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pare soliclitar PATENRTE DE INVENCION por 20 afos
2 nombre de ROUSSEL-UCLAF
sociedad aendnima frencesa

establecida en 35, Boulevard dee Invalides, Paris 72,
Francla

por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE
21-m~SULFOBENZOATO DE 6,1681fa-DIMETIL-2" ~FENIL-

11 beta,17,21-TRIHIDROXIPREGNATRIEN-2, 4, 6~010/3 ,2-¢7~
PIRAZOL-20~0KA" (Clese Internacional CO74)
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La presente invencién tiene por objeto
un procedimiento de preparacién de derivados del 21-m-
sulfobenzoato de 6,16elfa~dimetil2"-fenil-llbeta,17,
21-trihidroxipregnatrien-2,4,6~-0lo/3,2=c/pirazol-20~-
5 ona de férmula general I:

* CH o
HO 3 il
X 0-QH2-0- C=0
~OH
H 30
\CH3 (1)

CH3

en la que Rl_representa.un dtomo de hidrdgeno o un
dtomo de metal alecalino, procedimiento que consiste
en hacer reacclonar un derivaedo funcionel del deido
metenosulfénico oon la 6,16alfa-dimetil-2" -fenil-

10 11 beta,l7,2l-trihidroxipregnetrien=2,4,6-0l0/3,2-c/
pirezol~20-ona de férmula II:
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pare obtener el 2l-mesilato de férmule III:

C-CH,=0-8 02-0H3

3 (III)
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cuyo procedimiento estéd caracterizado porque se hace
reaccionar el producto de férmule ILI obtenido de este
modo, con una sal doble del dcido m-sulfobenzoico, en
presencia de una amida dialcohileda, después de lo cual
se hace pasar el producto obtenido por wna resina cam-
biadora de iones utilizadae en forma dcida, pare obtener
el producto de férmula general I, en la cual R represen-
ta un dtomo de hidrdégeno, y porque, si se desea, se ha-
ce reaccionar el citado producto con un hidrédxido de
metal alcelino para obtener el producto de férmula ge-
neral I en la cual R representa un dtomo de metal alea-
lino, '

Los derivados de férmule general I permi-
ten preparar composiciones farmaecéuticas que contienen,
como principio activo, uno o varios de los citados pro-
ductos.

En la puesta en prédctica del procedimien-
to de preparacién de los derivados de férmula generel I,
se opera de preferencia de la siguiente manera:

Se hace reaccioner a una temperature de
unos 952C, el producto de férmula IIT, con m-sulfoben-
zoato disddico en presencia de dimetilformamida, y des-
pués se hace pasar él producto obtenido por una resina
cambiadora de iones (forme dcida) para obtener el pro-
ducto de férmula general I, en la que R representa un
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dtomo de hidrégeno.
Si so desea se hace reaccionar el produc—

to de férmule general I obtenido, en la gque R represen-
ta un dtomo de hidrégeno, con hidréxido de sodio para

5 obtener el producto de férmula genersl I en la gue R
representa un dtomo de sodio, Del mismo modo, i se de=~
gea, se puede hacer reaceclonar el producto de férmule
general I, en la que R represents un dtomo de hidrégeno,
con otros hidréxidos de meteles alcalinos tales como

10 loa de litio o de potasio.
Los derivados de férmule general I poseen

propiedades farmacoldgicas, en especial enti-inflamato-

riss, muy interesantes. Més perticularmente se ha oom-

probaedeo, por ejemplo, que el producto de férmula gene-
15 rael I en la oual R representa un dtomo de hidrégeno, po-

sefa do forme inespersds, une dursclén de acoién consi-

derablemente prolongade con relacién a la de ésteres

del mismo alcohol, a seber, la 6,l6alfa-dimetil-2*-fenil-

1lbvete,17,21-trihidroxipregnatrien=2,4,6-010/3,2-c/pire~
20 20l-20-0ne, Toles ésterss estdén desoritos en la patente

francesa N2 1,482,808,

Le experimentecidén oclinica ha oconfirmado

la actividad noteble de los productos, en eéspecial en

el tretemiento de la orisis del aema, Se ha comprobado
25 de este modo una aceidén regular y prolongada del 2lem-
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sulfobenzoato de férmule I (R = H), forma dcida, cuan-
do ciertos derivados conocidos eran poco activos.

