslto
en un poco de cloruro de metiieno, que contiene 1 # de me-
tanol, y cromatografiado sobre 20 g de gel de silice con
la misma mezcla de disolventes que el agente eluyente. De
esta manera, asimlismo de nuevo por medio de control de las
fracciones individuvales por medio de CCD, se obtienen 2,68
g de 90<—cloro~16o(—metil—brednisolon—17,21-dipropilorto-
carbonato de punto de fusidén 222 - 225¢, 2,5 g de este orto+
carbonato son afiadidos a 136 ml de &cido acético glacial,
gque contiene 0,61 ml de égua, y son agitados Gurante 4 ho-
raes a temperatura ambiente. Después de incorporar agitando
en 500 ml de solucién‘de sal comin el precipitado separado
es filtrado con succidén, lavado con algo de agua y secado
a 802 en alto vacio. Se obticnen 2,2 g de 90(-e10r0—160(—ug{
til-prednisolon~17-n~propilcarbonato de punto de fusidn de
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-230 - 2352, que es de suficlente pureza péra las reaccionas

wlteriores.

Ejemplo 25

6K -matil~21-desoxi=21~cloro-prednisolon=17-nro~

pllearbonato

1 g de urbason~1%—proPilcarbonato-B1ﬁmetanosulfo~
nato - es disuelto en 27 ml de acetona. A esto son affadidog
gota a gota a 02 y en una atmbésfera de Ny, lentamente con
agitacidn, 0,7 ml de una solucidn de Cr03 segun Jones (pre
parada mediante disoluclén de 6,67 g de tridxido de cromo
en unea mezclg de 25 ml de agﬁa ¥ 5,33 ml de dcido sulfiri-
co concentrado). .

A continuacidn se sigue agitando durante 2 horas
a 02 y todavia durante 1 hora a temperatura smbiente. A
continvacion se extrae con una mezcla de diisopropiléter y
acefato de etilo y la fase organica es lavada bien con
agua y secada sobre sulfato de sodio. Después de concen-
trar en-'vacio, el aceite resultente es llevado a cristali-
zacién con diisoPropiléter; Se obtienen de esta manera 0,78
& de 6X-metil-pre dné.s olon-17-propilcarbonato-21-metanosul+
fonato de punto de fusién 92 - 959,

De esto, 700 mg fueron anadldos a una mezcla &

base de 7 ml de dimetilformemida absoluta y 1,4 g de cloru

+

ro de 1itio seco con estricta exclusidén de la humedad y se
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- ¢calentd durante 4 horas a 902 en una atmdsfera seca de ni-

Tlope narine 36

trdgeno, con agitacidn. Por lo demds se trats tal como esté

descrito en el ejemplo 1 (cromatografia sobre 30 g de gel

£y

de silice). Se obtuvieron 175 mg de 6X-metil-21-desoxi~21!
~cloro~prednison~17~propilearbonato de punto de fusidn

Ejemplo 26

9K ~fLluor-16 L ~maetil~21-desoxi~21~cloroprednison:
=1T7-propilecarbonato
2,7 g de dexametason-17-propilcarbonato~-2i-metand

sulfonato, disuweltos en 81 ml de acetona (véase ejemplo 9)

fueron tratados tal como estd deserito en el ejemplo 4, cor

(=3

2,16 ml de reactivo segin Jones. Después del trataemiento

usual se obtienen 2,27 g de 9K ~fluor-16& —metil-prednison:
-17~propilcarbonato-21—metanosulfonato de punto de fusidn
100~105¢ (descomposicidn),

De esto, 1,5 g son disveltos en una mezcla de 55
nl de acetona (anhidro) y 34 ml de dimetilformemida seca y
después de la adicidn de 3 g de cloruro de litio seco se
lleva a ebullicién a reflujo y con agitacién dwrente 6 ho-
ras. A continuacién se concentra bajo nitrégeno en vacio
haste aproximadamente 1/3 del volumen y Gespués se trata
tal como estd descrito en el ejemplo 3. . _

Se obtlenen 840'mgz de 9K ~fluor-16o{ ~netil~21~de+
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-80x1-21~-cloro~prednison~17-propilcarbonato ¢e punto de fu-

sldén 152 - 1559,

Ejemplo 27

De la misma manera como ests descrita en el e jem
plo 18a, se hace reaccionar y se trata 1 g de dexametason—
~17-n-butilcarbonato~21-para~clorobencenosulionato con 2 g
de cloruro de litio. Después de cristalizar en diisopropildt
éter (trituracién) se obtienen 600 mg de 21-desoxi-dexome-
tason-17-n~butilcarbonato-21~cloruro de punto de fusidn
1362C.

