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@ Resumen:

Procedimiento de preparacion de la (113,16a)-9-fluoro-
11-hidroxi-16,17-[1-metil- etilidenebis (oxi)]-21-[1 - oxo-[4-
(nitrooximetil)benzoxi]]pregna-1,4-dien-3,20-diona.

La presente invencién se refiere a un nuevo procedimien-
to de preparacion de la (118,16a-9-fluoro-11-hidroxi-16,
17-[1-metil - etilidenebis (oxi)] - 21-[1 - oxo-[4-(nitrooximetil)
benzoxi]]pregna-1,4-dien-3,20-diona, que comprende las
etapas de (i) reaccion de la triamcinolona aceténido con
4-(nitrooximetil)benzoico, 4-dimetilaminopiridina y N,N’-dii-
sopropilcarbodiimida, (ii) cristalizacién, y (iii) precipitacién
controlada.
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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacién de la (113,16a@)-9-fluoro-11-hidroxi-16,17-[1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[1-o0x0-[4-
(nitrooximetil)benzoxi]]pregna-1,4-dien-3,20-diona.

Campo de la técnica

La presente invencidn se refiere a un nuevo procedimiento de preparacion del compuesto (11 8,16a)-9-fluoro-11-hi-
droxi-16,17-[1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[1-oxo-[4-(nitrooximetil)benzoxi]]pregna-1,4-dien-3,20-diona, de utilidad
como antiinflamatorio tépico.

Estado de la técnica

El compuesto (118,16a)-9-fluoro-11-hidroxi-16,17-[1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[1-ox0-[4-(nitrooximetil)benzo-
xi]]pregna-1,4-dien-3,20-diona, de férmula (I), es un corticosteroide descrito previamente en la solicitud
W02007025632 (Ejemplo 1). Es un compuesto especialmente titil en el tratamiento de ciertas enfermedades infla-
matorias tales como la dermatosis sensible a los corticosteroides, la dermatitis atdpica, la dermatitis de contacto, la
psoriasis y la dermatitis seborreica.

Dicho compuesto se aplica por via tdpica preferentemente mediante cremas, pomadas, lociones y geles, y formu-
laciones similares.

El compuesto de férmula (I) se obtiene en el ejemplo 1 de la solicitud WO2007025632 por reaccién de la triamci-

nolona aceténido (II) con dcido 4-(nitrooximetil)benzoico (III) en presencia de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbo-
diimida (IV) y 4-dimetilaminopiridina (V), de acuerdo con el Esquema 1.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 1
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El rendimiento de esta reaccion es del 34.4%, lo que la hace inviable industrialmente. Ademds, el precio de la
diimida utilizada (IV) es también un inconveniente para utilizarla en los procesos industriales.

Asi pues, es necesario disponer de otro procedimiento que proporcione industrialmente el compuesto (I) con un
alto rendimiento y que utilice productos de partida mds baratos.

Los autores de la presente invencién han logrado un nuevo procedimiento industrial para la obtencién de (I), que
conduce al producto con mucho mayor rendimiento y ademds reemplaza la diimida (IV) por la N,N’-diisopropilcar-
bodiimida (VI), mds barata. Por otra parte, se ha encontrado que el producto resultante es de gran pureza. Ademads,
el nuevo procedimiento comprende también una etapa final de precipitacion controlada que proporciona el producto
final con un tamafio de particula adecuado para la preparacién de formulaciones tépicas.

Compendio de la invencion

En un dnico aspecto, la invencién proporciona un nuevo procedimiento industrial de preparacion de la (113,16a)-9-
fluoro-11-hidroxi-16,17-[ 1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[1-oxo-[4-(nitrooximetil)benzoxi] ]Jpregna-1,4-dien-3,20-diona
(D), con buen rendimiento, partiendo de productos econémicamente asequibles y que proporciona un producto final
con pureza y tamafio de particula adecuados.

