REFERENCIA: Cgse 14370

NO 407, G4

MEMORTIA DESCRIPPRIVA

correspondiente a la solicitud de una
PATENTE DE INVENCION
Solicitante: MERCK & CO,, INC,

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, NEV
JERSEY 07065.~ LSTADOS UNIDOS.-

Enunciado: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
2’~(4-PIRIDIL)~6,16 & ~dimetil—-20~0x0 ~
118 ,17d ,21-trihidroxi-pregna~4,6-dieno
[3,2—0] pirazol.
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Egta invencidén se refiere en general a esteroides
anti-inflanatorios topicos. Mis especialmente, se refiere a
un nuevo pirezol estaroldal, a saber el 2'-(4-p1rid11)u6,16m-

1met1Ln20-oxo~11ﬁ,17«,21-tr1h1drox1~pregna—4,6~d1eno[3 9mc]

pirazol, que se caracteriza porque, cuando se administrs té-

_'picamente, presenta una gran potencie anti-inflamatoria lo-

cal con una accidn sistémica reletivemente baja.
De acuerdo con esta 1nvenclon, el 1ntermed1ar10 2'-

(4piridil)-6, 16d—dlmet11~11ﬁ—h1droxi—17 20: 20,21-bis(metllen—

dioxi)-pregna~4,6-dieno [3,2-¢|pirazol se prepars llevando &

golucidn, preferiblemente en un alcanol acuoso como ebanol
8.cu080y 4—h1dra21no—pir1d1na y 2=hidroximetilen-6, 16a—d1me-
til~11g-hidroxi~17,20:20,21-bis(metilendloxi )—-pregna-4, 6-dien~-
3-ona. Ia reaccién se efectia convenientemente a la temperaty
ro, de reflujo de la solucidn hidroalcgnélica, en cuyas condi-~
cioneg la condensacidn pare former el pirazol esteroidel es

completa normalmehrte en unas 3-5 horas. El producto pirazdéli-
co esteroidal es recuperado convenientementé de la mezcla de

reaccidn por eveporacién de uns parte del disolvente alcand-

~lico y dilucién de la mezcla residusl con egua, con lo que

eristaliza el pirazol esgteroidal y se recupere por filtre~
clén o centrifugaciéne. Ia recristelizacibén del piragol agto=
roidal crudo asl obtenido en un disolvente orgénico, como
cloruro de metileno/etancl, de 2‘«(4—piridil)=6,16&—dimetil-
11ﬁ-hidroxi—1;,20:20,21-bis(metilendioxi)-pregna~4,6—dieno
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[3,2-Q]pirazol précticemente puro. Bete Ultimo compueste se

hece reaccicnar después con un agente hidrolizante Acido,
preferiblemente un dcido alcanoico acuoso, como &cido fér-
mico acuoso, hidrolizéndose con ello los enlaces 1%,20:20921-
bis(metilendioxi)s Esta reaccién de hidrélisis 4cida se efec
+tda normalmente & uns temperatura de 95-100°C, a la cual la
hidrélisis de los grupos bis(metilendioxi) es sustancialmen
te completa en une media hora aproximadamente. ELl producto
de pirazol esteroidal resultante es recuperado conveniente-
nente enfriendo la mezcla de hidrélisis y despuds extrayén-
dolo con un disolvente organico no miscible con agua; cono
scetato de etilo; por evaporgoién de los extractos en aceta~
to de etilo, seguido de cromatografia en cepa fina del mate-
rial crudo residual o alternativamente por recristalizacidn
del materiael crudo en un disolvente orgdnico como cloruroc de
metileno; se obtiene 2‘-(4—piridi1)—6,16&~dimetil~20—oxo-
11p,1;&,21»trihidroxipregna—4,6—dieno[3,2-c]pirazol.

Ios siguientes ejemplos ilustran métodos de puesta
en préctica de esta invencibn, pero debe entenderse que estos
ejemplos se dan solamente con fines ilustratives y no limite~
tivos.

EJEMPTLO 1

Une solucién que contiene aproximadamente 0,4 g de

hidrocloruro de 4-hidrazinopiridina disueltos en unos 12 cc

de une mezela 8:2 de etanol y agua 86 asgrega & una solucién
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que contisne dos eguivalentes molares de acetato potdsico
disueltos en 5 cc de agua. A la mezcla resuliante se afia~
de una solucién que contiene alrededor de 1 g de 2~-hidroxime
tilona6 1Gawdlmet11~11ﬁ-h1droxL-17920 20,21-bis(metilendio—
x1)=-pregne=4,6-dien~3-ons disuelto en unos 25 ce de etanol
caliente. Is solucibn resultante se calienta a la tempere-
tu;a de reflujo durants un periode de 4 horas aproximadamen—
te, 2l cebo de las cuales se evaporan alrededor de 10 co del
digolvente, con lo que se separa une materia cristalina de le
solucién reacclonante. Ia suspensidn cristalina resultante se
diluye con un volumen igual de agua y la materia insolublg se
recupers por filtracién y se seca para dar alrededor de 1,3 g
de producto crudo que, por eristalizacidn en solucién de clo-
ruro de metlleno/etanol, da elrededor de 0,7 g do 2'=(4~piri-
dil)-6 16«-d1met11—11p-hldrox1-17 20:20,21~bis(metilendioxi)-
pregne~4,6~dien [3,2-c] pirazol sustancimlmente puro; psTe
2;6—283009 Ias agues medres de la recristalizacién se someten
a crometografis en capa fina sobre gel de silice, utllizando
metanol al 8 % como disolvente eluyente, para dar 0,18 g adl
cioneles de 2'-(4—p:_rid11)-6 16«-dz.met11..11p-h1droxi—17 20:
20,21-bis(metilendioxi)-pregna~4,6-dien[3,2—@]pirazol~
EJEI»H’LO 2
Se calienta & una temperatura de unos 95=-98° C du~