En rezén de sus notables propiedades far-
macolégicas, los productos de férmula general I son muy
Utiles en terapéutica. Por ejemplo, pueden ser uwtiliza-
dos en el hombre para el tratamiento de afecciones reu-
méticas agudas o crénices, dermetosis inflamatorias,
asma y hepatitis viriea,

La dosis habituel es variable segin la
afeccién de que se trate, el producto utilizado, el pa-
clente tratado y la via de administrecién. La dosis pue-
de ser, por ejemplo, de 0,1 mg a 10 mg por dia en el
hombre, por vis intremusoular,

Los productos de férmula general I pueden
ser incorporados en composiciones farmacéuticaes desti-
nadas a la vie digestiva, parenteral o local; estas com~
posiciones farmaeéutioas pueden ser por ejemplo sblidas
o liguides y presentarse bajo las formss farmacéuticas
utilizades corrientemente en medicina humena, tales co-
mo comprimidos simples o grageados, cépsules dures de
gelaetine, granulados, soluciones, suspensiones, jarabes,
supositorios, preparaciones inyectables diversas tales
como soluciones, suspensiones, polvos estériles pare
disolver extemporéneamente, pomedas, cremee, geles, o
aerosoles; estas formes farmacdutices se preparan segin

1303073 - 6 -
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los métodos usuales de la farmacotecnia, E1l principio
activo o principios activos pueden ser incorporados a
exciplentes que se emplean habitumlmente en composicio-
nes fermacéuticas, tales como talco, goma ardbiga, lac-
tosa, almidén, estearato de magnesio, manteca de cacao,
vehiculos acuosos o no, cuerpos gresos de origen animal
o vegetal, derivados parafinicos, glicoles, diversos
agentes humectantes, dispersantes o emulgentes, o agen-
tes de conservacidn.

A continuacidén se proporcionan, & titulo
no limitativo, ejemplos de puesta en préetica de la in-

veneidn,

Ejemplo 1 : 2l-m-sulfobenzoato de 6,l6alfa-dimetil-2‘-~
fenil-1l beta.l7,21-trihidroxipregnatrien-2,4,6-o0lo/
3,2=-c/pirazol-20-ona (forma deida R = H):

A/ Breparacidn del 2l-mesilato de 6,l6alfa-dimetil-
2‘-fenil—llbeta,l7,2l-trihidroxipreggatrien-z,5,6~olo(

3,2-c/pirazol=20-ona

Se disuelven 10,33 g (0,0212 moles) de
6,16alfa~-dimetil-2"' ~fenil~llbeta,17,21-trihidroxipreg-
natrien-2,4,6=010/3,2-¢/pirazol-20-ona en 60 ml de
metiletilpiridine y se agita durente diez minutos apro-
ximademente a temperatura de 42420,

14.3.73 -7 =
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Se introducen en la solucién formada,
en unos cinco minutos, 3,3 ml (0,0424 moles) de cloru—
ro de metanosulfonilo.

Se eleva la temperatura de $242C a 4282C

en diez minutos, después se enfria a +102C * 2¢C en un

bafio de hielo, y se mantiene esta temperatura durante
una hora,

Se vierte entonces esta solucién en la
mezela formada por 250 ml de agua destilada y 40 ml de
écido clorhidrico concentrado. Se mantiene la agitacién
durante dos horas comprobdndose después que el pH es de
1, Se extrae con zcetato de etilo, se lava con agua has-
te pH = 4 - 5, se seca sobre sulfato de sodio y se con-
centra a sequedasd en vacio.

Se obtiene un producto amorfo que se puri-
fice por cromatografia sobre silice y elucién por le
mezcela acetato de etilo(4)-benceno(6), Se aislen 7,7 g
de un producto blanco amorfo que se recristaliza en la
mezela acetona-agua (1/1).

‘Después de filtrar con succién, lavar y
gecar se obtienen 6,56 g de 2l-metilato de 6,162lfa-
dimetil~2'-fenil-llbeta,l7,2l-trihidroxipregnatrien~
2,4,6-010/3,2-c/pirazol-20-ona (rendimiento: 55%) en
forma de un producto cristalizado, blanco, soluble en
gtanol, cloroformo, acetena, y acetato de etilo, e in-
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soluble en agua que funde a 19500, /alfa/20 +1,5%
10 (¢ = 0,65%, cloroformo).

