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MALA PEPROOUCC ON 
POR Ded LOTO DEL ORfQNjAL

MEJORIA DESORIPTIVA 
pai-a solicitar

p A i' E 1; T E  D E  I N V E N O I O N 
e n

E S P A Ñ A  
por VEIlíTE aííos

a nombre de ORAS PFIZER & 00.y INC.; entidad norteamerica­
na, establecida en 11 Barlett Street, Brooklyn, Nueva York, 
N.Y., Estados unidos de América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR OOLPUiSTOS DE ESTE- 
ROIDiS"

Este invento se relaciona con ciertos com­
puestos esteroides útiles y nuevos. En particular se rela­
ciona con esteres de compuesros esteroides que forman sales 
solubles en el agua.
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Tin grupo do copuestos esteroid.es es útil por 
sus efectos como hormonas. Algunos de estos compuestos que 
contienen 21 átomos de carbono son muy activos en el man­
tenimiento del equilibrio de ciertas funciones del organis­
mo. Estos son muy útiles como agentes terapéuticos en casos 
tales como artritis reunatoide y en los casos en que ha^ 
desequilibrio de utilización de proteínas o en concentra­
ción electrolítica en el organismo. Entre los más útiles 
compuestas de esta naturaleza está la hidrocortisona (com­
puesto F o 17-hidroxi-cortioosterona). Este compuesto po­
see, en la posición 21 de la molécula, un grupo alcohol 
primario.

Se ha descubierto ahora que se pueden prepa­
rar ciertos esteres nuevos a partir de la hiurocortisona.
Estos esteres poseen ciertas ventajas manifiestas sobre 
el alcohol y sobre el acetato conocido. Los esteres a que 
se hace referencia aquí son esteres ácidos de la hidrocor— 
tisona con ácidos orgánicos policarboxílioos en los que 
una molécula del compuesto asteroide Gpq está enlazada en for­
ma de ósterer a través de su grupo hidroxilo 21 a una 
sola molécula de un ácido poliearboxílico. Estos compues­
tos, que tienen uno o más grupos carboxílicas libres, po­
seen ciertas manifestaciones ventajas. En particular, po­
seen una solubilidad en el agua apreciablenente mayor, 
en forma de sales con varios metales y bases orgánicas, 
que la de otros esteres de la hidrocortisona anteriormen­
te conocidos. Hacen posible la preparación de formas de
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dosificación del compuesto terapéuticamente activo que 
son m&s estalle el alcohol de hidrocortisona y de 
acción mas prolongada. 13. empleo de ciertas bases orgá­
nicas produce sales de los esteres de la hidrocortisona
que tienen una solubilidad particularmente baja y ofrecen 
considerable prolongación del efecto terapéutico aún ma­
yor que la de los propios ásteres de ácidos policarboxíli- 
cos. aon bases orgánicas de particular valor para este
propósito los derivados de 
simétrica o asimétricamente

la etilen-dianina sustituidos 
en ambos nitrógenos con grupos

aralquílicos* es decir! un compuesto de la estructura 
1 2R ( )glld3^2dH2ÍH( Jmg)y3 , en el que x y Y son nwneros
enteros paquellos y %  y ^  son grupos arílicos fpor ejem­
plo! fenilo# alquifenilO! alcoxifenilo, halofenilo! naf- 
tilO! etc.)

Los nuevos esteres del presente invento se
uoden preparar a partir de alcohol de hidrocortisona por 
ratamiento do dicho asteroide con por lo menos aproxíma­
m e t e  una proporción molecular de un ácido policarboxí- 
ioo o un agente acilante de ácido polioarboxílico tal 
omo un anhídrido de ácido polioarboxílico de un alcohol 
e balo peso molecular. En ol último caso la esterifica- 
Lon del grupo hidroxí tiene lugar por alcoholisis del 
ster de ácido policarboxílico por medio del alcohol este- 
cide No solaiaente se puede usar el alcohol asteroide
^  líbre como sustancia de partida para el presente pro- 
^díiAi^nto sino que tsmbion se pueden usar es iteres de la
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hidrocarotiscna y de ácido alifático de más bajo peso 
molecular? por ejemplo, sa puede utilizar para este pro­
posito acetato do hinrocortisona. XL tratamiento del com­
puesto con un ácido policarboxílico o un áster de un 

$ acido poiioarboxrlico y de un alcohol de bajo peso mole­
cular se traduce en un intercambio del que se produce 
el deseado estar de alcohol asteroide O2 1 de un ácido 
policarboxílico. Para completar la reacción se debe se­
parar el subproducto áster o alcohol.

