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El invento concierne a un procedimiento para la preparación 

de corticoides solubles en agua.

Los nuevos corticoides solubles en agua obtenidospor el - 

procedimiento reivindicado se distinguen por una favorable proporción 

5 entre el efecto terapéutico y la tolerancia. Frente a los derivados 

de corticoides solubles en agua antes ¿onocldos de la fórmula gene­

ral II (Memoria de patente británica 1.286.093), los nuevos corticoi 

des se caracterizan por un comienzo del efecto esencialmente más rá­

pido.

10 El efecto terapéutico de los nuevos corticoides solubles -

en agua obtenidos por el procedimiento reivindicado puede ser deter­

minado por ejemplo con ayuda del conocido ensayo de choque con endo- 

toxina, del ensayo de eosinófilos o del ensayo de edema por coadyu­

vante. Para la determinación de los indeseables efectos secundarios 

15 sistémicos, y por consiguiente de la tolerancia de los nuevos corti­

coides, se puede utilizar por ejemplo el conocido ensayo de timólisis, 

el ensayo de glicógeno hepático y/o el ensayo de retención de sodio 

y potasio, o el ensayo de compatibilidad.

Los nuevos corticoides solubles en agua obtenidos por el - 

20 procedimiento reivindicado pueden ser transformados de modo usual en

especialidades medicamentosas, transformándolos eventualmente con - 

aditivos, sustancias excipientes, inductores de disolución, estabili 

zadores y agentes correctores dei sabor apropiados, en las formas - 

de administración deseadas, tales como tabletas, grageas, cápsulas,

25 soluciones, etc
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Asi, por ejemplo, ea poaíble envasar cantidades definidas 

de loa corticoidea solubles en agua, eventualmente tras haber añadi­

do los agentes auxiliares usuales en las condiciones usuales en la - 

técnica galénica, en forma da sustancias secas, en ampollas, que con 

5 tienen preferiblemente 10 a 300 mg de sustancia activa. El contenido 

de las ampollas ea disuelto, poco antea de la administración, en agua 

destilada estéril.

Las especialidades medicamentosas pueden ser utilizadas - 

preferiblemente para el tratamiento de estados de enfermedad amena- 

10 zantes agudos (choque después de accidente, quemaduras, operaciones, 

fallos circulatorios después de envenenamientos, infarto cardiaco, - 

embolia pulmonar, ataques graves de asma, etc.).

Para el tratamiento, se administran intravenosamente a los 

pacientes, dependiendo de la gravedad del estado de enfermedad, pre- 

15 feriblemente 10 a 1.000 mg de la sustancia activa.

La preparación de los nuevos corticoides se efectúa de - - 

acuerdo con un procedimiento bien conocido para el experto. Así, por 

ejemplo, los corticoides de h  fórmula general II pueden ser hechos - 

reaccionar con anhídrido de ácido succínico o anhídrido de ácido glu 

20 táarico en presencia de bases (tales como por ejemplo piridina, luti- 

dina, bicarbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de pota­

sio, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, etc.) y eventualmente 

los corticoides de la fórmula general I, formados, en que Y tiene el 

significado de hidrógeno, pueden ser transformados en sus sales por 

2S _ reacción con hidróxidos de metales alcalinos, carbonates de metales



alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos o alcoholatos de meta­

les alcalinos.

Con ayuda del procedimiento según el invento se pueden pre 

parar, por ejemplo!

el (6c¿, 9(%-difluor- 11^-hidroxi- 16c&-meti 1-3,20-dioxo-1,4-pregnadien- 

21-il) hemiglutarato asi como su sal sádica o potásica, asi como tam 

bién el (9c(-cloro-6círf luor-H^-hidroxi-lík.-metil-3,20-dioxo-l,4-preg 

nadien-21-il)^hemiglutarato y sus sales sódica y potásica.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el procedí- - 

miento de acuerdo con el invento.

