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La presente invencidn se refiere a nuevos éate
res de la desametazona y la betametazona, de la férmula

general I:

¢

CH,~0~0C~CH~(CH, ) ~HN-R"

ﬂ *
¢c=0 &

en 1a que R representa —CH3 O eee CH3

R’representa H, CHy

R" representa ~GOCH3; -GO~06H5

n representa un nimero entero de 1 a 8,

Los &cidos carboxilicos empleados para formar
égteres, segﬁn la invencién, con la degametazona y l& bg
tametazone sons
dcido bete-acetamido~-propidnico, acido heta~-benzoilamino=
~propionico, éeido delta-acetamido-valeridnico, decido del
ta~benzoilamino-valeridnico, &cido epsilon-acetamido-ca~
proico, 4cido epsilon-benzoilamino-caproico, dcido (7-ace
tamido )~-heptanoico, &cido (7-benzoilamine )-heptanoico, goi

do (8-acetamido)-octanoico, écido (8=benzoilamino)-octa~
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noico, &cido beta-benzoilamino-isobuti{rico.

Estos nuevos égteres de la desametazona ¥y la
betametazona que responden a la férmula'general antes in
dicada han sido obtenidos tratando tales productos con
los cloruros de los &oidos antes indicados. Con emte fin
se pusden user ademds los anh{dridos, los enh{dridos mix
tos y los imidezdlidos de los Aoidos antes indicados.

La egterificacion se ha efectuado en presencia
de un disolvente orgénico inerte y enhidro, tal como dio
xeno, tetrahidrofuranc, N,N~dimetilformamida, trabajando
a una temperaturs comprendida entre =10 y +102C,

Ta vesooidn es efectuada edemds en presencia
de un aoepfor de protones; se ha empleado preferiblemen
te piridina, que puede servir también como disolvente.

Los productos obtenidos han sido estudiados
por sus propledades antiflogleticas ot animaleé experi-
mentaléa, en oomparaoiég con corticosteroides considera
dos entre los més’&qtivos descubiertos hasta ahore,

Los productos de la inveneion sa.han mostrado
oy interesantes. ’

Los Ejemplo® que ge 8XponeR & continuacion

’estén degtinados a ilustrar el procedimiento de s{nté-

s

ais d& los productos antes indicedos.
' ' Ejemplo_1 '
21~§beta—aoetgmidoZpropionato de desametazone.

w'3.w
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524 mg., de &cido Beta-acetamido~propidnico se
ponen en suspensién en 5 cc, de cloruroc de metileno an~
hidro, y seguldamente se afiaden 952 mg. de cloruro de tig
nilo. i

Ta nmezcla se deja en,agitacién e temperatursa
ambiente durante 24 h,

El cloruro de metileno se elimina bajo vacio,
¥y 8l residuo aceitoso se afiade benceno anhidro para ell
miner, bajo vacfo, el cloruro de tionilo en exceso. El
residuo sceitoso asf obtenido se disuelve en 3 ce, de N¢N=
~dimetilformemida; esta disolucidn se aflade & una disolu
cidn de 332 mg. de desametazona disueltos en 3 oc. de
N;Nudimstilformamida ¥ 245 oc. de piridina anhidra.

Se deja en reposo & 02C durente 2 h,

Ia disolucidn que se obtiene se vierte en 100
cc, de &cido sulfdrico 0,58, bajo agitacidn vigorosa.

. Se filtra el precipitado obtenido, se lava
hesta desaparicidn de ilones sulfiricos, y se seca en es
tufa a 408C,

Bl producto crudo se cristaliza a partir de me
tanol-agua 1:1 después de haber sido decolorado con 10%
de carbon activo.

Se obtienen 220 mg. de producto cristalino

qus tiene un p. de £, de 121~1242C,
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Ejemplo 2
21=(beta-benzoilamino )=propionato de desametazona

772 mg. de Acido beta-benzoilamino-propidnico
Se ponen en suspension en 5 c¢c, de cloruro de metileno
anhidro, y ge afiaden 952 mg, de cloruro de tionilo.

Se deja la mezcla en agitacidn & temperatura
ambiente durente 35 h. El cloruro de metileno se elimina
bajo vacfo, y 8l residuo se afisde benceno anhidro para
eliminar, bajo vaclo, el cloruro de tionilo en exceso.

