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DESCRIPCION

Objeto de este invénto son 17,21-diésteres

de hidrocortisona de la férmula general

CH20-CO-R2

S5e

(D

10V ‘;jvzf .en la que el
.Rl vy R? pueden ser igualeé o diferentes y signi-
fican cada vez un radical alquilico, li-

- neal o ramificado, de 1 a 5 dtomos de

. ¢arbono,

15, : asi como el procedimiento para sintetizarlos y el

empieo de ellos en preparados farmacéuticos.

Objeto de este invento son también el
17-propionato de hidrocortisona, el procedimiento
para sintetizarlo y el empleo como producto inte;me-

20. . dio para lé produccidn de 21-é&steres de 17-propionato

de hidrocortisona conformes a la férmula I.

Estos nuevos 17,21-~diésteres presentan
ventajas apreciables tanto respecto a los 21-monods-—

teres y los l7-mono&steres de la hidrocortisona como

25+ respecto a los corticoesteroides halogenados.

o
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En el caso de los 2l-&steres de hidro-

cortisona, cuyo representahte més conocido es el
21-acetato de hidrocortisona, se trata de compuestos
relétivamente estables en el aspecto quimico. EL
5 inconveniente de estds Zi—ésteres consiste en que
~— lo mismo que la propia hidrocortisona — tienen -
ﬁoéa intensidad de accibn. La causa de ello deberia
buscarse'en su mala solubilidad tanto en el agua
como en los lipoides. Por este motivo en las prepa-
10. raciones farmacéuticas para el uso t6pico deben estar
contenidos en concentracibn alta, la mayoria de las
veces del 1 $. A pesar de ello son sb6lo moderadamente
eficaces y muy inferiores a los nuevos cdrticoeste-
r;ides.' - T | .
15. ‘ V ' Al contrario que los 2l-monoésteres de
hidrocortisona,ﬁciertos derivados de hidrocortisona
: esterificados @inicamente en la posicidn 17 son fuer-
temente eficaces en uso £6pico. Esto ataile particu-
larmente a los.17-ésteres de la hidrocortisona con
"20-" "acido butirico y &cido valerignico. La gran diferencia
cén los 21—ésterés en la intensidad de la accifn se
explica por la alta solubilidad en agua y la solubi-~
lidad en los 1ipqides notablemente incrementada que
tienen'estos‘compqestos. Sin embargo, los 17~&steres
20« . presentan un inconveniente: éoseen menor estabilidad
quimicaf Como es sabido, las'preparaciones t8picas
de corticoesteroides gue contienen en forma disuelta

la materia activa son particularmente eficaces. Perxo
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las prebaraqiones de.esta clase con l7~&steres de
hidrocortisona raras veces presentan la estabilidad
en almacenamiento exigida por‘las leyes y deben
llevar Fecha de caducidad. Tal ocurre porlejemplc
con las cremas y las pomadas provistas de 17-vale-
rato .de hidrocortisona.y con.las lociones.provistas.

de 17-butirato de hidrocortisona.

Ciertos corticoesteroides clorados o
fluorados manifiestan en formas.de administracién
para uso tdpico buena eficacia. Pero suelen tener
ia desventaja de la apariciéh de efectos .secundarios

indeseados, y més precisamente la de alcanzar la cir-

~ culacidn sanguinea del paciente.

Tos 17,21-diésteres de hidrocortisona de

este invento carecen de los.inconvenientes que se han

“~'indicado y se distinguen por buena intensidad de ac-

cidén, que correspcnde a la del 17-butirato y el 17-va-

lerato de hidrocortisona. Pero a diferencia de estos

mbnoésteres son-muy estables quimicamente y por tanto
aptos en particular para el empleo en forhas de prepa-
racidn para uso tépico, cuando se hallan en forma di-
suelta. Tienen validsaé propiedades terapéuticas, como
buena accifn antiflogistica y escasa toxicidad, 'y por
lo tanto carecen de los efectos secundarios indesea-

bles que son tipicos de muchos corticoesteroides.

