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DE
INVENCION

& favor de UNIMED, IKC., entidaed norteamericens, domicilia-
da en South ilorristown (New Jersey, EE,UU.), Route, 202
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTERCION DE DERIVADOS DE ES-
THROIDES CON EFECTOS SECUNDARIOS REDUCIDOS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidén se refiere a derivados de este-
roides con efectos secundarios reducidos, y mds particu-
larmente a sales de beta-2~ 0 4~(piridil-al¢uil)-aemines
y un éster deido 2l-polivalente, por ejemplo el éster dci-
do policarboxilico de un 2l-hidroxiesteroide.

Son bien conocidos varios esteroides, por ejem—
plo de la serie del endrestano, testano, pregneno, coles-
tano, etc, asi como su empleo para diversoé fi'nes, por
ejemplo como agentes anti-inflamstorios, para el trata-

miento de enfermedades aldrgicas, como agentes anabdlicos,
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anGrogénicos, ztc. Es igualmente conocido el hecho de que
el empleo de estos esteroides es acompafiado generalmente

por efectos secundarios indeseables, teles como la enfer-

_ medad Cushing iatrogénica (o inducida por el médico), re-

ﬁencién de sodio y excrecidn de potasio con edema, hiper-
tensidn, hiperglucemie, glucosuria, etc. En muchos casos,
o}

los efectos secundarios de la administracién de los corti-
coegteroides son tan grandes gue resulta imposible el uso
continuado de los mismos a pesar de la necesidad de efecto
esteroide. Asl es necesario, frecuentemente, administrar
dosis inferiores a las degeadas y, ademds, interrumpir el
tratamiento con el esteroide cuando resulta convenilente el
uso continuo, excepcidn hecha de los indeseables efectos
laterales que tienen lugear,

A fin de producir derivados de esteroides que
tengan el deseado efecto de esteroide sin presentar, no
obstante, los indeseables efectos secundarios que acompa=-
flan generalmente el uso de los mismos, se ha mentenido en
el ramo una investigacidn consteante.

En términos generales, de acuerdo con la inven-
cidén se proporciona derivados esterdidicos de 2l-hidroxi-
-esteroides esterificados por un dcido polivalente, por
ejemplo policarboxilico que tiene el grupo de dcido libre,
por ejemplo el carboxilo, enlazado adicionslmente con el
grupo smino de una bete-2- o ~4~(piridil-aslquil)-amina,
formendo una sal con ella. Se ha encontrado que los deri-

vados de este tipo tienen el mismo efecto que el esteroi-

de original a partir del que se ha formado el derivado,

sin tener, no obstante, los efectos secundarios inde-
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eeables de dicho esteroide original,
Por tanto, el objeto principal de la invencidn
es el proveer nuevos derivados de esteroides que permiten
¢l empleo de dichos esteroides pero tienen efectos secun-
darios reducidos. «
Otro objeto de la presente invencidn es el pro-
veer métodos de produccidn de los nuevos derivados de es-
teroides de esta invencidn,
Un objeto ulterior de la presente invencidn es
el proveer nuevos derivados esterdideos de esteroides base
conocidos, cuyos derivados pueden ser utilizadcs de la mis-
ma menere y para los mismos fines que los esteroides base
originales, pero con menores efectos secundarios, de manera
que se pueden administrar en dosis mayores y la administra-
eidn puede ser continuada durante periodos de tiempo més
largos sin que ocurran efectos secundarios indeseables.
Jtros objetos y ventajas de la presente lnven-
cidén resultardn evidentes de la ulterior lectura de la me-
moric y de las reivindicaciones relacionadas en la misma.
Con miras a estos objetos, y otros que aparece-

rén, la presente invencidén comprende generalmente un deri-

oW,

vado de esteroide de férmulas

N n
c=0 o

z (1
—Y
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- en la cual ABC representa los anillos A, By C de un es-

teroide de cuslguier serie, por ejemplo androstano, tes-

tano, pregnano, colestano, ete. (incluyendo los miembros
- dehidro de los mismos, tales como androstenos, testenos,

_preghnenos, etec); D es el anillo D de dicho esteroide; Y

ey seleccionada de entre el grupo consistente en hidrdge-
no y alquilos inferiores (de orientacidn alfa o beta); 4
es seleccionaga de entre el grupo consistente en hidrdége-
no e hidroxilp (de orientscidn 21fz); A4 es el radical de
un dcido polivalente esterificado en la posicidn 21 de di-
cho esteroice y, ademés, imidizado en al menos uno &e los
grupos fdcidos restantes, por ejemplo el grupo carboxilo,
con la amina piridilalquilica indicada; R es un alquilo
inferior, tal como metilo, etilo, etc; RL es un grupo al-
guileno inferior, tal como —CHz, ~0H2-0H2~, —CH2~CH2-CH2-,
etc, estando R' enlazado con el anillo piridilo en la po-
sicién 2 0 4, y en la cual n es un ndmero entero de 1 a 5.
El ndmero n puede ser mayor que 1 sélo si A tiene mds de
dos grupos carboxilicos. Como es natural, incluso si A tie-
ne mds de dos grupos carboxilo, n puede continuar siendo
1, pero no puede ser mayor gue el nimero de grupos carbo-
xilo de A, menos 1.

