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il presente invento se refiere a nuevos 17cL, 21~
diésteres de 17J., 2l-dihidroxi-esteroides de la serie del
pregnano que contienen una agrupacidn 2l-éster bésica, y
que poseen una valiosa actividud antiinflematoria.

Bs sabido que ciertos 174, 2l-diésteres de la
serie del pregnano poseen una actividad antiinflamatoria
por via tépica que, en algunos casos, puede ser elevadu.

En general se tiende a emplear principalmente a estos estie

roides para el tratamiento por via tépica de estados infla

matorios externos, hsimismo, estos compuestos poseen gene-

ralmente agrupaciones éster aciloxi sustancialmente hidr6-

fobas «n las posiciones 17 y 21 y, por lo tanto, en la au-

sencia de cualquier grupo solubilizadour en agua, estos cony

puestos no pueden ser empleados convenientemente en prepary
dos acuosos, por ejemplo pars utilizacidén 6tica u oftélmi-

ca.

ie hu descubierto zhora unu nueva clase de 170L,
2l-diésteres de la serie del pregnano que tienen elevada
actividad sistémica asi como buena actividad antiinflamato-
ria por via tbépica. ademés, los esteroides contienen en la
posicibén 21 una agrupacibn éster solubilizadora en agua,

o potencialmente solubilizadora en agua.

kstos nuevos esteroides tienen una agrupacién

21-éster que contiene nitrégeno bisico, y pueden ser repre

sentados por lu férmula general



CH2000R2

(1)

en que X representa uﬁ grupoxg—hidroxi o ceto, Y represen-
ta un dtomo de fluor o cloro, R representa un dtomo de hi
drdgeno o un grupo alcohilo que contiene 1-3 #tomos de car
10 bono, R? representa un grupo de férmula ~(CH2)nNR3R4‘( en
que nes 1, 24 3 ¥ 7> as{ como R4, que pueden ser iguales
o diferentes, representan cada uno un grupo alcohilo que
contiene 1-4 dtomos de carbono, o B3 y 4 juntamente con
el dtomo de nitrdégeno adyacente forman un anillo heteroci-
15 clico monociclico saturado, sustituido o no sustituido, de
4 a T miembros, preferiblementc de 6 miembros, el cual, si
se desea, contiene ademds un dtomo de azufre o de oxigeno
w otro £toro de nitrdieno) o R® repregents un anillo hete-
rociclico monociclico de 6 miembros, gue contiene nitrdge-
20 no, sustituido o no sustituido, unido al grupo carbonilo
adyacente a trevés de un dtomo de carbono del anillo, y --= re
presenta un enlace simple 6 doble,
Cuando R2 0 NR'R4 representen un anillo heteroci
elico, éste puede llevar si se desea sustituyentes, por

25 ejemplo grupos alcohilo C, s, tales como grupos metilo,

19.7.75 _3-
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Los comiuestos de formula I poseen, tal como an-
tes se indica, une actividad sntiinflemstoria tanto por via
topica como por via sistémica y por lo tunto son Utiles co-
mo agentes sntiinflamatorios de uso genersl, Son bien absor
bidos en el caso de wdministrzeidn por via oral.

Ademés, el mercado efecto adelgazador de la piel
que se ohserve coxo un efecto secunéario indeseable de cier
tos esteroides antiinflamatorios por via tdépica ampliamente
utilizados, no es observado con los compuestos de acuerdo
con el invento en ensayos con ratas.

los antedichos compuestos poseen tembién activi-
dad supresora de inmunidiad por via sistémica ¥ por lo tan-
to son dtiles en el tratemiento de desdrdenes alérgicos ¥
desdrdenes inflamatorios que tienen un importante componen-
te inmunoldgico. En exnerimentos con ratas se ha observado
que la pronorcidn de actividad supresora de inmunidad a ac-
tividad antiinflamatoriz de los comruestos de acuerdo con
este invento es mayor gue la de lz betametasona.

En la férmula I antedicha NR-R% representa prefe-
riblemente un grupo dietilamino o un anillo heterociclico
de 6 miembrog saturzdo, no sustituido, por ejemplo un grupo
piperidino o m's preferiblemente un grupo morfolino; n es
ventajosamente 1, Alternativamonte; R2 en la férmula I pue~
de representar ventajosamente un onillo heterociclico que

contiene nitrdgeno, de 6 miembros, aromdtico, no sustitui-
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do, unido con el grupo carbonilo adyrncente a través de un
dtomo de carbono, por ecjemvlo un Zrupo piridile, particular
mente el grupo 3=-piridilo.

R1 en la fdrmula I representa ventajosamente un
grupo alcohilo que contiene 1-3 dtomos de carbono, a saber
un grupo metilo, etilo, propilo o isopropilo, prefiriéndo-
se, no obstante, un grupo etilo. En la férmula I, Y repre-
senta preferiblemente un dtomo de fldor. X representa pre-
feriblemente un grupo/g-hidroxi;zzz representa preferible-

mente un doble enlace,

21 presente invento incluye ademds sales por adi-
¢ién de 4cido de los sntedichos compuestos de férmula I,
particulamente sus clorhidratos, bromhidratos, nitratos,
fosfatos, sulfatos, pare~tolueno-sulfonatos, metano-sulfona
tos, sulfosalicilatos, maleabos, fumaratos, gluconatos, ci-
tratos, tortratos, acetatos, ascorbatos, lactatos y succina
tos. Con el fin de lograr soluciones ccuosas de sales por
adicidn de 4cido de commueston ddbilmente bdsicos de férmu-

2

la I, teles como aquellos en que R es morfolinometilo, el

pH de la solucidn es ajustedo preferiblemente a un valor
dcido.

