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a nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED
entidad briténica
5
con domicilio en Greenford, Middlesex, Inglaterra,

1
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVDS COMPUESTOS
ESTEROIDES™

(Clase Internacional CO7c)
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El presente invento caoncierne a nuevos
compuestos esteroides que, al ser administrados en me~
dicina humana y veterinaria, poseen una actividad an-
tiinflamatoria sistémica prolongada. Se han ytiliza-
do ampliamente diversos esteroides antiinflamatorios,
durante muchos afios, para el tratamiento de afeccio-
nes o desdrdenes inflamatorios sistémicos, Finalidad
para la cual son administrados de modo general por la
via oral o parenteral, Muchos de tales corticoesteroi
des tienen generalmente s6lo una duracidn de accidn
rela%ivamente corta en el cuerpo, y por lo tanto no
son particularmente apropiados para tratamientos en
los que se Jessa una accidn sistémica prolongada. En
intentos de solucionar este problema, se han incorpora
do corticoesteroides de accidn relativamente répida en
composiciones farmacéuticas ds liberacidn lenta, de
maﬁera que se prolonga por la tanto la duracidn de la
actividad del esteroide en el cuerpo. Sin embargo, por
conveniencia para la administracién terapéutica, son

manifiestamente deseables asteroides anptiinflamatorios
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que tengan de por si una accidn sistémica prolonga~
da.

Se ha descubierto ahora una nueva clease
de 2l-ésteres de esteroides antiinflamatorios de la
seris del pregnano que tienen propiedades valiosas
e inesperadas, tal como se describe seguidamente
de manera méAs particular,

De acuerdo con una caracteristica del pre-
sente invento, se crean compuestos ds la fdrmula gg

neral

(en que X es un &tomo de fldor o de cloro).

Tal como se podré observar de la fdrmula I

22.6.72 -3 -
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precedente, los compuestos del invento son, por con
siguiente, el 2l-adamantoato de betametasona y su
andlogo Yalfa~clorado, prefiriéndose el primero de
gstos compusstos.

Los nuevos. compuestos de ests invento po-
ssen, al ser administrados por via intsrna, barticu-
larmente por inyeccidn, uma duracidn inespéradameﬁte
prolongada de la accidn antiiflamatoria. Ademés de
sllo, con los nusvos compuestos es posible obtener
una accidn sustancialments antiinflamatoria con una
supresidn solamente parcial de las gléndulas supra-
:rehales. La administracién por via interna de los

esteroides antiinflamatorios hasta sl moménto conoci-

dos en las dosis necesarias para lograr una sustan-

cial accidn antiinflamatoria da lugar en general a

una completa supresién de las gléndulas suprarrenales,

produciendo de este modo una disminucidn sustancial

de la resistencia del paciente a2 la fatiga. Aunque
la desventaja Gltimamente mencionada de los qéteroi-
des antiinflamatorios conocidos puede ser mitigada
en cierto grado.por una dosificacidn cuidadosamente
controlada, esto es diffcil sn la préctica, dado que
los sfectos del aataroidevvarian de una.persona a
otra y es frecusntemente necesario estudiar indivi-

dualmente el caso de cada paciente. Los nuevas com-

22.6.72 _ -4 -
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puestos de este invento, que provocan una supresién
sélo parcial de las glandulas suprarrenales, pueden
ser utilizados por consiguiente de modo mis convenien
te en medicina para obtenesr un grado sustancial de
accidn antiinflamatoria a lo largo de un periodo de
tiempo prolongado sin.necesidad de una dosificacidn
controlada dentro de un margen critico.

El invento incluye composiciones farmacéu-
ticas que comprenden como ingrediente activa al menos
un compuesto de férmula I (tal como se aefine en lo
que antecede) en asociacidn con al menos un excipien
te o vehiculo farmacéutico. bado que los nuevos éste-
res de esteroides de acuerdo con el invento poseen por
si mismos una duracidn sus%ancialmente'larga de la

accidn, una ventaja adicional de ellos es que pueden

ser administrades por inyeccidn en vehiculos inyecta-

bles acuosos, evitando de este modo la utilizacidn

de vehiculos oleosos y sus desventajas inherentes,
Por lo tanto, una importante caracteristica
del inveqﬁo comprende una compusicién Tarmacéutica
adaptada.para inyeccidn, particularmente por la via
subcuténea, intramuscular, intraarticular o intrave-
nosa due comprende, como ingrediente activo, un com-
puesto de la férmula I anterior en un vshiculo inyeg

table acuoso. Dichas composiciones son formuladas cop
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vencionalmente en forma de suspensiones para inyec-

cién, por ejemplo de manera convencional con la ayu-

22,6,72

da de agentes dispersantes, agentes de suspensidn,
agentes estabilizadores, estc,, tal como es bien sa-
bido en la técnica, En.aichas suspensiones, el aste-
roids - 2l-adamantan-l' -carboxilato puede tener con-
venientemente un tamafio medio de partipulas‘de 1a
40 p, preferiblemente de 1 a 30 pu.

