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Correspondiente a una patente de inveneidn por
20 afios, para todo el territoric espafiol, a fa-
vor de DON J0A0 VILLAX, de nacionalidad portu-
guesa, residente en LISBOAR.~ Travessa do Ferreil
ro nf 3, por PROCEDIWMIENTO DE ESTERIFICACION
DE CORTICUSTEROIPES DE ESTERES DE ACIDO SULFURI
CO Y FOSFORICO.
La patente de invencidn a que se refiere la
presente llemoria, estd destinada a garantizar la explg

tacidn y la propiedad exclusivas, en todo el territorio
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nacional, de un procedimiento de esterificacidn de corti-

.-
Ki

costeroides de esteres de 4cido sulflrico y fosfdrico,

El radical 4cido 21 & acilo de los corticosteroi-
des es muy dificil de lograr y las condiciones de reaccién
deben saleccionarse cuidadosamente de modo que se impida -’
una enol-acilacidn o radicalizacidn 4cida enflica de los
grupos ketos o cetos {(de la acetona) presentes y la elimi-
nacién del grupo hidrdxido 118 cuanto esté presents.

La esterificacidn del grupo hidrdxido 21 de cor-
ticosteroides mediante los dcidos sulfirico y fosfdérico -
pfesenta todavia mayores dificultades.

La mayoria de los procedimientos de essterifica-
cidn conocidos no permiten el aislamiento de los productos
deseados, debide a la ausencia de reaccidn, a la destruc-
cién de la molécula corticosteroide 0 a reacciones secunda-
rias desfavorables,

Los acilatos 21 de corticosteroides, especialmen
te los acetatos 21, son muy conocidos. Resultan insolubles
en agua como los compuestos originales correspondientes -
que poseen un grupo hidrdxido libre en la posicidn grado
o eostado 21, Los acilatos pueden ser preparados convenien-
temente a partir de los compuestos de hidrdxido 21 efectuap
do una purificacidn simulténsa, o pueden obtensrse directa-
mente a partir de las correspondientes fecundacionss de ha
la 21 al reaccionar con el sodio o con el acetato de pota-
sio. Sin embargo, los acetatos 21 no son superiorss (desde

el punto de vista farmacoldgico) a los corticosteroides que
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poseen un grupo hidréxido 21 libre. La esterificacidn 21
de la 9a-fluor-l6B-metil-prednisolona, especialmente la
esterificacidén con écide sulfirico o fosfdrico por los mé-
todos conocidos, es extremadamente dificil.

Por consiguiente, los derivados solubles en agua
de esteres de dcido sulflrico y fosfdrico de prednisolona
son conocidos y es wmds, K.lrmscher ha descrito en "Quimica
e Industria® 8 de Julio de 1.961, pdgina 1035, un procedi-
miento para preparar fosfatos 21 de unas series de corticos
teroides, incluyendo la Sa-fluor-l6a~metil-prednisolona, ha
ciendo reaccionar el corticosterocide con el cloruro dimor-
félido fosfdrico. Sin embargo, la aplicacidn de este proce-
dimiento a la 9a—Fluor-lﬁB-metil-prednisoloné produce resul
tados insatisfactorios, debido a la augencia o incapacidad
del cloruro dimorfélido fosfdrico para reaccionar cuando el
grupo metil 16 se encuentra sn la posicidn B. Cuando se
aplica una reaccidn mds prolongada o temperaturas de reac-
cién mds elevadas, se observa la destruccidn de la cadena
lateral 17,

La presents invencidn se refiere a la preparacidn
de esteres de oxi-dcidos minerales con corticostercides, -
particularmente a los esteres de dcido sulflrico 21 y de -
dcido fosfdérico 21 de prednisolona, 9a~fluor-l6B-metil-pred
nisolona y a los hasta agui desconocides sulfatos y fosfa-
tos 21 de 9a-fluor-16B-metil-prednisolona, en unidn de sus

sales de sodio. Estas sales de sodic de los esteres de dci-
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do sulfirico 21 y de dcido fosfdrico 21 de los corticos-
teroides son solubles en agua, a diferencia de los com-
puestos originales o de los acilatos 21 ds los mismos,

o que representa una ventaja considerable ya que permi-
ten la preparacidn de soluciones acuosas estables para -
la administracidén parenteral y tambien son mejor absorbi-
dos cuando son administrados por via oral lo que es ob-
vio a causa de su gran solubilidad en agua.