Los esterpides de acuerdo con el invento y sus
sales pueden obitenerse en gemeral en forma de cristales que
contienen agua y otras moléculas de solvatacidn.

Un comouesto de formula I de acuerdo con el inven
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to, especialmente vreferido, en virtud de su actividad an-
tiinflamatoria particularmente favorable, es 9{-fluoro-
113-hidroxi-163-metil-21-morfolinoace toxi-17~propioniloxi
pregna-1,4-dieno-3,20-diona. Otros compuestos preferi&os
de férmula I incluyen 9q2f1u0r0-1wg-hidroxi-1@ﬁLmetil-21-
~nicotiniloxi-17-pronionil-oxipregna-1,4-dieno~3,20~diona;
21-dietilaminoacetoxi-W-fluoro~11F-hidroxi-165-metil-17-
-propiloniloxipregna-1,4-dieno-3,20-~diona;
9g=F1uoro~117-hidroxi~164 metil-21-piperidinoacetoxi=17-
~propioniloxipregna-1, 4-dieno-3,20-diona;
%f-~cloro-21-dietilaminoacetoxi-11/-hidroxi~16/ netil-17=
-propioniloxipregna=1,4~-dienoc-3,20~-diona; y '
9-cloro-1 ffhidroxi~16f-netil-21-nicotiniloxi~17~propionil-
oxipregna-i, 4-iieno-3,20-diona. Compuestos adicimalmente
preferidos de acuerdo con el invento son las sales por adi-
cidn de dcido, especialmente los clorhidratos, de los com-
puestos especificos de férmula I antés mencionados.

Los antedichos compuestos de acuerdo con el pre-

sente invento pueden ser preparados, por ejemplo, haciendo

reaccionar un comnuesto Ge fdrmula

-6-
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-~ OCOR
X
CHy (11)

Z
0

[en que R1, X, Y y —— son como antes se han definido y :

representa un grupo hidroxi o un grupo de férmuls -0CO(CH,),, 2

(en que n es como antes se ha definido y Z representa un

sustituyente fécilmente desplazablef]con un compuesto de

férmula
1.8 TTT

[en que g6 representa un grupo de formula 0COR® ( en que R°

 es como antes se ha definido) o un derivado reaotivo_del
mismé, cuando R? en 1l fdrmula II representa un grupo hidro.
xi; o R§ representa wn grupo de fdrmula -Nigi (en qﬁé'R3 y
R4 son como antes se han definido) cusndo RS en la £érmula
II represeﬁta un grupo de férmula ~OGO(CH2)nZ] 0 un'equi-
valente funcional del mismo tal como une correspondiente
sal por adicidn de dcido,

Cuando R’ en la férmula II representa un grupo
hidroxi, se prefiere particularmente utilizar un derivedo
reactivo del compuesto de frmula III en que 8 represents

un grupo 0COR® (en que B2 es coro antes se ha definido),

19.7.75 ~T=
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por ejemplo el correspondiente anhidrido dé dcido o méds pre
feriblemente el halogenuro, por ejemplo cloruro o un equiva
lente funcional del mismo tzl como una correspondiente sal
por adicidn de decido.

El sustituyente Z fédcilmente desplazable, antes
identificado, puede ser nor ejemplo un &tomo de halégeno,
por ejempio un 4dtomo de bromo o de yodo o, més preferible-
mente, un dtomo de cloro; o un grupo sulfoniloxi aromdtico
o alifdtico, por ejemplo un grupo para-toluenosulfoniloxi
o metanosulfoniloxi.

La reaccidn de los compuestos de férmulas II y
IIT se efectla preferiblemente en un medio disolvente, por
ejemplo una cetona tal como acetona o metiletileetona; un
éter aciclico tal como dietiléter o un éter ciclico tal co

mo tetrahidrofurenc; un éster tal como acetato de etilos

~un disolvente del tivo de amida tzl como dimetilformamida

o dimetilacetamida; o un hidrocarburo halogenado ta1 como
cloruro de metileno, ventzjosamente a una temperatura ele-
veda, por ejemplo a la temveratura de reflujo de la meszcla
de reaccién,

Cuando R’ en la férmula II antediche representa
wn sustituyente haloaciloxi o H.E® de férmula III'se encuen
tra en la forma de un helogenuro de &dcido, la reaécién se
efectia convenientemente en la presencia de un aceptador

de dcidos, por ejemplo una base orgdnica terciaria tal coe-
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6

mo piridina, colidina o trietilamine., Cusndo R” en la fdr-

mula IIX representa —NR3R4, el compuesto III puede ser uti
lizado en exceso para proporcionsr el aceptador de dcido
antes mencionado.

Ias sales por adicidn de deido de compuestos de
férmule I pueden ser prevaradas, por ejemplo, tratando el
compuesto de origen con un dcido apropiado en agua o en un
medio disolvente orgdnico, por ejemplo un alcohol tal como
etanol o un hidrocarburo tal como benceno.

