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ELl invento concierne @ un procedimiento pera la pre
paracidn de nueves corticoides farmacoldgicamente actives pa-
ra medicamentos, que contienen estos compuestos.,

Los nuevos corticoides obtenidos por el procedimien
to de acuerdo con el invento estdn caracterizedos por la for-

mule general I CHZDR

(1),

Ty - -
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en donde X significa un grupes f-hidroximetilenoc o un grupo cag
bonilo y R significa un dtomo de hidrégenp 0 un radical acido
fieiolégicaﬁénte inocuo.

Como radicales écido R fisioldgicamente inecuo en -
tran en consideracidn preferiblemente grupos acilo con 1 a 16
étomos de carbono, grupos sulfato o grupos fosfato. Grupos -
acilo apropiados son, por ejemplo, los que se derivan de &ci-
dos monocarboxilicos o dicarboxilicos slifédticos de cadena =
recta o ramificada, saturados o insaturados, que pueden'astar
sustituidos de modo usual, por ejemplo, con grupos. hidroxi, =
grupos emino o &tomos de haldgeno. Ademés, en calidad de gru-
pos acilo son apropiados también radicales de &cidos cicloalj
féticos, arométicos, aromdtico-alifaticos mixtos o heteroci -
clicos,lque tembién pueden estar sustituidos de modo usual.Cg4
mo grupos acilo apropiados se mencionarén, por esjemplo:
los grupos formilo, acetilo, propionilo, butirile, pentanoilo,
hexanoila, octanoilo, undecanofle, dimetilacetilo, trimetila-
cetilo,dietilecetilo, ter.-butilacetilo, benzoilo, fenacetilo,
ciclopentilpropionilo, hidroxiacetilo, monocloroacetileo, diclo
roacetilo, tricloroscetilo y ademds los grupos dimetilaminoace
tilo, trimetilaminoscetilo, dietilaminoacetilo, pipesridinoace-
tilo, nicotinoilo, w-carboxipropionilo y W-carboxipentanoilo.

Para la preparaciﬁn-de sustancias actives solubles
en agua, los compuestos con agrupacidn 21-acilo con un grupg -
nitrogenado bésico en el radical acilo puedsn sar transforma -
dos en las correspondientes salss por adicidn de Acido, tales
como por sjemplo los clorhidratos, bromhidratos, sulfetos, fos

fatos, oxalatos, tartratos o maleatos. Ademés de sllo, los =
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2l-monoésteres de écido carboxilico asi como los ésterss de éci
do sulflrico y ésteres de dcido fosfOrico pueden ser transformg
dos, con el fin de sumentar la solubilidad en agua, en sus sa -
les de metales alcalinos, tales como por ejemplo las sales de
sodio o de potesio o en las sales aménicas,

El procedimiento de acuerdo con el invento para la -
preparacién de los nuevos corticoides esté caracteriza@o por -~
que se separa bromuro de hidrdgeno, de manera en si conocida,

degde un compuesto de la formula general II

CH20R

C=0

jm——-

en donde X y R poseen lous significados arribe mencionados, y
en caso desesado se saponifica un grupo éster presente, se es-
terifica un grupo hidroxi primario libre y/o se oxida un gru-
po ll=hidroxi.

La separacidn de bromuro de hidrdgeno desde los com
puestos de la fdrmula general II se puede llevar a cabo en las
condiciones que se utilizen en la quimica de los esteroides -
de modo usual para la separacién de bromuro de hidrégeno a =
partir de bromhidrinas o o~bromocetonas,

Asi, por sjemplo, la separacidn de bromuro de hidrg
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geno se puede llevar & caho calantandpéa’ﬁqflujn los compues=

.
=P

tos de la fdérmula general II en una amina ‘terciaria, tal como

piridina, lutidina, o especislmente colidina. Otro método aprg

piado pars le separacién de bromuro de hidrdgeno es, por ejem-
plo, la reaccidn de los compuestos de la férmuls general II con
sales de litio y/o carbonato de calcio en dimetilformamide o -
dimetilacetamida.

