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MALA FEPRODUCCION
POR DE: =CTO DEL ORiGCINAL

}

ME4ORIA DESCRIPTIVA
pare solicitar
PAY®KPE DX INVENGCGIOW
en
BES Y AN A
por VHIIME aifos

& noibre de CHAS PFIZER & 00.y IN0.s entided norteamerica-
nay estableciua en 11 Barlett Streety Brooklyn, Nueva York,

N.Y.) Bstados Unidos de América, por:

WU PROCEDINMILIO FARA PREPARAR JOLPUISTOS DE BSDE-
ROTDEBS |
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Bste invento gse relzciona con ciertos com-
2 4 4 LY
puestos esteroides utiles y nuevos, in particular se rele-
- 4 do o g - g N -
clona con esteres dé ocoipuesros esteroides gne foruen sales

golubles en el azua.
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™ gfqyo de co.pnmestos esteroides es wtil por
sus eféctos go:0 horionas. Algunos de estos coupuestos que
contienen 21 Atoiuos de carbono son iy activos en el nan-
tenimicnto uel equilibrio de cliertas funclones del orgenis-
L0, [LStOs son aay dtiles cou.0 gcentes terapéuticos en casos
tales couwo artritis reuuatolde y en log casos en qus hay
desequilibrio de ntilizacidn de protelnas o en concentra-
eidn elecirol{tica en el organisiic. gatre los LiAs utiles
corpuestas de esta naturcleza esta la hidrocortisona (com-
pussto B o 17~hidroxiucorticosterona); Hste coupuesto po=-
see, en la posicidn 21 de la woléeoulay un grupo aloohol
yrriwerio.

se ha descubietto allora que se pueden prepa-
rar ciebtos ésteres nusvos a partir de le hilurocortisona.
Hatos ¢steres poseen clertas ventnjas manifiesfas sobre
el gleolol y sobre ¢l acetato conocido. Los ésteres a que
se hace referencia agui son éstercs acidos de la hidrocor-
tisons con &cidos orgéaicos policarboxflicos en los gne
una molécula Qel coipnesto esterocids Upy esta enlazada en for-
wa de ésterer a través de su grupo hidroxilo 21 a una
sola wmolésula de mn acido policarboxilico. 2gtos coupues-—
tos, que tiunen uno o més grupos carboxflicos libres, po-
seen cicertaes manifestacionss ventsias, En particular, po-
seen una solubilidad en el arma gwrecleblenente mayor,
en forua de sales con varics uetzles y bases orgénicas,
aue la de oiros éstures de la hidrocortisona anteriormen-

e . R ) . ¢ o
te conocildos. iacen jovlble la prepuracion de formas de
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dosificacidn del COL U0 torapéuticanente activo que
son was estable cns el gleohol de hidrocortisona y de
acoldn whs prolorgeda. ul erpleo de cliertss bases orga-
nicas produce sales ue los csteres de la hidrocortisona‘
gue tlemen une solubilidad particnlseriente baje y ofrecen
considerslle prolongacibn del efecto terspéuiico aim ua-
yor gue la de los yropios &stercs de aciuos policarvoxili-
cOS. 50N bases OrgéniQas de Larti&ular velor para este
propésito los derivaios de la etilen-dimcine sustituidgos
simitrica o asimétrige.ente en w bos nitrogenos con grupos
aralquilicoss es decir, wn compuesto de la estructura

1, T Ly oo 2 ,

R (‘3{‘{2}:‘&{3}{2&12*M( wia)yR y 8n el cque X y Y son nwueros
enteros yequeﬁos y By ¥y R? son gruyos ar{licos {por ejem=
plos feniloy alquifenilos alcoxifenilo, halofenilo, naf-
£110; ett.)

? s
Los nuevos e¢slerses del presente invento se

pueden preperad a partir de alcohol de hidrocortisona por

trotaaisnto de aicho esteroide con por 1o wuenos gproxima-—

.2 . O g
da.oente una proporcion moleculsar de un acido policarboxi-

7 s . . N B
1ligo o un zsonte acllaste de aglio policerboxilico tal

s0io un anhiarido de Asido policarboxflico de un alcohol
de bajo peso iolecular. - el 1ltio ce80 la esterifica=-
oidn del srupo hiaroxi u2l ticne lngar yor alcoholisis del
Later de @sido policu boxilico por weuio del slcolol este-

roide Uppe ljo solamcnie S puede ugar el alsolol estercide

Gop lidvre cowo siastensia de partida lora el pressute pro-

.’ ~ o s e
sodiiento sino gue tawblen 8¢ pueden usar &sterss de la
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hidrocerotisona y ue &cido alifitico de was bajo peso
poleculary por ejeuplo, se puede utiliéar pare este pro=-
pésito acctato de hidrocortiscre, il tretamaiento del come
puesto con wn agido policarboxf{liso o un éster de un
gcido poiisarboxilico y d8 un slgonol de bajo peso mole~
cvlar se traiuce en un intercaubio del que se produce

el deseado &ster a8 rloohol esteroide Upy de mn acido
policarboxilico. Para coipletsr la reaccidn se debe se=
rarar el subprodusto éstef 0 alconol,

