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MEMORIA DESCRIPTIVA
_ pare solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANSA

por VEINTE eafios
e nombre de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entided norte-
smericanse, establecida en 460 Park Avenue, Nueva York, N.Y., Es
tados Unidos de América, por:
YUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN ESTEROIDE",-

Este invento se refiere y tiene por objeto la consecucién

de un método de preparacién de esteroides fisiolégicamente acti-

vos y esté relacionado con los esteroides fisiolégicamente acti-

vos asf{ producidos.

Los esteroides de este invento comprende los monoesteres
en 21 de 4cidos policarboxilicos de acetales {y cetales) en 16 &,
17! de 160, 170L , 2l-trihidroxi-esteroides y sales solubles
en agua de los mismos y més en particular esteroides de férmule

&enerel:
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on la que las posiciones 1,2 y 6,7 estén saturadas o unidas por
un doble enlace; R es hidrégenc, R' esl/z-hidroxilo o bien R y
R' jJuntos son un grupo ceténico; X y X' son hidrégeno, halégeno,
hidroxilo o alcoxilo inferior, siendo por lo menos un X hidrége-
no; Y e Y' son hidrdgeno o wetilo; % es un radical hidrocarbona-
do divalente de wenos de 10 dtomos de carbono; .l es hidrbgeno o
un eatién que forme una sal soluble en agua; P y Q son hidrdge-
no, alguilo inferior, un radical aromitico monocflico, un radi-
cal aromético monocfclico-alquilo inferior, un radical heteroci-
clico monocfclico o un radical heterociclico monocfclico-alquilo
inferior; y P y Q juntamente son un grupo alquileno,

L.os compuestos preferidos de este invento se preparan me-

diante la interaceidén de un esteroide de férmule general:
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en la gue las posiciones 1,2 y 6,7 estén sturadas o unidas por
un doble enlace; y R, R*, X, X, ¥, ¥', P y Q tienen el signi-
ficado anteriormente indicado,-con un anhidrido o halogenuro de
acilo de un dcido dicarboxilico de la f£8rmula: HOOC-Z-COOH, en
la que Z tiene el significado antes indicsdo y neutralizaddo, si
se desea, el derivado &cido resultante por tratamiento con una
base formando una sal soluble en agua. La reaccién de estgrifica-
c¢ibn se lleva a cabo de preferencia en presencia de una base or-
génica (por ejemplo piridina) a temperatura elevada.

#ntre los esteroides de partida, apropiados utilizables en
el proceso de este invento, pueden mencionarse los 16 o<, 170( -
acetagles y cetales de lea 16 ol-hidroxihidrooortisona, 160( ~hidro-
Xicortisona, 16 O(-hidroxiprednisolona. 16 O(,—hidroxiprednisona,

9 ©{-halo-16CK -hidroxihidrocortisona (por ejemplo 9 &l -fluora-
16(DL-hidroxihidrocortisona), 9 Ol ~halo-16 (Achidroxicortisona,

9 A -halo-16- O(e-hidroxiprednisolona { por ejemplo 9 A-fluoro-16 -
hidroxiprednisolona), 9 (X~halo-16 (X -hidroxiprednisona, 12 (X -
halo-le<>(-hidroxihidrocortisona {por ejemplo 12 O(rfluoro-lﬁsL -
hidroxihidrocortisona), 12 O{-helo-16 (Xchidroxicortisona (por
ejemplo 12 OL-cloro-16 (A ~hidroxicortisona), 12 D(-halo-lGO( -hi-
droxiprednisolona, 12 &-halo-16 O{-hidroxiprednisona, 6 X -metil-
16 d-hidroxihidrocortisona, 6 O ~metil-16 OL-hidroxicortisona,

