
Caso 5/257

E D E I N Y E N 0 I 0 N
a favor de:

DR. EARL THOIIAE G.m.b.11., de nacionalidad alemana, residente en 
Biberach an der Riss (República Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HUEVOS ESTERES DE ESTE­
ROLES".

Memoria descriptiva
La presente invención se refiere a un procedimiento para 

la obtención de nuevos óstores de la triamcinolon-l6alfa, 
17alfa-acetonida de la fórmula
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donde representan
R.j hidrógeno, resto inferior de alquilo o el resto de fenilo 
Rg un átomo de hidrógeno o de halógeno, el grupo hidroxilo o el 

grupo nitro, un rosto inferior de alquilo o de alcoxi, el 
resto de benciloxi, de fenoxi o de fenilo,

?

un átomo de hidrógeno o de halógeno, un resto inferior de al­
quilo o de alcoxi o el grupo nitro, 
hidrógeno o un resto inferior de alcoxi, y 

X los restos -CHg-OHg-O-, -CMII-0-, -CHp-CI^- o -CH=CII-.
Los nuevos ásteres son obtenidos por mótodos en sí conoci­

dos Los mejores rendimientos son proporcionados por la reacción
de triamcinolon-acetonida (9alfa-fláor-Hbeta, l6alfa, 17alfa, 
21-tetrahidroxipregna-1,4-dien-3,20-dion-16alfa, 17alfa-aceto 
nida) con un derivado capas de reacción de un ácido carboxili-
co de la fórmula

COOH 11

donde a y X tienen los significados indicados. Son ácidos 
carboxilicos de la fórmula II los ácidos 1,4-benzodioxin- y 
1,4-bensodioxancarboxílicos y los ácidos benzof turan- y 2,3-dihi 
drobensofurancarboxilicos. Como derivados capaces de reacción 
de estos ácidos son de considerar, por ejemplo, sus anhídridos 
simótricos o mixtos, pero preferiblemente sus halogenuros o sus 
imidazolidas,

Convenientemente, la transformación se verifica en presen-
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oía de un disolvente orgánico inerte, como tetrahidrofurano, 
dimetilformamida o dioxano, a temperaturas comprendidas entre 
0 y 903. Cuando se emplea un halogenuro ácido, es ventajosa 
la presencia de un medio neutralizador del hidrácido de halóge­
no, como por ejemplo piridina. Esta última puede entonces ser­
vir también, simultáneamente, de disolvente.

Una forma de ejecución particularmente ventajosa de la 
reacción está constituida por la esteriíicación con una imida- 
solida de un ácido de la fórmula II, que se desarrolla a tem­
peratura ambiente y que suministra un buen rendimiento de pro­
ducto puro, empleándose ventajosamente para ella, como cata­
lizador, una sal de imidasol. La imidazolida empleada no tie­
ne que ser aislada especialmente: se adiciona convenientemente 
una solución de diimidasolilsulíona, obtenida de manera conoci­
da, en un disolvente inerte con el ácido correspondiente de la 
fórmula II y se lo añade después de tina agitación de media hora 
la triamcinolon-acetonida, después de lo cual se verifica la este' 
rificaoión a temperatura ambiente:

Los nuevos óstores pueden tambión ser obtenidos por trans­
formación de una 21-haló.geno-triamcinolon-acctonida, es decir 
de una 2 1-halógcno-9alfa-fláor-1 1beta, I6alfa, 17alfa-trihidroxi, 
pregna-1,4-dien-3,20-dion-1óalfa, 17alfa-acetonida, con una sal 
alcalina o sal de plata do un ácido de la fórmula II.

Los nuevos ásteres revolan valiosas propiedades terapéuticas 
y poseen especialmente un intenso efecto glucorticoide y anti 
flogístico. Aán cuando se conocen ya numerosos ásteres cértico 
esteroides, los compuestos obtenidos según la invención son, 
sin embargo, considerablemente superiores, en su eficacia glu 
cocorticoide, incluso a los compuestos más activos hasta ahora 
conocidos, y precisamente a la triamcinolon-acetonida.
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Los ajorólos siguientes sirven para e:q)lioar más detalla­
damente la invención.
Ejemplo 1
(Triancinolon-laalía, 17alfa-acetoniaa-21)-áster del ácido 2,3- 
dihidrob3nzofurano-2-cai'boxílico.