Ademds se ha descubierts que la 9a-fluor-16B-
metil-prednisolona 21 fosfato de sodio ejerce, sorprenden
temente, una actividad clinica y farmacoldgica mejor y ma
yor que su isomerc metil-l6a, por lo que permite la reduc
cidn de la dosis, incluyendo la de continuacidn durante
tratamiento, de un 40 a un 60 por cien, de aqui que su in
dice quimioterdpico aumente considerablemente en compara-
cidn del isdmero metil-l6a, y represente una mayor dismi-
nucidn de los ligeros efectos secundarios que se produzcan

La mayor parte de los procedimiegntos de esteri-
ficacidn conocidos no permiten aislar los (ltimos produc-
tos requeridos, debido a la ausencia de reaccidn, a la des
truccidn de la molécula corticosteroide o a resacciones se-
cundarias desfavorables, incluyendo la anulacidn D-homo.

La presente invencidn se refiers a un procedi-
misnto que evita las dificultades anteriormente menciona-
das y ofrece las siguientess ventajas:

a) - Reaccidn rdpida a bajas temperaturas,

b) - Reaccidn sin equilibrio, ej: la reaccidn
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es de por si irrsversible.

c) - La no liberé4cidn del agua.

d) - La reaccidn se produce dentro de un pro-
longado estado del pH, incluyendo valores de pH neutros
o ligeramente alcalinos,

Por lo cual, segdn la invencidén, la prepara-
cién de esteres de dcido sulflrico y fosférico 21 de cor-
ticosteroides se origina répidamente a causa de un tiempo

de reaccidn breve a bajas temperaturas con grandes redi-

" mientos.

Adends, el procedimiento evita las reacciones
secundarias desfavorables siendo otro aspecto de este in-
vento sl que la preparacion de los modernos esterss de
dcido fosfdérico y sulfirico 21 de la 98-fluor-16B-metil-
prednisolona resulta muy factidble aunque el grupo metil-
16 en la posicidn B se hace que lg admisidn de estos subs
tituyentes resulte particularmente dificil, posiblemente
debido a una perturbacidn estarica.

Los esteres minerales oxi-dcidos de corticoste-
roides son preparados haciendo reaccionar un clorocarbo-
nato 4lcali débil con cualquier dcido sulfirico, ortofos-
férico, con su &lcali o con sales metdlicas-terrosas al-
calinas, en presencia de'una amina terciaria y a continua
cidén, haciendo reaccionar el ester de dcido carbdnico &1-
cali débil resultante con el corticosteroide, tal como la
prednisoloma o sus derivados de fluor. Los nuevos esteroi

des producidos por esta reaccidn comprenden el ester dg
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dcido sulfirica 21, el ester de 4cido fosfdérico 21 de
9a-fluor-l6B-metileprednisolana y sus sales de sodlo,
que son Utiles para aliviar el dolor, la propensidn a
la hemorragia y la fisbre, sn diversss condiciones pa-
toldgicas, siendo tambien poderosos agentes anti-infla-
matorios., El ester de &dcido sulfdrico 21 de 9a-fluor-
16B-metil-prednisclona presenta una prolongada accidn
anti-inflamatoria, de mds del doble de duracidn que la
del fosfato 21 correspondients y ss especialmente Gtil
para preparar corticosteroides de accién prolongada,

El presente invento concierme a un procedi-
miento para la preparacidn de sales de sodioc solubles
en agua de esteres de dcido sulflirico y fosfdrico de
prednisclona, de 9a-fluor-l6a-metil-prednisolona y es-
pecialmente los de la 9a-fluor-l6B-metill-prednisolona.

flientras que el fosfato 21 de la %a~fluor-
lGa~metil-prednisolona resultd tan activo cuando se en-
sayd como el corticosteroide original segdn Irmscher,
se descubrid que sl ester de dcido fosfdérico 21 de la
9a-fluscr-l6B~metil prednisolona y tanto las monosalas
como las sales no sddicas resultaban sorprendentemente
superiores al l6a-isdmero descubierto por Irmscher y
también al compuesto original, debido, en lo qus respeg
ta a estas Gltiﬁas, a una mejor absorcién cuando eran
administradas por via oral, En los tests clinicos en dop
de la administracidn del fosfato de sodio 21 de la 9a-

fluor-l6a-metil prednisolona ha sido sustituide por el
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fasfato de sodio 21 de la 9a-fluor-l6B-metil prednisolo-
na, la dosis minima de tratemiento puede ser disminuida
de 1/3 a 1/2 con objsto de obtener un control similar o
mds efectivo de los sintomas.

La reaccidn es realizada por la accidén de de-

rivados inorgénicos oxidcidos, que poseen la Férmula:

0
H
A-U-C=-0-=R (1)

en donde A es el residuo del dcido sulflrico o Fosféri-
co, R es un grupo 4lcali débil de uno de los ocho &to-
mos de carbono o de un grupo fenol, el cual reacciona -
despuds con el corticosteroide para ser esterificado.
Los compuestos I son preparados facilmente por
la accidn del dcido respectivo y de un 4lcali débil o de
un fenol halo (preferiblemente cloro) carhonate, que po-
see la formula
]
H
X <« C -~ 0~ débil dlcali o fenol
Esta reaccidn es llevada a cabo por la adicidn
del halocarbonato al dcido en un solvente inerts a baja
temperatura (con preferencia de 02 C. a -40Q C.), en pre-
sencia de una amina terciaria si se desea. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, es preferible emplear un me-
tal dlcali o une sal metdlica 4lcali terrosa del dcido

en cuestidn, para reaccionar ésta con el halocarbonato
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alcali.