6 o(-metil-le OLrhidroxiprednisolona, 6 Oeretil-ls ¢x;hidroxi—
prednisona, 2 (Odmetil-16 OA-hidroxihidrocortisona, 2 O -metil-
16 QA -hidroxicortisona, 9 Ol-halo-6 (X-metil-16 A-hiaroxihidro-
cortisons (por ejemplo 9 O _~fluoro-6 X -metil-16 X-hidroxihidro-
cortisona), 9 K ~halo-6 A ~metil-16 OC-hidroxipredniso}.ona {por
ejemplo 9 A -f1luoro-6 Ol -metil-16 (~hidroxiprednisolona), 16 O~
hidroxi-6-dehidroprednisolona, y 9 ©{~halo-16 A -hidroxi-6-dehi-

droprednisolona con slcanales inferiores como el paraldehido, pro-
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panal y hexanel; di{alquilo inferior)cetonas, como la acetona,
dietilcetona, dibutilcetona, metiletilcetona, y metilisobutil-
cetona, cicloalcanqnas, como la ciclopentanona, ciclohexanona,
suberona y ciclodexanona; aldehidos arowiticos monoocfclicos, co
mo el benzaldehido, halobenzaldehidos, (por ejemplo p-cloroben-
zaldehido), alcoxibenzaldehidos inferiores (por ejemplo o-anisal-
dehidos), difalcoxi inferior)benzaldehidos (por ejemplo veratral-
dehidos), hidroxibenzaldehidos (por ejemplo aldehido saliecilico),
dihidroxibenzaldehidos (por ejemplo aldehido resorcilico), aslquil-
benzaldehidos inferiores (por ejemplo m-tolualdehido y p-etilben-
zaldehido), di{alquilo inferior)benzaldehidos (por ejemplo o,p-
dimetilbenzaldehido), hitrobenzaldehidos, acilanidobenzaldehidos
(por ejemplo N-acetil-antranilaldehido), y cianobenzaldehidos;
alcanales inferiores con sustituyentes aromdticos monociclicos,
como por ejemplo fenilacetaldehido , ol -fenilpropionaldehido,

{3 -fenilpropionaldehido, X’-fenilnutiraldehido y derivados de

los mismos sustitufdos en el nifcleo aromético por halbgeno, alcoxi
inferior, hidroxilo, alquilo inferior, nitro, acilamido y ciano;
aldehidos heterociclicos monocfclicos, como aldehidos picolfnicos,
furfurael, tiofen-carbonales y halo-, alcoxi-inferior, hidroxi-,
alquilo inferior, nitro-, y ciano-derivados de los mismos; alcana-
les inferiores con sustituyentes heterociclicos monociclicos; ce-
tonas arométicas'monooiclicas, como la acetofenona, propiofenona,
butirofenona, valerofenona, isocaprofenona, halofenilo inferior-
-alquil-cetonas (por ejemplop-cloroacetofenona), (alcoxi inferior)
fenil-alquilo inferior-cetonas (por ejemplo p-enisil-metil-cetona),
di(alcoxi inferior)fenil-alquilo inferior-cetonas, hidroxifenil-
-alquilo inferior-cetonas, dihidroxifenil-alguilo inferior-ceto-
nes (por ejemplo resacetofenona), (alquilo inferior)fenil-alquilo

inferior-cetonas (por ejemplo metil-p-tolil-cetona), difalquilo

-4 -
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inferior)fenil-alquilo inferior-cetonas {Q,p-xilil-metil-cetona),
nitrofenil-alquilo inferior-cetonas (por ejemplo p-nitroacetofe-
nona), acilamidofenil-alquilo inferior-cetonas (por ejemplo ace-
tilanilinas), y cianofenil-alquilo inferior-cetonas; benzofeno-
ne, y halo-, alcoxi inferior, hidroxi-, alquil-inferior, nitro,
acilamido- y ciano-derivados moﬁo-o'bis-sustituidos de los mis-
mos; alcanonas inferiores arowéticas-monociclicas, como por ejem-
plo la l-fenil-d-butanona y la l-fenil-4-pentanona y derivados
de las mismas son sustituyentes en el nlcleo aromético; cetonas
heterociclicas monociclicas, como el 2-acetil-furano, 2-benzoil-
fureno y &-acetil-tiofeno; y alcanonas inferiores heterociclicas
monociclicas,

Los esterocides preferidos en particular como productos
reaccionantes son aquellos en los que la posicién 1,2 se halla
saturada o unida por doble enlace, la posicidn 6,7 estésaturada,
R es hidrégeno, R! es[e’-hidroxilo 0 R y R' juntos son un grupo
cetbnico; X y X' son hidrdgeno, cloro o fluor, siendo por lo me-
nos un X hidrégeno; ¥ e Y! son hidrfgeno, P es elquilo inferior
¥ Q es bien hidrdgeno o bien alquilo inferior,

