P [ e 54 L] 290
13969 /ih

: ..QQ.‘%I//’//%Q/K |

MEMORIA DESCRIPIIVA

SRt SRR SRR RS il e

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 =zfios
A nombre de AB BOFORS

entidad sueca

establecida en Bofors, Suecis

por: "PROCEDIMIERTO PARA PREPARAR ESTERCIDES"

(Clase Internacional CO7c)



10

15

20

25

30-4-T3

!q-‘ivluz ez ,";'y:,

Le presente invencién se refiere a nuevos este
roides risiolégicamente sctivos, a procedimientos para su
manufactura y a preparaciones gue contienen tales esteroi
des. Los nuevos esteroides fisioldgicamente activos segin

la invencién tienen la férmula general:

(1)

donde X se elige de entre nidrogenc y flvor cuando Y es
hidrégeno, y X es fldor cuando ¥ se elige de entre hidrd
geno y rluor, 72 se elige de entre nidroxilo e hidroxilo
esterificado, R se elige de entre cadenas de hidrocarbu-—
ro rectilineas y ramificadas que tienen 2~10 y preferiole
mente 2-6 atomos de carbono.

Los esteroides antes mencionados pusden ser pre
parados haciendo reacclonar un esteroide que tiene la Iér

mule general:
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(11)
H

con un aldehido que tiene la férmula gineral O = C ’
R

donde R tiene el significado antes indicado, hasta ia
rormacién .el esteroide deseado que tiene La férmula (L)
anterior, con lo gue si en el esteroide obtenido % es hi
droxilo, dicho hidroxilo es posibleunsnte esterificado.
La esterificscién se puede efectuar con un &acido graso
con cadena de hidrocarburo rectilinea o ramiricada que
tiene L-12 4tomos de carbono, siendo tal dcido graso,
por ejemplo: dcido acédtico, Acido propidnico, 4dcido bu-
tirico, dcido valérico, &cido isovaldrico, 4cido trime-
til-acético, Acido hexanoico, dcldo terc-butbil-acédtico,
dcido octanoico, o con un gcido carboxilico heterccicli-

co btal como los 4cidos piridino-3=-, piridino-4=- ¢ benzo-

-3 -



zofurano=-2~carbox{licos, o un &écido mentoximetil-carboxi
lico. Para preparar derivados de esteroide solubles en
agua, la esterificacién se efectua adecuadamente con &ci
dos dicarboxilicos, preferiblemente con 4cidos que tengan
5 2-12 4tomos de carbono, o con dcidos fosférico o sulfuri
CCs
La reaccidn entre el compuesto II de partida y
el compuesto carbonilico se efectua adecuadamente afladien
do el esteroide II a una solucidn del compuesto carboni-
10 lico, junto con un catalizador 4cido, por ejemplo &cido
percldrico, dcido p-toluen-sulfénico, &cido clorhidrico,
etc, en dioxano o un disolvente equivalente, siendo recg
gida luego la mezcla de reaccibn en cloruroc de metileno,
¥y neutralizada, y siendo aislado el derivado de acetal
15 formado y purificado por filtracién en gel sobre un mate
rial adecuado, nor ejemplo geles de dextranoc reticulado
del tipo Sephadex® IH, o copolimeros de acetato de vi-
nilo tal como Merckogel® OR-PVA, en equilibrio con di-
solventes adecuados, por ejemplo hidrocarburos halogena—
20 dog, éteres o ésteres, tales comoc acetato de etilo, clo-
roformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, tetra-
hidrofurano ¢ dioxanoc.
Para preparar derivados 2l-aciloxi partieular—~
mente Utiles se puede usar en la esterificacidén el Acido

25 libre su haluro o anhidrido.

30-4-73 -4 -
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Para la preparacién de los darivados 2l-fosfato
se usa oxicloruro de fésforo en presencia de una base ter
ciaria, por ejemplo piridin-3-etilaming o similares. El1
cloruro intermedio formado se hidroliza con agua en pre-
sencia de la misma base terciaria, Si se desez, el 21-fos-
fato puede ser convertido sm su sal alcalina mediante un
hidréxido de metal glcalino, tal como hidréxido sédico o
potédsico, o un carbonato de metal alcalino tal como carbo
nato sddico o potédsico.