Los compuestos I se caradsrizan por una gran
reactividad y, por consiguiente, siendo mds bien ines-
tables, deben utilizarse para la producéién de ssteres
inmediatamente después de su preparacifn.

La esterificacidn se produce seglin el siguiep
te esquema de reaccidn:

o

H
OH + A -0~ C - 0OR =wm=- Ry = 0-A+C0, +HD-R
en donde Ry es el corticosteroide que debe esterificar-
se sin el grupo hidrdxido 21, A es el residuo de 4cido
inorgénico y R un alcali mds debil o un grupo de fenol,

Durante la reaccidn se forma un alcohol HU-R
el cual reacciona con los compuestos de la fdérmula I.
Para evitar una merma en el rendimiento de la esterifi-
cacidn de los corticosteroides, los compuestos I de ba jo
costo son emplsados en exceso o abundancia y la reaccidn
es llevada a cabo dn un solvente inerte de reascidn, que
tenga, de preferencia, un punto de shullicidn mis cleva-
do que el R-0OH (R-OH ecs por lo general metanol o etanol),
por lo cual permite la eliminacidn del aleohol (R-0H)
inmediatamente en cuanto que este es producido durante
la reaccidn, por procedimientos al vacio y regulando de
tal manera el vacio y la temperatura que el sulvente en
el que ss origine la reaccidén no esté en ebullicidn pero

si el R-OH. lediante este procedimiento el rendimiento de
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esterificacidn de los corticosteroides posee un exceden-
te del 65 al 90%.

Los solventes inertes son aguellos gque no reag
cionan con los reactivos durante la reaccidn y bajo estas
condiciongs. Solventes de este tipo pueden ser por ejem-
plo: la dimetilformamida, el tstrahidrofurano, el aceto-
nitrilo, el cloroformo, el tetracloruro de carbono, el
dimetoxietano 1,2 y la acetona.

Esta reaccién de esterificacién es catalizada
por aminas terciarias y algunas veces, cuando la reaccidn
no se origina sspontdneamente debido a que se ha elegido
una temperatura wuy baja para realizar la reaccifn, unas
gotas de trietilamina dilhida con el solvente, provocan
inmediataments la reaccidn.

El aislamiento de los esteres de acido fosfdri-
co o sulfdirico de los corticosteroides se realiza de pre-
ferencia Q;oduciendo las sales de sodioc correspondientes
mediante una meticulosa neutralizacidn de la funcidn del
Adcido liberado remanente o de las funciones con una solu-
cidén alcohdlica de hidréxido de sodio o con una solucidn
metandlica de metilato de sodio y precipitando sucesiva-
mente las sales de sodio obtenidas por la adicidén de un
no-solventa., Al regular la éantidad de hidrdxido de sodio
o de metilato de sodio, puedsn prepararse las monosales o
las sales no-sddicas, o una mezcla de ambas, de los este-

res de dcido fosforico. Sin embargo, pueden utilizarse mu-
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chos otros procedimientks de aislamisnto. Con objetoc de

. lograr un ester con una funcidn de dcido liberado, el

aiélamiento llevado a cabo de preferencia es el de la

extraccidn del ester dcido en un solvente orgdnico mez
clado en agua como un n-butanol, seguido de evaporacidn
y cristalizacidn.,

El compuesto sal de sodio de fosfato 21 de 9a-
fluor-168-metil prednisclona (fosfato 21 metasona beta)
es superior en su accidn clinica y en sus propiedades al
tan conocido fosfato 21 de dexametasona, como indicaron
unos amplios test clinicos adoptando la administracidn
por via oral y por via parenteral. La superioridad dsl
fosfata 21 de metasona beta es notable sobre todc en -
aquellos casos en los que ol paciente ha presentado una
debilitacidn a) recibir un tratamiento prolongado de cor
ticosteroide con anterioridad, incluyendo el de la dexa-
metasona. Los preparados tergpedticos que contimnen los
componentes de la presente invencidn son, por lo general,
mejor tolerados que otros corticosteroides.