La oxidacién de los 1lP-hidroxiesteroides de la fér-
wmula general I para formar las cnriespnndiéntes ll-cetonas,que
sigue a continuacidon como medida para un ceso deseado, se efag'
téa segdln métodos de trabajo conocidos, por ejemplo mediante
dcido crémico, N~bromosuccinimida o N-bromoacetamida,

La saponificacian de los Zl—éstaraé; que en caso de-
seado sigue & continuscién, se efectla de scusrdo con métodos
de trsbajo en si conocidos.

A modo de ejemplo se mencionard la saponificacién .
de los ésteres en agua o alcoholes acuocsos en présencia de ca
talizadores &cidos, tales como &cido clorhidrico, cido sulfiri
co, &cido para-toluenssulfénico o de catalizadores bésicos, ta-
les como bicerbonato de potasio, carbonato de potasio, hidréxi
do de sodio o hidrdxido de potasia.

Una esterificacidn de grupos hidroxile libres en la
posicifn 21, que eventualmente sigue a continuacidn, se efec-
tla témbién con ayuds de los métodos de trabajo en si conoci-
dos. Asi, por ejemplo, se puede esterificar.los hidroxiesteroi
des con cloruros de acilo o enhidridos de acilo en presencia -

de &cidos, tales como por ejemplo clorurc de hidrégeno, &cido
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pafa-tuluen&sulf&nico. beido trifluﬁruacético o en presencis de
bases, tales camo carbonato de potasio, piridina, colidina o pe
ra-dimetilaminopiridina. Por otro ledo es posible esterificar los
compuestos hidroxilicas con &cides carbox{licos en presencia de
anhidrido de &cido trifluoroacético.

A partir de los compuestos 2l-hidroxilicos de la fér-
mula gsnerél 1 se pueden preparar de meners en si conocida los
sulfatos de meteles alcalinos de los 2l-monoésteres de Acido ~
sulflrico, por ejemplo haciendo reaccionsr los compuestos 21-
hidrox{licos con tridxido de azufre en piridins, y transformap
do los ésteres de dcido sulflrico obtenidos en la sal de ﬁetal
alcalino correspondiente por tratamiento con bases de metales
alcalinos. '

Ademds, a partir de los compuestos 21-hidroxilicos
de la formula genersl I se pueden preparar de manera en si cong
cida les sales de metales alcalinos de los 2l-monoésteres de -
dcido fosfdrico, esterificando en posicién 21, por ejemplo los
compuestos 2l-hidroxfilicos con cloruro de dcido sulfdnico,trang
formando los 2l-sulfeonatos en los compuestos él-yodados con un
yoduro de metal alecalino en scetons, haciendo resccionar los -
compuestos yodados con dcide fosfdrico en presancia de una ba-
se orgénica, y transformando los monoésteres ds écido fosféri-
co obtenidos en las disales de metales alecalinos por medio de
un 8lcali,

Los nueveos corticoides de la férmula general I son =
sustancias farmacologicamente activas, que se distinguen espe-

cislmente por el hecho de que en el caso de administracidn por
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via tépica poseen una pronunciada actividad antiinflamatoria,
misntras que en.el caso de administracién por via sistémice -
poseen uéa actividad corticoide esencialmente menor que los =
corticoides con estructura anéloga, que estén saturasdos en ls
posicion 8,

Ademds de ello, estos compuestos se distinguen con
frecuencis por un répide comienzo del efecto, por una elevada
intensidad del efecto y por una larga duracién de dicho efec-
to, tienen una fevorable aptitud para ser resorbidos y una oy
tabilidad relativamente buena en preparados galénicos.

Los nuevos compuestos son apropiedos, en combinacién
con los excipientes usuales en la farmacia galénice, para el -
trafamiento por via local de dermatitis por contacto, eczemas
de los més diferentes tipos, neurodeimatnsis, eritradermias,
gquemaduras, Pruritus vulvae et eni, Rosacea, Erythematodes cu=
teneus, Psorissis, Lichen ruber plenus et verrucosus, y enfer-
medades cuténeas similsres. .