Los compuestos de férmula II antes identificados
en que R’ representa un grupo de férmula -OCO(CHa)nZ pue=
den ser preparados con facilidad, por ejemplo haciendo reac
clonar el 21=hidroxi-esteroide de origen con un agente aci-
lante apropiademente sustituido, por ejemplo un halogenurd
o anhidride, por ejemplo un ¢loruro o anhidride de clorow-
acilo. Hsta reaccidn se efecotia ventajoe;mente eri un -medio
disolvente, por ejemplo un disolvente tal como arriba se

menciona para la reaccidén de los compuestos de férmules II

y 111,
Logs materiales de partida de férmula IT antedi-

cha, en que 35 repregsenta un grupo yodoaciloxi pueden ser
preparados, si se desea, haciendo reaccionar el qorresponp
diente compuesto de férmula II en que R? representa un gru
po cloroaciloxi con un menantial de iones yoduro, por ejem

plo wesal de yoduro tal como yoduro de sodio, efectudndo=-
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se la reaccidn ventajossmente en un medio disolvente polar
tal como un disolvente de cetona, por ejemplo acetona o me
tiletilcetona; un éter aciclico, por ejemplo dietiléter o
un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofuranc; o un disol-
vente del tipo de amide tal como dimetilacetamida o dime~
tilformamida.

Bl invento comprende ademas composiciones farma-
céutices para préetica en seres humenos y para prictica ve
terinaria, cue comprenden al menos un compuesto de férmula
I (tal como se define aqui con anterioridad) o sales por
adicidn de dcido no tdxicas del mismo, juntamente cofnr uno
o més vehiculos o>excipientes con o sin agentes terapéubti-
cos adicionales,

Ejemplos de composiciones parz administracidn
por via tdpica incluyen unglientos, lociones, cremas, pol-
vos y aerosoles; suvositorios y enemas de retencidn para
el tratamiento superficial de zonas rectales; insertos va-
ginales; gotas y unglienbos estériles para el tratamiento
de ojos y de oidos; grénulos bucales de lenta disoiﬁcidn,
por ejemplo para el tratemiento de Wlceras aftosas; gomas
de mascar que proporcionan una lenta liberacidn del medica
mento pars el tratemiento de las membranas mucosas de la
boce y de la gargenta; serosoles y aplicaciones para la na
riz y la garganta.

Si se desea, pueden afiadirse agentes antibacte-

] Qe
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rianos, tales como antibibticos, por ejemplo aureomicina,
neomicina, o agentes quimicos tales como quiniofon, a los
preparados esterocides antes detallados, para obtener venta
jas terapéuticas.

La proporcién de esteroide activo en las composji
ciones por via tépica de acuerdo con el invento dependerén
de la naturaleza exacta de la formulacibn, péro generalmen
te estard dentro del margen de 0,0001% ~ 5% en peso, venta
josamente de 0,001% - 0,5% en peso y preferiblemente de -
0,01% - 0,25% en peso.

Los preparados pueden ser administrados una vez
por dfa o con mayor frecuencia dependiendo de la naturale-
za del estudo que esté siendo tratado, Pueden obtenerse re
sultados particularmente beneficiosos, en algunos casos
por la utilizacibén de vendajes oclusivos cuando el esteroi

de es aplicado a la piel.

Los preparados veterinarios son formulados, en
general, de manera andloga a los arriba mencionados, pero
efectuéndose una apropiada adaptacibn para la dosis 5 el
temafio de los animales implicadoa. Los compuestos esteroi-
des de acuerdo con el invento pueden tumbién ser dtiles en
preparudos intramamerios. ' ‘

Las composiciones de acuerdo con el invento in-
cluyen también composiciones para la dsorcibén por via sig

témica de los compuestos activos, por ejemplo composicio-

- 11 -
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nes por via oral, rectal y parentcral. Dodo que los compues
tos de acuerdo con el invento son muy wotentes, se prefie-
ren en general formas de dosificacidn unitaria. Formas de
dosificacidn unitaria convenientes para administracidn por
via interna incluyen tabletas y cdpsulas y éstas, si se de-
sea, pueden ser formuladas para vroporcionar una liberscidn
prolongada del meterinl activo. Para utilizacidn por via
parenteral, formas de dosificacidn unitaria convenientes in
cluyen ampollss y viales, siendo estos Ulbtimos recipientes
para una sola dosis o para miltiples dosis, Supositorios pa
ra absorcidén sistémica pueden ser prevarades, por ejemplo,
ubilizando una base para supositorios conveniente en unidn
con un vehiculo apropiado parz ayudar a la absorcidn desde
el colon,

Las composiciones de acuerdo con el invento para
administracidén por via interna pueden incluir también ingre
dientes activos adicionales tales como agentes sntibacteria
nos, por ejemplo neomicina. Composiciones pars administra-
cidn por via perenterzl nueden ser opreparadas también como
88lidos secos estériles para reconstitucidn con un diluyente
estéril, inmediatsmente antes del uso.

Los preparados para utilizacldén por via sistémica
en formas de dosificacidn unitaria pueden contener desde
0,05 a 10,0 miligramos, preferiblemente 0,50 a 5,0 miligra-

mos, del esteroide activo por dosificacidn unitaria. Gene-

-] 2w
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ralmente, los preparados para administracidén por via inter
na pueden contener de 0,01 a 50% de ingrediente activo, de
pendiendo del tipo de preparado implicado, En preparados
veterinarios, las dosificaciones varimconsiderablemente
dependiendo del tamafio del animal y de la frecuencia de ad
ninistracidn de la composicidn.