En el tratamiento de casos tales como: eczema
muy extendido, Ulceras de las piernas en ¢indroma post-
flebitico, shock anafildctico, higropesia glética aguda
post-operativa, ictericia hemolitica, la administracidn
del fosfato metasona beta ha conseguido la desaparicidn
del eczema y la disminucidn de sintomas de otro tipo al

administrarse durante 3 a 10 dias en cesos en donde la
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dexametasana habfa logrado pocos o ningdn resultado. Las
dosis varian de 2mg. a 5Smg. diarios,

Mas adn, los tests clinicos han demostado que
el fosfapo 21 de la 9a-fluor-16B-metil prednisolona del
presente invento es mejor que el isdmero l6a-metil corres
pondiente porque, en la mgyor parte de los casos, el pri-
mero es por lo menos, tan efectivo como el segundo, incly
so cuando las dosis del primero se redujeron a.la mitad
aproximadamente, Ademds,no ha provocado ligeros efectos
sacundarios ni tampoco reacciones secundariass, como por
ejemplo, reacciones desfavorables en la presidn sanguinea

La superioridad clinica del isdmero metil-16B
ha sido demostrada por la posibilidad de reducir la dosis
suministrada a los pacientes previamente tratados con el

isdmero metil-16a, tal y como se indica en la Tabla I,
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TABLA I

Tratamiento previo
can fosfato de sodio
21 de Dexametasona

Dosis y tipo de
tratamients del
fosfato de sodio
2) de Betametas

Resultados cli-
nicos

Casos Condiciones
13) L.P, Leucamia
nifia de 9
afios de
gdad,-

14) N.G. |Metdstasis de

mujer de tumar pecturaj

44 afios.

15) MN.H., |Metdstasis de

mujer da tumor pectora

38 afids con dolor.

16) @.C. |Fiebre Hodg-

mujer de kin. Fase

32 afios, aguda

17) R.UW. Leucemia

hombre de

47 afios.

18) E.S. Ictericia

mujer de 6f jost-operato-

66 afios ria por ested
nosis infla-
matoria del
gonducto o »
gidn biliar

10 mg, diarios por
via oral.

4 mg. diaries por
via oral

4 mg. diarios duran-
l te 15 dias,

fase aguda =
diarios.

10 mg.

10 mg. diarios

5 mg. diarios durant
5 dias, por via oral

Fase aguda: 6 mQga
diarios por via
oral,

Dosis de trata-
mientos 3 mg.dig
rios.

2,5 mg.diarios
durante 4 meses

2,5 mg.diarios
durante 2 meses

6 mg. diarios

diarios. Dosis
de tratamiento:
3 mg. diarios.

4 mg.diarios
durante 10 dias
1.Me

Fase agudas 7 mg}

Disminucion de
los sintomas,llds
efectivo que el
tratamiento pre=-
vio en el control
por ej. de la fie
bre y de la pro-
pensidén a la he-
morragia.

Dismin. del dolor
y de los sintomas
sub jotivos. Leves
efectos secunda-

riog. [lejor inhiw
bicidn de la cor-
teza suprarrenal,

Dismin. del dolor
y de los dintomas
sub jetivos., Sin
afectos secunda-
rios,

Dismin. y ausen-
cia de fiebre en
preparacidn de
terapia antimitd-
tica. Ligeros
efectos secunda-
rios.

lds efectivo en
el control jor
ej. de la fiebre
y de la propen-
sidn a la hemo=-
rragia, lLigoros
efectos secund.

Alivio y dismi-
nucidn progrsi-
va de la icteri-
cia.
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285 Con objeto de confirmar la superioridad del
fosfato de sodio 21 de la 9 -fluor-l6-metil-prednisolp
na sobre el fosfato de sodio 21 de la 9 -fluor-l6 -me-
til prednisolona (sin indicacion del grupo "a® & "8" a
que pertenecen ambos corticosteroides), tres grupos de

200 pacientes que sufrian de cidtica lumbar fueron trata-
dos como sigue:

I.- L cc. de 4,0 mg/cc. deo Foé?ato de sodio 21
de 9a-fluor-168-metil-prednisolona fué administrado, por
e jemplo, diariamente, a un grupo de 12 pacientes durente

295 3 di{as y a continuacidn se les administrd una ddsis de

1 cc. de 4.0 mg/cc. dias alternos. En el 82 dfa de trata

miento el resultado fué el siguiente:

Excelente : 6

Bueno: 4
300 Aceptable : 2
IT.- 1 cc. de 7.0 mg/cc. de fosfato de sodio
21 de 9a-fluor-lga-metil-prednisclona fué administrado,
por ejemplo, diariamente, a un grupo de 12 pacientes du-
rante tres dias, seguido de una dosis de 1 cc. de B.D mg/ce
305 los dias alternos. En el 88 dia de tratamiento el resulta-
do fué el siguiente:
Excelente : 5
Bueno : 5
Aceptable : 2
I11.- Un grupo de 6 pacientes recibid una inyeg
310 cidn fisidlogico-salina de 1 cc. segin el cuadro indi-

cado en los grupos I y Il. Las observaciones clinicas
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presentaron los siguientes resultados al 8¢ dia de tratas
miento:

