1

NN (2
AL 1)

L MIE2 pyg
o

<2
e
fmv 5
)
byoing
sz

PADPSHERTYE DE IKFVEHCIOR
a favor de:
DR. KARL THOMAY G.n.b.H., de nacionalided alemana, residente en
Biverach an der Hiss (Reptblica Federal Alenansa), por:
VPROSEDILILIIC PARL DA OBTLHCLOHN DE NUBVOS ISTHRES DE ESTH-
ROTOESI".

¥enoria descrivptiva

Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento para
1o obteneibn de nwevos ésteres de la triamcinolon-16alfa,

17alfa~acetonida de la férmula
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donde rewrgsentan

11 hidréseno, wn resto inferior de alquilo o el resto de fenilo,

32 dtoizo de hidrdézeno o d4e haldzeno, el gsrupo hidroxilo o el
srueno pitro, un resto inferior de alguilo o de alcoxi, el
resto de benciloxi, de fenoxi o de fenilo,

By un dtomo de hidréseno o de haldseno, un resto inderior de al-
quilo o de alcoxi o el ruso nitro,

iy hicrdzmeno © wn resto inderior de alcoxi, ¥

X los resios -GHZ-GHZ-O-, ~CH=0H=0-, —CH2—0H2— o =CH=Ul-,

Tios nvevos éstcres son oblenidos por métodos en si conoci-
105. Log mejores rendiniontos son provorcionados wor ia reaccidn

1.

e tricmeinolon-acetonida (Qalfa-fllor-1ibeta, 16alfa, 17alrfa,

u

[gh]

1-tetrehidroxipresno~1,4-dien~-3,20-dion-16alfa, 17alfe-aceto

ida) con un derivado capaz de reaccidn de un deido carboxili-
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donde L1 a R4 y X tienen los significados indicados. Son deidos
carboxilicos de la férmula IT los dcidos 1,4-benzodioxin~ ¥
1,4-bonzodioxancarboxilicos y log deidos bensolfuren~ y 2,3-dihi
drobensofurancarboxilicos. Como derivados capsces de reaccidn
de estos deldos son de considerar, nor sjemplo, sugd anhidridos
simétricos o mixbos, pero ypreferiblemente sus halozsnuros o sus
imidazolidas.

Convenientenente, la transformacidn se verifica en presen—
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cia de un disolvente orzdnico inerte, como tetrahidrofuranoc,
Glwetilformemida o dioxano, & temperaturas comprendidas entre

0 y 902. Cuando se emplea un halogenuro dcido, es ventajusa

la presencia de un medio neubralizador del hidrdeido de haldge-—
no, como por ejemplo piridina. Bsta Gltima pucde enbonocs ser-
vir ﬁambién,'simulténeamente, de disolvente.

Una forma de ejecucidn sarticularmenie ventajosa ds la
reaccibn egtd constitulda por la esterificacidn con uwna imida-
zolida de un deido de la #érmula II, que se desarrolla o ten-
peratura ambicnte y que suninistra un buen rendimiento de pro-
ducto muro, emnledndose ventajosamente nara elle, cono cata-
lizador, una sal de imidazol. Ie imidazolida emnleads no tie-
ne aue ser alslada especizluonie: se adiciona convenientbenente
une solucidn de diimidaszolilsulfona, obitenida de mancrs conocli-
da, en un disolvente inerie con el 4ecido corrosvondiente de la
férnula IT y se le afiade después de una agitacibén de nedia hora
la fbriamecinolon-acetonida, despuds de lo cual se verifica la este-
rificacidn a temperatura ambisnte:

Tos nuevos Eaberes nueden tombidn ser obtenidos nor trans—
formacibn de une 21-halé:seno-triameinolon-acetonida, es deeolr
de una 21-~haldézeno-falfe~iluor~1ibeta, 16alfa, 17alfa~trihidroxi,
presma—1,4-dien-3,20-dion-16alfa, 17alfa-acetonida, con uvnz sal
alcalina o sal de »lata do wn decido de la férmula IX.

Los nuevos ésterss revolan valiogos nropiedsdes teranduticas
v poscen especialments un intenso efscto glucorbicoide y anti
flogistico. Aln cuando se conocen ya numerosos ésterss cdbriico
exteroides, los compusstos obtenidos sestin la invencidn son,
gin embarso, considerablemente superiores, en su eflcacia pglu
cocorsicoide, incluso a los compuestos nds activos hasta anora

conocidos, y precisaneunte a la triamcinolon-acetonida.
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Los ejemnlos siulsntes sirven pare exnlicar mds detalle-—

danente la invencidn.

