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| puedan emplearse para la preparacidn de medicamentos. ZEste

-2 -
La presente invencién se refiere a nuevos désteres de!

hidrocortisona de férmula general I.

o-co—C(CH3)R2-OCOCH3

en la que R significa respectivamente H, formilo o acetilic
¥y e significa respectivamente H § CHj.
La invencidn tiene por objeto encontrar nuevos comn=- §

puestos con propiedades valiosas, en particular aquellos que

cometido se resolvid mediante la preparacidén de los compuestos
de férmule I. |

Se ha encontrado que los compuestos de férmulas I po-
geen vallosas propiedades farmacoldgicas junto a una buena to-

lerancia. En particular manifiestan actividad antiflogfstica |

que puede considerarse basada por ejemplo en un componente de
actividad antiproliferativa (comprobable por ejemplo de forms %
andloga a la metédica de Rudas, Drug Research 10, 226 (1969)),.
un componente de actividad antiexudativa (comprobable por ejemé

plo de forma andloga a la de los métodos descritos por Hotovy

l
|
y Kapff, Arch. Int. Pharmacodyn., 111, 420 = 436 (1957); ensa—i
|

yo de bolsa de granuloma), un componente de actividad timoliti

i

ca (comprobable por ejemplo de forma andloga a la metdédica de!

' Steelman et al., Steroids 1, 163 (1963)) y un componente de ag

tividad influenéiadora del ACTH (comprobsble en base a la inhi;

‘bicidn de una hipertrofia visceral de forma andloga a la meté-!

1



10

15

20

25

30

-3 -

dica de Bohus, B., Acta Physlol. Acad. Sci. Hung. 29, 203
(1966)). Por lo tanto los compuestos de fdérmula I son adecua~-
dos por ejemplo para luchar contra las alergias persistentes y
otras enfermedades infecciosas de la piel, ademds para el tra-
temiento de artritis reumdtica. ZEstas actividades son determi-
nables segin los métodos de ensayo usuales para ello.

Los compuestos de férmula I pueden emplearse pués
como productos actlvos en medicamentos en la medicina humans
y veterinaria y tambidn como productos intermedios para la prgi
paracidn de otros productos activos medicinales.

El objeto de la invencidn son los compuestos Ge Lér=—
nwla I. En la férmule I el resto R1 significa preferentencate
E 4 acetilo; el resto R? gignifica preferentemente H. Por lo
tanto son el objeto de la invencidn en particular aquellos com
puestos de férmulas I en los que al menos uno de los restos Rl
y R? tiene uno de los significados preferentes anteriormente
indicados.

El objeto de la invencidn es sdemds un procedimiento
para la obtencidn de log compuestos de fdérmula I, caracteriza-

do porque se hace reaccionar un esteroide de férmula general

I1, |
OH

0
~.orl

I1I

|
!
i
o7
|
|
en la que el resto R1 tiene el significado anteriormente indicé
. i

do, o un derivado funcionalmente modificado del mismo con un

2-hidroxi-decido graso de férmula general III,
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les cldsicos tales como Houben-Weyl, Methoden der organischran.

' condiciones de reaccidn que son adecuadas y conocidas para es=-

- dtomo de carbono asimdtrico en el sustituyente 21.

-4 -

!

CHj - CR®(OH) - COOH III |

en la que RQ tiene el significado anteriormente indicado, o un

derivado funcionalmente modificado del mismo y porque, en caso
de que exista un grupo hidroxi en el gustituyente 21, éste se

acetila. '

Los ésteres de hidrocortisonz de férmula genersl I

se obtienen por lo demds segun métodos en si conocidos tal co-

mo estdn descritos en la literstura (por ejemplo en los manua-.

Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions,
John Wiley & Sons, Inc., New York), y en particular bajo las

ta reaccidn. En este caso se pueden utilizar también varian-
tes en gi conocidas y que no se describen aqui en detalle.
Como derivados funcionslmente modificadog de los es- |

teroides de férmula II entran en consideracidn preferentemente

los compuestos 21-yodo correspondientes a los 21-metanosuliona

t
tos, ademds también los 21-p=toluenosulfonatos. Derivades fun'

preferentemente los halurog de dcidos carboxflicos correspon-

 cionalmente modificados de los compuestos de férmula III son i

dientes en particular los cloruros y bromuros y los anhidridosf

de dcido correspondientes asi como los correspondientes deriva:

dos con un grupo hidroxi acetilado en Ce2)-

Los compuestos de férmula III pueden ser racémicos u

Spticamente activos. Por tanto los compuestos de férmula I |

abarcan las formas racémicas y opticamente activas en base al |
|
;

Los esteroides de férmula II se hacen reaccionar pngg

ferentemente con decidos de férmula CH3-CRe(OCOCH3)-COOH (III4)]
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o0 sus derivados funcionalmente modificados en el grupo carboxi,
tal como por ejemplo sus haluros (por ejemplo cloruros) o anhi
dridos, convenientemente & una temperatura comprendide entre
=100 y 4200°, preferentemente entre aproximadamente =20 y 1509,
El tiempo de reaccidn estd comprendido entre aproximadamente 1

ninuto y 48 horas, preferentemente entre 10 minutos y 24 horas.

En el caso de qQue se emplee como medio de esterifica~
cidn uno de los dcidos IITA anteriormente citados, se podrd trg
bajar con o sin el empleo de catalizadores, tal como deido su;!
furico, cloruro &e hidrdgeno, dcido fosfdérico, deidos sulféni-
cos aromdticos, tales como deido p~tolueno-gulfénico, 4 inter-
cambiadores de iones dcidos, y en particular preferentemen%a a
una temperatura comprendida entre 10 y 150°. Los doidos IIIA
ge empleardn normelmente en exceso.

Tambidn se puede trabajar en presencia de reactivos i
aceptores de agua, por ejemplo de tamices moleculares o de su;‘
fatos de metales pesados anhidros, tales como sulfato de cobre,
de hierro, de niquel, de cobalto o de zinc. Tambidn se puede
eliminar el agua formada en la esterificacidn por destilacidn

azeotrdpica, empledndose en este caso ventajosamente como di-

solvente orgdnico inerte hidrocarburos, tales como benceno ¢
i
tolueno, o hidrocarburos clorados tales como cloroformo o 1,2«

~-tricloroetanoc. ;

La esterificacidn se desarrolla bajo condiciones muy}
suaves cuando se combina el agua de la reaccidn guimicamente E
por adicidn de preferentemente cantidades moleculares de carbo;
diimidas, tales como N,N'-di-ciclohexil-carbodiimida, trabajén;
dose en disolventes inertes, tales como éter, dioxano, bencenoi
dimetildter de etilenglicol o preferentemente en bases tales |

i
cono piridina. E
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- los dcidos carboxflicos III 4 IIIA en presencia de aminas ta-~

-6-

También se pueden hacer reaccionar los esteroides de !
férmula II con derivados funcionalmente modificados de los éq;l
dos IIIA, por ejemplo los halogenuros o anhidridos sin o con
adicidn de medios aceptores de dcido, por ejemplo hidréxido de
godio o de potasio, carbonato sédico o potdsico, una base orgg|
nica tal como piridina, qginolina, colidina o trietilamina. Co
mo disolventes entran en 6onsideracidn disolventes orgdnicos
inertes tales como éter, tetrahidrofurano o benceno. Tambidn
se puede emplear el exceso de halogenuro o de anhfdrido o um
exceso de la base como disolvente. Ia esterificacidn ge efec-
tuard convenientemente a una temperatura comprendida entre
~20 y 150, preferentemente comprendida emtre 0 y 30° y dura por
regla general entre 10 minutos y 24 horas.

Tambidn es posible partir de derivados funcionalmente
modificados de los esteroides II, en particular de los corresg—
pondientes 21-yodoesteroides. Estos son obtenibles por reac-
cidn de los esteroides II con clorure de metanosulfonilc para
dar los correspondientes 21-metanosulfoniloiiesteroides,y 3
continuacidén sustitucidn del grupo metanosulfoniloxi por yodo.

