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El invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de nuevos derivados de la 9~gcloropredni
solona.

La 9-cloroprednisnlcnar(=9a—clorn-llB,17a,21-
trihidroxi-l,4-pra§adien-3,ZU-diona) es conocida desde
hace mucho tiempo. (3. Amer. Chem. Soc., 7;; 1955, 4181).

Este corticoide es inapropiado como sustancia activa pa-

ra preparados farmacéuticos, que sirven para el trata -

miento poxr via tEpica de enfermedades inflamatorias, ya
gue tiene efectos sistémicos muy intensos.

Se ha encontrado que derivados hasta ahora deg
conocidos de la 9-cloroprednisclona son casi inactivos
por via sistémica, pero por administracidn tépica po -
seen sorprendentemente una intensa actividad antiinfla-
matoria, que supera la mayor parte de. las veces a la de
los corticoides usuales en el comercio mas activos.

"Laos nuevos derivados de la 9-cloroprednisolo-
na ubtenidosgpor el procedimiento objeto del in;entp es

tin caracterizados por la formula general I.

(1),

en donde
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R, significe un grupo alcanoflo con 1 a 8 Atomos de carbp

1
no o un grupo bhenzoilo y

X representa un &tomo de fldor, un &tomo de clors, o un
grupo hidroxi.

Derivados AE 9-cloroprednisolona de la fdrmula
general I en que X tiene el significado de un dtomo de -
cloro y de un &tomo de fllor son por ejemplo: |

la l7a-acetoxi-9a,2l-diclore-11@-hidroxi~1,4~
pregnadien=3,20-diona;

la 9a,al-dicloro-llp-hidroxi-l?a-propioniloxi—
1,4-pregnadien~3,20~diona;

la lTa-butiriloxi-9a,Zl-dicloro-llﬁ-hidrnxi-
1,4~pregnadien-3,20-diona;

la 9a,2l-diclaro=-118-hidroxi~17a~isobutiriloxi-
1,4-pregnadien-3,20-diona;

| la l7a-acetnxi-9q—clorc-Zl—fluor-llﬁ-hidroxi—
1,4-pregnadien-3,20-diona; 7

la 9a-cloro-21-flucr—llﬁ-hidrqxi-l?d-p?opionilg
xi=1,4=pregnadien=3,20~diona;

la l?a—butiriloxi-9a.clorc-ZlLfludr-llB-hidrn-
xi=1,4-pregnadien-3,20-diona;

' la 17a-benzoiloxi~fa-cloro-21-fldor-11p-hidro=
xi=1,4-pregnadien=-3,20~diona; |

la 9a-cloro;21-fluor-llﬂ-hidroxi-l?d—isobuti-
riloxi-1,4-pregnadien-3,20-diona; o
| la 9a,21-dicloro=11p-hidroxi-17a-valeriloxi-

1,4-pregnadien-3,20-diona y
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la l7a—benzoiloxi-9a,Zl-diclnru-llF-hidroxij
1,4-pregnadien-3,20-diona, |

Derivados de 9~cloroprednisolona de la férmula
genaral I en que X tiene el significado de un grupo hi=
droxi son por ejemplo:

la 170-scetoxi~gt-cloro=118,21~dihidraxi=1,4=
pregnadien—B,ZU—diona§

la 9a-cluro—llﬁ,Zl-dihidroxi~l7a-propianiloxi~
;,4-pregnadien-3,ZU—diona;

la l?a-butiriloxi—9a—cloro-llﬁ,Zl-dihidrcxi-
l,4-pregnadien;3,?D-diona; |

la 9a—cloru;llp,2l-dihidroxi-l?a-isnbutiriloxi-
1,4-pregnadien=-3,20-diona;

la 9a-cloro—llB,Zl-dihidroxi-l?arvalériloxi—
1,4-pregnadien-3,20-diona; v

la l7a-benzoiloxi—Qa—cloro-llﬁ,21-dihidroxi-
l,4-pregnadien-3,ZD-diona.

Loa nuevos derivados de 9-cloroprednisolona ée
preparan segln un procedimiento, que estd caracterizado
porque, de manera en si conocida se desdobla por hidré-
lisis o con halogenuro de trimetilsililq o con halegenu-
ro de trifenilmetila, un ortoéster de la fdrmuls general

IV ‘
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en donde R, representa un &tomo de hidrégens o un grupo
alcohilo con 1 a 7 ftomos de carbono o un grupo fenilo y

R, reprssenta un grupo alcohilo que contiene 1 a 4 Ato -

2
mos de carbono.

El praéedimianté seglin el invento puede ser -
llevada a cabo en las condiciones descritas en la paten-—
te de los Estados Unidos 3.152.154 y en las memorias de
publicacidn alemanas DT-0S 26 13 875 y 24 36 T47.