Los siguientes ejemplos ilustran el invento. A
menos gque se indique otra cosa, las rotaciones Jdpticas fue
ron medidas én dioxano en una concentracidn de aproximada-
mente 1%. Los espectros de ultravioletas fueron medidos en

etanol, Los extractos orgdnicos fueron secados sobre sulfa

to de magnesio o sulfato de sodio.

Ejemplo 1

3g9f1uoro-1vy—hidroxi-1Géimetil-21—morfolinoacetox1-17-pro-

pioniloxipresna-1,4~dieno~3,20~diona

(1) Una solucidn de betametasona-1T-propionatow

~21-cloroacetato bruto (8,3 gramos) y morfolina (6,9 mili-
litros) en acetona anhidra (275 mililitros) fué puesta a
reflujo durante 1 hora. La mezcla fué evaporada pars dar
un aceite de color amarillo, que fué disuelto en acetato
de etilo (350 mililitros) y extraido con agua (2. 350 mili
litros). La fase orgdnica secada fué evaporada para formar
un aceite de color amarille, que fué cristalizado en eta-

nol para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo

de color blanco (7,5 gramos), p.f. 124-1252, Una muestra

13-
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analitica tal como un monohidrato (en etanél) tenia p.f.
128-1302; .
)+ 620, A 237 m (£.15.630).

(ii) Una solucidn de betametasona~1T-propionato—
-21=-yodoaceteto (1,8 gramos) y morfolina (1,27 mililitros)
en acetona (AR, 80 mililitros) fué puesta a reflujo duran-
te 14 horas. Ia mezcla fué enfriazda y evaporada en vacio
para formar una goma de color amerilleo que fué repartida
entre acetzto de etilo y agua, siendo zjustada la meszcla a
pH 7 con dcido clorhidrico 2If. La fasc acuosa fué extraida
adicionalmente con acetato de etilo y los extractos orgi-
nicos combinados fueron lavados con agua, secados ¥y evapo-
rados a presidn reducida para formar una espuma blancuzca
(1,86 gramos)., La cristalizacién y recristalizacidén en me-
tanol acuoso dieron cristales incoloros (1,0 gramos) del
compuesto del titulo, en forma de un monohidrato, p.f.
122-1259, [ 4+ 620, A___. 236,5 nm (£16.000).

Ejemplo 2
Clorhidato de OX~fluoro=11/Tuhidroxi-16Femetil=21~morfoli-

max

noacetoxi~17-nropioniloxipresna~1, 4-dieno~3, 20-diona

(1) Una solucidn de betametasone~1T-proplonato-
~21-morfolinoacetato (2 gremos) en etanol anhidro (5 mili-
litros) fué tratada con HC1 0,6H en etenol (6 mililitros),
dejada durante 15 minutos a la temperatura ambiente en un

matraz cénico bien tmpado, y fué evaporada para dar un

-1 b=
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aceite casi incoloro. Despuds de secar el aceite en vacio
a 502C durante 3 horas, el material vitreo residual fué di
suelto en la cantidad minima de acetona y fue almacenado a
52 durante 3 horas. El producto fué recogido y secadq en
vacio a 502 durante 3 horas para dar cristales de color

blanco del compuesto del titulo (1,85 gramos), Una mues—.

tra analitica (en acetona) en la forma de un solvato de
acetona tenia un p.f, préximo a 1702;[Ly + 952 (4cido
clorhidrico dilun’.do);)\max 238 nm  (&15,300),

(ii) Una muestra (2,00 gramos de clorhidrato de
betametasona-17-propionato~-21-morfolinoacetato, ﬁreparada
como se muestra arriba en (i), que se mogtré por espectros
copia de R.M.P, que estaba solvatada con acetona [aproximg
damente 0,5 moles| fué disuelta er etanol moderadamente ca
liente y la solucidn fué filtrada, y luego eVapb?ada aun
volumen menor por ebullicidén. Se afiadid gradualmente aceta
to de etilo y se indujo cristalizacidn para dar ciistales
incoloros (1,75 gramos). Una recristalizacidn adicioﬁal
1levada a cabo de una maners similay did, después.. de sew-
cay durante la noche a 502 / 0,1 mm, cristales incoloros

(1,48 gramos) del compuesto del t{tulo, en forma de un he-

mihidrato, p.f. 175—1809,E41D + 932 (deido clorhidrico amo

ximadanente 0,1 N), [ + 81,50 (aioxane), Moy 239 mm
(£15.500), ELl espectro de infrarrojos (en mujol) diferia

del de la muestra de partida en el mismo medio, y el espec

~15m
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tro de R,H.P, (en deuterocloroformo) no reveld solvatacidn

por metanol, acetato de etilo o =zcetona.

Ejemplo 3
9%1 fluoro-11é;hidroxi-1§j1metil—21—nicotiniloxi-17—nropio~

niloxipregna~1,4-dieno=3,20-diona

Betametasona~-17-provionato (1 gramo) en piridina
aphidra (17 mililitros) fué tratada con clorhidrato de clo
ruro de nicotinilo (1 gramo) a la temperatura ambiente du-
rante 80 minutos y luego a 0¢ durante 16 hores. La dilu-
cidn con agua did un producto bruto que fué disuelto en ben
ceno, enfriado en hieloly trotado con cloruro de hidrogeno
para dar un aceite., El disolvente y el cloruro de hidrdgeno
en exceso fueron eliminados en vacio. Se afiadid mds canti-
dad de benceno y nuevamente se elimind en vacio. EL proce-
dimiento se repitid una vez mds, luego se afiadid agua ¥y la
mezcla fué agiteda y filtrada, Bl sdlido insoluble fud di-
suelto de nuevo en benceno (20 mililitros) y se afiadid una
solucién de cloruro de hidrdgeno (250 miligramos) en ben.
ceno (15 mililitros). E1 sdlido fué separzdo por filtracidén
y repartido entre cloroformo y amoniaco diluido, La capa
orgdnica fué lavada, secada y evaporada para dar uns espu=
ma (810 miligramos). Una porcidn (300 milipramos) fué puri
ficzda por cromatografia en cupa delgoda preparativa [sili—
ce; revelando 6 veces con cloroformo: acetbona (6:1)] pare