Los 21~yodoestercides se hacen reaccionar preferentemente con

leg como trietilamina o piridina, ademds con las sales de es- .

tos dcidos carboxilicos, por ejemplo las sales de metal alca- :

i
t
|

lino, de metal alcalino-terreo, de magnesio, de zinc o de amo-,

nio, preferentemente con las sgles de sodio o de potasio. La
]

reaccidn se efectuard normalmente en presencia de un disolven=,

H
te inerte tal como acetona o éter. Ia temperatura de la reac-

1

¢idn estard comprendida entre aproximadamente 40 y 120, prefe—§

!
rentemente entre 40 y 70% el tiempo de la reaccidn estd com- i
prendido entre aproximadaemente 1 y 15 horas, en general entre ;
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5 y 10 horas.

En el caso de que el producto obtenido contenga aun
un grupo hidroxi en el sustituyente 21, date se acetilard a coﬁ
tinuacidn segin un método de acetilacidn de tratamiento usual.
Esto puede producirse por ejemplo por reaccidn con un execeso
de enhidrido acético en piridina a temperatura ambiente. Duran-
te la acetlilacidn no serd atacado el grupo 11~hidroxi - menos
reactivo -.

Objeto de la invencidn es ademds el empleo de los
nuevos compuestos de fdérmula I pars la obtencidn de pfeparados
farmacéuticos, en particular por vias no quimicas. ILos com-
puestos de férmula I pueden combinarse con al menos un vehiculd
o medio auxiliar sdlido, liguido y/o semisdlido y en caso dado
en combingcidn con uno o mds productos activos adicionales en
una forma de dosificacidn adecuada.

Cbjeto de la invencidn son ademds mediocs, en particu-

lar preparados farmacduticos, que contienen al menos un ccmvueg

|
to de férmula I.

Estos preparados pueden emplearse como medicamentos en

lz medicina humans y veterinaria. Como vehiculos entran en con

sideracidn sustancias orgdnicas o inorgdnicas, que son adecua-)
das en particular para la aplicacidn tépica y que no reaccioneﬁ
con los nuevos compusstos, por ejemplo agus, aceltes vegetales,

hidrocarburos tales como naftalina alquilada, hidrocarburos ha-
|

logenados tales como CF,Cl, (por ejemplo para aerosoles), ben—i

cilalcoholes, polietilenglicoles, triacetato de glicerina, ge-g
|

latinas, hidratos de carbono tales como lactosa o almiddn, es-|
tearato de magnesio, taleco, vaselina. Para la aplicacidn tépgi
ca sirven en particular soluciones, lociones, emulsiones, sprays

|

(aerosoles), unglentos, cremas, pastas & polvos, Los nuevos
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0,05 y 1 por ciento en peso, referido al peso del preparadc em

el precipitado con diclorometano. Se 1av4 con agua, solucidn

8 -

compuestos pueden liofilizarse tambidn. ILas preparaciones citg

. . ]
das pueden ser esterilizadas v/o contener medios auxiliares ta4
les como homogeneizadores, conservadores, estabilizantes v/o

humectantes, emulsionantes, sales para influir sobre la presidn
' i

osmdtica, tampones, colorantes y/o aromatizantes. También pue—

den contener, en caso deseado, uno o mds productos activos adi!
cionales, por ejemplo uno o mds antibidticos tales como genta-
micina y/o antimicéticos y/o otras sustancias de accidn tdpicat
Los nuevos compuestos se aplicardn normalmente de foi
ma andloga a la de los inhibidores de las infecciones conoci-
dos, que se encuentran en el comercio (por ejemplo butirato de
17-hidrocortisona). En la aplicacidén tdépica en combinacidn
con los vehiculos adecuados pars ello puede comprobarse una i
buens actividad sobre mdrgenes de dilucidn elevados. Por ejem-'

plo concentraciones del compuesto activo comprendidas entre

pleado, son activas para la cura de infecciones. Son preferen-

tes concentraciones comprendidas entre aproximadamente 0,1 y

0,5 por ciento en psso. g

Cada uno de los compuestos de férmula I citado en §
los ejemplos sigulentes es particularmente adecuado para la %
obtencidn de preparados farmacéuticos.

EJEMPLO 1

!