Si se desea, todos los esteroides de la presen-
te descripcidn pusden ser separados en sus estereoisémeros
por filtracién en gel sobre un material adecuado, en con-
formidad con la solicitud de patente sueca N 6644/72 pre
sentada el 19 de Mayo de 1972. La estereoiscomeria ss de-
bida a la orientacién espacial alrededor del &tomo de car
bono 2' del anillo de dioxolano,

La invencién se ilustrard adicionalmente, median
te ejemplos no limitativos. En los ejemplos se usa para
la cromatografia una columna gque tiene ung longitud de
85 cm, un didmetro intsrior de 2,% cm, siendo sl caudal
1 ml/min. Los pesos moleculares se deberminan por espec-—
troscopla de masas. Los volumenes de retencidn dados en
los ejemplos gs refisren al uso dsl cloroformo como elu-
yonte. Todos los puntos de fusidn se determinan mediante

un microscopio Reichert de punto de fusidn, y todos los

-5 -
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derivados funden con Gescomposicidn.

Ejemplo 1, 164, 174 —(2'-hidrdgeno-2'-etil)-
-metilen-dioxi~9-fluoropregna-l,4-dieno-11 [3,21-diol-3,20~
~diona.

A ung solucién de 59,0 mg de propionaldehido
recientemente destilado y 0,1 ml de &cido percldérico al
72% en 30 ml de dioxano exhaustivamente purificado y se-
cado se afiadieron 200,0 mg de triamcinolona en porciones,
durante 30 minutos, lLuego se mantuvo la mezcla de reaccidn
durante otras 5,5 horas a temperatura ambiente bajo agita
cidn, y despuds fue diluida con 200 ml de cloruro de meti
leno. La solucién fue lavada dos veces con una solucién
de bicarbonato potésico al 15%, y luego tres veces con
agua, y secada. Los disolventes fueron evaporados vajo va
cio y el residuo fue racogido en éter y precipitedo con
éter de pestrdlec. El producto crudo secado (220,0 mg) fue
cromatocrafiado en una columna rellens de gel de dextra—
no reticulado hidroxipropilado (Sephadex® IH 20, inter
valo de pesos moleculares 100-4000; Pharmacia Fine Chemi
cals, Uppsala, Suscia) usando cloroformo como eluyente,
siendo el volumen de retencién 840-990 ml. Esto produjo
174,6 mg (79%) de mezcla isémera pura que tenia las si-
guientes caracteristicas: punto de fusidn aproximadaments
155~97gc;‘£7{4735 = 497,5¢ (¢ = 0,2 en OH2012); PESO mo-—
lecular = 434 (teor. 434,5).

-6 -



Se obtuvieron resultados de separacién simila-
res usando un gel de copolimeros de acetato de vinilo
(Merckogelga OR-PVA 2000, intervalo de pesos molecula-
res de hasta 1000), asi como usando, ademds de clorofor=

5 mo, cloruro de metileno, clorurc de stileno, acetatc de
etilo, tetrshidrofurano y dioxeno como eluyentes para am
bos tipos de materiales de gel.

Biemplog 2~12

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo
10 1, las sustancias indicadas en las siguientes table 1-3

fueron preparadas, purificadesy cromatografiadas.

30~4-T3 - 7=
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Ejemplo 13. 164 , 17« =(2'=hidrégeno~2'-n-
-propil Jmetilendioxi=11{ ~hidroxi=21-(benzoturano-2-car
boniloxi)-9-fluorpregna~l,4~dieno~3,20~diona.

Una solucién de 50,0 mg de 16X ,L17) -(2'=hidré
geno~2'=n~propil)-metilendioxi~9=~£luorpregna~1,4~dieno~-
—ll@ 92l=3il0l=~3,20~diona en 2 ml de piridina seca fue
afiadida a 56,4 mg de cloruro de 4cido benzofurano-2-car
boxilico disueltos en L ml de dioxano anhidro. La mezcla
de reaccién fue mentenida bajo agitacién a temperatura
ambiente durante la noche, la mayor parte de los disol-
ventes Ius evaporada najo vaclo, y el residuo fue verti-
do en 20 ml de solucion de cloruro aménico al 3%. ELl pre
cipitado obtenido fue separado por centiifugacién y di-
suelto en 75 ml de cloroformo. La solucidn en clorofor-
mo fue lavada una vez con solucién de bicarbonato sédi-
co al 15%, tres veces con agua, fue secada sobre sulfa-~
to ae magnesio y evaporads bajo vacio. E1 residuo rue
disuelto en éter y precipitado con éter de petréleo. EL
producto crude sélido secado (54,5 mg) fue cromatogra—
fiado sobre Sephadex LH-20 usando cloroformo como elu
yente. El volumen de retencidn fue 372-420 ml. Esto pro
48,5 mg (73%) de éster 2l-benzofurano-2-carboxilico de
une mezcla isémera pura del compusesto desecado, que tie-~
ne las sigulentes caracteristicas: purto de fusién apro

ximadamente 175-909C; [x_7§5 = + 150,22 (¢ = 0,2 en

- 1]l -
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Ch,Cl,);5 peso molecular = 592 (teor. 592,7).