Sjenplo 1

{Oriancinolon~15alia, 17alia-acetonida-21)-dster del dcido 2,3~
dihidronenzofurano-2-carboxilico.

Se¢ mesclen 0,5 z de riancinolon~16alfa, 17alfa-acetonida,
disuelsos en 3 ml de pividina, ¥ 0,23 z de cloruro Jde dcido
dihidrocumarilico, disuoltos cn 3 ml de dimetilformamida, y se
dejan zcnosar 17 horas a btenpercturs ambiente. Despuds de verter
1z solucidn de la reaccidn en una mezcla de deido clorhidrico
gomiconeentrado y de acetona en la proporeidn 1:1, s¢ nace pre-

initor nediante una lenta adicidn de asua el éster deseado, que
se hace luezo hervir corto ticmno con carbén en ebanol, se £il-
tra v so recristaliza en elanol. Bl rendimiento en éster blanco
sz de 0,39 g = 67 del rendimicnto tedrico, p.f. 244°C
Gjemplo 2

fpiameinolon-16alfa, 17alfa-acetonida-21)-doter del deldo benzo
furano-2-carboxIilico.

3¢ mezelan 0,5 g de triamcinolon-16alfa, 17alfg-acetonida,

isueltos en 3 ml de piridina, y 0,23 5 de cloruro de 4dcido ben

03 o

gofuran-2—-cerboxilico, disueltos en 4 ml de piridina, y se dejan
3 dias a 458C. Desvués de la elaboracidn deserita en el Zjeuplo 1,
se obbisnen 0,43 g = 64% del rendimiento tedrico en éster blanco,
p.f. 25080,

Bjemmlo 3

(Priamcinolon=16alfa, 17alfa—~ocetonida-21)-dster del deido 1,4~
bensodioxan=-3=carboxllico.

Sec mezelan 0,5 g de triamcinolon~16alfa, 17alfa-acetonida,

isueltos en 3 ml de piridina, y 0,26 g de cloruro de 4cido
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1y4~-benzodioxan~3-carbox{lico, disueltos en 3 ml de piridina, y
se mantienen 24 horas a 452. Previa la elaboracién descrita en
el Ejemplo 1, se obtienen 0,42 g = 63% del rendimiento veérico
en éster blanco, p.f. 255¢C.

Ejemplo 4

(Triamecinolon-16alfa, 17alfe-acetonida~21)-dster del deido 7-
metil-1,4~benzodioxan=3-carboxilico.

Se mezclan 0,5 g de triamcinolon-léalfa-lTalfg-acetcnida,
disueltos en 3 ml de piridina y 0,27 g de cloruro de 4cido 7-
metil—1,4—benzodioxan—3-carboxilieo; disueltos en 3 ml Ge piridi
na y se mantienen 26 horas a 452. Previa la elaboracidén descrita
en el Ejemplo 1, se obtienen 0,69 g = 98% de la teoria en éster
blanco, p.f. 1408C,

Ejemplo 5
(Triamcinolon)-16alfa-17a1fa~acetonida—21)-éster del deido 8-
metoxi-1,4~benzodioxan-3~carboxilico.

Se afladen a gota a gota a 2 g de imidazol, disueltos en 60
ml de tetrshidrofuranoc, 0,54 ml de clorure de tionilo. Se filtra
bajo atmbésfers de nitrdégeno el clorhidrato de imldazol precipi-
tado y se afiaden g la solucidén de reaccidn 0,25 g de dcido 8-
metoxi-1,4-benzodioxan-3-carbox{lico. Despuds de agiter 1/2 ho-
ra, se adiciona con 0,5 g de triemcinolon-i6alfa, 17alfa-aceto
nida. Sirven de catalizador unos 0,07 moles de imidazol sdédi-
co. Se agita ahora 3 dfas a temperatura ambiente. Segin la cro-
natografia de capa fina, la reaccidn habla concluldo después
de este tiempo. Despuds de concentrar la solucién de reaccidn
en el evaporador de rotacién, se empasta el residuo con agua
vy, despuds de filtrar la parte insoluble, ésta puede ser recris-

talizada en una mezcla de etanol y agua. Se obtiene un rendi-
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micnto del 524 del rendimiento tedrico en dster vlanco, »n.f.
195 - 2002C. (descomposicidn).
Zicnslo 6
“riamcinolon-(16alfa, 17alfa~acetonida~21)-éster del deido T-me
til~1,4~bensodioxan~3~carboxlilico.