B/ 21l-m-sulfobenzoato de 6,16alfa~dimetil2" ~fenil-

llbeta,17,21-trihidroxipreggatrien-z,4,6-01043,2-04

pirazol-20~ona (forma deida R = H)

Se calientan a 90°C - 959¢, 3 g (0,0132
moles) de m-sulfobenzoato mornosédico en 3 ml de ague
destilada y se afiaden 1,03 g (0,0123 moles) de bicar-
bonato sédico, y se agita durante diez minutos. Se afia-
den entonces a la solucién 100 ml de dimetilformemida
y se destila para arrastrer toda el agua. Se enfria a
95¢C y se introducen de una sola vez 5 g (0,0088 moles)
de 2l-mesilato de 6,l6alfe-dimetil-2-fenil-llbeta,l7,
21-trihidroxipregnatrien~2,4,6-0lo/3,2-¢/pirazol-20-
ona. Se mantiene la agltacién durante cinco horas a 95¢¢
bajo corriente de nitrégeno., Se ooncentra a sequedad en
vacio, Se tome el residuo con 100 ml de una soluocién de
etanol al 50% en agua. Se hace pasar entonces la solu-
cién obtenida por una resina cambindore de iones, dcida,
del tipo Dowex 50, H+. Se recoge el eluato, se expulsa
el alcohol por destilacidén en vacfo (12 mm de mercurio
y temperaturs £ 502C), El doido oristaliza, se filtre
con suceidn y se lava 4 veces con ague destilada, Des~

14.3.73 ' -9 -



pués de un segundo pase por la resina cambiadora de io-
nes seguido de uwna destilacién en vacio, se recoge un
producto crema sélido que se disuelve en 60 ml de ace-
tona., Se afiaden entonces 60 ml de agua y se concentra

5 1a solucién, Se filtran con succién los cristales for-
medos, se lavan con la mezcla acetona(l5)-agua(60). Bl
producto obtenido se redisuelve en 70 ml de acetona,
se afladen entonces 60 ml de agua y se concentra la so-
lucién, Se filtran con succidén los cristales formados,

10 y se lavan con la mezcla acetona(25)-agua(60).

Se obtiene un producto crudo que se recris-
taliza en la mezcla acetona-agua(l/1l). Despuds de con-
centracién se filtran con succidn los cristales formados,
¥y se lavan con la mezcla de aoetdna(lS)-agua(SO).

15 Despuds de secar en vacio se obtienen 4,05
g de 2l-m-sulfobenzoato de 6,1l6alfa~dimetil-2’-fenil-
1llbeta,17,21-trihidroxipregnatrion~2,4,6-0lo/3,2-c/pira
z0l-20-0one con un rendimiento de 68,5% en forma de fi-
nas sgujes que funden a 2802C. El produecto es soluble

20 en la mezcla sgua-acetona, la mezcla agua-etanol, y es
poco soluble en acetona, agua y etanol, /élfa/%o =
+103¢ 422 (¢ = 1%, etanol al 50%, agua).

Andlisis: C 7y o0gHoS = 672,78
Calculado: % de C, 66,05; % de H, 5,99; % de N, 4,17;% de S, 4,77
25 Encontrado: 65,8 6,3 - 4,0 4,6
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Eiemplo Ne 2 : Sal de sodio del 2l-m-sulfobenzoato de

6,16alfa~dimetil-2"' =fenil-llbeta,1l7,21l-trihidroxipres~

natrien~2,4,6~-0lo/3,2~¢/pirazol-20-ona (R = Na)

Se introducen 1,6 g (0,00238 moles) de
2l-m=-gulfobenzoato de 6,l6alfa~dimetil-2'~fenil-llbeta,
17,21l-trihidroxipregnatrien~-2,4,6=0lo/3,2~c/pirazol-20-
ona en la solucién formada por 23,8 ml de hidréxido de
sodio 0,1 N y 137 ml de agua destilada, Se templa la
mezole para obtener une solucidén transparente, y des-
pués se ajusta el pH 2 7,3 por adicidn de pequefias can-
tidades de 2l-m-sulfobenzoato de 6,l6alfa-dimetil~2"-
fenil=llbeta,l7,2l-trihidroxipregnatrien~2,4,6~0lo/