Excelente : O

Bueno : 0

Aceptable : 1

Sin efecto: 5

Después de 8 dias de tratamiento, los pacientas
del Grupo I fueron tratados los dias alternos con una in-
yeceidn, por ejemplo, de 1 cc. de 4 mg/cc. de fosfato de
sodio 21 de 9a-fluor-l&a-metil-prednisolona, mostrando el
siguiente resultado a los 16 dias:

Excelente 1 2

Bueno 5

Aceptable : §

De igual modo, al 88 dfa de tratamiento, los pa-
cientes del Grupo II fueron tratados los dias alternos
cen una inyeccidn, por ejemplo, de 1l cc. de 4mg(cc. de fog
fato de sodio 21 de 9a~fluor-l68-metil-prednisolona, pre-
sentando el resultado clinico siguiente a los dieciseis -
dias:

Excelente : 6

Bueno : 5

Aceptable : 1

Los pacientes del Grupo II recibieren desde el
82 dfa en adelante 1 cc. de 4mg/cc. de fosfato de sodio
21 de 9a-fluor-l16B8-metil-prednisolona durante 3 dias, si-

guiendo con la misma dosls en dias alternos. El resultado
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Fue el siguiente

..
w

Excelente
Buesno 3 3
Aceptable : O

Por consiguiente, desde sl punto de vista cli-
nico, 0.5 a 0.65 mgs. de fosfato de sodio 21 de 9a-fluor-
l6B-metil-prednisolona son equivalentes a 1 mg. de fosfa-
to de sodio 21 de 9a—Fluor-lSa-metil—predﬁisolona.

Ademds, debe advertirse que durante la adminis-
tracidn oral del fosfato de sodic 21 de 9a-fluor-16B-metil-
prednisolona no se observaron perturbaciones gdstricas, de-
bido, sin lugar a dudaé, a la dispersidn excelente dsl pro-
ducto, evitando por tanto la concentracidn local del corti-
costeroide en la pared gdstrica, lo cual puede ocurrir cuan
do los corticosteroides insolubles en agua son administra-
dos por via oral,

El sulfato de sodio 21 de prednisoclona, el sul-
fato de sodig 21 de 9a~fluor-l6a-metil-prednisoclona y el
sulfato de sodio 21 de 9a-fluor-l6B-metil-predpnisoclona,
fueron comparados con los fosfatos 21 equivalentes en el
test de hidropesia del pie, administrando subecutaneaments
los esteroides preparados para el ensayo 30 minutos antes
de la inyeccidn plantar en la planta del pié de 0.1 cc. de
solucidn de formaldehido al D.2% y comparando la inflama-
cidén del pie a la una, dos, tres y seis horas de adminis-
tracidn del ssteroide. Sobre un test parslelo (en cada gry

po fueron utilizados 18 rgtones machos que pesaban entre
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240 y 280 grs.), se calculd la equivalsncia cuantitati=
va de estos compuestos de esteroide hidrosoluble en el

test, que fud resumida como sigue:

Fosfato 21 Sulfato 21
Prednisclona 1 meg. equival., a 1.7 meg.

léa-metil-fa~fluorprednisolaona 1 mecg. equival., a 1.78 mcg.
l6B-metil-9a-fluorprednisolona 1l meg. equival, a 1,69 mcg.

Por consiguiente, los sulfatos 21 ajercen sl mise
mo efecto que los fosfatos 21 durante las primeras 6 horas
que siguen a su administracidn, siempre y cuando sean admi-
nistrados en un 80% ds mds que los fosfatos. Sin embargo,
el efecto de los fosfatos cesa a las 6 o 7 horas de su ade
ministracidn mientras que los derivados de sulfato equiva-
lentes mantienen su actividad anti-inflamatoria durante
12 o 14 horas, incluso si la inyeccidn plantar de formal-
dehido ha sido repetida después de 7 horas. Por lo tanto,
los sulfatos ejercen un efecto prolongadoc inesperadao, y
son especialmente Utiles al realizar preparados de corti-
costeroide de prolongada acéidn.

Si se logra preparar la 9a~fluor-16B-metil pred-
nisolona por el procedimisnto revelado por Irmscher en su
articulo y al qus hemos hecho referencia anteriormente, se
obtienen resultados insatisfactorios y mds adn, resulta im
posible aislar el fosfato 21 correspondiente de la mezcla
de reaccidn. Ello parece que sea debido al tan conocido fg
némeno en la quimica del esteroide de gue ka presencia de

un substituyente en la posicidén 16 asi como la posicidn eg
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térica de dicho substituyente, influye sobremansra en
el comportamiento quimico del grupo de cadena lateral
17 y del anillo-D, (Véase Taub y al., J.A.C.S., 82,
4012-26 (1960).). Por consiguiente, la exposicidn del
artf{culo de Irmscher no ensefia la preparacidn de los
fosfatos 21 de la 9a~fluor-lGB-metil prednisolona ni
proporciona un método préctico para dicha preparaciédn.