Descripcion detallada de la invencion
El procedimiento de preparacién de la (1185,16a)-9-fluoro-11-hidroxi-16,17-[1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[1-oxo-

[4-(nitrooximetil)benzoxi]|pregna-1,4-dien-3,20-diona (I), que constituye el inico aspecto de la invencién, comprende
las siguientes etapas:
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(i) reaccion de la triamcinolona aceténido (II)

CH,
CHs;

o (@]

(I

con 4cido 4-(nitrooximetil)benzoico (III), 4-dimetilaminopiridina (V) y N,N’-diisopropilcarbodiimida (VI)

HaCo _-CHy
COOH o
HsC<_ _-CHs |
| I
N ﬁ
|
/
NO
o2 N CH
© v HeC” CHy
(i) V) V)

en un disolvente inerte, seguido de la eliminacién por filtracién o centrifugacién del sélido formado, cons-
tituido mayoritariamente por N,N’-diisopropilurea, acidificacion de la fase liquida, neutralizacién y lavado
de la misma con agua, adicién de un anti-disolvente inerte a la fase orgdnica y separacion por filtracién o
centrifugacién del compuesto (I) asi formado;

(ii) cristalizacion del compuesto (I) formado en la etapa (i) en una mezcla de un disolvente y un anti-disolvente;
y

(iii) precipitaciéon del compuesto (I) cristalizado en la etapa (ii) en una mezcla de un disolvente y un anti-
disolvente.

En una realizacién preferida, el disolvente de la etapa (i) se selecciona del grupo consistente en hidrocarburos
halogenados como el diclorometano, amidas como la dimetilformamida y la dimetilacetamida, éteres ciclicos como
el tetrahidrofurano, cetonas como la acetona y la metil isobutil cetona, ésteres como el acetato de etilo y el acetato de
isopropilo, nitrilos como el acetonitrilo, sulféxidos como el dimetilsulf6xido, y disolventes similares, y sus mezclas.
Preferentemente el disolvente es diclorometano.

En otra realizacién preferida, la acidificacién se efectia con un dcido seleccionado del grupo consistente en dcidos
minerales como el 4cido clorhidrico, el 4cido sulfirico, el 4cido fosférico y el 4cido bromhidrico, 4cidos carboxilicos
como el 4cido acético, el acido trifluoroacético y el dcido férmico, dcidos sulfénicos como el 4cido metansulfénico, el
acido trifluorometansulfénico y el dcido p-toluenesulfénico, y otros dcidos similares, y sus mezclas. Preferentemente
el 4cido es 4cido clorhidrico.

En otra realizacién preferida, la neutralizacion se efectda con una base seleccionada del grupo consistente en
bicarbonatos alcalinos como el bicarbonato sédico y el bicarbonato potdsico, y carbonatos alcalinos como el carbonato
sddico y el carbonato potésico. Preferentemente la base es bicarbonato sddico.

En otra realizacion preferida, el anti-disolvente de la etapa (i) se selecciona del grupo consistente en alcanoles
C,-C, como etanol, metanol e isopropanol, hidrocarburos arométicos como el tolueno y los xilenos, asi como agua, y
otros anti-disolventes similares, y sus mezclas. Preferentemente el anti-disolvente es etanol.
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En otra realizacion preferida, el disolvente de la etapa (ii) se selecciona del grupo consistente en hidrocarburos
halogenados como el diclorometano, amidas como la dimetilformamida y la dimetilacetamida, éteres ciclicos como
el tetrahidrofurano, cetonas como la acetona y la metil isobutil cetona, ésteres como el acetato de etilo y el acetato de
isopropilo, nitritos como el acetonitrilo, sulféxidos como el dimetilsulf6xido, y disolventes similares, y sus mezclas.
Preferentemente el disolvente es diclorometano.

En otra realizacién preferida, el anti-disolvente de la etapa (ii) se selecciona del grupo consistente en alcanoles
C,-C, como etanol, metanol e isopropanol, hidrocarburos aromaticos como el tolueno y los xilenos, asi como agua, y
otros anti-disolventes similares, y sus mezclas. Preferentemente el anti-disolvente es etanol.

En otra realizacion preferida, el disolvente de la etapa (iii) se selecciona del grupo consistente en ésteres como el
acetato de etilo y el acetato de isopropilo, amidas como la dimetilformamida y la dimetilacetamida, éteres ciclicos co-
mo el tetrahidrofurano, cetonas como la acetona y la metil isobutil cetona, nitritos como el acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados como el diclorometano, y sulféxidos como el dimetilsulf6xido, y disolventes similares, y sus mezclas.
Preferentemente el disolvente es acetato de etilo.