Los compuestos de pertida para el procedimiento
;egﬁn gl invento'pueden ser preparados, tal como es sabi-
do, de manera sencilla y con elevadds rendimientos a par-
tir dé prednisolona, la cual & su vez puede ser sintetiza

[
da con relativa facilidad a partir de diosgenina. Esto -

tiene como consecuencia que los compuestos de acuerdo con

" gl invento pueden ser preparados a partir de diosgenine

con gasto relativamente pequefio, con un rendiniento total

de aproximadamente 15%, Contrariamente a esto, las sinte-

sis de los corticoides de alta eficacia, conocidos, a par

tir de diosgenina es esencialmente més costosa, y los ren



dimientos g%obalss logrados son significativqmente menores
(alrededor de 0,5 a 5%. Estﬁ no carece de importanciara la
vista de las crecientes dificultades_de praporcinnar~pro-'
ductos de partida spropiados para las sihtesis de éorti—

c oides en cantidad suficiente y en lo que sa’rafiers a los
eiavados costos de sustancias activas, con los que astan
éiavadas las especialidades medicamentosas gue contienen
corticoides.

Los compuestos cbtenidos segdn el invento po -
geen, tal como ya se mencionﬁ, en el caso de administra-
cién por via tépica una intensa actividad antiinflamato-
fia, pero s6lo son débilmente activos en el caso de admi
nistracidn por via sisfemic;.

Las propiedades farmacoldgicas de los compues-
tos fueron determinadas con ayuda del siguiente ensayo:

A) Actividad inhibidora de inflamacidn en el -
caso.de administracién por via local a la oreja de una -
ratas

Ls sustancias a ensayar es disuelta en un agén—
te irritante, que consiste en 4 partes de piridina, 1 pag
te de agua destilada, 5 partes de éter y 10 partes des una
solucidn a%érea de aceite crotdnico del 4%. Cnn>esta soly
. ¢ibn de ensayo se impregnan tiras de fieltro, -que habian
gido fijédas a los laaos interiorss de una pincita por-
taobjetos; y estas tiras se apretaron con ligega presidn
durante 15 segundos sobre la oreja derecha de ratas ma’ =

chos con un peso de 100 a 160 gramos. La oreje izquierda
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permanece s;n tratar y sirve como comparacidn, Tres horas
después de la administracidn, los animales fueron muertos
y de sus orejas se separaron por troquelade discos de 9
mm de tamafio. La diferencia de pesos entre el disco de la
oreja derecha y elrde la oreja izquierda constituye una -
medida para el edema formado.

Ss determina la dosis de sustancia de anséyo,
con la que después de tres horas se pbserva una inhibi-
cidn de 50% de la formacidn del edema.

B) Actividad inhibidora de inflamacidn en el =

caso de asdministracidn por via subcuténea & la pata de -

una rata:

A ratas SPF con un peso de 130 a 150 gramos s
inyectan en la pata trasera derecha para le generacidn -
de un foco de- inflamacidn 0,1 ml de une auspenéién al =~
0,5% de Mycobacterium butyricum (que se pueée adquirir -

de la sociedad americana Difko)., Antes de ls inyeccién.—

ge mide el volumen de las patas de las ratas, 24 horqs
de;pués de la inyeccién ss mide nusvamente el volumen de
las patas con el fin de determinar la magnitud del ede -
ma., A continuacidn se inyectan a las ratas por vias sub-
cuténéa diferentes cantidades.de la sustancie de ensayo
- disueltas en una mezcla de 29% de benzoato de bancilo vy
71% de aceite de ricino, Despuds de 24 horas mas se deteg
mina nuevamente el volumen de las patgs.

l.og animales testigé son tratados de iguasl mo~

do, con la diferencia de que se les inyecta una mezcla -
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de benzoato de bencilo y aceits de ricing, eianta de sug
tancia d§ Bnsayo.

A partir de los voldmenes obtenidos de las pa
tas se determina de modo usual la cantidad de sustan -
cia de ensayo que es necesaria pars lograr una curacidn
de 50% del edema de las patas. |

C) Efecto timolitico después da adminigtra -
cién por via oral: '

Ratas SPF con un peso de 70 a 110 gramos son
adrenalsctomizadas can narcosis mediante gter. 6 animg
les forman en'cada caso un grupo de ensayo, los cuales
animales reciben en cédé caso, gdministrada por via -
oral a lo largo de 3 dfas, una cantidad definida de -
sustanc1a de ansaJc. En el cuartoc dia los animales son
muertos y se determina el peso de sU tlmo. Las animales
testigo son tratados de igual modo, pexo reciben una .
mezcla de benzoato de bencilo y aceite de ricino sin -
sustancia da.ensayo. A partir de los pesos obtenidos
del timo se determina de modo usual la cantidad de . sus~-
%ancia de ensayo con la que se observa una timélisis de
50%. | o |

Como sustancias de ensayo se gmplearon en-eg

tos ensayos la 9-clorcprednlsolona de estructura anala

ga y su 2l-acetato asi como el benclometason-l? 21-di=-
propionato (=9a-cloro-llﬁ-hidroxi-l6§-met11-17a.Zl-dl-
prop10n110x1-l 4-pregnadien-3, 20~-diona.