En el articulo de Olivete y al., J.A.C.S5. 80
6687 (1958) se rcvela un acetato 21 de 9a-fluor-168-
metil-prednisolona del que se dice que posee glucocor-
ticoide y actividad anti-inflamatoria. Sin embargo, sl
acetato 21 no as equivalente quimicamente al Fosfato 21
de la presents invencidn, desde el momento en que el
primero es insoluble en el agua y es un ester de dcido
carboxilico oque no forma sales metdlicas, mientras que
el fosfato 21 es un ester oxiécido inorgdnico, que forma
una sal de sodio la cual ss soluble en el agua. S5i ss
logra, por analogia, utilizar el procedimiento esmpleado
por Olivete y al, en la preparacidn del acetato 21, al
proparar el fosfato 21 sustituyendo el fosfato de potasio
por acetato de potasio, no se obtendrd el fosfato 21,

En el artficulo ds Olivete se afirma que las prg
piedades fisioldgicas del acetato 21 de 9a-fluor-16B-me-
til-prednisolona parecen, en los hombres, ser similares
cuantitativamente a las del isdmero metil-l6a. Sin embar-
0o, esta similitud no es cierta en realidad, con respecto

a la sal de sodio del ester de acido fosfdérico 21 del isg
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mero metil 168 si se compara con 8l isdmero metil-l6a,
como se ha demostrado por los test eclinicos. Mas adn, la
sal no sddica del fosfato 21 del isdmero metil 168 obte-
nido por el procedimiento de la presente invencibn difie-
re esencialments en su comportamiento fisioldgico del isd
mero metil-l6a en que es Util para disminuir el deolor, la
propensién a la hemorragia y la fiebre, en ciertos casos
patoldgicos en los que el isdmero-a ejerce poco o ningln
efecto,

Los siguientes ejemplos ilustran la realizacidn
préctica del presente invento pero no deben ser considera
dos con cardcter exclusivo:

EJEMPLO L.- 2.5 cc. do dcido®osférico (al 85%)
son deshidratados axlSDQ C al vacio. A continuacidn son
enfriados y se agregan 21.5 cc. de acetonitrilo y 5.3 cd,
de trietilamina. Después se enfria la mezcla a -20RC y se
afiade 4.3 cc., de clorocarbonato de etilo en 5 cc. de ace-
tonitrilo. S8 agita la mezcla por espacio de un cuarto
de hora y a continuacidn se agregan 3.6 gr. de prednisolo-
na en 16.5 cc., de acetonitrilo y posteriormente 5.3 cc. de
trietilamina, Se agita la mezcla hasta que no aparezeca mds
gas y despuds se deja refluir durante una hora, Se agregan
28.6 cc. de metanol y 38,5 cc. de metdxido 2N de sodio an
metanol. Se filtra. El producto filtrado se concentra por
debajo de 33 cc. y se agregan 400 cc. de éter de etilo,
el cual precipita la sal de sodio del fosfato 21 de pred-

nisolona. Se seca en un desscador. Rendimiento 66%. Punto
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de fusidn: alrededor de los 2002 C con descomposicidn

previa. Rotacidn Sptica /a/D 4 105 (C,1 en agua). Absor
145

cidn maxima en E . 306 ultraviolsta a 239-242 m*’ en
1 cm

E£3E0PLO 2

nmetanol,

Obrande como en el sjemplo 1, psro utilizando
en lugar de prednisolona, 4 gr. de 9-a-fluor-l6-B-metil
prednisclona que fueron hechos reaccionar., La rotacidn
dntica del ester deaiido fosfdrico 21 de la sal de sodio
de 9-a-fluor-16B-metil prednisolona obtenida por tanto,

s
1%

1 em 288 a 238 m/u en meta-~

es /a/D + 110 (C,1 en agua); E
nol.

EJEMPLD 3 .- Se repite el ejemplo 1, pero en
vez de dcido o-fosfdérico, se emplean 3.0 gr. de dcido
sulflirico concentrado sin deshidratacidn. Se obtiene la
sal de sodio del sulfato 21 de prednisolona. /a/D 4 110
(C, 0.66 en agua); Ei%cm 312 a 239-241 m ¥ en metanal.