10 XL procedimiento de esterificación se puede
catalizar por ^edio de sustancias tales como resinas de 
intercambio iónico? proporciones ...enores de álcalis o áci­
dos fuertes? orgánicos o inorgánicos; sin embargo? se debe 
tener cuidado jorque están presentes ciertos grupos sensi- 

15 bles en la molécula? tales como el grupo hidroxilo en la
posición-11 en la configuración . XL uno de cantidades 
catalíticas de una. base o un ácido para acelerar el pro- 

. cedimiento de esterificación no es necesario? por supues­
to? cuando se usa para la operación de este procedimiento 

2o un agente acilante tal como un anhídrido de ácido policar­
boxílico o un haluro de un ácido policarboxílico. Los agen­
tes de este último grupo se pueden utilizar en presencia 
de una base orgánica tal como piridina? dimetil-anilina? 
quinolina? etc.

2$ Se debe observar que algunos ácidos policar-
boxílicos pueden utilizarse para este procedimiento o en 
forma de ácidos? como esteres con alcoholes de más bajo

- 4 -



2 2 2 0 6 8

10

15

20

25

peso molecular* o en forma de anhídridos de ácidos o de 
haluros de ácidos, üntre tales reactivos se incluyen 
compuestos tales como anhídrido maleico* anhídrido gLu- 
tárico, anhídrido itálico* cloruro de ftaloilo* ácido 
málico* citrato de trimetilo* ácido tartárico* anhídrido 
succínico* ácido piromelítico* etc. domo se ha observado 
anteriormente*.la hidrocortisona posee en su estructura 
grupos sensibles y es aconsejable tener mucho cuidado 
en la esterificación de tales compuestos. XL uso de un 
anhídrido de ácido o de un haluro de ácido en una base 
orgánica es un método particularmente favorable, se debe 
observar que la reacción es selectiva en el sentido de 
que solamente el grupo alcohol primario en la posición 

O&q es esterificado y quelos otros grupos tales como 
el grupo hidroxilo de la configuración 11- no son este- 
rificados en una extensión apreciable en el presente pro­
cedimiento. ál poner en práctica el procedimiento es 
aconsejable usar un disolvente* si no se usa para este 
propósito una base orgánica tal como la piridina. be 
pueden usar disolventes orgánicos inertes* tales como 
benceno* cloroformo* tolueno* etc. La aplicación de calor 
ayuda a menudo a acelerar la reacción a su completamiento; 
no obstante* se debe tener ciudado con él y si se usa por 
ejemplo un cloruro de ácido como agente esterificante* se 
debe observar precaución. Cuando se usen como reactivos 
alcohol de hidrocortisona y un áster de ácido policarbo- 
xilico y de un alcohol de bajo peso molecular* o cuando 
se utilice un procedimiento de transesterificación para
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la preparación de los presentes ásteres, se debe separar 
el subproducto, que es volátil, respecto de la mezcla de 
reacción para que la reacción se lleva a cabo completa** 
mente, Esto se puede efectuar por aplicación de calor 

5 suave y vacio a la mezcla reactiva.
Los esteres que se producen por este inven­

to son solidos blancos, fáciles de obtener en forma cris­
talina, y en buen rendimiento a partir de alcohol de hi— 
drocortisona o de un áster de la hidrocortisona y de un 

10 acido orgánico monocarboxilioo de bajo peso molecular.
XL presente invento se puede explicar por 

los siguientes ejemplos que no se han de considerar en 
sentido limitativo.

E J E M P L O  I

15 Ftalato de Hidrocortisona.-

Uha solución de 3 gr. de hidrocortisona en 
12 mililitros de piridina fuá tratada con 1,23 gramos 
de anhídrido ftálico. La mezcla ae dejo en reposo duran­
te 18 horas a temperatura ambiente y luego fuá vertida 

2o en 145 mililitros de ácido sulfúrico 2]y enfriado con hie­
lo. Durante la adición al ácido sulfúrico fuá agitada la 
mezcla con rapidez* Se separó un producto solido blanco 
y fuá filtrado de la solución acuosa. Fuá lavado repeti-
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demente con pequeñas porciones de agua y luego con una 
solución de metanol en agua. EL producto se secó al var­
erò. Pesó 3?62 gramo y tenia un punto de fusión de 2073 
a 208& 0. Cristalizado a partir del etanol el miaterial 
fundió a 218^830 a 220y$3 o. La rotación óptica del pro- 
ducto fue /  ^ =* - 1493 di suelto en dioxano a una con­
centración del uno por ciento.