Se apreciard de lo que antecede, que la inven—
cidn es aplicable a una amplia gama de esteroides que in-
cluye, pero no estd limitada a, lao cortisona y sus deriva-
dos, hidrocortisona y sus derivados, prednisona, dexameta-
sona, corticosterona y sus derivados, tales como la ll-dihi-

dro-corticosterona y ll-desoxi-corticosterona, aldostero-
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Los derivados de la presente invencidn pueden

na, ete,

ser utilizados para los mismos fines que el esteroide ori-
ginal del que se derivan, pero con una mayor seguridad y
con efectos secundarios reducidos. 4si, por ejemplo, un
derivado de cortisona de acuerdo con la presente inven-
cidén seria la cortisone-2l-beta-histina succinato., Este
compueato puede ser bilizado para los mismos fines que la
cortisona, por ejemplo como agente anti-inflamatorio, en
el tratamiento de enfermedades alérgicas, ete. Ademds, el
compuesto de la presente invencidn puede ser utilizado de
la misma manera que la cortisona, por ejemplo mediante ad-
ministracién oral, en forma tdépica como untura, etc. No
obstante, el compuesto de la presente invencidén posee la
ventaja de una menor toxicidad que la propia cortisona.

El 4cido polivalente que se encuentra enlazado
con el esteroide en la pogicidn 21 y que también se encuen-
tra unido a la beta-2- o0-4-(piridil-alquil)-amina, puede
ger un dcido inorgdnico tal como el sulfurico, fosfdrico
o similares, o bien puede ser un 4cido policarboxilico,
incluidos los dcidos dicarboxilicos, tales como el dcido
suceinico, el dcido fumdrico, el dcido méleico, el dcido
citrico, el deido isocitrico, etc, o bien buede ser un dci-
do policarboxilico de mds de dos grupos carboxilo.

Entre los dciuos tricarboxilicos asdecuados se en-
cuentran:

Acido propan-l,l,2~tricarboxilico,

dcido propan~l,2,2-tricarboxilico,
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butan-1,1,2-tricarboxilico,
butan-1,2,2-tricarboxilico,
butan-1,1,3~tricarboxilico,
isobutan~l,1l,2-tricarboxilico,
pentan~2,2,4-tricarboxilico,
2-metilpropan~-1,1,3-tricarboxilico,
2-metilbutan-1,1,3-tricarboxilico,
2-metilbutan~-1,3,3-tricarboxilico,
3~-metilpentan-2,2,4~tricarboxilico,
alfa~carboxi~beta,beta~dimetilglutdrico,

1,1,2~trimetil-carbalilico (dcido canfo-

rénico),

dcido

4-metilpentan-1,3,4-tricarboxilico,
alfa-metil-tricarboxilico cis y trans,
alfa~etil-tricarbalilico,
alfa-propil-tricarbalilico,
alfa~isopropil-tricarbalilico,
alfa,alf ~dimetil-tricarbalilico,
alfa,beta~dimetil~tricarbalilico,
alfa,alfa~dimetil~tricarbalilico,
butan-1,2,4-tricarboxilico,
pentan-1,3,4~tricarboxilico,
pentan-1,3,5-tricarbox{lico,

aconitico (4dcido 2~-carboxi~-glubacédnico)
l-metil-aconitico,
1,3-dimetil-aconitico,
3,3-dimetil-aconitico, ¥

2-penten-2,3,5-tricarboxilico.
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Loy zateriores dcidos tricarboxilicos pueden
ser utilizados para formar derivados esterdideos que ten-
san tanto una como dos moléculas de la beta-2-~ o-4-(piri-
dil-glquil)-amina enlazadas a la molécula.