Para preparé; los 2l-esteres preferidos de este invento,
los 2l-hidroxi-esteroides de partida se hacen reaccionar con el
anhidrido de écido o halogenuro de acilo (de preferencia cloruro
de acilo) de un 4cido dicarboxilico hidrocarbonado de menos de
12 étomos de carbono., untre los Acidos dicarboxilicos hidrocarbo-
nados apropiados se incluyen los écidos alcanodioicos inferiores
{por ejemploc el &cido ox£lico, malénico, succinico, glutérico,
adipico, pimélico, subérico, azelaico y sebéacico), 4cidos alqueno-
dioicos inferiores (por ejemplo dcido maleico, fumérico, y citra-
cbnico), Acidos cicloalcanodioicos, cicloalquenodioicos y dcidos
dicarboxflicos aromdtico-monociclicos (por ejemplo los &cidos
ftdlicos ). Los reactivos preferidos son los anhidridos internos
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de fcidos alcanodioinos inferiores que tengen 4 a 5 &tomos de
carbono {(por ejemplo anhidrido succinico y anhidrido glutérico)
¥ los anhidridos de los &acidos ftélicos;v

Para preparar las sales solubles en agua, ¢l Z-estere
as{ formado (que contenga un grupo carboxilo libre) se hace
reaccionar bien in situ o en une fase separade con una base, kn
tre las bases adecuadas se incluyen; bases inorgénicas, como
por ejemplo hidréxidb amdnico, los hidrdxidos de wmetal alcalino
(por ejemplo hidréxido potdsico e hidrdxido sbdico), los hidrd-
xidos de metales alcalinotérreos; y bases orgénicas, como por
ejemplo di{alquilo inferior) aminas y aminas heterociclicas {por
ejemplo piridine)s Se prefieren los hidréxidos de metales alca-
linos).

Todos los compuestos de este invento son sustancias fisio-
l6gicamente eactivas que poseen actividad glucocorticoide y de
agui que puedaen utilizarse localmente en lugar de los glucocor-
ticoides conocidos, comoc la hidrocortisona, en el tratamiento de
afecciones de la piel cowo la dermetitis, quemmsduras de sol, neuro-
dermatitis, eczema y pruritus anogenitel, Las sales solubles en
agua de este invento, en contraste con los esteroides de partida
con el hidroxilo libre en 21 o los esteres monobésicos de los mis=-
mos, son parbicularmente apropiados para la administracidn local,
especialmente para su empleo en preparaciones Sticas y oftélmicas.

Los siguientes ejemplos son gclaratorios del invento (to-
dqs las temperaturas son en grados centigrados).

EJEIPLO 1

Acetonuro de triameinolona 2l-hemisueccinato sddico

(a) Preparacidn del &cido triamcinolona-acetonuro-2l-hemisuceinico:

Una solucién de 4 g de acetonuro de triamcinolona y 8 g

de anhidrido suceinico en 40 ml de piridina anhidra se calientan
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a 60-708 durante dos horas., vespués de enfriar a 1562, se anaden
20 g de hielo y la mezcla se vierte lentamente con agitacién so
bre 150 ml de hielo triturado, que contenian 16 ml de &cido sul
fdrico concentrado. 41 precipitado resultante de édcido trismci-
nolona-acetonuro-2l-succinico se filtra y lava bien con aguas
hasta liberarlo de &acido sulfGrico. sl nmaterial seco (aproxime~
damente 4,5 g) se cristaliza de alcohol de Y55 con la ayuda de
carbdn dando el dcido puro que tiene las gropiedades siguien-
tes; p.f. 281-2338 aproximadamente.[o(] ;5 4 932 (¢ 0,39 en

Nujol
UHGIB);)\ 2,94, 5,71, 5,79, 6,02, 6,17, 6,86 /u.