dar un material que cristalizd en metsnol. La recristaliza-~
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cién en metanol proporcioné el compuesto del titulo, hidra

tado con media molécula de agua, en forma de finasagujas,
p.f' 138‘1399,£¥1D + 113'490

Ejemplo 4
Clorhidrato de 21-dietilaminoacetoxi-%{-fluoro=-1Y-hidroxi-

-166Lmetil-1Z:yropioniloxipregpa-1,4-dieno-3,20~diona

Betametasona~17-propionato-21-cloroacetato (1,9
gramos) en acetona (100 mililitros) fué tratada con yoduro
de godio anhidro (2 gramos) y la mezcla fué puesta a reflu
jo durante 2 horas., La  dilucidén con agua proporeciond 21-
yodoacetato bruto que fué secado, disuelto en acetona (80
mililitros) y puesto a reflujo con dietilamina { 1,2 mili-
litros) durante 1,5 horas. La evaporacién del disolvente
dié un sélido de color pardo rojo oscurc que fué filtrado
8 través de Florisil (70 gramos) en acetato de etilo,. El
material eluido con acetato de etilo fué disuelbto en bence
no y tratado a 02 con cloruro de hidrdégeno. El disolvente
y el cloruro de hidrdgeno en exceso fueron eliminados en
vacfo ¥y el residuo fué repartido entre agua y éter. La ca~
pa acuosa fué secada por congelacién para producir el com=
puesto del tftulo, hidratado con dos moléculas de agua
(1,13 gramos) en forma de un sélido amorfo,Exg+ &4,4Q

(Hy0)y Aoy 237-239 nm (£14.800).

-17-
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Ejemplo 3
Clorhidrato de 99=-Fluoro-11= hidroxi-160-metil=21-piperi-

dinoagetoxi~1T7=-propioniloxipregma~1, 4-~-dieno-3, 20-diong

Una megcla de betametasona-17-propionato-21-yodo-
actato (1,8 gramos) y piperidina redestilada (1,44 milili-
tros) en acetona (80 mililitros) fué puesta a reflujo du-
rante aproximadamente 14 horas y luego fué evaporada en ve
cio a la temperatura ambiente. El residuo fué repartido en
tre una mezcla de benceno (100 mililitros), éter (50 mili-
litros), acetato de otilo (50 mililitros) y 4dcido clorhi-
drico aproximadamente 0,5N (600 mililitros), la fase acuo-
sa fué lavada con benceno (2 x 50 mililitros), luego agita
da con cloroformo (50 milili?ros) v alcalinizada a pH 8,0

con smoniaco. La fase acuosa fud extraida adicionalmsnte

con cloroformo (3 x 100 mililitros) y los extractos combi-
nados fueron lavados con agua (20 mililitros), decolorados
(con carbén vegetal), secados y evaporados en vacio; la es
puma resiqual fué triturada con gasolina para dar el 21-
piperidinogcetato (1,68 gramos) en forma de un sélido de
ey 237 mm (€ 15.200).

Una solucién de la base libre dbruta (1,43 gramos)

color perdo pdlido, M\

en benceno (50 mililitros) fué enfriada a 02 y tratada con
cloruro de hidrégeno anhidro durante aproximadamente 30 se
gundos, Se elimind material voldtil en vacio a la tempera-

tura ambiente, se reemplazé por benceno de nuevs aporta-

-8
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cién y se repitié la evaporacién; el material residual fué
repartido entre agua y éter y la fase acuosa fué secada
por congelacién para dar el clorhidrato como un sélido
(940 miligremos) que cristalizé en acetona en forma de agu
jas incoloras (799 miligramos), p.f. 165-167,5%; la concen
tracién de las aguas madres dié wna segunda tands (23 mili
gramos) p.f. 166,5-167,59, La recristalizacién de las dos
tandas en acetona dié la muestra enalitica del compuesto
del tf{tulo, hidratado con media molécula de agua, en for-
ma de agujas higroscépicas incoloras (688 miligramos), p.f.
167,5-169,59.513D + 80¢ (4eido clorhidrico muy dilufdo),

) max 238 nm (€ 15.700).

Bjemplo 6

Glorhidrato de QArcloro-21-dietilaminoacetoxi-11f-hidroxi-

~16y~metil-17-propioniloxiprema=1,4~dienoc-3, 20~-diona

Una solucidén de 9W=cloro-21-cloroacetoxi-1{7-hi-
droxi=16f~metil-17=propioniloxiprega=1,4-dieno~3, 20-diona
(1,7 gramos) en acetona (80 mililitros) fué tratada con yo
duro de sodio (1,7 gramos) y la solucién fué puesta a re- -

flujo durante 4 horas. Le mezcla fué vertida en agua (2 1i

“tros) y el meterigl precipitado fué lavado y secado pare
- dar el 21-yodoacetato (1,9 gremos).