E J E M P L O  II

Succinato de hidrocortisona.-

Haa solución de 3;6 gr. de hidrocortisona en 
10 mi. de quinolina fue tratada con un gramo de anhídrido 
succínico. La mezcla fue dejada en reposo a la temperatura 
ambiente durante 24 horas y luego se añadió a ácido sul­
fúrico diluido frió. EL producto sólido blanco que se se­
paró fuá filtrado, lavado y secado. EL análisis demostró 
que era succinato de hidrocortisona. asta substancia cris­
talizada a partir de metanol fundió a 167^2R a I69tl3 o.

E J E  M P L 0 III

Succinato sódico de Hidrocortisona.-

ly5 gr. de succinato de hidrocortisona fue­

ron disueltos en 15 mi. de agua que contenia 0#273 gr. de 
bicarbonato sódico. La mezcla fuá agitada y calentada suar- 
vemente. La mezcla fuá luego colocada en vacio durante po—



3220 68

co tiempo para separar el dióxido de carbono. La solución 
de la sal sódica fue congelada y secada al vacio desde el 
estado de congelación. La sal sódica es completamente so­
luble en agua y adecuada para uso en forma de solución acuo­
sa para inyección. La solución salina se puede usar para 
formar una solución isotonica si se desea*

. E J E M P L O  1?

Sal de dibencil-etilen-álupina de arm niñato de hldrocorti- 
sona.-

10 Una solución de 0*5 gr. de diacetato de di-
bencil-etilen-diamina en 10 mi* de agua fuá e&adida grar 
dualmente a una solución agitada de 0*5^3 gr. de succina- 
to de hidrocortisona en 8*3 mi* de agua. La sal insoluble 
de dibencil-etilen-diamina se separó, de la solución. El 

1 $ producto precipitado blanco y fino fue filtrado* lavado
con agua y secado.

E J E M P L O  V 

Maleato de Hidrocortisona.-

Una solución de un gramo de hidrocortisona 
20 en 10 mi* de dimetil-anilina fue tratada con un equiva­

lente molecular de anhídrido maleteo. La mezcla fue agita-
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da y dejada en reposo a la temperatura ambiente durante 
24 horas# El producto fue aislado por adición de la mezcla 
a una disolución acuosa diluida de ácido clorhídrico# EL 
maleato de hidrocortisona fue filtrado de la solución acuo- 

^ sa# lavado con agua y secado.
La sal potásica del áster de ácido fue pre­

parada por un método similar al descrito anteriormente 
para la sal sódica de sucoinato de hidrocortisona#

Esta solicitud# que corresponde a la présen­
lo tada en los Estados unidos de América el 28 de Mayo de

1954# tajo el número 433.268# se acoge a los beneficios 
del artículo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad 
industrial#

=o0o= N O T A  =oOo4i

15 Los puntos de invención propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de pa­
tente de Invención en España# por VEINTE ahos# son los si­
guientes:
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1-. - un procedimiento para la preparación 
de áster de hidrocortisona o de sus sales que comprende 
poner en contacto hidrocortisona con un agente asilante 
de ácido policarboxilioo# tal como un anhídrido de ácido# 
h al uro de ácido o el propio ácido# para producir un áster 
ácido de la hidrocortisona substituido en posición 2l# y# 
si se desea# convertir dicho áster áoido en una sal*

2s. - un procedimiento# según la reivindica­
ción 1# en el que se emplea como disolvente una base orgá­
nica.

3S. - un procedimiento# según la reivindica­
ción 1 o la reivindicación 2, en el que la sal del áster 
acido se puede formar por reacción del producto de la rei­
vindicación 1 con una base orgánica que tenga la estruc­
tura ^  Q.us B?* Y son
grupos arílicos y X y Y son números entreros pequeílos.

43. - un procedimiento# según la reivin­
dicación 1# en el que se emplea un catalizador# tal co­
mo una resina de intercambio ionico o una proporción 
menor de un ácido orgánico o inorgánico# o de uno base 
orgánica o inorgánica.

53. - un procedimiento para preparar com­
puestos de esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede# y para los fines que se han especifica­
do.
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Esta Memoria consta de diez hojas y la 
presente escritas a máquina por una sola de sus oaras#

Madrid? 27 MAY WS

*

5
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