max,

(b) Preparacidn de triamecinolona-acetonuro-2l-hemisuccinato sé-

aico:
500 mg de #cido triamcinolona-acetonuro-zl-hemisucecinico
se disuelven en un minimo de alcohol de 95% y la solucién resul
tante se neutraliza con solucidén de hiddxido sédico 0,1 N, La
solucidén neutralizada se libera de alcohol en vacio, se extrae
con cloroformo para eliminar el Acido residual sin neutralizar
y la solucién acuosa se liofiliza en alto vacfo. E1 polvo Hdanco
residual representa la sal sddica pura.
EJEMPLO 2

Acetonuro de triammcinolona 2l-o-hemiftalato sédico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustitu-

‘yendo el anhidrido succinico en la parte a por lu g de anhidri-

do f£télico se obtiene el triamcinolona-acetonuro-il-go-hemifta-

lato sbdico.
BJEMPLO 3

16 ol 517 oL -(2*=butiliden)-triaancinolona zl-hewisuceina-

4o sébdico,
8iguiendo el procediniento del ejemplo 1, pero sustitu-

yendo el acetonuro de triamcinolona por 4 g de 16 O‘, 17 D(-(B'-

_7—
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butiliden)~-triancinolona se obtiene el 16 Ol,l’? oA (2'-butiliden)
triencinolona-2l-hemisuccinato sddico.
EJEIPLO 4
Acetonuro de 12 ol -fluoro-16 « -hidroxiprednisolona 21l-he-

misuccinato sédico.

Sigﬁiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyen-
do el acetonuro de triamcinolona por ¢ g de acetonuro de 12 A -
fluoro-16 ¢~ -hidroxiprednisolona se obtiene el 12 ol -fluoro-16 oA -
hidroxiprednisolona-acetonuro-2l-hemisuccinato sddico..

EJENPLO 5

16 ol ,17 of -etiliden-triamcinolona 21 -hemisuccinato sddico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyen-
do el acetonuro de triamcinolone por 4 g de 16 oL,l'I o{~etiliden~
-triaicinolona, se obtiene el 16 ol ,17 X -etiliden-triamcinolona-
-2l -hemisuccinato sédico.

Andlogamente, la 16 o{,17 dA-ciclohexiliden-triamecinolona,
16 A ,17 KL -(&'-patiliden)-triamcinolona, &cetenuro de 9 oA-fluoro-
-16 o -hidroxihidrocortisona, acetonuro de la 16 cA-hidroxipredni-
solona, 160k ,17 &% ~(3*-pentiliden)-12 o{~cloro-16 & -hidroxicor-
tisona, acetonuro de 12 A -fluoro-16 K -hidroxihidrocortisona, -
acetonuro de la 12 oz--c::lo:c'o-lfs oL-hidroxiprednisolona, acetonuro
de la 6 o(-metil-lﬁ {-hidroxiprednisolona y acetonuro de la 9 A -
-fluoro-6 o{-metil-16 ol ~hidroxiprednisolona producen sus respec-
tivos 2l-hemisuccinatos sédicos,

£JEMPLO 6

Triawucinolona-acetofenona-sl-hemisuceinato sbdico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyen-
do el acetonuro de triamcinolons por 4 g de triamecinolona-aceto-
fenona, se obtiene el triamcinolona-acetofenona-2l-hemisuccinato

sédico,
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Andlogeuente, la 9 o ~fluoro-16 o&-hidroxihidrocortisona-
acetofenona, 16 & -hidroxihidroartisona-benzaldehido, 16 Ohi-
droxiprednisolona-furfural, 12 A _cloro-16 CKLhidroxicortiaonay
~henzofenonsa, 166 -nidroxi-12 A ~fluorohidrocortisona-acetofe~
nona, 12 ok -fluoro-16 of-hidroxiprednisolona-2-acetilfurano,

6 of -metil-16 & -hidroxiprednisolona-acetofenona, 9-%-fluoro-
-6 K -metil-1-16 A -hidroxiprednisolona y la triamcinolona p-
-nitroacetofenona producen elforrespondiente 2l-hemisuccinato
sédico;

BIJEMPIO 7

Acetonuro de triamcinolona 2l-hemiglutarato potdsico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, pero sustituyen-
do el anhidrido succinico en la parte a por 9 g de anhidrido glu-
térico y el hidréxido sédico de la parte b por hidrdxido potési-
co acuoso 0,1 N, se obtiene el triamcinolona-acetonuro-2l-hemi-

glutarato potésico,

Bl invento puede llevarse & cabo por otra parte, de otras
meneras diferentes dentro de lps limites de las reivindicaciones
adjuntas;

