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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de ITALCHEMI -~ ISTITUTO CHIMICO FARMACEUTICO S. r.

l., entidad italiana, domiciliada en Sesto S. Giovanni

- (Milén, Italia), Via Giwseppe Di Vittorio 307-15., ‘por "

"PROCEDIMIENTO PARA DA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE
ESTEROIDES",

' MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidén se refiere a un procedi-
miento de preperccidn de nuevos 2I - ésteres de esteroi-
des de férmula general:

$t-000 (CH,) = N - COCH, (1)
en la aque St representa un resto esteroide y n es un ni~-
mero entero de 1 a 8, estando fijado el grupo éster so-
bre el carbono en posicién 21 del resto esteroide,

Por "resto esteroide", se entiende aqui:el res-
to de un esteroide de la serie del pregnano, pregneno y

pregnadieno que pueden admitir los sustitutivos habituva-
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les, tales como clore, flior, metilo, etcétera.

El procedimiento de prepafacién de los compues~
tos de la férmula I se éaraeteriza por el hecho de que
se hace reaccionar ¢l esteroide apropiado con un cloruro
de acetamido-deido de férmule: |

C1 CO(CH,),, ~ NH - CO CHy ‘ (11)
en la que n tiene la significacién_precitada, en un disol-
vente orgénico, en presencia de un agente de fijacidn del
édcido clorhidrico.

A titulo de disolvente orgdnico puede citarse
qspecialmente'el clorofqgmp,u}gmpifiq;ggz gtgf.”Coq?‘agep-

te de fijacidén del deido clorhidrico, se ubilizard venta-

" josamente una amina terciaria tal como la piridina, la

trietilamina, etcétera.

Ia reaccidén se lleva.a cabo habitualmente sin
aportacidén de calor exterior.

Los ejemplos no limitativos siguientes ilustran
el procedimiento de la invencidn.

Ejemplo 1 : Breparacién del 2I-(epsilon-aceta~

mnido)~caproato de dexametasona.

Se afiaden, a temperatura ambiente, a una solu-
cidn de 1 g de dexametasona en 10 o de piridina, 0,609
g de cloruro de epsilon-acebamido~caproilo disueltos en

3

15 em” de cloroformo,.

Después de algunas horas de reposo, Se evapora

completamente la solucidén y se lava con agua destilada

el residuo aceitoso hasta solidificacidn casi complete

de éste,
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A continuacidn se disuelve el producto en etam

nol y se cromatografia sobre alvmina, eluyendo con eta~

"nol,

Se elimina por vacio el disolvente de la solu-

cién que proviene de la cromatografie y se recristaliza

el residuo éon acetato de etilo,
‘ Se obtienen 0,676 g del producto que funde a
124° ¢,
Andlisis -
‘ c H N
para C3O‘H4207 NF Cale. % 65,79 7,72 2,56
P.M. 547,67  Encontr.% 65,45 17,62 2,70

Ejemplo 2 : Preparacidn del 2I - (epsilon-ace-~

tamido)=caproato de triamcinolona

Se afiade, a temperatura ambiente, a una solu~
c¢ién de 1 g de triameinolona en 10 cm3 de piridina, una
solucién de 0,9 g de cloruro dé epsilén-acetamido-caproi-
o en 15 cm3 de cloroformo,

Se deja reposar la solucién durante algunas ho-
ras y luego se evapora el disolvente al vacio.

Se agite el residuo en una solucién de bicarbo-
nato sédico y a continuacidén se lava con agua destilada.
Se obtiene asi una substancia sélida que se purifice di-
solviéndola en acetona y precipitdndola con éter etilico.

Se obtienen 0,944 g del producto que funde a
185-186° ¢.

Andlisis - -
c H N

para 029H4008 NF Cale. % 63,37 7,33 2,8

P.M. 549,67 Encontr.% 63,08 7,29 2,53



5

10.

15.

20.

25,

Ejemplo 3 : Preparzcidn del 2I (epsilén-acetia~

mido)-caproato de prednisolona.,

Se afiade a una solucidn formada por 1 g de pred-
nisolona en 10 e’ de piridina, una solucién formada por
0,676 g de cloruro de epsilén-acetamido-ceproilo en 15

cm3 de cloroformo.

Después de algunas horas de reposo, Se evapora
el disolvente al vacio.