Bandas IR ceracteristicas: 3430, 1730, 1660,

1610, 1260-1280 cm~1

ov: )\ max. = 238 nm, £ = 15,200
sM:  ut =510
Ejemplo 27

De lg misma manera como estéd deserita en el
ejémplo 18a, se hace rea&oionar ¥y se trata 1 g de dexametar
"son-17~-n-butilcarbonato-21-metanosulfonato con 4,5 g de brd
muro de litio. Después de roclar con dlisopropiléter, se
obtienen 585 mg de 21~desoxi-dexametasén~1%an_butilcarbongq
t0-21-bromuro de punto de fusidn 120 - 1252 (descomposicidn

UV: ) mex. = 238am, & = 14.750
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Ejenplo 28

De la misma manera como est& éescrita en el ejen
plo 20, se hacen reacclonar y se tratan 2,3 g de déxameta-
son-17-n-butilcarbonato~21~para~clorobencenosulfonato con
460 ng de yoduro de sodio. Después de rociar con éter, se
obtienen 2,0 g de 21-~desoxi-dexametason-17-n-butilcerbona-
to-21=yoduro.,

_U.Y.= A nax. = 238 nm, 8 = 13,600

Prueba de Beilstein positivsa

Se prepera dexsmetason~17-n~butilcarbonato-21-pa+
ra~clorobencenosulfonsato. de la misma manersa o partir de de+

xametason-17-n~butilcarbonato y de cloruro de &cido para~cle
cidn del ejemplo 4 para la preparaciln de prednisolon-17-
-e¢tilcarbonato-21~para-clorobencenosulfonato.

IR: 3430, 1730, 1660, 1610, 1600, 1370, 1270,
1180 cx~1

UV: ) mex, = 231m, £ = 23,700

De la misme menera como estd degcrita en el ejem
plo 18a, se hece reaccionar y se traﬁa 1 g de dexemetacon-

~17-n-vglerilcarbonato-21-umetanosulfonato con 2 g de cloru
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~ro de litio. Despuds de cristalizer en diisopropiléter +
clclohiexano (iriturecidén) se obtienen 480 mg de 21~desoxi~

~dexametason-17~-n-butilearbonato-21~cloruro smorfo.

ejemplo 18 a, se hace reaccionar y se trata 1 g de dexame-
tason~1T-n~valerilcarbongto~21~metanosulfonzto con 4,5 g

de bromurc de litio. Despudés de rocisr con diisopropiléter

-valerilecaerbongto-21~-bromuro amnorfo.

tagon-17-n-velerilcarbonato-21-para-clorobencencsulfonato

g nana 39

Bandes. IR caracteristicas: 3430, 1740, 1660,
1610, 1270 cm™1
oy N mex. =238 nm, £ = 13.600

Prueba de Beilstein posgitiva

Ejenplo 30

De la misme manere como estd descrita en el

/hexeno, se obtienen 520 mg de 21-desoxi~dexametason-17-n-~

Uv: A mex, = 238 mm, & = 13.400

Prueba de Bellstein positiva

Ejemplo 31

De le misma manera como estd descrita en el

ejemplo 20, se hacen reaccionar y se traten 2,3 g de dexang

con 460 mg de yoduro de sodio., Después de digefir con dilsg

{
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~propiléter, se obtienen 2,0 g de 21-Gesoxi~Cexametason~17-

-n~-valerilearbonato-21-yoduro amorfo.

oy N mex. =238mm, £ =12.800

Prucba de Beilstein vositiva

Se prepars dexemetason-17-n-velerilcarbongto—21-
-para~clorobencenogsulfonato de la midma manera & partir de
dexametason~17-n~valerilecarbonato y cloruro de écido para-~
~clorobencenosulfénico, tal como ha sido descrito a conti-
nuacidén del ejemplo 4 para lg pfaparacién de prednisdlon—

~17-etilearboneto-21~para~clorobencenosulfonato.