Utilizando un 4cido tetracarboxilico es posible
unir une molécula del esteroide con una o tres moléculas
de la beta-2- o-4~(piridil-alquil)-amina. Entre los &cidos
tetracarboxilicos adecuados, que pueden ser utilizados pa-
ra esta finslidad, se encuentran los dcidos:

etan-1,1,2,2-tetracarboxilico,

metilen~bis-malénico (dcido propan-1l,l,3,3-te-
trecarbox{lico),
2-metilpropan~l,1,3,3~tetracarboxilico,
butan-l,1,4,4-tetracarbox{lico,
pentan-1,1,5,5-tetracarboxilico,
propan~1,2,2,3-tetracarboxilico,
butan-1,1,3,4-tetracarboxilico,
pentan=-2,2,3,4-tetracarboxilico,
metan-tetraacético,

etilen-tetracarboxilico, y

propilen~1,1,3,3-tetracarbox{lico (dcido l,3-di-'

carboxi~glutacdnico). -

Las beta~2- 0 ~4,-( piridil-alquil)-asminas con las
gue estd enlazado el éster dcido 2l-carbox{lico del este-

roide, incluyen todos los componentes de la fépmula:

R— NHy;— R'— @
N (n



10.

15.

20,

25,

en la cusl R y R tienen las mismas definiciones que an-
teriormente, estando R' enlazada al anillo piridilico en
s8 posiciones 2 o 4; por ejemplo beta-(2-pridil)-etil-me-

tilamina, beta-(4-piridil)-etil-metilamina, beta-(2-piri-

_dil)-etilamina, l-(2-piridil)-2-metil-aminopropano, etc.

i £l método de fabricacidn de los compuestos de

la presente invencién es realmente sencillo., Un éster par-
cizl del esteroide y un alcohol polivelente en la posicidn
21, por ejemplo cortisona-2l-hemisuccinzto, es disuelto
en un disolvente polar tal como acetona, etanol, metanol,
etc. A esta solucidn se le afiade la beta-2- o=4-(piridil-
~glquil)-amina. La cantidad de esta Gltima substancia de-
pende del nimero de grupos carboxilo libres del éster es-
teroideo y del nimero de moléculas de beta-2- o-4-(piri-
dil-alquil)-amina que se trate de enlazar con el éster es-
terbdideo, Se utiliza una molécula de la beta -2~ o 4-(pi-
ridil-alquil)-amina por cada ires grupos carboxilo libres
con los cuales se trata de enlazarla. Entonces se elimina
el disolvente bajo presidn reducids, sin uso de calor ex-
terno. Es de notar que la reaccidn es llevada a cabo en
un disolvente orgénico polar, y no en agua. Si se utiliza-
ra agua como disolvente, se obtendria un producto negro-
—ammarronado que no es cristalinge y no tiene la estructu~
ra deseada. La razdén de ello es debida prob_sblemente al
hecho de que las aminas piridil-alquilicas son extremada-
mente higroscdpicas, de forma que la reaccidn no procede
apropiadanente.

Los sigulentes ejemplos son faeilitzdos para
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Jlugtrsr witeriormente la presente invencidn. No se ha de
entender, con todo que el alcence de la misma quede limi-

tado a los detalles especificos de dichos ejemplos:

EJENEFTO 1

Este ejemplo ilustra la producecidn de 1la hidroe

cortisona~-2l-beta~histina-succinato de férmula:

0
CHaCH
CH,0C0CH,CH,C—0—NH
C=0 0  CHy

(I

Se disuelve 1z de hemisucoinato de hidrocorti-
sona (hecha de acuerdo con una preparacidén normal), en
15 ml de etanol absoluto. Se afiade 0,294 g (1 equivalen-
te) de pbeta-histina, La solucidn es colocada en un plati-
1lo poco profundo en un deseéador, y se aplica vacio
(25 mm Hz) hasta eliminar el disolvente.Todo esto es lle-
vado & cavo a la temperstura ambiente, #b se aplica calor
externo, Bl material resultante pesa 1,29 g (rendimiento
cuantitativo) y funde a 61-65°C. Las determinaciones de
C, I y N confirman que la composicidn es una sal 1:1 de
hemisucelnato de hidrocortisona y beta-histina. La subs-

tancia es cristalina.

EJ EMPIO 2
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Iste ejemplo describe la preparacidn del succi-

nato de cortison-2l-beta-histina, de férmulas

0
CHy CHZ
CH,0C0H, CH, C~0~ NH
" C=0 C  CHy

0 =---OH

v)

0

Se disuelve 1 g de hemisuccinato de cortisona
(preparado por procedimientos normales) en 15 ml de eta-
nol absoluto. A esta solucidn se le afiade 0,295 g de be-
ta-higtinae. La solucidn es colocada en un platillo poco
profundo en un desecador y se aplica vacio (25 mm Hg) has-
t2 eliminar el disolvente. Todo esto es llcvado a cabo a
la temperatura ambiente, no se aplica calor externo. EL
material resultante pesa 1,29 g y funde a 61-64°C. Las de-
terminaciones de ¢, H y N confirman que la composicidn
ea una sal 1l:1 del hemisuccinato de cortisona y la beta-
-histina. El compuesto es cristalino.