La preperacidn de les especialidades medicémentasas
se efectla de modo ususl, trensformando. las sustasncias activas
con aditivos apropisdos en la forma de administrecidn deseada,
tal.como por ejemplo: soluciones, lociones, pomadas, cremas o
emplastos. En los medicamentos formulados de ests modo la con-
centracidn de sustancia activa es dependiente de la forma de -
sdministracion, En el ceaso de lociones y pomadas se utilizs -
preferiblemente una concentrescidén de sustancia activa de 0,001%

hasta 1%.

Ademés de ello, los nuevos compuestos son bien apro-
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piados, eventuslmente en combinacidn con las sgentes excipien-
tes usuales y las sustancias auxiliares, también para la prepg
racidn de agentes para inhalacién,

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el pro-
cedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1

15,0 g de 6x-fllor=9c¢=bromo-11p-hidroxi~2l=hexanoilg
xi—lﬁd-metil-l,4-pregna¢ian~3,ZU-dinna son disusltos sn 25 ml
de colidina y agitados & 1702C durante 15 minutos. Después del
enfrismiento, se separa por filtraciéﬁ el bromhidrato de coli-
dine y el producto filtrado se mezcla con éter hasta que ya no
se forma ningln precipitade, E)l precipitsdo es separado por -
filtiacién y el produ:to filtrado es extraido con écido clorhi-
drico y ¢on bicarbonato de sodio, luego es lavado & neutrali-
ded, secado y concentrado. El producto bruto muy viscoso en -
cantidad de 17,7 g es purificado por cromatogiafia sobre una
columna de gel de silice, es recristslizado en acetona-hexano
y se obtiene la Ao~fllor-11B~hidroxi~2l-hexanoiloxi=l6o~metil=-

1,4,8~pregnatrien-3,20-diona de punto de fusidn 155°C,

EJEMPLO 2

3,85 g de 6c~flior-llB-hidroxi=2l~hexanoiloxi=16«-
metil-1,4,8-pregnatrien~3,20~diona son disueltos en 38,5 ml de
cloruro de metileno, La solucién es mezclada con 58 ml de le~
jia de.potasa metsndlice y es agitada a la temperaturs ambien-

te dursnte 15 minutos bajo nitrdgeno.
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A continuacidn, ls solucidn de reaccidn es mezclada

con agua, hasta que se forman dos éapaa transparentes. EX clg

ruro de metileno es extraido. Las fases en cloruro de metileno

son reunidas, lavadas a neutralidad, secadas y concentradas,E1l
producto bruto en cantidad de 3,09 g es purificado por croma-
tografia, es recristalizado en acetona-hexano y se obtiene .la
6ot-f1Gor=-118,21~-dihidroxi-16«¢-metil-1,4,8-pregnetrien-3,20~dig

na de punto de fusidn 173¢C.

EJEMPLO 3

1,6 g de 6a~flior-11f8,21=-dihidroxi-l6c~-metil~1,4,8~
pregnatrien-3,20~diona son disueltos en 8 ml de piridina. La
solucién es mezclada con 4 ml de enhidrido de &cido acético y.
es agitada durante 1 hora a la temperaturae ambiente. A conti-
nuacidén la solucidn de reaccidn es incorpnradaAen Bgus y égi-
tada durante 30 minutos, El precipitedo separado es sislado -
por filtracidn y disuelto en cloruzo de metileno. La solucidn
es lavada a neutralidad, secada y concentrada. El producto bru
to en cantidad de 1,5 g es purificado pur-cromatogréfia, re=
cristalizedo en acetona~hexeno, y éeQObtiane ls 6m-flﬁor~llﬁ-_
hidroxi=2l~acetoxi-l6d~metil~l,4,8~pregnatrien~3,20=-diona de

punto de fusidn 176%C.