Bl antedicho yodoacetato (1,75 gramos)'en aceto-
na (70 mililitros) fué tratredo con dietilamina (0,88 mili

litros) y la mezcla fpé puesta a reflujo durante 1% horas.



La acetona fué eliminada en vacio y seafindid agua (35 mili
litros). La mezcla acuosa fué extraide con cloroformo para

dar el 21-dietilaminoacetato en forma de una espuma (i,GV

gramos). Este material, en solucidén en benceno, fué trata-
9 do a la temperatura ambiente con una solucibn de cloruro

de hidrégeno (106 miligramos) en benceno (14,5 mililitros)

El benceno fué evaporado en vacio y el residuo fué reparti

do entre agua y éter. la solucibn acuosa fué secada por

congelacidén para dar el compuesto del titulo (1,41 gra-

10 mos) en forme de un sélido amorfo blancuzco. Una poreidén
fué purificada adicionalmente recogiéndola en agua, extra-

yendo con éter, calentando la solucidn acuosa en baflo de

vepor de agua con carbdén vegetal, filtrando y secando por

congelacién la solucidén resultante, para dar el compuesto
15 del titulo eh forma de un sélido amorfo de color blenco,

golvatado con 2,5 moléculas de agua,E{E + 92,12 (H,0).

Ejemplo 7
9ol cloro-11@Lhidroxi-1§é@metil—21-nicotiniloxi:-17g§r0pio-

niloxipregna~-1,4~-dieno-~3, 20=diong

20 9=cloro~11/, 21-dihidroxi-16 -metil-17~propionil
oxipregna=1,4=dieno=3,20-diona (1 gramo) y clorhidrato de
cloruro de nicotinilo (1 gramo) fueron disueltos en piridi-
na anhidra (17 mililitros) y permaneciéron a la temperatura
ambiente durante 3 horas, ILuego la mezcla fué vertida en

25 agua y el sbélido pracipitado fué separado por filtracién y

19,7.75 C -20-
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secado. la recristalizacidén en metanol dié el compuesto del

titulo en forma de un monochidrato (924 miligramos), p.f.
150¢ (capilar),ﬂ%jD + 129,69,)\inflexién 237-239 nm (& apro
ximadamente 19.,600).

Ejemplo 8

Qi fluoro-11’;hidroxi-16gimetil-21—morfolinoacetoxi—17-pro~

Pioniloxinregna-1,4-dieno=3, 20~-diona

Una mezcla de dcido 4-morfolinoacético (1,439 gra
mos, preparado por el método de A.L. Remizov y N.V. Khromov
Borisov, Zhur. Obshchei Khim., 1953, 23, 794; Chem. Abs.
1954, 48, 3908e.) y de cloruro de tionilo (5,3 mililitros)
fué agitada a la temperatura ambiente durante 184 horas con
exclugién de la humedad atmosiérica. Se eliminé material vo
14ti) por evaporacién a la temperatura ambiente durante 1
hora y el sélido residual fué suspendido en tetrahidrofura-
no anhidro (10 mililitros). Este fud afiadido luego a una
suspensién bien agitada de betametasona-17-propionato (1,01
gramos) en tetrahidrofuranoc enhidro (10 mililitros) que con
tenfa piridina (0,31 mililitros) y se continué la agitacién
a la temperatura smbiente durante 3 1/3 horas. Se eliminé
disolvente bajo presidn reducida y el residuo fué repariido
entre agua (200 mililitros) y acetato de etilo (200 milili-
tros) y luego ajustado a pH 7 con solucidn saturada de bi-
carbonato de sodio. La fase acuosa fué extraida con aceta~

to de etilo (100 mililitros); las fases orgénicas combina-

~21-
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das fueron lavadas con agua, secadas (sobre sulfato de mag
nesio) y se evaporé disolvente para dar una espuma de co-
lor amarillo palido (1,158 gramos). La espuma fué reparti-
da entre acetato de etilo (50 mililitros) y &ecido clorhi-

drico 2N (50 mililitros) y la fase orgdnica fuéd extraida

.con més deido (20 mililitros): los extractos acuosos dci-

dos combinados fueron lavados con acetato de etilo (30 mi-
1ilitros) luego ajustados a pH 7 con solucidén de carbonato
de sodio 2N al tiempo que eran agitados bajo acetato de
etilo (50 mililitros). La fase acuosa fué separada y extrai
da adicionalmente con acetato de etilo; los extractos en
acetato de etilo combinados fueron lavados con agua, seca-
dos (sobre sulfato de magnesio) y evaporados para formar
una espuma blancuzca (441 miligramos). Esta fué cristélizg
da y recristalizada en metanol acuoso para dar el 21~morfo-
linoacetato del titulo en forma de cristales incoloros
(360 miligramos), p.f. 122-125° (Kofler),[od]y + 59,32 ( ¢
1,03, dioxano),)\max (etanol) 237,5 nm (Elﬁm 269), que

eran casi homogéneos, siendo el componante principal idén-

tico a una muestra auténtica en la cromatografia en capa
delgada (sflice, cloroformo-acetato 2:1, y benceno-acetato
1:1).