Las composiciones farmacéuticas arriba men
cionadas de acuerdo con el invento-contienen preferi-
blemente de 1 mg/ml a 30 mg/ml de esteroide-2l-adaman
tan-l{ -carboxilate, éiendo ejemplos da concentracio-
nes convenlentes las de 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, 10 mg/ml
y 20 mg/ml. ¢

Si se desea presentar sl compussto de acuer
do con el invento para administracién por via oral
o rectal, se pueden preparar de manera convencional
formulacionss apropiadas, por ejemplo en forma de ta-
bletas, cépsulas, grédnulos o supositorios.

" 81 se desea una accidn particularmente pro-
longada, los compuestaos de Pérmula I pueden ser incor~
porados en composiciones ds liberacidn retafdada, por
ejemplo en forma de formulaﬁiones para inyeccidn con

base onleosa.

Los compuestos de Férmula I pueden ssr formu-~
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lados también. conjuntamente con un esteroide antiinfla-
matorio adicional que posea una accidn antiinflamatoria
no retardada, por sjemplo un 2l-acetato de un esteroide
antiinflamatorio, pero preferiblemente un derivado so-
luble en agua, por ejemplo un 2l-fosfato. Dicbas compo-
siciones proporcionan a la vez un alivio répido y dura-
dero de las inflamaciones. "Se apreciaré, sin embargo,
que en dichas composiciones puede resultar una supresidn
sustancial de las gléndulas suprarrenales, debido a la
accidn del esteroide adicional, aunque esta puede ser
reducida en cierto grado manteniendo relativamente baja
la proporcidn del esteroide adicionzl. Eh composiciones
mixtas del tipo que se acaba de citar, el ssteroide adi
cional presente es preferiblemente el esteroide origi~-
nal del éster de 2l-adamantoate utillizado o un derivado
del mismo,

Las composiciones de acuerdo éon el invento
adoptan preferiblemente la forma de unidades de dosifi-
cacién, conteniendn cada una de dichas unidades de do-
sificacidén de 1 a 50 mg y preferiblemente de 10 a 40
mg de compuesto de fdrmula I. Generalmente, es convenien
te una dosis unitaria de aproximadamsnte 20 mg, En el
caso de composiciones de unidades de dosificacidn que
contisnen un segundo esteroide antiinflamateric de accidn

no retardads, dichas unidades de dosificacidén contisnen

22.6,72 -7 -
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preferiblemente de 0,25 a 12 mg y preferiblements de
2 a 10 mg de dicho segundo esteroide, siendo particu-
larmente conveniente una cantidad de aproximadamente
5 mg. Formas de unidad de dosificacidén incluyen por
ejemplo ampollas o viales para inyeccidn, tabletas,
cépsulas, supositorios ete. 7 ‘

Las dosis en las que puedsn ser administra-
dos los esteroides de acterdo con el invento para la
terapia antiinflamatoria en seres humanos dependerd
generalmente, entre otras cosas, del estado que esté
siendo tratado y de la respuesta o ssnsibilidad del
pacignte a la droga; Sin smbargo, en general, los es
teroides de acuerdo con el invento pueden ser adminis
trados por sjemplo por la via intramuscular sn una do
sos de 5 a 40 mg, preferiblemente de 10 a 20 mg, de estg
roide, cada 14 dias o més, Por la via intraarticular,
los esteroides de acuerdo con el invento pueden ser
administrados por ejemplo en una dosis de 1 a 20 mg,
praeferiblemente de 3 a 6 mg de esteroide cada 14 dias
0 mas,

Para la terapia antiinflamatoria veterinaria,
la dosis en la que los astproides puedsn ser adminis-
trados depsnderd generalmante no sélo del estado que
ssté siendo tratado y de la respussta del animal a ls

droga, sino también de la especie y tamafio del animal,
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Sin émbargo, de modo bastante general, se puede emplear
una dosis de 0,1 a 0,5 mg de ssteroide por kg de peso
del animal, siendo administradas dichas cantidades de

esteroide cada 7 a 21 dias,

Los compusstos de la férmula I anterior pue-
den ser preparados por una variedad de métodog, tal co-
mo resultard svidente para-los técnicos en ia materia,
Asi, por ejemplo, los compuestos de férmula I pueden

ser preparados haciendo reaccionar un compuesto de fér-~

mula

11

(en que X es un &tomo de Fllor a de cloro) con un halo-
genurc de adamantan-l-carbonilo, preferiblements el clo-
ruro o el anhidrido de 4cido adamantan-l-carboxilice.