Se mezclan 0,5 g de triamcinolon-1oalfa, 17alfa-acetonida, 
di sueltos en 3 mi de piridina, y 0,23 g de cloruro de ácido 
dihidrocumarílico, disueltos en 3 mi de dimetilformamida, y se 
dejan reposar 17 horas a temperatura ambiento. Después de verter 
la solución de la reacción en una mezcla de ácido clorhídrico 
semiconcentrado y de acetona en la proporción 1:1, se hace pre­
cipitar mediante una lenta adición de agua el áster deseado, que 
se hace luego hervir oorto tiempo con carbón en etanol, se fil­
tra y se recristaliza en etanol. El rendimiento on áster blanco 
es de 0,39 g = 67% del rendimiento teórico, p.f. 244^0.
Ejemplo 2
(Triamoinolon-16alfa, 17alfa-aoetonida-2l)-áster del ácido benzo 
furano-2-carboxílico.

Se mezclan 0,5 g de triamcinolon-16alfa, 17alfa-acetonida, 
disueltos en 3 mi de piridina, y 0,23 g de cloruro de ácido ben 
zofuran-2-carboxílico, disueltos en 4 mi de piridina, y se dejan 
3 días a 45-0. Después de la elaboración descrita en el Ejemplo 1, 
se obtienen 0,43 g = 64% del rendimiento teórico en áster blanco, 
p.f. 25030.
3 jenrío 3
(Triamcinolon-16alfa, 17alfa-acetonida-21)-áster del ácido 1,4- 
bensodioxan-3-carboxilico.

Se mezclan 0,5 g de triamcinolon-16alfa, I7alfa-acetonida, 
disueltos en 3 mi de piridina, y 0,26 g de cloruro de ácido
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1,4-benzodioxan-3-carboxálico, disueltos en 3 mi de piridina, y 
se mantienen 24 horas a 453. Previa la elaboración descrita en 
el Ejemplo 1, se obtienen 0,42 g = 63% del rendimiento teórico 
en áster blanco, p.f. 25530.
Ejemplo 4
(Triamcinolon-l6alfa, 17alfa-acetonida-2l)-éster del ácido 7- 
metil-1,4-benzodioxan-3-carboxílico.

Se mezclan 0,5 g de triamcinolon-l6alfa-17alfa-acetcnida, 
disueltos en 3 mi de piridina y 0,27 g de cloruro de ácido 7- 
metil-1,4-benzodioxan-3-carboxilico, disueltos en 3 mi de piridi 
na y se mantienen 26 horas a 453. Previa la elaboración descrita 
en el Ejemplo 1, se obtienen 0,69 g = 98% de la teoría en áster 
blanco, p.f. 14030.
Ejemplo 5
(Triamcinolon)-l6alfa-17alfa-acetonida-21)-óster del ácido 8- 
met oxi-1,4-benzodioxan-3-carboxilico.

Se añaden a gota a gota a 2 g de imidazol, disueltos en 60 
mi de tetrahidrofurano, 0,54 mi de cloruro de tionilo. Se filtra 
bajo atmósfera de nitrógeno el clorhidrato de imidazol precipi­
tado y se añaden a la solución de reacción 0,25 g de ácido 8- 
metoxi-1,4-benzodioxan-3-carboxílico. Después de agitar 1/2 ho­
ra, se adiciona con 0,5 g de triamcinolon-l6alfa, 17alfa-aceto 
nida. Sirven de catalizador unos 0,07 moles de imidazol sódi­
co. Se agita ahora 3 días a temperatura ambiente. Segdn la cro­
matografía de capa fina, la reacción había concluido después 
de este tiempo. Después de concentrar la solución de reacción 
en el evaporador de rotación, se empasta el residuo con agua 
y, después de filtrar la parte insoluble, ésta puede ser recris­
talizada en una mezcla de etanol y agua. Se obtiene un rendí-



2 4 MRí
miento del 52% del rendimiento teórico en óstor blanco, p.f.
193 - 20030. (descomposición).
Ejomclo 6
Triamcinolon-(l6alfa,17alfa-acetonida-21)-áster del ácido 7-me 
til-1,4-bensodioxan-3-carboxilico.