Se gotearon 11,16 g de cloruro del deido acetilléctié

- ¢co en ausencia de humedad a una temperatura comprendida entre i

: i
0 y 5°C & una sclucidn de 10 g de acetato de 17=hidrocortisona

en 100 ml de piridina, se agitd la mezela una hora a 20°C, se |

virtid a continuacidn en deido clorhidrico al 5 % y se extrajoi

|

de bicarbonato sbdico saturada y agua y se secé sobre sulfato
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sddico. Tras evaporacidn y cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: diclorometano/dter de petréleo/acetona 10:10:3) se
obtuvo la 17-acetato—21-(2-acetoxipropionato)-hidrocortisona
de F. 115 = 117° (en dter); /&7 20 - 4 64,20 (cHOL3).
EJEMPTOS 2 8 6
En forma andloga a la del ejemplo 1 se¢ obtienen a
partir de hidrocortisona, 17-formiato de hidrocortisona o 17~ |
~acetato de hidrocortisona con cloruro de deido acetilldetico
o cloruro del 4ecido 2~gcetoxi-isobutirico: '
2.~ {T-acetato~21-(2~-acetoxi-isobutirato) de hidrocortisona,
F. 114 = 117°C (en acetona).
3.~ 21-(2-gcetoxipropionato) de hidrocortisona, F. 182-163°
(en acetona); 4f§£7 %0 = $ 185,1° (CH013),
4.~ 21=-(2-acetoxi~isobutirato) de hidrocortisona, F. 180 ~
181° (en acetona/éter/éter de petréleo).
5.- 17-formiato-21-(2~acetoxipropionato) de hidrocortisora.
6.~ 17=formiato-21~(2-acetoxi-isobutirato) de hidrocortisonar
EJEMPLO 7
Se combinaron 188,8 g de 17-acetato de hidroceortiso-

na en 144 ml de piridina en ausencia de humedad con 170 g de an
hfdrido del 4cido acetilldetico /p.e. 107° a 0,01 Torr; obte-!
nible por reaccidn de deido ldetico con cloruro de acetilo ¥y a%
contlnuacidn tratamiento del decido acetil-ldctico formado (p.ei
110° a 5 Torr) con diciclohexilearbodiimida en éter_/ y la mez
cla gse dejd reposar durante 2 horas a 20°. Se virtid en agua
helada y se extrajo con diclorometano. Se lavé el extracto
con agua, dcido clorhfdrico al 10 %, solucidn de bicarbonato §
sbédico saturada y agua y se secd sobre sulfato sédico. Tras |
evaporacidn se obtuvo el 17-acetato-21-(2-acetoxipropionato)

de hidrocortisona, F. 115 - 1179C (en éter); /&7 %0 = +64,2°
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| EJEMPLO 8

- 10 =

(CH013). ‘ | !

Se agregaron 4 g de 17-mcetato de hidrocortisona en
80 ml de piridina con 8 g de dcido acetil-ldetico y a continua-
cién con 4 g de diciclohexilcarbodiimida, se agitd 20 horas ba-
Jo augencia de humedad y se filtrd el producto precipitado. El
| £iltrado se combind con agua, se acidificé con dcido clorhfdri-
co diluido y a continuecidn se extrajo con acetato de etilo.
Se lavé la fase orgdnica con solucidn de bicarbonato sddico ¥y
agua, se secd sobre sulfato sddico, se evapord y se obtuvo el
17-acetato~21-(2~acetoxipropionato) de hidrooortisopa; P. 115~
117° (en éter); /o7 %o = 64,2° (CHCL3).
EJENPLO 9 |

Se hirvid durante 7 horas una solucidn de 23,5 g de i
2{-deghidroxi~-21-yodo-hidrocortisona (obtenida por accidn de
cloruro del dcido metanosulfénico sobre hidrocortisons & a zon |
tinuacidn reaccidn del 21-metanosulfonato de hidroéortisona,og
tenido con yoduro sddico en acetona), 6,6 g de deido acetil-ldg
tico y 8,8 g de trietilamina en 1000 ml de acetona, y a conti-|

nuacidn se evapord a aproximsdamente la mitad del volumen. Se

virtid en agua, se neutralizd y se £iltrd el 21-(2-acetoxipro-§
plonato) de hidrocortisona obtenido; F. 115 - 117° (en éter);
VY4 %0 = 64,2° (CHC13).
EJENMPLO 10 :