La reaccidn en el procedimiento arriba des-

crito se efectiia convenientemente en presencia de un

22.6.72 | .
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agents Fijadér de Acidos, preferiblemente una amina
terciaria tal como piridina, dimetilanilina o N-me-
tilmorfolina. La reaccidn se afbctﬁa'tamb;én canvenien
temente en un disolvente orgénice inerte tal como te
trahidrofurano, dioxadno, acetato de etile o dietilé-
ter, y ventajosamente a una temperatura elevada, por
sjemplo en el punto de ebullicién del disolvente uti-
lizado, _ |

En otro procedimiento para la.preparacién
de compuestos de la fdrmula I, un compuesto II es he-
cho reaccionar con sl anhidrlda mixto de a01do adaman~
tan11 carboxilico Yy un fcido fusrte, por ejemplo ci-
do trlfluoracétlco. Este dltimo anhidrido puede ser
pféparado d; modo conveniente "in situ" por utilizaeidn
de una mezcla de Acido adamantanul—carboxilico y anhi-
drido trifluoracético., El procedimiento Oltimamente
mencionado se realiza convsnientemente en un disolven-
te orgénico insrte tal como dioxano o tetrahidrofura-
no. _ '

Cuando el compuesto de férmula I es hecho
reaccionar con una mezcla de dcido adamantan~l-garboxi-
lico y‘ahhfdfido trifluoracético, la reaccién 88 bueda
llevar a cabo en presencia de un catalizador fcido tai
como &cido para-toluensulfénico o fcido sulfaosalicili-

co,

22.6,72 ‘ - 10 -
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Todavia en otro procedimiento més, particu-
larmente ventajoso, para la preparacién de compuestos
de férmula I (tal como se define anteriormente) un col

puesto de Fdrmula

- 10

5
111
)
15 o \
(en que X es tal como se define anteriormente) es he-
cho reaccionar con dcido adamantan-I' —carboxilico en
’ forma de sal, por ejemplo uné sal de metal alecalino,
oo " por ejemplo la sal de sodio o potasio, o una sal dé
20._ ﬁna amina terciaria tal como trietilamina, piridina,
- . dimetilanilipa, o_N-metiImo;folina, preferiblemante
> ;‘ en un disolvente orgénico inerte tal como acetona, ace
tato de etilo, metiletilcétona, dimetilformemida o ace
tonitrilo,
25 B - Los compuestos 2l-yodados de Fdrmula I1I pue

22.6.72 - - 11 -
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den ser preparados con facilidad de manera convencio~
nal, por ejemplo por tratamiento de uﬁ correspondisnte.
compuesto 2l-hidrocarbonsulfonilox{lico, por ejemple él
21-metansulfonato, con yoduro de potasio, prsferible-
mente a2 una temperatura slevada, y convenientemente

en presencia de un disolvente, por sjemplo acetona, acs
tato de etilo, metiletilcetona, dimetilformamida o ace-
tonitrilq,'Lns 2l-sulfonatos arriba mencionados pueden
obtenerse por trétamisnto de un correspondiente compuss
to 21-hidroxflico con un cloruro de hidrocarbonsulfoni-
lo, por ejemplo clorurc de metansulfonilo, uéntajoéamqg
te en prabgncia de una amina terciaria tal como piri-
dina o trietilamina,

En un nfétodo modificado, un compuesto de fOr-
mula -

HO -OH

1y

- 12 -
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(en que X es tal como se define anteriormante y Z es
un grupo hidrocarbonsulfoniloxi, por ejemplo un grupe
metansulfoniloxi) puede ser hecho reaccionar con una
sal de &cido adamantan-l-carboxilico preferiblemente
en presencia de un manantial de iones yoduro, siendo
la sal preferiblemente del tipo arriba citado'en re-
lacidn con la férmula III..Esta reaccién se conduce
preferiblemente en un disolvente tal como acetona, me-

tiletilcctona, dimetilformamida o acetonitrilo. El ma-

" nantial de iones yoduro es convenientemente un yoduro

de metal alcalino, por ejemplo yoduro de sodio o po~
tasio, y puedse estar‘presente en cantidades variables
en amplios mdrgenss, por ejgmplo en cantidades catali-
ticas o en exceso., Ademads la reaccidn se lleva a éa-
bo en general a una temperatura eleyada,

Los procedimientos arriba descritos para la
preparacién de compuestos de férmula I implican todos
ellos la intreduccidn del grupc 2l-adamanteoilo en un
correspondients compuesto en el que esté presente la
estructura caracteristica del ssteroide antiinflamato-
rio original (excepto en el caso del sustituyente 2l-yo
dado en la férmula III). Sin embargo, si se desea, la
formacién del grupo 2l-adamantoilo se puede llevar a
cabo sn una etapa intermedia de la sintesis de la es-

tructura del esteroide implicade.