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en los is-
tados Unidos de América, con fecha 4 de iiarzo de 1958, bajo el
nimero 718.966, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-

gente Lstatuto sobre Propiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se presentan pa-
ra que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién en
mspafin, por VEINTE =aflos, son los siguientes:

18, - Procedimiento para la preparacién de un esteroide
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que tenga la férmula general:

cﬂaooc-z-coom
0

I
X' O=

I'O/ ~Q

en la que las posiciones 1,2 y 6,7 estén saturadas o unidas por
doble enlace; R es hidrdgeno, R' es /G-hidroxilo Yy Ry R' jun-

tos son un grupo cetdnico; X y X' se eligen del grupo que cons-
ta de hidrégeno, haldgeno, hidroxilo y alcoxilo inferior, por

lo menos una X es hidrdgeno; Y e Y' se eligen del grupo que cons-
ta del hidrbégeno y metilo; Z es un radicel hidrocarbonado diva-
lente de umenos de 10 dtomos de carbono; I se elige del grupo que
consta dehidrbgeno y un catién que forme una sal soluble en agua;
Py Q se eligen del grupo que consta de hidrdégeno, alquilo infe-
rior, un radical aromético monociclico, un radical sromidtico mo-
nociclico~alquilo inferior, un radicel heterociclico-monociclico
¥y un radiocal heterociclico monociclico-glquilo inferior; y P ¥ &
Juntos son un grupo alquileno, que comprende la reaccidn de un

esteroide de férmula general:
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en la que'las posiciones 1,2 y 6,7 estéﬁ saturadas o unidas por

un doble enlace, y R, R¥, X, X', ¥, Y', P y Q tienen el signi-
ficado indiceado, con un compuesto elegido del zrupo que consta

del anhidrido y halogenuro de acilo de un dcido dimrboxilico de

5 la férmula HOOC-Z-COOH, en la que Z‘tiene el significado indi-
cado, ¥y, si se desea, neutralizando el &cido resultante por tra

AX' tamiento con una base formando una sal soluble en agua,
' 22, - Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el que la reaccidn de esterificacidn se realiza en presen
10 cie de una base orgénica.

32; -~ un procedimiento de acuerdo con las reivindiocacio-

nes 1 6 2, que couprende la reaccién entre el acetonuro de triam-
cinolona ¥y el anhidrido de un &cido alacanodioico inferior.

42, - Un procedimiento de acuerdo con las reivindicacio-
15 nes 1 & 2, qgue comprende la reaccidén entre el acetonuro de triam-
cinolona y enhidrido succinico;
52, - Un procedimiento para la preparacidn de un esteroide,
Tal y como se ha descrito en la Llemoria gque antecede, y
con los fines que se han especificado.
20 Esta llemoria consta de once hojas escritas a médquina por
una sola de sus caras,

Hadrid,

v, -11 -



N OT &

= l2.- Un procedimiento para la preparacidn de un

bR

A

. tiene le férmula general
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donde las posiciones 1,2- y 6,7~ estén saturadas o tienei.x' doble
enlece, y R, R', X, X', ¥, Y'y P Y Q Bon como tal se ha definido,
con un compuesto elegido del grupo que consiste en el a.nhidridq
¥ heluro acilico de un &cido dicarboxflico de la férmula HOOC-Z-
CCOH, donde Z es tel como se ha definido, y i se desea, natrali-
zar el derivado del dcido resultante por el tratamiento cn una
bé.se pare formar una sal acuosoluble,

22,~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 12, en el cual
la reaccién de esterificacidén se lleva a cabo en presencia Qe una
base orgénica,

32.- Un procedimiento de acuerdo con los puntos le o 2o,
que compr ende hacer reacclionar triaenzinolona de acetona con un an-
hidrido de 4cido alcanedioico inferior.

49.-. Un prozedimiento de acuerdo con los puntos ¥ie o 29,
que comprende hacer reaccioner acetona de trianzinolonza con anhf-
drido succinico. V

Medrid,

MO/BU
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