Ejemplo 32

a) Una solucién de 10 g de dexametason-17~n»pro;
pilcarbonato-21-pare-clorobencenosulfonato en 200 ml de di
metilformemide absoluts es mezelada con 22 g de ¢loruro de
1itio seco y agiteda durante 1/2 hastz 1 hora a 1002C en
atmésfefa de nitrégzeno. Despuds de verter la solucidn de
_reaccién en aproximadamente 1 litro de agua que contlene
sal comin, se obtiene un precipitedo que es separado por
filtracidn, lavedo bon'ggua y.secado sobre Py05 en vacio.
El precipitado seco obtenido (7,4_ g) es cromatografiado
sobre 500 g de gel de silice (dimeneiones de columne 4,5 x

70 em) con tolueno/acetzto de etilo = 4 : 1. Los elvatos
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—-que ticnen en el cromabograma de capa delgeda um valor Re
smplicmente uuiforme de Ry ¥ 0,60, son rewnidos y libe-
redos del disolvente mediante destilacién. El residuo es

recristalizado en metenol/diisopropiléter y proporciona

rvro de punto de fusidn 1902C.

Bandas JR caracteristicas: 3430, 173C, 1655, 16
1285, 1260 cu™?

Espéctro de masas: M@ = 496
GCD: Rp = 0,63. (ninguna manche secundaria)
oY : A max, = 239 mm, € = 15.600

b) Se llega el mismo producto del procedimiento
con los mismos datos como estan indicados en el ejemplo
32a, sl en lugar de dexametason—1%—nepropiloarbonato-21~p&
ra~clorobencenosulforato se empleé en la reaccidn une can-
tidad equimolecular de dexametasoh~17—n—pr0pilcarbonato~21
~toluenosulfonato y se hace reaccionar y se trate de la

mismg meners como estd indicada en el ejemplo 32 a.

Ejemplo 33

Si en la reaccién conforme el ejemplo 32a, en lu

gar del cloruro de litio se emplea una cantidad equimolecu

552 g de 21-desoxi—dexamptason—17—n~propilcarbonaﬁo—21-clo

.

10,

¥
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Llogu s 4'2-
- ler de bromuro de litio, y se hace reaccionar de ls misng
menera como estd indicada alli, despuds de verter la carge
de reacclén en agua, separer el precipitado por filtrecidn)

lavar con agua y secar el precipitado sobre pentdxido de

4

fésforo en alto vacio a 70°C, se obtienen 4,8 g de 21-deso

xi-dexameteson~17-n-propilcarbonato~21~bromuro de punto de
fusion 17592 - 180e¢,

{er]

das IR: 3430, 1730, 1660, 1610, 1270 cu~!
uv: A mex. = 238 m, € = 15.700

Pruebs de Beilstein vositiva

Ejemplo 34

i

Unea solucidn ée 2,3 g de dexametason—17—n—propii

carbonato-21-para~clorobencenosulfonato en 46 ml de etilme

$ilcetona absolute es mezclada con 8CO ng de yoduro de so-
dio. Después de llever a ebullicién a reflujo durante 2 ho
ras se incorpora egitendo er 450 ml de agua que contiene

sal comin, separéndose un precipitado, que es separado por
filtracidn. Después de lavar con sgua, secar en vacio so-

bre Py0g, el precipitado es digerido con dietiléter. Se op

tienen 2,0 g de 21-desoxi-dexametason-17-n~propilecarbonato
~21-yoduro.

Bandps_IR_caracteristicas: 3420, 1730, 1660,




[ e T

10

15

20

25
12029

gbsoluta se afieden a 09C 2,6 g de cloruro de &oido para~cl

Hogn num 43

1610, 1270 cu™

CCD: Rp = 0,50 (2gente eluyente = to-
lueno:metanolizcetona = 80 : 20 : 5)
uv: ) mex. = 238 nm, £ = 14.900

Prueba de Beilstein positiva

Ejemplo 35

De la misme manera como esta descrita en el ejem

plo 4, se hace reaccionar y se trata 1 g de dexametason~17

Ed

~n-propilcarbonato-21-para-clorohencenosulfonato. Se obtie:

ne el 21-desoxi-~dexametason-17-n-propilcervonato-2i-~fluoru

IO,

uy: X max. = 238 nm, £ = 15,100

Preperecidn de dexemetzson~17~n-propilcarbonato~

-21-pare~clorobencenosulfonsto

A una solucién de 3 g de dexemetason-—17-n-propil

carﬁonato en 35 ml de acetons absolute y 12 ml de piridins

fo

robencenosulfénico. Despuds de agitar durante 20 horss a
02 hasta 222C (zumentar paulatinsmente la temperstura) se
vierte en egua, el aceite precipitado es separzdo por fil-

tracién y éste es recogido con cloruro de metilenoc, despud

[92

es lavado y el disolvente es concentredo en vecio.
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B Se obtienen 3,8 g de dexametason-17-n-propilcer—
bonato-21-pare~clorobencenosulfongto como espums de punto

de reblandecimiento 872C.