22,6.72 : ) - 13 -
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Por ejemplo, una 17-hidroxi-2l-yodo-l6beta-
~-metil-pregna-1,4,9(11)~trien~3,20~diona (preparada por

ejemplo a partir de la correspondiente 17,21-dihidroxi-

. -lébeta-metil-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diona por

el método arriba descrito) puede ser convertida en el
correspondisnfs 2l-zdamantoato que luego pueée ser con
vertido de modo directo o indirecto, de manera conogi-
da, en el deseado compuesta 9alfa-cloro- o 9alfa-fluo-
ro-llbeta-hidroxilico.

Para comprender mejor el invento se dan los
siguientes ejeﬁplos solamente a titulo ilustrative: '

1

Ejemplo 1.
Batametason-?2l~adamantan=l' ~carboxilato

Una suspensidn de betametasona (%40 mg) en
dioxano (20 ml) fue tratada con &cido adamantan-carbo-
x{lico (1,96 g) y anhidrido triflucracético (0,75 ml).
La mezcla fue agitada a la temperatufa ambiente duran-
te 23 horas, tiempo durante el cual se disolvid comple-~
tamente el esteroide., La adicidén de bicarbonato de so~

dic (2 g) y de agua proporciond un semisélido céreo

_ que fue separadb del liquido sobrenadante por medio de

decantacidn. Se afadieron al sdlido agua y un poco de

metanol y el material granular resultante fue rstirado

22.6.72 ' - 14 -
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por filtracién y bien lavado con agua, lLa cristaliza-
cidn fraccionada en metanol proporciond anhidrido ada-
maﬁtan-carboxilico como el compuesto menos soluble y bp
tametason-2l~adamantan~l' -carboxilato como el dompues-
to mds soluble. Tenia un?aakde 239,5 nm (£ 16,000) vy

su espectro de infrarrojos se asemejaba al del éster

preparado a partir de 2l-desoxi~2l-yodobetametasona,

Ejemplo_2,

Betametason-2l~adamantan=-)' =carboxilato.

La 9alfa-fluoro-llbeta,l7-dihidroxi-2l-yodo=-
~l6bota-metilpregna-l,4-dien-3,20+diona (76,65 g) fus
disuelta en azcetons moderadamente caliente (400 ml) y
lusqo se agrogd fcido adamantancarboxflich (54 g) y
trietilemina (52,5 ml) y se lavd con mds acetona (1CO

ml)., La soclucidén fus calentada a reflujo durante una ho-

ra y luego fue vertida con buena agitacidn en agua fria
(2,5 litros). La filtracién del material precipitade

y la racristalizacidn en motanol acuoso con carbdn prow

porciond betametason~2l-adamantan~l' -carboxilato gue
manifestaba una extensa Fusidn a 245-2509C (Kofler) con

formacién subsiguionte de cristales en la masa fundida

seguida por una lenta descomposicidén y fusidén a 297-300¢C, 7
(an EtOH) 238 nm (4 16.800).

/Q?b + 1142 (c 1,4, en dicxano),)\max

22;6472 had 15 had
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Ejemplo 3.
Betametason-2l-adamantan-1' -carboxilato.

Una solucién de betametasona (1 g) en te-
trahidrofurano anhidro (40 ml) fue tratada con clo-
ruro de adamantan~carbonilo (aproximadamente 2,2 equi
valentes) en tetrahidrofurano anhidro (5 ml) y luego

se affadid piridina (0,8 ml). La mezcla fue calenta-

da a reflujo durante 6 horas y luego se elimind por

ebullicidn la mayor parte del disolvente y se extra-
Jjo el residuo con cloreformo para proporcionar una
espuma, ta porcién soluble en éter de ssta espuma fug
disuelta en cloroformo y extraida repetidamente con
solucidn diluida{de bicarbonato de sodio. La evapora-
cidn de lafcapa en claroformo proporciond una éspuma
que fue purificada adiéionalmente por cromatogrﬁfia
y cristalizacidn en cloroformo~éter de petrdleo pafa
proporcionar betametasonQZI-adamantanwr ~carboxilato,
p. de f. 256-2599C, con descomposicidn, [o(]D 4 115,B¢
(¢ 1,0, en dioxano), A (en EtOH) 238 nm (£ 15.600),
(encontradoe; €, 70,55; H, 7,9. C33H43F06° HZD requie~
re C 70,4; H, 8,1 % ).

22.6.72 - 16 -
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Eiemplo 4.

9alfa~clorozl§beta—metil-pradnisolon-Ql—ada-

mantan-1’ -carboxilato.

método 1.