Ejemplo 1

2 g de 6o^9o(-difluor-lip,21-dihidroxi-16c(-metil-l,4-pregna 

dien-3,20-diona son disueltos en 10 mi de piridina, se añade 1 g de 

anhídrido de ácido succinico y se calienta a ebullición durante 30 - 

minutos bajo protección con gas argón. Después:del enfriamiento se - 

introduce con agitación en hielo/agua, se acidifica con ácido sulfú­

rico diluido, el producto precipitado se filtra con succión, se lava 

a neutralidad y se seca. Después de recristalización en acetonanhexa 

no se obtienen 2,1 g de (6o¿, 9o¿-dif luor-ll^-hidroxi- 16o^metil-3,20- 

dioxo- 1,4-pregnadien-21-i1)-hemisuccinato de punto de fusión 199-201S 

C.

b) 700 mg de hemisuccinato son ajustados a pH 8, con utilización de 

un medidor de pH, en 10 mi de metanol absoluto con 9,4 mi de metila- 

to de potasio 0,1 normal. La solución es concentrada en vacio y pre­

cipitada en 600 mi de éter. La sal potásica precipitada es filtrada
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con succión, lavada con éter y secada en vacio sobre pentóxido de -

fósforo. Se obtienen 670 mg de (6o(,9e4-difluor-ll^-hidroxi-3,20-dioxo-

l6¡/?metil-1,4-pregnadien-21-i1)-succinato de potasio. Punto de fusión:

170-1809C. UV : S: = 16.600.238

5 c) 650 mg de hemisuccinato son ajustados a pH 8 en 10 mi de metanol 

absoluto con 11,4 mi de solución 0,1 normal de metilato de sodio. La 

solución es concentrada en vació, e incorporada con agitación en una 

mezcla enfriada a + 32C a base de 500 mi de éter y'100 mi de pantano. 

El producto precipitado es filtrado con succión y secado en vacio. - 

10 De este modo se obtienen 630 mg de (6o(,9o4*difluor-Hj3-hidroxi-3,20- 

dioxo- 16o(-:neti 1-1,4-pregnadien- 21- i 1) - succinato de sodio. Punto de - 

fusión 175-180SC, UV : - 16.500.

Elemplo 2

a) 5 g de 6p^ flúor-11^,21-dihidroxi- 16e(-met i 1-1,4-pregnadien-3,20-

15 diona son hechos reaccionar, análogamente al Ejemplo la, en 25 mi de

piridina con 5 g de anhídrido de ácido suecinieo y son sometidos a -

tratamiento. Después;de recristalizaeión en acetato de etilo se obtie

nen 5,2 g de (6<4-flúor-11^-hidroxi-16o4-meti1-3,20-dioxo-l,4-pregna-

dien-21-il)-hemisuceinato. Punto de fusión 210-2122C.

20 b) 10 g de hemisuccinato son ajustados a pH 8 en 400 mi de metanol -

absoluto con 17,9 mi de solución 0,1 normal de metilato de sodio y -

son precipitados tal como se describe en le.). De este modo se obtie

nen 9,6 g de ( 6o4- fluor- 11^-hidroxi-16o4-meti 1-3,20-dioxo-1,4-pregna-

dien-20-il)-succinato de sodio. U.V. *= 16.100. Punto de fusión:242

25 ^ 163-1702C (con descomposición).
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"  Ejemplo 3

a) 5 g de 6o4-f luor-11̂ 2,2l-dihidroxi- lóXrmetil-1,4-pregnadien-3,20- 

diona son calentados a ebullición bajo protección con gas argón du­

rante 45 minutos en 20 mi de piridina con 2 g de anhídrido de ácido 

5 glutárieo. Después del enfriamiento se incorpora con agitación en - 

hielo/agua, se acidifica con ácido sulfúrico diluido, el producto - 

precipitado se filtra con succión, se lava a neutralidad y se seca.

El producto bruto es disuelto en acetato de etilo y extraído por agi 

tación eon solución al 5 % de carbonato de sodio. La fase acuosa se- 

10 parada es acidificada con ácido clorhídrico, extraída con acetato de 

etilo, el extracto en acetato de etilo es lavado a neutralidad y con 

centrado por evaporación en vacio. De este modo se obtienen 5,2 g de 

(6o4-flúor- Hp-hidroxi- lóc^-metil-3,20- dioxo-1,4-pregnadien-21-il) -hemi 

glutarato. Punto de fusión 171-173SC.