Espectro de masass | 31() = 652

N

1260, 1180 cm~1

ov: © ) mex. = 232 m, & = 2:?.900

Ejemplo 36
21-desoxi-21-fluor-dexametason—17-etilcarbonato

a) Una solucidén de 0,5 g de dexamebason-17,21-
~dietilortocarbonato en 5 ml de dimetilformemida absoluta
es egitada, después de lg edicién de 0,7 ml de fluoruro de
trimetilsililo, durante 3 horas a 252. A continuacidn se
incorpora sgitendo en 30 ml de asgua y se extrae con cloru-
ro de metileno. Después de-lavar varias veces con agua log
extrectos en cloruro de metileno reunidos la fase orgénics
‘es'concentrada a sequedaﬁ en vacio. E1l residuo de destilae-
cidn es disuelto en muy poco cloruro de metileno y cromato;
graefiado tal como usualmente en una columna & base de 20 g
de gel de silice con cloruro de metileno como agente elu-
yente. Después de recristalizar en acetona/hexano se obtu~

vieron 160 mg de .21-desoxi-21-fluor-dexametason=-17~etilcar;
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—bonato de punto de fusidn 167-1702. .

b) 500 mz de dexametason-17-e4ilcerbonato=21-ne-
tanosulfonato fueron afiadidos a una suspensiodn ya previa~
mente agitada durante 35 minutos a temperatura embiente de
73 mg de 18-corona-6 y 95 mg de fluoruvro de potasio en 4
nl de acetonitrilo. Después se egita en une atmoésfera de
N, durante 8 horas a 809. Después de enfriar se incorpora
agitendo en 20 ml de agua le mezcla de reacclon y se trate
tal como estd descrito en a). Se obtienen 140 mg de 21-de-~
soxi-21-fluor-dexemetason~17-ctilcarbonato, que es ideéntic

gl producto obtenido en a).

Ejemplo 37

Si en el ejemplo 18 &), en lugar de dexametason-

~17-etilecarbonato-~21~para~clorobencenosulfonato se emplea

o

1

en la reaccidén el 17-etilcerbonsto o el 17-n-propilcerbons

to o el 17-n~-butilcarbonato del prednison-, cortisol~,

son-, 6 ~fluor-dexeneteson- y 6,16X-2-dimetil-4,6-pregna-
dien-11{3-1fc( 21-triol-3,2-c-2-fenilpirezol ( = bimedra-
z0l)-, 6K —fluor—-prednisol on~, 16X~ § 16 f-metilpredniso~
lon-, 6o(, 16X~ & @ —dlmetil~predn1solonr é 9« ~cloro-pre;

ni,olonrz1~para—clorobencenosulfonato y se lleva esimismo

a reeccién, se trata y se sisla, tal como se indicd alli,

se obtienen los correspondientes 21-cloro~2i~desoxi-1T-gl~

cortison-, 6X~-metil-prednisolon-, betemetason-, beclometea:

TI-U
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-cohllcarbonatos~corticoides de los corticoesteroides indi-

cados.

Ejemplo 38

S1 en el ejemplo 19) en lugar de dexemetason-17-
~-etilcerbonato~21-pare—clorobencenosulfonato se emplea en

le resccidn el 17-etilcarbonato 6 el 17-n-vropilcarbonato

o el 17-n-butilcarbonato del prednison-, cortisol-, corti-

son-, 6X~-metil-prednisolon-, betsmetascn-, beclometas on-,
6 & ~fluor~dexametason~, 6,164 -2-dime ti1-4, 6—pregnac'iien—
~11f~-17, 21-triol-3,2-c~2-fenilpirezol (=bimedrezol)-,
6K ~fluor-prednisolon-, 16~ ¢ 16 @ -metilprednisolon-,
6£,16X~ § @ -dimetilprednisolon- 6 A9 X ~cloroprednisolon-