Una solucidn de cloruro de adamantancarboni-
lo (preparade a partir de 527 mg de 4cido adamantan-l-
-carbox{lice) en tetrahidrofurano (3 ml) fue afadida
a una soluecidén de 9alfa-cloro-l6beta-metilprednisolona
(600 mg) en tetrahidrofurano (20 ml)., Se affadié piridi
na (0,4 ml) y la mezcla fue calentada sgbre bafio de va
por de agua durante 14 horas. Se afiadid upa porcién adi
cional de cloruro de 4cido (obtenido a partir de 260
mg de fcido adamantan-carbox{lico) y la mezcla fue ca-
lentada a reflujo durante 2,5 horas més, LA solucidn
enfriada fue vertida en bicarbonato de sodic dilufdo y
el s6lido precipitado fue separado por filtracidn, y
purificado por cromatografia en capa delgada preparati-
va y cristalizacidn en acetona-éter ds petrdleo para
proporcionar Qalfa-cloro—lﬁbeta-metilprednisalon-2l-
-adamantan-1’ -carboxilato, p. de f. 2409C, /o(/ 4 144,99
(2 1,0, en dioxano), A nay 238-239 nm (£16.440), (en-
contrados C. 69,3; H 7,75; Ci, 6,25, C33H435106 requie~
re C, 69,3; H 7,75; Cl, 6,2%),

- 17 -
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Método 2.

Se afadié cloruro de metansulfonilo (10 ml)
a una solueidn de 17,21-dihidroxi-6bsta-metilpregna-
-1,4,9(11) -trien-3,20-diona (9,8 g) en piridina (65

ml) enfriada en un bafic de sal-hislo. Después de una

hora la mezcla fue vertida en 4dcido clorhidrico dilq;'

do y el sflido blancc prscipitado qu'separadb por
filtracifn, vuelto a suspender en agua y agitado du-

rante una hora, La filtracién proporciond 17-hidroxi-

‘-Zl-meﬁansulfoniloxi-lsbeta-mstilpregna-l,4,9(11)-tfien-

-3,20~diPna,

El anterior metansulfonato y yoduro de po=-
tasio (25,8 g) fueron calentados a reflujo en acstona
(450 m1> durante 1,75 héras. La mayor parte del disol-
vente fue sliminado en vacfo y el residuo fue diluido
con agua y la l7—hidroxi-21~yodo-16beta—metilpragnat
-1,4,9(11) -trien-3,20-diona precipitada fus separada
por filtracién, Una muestra recristalizada en écetonaw
-éter de pétfﬁleo tenfa un p. de f, de 165-1709C, con
descomposiciﬁn, después ds previo oscurecimiento,

[&F +.79,5¢ (20,9, en dioxano), A oy 27,5 nm (£.15.800)..

El anterior 2l-yodo-esteroide (1,48 g) en

acetona (25 ml) fue tratado con 4cido adamantan-l-cat-

boxilico (1,16 g9) y trietilamina (1,16 ml) y la solu-

28.7.72 - la -



1o

15

25

20

404517

cidn fue calentada a reflujo durante 6 horas, La di-
lucidn con agua proporciond el 2l-adamantan-1' -carbo-
xilato bruto gque fue purificado mediante Filtracidn,
Bﬁ cloroformo, a través de una corta columna de ald-

mina neutra de calidad I1I, y cristalizacidn en aceta-

to de etilo. El producto tenia un p. de f, de 237-2428C

(Kofler),>\m ax 238,5 nﬁ (é,lS.BDO); (encontrado: C,
76,23 H, 8,1. CyqH,,0g Tequiers C, 76,4; H, 8,2%).

El anterior trien~adamantan-carboxilato (964
mg) en piridina (20 ml) y agua (20 ml) fue tratado con
N-clorosuccinimida (1,43 g) y la mezcla fue agitada du-
rante la noche a la temperatura ambiente, La dilucién
cen agua proporciond un preci;itado blancuzco que fue
recogido por filtracidn y purificado Tedlantc filtra-
cidn, en cloroformo, a través de una corta columna de
aldmina neutra de calidad III y cristalizacidn en ace-

tona-éter de petrdlesc y en acetato de etilo-éter de pe

tréleo para proporcionar 9alfa—clorﬁ—l6beta~metilpredq§

solon-2l-adamantan-1' -carboxilato, p. de f. 246~2489C

(KoEler), A17 + 132,92 (¢ 0,9, en dioxano),}\max 238 nm
é]lh?ﬂn), (encontrado C 68,8; H 7,63 Cl 6,5, CSSHQSClDG
requiere C, 69,43 H 7,6; Cl, 6,2%). '

~.Ejemglo 5.

