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Bl presente invento tiene por objeto un pro-
cedimiento de preparacién de nuevos derivados de la balfa-metil-

prednisolona de f6rmula I :

ll'

5 HO ¢ — CHy— 0~C= 0

OH (1)

0 - S0

CH

en la cual M represents un 4tomo de hidrbgeno o un 4tomo de metal
10 alcalino, Enire los compuestos de fébrmula I, se puede citar prin-
cipalmente el 2l-metasulfobenzoato de 6alfa-metilprednisolona y de
litio.
El procedimiento de preparacitn de los compues—

tos de férmula I, consiste en hacer reaccionar un derivado funcional
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del &cldo metanosulfénico con la balfa-metilprednisolona, para

obtener el producto de férmula II :

i
[
HO C~CHy-0-50p-CHy

5 ~oH (11)

CH3

estando caracterizado dicho procedimiento porgue se hace reaccio-
nar el producto de férmula II, asi obtenido, con una sal dialca-
10 lina del &dcido m~sulfobenzoico en presencia de una alcohilamida y
porque, o bien se afsla el producio de férmula I asf obienido en
el cual M representa un dtomo de metal alcalino, o bien se hace
pasar dicho producto de f6rmula I sobre una resina de cambio iéni~
co, utilizada en forma 4cida para obtener el producto de forﬁula I
15 en la cual M representa un dtomo de hidr6geno y porque, si se desea,

se hace reaccionar este Gltimo producto con un hidréxido de metal
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alcalino o un carbonato alcalino para obtener el producto de fér—
mula I en la cual M representa un dtomo de metal alcalino,

A En la realizacién del procedimiento de prepa~
racién de los derivados de férmula I, descritos anteriormente, se
opera preferentemente como sigues
a) Se disuelve la Galfﬁ-metilprednisolona en piridina, se enfria
a una temperatura de aproximadamente -10°C y se afiade el cloruro
de metanosulfonilo, Se calienta a reflujo durante algunos minutos
¥y se recoge el 2l-metilsulfonato de 6alfa~metilprednisolona,

b) Se calienta el 2l-metilsulfonato de 6alfa-metilprednisolona con
la sal disédica del 4cido metasulfobenzoico en presencia de una
dialcohilamida tal como la dimstilformamida. Se recoge el 2l-meta-
sulfobenzoato de 6alfa-metilprednisolona y de sodio.
c) Se pone en suspensibn en agua el 2l-metasulfobenzoato de 6alfa-
-metilprednisolona y de sodio, se aflade una resina de cambio iénico,
utilizada en forma 4cida. Se filtra, recoge el filirado que contie-
ne el producio de f6rmula I en la cual M representa un dtomo de hidr6
geno, se alsla, si se desea, este Gltimo producto, o se alcaliniza
el filtrado con la ayuda de un hidréxido alcalino y se recoge el
producto de f6rmula I en la cual M representa un &tomo de metal al
calino,

Los derivados de f6rmula I poseen propiedades
farmacoldgicas, principalmente anti-inflamaiorias, muy interesan-
tes. Debido a estas notables propiedades, los derivados de férmula

I son muy Gtiles en terapdutica humana, principalmente en el tra-
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tamiento de manifestaciones inflamatorias de origen reum&tico o
artritico,

La dosis usual, variable segflin el producto
utilizado, el paciente tratado y la afeccién causada, puede ser
por ejemplo de 2 a 100 mg diarios, por via inyectable en el hom~—

bre.

Los compuesfos de f6rmula I pueden emplearse
para preparar composiciones farmacéuticas que contienen como prin-
cipio activo al menos uno de los productos de férmula I y princi-

palmente las soluciones inyectables acuosas.

Estas composiciones farmacéuticas se realizan
fle forma que pueden ser administradas por las vias digestiva, paren
teral o local, Pueden ser s6lidas o liquidas y se presentan en las
formas farmacéuticas corrientemente utilizadas como por e jemplo
los comprimidos simples o en forma de grageas, cépsulas de gelati-
na, grénulos, supositorios, preparaciones inyectables, pomadas, cre

mes, geles; se preparan segln los métodos usuales,

El o los principios activos pueden incorporar
ge a los excipientes habitualmente utilizados en estas composicio-
nes farmacuticas, tales como talco, goma ardbiga, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, menteca de cacao, vehfculos acuosos o no,
cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados parafinicos,

glicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsifjcan-

tes y conservadores,

Los nuevos derivados de la 6alfa-metilpredni-
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solona de férmula I presentan ventajas importantes., Por uma parte,
son fécilmente solubles en agua, pero sobre todo, aungue conser-
van la actividad farmacolégica de los derivados conocidos y solu-
bles en agua de la 6elfa~-metilprednisolona, presentan en relacién
con éstos una mejor estabilidad en soluci6n acuosa, Asi se ha pues—
to de manifiesto que en las soluciones acuosas de Zl-metasulfoben~
zoato de 6a1fa—metilpredqisolona y de litio al 1,5%, calentadas a
1009C durante seis horas, la concentracién en 6alfa-metilpredniso-~
lona libre no presentaba ningln sumento notable, mientras que por
ejemplo en soluciones acuosas de sal de sodio del semisuccinato de
6alfa-metilprednisolona al 1,5%, calentadas en las mismas condicio-
nes, la concentracién en 6alfa-metilprednisolona libre presentaba un
aumento de aproximadamente el 50%. (Por otro lado se muestra, més
adelante que los dos derivados anteriormente citados de la 6alfa-
-metilprednisolona presentan una actividad del mismo orden).