Se emplean análogamente al Ejemplo 5 0,5 g de triamcinolon-
I6alfa, 17alfa-acetonida y 0,25 g de ácido 7-metil-1,4-bensodio^ 
xan-3-carboxílioo y se elaboran dospnós de un tiempo de reacción 
de 5 días. Se obtiene un 76?! de áster blanco, p.f. 137^0.
Ejemplo 7
(Triamcinolon-16alía, 17alfa-acetonida-2l)-áster del ácido 5- 
nitro-7-metilbensodioxan-3-cai'boxilico.

So emplean análogamente al Ejemplo 1 0,5 g de triamcinolon-
I6alfa, 17alfa-acetonida y 0,386 g de cloruro de ácido 5-nitro- 
7-mot iIb enzo di oxan-3-c arb oxilio o y se elabora tras permanecer 
7 horas a 5030. Rendimiento: 27% de áster de color amarillo cla­
ro, p.f. 169-17130.
Ejemplo 8
(Tramcinolon-16alfa, l7alfa-acetonida-2l)-áster del ácido 3- 
met ilb ens ofuran-2-carb oxílie o.

Se emplean análogamente al Ejemplo 1 0,5 g de triamcinolon-
I6alfa, 17alfa-acetonida y 0,448 g de cloruro de ácido 3-metil- 
bensofuran-2-carboxilico y ce elaboran despuás de 2 horas a tem­
peratura ambiente. Rendimiento: 97% en áster blanco, p.f. 131- 
193S0.
Ejemplo 9
(Triamcinolon-16alfa,17alfa-acetonida-2l)-áster del ácido 7-meto_
xibenzofuran-2-carboxilico.

Se emplean análogamente al Ejemplo 1 0,5 g do triamcinolon-
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155 I6alfa, 17alfa-acetonida y 0,485 g de cloruro de ácido 7-metoxi 
bensofuran-2-carboxílico y se elaboran después de 2 días a tempe 
ratura ambiente. Rendimiento: 58^ en áster blanco, p.f. 173 - 
17530.
Ejemplo 10

160 (Triamcinolon-l6alfa,17alfa-acetonida-2l)-éster del ácido 7-cloro 
bensodioxan-2-carboxílioo.

Se emplean análogamente al Ejemplo 5 0,5 g do triamcinolon-
I6alfa, 17alfa-acetonida y 0,329 g de ácido 7-clorobonsodioxan- 
2-carboxílioo y se elaboran después de 2 días a temperatura am- 

165 biente. Hendimiento: 87^ en áster blanco, p.f. 197 - 19S8C. 
Ejemplo 11
(Triamcinolon-l6alfa,17alfa-acetonida-2l)-éster del ácido 5)7- 
dibromobensofuran-3-carboxílico.

So emplean análogamente al Ejemplo 1 0,5 g de triamcinolon-
170 I6alfa, 17alfa-acetonida y 1,32 g de bromuro de ácido 5 ) 7 dibro 

mobonsofuran-3-carboxílico y se elaboran después de 4 días a tem 
peratura ambiente. Hendimiento: 24r' en áster de color amarillo 
claro, p.f. 271 - 2733C.
Ejemplo 12

175 (Triamcinolon-l6alfa,l7alfa-acetonida-2l)-ástor del ácido 2-íenil 
-5)6,7-trimetoxi-bensofuran-2-carboxílico.

Se emplean análogamente al Ejemplo 1 0,5 g de triamcinolon-
loalfa, 17alfa-acetonida y 0 , 7 3 9 g de cloruro de ácido 2-fonil- 
5)6,7-trirnetoxibonsofui'an-2-eai'boxílico y se dejan reposar 3 días 

180 a temperatura ambiente hasta su elaboracián
Hendimiento: 41^ en áster blanco, p.f. 246 - 248SC.
Ejemplo 13
(Triamcinolon-1oalfa,17alfa-acetonida-21)-ástor del ácido 5)7-
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dinitro-bensofuran-3-carboxílioo.
So emplean, análogamente al Ejemplo 1, 0,5 g ¿Le triamcino 

lon-16alfa,17alfa-acetonida y 0,622 g de cloruro de ácido 5,7- 
dinitro-bonzofui-an-3-carboxílioo y se elaboran despude de 1 1/2 
días a temperatura ambiente.
rendimiento: 24% en dster amarillo, p.f. 186 - 18730.
Ejemplo 14
(Triamcinolon-l6eJía,17alfa-acetonida-21)-dstor del ácido 5-cloro_ 
bous o:,;'urau-3-carboxálico.