Betametason-2l-adamantan~l! ~carboxilato

22.6.72 - 19 -
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Una mezcla de betametason-2l-metansulfo-
nato (470 mg), trietilamina (0,28 ml) y &cido adaman
tan-l-carboxilice (555 mg) en acetona (25 ml) fue ca
lgntada a reflujo durante 19 horas. Se elimind el ma

terial vol4til bajo presidn reducida y se afiadid agua

"a 1a mezcla concentrada para proporcionar un sélido

incolore (919 mg) que fue recogido y secado &n vacio;
El producto fue purificado por cristalizacidn en me-
tanol para proporcionar cristales incoloros de beta-
metason-2l-adamantan-l! ~carboxilato, que mostraba una
extensa fusidn a 240-2609C (Kofler) con subsiguiente
formacidén ds cristales'y descomposicidn, y una’ fusidn
a 293-300#C, [%]D + 116,59 (c 1,09, sn dioxano),)\m.ax
(en etanol) 237 nm (415.600) Re (cromatografia sobre
sflice, en cloroformo-acetona 4:1), 0,51, idéntico con
el del producto obtenido a partir de 2l-desoxi-2l-yo-

dobetametasona,

Ejemplo 6., -

Betametason-2l-adamantan-1' —carboxilato

Una mezcla de betametason-2l-metansulfonato
(470 mg), trietilamina (0,28 ml), 4cido adamantan-l-
~carboxflico (555 mg) y yoduro de sodio (300 mg) en

acetona (25 ml) fue calentada a reflujo durante 30 mi

- 20 -
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nutos. La mezcla de reaccidn fue concentrada y se afia-
dié agua para proporcicnar betametason-2l-adamantan-l' -
—qarboxilato en forma de un sdlido eristalino incoloro
(703 mg), R,

roformo~acetona, 4:1), idéntico con el del éster pre-

0,51 (cromatografia sobre s{lice, en clo-

"parado a partir de 21—desoxi~21-yodobatametasoné.

Ejemplo 7.
Betametason-2l-adamantan-)' ~carboxilato.

Una mezcla de 2l-desoxi~2l-yodobetametasona

(500 mg), t;iatilamina.(Q)S'ml) y 8cido adamantan-l-cax
boxilico (370 mg) en acetonitrilo (25 ml) fue calentada
a reflujo durante 30 minutos. La dilucién con agua de
la mezcla- de reaccidn proporciond betqpetason-ZI—adamqg
tan~1' ~carboxilato en forma de un sélido incoloro (526
mg); Re 0,51 (cromatografia sobre silice, en clorofor-
mo-acetona, 4:I), idéntico con el del éster preparado

a partir de 2l-desoxi-2l-yodobetametasona en acetona.

Ejemplo 8.

Betametasan~2l-adamantan-1!-carboxilato.

ve e e s

2I-desoxi-2l~yodobetametasona (500 mg) y ada-

mantoato de sodio (404 mg) en dimetilformamida anhidra

21.6.72 - 2L -
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(25 ml) se calentaron scbre un bafio de vapor de agua
durante 30 minutos., La mezcla fue enfriada-y diluida
con agua para proporcionar betametason~2l-adamantan-
1! —¢arboxilato (501 mg) en forma de un sélido incolo-
ro, R 0,51 (cromatografid sobre silice, en clorofor-"
mo-acetona, 4:1) idéntico con el del éster preparado

a partir de 4cido adamantan-l-carboxilico y 2l-desoxi-

-2l~yodobetametasona en acetona,

EjemElo g,

Preparados inyectables que contienen betame-~

P

tasonn21ladamantan-l‘—carboxilato. . .

{
a) Composicidn
Betametason~2l-~adamantan-l -carboxila

to (recristalizado de modo estéril, ta

maffo medio de particulas 15 u) 0,20 ¢ en peso/volumen %
Cloruro de benzalconio (equivalen- i
te anhidro) . 0,02 % en peso/volumen g
Tween 81 (%) 0,01 % en peso/volumen {
) Hidroxietilcelulosa 0,10 4 en peso/volumen :
Alcohol bencilico . : 1,00 % en volumen/volumeni
Cloruro de sodio ’ 0,71 % en pesa/peso g
Hidrégenofosfato disédico (anhidro) 0,017 % en peso/peso

e e w

Dihidrégenofosfato sddico dihidratade 0,043 % en peso/peso

22.6.72 ' - 22 -
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Agua para inyeccidn hasta 100 en peso/peso.
pH 6,0 - 6,5

(%) Tween Bl es polioxietilen-(5)-sorbitan-monooleato.

Preparacidn del betametasen~2l-adamantan-

~1! ~carboxilato recristalizado.

15

20

25

22.6.72

100 g de betametason-2l-adamantan-1' -carbo-
xilato son disueltos en una mezcla de 1,100 ml de di-
metilacetamida con 21,6 g de Tween 80, Esta solucidn
es afiadida con agitacidén a 7,5 litros de una solucidn
acuosa al 1% en volumen/volumen de alcohol bencilico.
La suspensidn resultante es centrifugada, el liquido
sobrenadante es eliminado y el éaterial suspendido es
lavado con agua y vuelto a centrifugar. El liquide so-
brenadante es eliminada de nuevo y la suspensidn es
completada con agua hasta 2,0 litros, lLuego, la sus-
pensidn es tamizada (tamiz de malla 200) para elimi-~
nar el betametason-2l~adamantan-l'-carboxilatoc recris-

talizado,

Preparacidn de suspensidn invectable,

El cloruro de sodic y los fosfatos son mez-
clados con la hidroxietileelulosa, son disueltos en

- 23 -
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agua, se affiade alcohol bencilico y luego la solucidn
es tamizada o filtrada y después esterilizada median
te tratamiento en autoclave para proporcionar sl ve-
hipulo para la suspensidn, El Tween y el cloruro de
henzaleconio son disueltos o dispersados conjuntamen-.
te en una pequefia porcidn del agua disponible, son mez
clados con el betametason-2l~adamantan-l' ~cerboxilato
recristalizado y la suspensidén ss esterilizada por tra
tamiento en autoclave a D,?'kg/cm2 durante una hora.