EJEMPLD 4

2,15 g de 6u~fllor-11f,2)l~-dihidroxi-l6a=-metil=-1,4,8-
pregnatrien-3,20 diona son disueltos en 4,3 ml de piridina.Se

mezcla la solucién con 2,15 ml de enhidrido de &cido butirico
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y se agita a la temperatura ambiente. Después de 1 hora, la -
solucidn de reaccidn es incorporade en hielo/agua, el precipi
tedo separado es aislado por filtracién y disuelteo en cloruro
de metileno. La splucidn sn cloruro de metileno es lavada a ~
neutralidad, secada y concentrada. El producto bruto en canti
dad de 2,6 g es purificado por cromatografia, recristalizada
en clorura de metileno-diisopropiléter, y se obtiene la 6u~"
fl6or—llﬁ*hidroxi—Zl;butiriluxi—lﬁd-metil—l,4,8-pregnatrien-

3,20-diona de punto de fusion 1122C,

EJEMPLD 5

————to
2,15 g de 6d~flﬂor-llﬁ,Zl-dihidroxi-lﬁd-ﬁetilrl,4,8~
pregnatrien-3,20-diona son disueltos en 4,3 ml'de piridina. Se
mezcla la solucion con 2,15 ml de anhidrido de écido valérico
y se agits a la temperatura ambiente. Después de 1 hora, la -
solucion de reaccifn es incorporads en hielo/agua, el precipi-
tado separado es aislado por filtracién y disuelto en cloruro
de metileno. La solucién es lavada a neutralidad, secada y cop
centrade, E1 producto brute es purificado por cromatografia, -
es recristalizado en cloruro de metileno-diisopropiléter y se
obtiene la 6«-fldor-~llf-hidroxi-21-valeriloxi-l6«-metil-1,4,8~

pregnatrien~3,20-diona de punto de fusidn 151°C,

EJEMPLD 6

300 mg de 6¢~flior~11f~hidroxi=2l-hexaenoiloxi-160=
metil-1,4,8-pregnatrien-3,20-diona son disueltos en 7,5 ml de

acetona, mezclados con 0,36 ml de solucidn de 6xido de cromo -
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hexavalente y agitados durante 1 hora a la iamperature ambien=
te, La solucidn de reaccidn es incorporada con agitacién en -

hielo/agua, el precipitado separado ss filtrado con succidn y

disuelto en cloruro de metileno. La solucién en cloruro de me-
tilesno es lavada a neutralidad, secada y avaporada_eﬁ vacio.El
producto bruto es purificade por cromatografias, es recristali-~
zado en hexano-acetona, y se obt;ena la 6«~flﬁor—21~haxanoiio—
xi-l6«(-metil-1,4,8-pregnatrien-3,11,20~trione de punto de fu =

sion 1592C,

EJEMPLD 7

——————

En las condiciones descritas en el sjemplo 6 se oxi-
dan 500 mg de ﬁd—flﬁor—llﬁ~hidroxi—21-vélsriloxi-16d—metil-
1,4-8-pregnatrien-3,20-diona con solucidn de dxido de cromo he
xavalente. El producto bruto es purificado por cromatografia y
es recristalizado en acetona/hexano. De este modo se obtjene la
Gd—flﬁor-Zl-valeriloxi-lﬁd—metil—l,4,B-pregnatrien-3,11,20-

triona de punto de fusion 1612C,

N DO T A

g ity

Se reivindica comao nuevo y de propia invencidn.

1.~ Procedimiento para la preparacidén de corticoides

de la fdormula general I
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CHZDR,

(1)

o

-

en donde X significa un grupo P~hidroximetileno o un grupo car-
bonilo y R significa un &tomo de hidrdgeno o un radicsl &cido -
fisioldgicamente inocuo, caracterizado porque se separa bromuro

de hidrégeno, desde un compuesto de la formula general II

3 (11),

T oo

en donde X y R tienen los significados arriba mencionados, y
en caso deseado se saponifica un grupo €ster presente, se es-
terifice un grupo hidroxilo primerio libre y/o se oxida un gry
po ll-hidroxi.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CORTICOI-

DES",



- 12 =

Iy 3

Tal como se describe y reivindica en. la presente Memoris
Descriptiva, que consta de doce hojas escritas a mdguina por -

ung sola cara.

Madrid, '~ g/0CT 1975

(}ﬁﬁ[, '/ M’DELMS .
#p
//’ '



	Bibliographic data
	Description
	Claims