rante un perlodo de 25 minutos aprox1madamente, una solucidén

- que conticne 0,365 g de 2!'=(4~piridil)-6 16m-d1met11-11ﬁ-h1~
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droxi-ﬁ ,20:20,21-bis(metilendi ozl )=pregne~4,6-dienc[3,2«c]
pirazol disueltos en ; nl de una mezcla 6:4 de doido férmi-
co y agua. Is mozcla de reaccibn se enfrias a unos 0°C; se
aloalinize por adicidén de solucién acuosa de hidrdxido sbdi-
co y la suspensién resultante se extras tres veces con 7 ml
de acetato de etilo cada vez. los extractos combinados en
aceteto de etilo se secen sobre sulfato magnésico anhidro ¥y
le solucién de acetato de etilo seca se ovapora a vaclo pera
dar alrededor de 0,3%5 g de sugtaencia cruda qus, por recriste~
1izacién en cloruro de metileno, da alrededor de 0,08 g de
2'-(4~pi?idil)~6,1§&~dimeti1~20—oxo—11ﬂ,1;&,21—trihidroxi-
pregna~4,6-dieno[3,2—é]piraz91 sustancialmente puros pets
209-213°C. Ies aguas madres de la recristalizacién en cloruro
de metileno se someten a cromatogrefia en capa delgada sobre
gel de gilice, utilizando una mezcla 9:1 de cloroformo-meta—
nol como disolvegte eluyente, para dar 0,1 g edicionales de
2t ( 4~pi:f'idil )=6,1 ‘6;x- dimetil-20~0x0-11B; 1;&, 21=tribidroxim
pregna~4,6-dieno[3,2-c}pirazol.

E]l hidrocloruro de 4-hidrazinopiridina empleado como
material de partida del Ejemplo 1 anberior, puede ser prepara
do como sigue;

En une bomba tubulsr & presibn, a una temperatura de
120°C, se calienta durante un periodo de 14 horas eproximde-

mente una mezcla de 7,30 g d8 4-cloropiridina, 8,63 g de ben-

_zoilhidrazing y 25 cc de etanol anhidro. Se enfris la mezcla
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de reacclén, se extrae primero con etenol caliente y después
con agua caliente y los extractos acuosos y etandlicos se

combinan y evaporan a sequedad. la materia residual se crig

- ‘teliza dos veces en una mezcla de una parte de metanol y

-

dog partes de acetato de etlilo para dar aproximademente 7,7 g
de N-(4~piridil)benzohidrazida, p.f. 225-231°C,

Se calienta a reflujo, durante un periodoc de unas
3 horas, una mezcla de 2,08 g de N~(4~piridil)benzohidrazida
y 15 co de solucidn acuosa de dcido clgrhidrico al 23 %. la
mezcla resultante se enfris a unos O°C, se filtra y la solu=
cidn filtrada se evapora a sequedad. El producto cristalino
58 lava una vez con 15 cc de mstanol caliente y tres veces
con 10.¢co do metancl f£rio cada vez; despuds le materis cris-
teling se seca paras dar alrededor de 1,2 g de hidrocloruro de
4-hidrezinopiridine esencizlmente puro, p.f; 245-250°C,

Pueden introducirge verios cambios y modiflcaciones
en la puesta en prdctica de ests invencién sin epartarse del
espiritu y alcance de la misma. En tanto en cuanto estos came
bios y modificaciones se encuentren dentro del alcance de las
reivindicaciones del spéndice, deben ser consideradas como
parte de la invencidn.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de 2°-(4-piridil)-

6,164~dinetil-20-0x0~11f,174, 2 -trihidroxi~pregna~4,6-dieno
[3,2—9] pirazol, caracterizado por poseer, por administracidn
topica, una gran potencia anti-inflamatoria local y una ac-
cidén sistémica relativamente baja, cuyo procedimiento consis-
te en hacer reaccionar 4-hidrazinopiridina con 2-~hidroximeti-
len-6,164-dinetil-11p-hidroxi-17,20:20,21-bis(metilendioxi)-
pregna-4,6-dien-3-ona, formanio con ello 2 ~(4~piridil)-6,164-
dimetil 11p-hidroxi~17,20:20,21-bis(metilendioxi)~pregna~4,6~
dieno f},Z-cj pirazol y hacer reaccionar este Gltimo compues-
to con un agente hidrolizante acido.

2. Un procedimiento §egﬁn la reivindicacién 1l en el
gue el agente hidrolizante acido estd formado por un acido
alcanoico acuoso.

3, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, en el
que el agente hidrolizante formade por &cido alcanoico acuoso.
es dcido férmico.

4, Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el gue
ha de recaer la Patente de Invencién gue se solicita: UN PRO-
CEDIMIENTO DE PREPARACION DE 2'7(4~piridii)~6,lGd—dimetil—
20-0x0-115,174,21~trihidroxi-pregna-4,6~dieno [},E-CJ pirazolf
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ocho paginas me-

canografiadas.

- Madrid, 25 de Octubre de 1.972.
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