Se hizo reaccionar y se elabord una solucidn de 23,5 |
\

g de 21-deshidroxi-21=-yodo-hidrocortisona, 4,5 g de deido lécti
{
coy 8,8 ml de trietilamina en 1000 ml de acetona, en forme anﬁ

loge a la del ejemplo 9. E1 21-(2~hidroxipropionato) de hidroJ

cortisona bruto se dejd reposer a continuacidn con 200 ml de pi

ridina anhidra y 100 ml de anhfdrido acético durante 3 horas a |
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25%, A continuacidén se agité en agua helada, se aislé el pre-
cipitado y se obtuvo el 21-(2~acetoxipropionato) de hidrocorti
sona; F. 115 - 117° (en éter); /&7 5° = 64,2° (cHeL,).

Los ejemplos sigulentes se refieren a preparaciones
farmecduticas que contienen los compuestos de férmula I (1las
indicaciones en porcentaje son porcentajes en peso).

EJEMPLO A: Unglento
17-acetato-21-(2-acetoxipropionato) de hidrocor-

tisona 0,25 %
Grasa de lana anhidra 2,0 %
Parafina viscosa 10,0 &
Vaselina blanca haste 100,0 %

EJEMPLO B: Crems
17-acetato-21~(2-acetoxipropionato) de hidro-

cortisona 0,5 %
Alcohol cetflico : 9,0 %
Parafina viscosa 3,0 %
Moncestearato de glicerina 2,0 %
Monoestearato de propilenglicol 2,0 %
Glicerina ' 2,0 %
Acido silfcico finamente dividido 0,1 %
Vaselina 10,0 %
Monopalmitato de polioxietilensorbitan 30,0 4
p-Hidroxibenzoato de metilo . 0,065 %
p-Hidroxibenzoato de propilo 0,035 %
Propilenglicol 30 %
Agua hasta 100,0 %
EJEMPLO C: Locidn

17-Acetato-21-(2~acetoxipropionato) de hidrocor
tisona 0,2 % |
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Aceite de parafinarviscoso 10,0

Etanol 2,0 &
Glicerina 1,0 %
Propilenglicol 2,0 %
Acido sobfnico 0,15 %

' Poliglicoléter de alcohol graso 2,0 %
Mezcla de alcohol cetilestearilico y cetilestearil '
sulfato sddico y emulsionante no-iondgeno 0,5 &%
Aceite perfumante de muguete ' 0,01 % f
Agus , : hagta 100,0 %
EJEMPLO D: Ungllento

4 17-Acetato-21-(2-acetoxipropionato) de hidrocor
tisona 0,1 # i
Sulfato de gentamicina (referido sobre la base de E
gentamicina libre) 0,1 ' % ;
Alcohol cetflico , 2,4 %
Grasa de lana anhidra 1,0 %
Parafina viscoss 15,0 %
Vaselina blanca hasta 100,0 %

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, _
as{ como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse i
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sug

ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su prineipio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1.~- Procedimiento para la obtencidn de dsteres de

hidrocortisona de férmuls general I,

0-Co~-C (CH3) Rz-OCOCH

0
.-OR1

3

en la que Rl gignifica respectivamente H, formilo o acetilo y
R2 significa respectivamente H § CH3, caracterizado porque com

prende hacer reaccionar un esteroide de fdérmula genersl II,

OH

HO .-OR

II

0 |
I

en la que el resto R! tiene el significado anteriormente indi-:

cado, o un derivado funclonalmente modificado del mismo, con :

un dcido 2-hidroxigraso de férmula general III,

CH, - CR?(OH) - COOH III

!
]
3
i
!
|
4

en la que R% tiene el gignificado anteriormente indicado, o uni

derivado funcionalmente modificado del mismo y porque, en caso;

de que exista en el sustituyente 21 un grupo hidroxi, déste se !

I

acetila. |
|

2.~ Procedimiento para la obtencidn de ésteres de hi-
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drdcortisona, tal y como queda sustancialmente descrito en la i
pressnte lMemoria.
Esta Memoria consta de 14 hojas, escritas a mdquina,
bor una sola cara.
Madrid
MERCK PATEFT GESELLSCHAYFT

-1 NV, 1979
BESCHRANKTER HAFTUNG.
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