Por esta razén, entre las composiciones far-
macéuticas consideradas, se empleardn mds particularmente las solu-
ciones acuosas y principalmente las soluciones acuosas inyectables
que contienen el 2l-metasulfobenzoato de 6alfa-metilprednisolona y
de litio. Enire egtas filtimas, se puede citar por ejemplo las solu-
ciones acuosas inyectables que contienen 21~metaSu1f9benzoato de
6alfa-metilprednisolona y de litio, propilenglicol y benzoato de
litio,

A continuacidn se da , a titulo no limita-

tivo, un ejemplo de realizacién del invento,

20,5.73 -6~
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BEjemplo I : 2l-metasulfobenzoato de 6alfa-metilprednisolona y de

litio:

e wm wman amr W e mm e wm ar  em e e e - e Ve T YOS

dio

Se calents a 902C-~9520 con aglitacién una mez-
cla de 6 g de metasulfobenzoato monosédico y & ml de agua, se affa-
dieron 2,45 g de bicarbonato de sodio, y luego 160 ml de dime+til-
formamida y se destils con agitacién hasta que ol punto de ebulli-
0ién permanecia constante a 1509C-15192C, se enfrié la suspensién a
952C, ge afladieron bajo nitrégeno 10 g de 2l-metilsulfonato de 6alfa-
-metilprednisolona y se agité durante cinco horas a 959C-100%C, se
evaporé a sequedad bajo vacfo, el residuo se recogié con 30 ml de
etanol y se evaporé a sequedad bajo vacfo,

So empasté el residuo en caliente en 60 ml de
acetato de etilo y se llevé a reflujo durante diez minutos, Se fil-
tr6 con suceifn, se lavd el residuo con acetato de etilo y se sect
bajo vaclo; la sal de sodio se recristalizé de nuevo en agua, Des—
pués de secado bajo vacfo a 509C, y luego a la temperatura ambien~
te, se obtuvieron 10,04 g de 2l-metasulfobenzoato de 6alfa-metil-
prednisolona y de sodio, en forma de cristales incoloros, solubles
en metanol, poco solubles en agua, gue funden a una temperatura su~
perior a 26092C; su poder rotatorio es de : J£:¢><_;7§o = + 1499
(¢ = 1%, metanol),

Anglisis 029H53095na = 580,63

20.5.73 -7~
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Caloulado : C % 60,0 HE 5,73 S % 5,52
Encontrado: 60,4 5,4 535

Espectro U,V. -~ Metanol:

Méx. a 235 mn B - 405
X. & 235 nm Tem =

Espectro de llama:

Na % = 4,10-4,14 (te6rico : 3,95)

T T - e we e oae e e e o B S g

Litio

Se pusieron en suspensién 5 g de 2l-metasulfoben—
zoato de Galfa-metilprednisolona y-de sodio en 125 ml de agua, se
agit6 durante algunos minutos, se afladieron 25 em3 de resina Dowex
activada, en forma &cida y se agitd durante cuarenta minutos; se

vertié la solucién sobre una columna que contenia 65 ml de re-

i}

sina Dowex 50 activada en forma &cida, se recogi6 el liquido de pH
1l a2 pH= 3y se enfrif; se afladieron 15,3 ml de solucién acuosa de
hidréxido de 1litio N/2 a la fase 4cida obtenida, con agitacién y
se evaporé a sequedad; se puso en suspensién el residuo en 10 md
de n-butanol adicionado de 0,25 ml de agua y se calent6 con agita-
c¢ibn llevando la temperatura a 30%C, se filtré, se llevé el filira-—
do transparente a 4 10%C y se inicié por cebado la cristalizacién,
Se dejdé la mezcla durante la noche a + 592C y luego durante una hora
a 0%C y se filtr6 con succién; el precipitado se lavbd con n-~buta-

nol glacial, se secd bajo vacio después en estufa a 850°C y por 61~

20-5073 - 8 —
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timo bajo vaclo; se obtuvieron 2,35 g de metasulfobenzoato de
6alfa-metilprednisolona y de litio en forma de cristales incolo~
Tos, solubles en agua y metanol, que funden a una temperatura su-
perior a 2608C, su poder rotatorio es : Jf:c{_:7go = + 1532 (c =
1%, metanol),