Eiemp.los 14-36

De manera anadloga a la descrita en el Ejemplo
13, los 2L-dsteres de los compuestos preparados en los
Ejemplos 1-12 y que se muestran en la siguiente ‘abla 4
fueron preparados, purificados y cromatografiados.

Los cloruros de é&cido usados para la esteriri
cacién se abrevian en la wabla 4 de la sigulente manera:

NAC = cloruro de &cido nicotinico

IAC = cloruro de 4cido isonicovinico

AAC = cloruro de acetilo

VAl cloruro de &cido valérico

Il

BAC = cloruro de dcido benzofurano-2-carboxilico

- 12 -
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Ejemplo 37. 21-fosfato disbédico de 16,17« -
~(2'-hidrégeno-2'-n-propil)metilendioxi-9-fluorpregna—
~1,4-dieno-11 ¢ ,21-diol-3,20-diona.

A una solucién de 0,016 ml de oxicloruro de fég
foro recientemente destilado en 2,0 ml de piridina anhidra
se afladidé con agitacidn, a -262C, una solucidn de 40,0
mg de 164 ,174 -(2'~hidrdgeno~-2'~n-propil)metilendioxi—
—9-f1uorpregna—l,4—dieno-11.@,21—diol—3,20—diona (11)
en 2,0 ml de piridina anhidra. Se dejd elevar la tempera
tura hasta -109C, tras lo cual la mezcla de reaccidn fue
mantenida durante unos pocos mimutos en frio. Seafiadid
agua (0,16 ml) gota a gota, sin dejar que la temperatu-
ra excediese de -102C. Tras 13 mimutos la piridina fue
evaporada bajo vacio, el residuo fue recogido en cloro-
formo, y la solucidén en cloroformo fue sometida a extrac '
cion tres veces con agua. La fase acuosa fue neutralizada
con 1,4 ml de solucidén de carbonato sédico al 5%, hasta
PH 7,0, y fue liofilizada. La sustancia sélida (95,3 mg)
fue recogida en metanol anhidro, y la parte insoluble fue
separada por centrifugacidon. La solucidn en metanol fue
tratada con exceso de DowexCj 50W~%8 (forma H) (este mate
rial es una resina de intercambio de cationes econsisten—
te en un copolimero de estireno y divinil-benceno (8%),

y vendida por Dow Chemical Company, EE,UU.), filtrada y

transferida a una columna rellena con Sephadexq9 LH-20

- 16 ~



(longitud 80 cm, didmetro interior 25 mm), y se eluyé
(caudal 1 ml/min) con metenol con débil acidez de &ci-
do sulfdrico (velumen de retencién 255-330 ml)., El meta—
nol fue evaporado bajo vaclo, el residuo iue recogido en

5 agua, neutralizado hasta pH 7,0 con solucién de carbona-
to sédico al 5%, y Liofilizado.

Con la sustancia sdlida resultante se formé una
suspensién en metanol anhidro. La solucién en metanol fue
centrifugada y evaporada hasta 1 ml, y luego se afladid

10 dter de petrdleo. Esto produjo 22,7 mg (45%) ds 21-fog-
fato disédico de 16« ,17 -(2'-hidrégeno~2!'-n~propil)me—
tilendioxi-g~tluorpregna~1,4-dienc-11(3,21~diol-3,20-dig
na, con Rf = 0,78 (cromatografis en capa delgada sobre
celulosa con isopropanol:amoniaco:asgus T7:1:2),

15 Anélisis elemental: Calculado pars 025H3209£?N32
(572,488): C, 52,455 H, 5,63; P, 5,41, Obtenido: C, 51,87;
H, 5,413 P, 5,59.

Ejemplo 38

El 21-~fosfato disddico de 16X ,17X ~(2'-hidrd~-

20 geno-2'-n-propil)metilendioxi~6 & ,9~difluorpregna=~l,4-die
no—llﬂg,21—diol-3,20-diona fue obtenido de maners andlo-
ga a la descrita en el Ejemplo 37, y mostrd los siguien-
tes datos:.

Volumen de retencién: 250 - 305 ml

25 Re = 0,69 (cromatografia en capa delgada sobre

30-4~T3 - 17 -
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celulose con isopropanol:amoniacoiagua T:1:2),
Andlisis elemental: Calculado para 025H3109F2PNa2
(590,473): G, 50,85; H, 5,29; P, 5,25. Obtenido: G, 50,53;
H, 5’12; P, 5,38.
A continuacién se den ejemplos de preparaciones

galénicas preparadas de maners usuals

Ejemplo 39, Unglento, graso, anhidro.