Preparacidn 1

9{;clorb-21-cloroacetoxi-1l/Lhidroxi—1 4Lmetil~17—propio—

niloxiprega-1, 4—dieno-3, 20-diona

22—
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G¢mcloro~11 21-8ihidroxi=16y metile17-propionil-
oxipregna=1,4-dieno-3,20-diona (2 gramos) en tetrahidrofura
no enhidro (60 mililitros) fué tratada con piridina (1,5 mi
lilitros) ycon anhidrido de 4cido cloroacético (1,5 gramos).
Le mezcla fué dejada reposar a la temperatura ambiente du-
rante 2 horas y luego fué vertida en dcido clorhidrico di-
lufdo (2 1itros). El sblido precipitado (2,34 gramos) fué
separado por filtracién, lavado y secado, y una porcidn
(640 miligramos) fué recristalizada en acetona-éter de pe-
tréleo para dar el compuesto del titulo (484 miligramos),
p.f. 168-170¢ (capilar),EXJD + 86,82, (¢ 1’37%)">max
238 nm (&£ 13,780,

Preparscién 2

Betametasonaw2i-cloroacetato=-17=propionato
Betametasona~17-propionato (8,97 gramos) en tetra

hidrofuranc seco y destilado (270 mililitros) fue agitado y

tratado con anhidrido de deido cloroacético (4,1 gramos), se

guido por piridina anhidra (1,57 mililitros); se contihué
la agitacibn durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se
afindié agua (50 mililitros) y la mezcla fué evaporada a 409
El residuo (gceite) fué disuelto en acetato de etilo (500
mililitros) y extrafdo primero con una mezcla de dcido clor
hidrico 2N (30 mililitros) y de egua (270 mililitros); lue-
g0 con blcarbonato de sodio acuoso al 104 (100 mililitros);
¥ finalmente con agua (500 mililitros) hasta que fuese neu-



tro el pH de los liquidos de lavado. La fase orgénica fué
secada y evaporada a 4092, El residuo (aceite) fué disuelto
en etanol (100 mililitros) a 602 y fué evaporado hasta 1/3
de volumen. Al enfriar comenzé a separarse un producto blan

5 co, que fué recogido y secado en vacio para dar el compuesto
del titulo (9,0 gramos) p.f. 180-1852,

Preparacién 3

Betametasona-~-21-yodoacetato-17-propionato

_ Betametasona-17-propionato-21-cloroacetato bruto
10 (4,5 gramos) y yoduro de sodio anhidro (4,8 gramos) en ace-
tona (230 mililitros) fueron puestos a reflujo durante 3 ho
ras. Después de ser enfriada; la mézcla de reaccién fud ver
tida en agua (600 mililitros) para dar, tras agitacién pro-
longada, un sélido incoloro (4,26 gramos)., Una poreidn (194
15 gramos) fud recristalizeda dos veces en metanol para dar el
compuegto del titulo en forma de cristales incoloros (122
miligramos), p.f. 180-1822C,lely + 462, X .. 238 mn (€16100).

Los siguientes ejemplos ilustran composiciones

farmacéuticas de acuerdo con el invento.

20 Ejemplo A: crema miscible con agua
Ingrediente activo (base libre) 0, 1% peso/peso
Cera de abejas 15, 0%
Glicerina 15, 0%
Derivado de polioxietileno 25-lanolina 2, 0%

25 Metil-paraben 0, 08%

19.7.75 _ -24-
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Proypil-paraben
Citrato de sodio B.P.
Acido citrico

Agua,

hasta

0, 2%
0, 15%
c.g« pare pH 6,5-7,5
100, 00%

Se funden conjuntamente la cera de abejas y el de

rivado de polioxietileno 25-lanoline y se calienta & 759,

Se mezcla algo a la totalidad de la glicerina con algo o

la totalidad del agua y se calienta a 7592, Se disuelven los

parabens y el citrato de sodio en la solucién acuosa y se

mezclan las dos fases., Se agita con enfriamiento a 50-602

¥, luego, o bien se disuelve el ingrediente activo en el

agua restante y se afiade esto a la base con agitacibn o

bien se amasa en molino de bolas el ingrediente activo en

el resto de glicerina y se afiade la suspensibn resultante

8 la bage con agitacidén. Se afinde suficiente decido citrico

para ajustar el pH & 6,5~7,5 ¥y 8¢ continda agitendo hasta

estado frio.

Ejemplo B: Tableta oral

Ingrediente activo (bage libre)

Lactosa

Féoula de maiz (seca)

Gelatina
BEstearato de magnesio
Tween 80
Peso total
~25=

0,5 mg
175,5 mg
20,0 mg
2,0 nmg
2,0 mg

vestigios

200,0 mg
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Una suspensién de 300 miligramos del ingrediente
activo en 2 mililitros de agua que contiene 0,1% de Tween
80 es amasada durante 16 horas en un bote de nylon de 10
mililitros lleno en aproximadamente tres cuartas partes
con bolas de esteatita, hasta que wn nimero de 90% de las
particulas tienen un didmetro menor de 5 micras, no habien
do nada con tamafio mayor de 50 micras. La fécula de malz
¥ la lactosa son mezcladas y hechas pasar a través de wm
tamiz de norma britdnica de malla 60 y saﬁ granuladas con
una solucién de gelatina que contiene la suspensién del in
grediente activo y de los liquidos de lavado procedentes
del bote de nylon, pasando a través de un tamiz de norma
britdnica de malla 18. Los grénulos son secados a 402 du=~
rante la noche, hechos pasar a través de un tamiz dé norma
briténica de malla 20, mezclados con estearato de magnesio
y transformados en tabletas utilizando una méquina'forﬁEQQ
ra de tabletas que tiene un troquel con biselamiento plano
de 8 milimetros. -