Los resultados obtenidos en sste ensayo son =

expuestos en la siguiente tabla,
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Se llega a resultados andlogos si se determina
la actividad férmacclégica de los derivados.-de 9-cloro-
prednisolaona ségﬁn el invento cog syuda déi conoaido.an;
sayo da vasoconstriccidén o del conocido enséyo de reten-
cibn de sodioc y potasio, |

Los nuevos compuestos son apropiados, en combi
naéién con los agentes excipientes usuales en la farma-.

cis galénica, para el tratamiento por vié_local de der-

matitis por contacto eczemas de los més difersntes tipos,

neurodermatosis, sritrodermia, quemadurés, Prgritis vul=
vae et ani, Rosécaa, Erythematodes cutansus, Psoriasis,
Lichen ruger Pla;US et verrucosus, ¥y enfermsdadas cutéd -
neas similares. | |
La preparacién de las especialidades medicamen
tosas se efectda de modo ususl, transformando las sustan
cias activas con aditivos apropiados gn.la forma de -ad~
ministracidn deseada,.tal como por ejemplb: soluciones,
lociones, pomadas, cremas o emplastos. En los madicamen-
to; formulados de este modo la concentracidn de sustan -
cia activa es dependiente de la.fnrma de adwinistracién.

Fri el caso de lociones y pomadas se utiliza preferible-

mente una conecentracidn de sustancia activa de 0,001% a

Ademds de ello los nuevos compuestos son epro-

piados, eventualmente en combinacidn con los excipientes

usuales y las sustancias suxiliares usuales también para

la preparacidn de agentes para inhalacidn, que pueden ser

N
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utilizados para la terapia de enfermedades alérgices de =
las yias respiratorias, tales como por sjemplo el asma -
hronquial o la rinitis.

Los sigﬁientes ejemplos sirven para explicar
el invento,.

I) Sintesis

EJEMPLO 1

St ————————

a) 5,0 g de 9a-cloro-11B,17a,21-trihidroxi-1,4~

pregnadien-3,20-diona son mezcladas con 500 ml de bence~

no,40 ml de dimetilformamida y 500 mg de tosileto de pi-

ridina absoluto. Se calienta la mezcla, a una temperatu-

ra del bafio de 130°C se separan por destilacidén 50 ml de

" disolvente, se afiaden 60 ml de ortodster trietilico de -

dcido benzoico y se separa por destilacién el benceno -
restante en el espacio de 2 1/2 horas. El residuo es mez
clado con 2,4 ml de piridina, es concentrado en.vacio y

se obtiene como producto bruto deoso la 17¢,21-(l-stoxi~

bencilidandioxi)—9a~cloro-llﬁ~hidroxi-l,4;pargnadian-3,20-7

diona,

b) El producto bruto obtenido es mezelado con
150 ml de metanol; 54 ml del &cido acético acuoso 0,1 n
y 6 ml de suluéién acuosa 0,1 n de acetato de sodio, Yy
es calentado a reflujo durante 90 minutos. Luego la mez
cla de reaccidn se concentra en vacio, el residuo se- -
mezcla con agua y se extrae con acetato de etilo. La fa

se orgénica es lavada con agua, concentrada en vacio, el
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residuo es purificado por cromatografia sobre una columna
de gel de silice, es recristalizado en acétona—hexano, v
s ohtienen 3,7 g de 17¢-benzoiloxi-9¢~cloro~11f3,21l-dihi
droxi-1,4-pregnadien-3,20-diona de punto de fusidn ZiGEC

(con descomposicidn,

EJEMPLD 2

a) 7,5 g de 9a-clur0—llﬁ,l7a,21-trihidrogi-l,4~
pregnadien-3,20-diona son hechos reaccionaxr y tratadosren
las condicionaé descritas en el ejemplo la), con ortoés~
ter trietilico de Zcido acético., Se obtiens de esta mane-
ra la 17a,2l-(l-stoxi-etilidendioxi)-9a=-cloro-11-hidro-
xi=1,4-pregnadien-3,20~diona como producto bruto oleoso.

b) El prﬁducta bruto ‘asi{ obtenido es hecho rsag
cionar y tratadoc en las condicionss desciitas'en gl ejem-
plo lbj y se obtienen 5,2 g de 170~acetoxi~90~cloro~118,
21—dihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-dipﬁa de punto de fusidn

2058C (con descomposicidn).