El vehfculo estéril y la suspensidn de beta-
metason-2l-adamantan-1! ~carboxilato son mezcaldos lue-
go asép?icamente y sometidos a agitacidn con elevado ci-
zallamientd. La suspensidn es complstada.con agua hasta
el volumen establecido, se tamiza, y se carga en ampo-~
llas de 2 ml cada una de las cuales contiene 4 mg de

betametason-2l-adamantan-1' ~carboxilato,

b) Composicidn

Betamotason-2]l~adamantan-1 ~-carboxi

lato (recristalizado de modo estéril,

tamafio medio de particulas 20 ) 2,00 % en peso/volumen
Clorurc de benzalgonio (equivalsp

te anhidro) 0,015 % en pasp/voluman

Twsen 80 (polioxietilén-(20)-sor

22.6.72 : - 24 -
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bitan~monooleato) 0,010 % en peso/volumen
Tween 81 : 0,005 % en pesa/volumen
‘Hidroxietilcelulosa 0,100 % en peso/volumen
Dihidrdgenofosfato sddice (dihidratado)0,017 ¢ en peso/volumen
Hidrégenofosfato disédico (anhidro) 0,043 % en.peso/volumen
Cloruro sdédico 0,710 % en peso/volumen
Alcohol bencilico ' 1,00 % en volumen/volumen'
Agua para inysccidn hasta 100,00

ey

404517

pH 6,0 - 6,5.

La preparacidén es tal como se describe
para la composicién a), excepto gue se emplea el
Tween B0 junto con el Tween 8l y'el preparado final
es cargado en ampollas de 1 ml que contienen cada
una 20 mg de betametason-2l-adamantan- 1' Learboxi-
lato.

Se produjeron preparados similares en am
pollas de 1 ml, pero due contenfan 0,25%, 0,5% v

3;00% en peso/volumen de esteroide activo.

Ejemplo 10.

Preparado inyectable que contiene beta~-

metason-Zl-édamantan-l‘~carboxilato recristalizado

22,6.,72

juntamente con betametason=disodio-fosfato. -

- 25 =
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Composicidn

Betametason-2l-adamantan-1'-carbg

xilato (racrisfalizado de modo esté

ril, tamafio medio de partfculas 20 F) 2,0 % en peso/volumen
Betamotason-disodio-fosfato (equiva

lente anhidro) 0,5 % en peso/volumen

Cloruro de benzalconio (equivalents

anhidro) 0,015 % en peso/volumen
Tween 80 0,010 % en peso/volumen
Tween 81 0,005 % en peso/volumen.
Hidroxietilcelulosa 0,100 % en peso/volumen
Hidrégenofosfato disfdico (anhidro) 0,185 % en peso/volumen

Dihidrdgenofosfato sédico (dihidra

tado) 8,015 % en pesa/volumen
Cloruro sédico 0,625 % en peso/volumen
Edetato sédico 0,01 % an peso/volumen
Alcohol bencilico 1,00 % en volumen/volumen
Agua para inyeccidn hasta 100

pH 7,8 - 8,2

La preparacién es tal como se describe en
el Ejemplo 9a) excepto que se emplea él Twsen 80 con
el Tween 81, y el betametason-disodio-fosfato y el ede

» 3 I3
tado sddico son disueltos en una pequefia porcién del agua y

2807072 = 26 =
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esterilizados por medio de filtracidn, Esta solu-
cién es affadida luego asépticamente a la inyeccitn
durante las etapas finales de preparacidn justamen-
te antes de completar hasta el valumen establecido
por medio de agﬁa. El preparado final ss carpado

en ampcllas de 1 ml,

Ejemplo 11.

Preparados inyectables que contienen beta-

metason-2l-adamantan-)! -carboxilato reducido & tamafio

de micras.