1 sélido obtenido se disuelve en 5 cc. de
N,N—&imeﬁilfofmgmida; este disolucidn se afiade 2 una di
solucidn de 784 mg, de desametazona disueltos en 5 oc.
de N,N-dimstilformemida y 2 cc. de piridina arhidra.

e deja en reposo a 02C durénte 3 ho

Ta disolucidn se vierte en 400 cc. de 4cido
sulfurico 0,5 N bajo sgitscidn vigorosa. :

Se filtra, se lava hasta desaparicion de io-
nes sulfﬁricos, y se seca en estufa bajo vacio,

El producto crudo oﬁtenido se crigtaliza a
partir de metanol-agua 1:1 después de haber sido decolg
rado con carbdén activo.

 Se filtra, se obtienen 800 mg. de producto
erietalino que tiene un p, de f, de 213-2162C.

Ejemplo 3
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21-(delta-acetamida)~-valerato de desamstazona,

Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo 1,
a partir de 318 mg. de dcifo delte-acetamido-valeridénico,
4?6 mg. de cloruro de tiohilo ¥y 392 mé. de desametazona.

Ia disolucidén se vierte en 400 ce. de SO,H,
0,5N,

Se obtuvieron 260 mg. de producto crisbtalino,
de p. de f. 18':{—-18990e

Ej'emglo 4

21=(delta=-benzoilaming )-valerato de desametazona.

Se procede como se ha descrito en el Ejemplo
2, & vartir de 442 mg. de écido delte-benzoilamino-valg
ridnico y 476 mg de cloruro de tionilo y 392 mg. de desa

metazona.

Se obtienen 350 mg. de producto cristalino, de

Ejemplo 5

21~{epgilon-acetamido)=-caproato de desametazona

Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo

1, a partir de 346 mg. de &cido epsilon-acetamido-ca -

" . proico, 476 mg. de cloruro de tionilo y 392 mg. de desa

25

29,3472

metazona. . ) ‘
Se obtuvieron 330 mg. de producto cristalino, de
p. de £. 120-122, después de haberlo cromatografiado

-6 =
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Bobre eolumna.de Eluorisil de i cm;12ropor¢16n'1:20. Eln

yente, benceno-acetona 9:1.

Ejemplo 6

21-$epsilon~benzoilamino2-9a2roato de degametazona

_ Se prepera como se ha desocrito en el Ejemplo
2, & partir de 1,1%0 g. de foido epsilon-benzoilamino-og
proico, 1,180 g. .de o;ofuro de tionilo y 981 mg. de de-
samstazong.

Ta disolucién se vierte en 500 cc. de SO4H2
0,58,
_ Se obtienen 800 mg. de producto de p. de f.
92-952C, '

Ziemplo 7

21=(T-acetamido)-heptancate de desametazona,

Se pfepara como ge ha desorito en el Ejemplo
1, a partir de 374 mg. de écido.7-aoetam1do—hepfanoico,
476 mg. de clorure de tionilo y 392 mg., de desametazona.

Se obtienen 330 mg. de producto ocristelino, de
p. de £. 163-1658C, ' '

. Bjemplo 8 _
21-(7=benzoilamine )-heptancato_de_desemetazons

Se prepara como se6 ha descrito en el Ejemplo

-7
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2y a partir de 498 mg., de dcido 7-benzollamino-heptamoi

¢oy 476 mg. de oloruro de tionilo y 392 mg. de desamets
ZOna,

Se obtienen 350 mg. de producto de §. de f.

110~-11320, después de haber cromatografiado el producto

crudo de la reacoidn en columna de Fluorisil de & 1 om.

Proporoidn 1:20,

Eluyentess benceno~-acetona 9:1,

-Bjemplo 9 . -
21-58-aoetamido2~octanoato de desametazona

-Se prepera como se ha desorito en el Ejemplo

1) @ partir de 402 mg. de éeido 8-acetemido-octanoico,

476 mg. de ocloruro ds tionilo y 392 mg. de desametazo=-
ne,

Se obtlenen 300 mg. del producto, -de p., de f.
147-1500¢,

Ejemplo 10
21=(8~benzoilamine )-ootanoato de desametazona.