EJEMPLO 3

————————

a) En las condiciones del éjemplo la) se hacen

_reaccionar y se someten a tratamiento 7 g de 9d-cloro-

llﬁ,l?a,21-trihidroxi-l,4-pregnadien—3,ZD-diona con or-
todster trietflico de Acido propidnico y se obtiene la -

l?g,21?(l—etoxi—propilidendioxi)-9a—clornfllﬁ—hidroxi—

'1,4-pregnadien-3,20-diona como producto bruto.
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b) EL producto bruto obtanido es hecho reaccig
nar y sometido a tratamiento en las condiciones descritas
en el ejemplo lb), y se abtienen 2,9 g de 9a-cloro-llﬁ 21~
dlhldroxl-lYG-prcplunllnxl—l A-pregnadien-3, 20~d10na de -

punto de fusidn 1812C (con descomposicidin).

EJEMPLD 4

' 1 g de lTa,Zl—(l-atoxi—bencilidendioxi)-9a-clg
rc—llﬁ-hidruxi-l,4—pregnadien-3,ZD—diona, preparada andlg
gamente al ojemplo la), es agitado en 40 ml de dimetilfor
mamida cﬁn 4 ml de fluoruro de triemetilsililo durante 2
horas a la temperatura ambiente. Después de precipitacidn
con hielo/agua y de tratamiento usual, ss concentra por'—
svaporacidn en vacio, El producto bruto es purifiéqdo'en
presencia de 120 g de gel de silice con un gradie;te de
cloruro de metileno.acetona (0-10% en acetona). Rendimiég

to: 240 mg de 170~benzoilaxi=90~cloro=-21-Ffluor-11p~hidro-

wi-1,4=-pregnadien=3,20-diona.

EJEMPLO 5

T ————————

5 g de 17x,21-(l-etoxi-etilidendioxi)=-9a~cloro-
llﬁ—hidroxi—l,4-pregnadien-3;ZU—diona b:u%a, preparada -
andlogamente al ejemplo la) a partir de 9¢-cloroprednisg
long y ortodster trietilico de acido acético, son puéa -
tos a reflujo bajo nltrogano durante 1 hora en 30 ml de

clorura de metileno con 3 g de cloruro de’ trlfanllmetllo.

£l disolvente es separado por destilacién y el residuo es
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purificado .en presencia de 350 g de gel de silice con Qn
gradients de clorurc de metilenoezcetona {0-15% de aceto
na), ’

VRendimiento: 1,3 g de lT7a=~acetoxi-9a,21-diclg
ro—llﬂ-hidroxi-l,4-pregnadien-3,ZD—diona. Punto de fu-
sién 2229C.(con descomposicidn). [:a_]§5= + 1242 (en pi
ridina).

Uv: Z

'239= 15.200 (metanol).

EJEMPLO 6

———— .

"2 g de l7a,21-(lfetoxiprapiliqeqdiuxij—9a-clg
ro-1l1B~hidroxi-1, 4-pregnadien-3,20-diona bruta, pfeparaQ
da analogamante al ejemplo la) a partir de 9a~mcloro-pred

oluna y orsoéster trletlllco de Acido peranlCD,SDﬂ

agitados a la temperatura amblente durante 2 horas -en -

" 50 ml de dimetilformsmida con,5 ml de cloruro de trime-

tilgililo. Trés precipitacidn con ‘hielo/agua y tratamiep

to usual se aislan 1,4 g de 9a.,21~dicloro-11f~hidroxi-
lTa-prnpiDniloxi—l,4—pregnadian-3,ZD-diona que eg puri=
ficade por recristalizacidn en acetona/hexanc. Punto de
fusidn: 232°C, [:a_7§5= +782 (en cloroformo).

Uv: <2239= 15,200 (meténnl).
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- RETIVINDICACIONES =

1.~ Procedimiento para ls preparacidon de nuevos

derivados de la 9-cloroprednisclona de la férmula general

CH2X

C=0

HO
(1),

en donde Rl gignifica un grupo alcanoflo con 1 a 8 &tomos
5 de carbono o un grupc benzoilo, y X repressenta un ftomo ~

de fluor, un &tomo de cloro o un grupnfﬁdrbkLcmﬂctadzadmpawge @
desdobla por hideflisis o con halogenuro de trimetilsililo o
con halogenuro de trifenilmetilo un ortodéster de la fér~

mula generxal IV

(1v),

10

en donde Rg gignifica un atomo de hidrfgeno o un grupo al

cohilo con 1 a 7 &tomos de carbono o un grupo fenilo, vy



1‘5
R2 representa un grupo alcphilo que contiene 1 a 4 &to-
mos de carbono. 7
2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
v0S DERIVADDS DE LA 9-ELDRDPREDF\IISULON'A".. B
Tal como se describe y reivindica sn la presen -
" te Memoria Descriptiva, que consta de quince hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Maczid, 4 & JUL. 1978
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