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MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES
ET DE L’ENERGIE

BREVET DE PERFECTIONNEMENT

No 616.548

Le Ministre des Affaires Economiques et de I’Energie,

1 - Vi la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'invention ;
F I Ju la Couvenunon d’'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle}
: Vu le procés-verbal dressé le 17 avril 9% 2 2 1%. 30

au greffe du Gouvernement provincial du Brabant;

ARRETE:

Article 1. — Il est déliveé @ Lla 5té dite: Dr.TARL THOKAE G.m.b.H.,

REalitd e K25

Bibverach an der Riss, (Allemazne),

repr.par 1'0ffize Kirkpatrizk-C.T.Plucker A Bruxelles,

s M5 d

un brevet de perfectionnement powr : Procédé le préparation i'esters de

stéroides et produits ainsi obtenug,
3
brevetds en ca faveur le 12 octobre 1650 sous le n°595.912;

verfectionnement qu'elle 13clare avoir fait l'objet d'une
1 demanie 1e brevet 14nosde en Allemame{Ripudligue #4ddrale)

le 25 avril 1Y61.

Article 2. — Ce brevet lui est délivré sans examen préalable, a ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de linvention,
soit de Pexactirude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de l'invention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signes pur lintéressé et déposés & 'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles,le 17 octobre 1962.

PAR DELEGATION SPECIALE :
Le Directewr Général,

, S RIS WO 1, I R
Impr. l.l'byvuﬂ & Flls ~ 55,009
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BREVET DE PERFECTIONNEMENT AU
BREVET n° 595.942 du 12 octobre 1960.

Procédé de préparation d’esters de stérofdes et produits ansi
obtenus. -

falsant 1’0objet d’une demande de brevet Allemagne n° T 20.065
en date du 26 avril 1961

v " o " -

Société dite: Dr. KARL THOMAE G.m.b.H.
4 Biberach an cer Riss - Allemagne -~

Dans le brevet principal n°® 595,942 on a dferit
un procédé pour préparer des nouveaux esters de stéroldes,

ayant pour formule générale :

[ - —

—Y (D)
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dans laguelle R est de l'hydrogéne ou un reste acyle inférieur
alors que Rl et Ra sont de l'hydrogéne ou forment ensemble une
liaison double, X est O ou\OH et Y est une chalne alcoyidne
saturée ou non avec 0 & 6 éléments, qui peut le cas échéant

5 étreramifide ou fernde au noyau, ou un reste phényléne le
cas éohéanf substitué, les deux restes stéroIdes pouvant 8trs
égaux ou différents, par la transformation de 21l-hydroxy-
stéroldes, ayant pour formule générale :

CHé-OH
!

Co
szx /)—w-OR

R~ S\ (1I1)

15 dans laquelle R, Rl’ R2 et X ont les significations susindi-

10

quées, ou leurs dérivés 2l-halogénés avec des acides di-
carboxyliques ayant pour formule Y(COOH)2 dans laquelle Y a
la signification indiquée plus haut ou leurs dérivés fonction~
nels.

20 On a découvert maintenant que 1l'on peut obtenir
d'autres nouveavx: esters, qui. ont des propriétés pharnaceubi-
ques de valeur cuand on transforme des alcools stéroldes, ayant

pour formule générale :

25

(111)

30 dans laquelle By R2 et X ont les significations indiqudes
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plus haut et R3 de 1l'hydrogtne ou un groupement hydroxyle ou
méthyle, ou leurs dérivés 2l-halogénés, avec des acides
dicarboxyliques selon la formule générale susindiquée ou avec

leurs dérivés fonctionnels.,

Yes nouveaux esters ainsi obtenus, qui ont pour for-

mule ¢

3 =Y (IV)

dans laquellele, R,, Rzy X et Y ont les significations indi~
quées plus haut, présentent par rapport aux composés obtenus
par le brevet antérieur susindiqué, une efficacité antiphlo-
glstique notablenent renforcée et conviennent surtout trés bien
pour un usage dernatologique externe.

Parmi les procédés d'estérification connus, pour
la préparation des nouveaux composés, la transforuation dlun
aleool stérolde correspondant, selon la formule III, avec un
dihalogénure d'un acide dicarboxylique selon la formule géné-
rale susindiquée convient tout particulidrement, Cette trans-
formation a lieu avantageusement & des températures comprises
entre ~10 et +100° en présence d'un solvant organique, la pyri-
dine, le dioxzane, et le diméthylformamide convenant particu~
lierenent bien & cet effet.