EJENPLO 4.~ Se repite el sjemplo 3, pero en
lugar de prednisolona, se hace reaccionar 4 gr. de %a-
fluor-l6a-metil prednisolona. Rendimiento 79%. La rota-

cidn dptica del ester de acido sulfdrico 21 de la sal de

sodio de 9a-fluor-l6a-metil pradnisclona es de /a/D + 80
14
lec
EJEMPLO S.~ Ss repite el ejemplo 4, pero en

(C, L en agua); E o 292 @ 238 m}¥ eh metanol.
lugar del isdmero l6a, se reacciona el isdmero 16B. La ro-
tacibén Sptica del ester de écido sulfirico 21 de la sal de

sodio de 9a-fluor-l6B-metil prednisolona es de /fa/D 4 95
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(C,1 sn agua); El'cm 291 a 238 m/” en matanol,

EJENPLO 6.~ Se deshidratan 2,5 cc. de dcido
o-fosférico (al B5%) a 1508 C, al vacio. A continuacién
se enfrian y se agregan 21.5 cc. de acetonitrilo y 5.3 cc.
de trietilamina, Después se enfria la mezcla por debajo
de €202 C., y se afiaden 4.3 cc. de etilclorocarbonato en
5 cc. de acetonitrilo. Se agiten durante un cuarto de ho
ra y después de agregan 3 gr. de 9a~fluor-l6B-metil pred-
nisolona en 16.5 cc. de acetonitrilo y a continuacidn 5.3
cc., de trietilamina. La mezcla es calentada lentamente
hasta 4 409 C. durante una hora y el vacioc se regqula de
tal forma que el tiempo de la mezcla de reaccidn se con-
centra o reduzca a un tercio. Se agregan 50 cd. de metanol
y 3845 cc. de nmatilato de sodio 2N en netancl. Se filtra.
El producto filtrade es concentrado a 33 cc. y se afiaden
400 cc. de isopropileter, él cual precipita el ester de
dcido fosfdrico 21 de la sal de spdio 9a-fluor-l6B-metil
prednisolona, Rendimiento 80:4.

EJEMPLO 7.~ 8e procede como en el sjemplo 6,
pera reaccionando ol isdmero 1l6a en vez del isdmeroc l6B.
La rotacidn dptica del ester de dcido fosfdrico 21 de la
sal de sodioc Sa-fluor-l6a-metil prednisolona, obtenido por
lc tanto, es de Ya/ O + 83 (C,1 en agua); Ei%m 288 a 230
m}u en metanol,

EJEMPLO By~ Cuatro grupos de 8 retones machos,
pesando cada uno de 120 a 140 grs, fueron sometidos al test
de hidropesia dal pié. Treinta minutos antes de la inyec-

cidn plantar de 0.1 cc. de solucidn de formaldehido al 8§,
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se administraron 5 mg/kg de fosfato de sodio 21 de Ja-
fluor-l6a-metil prednisolona por via oral a través de
una sonda al primer grupo, 5 mg/kg de fosfato de sodio
2l de 9a~fluor-16B-metil prednisolona al segunda grupo
y 2.5 mg/kg de fosfato de sodio de 9a-fluor-16B-metil
prednisolond al tercer grupo, mientras gue al cuarto gru
po no se le did ningln tratamiento. El volumen del pié
fué comprobado antes de procederse a la &dministracidn
y dits horas y media después de la inyeccidn de formal-
dehido y la inflamacidn se expresd en tanto por ciento
sobre el aumento del volumen original, siendo los valo-
ros medios obtenidos como sigue:

Porcentaje medio de inflamacidn del
volunen original del pié después de

2 he 30 m. .
Primer grupo 28, 3%
Segundo grupo 17.6%
Tercer grupo 29,2%
Control sobre sl 42 grupa 48.8%

Por consiguiente, segdn el test, la mitad da
fosfato de sodio 21 de 9a-fluor-l6B-metil prednisolona
ejerce aproximadamente el mismo tipo de control de la
inflamacidn que su isdmero l6-a respectivo.

N O T A

S8 reivindica como objeto de esta Patente de

Invencidn las siguientes

REIVINDTICACTIODNES

18,~ Procedimiento de esterificacidnm de corti-

costeroides de esteres de &cido sulfdrico y fosférico,
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caracterizado porque, la preparacidn de esteres de oxid-
cidos minerales con reaccidn incluida, ss realiza a una
temperatura entre -402 C y 502 C aproximadamente, bajo
condiciones anhidrosas, con un clorocarbonato 4lecali dé-
bil, un producto scleccionado del grupo consistente en
dcido sulflrico, ortofosférico, y el metal dlcali y las
sales metdlicas terrosas alcalinas de ellos, en presen-
cia de upa amina terciaria y, a continuacidn, haciendo
reaccionar el sster de dcido carbdnico Alcali débil resul-
tante con un componente seleccionado del grupo consisten~
te en prednisolona, 9a-fluor-l6a-metil predniscolona y Ya-
fluor~-16B-metil prednisolona,

28 Procedimiento de esterificecidn de corticos-
teroides de esterss de dcido sulflrico y fosfdrico, segdn
la primera reivindicacidn, caracterizado porque, la reac-
cién es realizada por la accidn des derivados inorgdnicos
oxidcidos que posesn la fdrmulas

0
H
A-0-C-0=-R (I)
en donde A 8s el residuo del dcide sulfdrico o fosfdrico,
R es un grupo alcali débil de uno de los ocho &tomos de
carbono o de un grupo fenaol, dl cual reacciona después
con el carticosteroide para ser esterificado.