¢ omzloan andlozaments al Ujemnlo 5 0,5 g de Sriemcinolon-
16alfz, 17alla-ocetonida y 0,25 ¢ de deido T-mebil~1,4-benzodio
Xan-3~cerboxilico y se elavoran dessuds de un tlempo de reacclébn
de $ dlus. e oblbiene un 76 de éuber bhlanco, n.f. 13740,
wijermlo 7
{(Triamcinolon-16alfa, 17alfa~acebonida~21)-éster del dei

nitro-~7-netilbenszodioxan~3~carbosxilico.

G

o emplean andlogeauents al Bjemplo 1 0,5 g de triamcinolon-

\
™y

162lia,

-

Talfa~acetonida y 0,086 g de cloruro de deldo S-nitro-
T-netilbenzodioxan-3-carboxlilico y se elabora tras psrmanecer
7 horas a 5090. Rendimiento: 27 de éster de color amarillo cla-
T0, Def. 169~1718C.
Ljemplo 8
(Prameinolon-16alfa, 17alfe~acetonida~21)-éster del deido 3-
metilhennofuran~2-carboxllico.

Se emplean andlogamente al mjemplo 1 0,5 g de triamcinolon-
16alfa, 17alfa-acetonida y 0,448 gz de cloruro de deido 3-metil-

benzofuran-2—carboxilico ¥ se claboran después de 2 noras a ben-

Hjemplo 9]
{(Priancinolon-16alia, 17alfa~acetonida~21)~éster del deido T-meto
sibencofuran~-2-carhoxilico.

Se emplean andlosanente al Zjemplo 1 0,5 g de triamcinolon—

o’ 3
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16alfa, 17alfa-acetonida y 0,485 g de cloruro Ze deido T-metoxi

benzofuran-2-carboxilico y se elaboran después de 2 dfas a tomve

31

raturs azbiente. sendimiento: 585 en &ster blanco, .7, 173 -

17590,

sjennlo 10

{Triamcinolon-16alia,17alfe~acetonida~21)~éster del deido 7-clorg
benzodioxan-2-carboxilico.

Se emplean andlogamente al Ejemplo 5 0,5 g de triasmcinolon-
16alfa, 17alfa-acetonida y 0,329 5 de dcido T~clorobenzrdioxan—
2-carboxllico y se elsboran desouds de 2 dfas a temperatura am—
biente. Hendimiento: 375 en dster blanco, p.f. 187 - 198eC,
Bjemplo 11
{friapcinolon-16alfa, 17ulf ~acetonida~21)-8ster del 4eido 5,7-
divromobenzoiuran~3—carboxilico.

Se emplean andlogenmente al Zjemplo 1 0,5 g de triameinolon-
16alfa, 17alfe~acetonida y 1,32 g de bromuro de feido 5,7 dibro
novenzofuran—3-carboxilico y gse claboran desvuls de 4 dies o tem
perasturn embicnte. iondimiento: 244 en éster de color amarillo
elaro, ».f. 271 - 27390,

Biemslo 12
{(?riameinolon-16alfa, 17alfa-acetonida~-21)-dgtor del deido 2-Tenil
~5,6, T=trimetoxi-benzofuran~2-cerboxilico.

Se emplean andlogzamente al Ejemnlo 1 0,5 z de triamcinolon—
10alfa, 17alfa~acetonida y 0,739 2 de cloruro de deido 2-fenil-
5,6, T-trimetoxibenzofuran~2~carboxilico y se dejan revosar 3 dlas
a temperatura arbilentc haste su elaboracidn /

p.fo 246 - 2489C.

P A

Rendimiento: 41% en doter blanco,

Ejenmlo 13
(Priameinolon-16alfa,17alfa-acetonida-21)~dstor del deido 5,7-
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dinitro~penzofuran-2~carboxilico.

3¢ ennlean, andloramente al Zjemplo 1, 0,5 g de triemeino
lon-16alsa, 17alia~acetonide ¥ 0,622 g de cioruro de 4zido 5,7-
dinitro~bhenzofuran-3-carhouilico ¥ se slaboran despuds de 1 1/2
afas 2 tenperature ambiente.
«cndinicnto: 245 on 4eter amarillo, p.Tf. 186 - 1879C.

Siemwlo 14
{Irismcinolon-16alia,17alsa~acetonida~21)~éater del 4cido 5-cloro
bensofuran-3-carboxIlico.