Les nouveaux composés peuvent toutefois &tre obtenus,

conformément & ll'invention, par d‘autres méthodes d'estérifi-

cation usuelles. Ils peuvent &tre préparés par la transformation

5

. /
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d'un 21-halogénure de stéroide correspondant, donc d'un composé
selon la formule (III) dans laquelle le groupe hydroxyle, dans
la position 21, a été remplacé par un atone d'halogéne, avec un
gel d'un acide dicarboxylique ayan¥ pour formule Y(COOH)2 .

5 De ntme le 21-halogénure de stéroIde peut 8tre
transformé, de la manidre connue en soi, avec un sel d'un
2l-monoester de stérolde d'un acide dicarboxylique selon la
formule susindiguée pour former le di-ester désiré. Cette
dernitre méthode convient plus particulitrement pour former

10 des esters avec des sels stéroXdes différents entre eux.
De plus, les nouveaux composés peuvent égalenent
2tre obtenus par estérification d'un ester dialcoyle d'un
acide dicarboxylicue , ayant pour formule Y(COOH)2 avec

21-alcool stéroIde selon la formule (III) .

)

v
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Les exennles ci-dessous servent & exnliquer l'invention
avec plus de @détails sans ioutefeisg la limiter,
BXIAPLE I.- Préraration du phtalate de bis-(dlexanéthasone-21
téhtalate de bis-(9q~fluoro-l6q—méthyl—prednisolone—2lz] .
5 Dans une solution d'un gramme de dexaméthasone dans
4 ml de pyridine, on ajoute; & 10°, 0,2 ml de dichlorure d'a-
cide o-phtalique dissous dans 0,4 ml de dioxane, ipreés avoir
aglté la solution pendant 10 minutes & 10°, on laisse la
solution éde réaction au repos pendant 4); heures & 45°, Znsuite
10 on verse la solution légetrement colorée dans un nélange de 24ml
d'acétone, de 4,5 ml d'acide chlorhydrique concentré et de 4,5
nl d'eau., La substance se sépare avec formation de cristaux
apres un léger trouble initial.
Pour pouvoir enlever le deni-ester cui se forme en
15 néme tenps en petites quantités, ontraite le produit avec un
peu d'acétone et on filtre, Le renderant = O,62gﬁ_gﬁmalate
de ts-(dexaméthasone~-21) qui a un P.F. = 198,5- 2¢ (corrigé
selon Kofler). Le.fil2§°= +130° (dans du méthanol). La substance
est chromatograshiquenient pure sous la forme d'une couche nince.

20 SBXEIPIR II .~ Préparation du phtalate de (9q-fluoro—hydrocor-

tisone-~21)-(hydrocortisone-21).

On réunit 0,28 du sel d'argent du seni-phtalate de
9¢;-fluoro-hydrocortisone-21 dans 10 ml d'acétone et 0,15g de
21-iodhydrocortisone dissoute dans 3 ml de collidine, et on

maintient l'ensemble penmdant quatre heures et demies 2 la tem-

Ny
(S;

pérature de reflux. Apres avoir versé la solution de réac—
tion dans 2 ml d'eaw glacde contenant de liacide chlorhydrique,
on sépare le résidu forné par filtration, Aprés traitement du
résidu avec de 1'éthanol et de l'acétone, ce qui nrovoque la

30 séparation de l'iodure d'argent restant, la substance peut 8&tre

10.4.62 - St ;;14 -5 -
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précipitée avec de l'eau. Cn obtient 0,1 g de liester blanc
qui a un P.F. = 185,5° (corrigé selon Kofler) et un ]:qjlz)'jO =
+ 120,5° (dans de l'acétone) .

TLa substance est chromatographiquement pure sous

1a forme d'une coucie nince.

EXZHPLE III .~ Préparation du phtalate de bis~(9e=Lluoro-
hydrocortisone-21).

On réunit 0,2g du sel d'argent du semi-phtalate de
9ci~fluoro-hydrocortisone-21, dissous dans 15 ml dtacétone et
0,16g de 9¢~fluoro-2l-iodohydrocortisone, dissous dans 4 ml
de collidine et on chauffe 1'ensemble pendant trois heures
et demie avec reflux. Apreés avoir versé la solution de réac-
tion dans de 1l'eau glacée contenant de l'acide chiorhydrique,
le précipité forné est séparé et dissous dans de l'acétone, il
est traité avec du charbon actif et précipité & nouveau avec
de 1'eau glaocée. Le recristallisation a lieu dans de l'aloool.
On obtient 0,225 d'un ester blanc ayant un P.F,=192° (corrigé
selon Kofler). Le [c(jgso = +111 ° {dans du méthanol),

Iz transfornation de la 9g—fluoro-hydrocortisone
avec du dichlorure d'szide phtalique permet e.alenent d'obtenir
1llester désixé.

BYEMPLE IV.~ Préparation du succinate de bis—(9c~fluoro-
hydrocortisone~21).