38 Procedimiento de esterificacidn de corticos-
teroides de esteres de dcido sulfdrico y fosfdrico, segdn
las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque,'

los compuestos I son preparados por la acecidn del dcido
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respectivo y de un dlcali débil o de un fenol halo (de
preferencia cloro) carbonato, que posee la férmula:
0
H
X ~C =~ 0 - débil élcali o fenol

siendo llevada a cabo la reaccidén por la adicidn del ha-
locarbonato al dcido en un solvente inerte a baja tempe-
ratura (preferentemente de 02C a -409C), en presencia de
una amina terciaria si se desea, aunque es prefarible em-
plear un metal dlcali o una sal metdlica dlcali terrosa
del dcido en cuestidn, para reaccionar ésta con el halocer
bonato dlcali y obtener as{ el compuesto I citado el gue,
debido a su inestabilidad, debe ser utilizado inmediatamen
te después de su preparacidn para la produccidn de esteres.

4% Procedimiento de esterificacidn de corticos-
teroides de gsteres de dcido sulfirico y fosfdrico, segdn
las reivindicaciones anteriores, caracterizado porqus, la
esterificacidn se produce segln el siguiente esquema de
reaccidns 0

Ry - OH ¢ A-0- g - OR ====R; = 0 - A 4 COyp + HO - R

en donde Ry es el corticosteroide que debe esterificarse
sin el grupo hidrdxido 21, A es el residuo de &cido inor-
gdnico y R un dlcali mds débil o un grupo de fenol; formép
dose durante dicha reaccidn un alcohol HO-R el cual reac-
ciona con los compuestos de la férmula I los cuales, para
evitar una merma en el rendimiento de la esterificacién de
los corticosteroides, son empleados con abundancia y la

reacecidn es llevada a2 cabo en un solvente inertse de reac-

cidn que tenga, de prefsrencia, un punto de ebullicidn més
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elevado que el R-OH (metanol o etanol), lo que permite
la eliminacidn del mismo, inmediatamente que se produ-
ce durante la reaccidn, por procedimiento al vacio y
regulando de tal manera diche vacio y la temperatura que
el solvente en el que se origine la reaccidn no esté en
gebullicidn pero si el R-0H, siendo catalizada la referi-
da reaccidn de esterificacidn por medio de aminas ter-
ciarias y, en ocasiones de que no origine espontaneamen-
te por haberse elesgido una temperatura demasiado baja,
unas gotas de trietilamina diluida en el solvente pro-
vocan inmediatamente la reaccidn.

58 Procedimiento de esterificacidn de corticos-
teroides de esteres de dcido sulfdrico y fosfdrico, se-
glin las anteriores reiyindicaciones, caracterizado por-
que, el aislamiento de los esteres de alido fosfdrico o
sulfirico de los corticosteroides, se realiza produciepn
do las sales de sodio correspondientes mediante una me-
ticulosa neutralizacidn de la funcidn del dcido libera-
do remanente o de las funciones con una solucidn alco-
hélica de hidrdxido de sodio o con una solucidn metand-
lica de metilato de sodio, y precipitando sucesivamentes
las sales de sodio obtenidas por la adicidn de un no-
solvente, por lo que al regular la cantided de hidrdxi-
do de sodio o de metilatoc de sodio, se preparan las mo-
no-sales o las sales no-sddicas o una mezcla de ambas,
de los esteres de écido fosfdrice cuyo aislamiento, con

objeto de lograr un ester con una funcidn de dcido li-
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berado, se lleva a cabo mediante la extraccidn del es-
tor 4cido en un solvente organico mezclable con agua,
como un n~butano}l, seguido de ovaporacidn y cristaliza-
cidn, cuyas fdérmulas representativas son: una sal de sg
dio de ester de dcido sulfirico 21 de 9a-fluor-l6a-metil-
prednisoclona; una sal de sodio de ester de dcido sulflri-
co de 9a=-fluor-l6B-metil prednisolona; una sal no sédica
de ester de &dcido fosfdrico 21 de 9a-fluor-l6B-metil
prednisolona; una sal nomosédica de ester de dcido fos-
férico 21 de 9a-fluor-l6B-metil prednisclona,

68 PROCEDIMIENTO DE ESTERIFICACION DE CORTICOS-
TERUIDES DE ESTERES DE ACIDO SULFURICU.

Todo ello, segln se describe en la presente
memoria descriptiva, que consta de veinticinco hojas
mecanografiadas por una 37 a de sus caras y debidamente

numeradas.

Madrid, 28 cge ebrero de 1.969
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