Se transforman andlogsemente al IFjemplo 1, 0,5 g de thiriameing
lon-162lfa, 17alfa—acetonida y 0,495 g de cloruro de decide 5-clo
robensofuran~3-carboxlliico y se elaboren desuués dGe 3 horas a ten
»aratura cubiente.
dendinmiento: 270 en dster blanco, n.f. 248 - 250¢C.

Siemwlo 15
(Priomecinolon-16alfa, 17alfa~acctonida~21)~4ster del 4cido 3-
metilvensodioxan—-2—-carboxilico.

Se enplean andlozemente al Sjemnlo 1 0,5 gz de triancinolon-
16alfe, 17alfa~acetonida y 0,484 g de cloruro de deido 3-mebil
benzodioxa1—2-oarb6xilico v se elaboran despuds de 5 horas a ten-
perature ambiente.

Gdendiniento: 54 en éster blanco, p.f. 239 - 2419C.

Sjemplo 16

(Priemeinolon-16alfa, 17alfa-acetonida-21)-dgter del deido bhenzofu
ran-2-carpoxilico.

Se¢ hierven durente 2 dlas, a reflujo, en 5 ml de acetoni-~
trilo, 0,1 5 de 21-bromo-triemcinolon-~16alfa,1T7alfa~acetonida y
0,112 z de sal de »late de deido cumarilico. Se filtra la sus-

nengidn, se concentra el filitrado hasta la sequedad y se exbrae
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con mebanol/cloroformo {1:1); se concentra ol exlracto hagta
eristalizacidn y se aisla el producto cristalizado.

Rendinmlento: 724 en ésber blanco, ».f. 249 - 2508C,

ajemplo 17
(Priameinolon~16alfs,17allia-acetonida~21)~dster del dsido G-ben
ciloxi-benzofuran-2-carboxilico.

Se jrensforman andlozanente al Ejemplo 1 0,75 g de cloruro
de dcido 6-benciloxi-benzofuran-2-carboxilico y 0,5 g de triam
cinolon-16alfa, 17alfa~acetonida 'y se elaboren Gespuds de 10 ho-
ras a temperatura ambiente.

Rendimiento: 36 en éster blanco, ».f. 231 - 233¢C.

Lsba solicitud corresponde & la presentads en Alemania el
31 de Enero de 1.964, bejo el nimero T 25 530 IVb/120, se acoge
6 los beneficios del articulo 51 del vigente Lstatuto sobre Iro

niedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

"y

2T IVITDICACIONE

1)+ Procedimiento pars la obbencidn de nuevos ésteros de la

triamcinolon=-16alfa, 17alfa~acebonida de la férmula

HO




donde representan
R, hidréreno, un resto de alguilo inferior o el resto de fenilo,

ity un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, el rupo hidroxilo o ni

540 tro, ua resto inferior de alquilo o de alcoxi, el rzsto de
benciloxl, fenoxi o fonilo,
23 un dtemo de hidrdseno o ée haldgeno, un resto inferior de al-
quilo o de alcoxi o el srupo nitro,
R4 hidrdseno o wa vresto inferior de alcoxi, ¥
245 Z los restos —CH2—0H2—0~, ~(H=CH~0, -CH2—0H2- 0 ~CiI=CH~

caractsrizado mor el hecliio de hacerse rsaccionzr por nésodod
conocidos triamcinolon-acetonida con un derivado canaz de

reccceidn de un dcido de la Férmula

")

R
: 1
B, )
250 - Ry +— cooH
Jii.4

donde 31 a Ity y £ tiencn los significados indicados, 0 una

[
bt

21=haldeno~triancinolon-acetonida con una sal alcalina o de

255 pleta de un 4eido de la férmula IT
2). Procedimiento segin la reivindiceeidn 1), caracterizado
HOr Cjccutarse la reaccidn con un halogeauro de un dcido de
la férmule II, »referiblemsnte cn presencis de ua medio neu-
trallzador del hidrdeido de haldgeno.

260 3). Procedimiento sextn la roivindicacidn 1), caracterizado

DOT ejecubarse la tronsfornccidn con wna imidazolida de wn
foido de la férmula IT, nreferiblemente en nresencia de una

sal de imidezol como catalizador.
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4). PROJODINISHIO PARA T4 OBIBHCION OB HUEVOS D3TERES LB
265 I5TEROTOES,
Leta Semoria consta de once hojas foliadas y meconosra-~

o,

fiedas wor un £6lo lado de suc caras.

Madrid, 29 de Znoro de 1+€05H
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