EJEMPLO 3
Este ejemplo describe la preparacidén del tricar-

balilato de hidrocortison-2l-di-beta-histina de férmula:



0

0 ?HZCHZ N
CHZOCOCHZ?H—CHz*C“O-?H
l =0 CH3

c=0 ?Hg .
O0~—~NH
HO JOH | 0
CHZCHZ
0% (v)

Se aflade 5.0 g de hidrocortisona~2l-hemi-tricar-
balilato (compuesto conocido, preparado por un método con-
vencional) a 75 mwl de etanol absoluto. A la solucién resul-
tante se afiade 2,62 g (2 equivalentes) de beta-histina. la

5, solucidn es puesta en un platillo poco profundo en un de-
secador, y se aplica vacio (25 mm Hg) hasta que todo el dif
solvente queda eliminado. El producto resultante pesa 7,62
g (rendimineto cuentitativo) y funde a 55-58°C. El compues-

to es cristalino.

NOTA

10, Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn:
1. Procedimiento para la obtencidén de derivados

de esteroides con efectos secundarios reducidos, que res-
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pocen & la téraula general:
CHZO—A—(NH—R'—- 0 >
| N n
Cc=0 R

Z
—Y

D

.‘u"

eﬁ la cual ABC representa los anillos A, By O del este-
roide; D es el anillo D de dicho esteroide; ¥ es seleccio-
nada de entre el grupo consistente en hidrdgeno y alquilos
inferiores de orientacidn alfa y beta; Z es seleccionada
de entre el grupo consistente en hidrdgeno e hidroxilos de
orientacidn alfa; 4 es el radical de wn dcido polivalente
esterificado en la posicidn 21 de dicho esteroide y que es-
t4 wlteriormente imidizado en al menos uno de sus gruyos
dcido restantes; en la cual R es alquilo inferior y R' es
un alquileno inferior, estando R' unida al anillo piridi-
lico en una posicidn seleccionada de entre el grupo consis-
tente en la posicidn 2 y la posiecidn 4 de dicho anillo, y
en la cugl n es un nimero entero de 1 a 5, caracterizado
por el hecho de hacer reaccionar un compuesto seleccionado
de entre el grupo consistente en beta-(2-piridil-alyuil)-
-aminas y beta-(4-piridil-alquil)-aminas con un éster par-
cial-2l de un 2l-hidroxi-esteroide, y un dcido polivalente
en un disolvente orgénico polar.

2. Procedimiento para la obtencidn de derivados de
esteroides con efectos secundarios reducidos, de acuerdo
con la reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que

el esteroide es seleccionado de entre el grupo consigtente
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- e cortizcua e hidrocortisona.

3. Procedimiento para la obtencidn de derivazdos
de esteroides con efectos secundarios reducidos, segin la
reivindicacidén 1, carascterizado por el hecho de que el ra-
dical 4 es el resto de un dcido policarboxilico. ‘

4. Procedimiento para la obtencidn de derivados
de esteroides con efectos secundarios reducidos, segin la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que el ra-
dical A es el resto de un dcido tricarboxilico y n es 2.

5. Procedimiento para la obtencidn de derivados
de esteroides con efectos secundarios reducidos, segin la
reivindicacidn 1, cgracterizado por el hecho de que R es
metilo y R!' es —CH2~CH2-.

6. Procedimiento para la obtencién de derivados
de esteroides con efectos secquarios reducidos, segun la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que el pro-
ducto resultante es el succinato de hidrocortisona—2l—beta;
-histina,

7. Procedimiento pars le obtencidén de derivados
de esteroides con efectos secundarios reducidos, segin la .
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que el pro;
ducto resultante es el succinato de cortison-2l-beta-histi-
na.

8. Procedimiento paras la obtencidn de derivados
de esterolides con efectos secundarios reducidos, gegin la
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que el com-
puesto resultante es el tricarbalilato de hidrocortison-

-2)=~di-beta~histina.
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9, Frocedimiento para la obtencidn de deriva-
dos de esteroides con efectos secundarios reducidos.

La presente memoria consta de catorce hojas

. foliadas escritas por una sola cara.

Barcelona, de noviembre de 1969

UNIMED, INC,
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