3,2=-c/pirazol-20-ona libre,
Se filtra la solucidén., Se liofilize el

filtredo obtenido. Se recogen 1,61 g de sal de sodlo del
2l-n-gulfobenzoato de 6,l6alfa-dimetil-2'~fenil-llbeta,
17,21-trihidroxipregnatrien-2,4,6-010/3,2-¢/pirazol-20-
ona ¢on un rendimliento del 97,5%, en forma de polvo de
color emarillo pdlido soluble en agus.,

Andlisis: C. H.. 0N, NaS = 694,77

377397872
Calculado: %#de C, 58; %de H, 6,14; %#de N, 3,63; %de Na, 3,01;
%de S, 4,2
Encontrado: 58,5 6,2 3,8 3,1
4,1

1403073 - ll -
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Espeotro U,V, - Etanol

1%

Méx, 228 nm El om = 300
%

Méx, 282 nm El om = 242

Méx. 314 nm % _oom3 €= 18.900
len *

Egpeetro I,R, - Nujol

om™t 1
Cetone & 1715 , 0=C aromético & 1594 ¥y 1499 cm"

Proparacién de composiciones farmacéuticas:
A/ se hen obtenido preparaciones inyectables que respon-
den & la férmula: -2l-m-sulfobenzoato de 6,l6alfa-dime
$11-2' -fenil-llbeta,17,21-trihidroxipregnatrien-2, 4 ,6-
0lo/3,2-c/pirazol-20~ona, forma 46id8 s.eveeeees, 3 MZ
~Bxclpiente .icieceiiiiiieiennniencinnenns c.8.p, 2 cm3
B/ Se han preperado comprimidos que responden a la fér-
male:
~Sal de sodio del 2l-m-sulfobenzoato de 6,l6elfa-dimebil-
2'-fenil-llbete,17,21-trihidroxipregnatrien~2,4,6-0lo/
3,2«0/pilrazole20=0N8 s4vssesssresaesossrscccenens L IE
-Excipiente, cantided suficiente parsa un compri-
mido.
(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, talco y es-
tearato de magnesio).

Esta solicitud que corresponde a la pre-
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sentada en Frencia, el 18 de Febrero de 1972, con el
nimero 72-05527, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios son
los que se recogen en las reivindiceciones siguientes:

18 - Procedimiento de preparseidén de de-
10 rivados del 2l-m-sulfobenzoato de 6,l6alfa-dimetil-2" -
fenil-llbeta,17,21l-trihidroxipregnatrien~2,4,6-01l0/3,2-
¢/pirazol-20~ona, de férmula general I:

(WLC(

14.3.73 -13 -
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I

C - CH2-0-C=O

(1)

en la cual R representa un dtomo de hidrdgeno o un dtomo
de metal alecalino, procedimiento que consiste en hacer
reaccionar un derivado funcional del dcido metanosulfé-
nico con la 6,16elfa-dimetil-2’~fenil-llbeta,17,21-tri

5 hidroxipregnatrien-2,4,6-010/3,2-¢/pirazol-20-ona de
férmula IT:

14.3.73 .- 14 -



para obtener el 2l-mesilato de férmula III:

=0

G--CJI'I‘,:,_---O--SO2 -GHB

14.3.73 - 15 -



10

15

411749 221ue

cuyo procedimiento esté carmcterizado porque se hace
reaccionar el producto de férmula IIT asi obtenido,

con una sal doble del deido m-sulfobenzoico, en presen-
cia de una smida dislcohil=da, después de lo cual se
hace pasar el producto obtenido por una resina cambia-
dora de iones, utilizada em forma dcida, para obtener
el producto de férmule I, en la cual R representa un
étomo de hidrégeno y porque, si se desea, se hace reac-
cionar el citado producto con un hidrdxido de metal al-
calino para obtener el producto de férmula I en la cusl
R representa un dtomo de metal alcalino.,

28 - Procedimiento de preparacién de de-
rivados de 2l-m-sulfobenzoato de 6,l6alfa-dimetil-2‘
fenil-llbeta,17,21l~trihidroxipregnetrien-2,4,6-010/3,2-
o/=-pirezol-20-cne,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que entecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de dieciseis hojas
escrites & méquina por una sola cara,

Medrid, 22 &A% 1973
P.A,

1403073 - 16 e
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