El residuo denso; aceitoso, es colocado en a-
gua destilada y, después de algunas horas, se solidifica
completamente. e e

Se purifica el sbélido asi obtenido por cfomaio-
grafia sobre aldmina, eluyendo con etanol a 95 %

~ Se evapora al vacio la solucidén provinente de
la'cromatografia hasta se@uedad y se lava el residuo con
acetona., E1l producto, en estas condiciones, pasa momenta=-
neamente & solucidén y luego, casi seguidamente, precipi-
ta de nuevo,

Se obtienen 0,8 g de producto que funde & 185=-
187° ¢, ' |
Andlisis - :
- . ¢ H N
Para 629H4197N Cale. % 67,55 8,01 2,71

P.M. 515,65  Encontr.% 67,29 8,00 2,92

Los compuestos de férmula (I) presentan una ac-
tividad antienefildeticn y antiinflamatoria interesentes

Conservan especialmente toda la actividad anw
tianaiiléotica del esteroide de partida con unos efectos

nds ventajosos. Son bien tolerados por el organismo y e~



5

10.

15.

20.

25,

jercen une accidn mds intensa y mds duradera que el este-
roide de base.

"Esto va a demostrarse por los resultados de en-
sayos farmacolégicos que se exponen a continuecidn, a
titulo de ejemplos

12) Ensayos toxicolégicos -

Al igual que los otros esteroides del grupo de
la cortisona, los compuestos de férmula (I) no presentan
niﬁguna toxicidad selectiva, aun cuando sean administra~
dos por via oial, parenterél o tépica.

A diferencia de los ester01des dc base, estos
compuestos actdan menos sobre el metabollsmo del calclo
¥ tienen igualmente un efecto proteocatabdlico menos in-
tenso,

‘ No presentan modificzciones con respecto a las
moléculas de pertida y no se produce eliminacién,de poto~
sio, de sodio o de agua.

De los ensayos de administracidén de cantidades
equimoleculares de los esteroides de base y de los com-
puestos de férmulas (I) resulta que estos dltimos ejercen
un ef'ecto menos intenso en lo que se refiere a la forma-
cién experimental de la dlcera gdstrica. A

En particular, el 2I-(epsilon-acetamido)-caproe~
to de prednisolona en centidad equimolecular favorece me-
nos la formacidn de las 1lceras por 1igadﬁra del piloro
¥y retarda menos la reparacién de las dlceras por glucosa
en el ratdn, que la prednisolona misnma,

2¢) Bnsayos de la actividad cortico-suprarrenal
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; Con relacién al estercide de base, los compues-
tos de férmula (I) muestrsn una actividad cortico-supra-
rrenal mds duradera. |

Ia evaluacidén por el método fluorimétrico de la
disminucién de la corticosterona hemdtica provocada por
la inhibiecidn del drbol hipofisiario suprarrenal, inhibi-
cién que puede ser considerada como indicativa de los
tests de actividad de las moléculas, demuestra que los
compuestos de férmula (I)ejercen’una aceidn mucho mas yro-
1ongada. Por lo que se refiere a la prednisolona, en ce-
80 de haber admlnlstrado 4 mg/ke varias veoes, el conte-
nido de la corticosterona plasmatica vuelve desPues de

18 horas, a los valores iniciales (30 meg/100 ml de plas-

_ma), despues de haber administrado unas cantidades equie-

moleculares de 21—(epszlon—acetamldo)-caproato de predni-
solona el contenido dela corticosterona plasmitica es to~
davia de 20 mog/100 ml después de 18 horas.

32) Actividad aﬁtiinflamatoria -

. Ia actividad antiinflamatoria de los compuestos
de féravla (I) ha sido enseyada con diferentes métodos:
a) el test del edema local por la carraghenina
y por el dextrano, ¥
b) el test del granuloms por cuerpo extraiio,

En el curso de estos tests, todos los compues—

. t0s se han mostrado activos,

En particular,.la comparacidén entre wnas canti-
dades equimoleculares de 2I-(epsilon-acetamido)-caproato
de prednisolona y de prednigolona, a mostrado que en el pri-

mero ejerce una actividad antiinflamatoria mds intensa.
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de este compuesto son capaces de inhibir completamente

el edema por la car?aghenina en la pata del raténm.

Se comprueba asi una relacidn de actividad ca~
sl doble en lo que se refiere a los dos compuestos en el
graqulomé por cuerpo extrafio, ya que es preciso adminis-
trar 8,5 mg de prednisolona para obtener el mismo efec~
to inhibidor que con 5 mg/kg de 2I-(epsilon-acetamido)-—-
caproalo de prednisolona.