~21-para-clorobencenosulfonsto y asimismo se llevs a reac~

cidén, se trata y se alsla tal como ss indicé alli, se ob-
tienen los correspondientes 21-bromo-21-desoxi-17-alcohil~

cerbonato-corticoides de log corticoesteroides indicados.
Ejemplo 39

Si en el ejemplo 20) en lugar de dexametason~17-
-etilearbonato-21-para-clorobencenosulfonato se emplesa en

la reaccidn el 17-etilcarbonato 6 el 17-n-propilcerboneto

4

0 el 17-n-buiilcsrbonato del prednison-, .cor‘biso'l-, corti-

son-, 6X-metil-prednisolon~, betemetason-, beclometason-,

6 X -flvor-dexameteson~, 6,16« ~2-dimetil~-4, 6-pi-egnadien-

«
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Plespoe mrconne 4.7
~-11 6 =17 «,21=triol~3,2-c~2~fenilpirazol (= bimedrazol)-,
6 ~fluor-prednisolon-, 16X~ & 16 f ~metilprednisolon~,

6 Xy16L~ 6 B ~dimetilprednisolon- 6 9« ~cloroprednisolon~

~21~-parag-clorobencenosulfonato y asimismo se lleva a reac-

cibn, se trata y se aisla tal como se indicéd alli, se ob-

tienen los corregpondientes 21-yodo-21~desoxi~17~alcohil~

carbonato~corticoides de los corticoesteroides indicedos.

Ejemplo -40

21-desoxi~21-cloro-dexanetason-17-etilcarbonato

¥ preparados anilogos.

Una solucidn de 0,5 g de dexameteson~17,21~-dietil

[y

ortocarbonato en 5 ml de dimetilformamida shsoluta o aceto
nitrilo son agitédos durante 16 horas a 259C después de la
adicidén de 1 ml de cloruro de trimetilsililo. A continua-
cién se incorpora sgitando con 30 ml de agua y se extrae
con cloruro de metileno. Despuds de lavar varias veces con
agua los extractos de cloruro de metileno reunidos, se con
centra a sequedad en vacio la fase orgénica. El residuo de
destilacidn es disuelto én muy poco clorvro de metileno y
.cromatografiado tal comc usualmente en una columne a base
de 20 g de gel de silice con cloruro de metileno como sgen
te eluyente. Después de recristalizar en acetona/hexano se

obtuvieron 170 mg de 21-desoxi~21~cloro-~dexametason—17-etil

R}
¥

carbonato con los mismos datos, como fueron descritos en el
¥
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1 bLejemplo 18 a).

. 51 se emplea en ls reaccidn ﬁna cantidad correé;
pondiente de dexametason~17,21—di—n—prnpilortocarﬁonato Yy
la reaccidn se realize y se trata de la misma manersa ccmo
5 gcaba de describirse con cloruro de trimetilsililo, despuds
de cristalizer se obtlene el 21-desoxi-2i~cloro-dexameta~
son—i?—nrpropilcarbonato con el mismo punto de fusidn,como
estd indicado en el ejemplo 22 b).

Si se emplean en le reaccidn, en lugar de los de

10 xemetason-17,21-dialcohilortocarbonatos, en cada caso 0,5
g del prednisolon-17,21-dietil- 6 ~di-n-propilcarbonato,

después de resligacién de la reaccidn, tratemiento y aisle;

K

miento andlogos, se obtiene de la misma maners el 21-deso-

xi-21-cloro~prednisolon-17~etilcarbonato 6 el 21-desoxi~2%
15 ~cloro-prednisolon-17-n-propilcarbonato, que en cada caso
son idéaticos en todos los datos a los correspondientes pro
ductos del procedimiento, que se obtienen segun el ejenplo
16 el ejenplo 5 a).

Ejemplo 41
20

&

A ung solﬁcién de 2,5 g de 21~-desoxi-dexametason:
~1%«etilcarbonato—a1—ciorupo, preparada segun el ejemplo
18 &) en 75 ml de acetona analiticamente éura son afiadidos
gofa a gota g 02 y con agitaciéﬁkz ml de una solucién oxi-