. Manifiestan propiedades especialmente

valiosas aquellos de estos l7,21—diés£eres de hidro-
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cortisona que en conjunto tienen un nGmero de 3 a 5
dtomos de carbono en ambos radicales alquilicos Rl
Yy R2 de la f6rmula I. A estos compuestos pertenecen

en particular la gama siguiente:

17-pfopionato—2l-acetato de hidrocortisoﬁa, -
17-butirato-21-acetato de hidrocortisona,
17,21-dipropionato de hidrocortisona,
17-propionato-2l-butirato .de hidrocortisona y

17-butirato-21l-propionato de hidrocortisona.

'En la literatura sobre los 17-mpnoésteres
de hidrocortisona se manifiesta que la actividad Sp=

tima del 17-butirato de hidrocortisona y del 17-vale-

‘rato de hidrocortisora estd ligada a la pfesehcia de

cierto grado "medio" de lipofilia. Tanto los compues-
tos con agrupacidén estérica de cadena breve, o sea

loé derivados menos 1ip6filos,'como los compuestos
con grupos estéricos de cadena larga, o sea los de-
rivados mds fuertemente 1ipéfilos, muestran actividad
corticoesteroide t8pica reducida. Por otra pérte, a
causa de la estructura de los diésteres de hidrocorti-
sona, a los que falta el grupo hidré6filo libre 21-0H,
cabe esperar que estos didsteres presenten liposolu-

bilidad,aumentada respecto a los 17-monoésteres.

Partiendo del conocimiento de que la fuerte
actividad del 17-butirato y el 17-valerato de hidrocor-

tisona corresponden con cierta medida "media" perti-

- nente de lipofilia, ha resultado totalmente sorpren-

dente que, en virtud del grupo 2l-estérico contenido
0]



.

adicionalmente, muchisimos diésteres mds lip6filos
tengan Qna actividad tépiéa de intensidad comparaJ

)

ble.- .
Ademds de servir para la confeccidn de -
5e formas de preparacidn para uso tdpico, como cremas,
“noTo- o - --pomadas, lociones, geles, polvos de tocador y éolu—'i
e . s . - ciones, los compuestos de este_inventopgeventualmente~
mezciados con vehiculos apropiados compatibles farma-
ciiame 1r~*i£f’“‘:c016§iéameﬁte, s6lidos o liquidos, y/o diluentes del -
- 10» -~ tipo usual, pueden'empleaﬁse‘para componer soluciones
para fines de inyecéién Yy prebarados farmaéolégicos
administrables por via peroral, como liﬁuefactos,

~grageas o tabletas.

o o Larérbpofcién déraiésteres'dé hidrocor4i 
15 ' tisona en estas preparaciones depende del tipo de
 eae ﬁﬂ';preparaaéé'que se compongan, pero se halla por lo
. general en la gama de 0,0dl a 0,5 % vy preferentemente

en la gama de 0,01 a 0,25 %.

La estabilidad de los-l7,21—diésteres de
ijgo. hidrocortisona se ha ensayado a base de sus soluciones
en etanoi y cloroformo, a temperaturas elevadas y com-
pardndolos con los l7-mono&steres. Ha resultado que
los diZsteres de este invento se mantienen inalterados
poxr completo o casi por completo, mientrés que la con-

254 . ~ centracidn de los monoésteres decrece considerablemente

(Tabla 1).
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El procedimiento para la sintesis de los

compuestos de la férmula I se caracteriza por hacerse

reaccionar con un agente de acilacién hidrocortisona,

.un 21-monoéster correspondiente de hidrocortisona o

una 17-monoéster correspondiente de hidrocortisona.

"‘Los compuestos de partida, con. excepcidn del -17-pro— - -

pionato de hidrocortisona, esté@n descritos en la lite~ ..
rétura.

A partir de hidrocortisona o de 21-mono- -
ésteres,de hidrocortisona es posible obtener, eventual-
mente con proteccién del grupo 11-OH, por ejemplo di-
ésteres con el mismo grupo de &ster en la posici6n 17

y la’'21 por reaccidn con un &cido carboxilico.apropiado

‘o el haluro o anhidrido de este &cido.