On chauffe, pendant deux heures et demie avec reflux,
0,35 de sel ¢ 'argent du semi-guccinate de 9g-fluoro-hydrocor-
tisons) dissous dass 20 ml d'acétone, et 0,26¢ de Jg-Efluoro-
21-iodohydrocortisone, dissous dans 6 ml de 2,4,6-triméthyl-
pyridine. Aprés traitement avec de l'eau glacée contenant de
1'acide chlorlhydrigue, on sépare le précipité par filtration ,

on le dissout dans l'acétate d'éthyle, on le *traite avec du

/
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charbon actif et on précipite la solution ainsi purifide par

addition d ‘éther de nétrole On obtient ainsi 0,15g de 1'ester

qui a un P.F.=174-176° (corrigé selon Kofler) et un,l:q:323° =
+134° (dans de 1'éthanol & 95%).

AXBUPLE V.- Préparation du phtalate de (cortisone~21)-(9qk-
flucro-hydrocortisone -21°),

un partant de 0,15g du sel d'argent du seni-phtalate
de 9g-fluoro-hycérocortisone-21 et 0,12g de 21l-iodocortisone,
on obtient, en procédant comme dans 1llexemple <7 0,07g de
llester mixte qui a un P.F. = 195-196,5° (corrigé selon Kofler)
et un [ g :]22,, = +130° (dans liacétone).

La transforuation du sel d'argent du semi-phtalate
de cortisore~21 avec ¢ e la 9g-fluoro-2l-iodohydrocortisone
permet d'obtenir également 1'ester mixte désird.

SZBHPLY VI .- Préparation du phtalate de (triamcinolone-21)-

(hydrocortisone~21‘)[éhtalate de (9g~-fluoro~l6ci~hydroxy-predni-
solone~21)-(hydrocortisone-21')].

zn partant de 0,23g du sel dlargent du seni-phtalate
de triameinolone-21 et de 0,22g de 2l-iodohydrocortisone, en
procédant selon 1liexemple III, on obtient 0,18g de 1l'ester
mixte qui a un ?,F. = 196-198° (corrigé selon Kofler) et un
[:q:]ggo = + 62° ( dans de 1l'acétone:méthanol = 1:1 ).
EXHIPLS VIT.- Préparation du phtalate de (dexaméthasone-21)—
(9¢;*~fluoro-hydrocorti sone~211) [phtalate de (9ci-fluoro-16c;-
méthyl~prednisolone~21)-(9q’—fluoro-hydrocortisone—2l’XIQ

On transiorme. comme dans 1'exemple III, 0,21g du
sel d-argent du seui~-phizlate de dexanéthasone-21 et 0,2¢g
de G¢- fluoro-21--ioGohydrocortisene.

Le précipitc obtenm nent &tre recristallisé dans

éther
1ll'acétone/can e% dans l'acétone/éthen de pétrole. On obtient

)
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0,08g de liester mixte qui o un P.F, = 198-199,5° (corrigé
selon Eofler) et un | ]230 = 110° (dans du méthanol).

Les sels d‘'argent des semi-carboxylates de cortico-
stéroIdes-21, utilisés comme produits initimux, peuvent dtre

5 obtenus selon des néthodes connues en soi.,
EXEMPLE VIII .- DPréparation du sel d'argent du semi-phtalate
de cortisone~21.

On naintient 1,5g de cortisons et 2,5g (4,0 moles)
&'anhydride phtalique dans un mélange de 6ml de pyridine et

10 8 nl de dioxane pendant 4 heures & 85°, Le traltement de la
solution de rédction avec de l'eau glacée contenant de 1l'acide
chlorhydrique donne un préeipité yui est tralté avec de lleau
chavde pour enlever l:anhydride phtalique en excts. La recris-
tallisation dans ll'acétone:ean = 1:1 donne 1,35g du semi-~

15 ester qui a un P.F.,= 148-149° (avec décomposition).

On réunit lg de semi-phtélate de cortisone-21, dissous
dans 20 nl de néthanol et 0,08g d’hydroxyde de sodium, dissous
dans 3 ml de néthanol, et on précipits le sel de sodium voulu
avec de 1l'éther. On obtient 0,8 g de sel sodique.

20 On réunit 0,6g de ce sel sodique, dissous dans 15 ml
de méthanol et 0,2g de nitrate d'argent, dissous dans 3 ml
d'eau. On obtient 0,55g d'un précipité, couleur sable, qui cons-
titue le sel dargent du semi~phtalate de cortisone-21, Celui-ci
a un P.F.=168-173° (avec décomposition).