42) Actividad antianafildetica -

.. Se observa un contenido de actividad mds favo-
rable de los compuestos de la férmula (I) al test del e-
deme cutdneo en el ratén por introduceidn intradérmica
de suero inmune,

Estos ensayos han demosirado, por ejemplo, que
es preciso utilizar cantidades casi dobles del esteroide
de base para obtener el mismo efecto inhibidor que con
el nuevo compuesto; por ejemplo administrando 2 mg/kg de
2I-(epsilon-acetamido)-caproato de prednisolona (celoule~
do en prednisolona) se obtiene el mismo resulﬁado que
con 4 mg/kg de prednisolona. Esta actividad inhibidora
del nuevo compuesto tiene también una duracién mucho més
larga.

El broncoespasmo y el choe anafildetico provo-
cados en la cobaya sensibilizada por suero heterogéneo
son igualmente contenidos mds fdcilmente por la adminis.-
tracidn de compuestos de férmula (I) que por la adminis-

tracién del esteroide de base.
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Los compuestos de férmula (I) pueden adminis-
trarse al hombre tento por via oral como parenteral o
tépica utilizarlos también en terapdutica humana como me-~
dicamento antiinflamatorio y emtianafildetico.

Pare la administracién por via oral o parente-
ral, se presenban respectivamente en forma de grageas,
cdpsulas, comprimidos y jarabe, .0 en forma de ampollas
inyectables y para la administracidn tépica se presentan
en forma de pomada. Pueden ser administrados igualmente
por via rectal en forma de supositorios. En todos los
casos, el compuesto'activo es asog%gdo a_lgg yebigglog
o exgipientes apropiados a las formas farmacéutioaé. A
titulo no limitativo, se dardn ahora algunos ejemplos de
formulaqiones farmacéuficas en las que el compuesto ac-
tivo es el 2I-(epsilon-acetamido)caproato de prednisolona:

12) Comprimidos que contienen 2, 4 y 8 mg de
compuesto activo;

22) Ampollas inygotables que contienen éada Qe
na 20 o 30 mg de compuesto activo;

32) Pomada conteniendo de d,l a 2% de compues;

to activo.
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NOT A

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencién :

) 1. Procedimiento para la obtencidén de nuevos
derivedos de esteroides, especizlmente de 2I-ésteres de
esteroides de férmulas

St - 000 (CH,), ~ NH - COCH, (1)
en la que St representa un resto esteroide de la serie
del pregnano, pregneno o pregnadieno y n es un nimero
entero de 1 a 8, estendo fijado el grupo éster sobre el
carbono en posicidén 2I del resto esteroide, caracteriza-
do por el hecho de qué se hace reaccionar el esteroide
apropiado con un cloruro de acetamido-&4cido de férmula

C1 co (CH - NH - CO CH3 ‘ (11)

2)n
en la que n tiene la significacidn precitada, en un disol-
vente érginico, en presencia de un agente de fijacién

del 4cido clorhfdrico.

2. Procedimientq pars la obtencién-de nuevos
derivedos de estercides, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hechq de que el disolvente orginico es el
cloroformo o la piridina.

3. Procedimiento para la ohtencidn de nuevos
derivados de esteroides, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por el hecho de que el agente de fijacidn del 4ci-

do clorhidrico es una amina terciaria.

4. Procedimiento para la obtencidén de nuevos
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derivados de esteroides, segin la reivindicacién 3, carac-
terizado por el hecho de que el agente de fijacidn del 4~
cido clorhidrico es la piridina o la trietilamina.

5. Procedimiento para la obtencidén de nuevos
derivados de esteroides, segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado por el hecho de que se hace reaccionar la dexame-
tasona con cloruro de epsilon-acetamido-caproilo y se ob-
tiene el 2I-(epsilon-acetamido)-caproato de dexametasona.

6. Procedimiento para la obtencién de nuevos
derivados de esteroides, segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado por el hecho de que se hace reaccionar la

......

.y se obtiene el 2I-(epsilon-acetamido)-caproato de triam-

cinolona.

7. Procedimiento para_ia obtencién de nuevos
derivados de esteroides, seglin la reivindicacidén 1, carac-
terizado por el hecho de que se Hace reaccionar la predni-~
solona con cloruro de epsilon-acetamido-caproilo y se ob-
tiene el ZIn(epsilon-acefamido)—caproato de prédnisolona.

8. Procedimiento para la obtencidén de nuevos

derivados de esteroides,

Todo ello segin queda escrito y reivindicado en
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la presente memoria descriptiva que consta de once hojas
foliedas escritas a méquina por una sola cara.
Barcelona, 28 de octubre de 1.968
ITALCHEMI - ISTITUTO CHIMICO

FARMACEUT
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