Para la sintesis de los diésteres mixtos

se parte convenientemente de los. 17-monodsteres de hidro-

cortisona, que son asequibles por ejemplo por métodos

conocidos pasando por los ortoésteres ciclicos o amido-~

acetales. El ‘17-propionato de hidrocortisona puede oh-

tenerse, ya sea por reaccidn con una amida de &cido

N,N-dialquilpropidnico y un agente de alquilacién, como

_por ejemplo el sulfato de dimetilo, ya sea por reaccidn

con un ortodster de &cido propidnico e hidrdlisis con~

secutiva del producto de la reaccibn.

La esterificacién del grupo 21-hidroxilico
se lleva a cabo preferentemente con el anhidrido de

&cido o el haluro de &cido correspondientes, en condi-
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ciones bésicas. De conveniencia se emplea un exceso
de la base, por ejemplo de piridina, gquinolina, N-me-
tilpiperidina, N-metilmorfolina, l,4—diazébiciclo~
-(2.2.2)-octano o dimetilanilina. Disolventes apropia-

dos son el behceno, el tolueno, el dioxano, el tetra-

‘hidrofurano o la dimetilformamida. La reaccitn puede -

efectuarse con refrigeracidn, a la temperatura del .

ambiente 0 con calentamiento.

Los ejemplos que siguen sirven:para ilus-

tracibn del invento.

EjemElo 1

17-propionato-2l-acetato de hidrocortisona

Se disuelven en 5 c¢ de piridina absoluta

3 g de l7-propionato de hidrocortisona, se enfria hasta

0° en el bafio de hielo vy se trata con 5 cc de anhidridoe
acético. Se agita la mezcla durante 2 horas mientras

se enfria con hielo y a continuacibén se deja en reposo.

por una noche a la temperatura del ambiente y luego se‘

trata con 50 cc de hielo. El aceite precipitado se di-
giere primeramente tres veces.con 50 cc de agua, se
disueiyelvarias veces en 50 cc de metanol y se excluye
en vacio, el disolvente, para eliminar los residuos de
piridina. Se fraccién# el rési&uo con cloroformo /3 %
de metanol en columna de gel de silice y despuds de la
recristalizacidn & partir. de bencina (de intervalo de
ebullicibn 60 a 80° C) se obtienen 1,78 g de l7—pr9piof
nato-2l-acetato puro de hidrocortisona.

Punto de fusidn: 144~145° C.
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Ejemglo 2

~ 1l7-butirato-2l-acetato de hidrocortisona

St b s i s e e e e e o e e ey . e P m in o B S e b 0t i o o o T Tom Sk ot e o et Ao

Se hacen‘reaccionar‘como en el Ejemplo 1
3 g de 1l7-butirato de hidrocortisona en 5 cc de piri-
5e dind absoluta con 5 cc de anhidrido acético y se purij
fica el procducto como en dicho ejemplo. Se obtienen
1,67 g de 17-butirato-2l-acetato.de hidrocortisona.. .

Punto de fusibn: 142-143° C.

Ejemplo 3

0. 17,21-dipropionato_de hidrocortisona

o e 0 e Bty 1yt Yot T e i s e Y e e s (e o s W D A A S Gt B e (et G S e P

- Se hacen reaccionar como en el Ejemplo 1
i;;~- ..é;§,de 17-propionato de hidrocortisona en 39 cc de
piridina absoluta con 3,48 cc de anhidrido propifnico.
7,',, .-+ Sin purificacién'cromatogréfica, el diéstér cristaliza,
15. 7 de €ter de petrbleo. Despuds de la recristalizacién a
partir de un poco de metanol / étef de petrbleo se
obtiehen 6,0 g de 17,21-dipropionato puro de hidrocor-
tisona. '

I Punto de fusidn: 110-~113° C.