25 D'une maniére analogue on peut obtenir: le sel dlar-
gent du semi-phtalate de triameinolone-21; 1B sel d'argent du
seni-phtalate de 9c~fluoro--hydrocortisone-21; le sel d'argent
du semi-succinate de Y¢~fluoro-hydrocortisone-21; le sel

d'argent du send~phtalate de dexaméthasone-21.

10.4.62 - 5t - 14 -8 -
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1.~ Procédé pour préparer des nouveaux esters de stérofdes

ayant pour formule générale :

- -

2

e ———

dans laquelle Rl et R2 désignent de l'hydrogéne ou forment en-
semble une liaison donble, R3 est de 1é?&drogéne ou le groupe-
ment hydraxyle ou méthyle, X est O ou<:0 et Y est une chatne
alcoyldne, saturée ou non, avec 0 & 6 é?gments, cette chalne
pouvant 8tre ramifide ou fermée au noyau, ou pouvant 8tre un
reste phényle, le cas échéant substitué, les deux restes gté-
roldes pouvant &tre égaux ou différents, caractérisé'en ce qulon
transforme un alcool stérofde ayant pour formule : -

| ?5m1

GO

N (111)

3

dans laquelle Ryy RZ’ R3 et X ont les significations susindi-
quées avec un acide dicarboxylique, ayant pour formule Y(COOH)2
ou un dérivé fonctionnel de cet acide dicarboxylique, de préfé-
rence un dihalogénire ou un diester, ou on transforme un
dérivé 2l-halogéné d'un alcool stérofde selon la formule III
avec un sel d'un xide dicarboxylique ayant pour formule Y(CGOH)2
ou avec un sel d'un nono-ester obtenu & partir d'un acide di-
carboxylique ayant pour formude Y(COOH)2 et d'un alcool sté-

roide selon la formuie III.

1004362~1)
-9 -
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2.~ Procédé selon la revendication, caractérisé en ce qu'on
transforme un alcool stéroide selon la formule IIT avec un
dihalogénure d'un acide dicarboxylique ayant pour formule
Y(GOOH)Z, de préférence & des températures comprises entre

-10° et +100° et, de préférence, en présence d'un solvant
organique.

3.— Procédé sclon la revendication 2, caractérisé en ce qu'lon
utilise comne solvant de la pyridine, du dioxane ou du diméthyl-
formamide;.

4,~ Procédé selon la revendication 1), caractérisé ence
qulon transforue un dérivé 2l-halogéné & 'un alcool stéroIde
selon la formule générale III avec un sel d'un acide dicarboxy-
lique ayant powr formule Y(COOH)2 dans laquelle Y a la signi-
fication susindiquée.

5.~ Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on
transforme un sel d'un mono-ester, obtenu & partir d'un acide
dicarboxylique ayant pour formule Y(COOH)2 et d'un alcool sté-
rofde ayant pour foruule III avec un dérivé 21-halogéné d'un
alcool stéroXde selon la formule III.

6.~ Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on
ré-estérifie un esier dialcoyle d'un acide dicarboxylique,ayant
pow: formule Y(COOH)2 avec un alccol stéroXde selon la formule
III.

7.~ Nouveaw: esters de stéroXdes ayant pour formmle générale :

e o——

?HZ -0 -C
Co
X ~———0H
2 V4 ———R
IR > = x
3y AN
i
0= y
5 N7\ 2
- 10 -
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dans laquelle Rl et R2 désign:nt de 1l 'hydrogéne ou forment
ensemble une liaison double, R3 est de l:f%grogéne ou le grou-
pement hydroxyle ou néthyle, X est 0 ou \\OH et Y est une
chatne alcoyline, saturée ou ncn, aveec 0 i 6 éléments, cette
5 chatne pouvani &trec ramifide ou fermde au noyau, ou pouvant

8tre un reste pheényle le cas échéant substitué, les deux restos
stéroIdes pouvant &tre égaux ou différents.
8.~ Le phtalate de bis-(dexaméthasone-2])[phatalate de bisg~ (G-
f1uoro-l6g-néthyl-prednisolone-21)] .

10 9.~ Le phtalate de (9q;fluoro-hydrocortisone—Zl)-(hydrocortiso-
ne-21).
10.~ Le phtalate de bis-(9¢~fluoro-hydrocortisone~21)w
11.- Le succinate de bis-(9g~-fluoro-hydrocortisone-21).
12.~ Le phtalate de (dexaméthapone-21)-(9'~fluoro~hydrocorti-

15 sone~-21') [phtalate de (9q—fluoro»le-méthyl-prednisolone~2l)-

{9¢!-fluoro-hydrocortisone~211J

Bruxellss, le 17 asvril 1962.

P.Pon.de la Sociftédite: Pr. KiRL THOMAE G.m.b.E.
OFFICE XIRA{PATRICX
C.T.2LECK =,

peux mots en interligne.

Approuvi. ;7
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