Esteroide 0,001 - 0,2
Cetanol 5

Parafina liquida 20
Vaselina, hasta | 100 g

Ejemplo 40, Crema

Esteroide 0,001 - 0,2
Yonoleina 2,5

Grasa de lana 5

Vaseling 42

Acidce citrico 0,3

Citrdto sbdico 0,9

Agua, hasta 100 g

- 18 -
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Ejemplo 41, Linimento

Esteroide
Cetanol

Estearcl

0,001 - 0,2
3,2

Monclaurato de polioxieti-

lén-sorbitan

Monopalmitato de sorbitén

Propilenglicol
Metagina
rropaging

Agua, hasta

Ejemplo 42. Tintura

Esteroide

Etanol 60%, hasta

0,5
4,8
0,08
0,02
100 g

3=500 mg
100 ml

E jempio 43, Suspensidn para inyeccidn

Egtercide
Carboximetilcelulosa
sédica

Cloruro sédico

Tween 80 a)
Fenilecarbinol

Agua estéril, hasta

- 19 -
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Ejemplo 44, Aerosol de espums

Esteroide 0,001 - 0,2
Glicerinsg 4

Alconol N-cetilegtearilico 0,2
Alcohol cetilestearilico 3

Miristato de isopropilo 2

letaging 0,1l

Agusg, 80

Tetrafluordicloroetano/

difluordiclorometano 40:60,

hasta 100 g
a) Monooleato de polioxietilen(20)sorbitédn

Todos los ssteroides segin la presente inven-—
cién son compuestos fisioldgicamente activos que poseen
actividad antiinrlemstoria., La actividad antiinflamato-
ria de las sustancias segin la invencién fue investiga-
da en ensayos de granuloma con ratas sometidas a adrena-—
lectomia. El método experimental usado corresponde en
gran parte al descrito por G. Engelhardb: Arzneimittel-
~Forschung, 13, p. 588, 1963. Segin este método, las sus
tancias de ensayo son aplicadas tépicamsnte en Los tacos
de algodén implantados. Asl se puede estudiar el efecto
antiintlamatorio local en los granulomas, y también los
efectos sistémicos en forma de retrogresién del timo e

inhipieidén del crecimiento del peso del cuerpo.

- 20 -
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Unas ratas machos jovenes de la cepa Sprague-Daw
ley, que pesaban aproximademente 110-130 g, fueron some-
tidas a adrenalectomlza kajo narcosis con éter. Dos tacos
de algodén esterilizado, cada uno de aproximadamente 6
mng, fueron implentados simulténeamente, subcuténeamente,
en el costado lateral espinal, ULras despertar, los anima
les fueron enjaulados a razdén de 5 por Jjaula, y se les
suministré alimento normal, y una solucidén de cloruro sé
dico al 1% como ague para beber. Al octavo dim del ensa-
yo los animales fueron sacrificados por narcosis con éter.
Los granulomas tormados alrededor de los tacos de algodén
fueron recuperados cuidadosamente, y se midieron los pe-
sos del timo y des cuerpo. Los dos granulomas de cada ani
mal fueron secados durante Lla noche a 802C, y pesados.
Iras substraer el pesoc inicial de los tacos de algodon,
se usbé el aumento de peso como medida del crecimiento del
granulons.

Las sustancias de ensayo se usaron disueltas en
acetato de etilo. najo condiciones asépticas, 0,05 ml de
dichas soluciones Ifueron inyectados en cada uno de los tg
cos de algodbén, tras lo cual se dej6é6 evaporar el disolven
te en un desecador. lormalmente se investigaron tres con-
centraciones de cads sustancia de ensayo, con las dosis
normalizadas 3,3, 30 y 270 (/énimal. Cada grupo de ensg

yo comprendis normalmente 10 ratas. En log tacos de algo

- 2] -
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dén del grupo testigo se inyectd solo acetato de etilo,
pero por lo demds fueron tratados de la misma manera.
Cuando se consideran los efectos de las sustancias de en
sayo, los valores medios de crecimiento de granuloma y
de aumento de peso del timo y de pesc del cuerpo, sh los
dfes 0-8, fueron medidos en cada grupo en cifras sbsolu~-
tas y en % de la cifra correspondiente en el grupo testi
&0. Unas curvas de dosis-respuesta fueron representadas
¥y usadas para estimar las dosis que dan una reduccién del
507 en el crecimiento del granuloma y del peso del timo, y
una disminucién del 25% en el aumento del peso del cuer—
PC.