Composiciones: - a) b)

Betametason-2l-adamahtan-
-1 ~carboxilato (tamafio

medio de particulas 4 p) 0,5% en peso/volumen 2,00% en peso/vo

Polietilénglicol 4000 7,54 en peso/volumen - peso}egfﬂmen'
‘HWidroxietilcelulosa - en peso/volumen  0,075% en peso/volu
‘Laurilsulfato de sodio 0,017 en peso/volumen 0,01% en peso/eg?umen
..Tween 80 0,10% en peso/volumen 0,10% en peso/volumen
" Tween 81 0,05% en peso/volumen 0,054 en peso/volumen

bihidréganofosfato .
sédico (dihidratado) 0,043% en peso/volumen GC,B43% en peso/volumen

Hidrdgenofosfato di
sédico (anhidro) 0,017% en peso/volumen 0,017% en peso/volumen

- 97 -
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Cloruro sddico 0,71% en peso/volumen 0,71% en
Alcohol bencilico 1,00% en volumen/volumen 1,00% en
Agua para inyeccién hasta 100 hasta 100

pH 6,0 - 6,5

La preparacién del vehfculo para el prepa-
rado inyectable se realiza tal como se describe en
el Ejemplo 9b), excepto que se utiliza betametason-
2l-adamantan-1’ ~carboxilato reducido a tamafio de mi-
cras eon lugar del material recristalizado y se em-
plea polietilénglicol 4000 en la composicidn a) en
lugar de la hidroxietilcelulosa, El betametason-2l-
-adamantan-1’ -carboxilato es dispersado en una por-
cidm del agua, en la gue se han disuelto o dispersa-
do los Tween y el laurilsulfeto de sodio. La suspen-
sidn de adamantoato es esterilizada tratando en auto-
clave durante 1 hora a 0,7 kg/cmz. Por lo demis, la
preparacién es tal como se ha descrito en el Ejemplo
5b,’

La composicidn a) es cargada en ampollas
de 2 ml, cada una de las cuales contiene 10 mg de bg
tametason-2l-adamantan-l’ -carbaxilato mientras que la
composicidn b) es cargada en ampollas de 1 ml cada
una de las cuales contiene 20 mg de betametason-21-

~adamantan-1' -carboxilato.

28,7.72 - 28 -

peso/ volumen
volumen/voly

mean
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Se produjeron preparados similares en
ampollas de 1lml. pero gue contenfian 0,25% y 3% en
peso/volumen del esteroide activa.

Se pueden preparar preparados inyectables

5 que contienen YJalfa-cloro-l6beta-metil-prednisolon-
-21-ddamantan-l~carboxilato de una manera gensral-
mante similar al método descrito en los £ jemplaos 9

a ll.

La presente solicitud, que corresponde a la
10 presentada en Gran Bretafa, el 5 de Julio de 1971,
bajo el Ne 31349/71 (provisional) se acoge a los be-
neficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

28’7.72
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nue-
va, que se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las rsivindicaciones
siguientes: "

l2,- Un procedimiento para la prepara

cién de nuevos compuestos esteroides de fdérmula

THZOCG

co

- 30 -
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(en gue X es un 4tomo de fllor o de clore) caracte-

rizado porque se hace reaccionar un caompuesto de la

férmulas
CHZY
Co
HO __JOH
IIIIII CH3
I
0 I

(en donde X representa un &tomo d;\Flﬁor o de clora
e Y representa un grupo hidroxi, un &tomo de yodo

0 un grupe hidrocarburo-sulfoniloxi) con (en el ca-
so de que Y represente un grupo hidroxi) un haluro
de adamantano-l~carbonilo, sl anhidrido del Acido
adamantano-l-carbox{lico o el anhidrido mixto o el
acido adamantano-l-carbox{lico y 4cido trifluoroacd
tico; o con (en el cado de que Y represente un &tomo
de yodo o un érupo hidrocarburo-sulfoniloxi) una

sal del &cido adamantane-l-carboxilico.

22,~ Un procedimiento segdn la rei-

- 3] -



10

.15

20

25

27.4.74

vindicacién 12 en que dicha sal es la sal con un ami
na terciaria.

38,- Un procedimisnto segln la rsi-
vindicacidén 18, en que la reaccidn del compuesto de
férmula I1 (cuando Y representa un grupo hidrocarburo-
-sulfoniloxi) y la sal de &cido adamantan-l-carboxi-
lico se efectla en la presencia de un manantial de
iones yoduro.

42,- Un procedimiento segfin la rsi-
vindicacidn 12, en el que dicha reaccidn se llevan
a cabo con una l17-hidroxi-21-yodo-l6beta-metilpregna-
-1,4,9(11) ~trien-3,20-diona que corresponde a los
materiales de partida definidos en la reivindicacidn
lg, y el proéucto resultante es convertido de manera
conocida en un compuesto dessado tal como se defins
en la reivindicacidn 18,

58,- Procedimiento para la prepara-
cidn de nuevos compuestos esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Me-

moria que antecede y para los fines que se han espe-

cificado.

- 32 -
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Esta Memoria consta de treinta y tres

hojas escritas a mlgquina por una sola cara.

nedria, 10 1[5 07

5 P.A.
Alse
Por
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27.4,74 - 33 -
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