El ingrediente activo puede ser utilizado alter-
nativamerie en la forma de una sal, en cuyo caso la cantidad
utilizada serd la que contenga 0,5 miligramos de base libre,
siendo reducida de un modo correspondiente la canﬁidad de
lactosa. '

Cuando el ingrediente activo se disuelve en el

componente de agua, se puede omitir la etapa de amasado en

2 G
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molino de bolas. ' .

La presente solicitud, cue corresponde a
la presentada en Gran Bretafia, el 31 de Julio de 1,974,
bajo el nimero 33786/74 (Provisional), se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.
~ REIVINDICACIONES -

Tos puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan vara cue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Ispafia, por VBINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones sipguientes:

l2,- Un procedimiento para la preparacidn
de nuevos 170{ ,2l-didsteres de 17(} s21l-dihidroxi-este-

roide de la serie del pregneno de la férmula general:
2

CH, OCOR

- 27 =
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fen que X representa un grupo 3-hidroxi o ceto, Y represen-
ta wn dtomo de fl&&r o cloro, R! representa un 4tomo e hi
drégeno o un grupo alcohilo que contiene 1 a 3 &tomos de
carbono, R® representa un grupo de férmula --(CHZ)HNRB'R4
(emquenest, 263y R3 asi como R4, que pueden ser
iguales o diferentes, representan cada uno un grupo alcohi
lo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, o R3 y R4 juntam
mente con el Atomo de nitrégeno adyacente forman un anillo
heterociclico monociclico de 4 a 7 miembros, saturado, sus
titufdo o no sustituido, que, si se desea, puede contener
ademds un dtomo de azufre o de oxigeno u otro dtomo de ni
trdgeno), o R® representa un anillo heterociclico monoci-
clico de 6 miembros que contiene nitrégeno, sustituido o
no sustitufdo, unido e¢on el grupo carbonilo adyacente a
través de un dtomo de carbono del anillo, ¥y =—— Trepresen-
ta un enlace simge o doble/; y de sales por adicién de
dcido de 105 mismos, caracterizado porque se hace reac-

cionar un compuesto de férmula

II

28
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[gn que R1, X, Y y === gon como anteriormente se han defini-
doy R5 represente un grupo hidroxi o un grupo de férmula
~0C0(CH,),,% (en que n es como anteriormente se ha definido
¥y 7 representa un sustituyente fdcilmente desplazab1§7,

con un compuesto de férmula
H.R® ITT

Em.que 6 representa wn grupo de férmula ~0CORZ {en que
RZ es como antes se¢ ha definido) o wn derivado reactivo
del mismo, cuando R? en la férmula II representa un grupo
hidroxi; o RO representa wn grupo de férmula - (g% (en
que R'3y 114 son como antes 8e han definido) cuando }15 en la
férmla II representa un grupo de férmula -0CO(CHy),Z (en

que n y 2 son como antes se han definidgy o un derivado

. funcional del mismo; y, si se desea, se convierte el com-

puesto resultante de férmula I en una sal por adicién de

deido del mismo.
28 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacibn 14, caracterizado porque se hace reaccidnar un com-
puesto de férmula II (en que R9 represanta un grupo hidro-
xi) con un derivado reactivo del compussto de férmula III

[en que R6 repraesenta uwn grupo de férmula ~0CORZ es bal co

mo se ha definido en la reivindicacién 12)7,
38,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi

cacién 18 o la reivindicacién 28, caracterizado porque se

usa un compuesto de férmula III, en que R6 representa un

=20
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grupo de férmula —OCOP.2 (en gue R2 es tal como se define
en la reivindicscidén 1%) cn la forma de un halogenuro de
dcido o un anhfdrido del mismo.

42 ,« Un vprocedimiento de ocuerdo con una
cualouiera de las precedentes rcivindicociones, carccte-
rizado porgue se usz el commuesto de férmula IIT en la
forma de wna sal vor wdicidn de dcido del mismo.

8,~ Un procedimiento de acuerdo con 1o

"

reivindicacidén 12, coracterizuéo porcue ge usa un com-
puesto de férmula II con oue R5 renresente v grupo de
férmula -OCO(CHZ)nZ en cue Z reresenta un 4dtomo de ho-
1légeno o un gruvo sulfoniloxi aromdtico o alifédtico.

68,- Un procedimiento de acverdo con una
cuzlouicra de las wrecedentes reivindiceciones, caracte-
rizado poraue se efecida lo reaccibn en la presencia de
un acevntador de &cidos cucndo R5 en la férmula II revre-
senta wn grupo de férmula -OCO(CHz)nZ (en gue 2 represen
ta un 4tomo de halégeno) o cuando el compuesto de férmula
111 éfen que R6 representa wn grupo de férmula -OCOR2 (en
que R es tal como se define en la reivindicacién 18) 7,
se emplea en lc. forma de un halogenuro de deido.

T8 e~ ULl PR20CEDIHINGTO PARA LA PREPARACION
DE HUVO3 17 O ,21-DIBSTURES DE 17 ¢ ,21-DIHIDROXI-ESTE~
ROIDES D8 La SERIE DEL FULGHANO,

Tal y como se ho descrito en la lemoria

- 30 -
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QUALITY
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ecv,

gue enteceGe y pora los fines cuve se han e¢specificado.
fsta Memoria consta de treinta y una hojas

esceritas a mdguina por una sole cars.

P.A.

-3l -
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