1S b) 2,5 g de hemiglutarato son transformados en la sal sódica análoga 

mente al Ejemplo 1 c. De este modo se obtienen 2,4 g de (óo^-fluor- 

ll^-hidroxi-16c^-metil-3,20-dioxo-l,4-pregnadien-21-il)-glutarato de 

sodio. UV : * 16.000. Punto de fusión: 167SC (con descomposi­

ción) .

20 Elemolo 4

a) 1 g de flúor-9&4-cloro-11 3̂,21-dihidroxi- 16^-metil-1,4-pregna-

dien-3,20-diona es calentado a ebullición, con protección con gas ar 

gon durante 30 minutos en 5 mi de piridina, con 0,5 g de anhídrido - 

de ácido succinico. Después de tratamiento tal como se describe en - 

2 5_ el Ejeep lo la y de recristalización en acetona-acetato de etilo se -



obtienen 1,23 g de ( 6A- flúor- %-cloro- 1^-hidroxi- l6?^-meti 1-3,20- 

dioxo-l,4-pregnadien-21-i1)-hemisuccinato punto de fusión 249RC (con 

descomposición).

b) 700 mg de hemisuccinato son transformados en la sal sódica en 

13 mi de metanol con solución 0,1 normal de metilato de sodio. Se ob 

tienen 570 mg de (6o4-flúor-%-cloro-11^-hidroxi- 16c¿-metil-3y20-dioxo-

1.4- pregnadien-21-il)-suecinato de sodio. Punto de fusión 1653C (con 

descomposición).

Elemplo 5

Análogamente a como se describe en el Ejemplo 3, se trans­

formó la flúor-9c4-cloro-11^,21-dihidroxi-lóc^-metil-1,4-pregnadÍen-

3,20-diona en el (6o4-fluor-9?(-clofo-ll^-hidroxi-16c<.metil-3,20-dioxo-

1.4- pregnadlen-21-i1)-hemiglutarato (punto de fusión 182-183^330, con 

descomposición) y éste se transforma ulteriormente en el (6<x¡-fluor-

9 Coloro-11^-hidroxi-16?(rmetll-3,20-dioxo-l,4-pregnadien-21-il)-gluta 

rato de sodio. Punto de fusión 124SC (con descomposición).

Elemplo 6

1,5 g de (6o(-flúor-11/3-hidroxi-lóo^-meti 1-3,20-dioxo-1,4- 

pregnadien-21-il)-hemisuccinato y 0,646 g de N-metilglucamina son di 

sueltos en 30 mi de agua bidestilada y la solución transparente es - 

secada por congelación durante 24 horas. Se obtienen de este modo - 

2,07 g de (6p(rfluor-ll^-hidroxi-16o4-!netil-3,20-dioxo-l,4-pragnadien- 

21-il)-succinato de N-metilglucamina amorfo.
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REIVINDICACIONES

13.- Procedimiento para la preparación de corticoides solo 

bles en agua de la fórmula general I

(jMgOCOÍCHg^COOY

(I),

5 en donde n significa las cifras 2 ó 3, X significa un átomo de hidró 

geno, un átomo de flúor o un átomo de cloro, e Y significa un átomo 

de hidrógeno, un átomo de metal alcalino o el radical N-metilglucami 

na, caracterizado porque se esterifica parcialmente con anhídrido de 

ácido succinico o anhídrido de ácido glutárico un corticoide de la - 

- 10 fórmula general II

(II),



"  en que X posee los significados arriba mencionados y eventualmente - 

los corticoides formados de la fórmula general I, en que Y tiene el 

significado de un átomo de hidrógeno, se transforman en sus sales de 

metales alcalinos o sales de N-metilglucamina.

5 29.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CORTICOIDES SO­

LUBLES EN AGUA"

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria - 

Descriptiva que consta de ocho hojas escritas a máquina por una sola 

cara.

* *  8 -
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