25 dante de Cr0j (éreparacién: 13,35 g de Cr03 son disueltos
12029
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~en 30 mi de agua y con enfriagmiento por hielo ss afiaden
gota a gota a ello 11,5 ml de acido sulfirico concentrado,
y a continuacidén se completa hasta obitener 50 ml). Después
de agitaf durante 1 hora a 02C y durante 1,5 horas a 20°C
se vierte la mezcla de reaccidn en agna, que contlene ung
centidad de piridina requerida para la neutralizacidn, se
extrae varias veces con cloruro de metileno, se lava con

ggua, se seca y se concentra en vacio. La espumeg obtenids
es recristalizada en acetona/diisopropiléter y proporciona
2,0 g de 21~desoxi-~11-deshidro-dexametason-17-etilcarbona~

to-21-cloruro de punto de fusidn 2149C.

s

IR: 1720 - 1740, 1660, 1625, 1280, 1260 cm~' !ni;
guna banda ya presente en el margen en tor-
1o a 3420 om'f1 (OH)!
uv: A max, = 238 nmm, &£ = 15.200

51, en lugar del 21~desoxi-ii-deshidro-dexameta-
sonr1f—etil-21-cloruro, se emplea en la reaccién de oxide-
cién acabada de describir, en cada caso los corticoide-17-
~alcohilcarbonatos preperados en 1os ejemplos precedentes,
que tienen en posicidn 11 un grupo hidroxilo y en posicién
21 un étqmo dé halégeno (F, Cl, Br, I) o un grupo éster
de &c¢ido alcohilsulfénico o arilsulfénico, se ob%ienen deg
pués de andloga realizacién de reaccidn y tratamiento los

correspondientes 11-deshiaroderivados de los 21-desoxi-11-

[l
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_-deshidro-corticoide~17-alcohilcarbonato~21~halogenurcs 6

21-dsteres de 4cido alcohilsuwlfénico, o 21-ésteres de écl-

do arilsulfénico.
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RETIVINDICACIONES
5
- ‘ Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se
:' presentenpara gue sean objeto de esta solicitud de Patente
- de Invencidén en Espaila, por VEINTE aflos, son los que se re-
. cogen en las reivindicaciones siguientes:
T 10 1l2,~ Procedimiento para la preparacidén de cortvi-
coide~lT7-alcohil-carbonatos de la férmla general I
' C -
IH2 R1
cnG = 0
—~— C ' “”“O - C - (') u'R?
-~ \H"A "'3 " . 72
15 v K ]
donde A significa las agrupaciones
\- N ey - -

: ACuindde -Gy, 0R, :Cll!il}zl :C,,”}?, .C = 0,
. ' Y significa hidrdégeno, flilor o cloro, % significa hidrfge-
' no, cloro, fldor, o wn grupo metilo, B, significa flior,

cloro, bromo, yodo, R2 significa wm radical alcohilo rami-
25 ficado o no ramificado con 1 hasta 10 4tomos de carbone,
03059
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'R3 significa hidrdgeno, metilo en posicién &« 6 (>, fllor
o w grupo metileno eventualmente sustifuido con wo 6 dos
dtomos de fllor, pudiendo estar presentes en posicién 1,2

v/6 2,3 y/6 6,7 v/6 9,11 adicionalmente dobles enlaces ¥

¢

sigaificendo i§ wm anillo de pirazol condensado en las
posiciones 2 y 3 de la estructura del 3-desoxo-esteroide,
que puede llevar eventuslmente en uno de los dos 4tomos de
N un grupo alcohilo 01—04 o m grupe fenilo eventualmente
sustituido con haldgeno, procedimiento que se caracteriza
porgue se hace reaccionar un cor’tieoes‘bemide-l'?,21—dial;-

cohilortocarbonato de la fédrmula general II
CH O\

l \/
C"l.....,/\

T Cuﬂ\
7 .\ - TRy OR
’ . /\ 2
1\ R 3 _ i IX

%" 2

N /I ../\2/

\'u..-, . i

Z

donde A, Y, Z, + Ry ¥ R, tienen los significados en-
. 2 3

tes indicados, puc:i;.zndo estar presentes en posicién 1,2 y/6
2,3 y/6 6,7 /6 9,11 adicionalmente dobles enlaces, con com
puestos de halogenuros de fcidos inorginicos u orginicos que
desprenden haldgeno o con cloxuro de trifenilmetilo en di-
solventes orginicos inertes.

22,~ Procediniento para la preparacidén de corti-
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coide~l7-gleonil~carbongbos.

cede y con los fines que se han especificado.

critas a méguina por wa sola cara.

Madrid,

1lojn nu‘irn..53

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

Esta llemoria consta de CINCUENTA Y TRES hojas es-
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