ML progediiiento de esterificecidn se puede
catalizar por ..ilo de susteicias tgles couo resinas de
intercarbio idnico, properclones enores de &loalis ovééi-
dosg fuertes, orgénioos o inorgénicos; sin exbargoy se dehe
tener cuidado ;orgue estan rresentes clertes grupos sensi-
bles en la‘molécula, tales cowo el grupo hidroxilo en la
posicidn-11 en la conficnracidn .« #l nso de cantidedes
catal{ticas de wne base o un acido para escelersr €l pro-=
cediuiento de esterificacidn no es necessrio, por supues-
1oy cuando se usa iare la operacién de este proecedimiento
un agente sgilante tal corio un anhidrido de acido policer—
box{lico o un heluroc de un écido policarboxilico. Los agen—
tes de este ltiwo grupo se pusden utilizar en presencia
de unao bese orgénica 8l como piridina, dimetil-amilinay
guinolina, etc.

D58 dehe observar gue algunos‘écidOS policai—
vox{licos pueden utilizarse pera este procediudento o en

’ . ’ 4
formwa de acldoss cowmo sésteres oon alcoholes de nias bajo

-4 -
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peso wolecular, o en foruma de anhidridos de acidos o de
haluros de acidos. intre tales reactivos se incluyen
compuestos teles como anhidrido meleico, anhidrido glu-
tarico, enhfdrido £talico, cloruro de ftaloilo, &cido
mélico, citrato de trimetilo, &cido tertéarico, anhfdrido
succinico, fcido piromelftico, etoe UONO se ha observado
anterioruente, la hidrocortisona posee en su estruotﬁra
grupos sensibles y es aconsejable tenser mucho cuideado

en la esterificacidn de tsles compuestos. il uso de un
anhidrido de acido o de un heluro de acido en una base
orgenica es un método particularmente favoreble. Se debe
observar que la reacoidn es selectiva en el sentido de
gue solauente el grupo alcohol primerio en la posicidn
Jq  es esterificado y cuelos otros grupos tales como

él grupo hidroxilo de 1= OOnfiguracién 11~ no son este-
rificados en una extensidn apreciable en el presente pro-
cedimiento. Al poner en préotica el procedimiento es
aconse jable usar un disolventey, si no se ﬁsa para este
propdsito una base organica tal como la piridina,., se
pueden usar disolventes orgénicos inertes; tales como
bencenos cloroformo, toluenoy ete. La aplicacién de calor
ayuda & menudo a acelerar la reaccidn a su completamientos;
no obstante, se debe tener ciludedo con éi y si se usa por
ejemplo un cloruro de acldo como agente esterificeante, se
debe observar preoancién. Uuando se usen como reactivos
alocohol de hidrogortisona y un éster de écido policerbo~-
x{lico y de un aloohol de bajo peso molecular, o cuando

se utilice un procedimiento de transesterificecidn para

-5 -
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la preparacidn de los presentes ésteres, se debe separar
el subproductoy que es volatil, respecto de la mezcla de
reassldn para que la reaccidn se lleva a cebo completa-
mente, #Sto se puede efectuar por aplicecidn de calor
suave y vaclo a la mezcla reactive,

Los ésteres que se producen por este Inven-
to son 8611dos blancos, féciles de obtener en forma oris-
telinay y en buen rendimiento a partir de elcohol de hi-
drocortisona o de un éster de la hidrogortisone y de un
acido .orgénieo monosarboxilico de bajo peso moleculers.

Ll presente invento se puede explicar por

los siguilentes ejemplos que no se hen de considerar en
gentido limitativo,

EJEMPLO I

e———

Plalato de Hidrocortisona.-

Una solucidn de 3 gr. de hidrocortisona en
12 mi1{1itros de piridina fué trateda con 1,23 gramos
de enhidrido ftalico. Le mezcla ae dejd en reposo duran~
te 18 hdras a temperatura ambiente y luego fué vertida 4
en 145 mil{litros de &cido sulfirico 2N enfriado con hie-
lo, Durante la sdicidn al Acido sulfurico fué sgitada la
mnezcla con rapideze. S8e separd un producto sélido blemco

y fué filtrado de la solucidn acuosae. Fué lavado repeti-
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damente gon pequeiias poreiones de agua y luego con una
solucidn de metanol en agan . producto se secd 2l va-
cfo, Pesd 3,62 gramo y tenfe un punto de fusidn de 2072
a 2088 ¢, CGristalizado a partir del etanol el materisl
fundid a 2185890 a 220,52 G La rotacion optica del Pro~