Los resultados de ensayar los esteroides segin
la invencién, por el método antes descrito, se resumen en
la siguiente tabla 5. De dicha table se deduce que los
compuestos investigados de la invencién son sustancias
Tisioldgicamente activas que muestren un efecto antiinflg
matorio significativamente més fuerte que el de los este
roldes de la téecnica anterior. La dosis requerids pare
obtener una reduccidn del 50% an el crecimiento del gra~
nuloma, pare los compuestos de la presente invencidn, es
menor que la dosis correspondiente de las sustancias de
referencis acetdénido de triamcinolona, aceténido de Fluo-
cinolona y aceténido de prednacinolons, sustancias que

tienen un uso extendido.

- 922 o



Ademés, de los datos experimentales presentados
es evidente que los nuevos compuestos poseen une relacidn
me jor entre la actividad antiinflamatoria local (inhibi-
cién del crecimiento del granuloms) y los efectos sisté-—

5 micogs en forms de dieminucidn del peso del timo y en

forma de un crecimiento disminuidc del cuerpo. Respecto
a lag sustancias de referencia, las dosis requeridas pa-
re obtener una reduccidn del 50% en el crecimiento del
granuloma son mayores gue las requeridags para afectar

10 negativamente a los pesos del timo y del cusrpo. Contra-—
riamente a ello, para los nuevos compuestos de la inven-
cién se obtuvo una actividad antiinflamatoris al 50% a
dosis menores que las dosis que producen los efectos sisg
témicos en cuestidn. Yor tantc, los nueves compuestos de

15 la invencién muestran sorprendentemente una relacidén mejor
entre el sfecto principal desegble y los efectos secunda-

rios no deseables,
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Tabla 5. Tabla que resume los efectos biolégicos de los come

puestos investigados

Dosis requerida, {/animal, para

obtener:

50% de inhibicién del 25% de inhi-

Compuesto segin ol Ej. no bicidn del

Crecimiento | Peso del [Aumento de
del timo peso del
granvloms cuerpo
Acetdnido de triamcinolona 125 70 100
1 35 100 140
2 10 >30 > 30
3 <3 T0 170
4 17 130 >270
5 <30 230 >30
Acetdnido de fluorocinolona 50 14 20
6 5 10 50
T <3 | 25 30
8 <30 >30 >30
Acetdénido de prednacinolona 270 105 >270
g 100 80 80
10 10 175 9C
11 {30 L 270 30
12 <30 L 270 270
13 {3 25 20
14 T 35 10
15 15 17 25
16 {3 30 20
17 T 50 30
20 43 10 10
21 10 30 20
22 {3 10 >
26 43 60 40
27 3 90 70
29 L3 60 20
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29-T=15

La presente solieitud, que corresponde a
la presentada en Suecia, el 19 de Mayo de 1972, bajo el
ndmero 6644/72, se acoge a los beneficios del artfculo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidén propia y nueva,
que se presentan pera que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espefia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para preparar esteroi-—

des que tienen la férmula general:

|

C=0

(1)
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donde X se elige de entre hidrdgeno y fldor cuando Y es
hidrégeno, y X es fldor cuando Y es fllor, 7 se elige de
entre hidroxilo e hidroxilo esterificado, R se elige de
entre cadenas de hidrocarburo rectilineas y ramificadas
que tienen 2-10 dtomos de carbono, caracterizado por ha-

cer reaccionar un esteroide que tiene la férmula general:
CHy = Z

cry 60

_____ OH (II)

donde los simbolos X, Y y Z tienen el significado ante-
rior, con wn aldenido gue tiene la férmula general
H
0 = C///// y donde R tiene el significado anterior, pa
R
ra formar el estercide deseado que tiene la anterior fér
mula (I), con-lo que, si en el esteroide obtenido Z es
hidroxilo, este hidroxilo es posiblemente esterificado.

28, Procedimiento segin la reivindicacidn
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12, caracterizado por hacer reaccionar un comypuvesto II,
donde R se elige de entre cadenas de hidrocarburo recti-
lineas y ramificadas que tienen 2-6 4tomos de carbono.

38,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18 o 28, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto
II, donde X es fldor y Z es hidroxilo,

42 .=~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12, 22 o 38, caracterizado por hacer reaccionar un compues
to II, donde Y es fldor.

58 ,~ Procedimiento para preparar esteroi-
des.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta NMemoria consta de veintisiete hojas

escritas a mdguina por una sola cara.

madeid, 1 ABG. 1975

P.A.

’]

Alberio de Elzg. o)

Por Podzr,

- 27 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