Se transforman análogamente al Ejemplo 1, 0,5 g de triamcino 
lon- 1 oalfa,1 7alfa-acetonida y 0,495 g de cloruro de ácido 5-clo
robonsofuran-3-carboxílico y se elaboran despuds de 3 horas a tem
peratura ambiente.
hendimiento: 27% en dster blanco, p.f. 248 - 250SC.
Ejemplo 15
(Triamcinolon-l6alía,17alfa-acctonida-2l)-éster del ácido 3- 
met iIb enso di oran-2-c arb oxilico.

Se emplean análogamente al Ejemplo 1 0,5 g de triamcinolon-
1 oalfa,17alia-acctonida y 0,48 4 g de cloruro de ácido 3-metil 
bensodloxan-2-carboxílico y se elaboran despuds de 5 horas a tem­
peratura ambiente.
hendimiento: 54% en dster blanco, p.f. 239 - 241SC.
Ejemplo 16
(Triamcinolon-l6alía,17alfa-acetonida-2l)-dster del ácido bensofu 
ran-2-carboxilico.

Se hierven durante 2 días, a reflujo, en 5 mi de acotoni- 
trilo, 0 , 1 g de 21-bromo-triamcinolon-l6alfa,17alfa-acetonida y 
0,112 g de sal de plata de ácido cumarílioo. Se filtra la sus­
pensión, so concentra el filtrado hasta la sequedad y se extrae



con metanol/cloroformo (1:1); se concentra ol extracto hasta 
cristalización y se aisla el producto cristalizado.

215 Rendimiento: 72^ en áster blanco, p.f. 249 - 2509C.
Ejemplo 17
(Triamcinolon-l6alfa,17alfa-acetonida-2l)-áster del ácido ó-ben 
ciloxi-benzofuran-2-carboxilico.

Se transforman análogamente al Ejemplo 1 0,75 g de cloruro
220 de ácido 6-benciloxi-benzofuran-2-carboxílico y 0,5 g de triam 

cinolon-16alfa,17alfa-acctonida * y se elaboran después de 10 ho­
ras a temperatura ambiente.
Rendimiento: 3oh en áster blanco, p.f. 231 - 23330.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania el 
225 31 de Enero de 1.964, bajo el número T 25 530 IVb/l2o, se acoge

a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Ero 
piedad Industrial y del artículo 42 del Convenio de la Unión.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1). Procedimiento para la obtención de nuevos ásteres de la 
230 triamcinolon-l6alfa,17alfa-acetonida de la fórmula
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donde representan
R.j hidrófono, un rosto de alquilo inferior o el resto de fenilo, 
Rg un átono de hidrógeno o de halógeno, el grupo hidroxilo o ni 

tro, un resto inferior de alquilo o de alcoxi, el resto de 
benciloxi, fcnoxi o fonilo,
un átono de hidrógeno o de halógeno, un rosto inferior de al­
quilo o de alcoxi o el grupo nitro,

- 4  ^ ^ ^ ^ n o  o un resto inferior de alcoxi, y 
X los restos -CHg-CHg-O-, -0H=CH-0, -CHg-CHg- o -011=011-

caracterisado por el hecho de hacerse reacciona!' por mótodos 
conocidos triamcinolon-acetonida eon un derivado capas de 
reacción de un ácido de la fórmula
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donde R^ a y X tienen los significados indicados, o una 
21-halógeno-triamcinolon-acetonida con una sal alcalina o de 
plata de un ácido Re la fórmula II
2) . Procedimiento según la reivindicación 1), oaracterizado 
por ejecutarse la reacción con un halogenuro de un ácido de 
la fórmula II, preferiblemente en presencia de un medio neu- 
tralisador del hidrácido de halógeno.
3) . Procedimiento según la reivindicación 1), caracterizado 
por ejecutarse la transformación con una imidazolida de un 
ácido de la fórmula II, preferiblemente en presencia de una 
sal de imidazol como catalizador.
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Esta Memoria consta de once hojas foliadas y mecanogra­

fiadas ñor un sólo lado de sus caras.

Madrid,
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