24 . ,
duoto fué / 4 == 149¢ disuelto en dioxeno a una con-

centracidn del uno por cientos

EJEMPLO II

Succinato de hidrocortisona.-

Tha solucidn de 336 gre de hidrocortisona en
10 nl, de gquinolina fué tratada con un gramo de anhfdrido
suscinico. La mezola fué dejada en reposo a la temperatura
ambiente durente 24 hores y luego se siadid a acido sul-
firico diluido frio. sl producto sdélido blenco que se se~
pard fué filtrado, lavado y secado.'ﬁl analisis demostrd
que eia succinato de hidrocortisona. msta substancia cris-

talizada & partir de metanol fundid a 167,292 a 169,1¢ O,

EJEMPLO IIX

Succinato sddico de Hidrocortisona.-

1,5 gr. de succinato de hidrocortisona fue-
ron disueltos en 15 ml. de agua que contenia 04273 gr., de
bicarbonato sddico. La mezcla fué agitada y calentada sua-

vemente, La mezcla fué luego coloceada en vacfo durante po;

-7
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oo tiempo para separar el didxido de carbono. La solucidn
de la sal sddica fué congelada y secada sl vecio desde el
estado de eongelacién. La sal sédica es completemente so-
luble en egue y ademaada para uso en forma de solucidn acuo-
sa para inyeccién. La solucidn salina se puede usar pars

former une solucidn isoténice si se desea.

£ KkMPLO IV

S8al de dibencil-stilen-digmina de snuocineto de hidrocorti-

SON& e~

Una solucidn de 045 gre de diecetato de di-
bencil-etilen-diamina en 10 mle de agua fué eliadida gra-
duslmente & une solucidn egitada de 05523 gr. de sucoina-
to de hidrocortisona en 83 mle. dé agua. La sal insoluble
de dibenoil-etilen-dismina se sspard de la solucidn. El
producto precipitado blanco y fino fué filtrado, lavedo

con agua y secado.

EJEMPL O V¥

Mgleato de Hidrogortisonpee=-

tha solucldn de un gramo de hidrocortisona
en 10 ml, de dimetil-anilina fué tratada con un equive=

lente molecular de anhidrido maleico, La mezcle fué egite-



da y dejadd en reposo a la temperatura ambiente durante

24 horas. El producto fué alsledo por adicidén de la mezola

a una disolucidn acuosa dilufda de écido elorhfdrico, FEL

meleato de hidrocortisona fué filtrado de la solucidn acuo=-
5 say lavedo con agua y secadoe.

La sal potésice del éster de acido fué pre-
parada por un método similar al deserito enteriormente
para la sal sddica de sucolnato de hidrocortisona.

Esta solicitud, que corresponds a la presen-

10 tada en los Estados Unidos de Auérica el 28 de Mayo de
1954, bajo el niuero 433,268y se acoge a los beneficios
del articulo 51 @e} vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad
Industrial.

=000= NOT A =00c&

15 Los puntos de invengion propia ¥ nueva que
Se presentan para que sean objeto de esta solicitud de. pg-
tente de Invencidn en Espeiiay por VEINTE afios, son los si;
gulentes:
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12, = Tn procedimiento pera la preparacidn
de éster de hidrogortisona o de sus sales que comprende
poner en contecto hidrocortisona con un agente acilante
de &oido policerbox{lico, tael como un enhidrido de acido,
heluro de écldo o el propio acido, para producir un éster
acido de la hidrocortisona substitufdo en posicién 21, ys
si se desea, convertir dicho éster &cido en una sal.

29, ~ Un procedimientos segun le reivindice~
oién 1, en el que se euplea como disolvente una base orgée
nica. '

38, = Un procedimiento, segﬁn la reivindice~
oidn 1 o la reivindicacidn 2, en el que la sal del &ster
acido se puede formaer por reaceidén del producto de la rei-
vindicacidn 1 oon une base organica que tenga la estruc-
tura ﬁl(cﬂz)xﬁﬂcﬁéGHZNH(GHz)YR?, en la que R} Y R? son
Srupos ar{licos yXy Y son nw.eros entreros pequeiios,

42, -« tn procedimientos segin la reivin-
dicacidn 1, en el gque se ewplea un catalizadors tal co-
0 una resine de intercambio iénico,o une proporeidn
nenor de un acido orgénico o inorgénicos o de una base

& .
organica o inorganica.

5%, = Un procedimiento para preparar com-

‘pvuestos de esteroides,

Tal y couo se ha descrito en la Meuoris

que antecede, y pura los fines que se han especifica-—
do,

- 10 -
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Bsta Meooria consta de diez hojas y la

. ’ - -
yresente escritas a maguine por una sola de sus caras.

Mad.rid;\ 27 NAY sy
P. A,

A de E}mhuh
A Pheln

Ag/. -1l -
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