Andlisis: hallado C 68,89 %; en teoria 68,33

6o

20, . H 8,37 %; en teorfa 8,07

<o

. Ejemglo'4
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Se hacen reaccionar como en el Ejemplo 1

2,5 g de 1l7-propionato de hidrocortisona en 16 cc de
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piridina absoluta con 1,7é g de anhidrido butirico.
El diéster bruto cristaliza de &ter de petrbdleo con
adicidn de unas gotas de metanol. Se obtienen 1,7 g
de l7-propionato-2l-butiratc puro de hidrocortisona,

Se ' _ Punto de fusidn: 102-104° C.

Ejemplo 5 : o
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' Se hacen reaccionar como en el Ejemplo 1
3 g de 17-butirato de hidrocortisona en 7,5 cc de pi-
10 ridina absoluta con 7,5 cc de anhidrido propidnico y
se purifica. Se obtienen 2,7 g de l7—butirato-21-pro-
piepato puro de hidrqurtisona.'
Punto de fusibn: 75-77° C.
"El 17-propionato de hidrocortisona empleado
154 K como compuesto de pértida sé obtu&o a éaftir de hidro-

cortisona de la manera que se indica en este ejemplo:

Ejemplo 6

17-propionato de hidrocortisona

Se disuelven en 18 cc de dimetilformamida
20. absoluta 18 g de hidrocortisona y se trata la solucidn
con 16 cg de &ster trietiligo de &cido ortopropiénico.
Después de aﬁadif 60 mg de &cido p-toluensulfdnico - 1 HZO’
se agita la mezcla reaccional durante 6 horas a unos 110°

C. Después del enfriamiento hasta la temperatura del am-

25, biente, se afiaden 0,5 cc de piridina y a continuacién
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" se concentra la mezcla en vacio. Al residuo viscoso,

disuelto en 1,2 litros de metanol, se égrega una mez-
cla tampdn ; base de‘121,6'cc dg solucién 0,1 molar
de citrato trisédico y de 245 cc de &dcido clorhidrico
0,1 N v se hierve en reflujo pof una hora. Tras el
enfriamiento de 1a.solucién, se excluye ampliamente:
el metanol bajo presifn reducida y la suspensidén que

queda se mezcla con el mismo volumen de agua. El pro-

ducto bruto cristalino que se precipita con’'el enfria-

miento es fraccicnado con cloroformo / 3 $ de metanol
en columna de gel de silice. Se obtienen 9,5 g de 17-
¥propionato puro de hidrocortisona.

Punto. de fusidn: 192-193° C.

- -
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento se declaran

nuevas y de propia invencién las siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la preparécion de 17,21-diéste

‘res de hidrocortisona, de la férmula general

CHZO-CO—R2

(1)

en la que

Rl Yy R2 puedeﬁ ser iguales o diferentes y significan
cada vez un radical al@uilicb, liheal o rami-
ficado, de 1 a 5 &tomos de carbono, caracteri-~

zado por hacerse reaccionar con un agente de acilacién hidro-
cortisona, un 2l-monoéster correspondiente de hidrocortisona

o un 17-monodster correspondiente de hidrocortisona.

2.~ Procedimiento, de conformidad con la reivindica-
cién 1, caracterizado en que particularmente se obtiene 17-

propionato de hidrocortisona, haciendo reaccionar hidrocorti-

sona, ya sea con una amida de &cido N,N-dialquilpropidénico
! . .

y un agente de alquilacidén, ya.sea con un ortoéster de 4cido
propiénicd, e hidrolizarse el producto de la reaccién, ¥, el
producto obtenido se convierte en 21-ésteres de l7-propionato

de hidrocortisona segin se especifica en la reivindicacidén 1.
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3.—- Procedimiento para la preparacidén de 17,21-diéste-

res de hidrocortisona.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 14 péginas foliadas y escritas a

miquina por una sola cara.

‘Madrid, a 4§ JyN. 1979
JAIME ISERN

«3d. :
P ) P. Pe

Firmado: QESUS PICAZO
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