Anflisis : CooH306SLi = 564,58

Caleculado : S % 5,68 1Li % 1,é3

Encontrado : 5,6 - 5,8 1,16 -~ 1,16

Especiro U.V. -~ Metanol s

Max, a 235 mm EF % = 428 ‘

El 2l-metilsulfonato de 6alfa-metilprednisolona
puede prepararse como sigue s

Se disolvieron 10 g de falfa-metilprednisolona
(3,20mdioxo~6a1fa~metil—ilbeta,17a1fa,21—trihidroxipregna—l,4—
~dieno) en 40 ml de piridina, con agitacibn, se enfrié a -109C
y se afladieron 4,96 g de cloruro de metanosulfonilos se agité du-
rante una hora cuarente y cinco minutos a -102C, se vertié en una
mezcla de 75 g de hielo y 250 ml de una solucién acuosa de sulfa-
to 4cido de sodio a 280 g/litro y se agité durante ireinta minu-
tos; se filtré con succibn, se lavb el precipitado con agus has—
ta ausencia de sulfato y se secé bajo vacio,

Se calentaron a reflujo durante cinco minutos

11,3 g del residuo con 56 ml de etanol al 80f con agitacién; se

20.5.73 e 9 -
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llevaron a la temperatura ambiente, y se¢ mantuvo la mezcla durante
treinta minutos, se filtrs con succién, se lav6 el precipitado con
etanol con 8C% de ague y se secd bajo vaclo; se obtuvieron 10,44 g

de 2l-metilsulfonato de 6alfa-metilprednisolona,

5 El producto se presenta en forma de cristales
incolores, solubles en acetona, insolubles en agua, gque fundian a
24820-2499C; su poder rotatorio es : [0<___7]2)0 = + 83,5° (¢ = 1%,
acetona),

Anglisis s 023H3207S = 452,57
10  Calculado : C % 61,04 E% 7,13 S % 17,08
Encontrado : 60,8 7,0 6,9
Bjemplo de solucién inyectable de 6alfa-metilprednisclona al 2 %
2l-metasulfobenzoato de balfa-metilprednisolona y de litio canti-
dad qgue corresponde a :
15 6alfa—metilprednisolona 20 g
benzoato de litio 200 mg
propilenglicol 300 ml
agua CeS.Da 1000 ml
Se disolvi6 el metasulfobenzoato de 6alfa-me-

20 tilprednigolona y de litlo y el benzoato de litio en la mezcla agua~-
~propilenglicol, se filtré sobre une membrans Sartorius de porosidad
de aproximadamente 0,250 )a,, se repartid en ampollas de 3 ml y se
esterilizé durante una hora a 1209C,

Ejemplo de comprimidos

25 Se prepararon comprimidos que responden a la
férmula

20.5.73 . = 10 =

e



21l-metasulfobenzoato de 6alfa-metilprednisolona y de
litio 50 mg

excipiente c.s. para 1 comprimido acaba

do 200 mg
5 (detalle del excipiente : lactosa, almidén, talco, estearato de nag-—
nesio).

La presente solicitud que corresponde a la

presentada en Francia, el 19 de Mayo de 1.972, bajo el nfimero

7218035, se acoge a los beneficios del artficulo 51 del vigente Es—

10 tatuto gobre Propiedad Industrial.

RETVINDI CACIONES

Los puntos de invencibn propia y nueva gque
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las

15 reivindicaciones sigulentes:

20.5.73 - 11 -
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1l8,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados

de la 6alfa-metilprednisolona de formula I:

0
I
; Com CHowe O = C =
5 %o 2 C=20
“
“0H
SOgm
10
I
(i
.H§

en la cual M representa un Atomo de hidrdgenc o un Atomo de metal
15 alealino, caracterizado porque se hacen reaccionar los productos

de formula IT

I
HO, C-CH2—0—802—0H3

~o OH (IT)
20

/ 23-9-T5 : -12 -



10

15

20

25

414870

,con una sal dialecalina del dcido m-sulfobenzoico en presencia de
una dialcchilamida y porque, o bien se aisla el producto de for—
mula I asf obtenido en la cual M representa un 3tomo de metal alca
lino, o bien se hace pasar dicho producto de formula I sobre una
resina de cambio ibnico, utilizada en forma 4cida para obtener el
producto de férmula I en la cual M representa un Atomo de hidrdge-
no y porque, si se desea, se hace reaccionar este {iltimo producto
con un hidréxido de metal alcalino o un carbonato alcalino para ob-
tener el producto de formula I en la qual M representa un dtomo de
metal alealino,

2% ,~ Procedimiento seghn la reivindicacidn 18, caracte-
rizado porgque la sal dialcalina del &dcido m—sulfobenzoico es la sal
disbdica, porque la dialcohilamida es la dimetilformam;da J porque
el hidréxido de metal alcalino es el hidrdxido de litio,

382 ,~ PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE L4 GALFA-~METILPREDNISOLONA.

Tal y como se hs descrito en la Memoria que antecede,
¥y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a miquina

por una sola cara.

wdrid, 30 §FT 1978 ¢
POA.
Alberfo de Eéuvwvl'u

23-9-T5 - 13 -
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