1 Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo
2, @ partir de 526 mg. de &oido 8-benzoilamino-ootanoi-

00y 476 mg, de cloruro de tionile y 392 mg. de desameta
zZonga, - ‘

Se obtienen 250 mg. de producto de p. de f.

nB-



10

20

25

2903‘72

132~1342C, después de haber cromatografiade el producto
crudo sobre columna de Fluorieil de g 1 om.
Proporeidn 1520. Eluyentess benceno-acetona
9s1. ‘
Ejsuplo 11

21~=(beta=~benzoilamineg )-isobutirato de desametszona.

Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo
2, a partir de 1,035 g, de dcido beta~benzoilamino-iso-
butirico, 1,180 g. de clorure de tionilo y 981 mg. de dg
gsametazona. v

Se obtienen 1,500 g. de producto de p. de £,
2122152, | |

Fjemplo 12

21-(bheta-acetanido)-propionato de betametazona.

Se prepere como ge ha descrito en el Ejemplo
1, & partir de 524 mg, de dcido beta~acetamido-propiéni
co, 952 mg. de cloruro de tionilo y 392 mg. de betamets
ZON8s |

Cuando la disolucidn de reaccidn se vierte en

foido sulfirico 0,5N, se forma un producto.pegajoso o~

curo.
Se cromatografia en columna de Fluorisil de ¢
1 om.
Proporcidn 1:20, Eluyente: benceno=acetona
8:2,
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Se rednen las frecciones convenientes de la
CCD (cromatografia en capa delgada).

Se obtiehen 200 mg. de aceite, que solidifica,
P. de fc 123“’126900

Ejemplo 13
21~(8-acetamido )~octanoato de betametazona.

Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo
1, & partir de 402 mg. de dcido 8-acetamido-~octancico,
476 mg. de cloruro de tionilo y 392 mg. de betametazona.

Cuando se vierte en‘SO4H2 0,5N, se forma un
producto peszajoso oscuro.

Se crometografia sobre columna de Fluorisil
de £ 1 om.

Proporcidn 1:20, Eluyente: benceno.

Se refinen las fracciones convenientes de la
CCD, y se obtienen 300 mg. de producto aceitoso que so=-
lidifioca. P, de £. 150=1552C,

BEjemplo 14

21=(beta-benzoilamino)-isobutirato de betametazons.

Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo
2, a partir de 414 ng. de Acido beta-benzoilamino-iso-
butirico, 476 mg. de cloruro de tionilo y 392 mg. de be

tametazona.

= 10 =
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Se obtienen 350 ng. de producte cristalino de
p. de f. 235-2389C, )

Egta solicitud, que corresponde a la presentads
en Italia el 17 de Marzo de 1971, bajo el Nimero 21928
4/T1, e acoge a log beneficlos del articulo 51 del vie
gente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidn propia y nueva, gue se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafie, por VEINTE aflos, son los gl
gulentes:

loe Un procedimiento para la preparacidn de
ésteres de la desametazona y de la betametazona, de la

formil.a general I:

- 1] -
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R representa COCH

.

32m0-00~?H~(CH2)anN¥R"
I' R!

(1)

donde R representa -GH3 o "“GHB’ R "representa H, CH3,

3; -COaGéHs y n representa un mimero

‘eﬁtero de 1 a 8, caracterizado por el hecho de hacer

reaccionar ls desametazona o la hetametazona con un

oloruro de acilo de la fdrmula general

R" = NH = (CHz)n —-?H - COC1
: Iy

donde R’, R" y n tienen los significados antes indicados,

en presenoié de un aceptor de protones y de un disolven

te inerte, & temperatura comprendida entre =10 y +108C,
2,~ Un procedimiento segdin la reivindicacidn

1, caracterizado por el hecho de que como disolventes

se emplean dioxano, tetrehidrofurano ¢ ¥,N-dimetilforma

mida,

- 12 -



3.= Un procedimiento segin las reivindicacio-
neg 1 y 2, caracterizado por el hecho de que como &cep~
tor de protones se emplea piridina, ‘
4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ES-
5 TERES DE LA DESAMETAZONA Y DE LA BETAMETAZONAY |
Tal y como se ha deserito en la Meméria que an
tecede y para los fines que se han especificeado.
Egta Memoria consta de trece hojas escritas &
méquina por una sola cara,
Madrid,
P.A.

MAT/29.3.72 ' -13 -
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