En otra realizacidn preferida, el anti-disolvente de la etapa (iii) se selecciona del grupo consistente en hidrocar-
buros alifaticos C4-Cy como el heptano, éteres alifaticos como el isopropil éter y el etil éter, el grupo consistente en
alcanoles C,-C, como etanol, metanol e isopropanol, y anti-disolventes similares, y sus mezclas. Preferentemente el
anti-disolvente es heptano.

Ejemplos
Ejemplo 1

Sintesis de (11B,16a)-9-fluoro-11-hidroxi-16,17-[1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[ I-oxo-[4-(nitrooximetil)benzoxi] |
pregna-1,4-dien-3,20-diona (I)

Esquema 2
H,C CH
~N_ o8
COOH C|H
! ch\N _CHs
CHs ﬂ,
\\O\%Cm H X
a0 NO, | P
Lt O/ /CH\ N
H;C CHg3
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O
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(i) Reaccion

Se afiadieron a 284 L de diclorometano, 12.92 Kg de triamcinolona aceténido (II), 6.50 Kg de acido 4-(nitrooxi-
metil)benzoico (III), 401 g de 4-dimetilaminopiridina (V) y 5.8 L de N,N’-diisopropilcarbodiimida (VI). Se llevé
la solucién a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion hasta completar la reaccién. Se afiadieron 13 L de
diclorometano.

Se eliminé por filtracién el s6lido formado (N,N’-diisopropilurea) y se lavé el filtro con diclorometano.

Se reunieron los extractos de diclorometano y se afiadieron 203 L de HC1 0.5 N. Se afiadieron a la fase orgénica
203 L de HC1 0.5 N y después 129 L de NaHCO; 0.25 N. Se lavé con agua hasta que el pH de la fase acuosa fue
similar al del agua afadida.

Se afiadieron a la fase organica 465 L de etanol absoluto y se destil6 a presién atmosférica hasta un volumen final
entre 465 L'y 504 L, y se dej6 llegar a temperatura ambiente.

Se filtr6 la suspensién y se lavé el sélido hiimedo con etanol.
Se secé el s6lido himedo en vacio obteniéndose 15.59 Kg del compuesto (I).

Rendimiento = 85.5%. Pureza HPLC = 98.41%.

(i1) Cristalizacion

Se afiadieron 15.56 Kg del sélido obtenido en la etapa anterior a 467 L de diclorometano. Se calent6 hasta reflujo y
se destil6 a presion atmosférica hasta un volumen final de 47 L. Se dej6 llegar a temperatura ambiente y se afiadieron
560 L de etanol.

Se filtr6 la suspensién y se lavé el sélido hiimedo con etanol.

Se seco el so6lido himedo en vacio.

(iii) Precipitacion

Se afiadieron 11.21 Kg del sélido obtenido en la etapa anterior a 516 L de acetato de etilo. Se calent6 hasta reflujo
y se agitd hasta disolucién. Se enfri hasta 40-50°C. Se afiadieron 538 L de heptano y se llevé hasta temperatura
ambiente. Se filtr6 la solucién a través de un filtro de 0.2 um. Se lavé con acetato de etilo y se agité al menos durante
3 horas a temperatura ambiente.

Se filtr6 la suspensién y se lavé el sélido himedo con heptano.

Se seco el s6lido himedo en vacio.

Ejemplo 2
Distribucion del tamario de particula de (1)

La distribucién del tamafio de particula del producto obtenido en la etapa final del Ejemplo 1 presenté una distri-
bucion de Gauss caracterizada por los valores d(0.9) = 10.79 um; d(0.5) = 5.26 um; y d(0.1) = 2.34 um.



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2359708 Al

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacién de la (118,16a)-9-fluoro-11-hidroxi-16,17-[1-metil-etilidenebis(oxi)]-21-[1-oxo-
[4-(nitrooximetil)benzoxi]]pregna-1,4-dien-3,20-diona (I)

que comprende las siguientes etapas:

(1) reaccidn de la triamcinolona aceténido (II)

(n

con 4cido 4-(nitrooximetil)benzoico (III), 4-dimetilaminopiridina (V) y N,N’-diisopropilcarbodiimida (VI)

HsCo _CHs
COOH o
HeC._ _-CHs |
| I
N ﬁ
|
/
NO
o2 N CH
© v HeC” CHy
(i) V) V)

en un disolvente inerte, eliminacidén por filtracién o centrifugacion del s6lido formado, acidificacion de la
fase liquida, neutralizacién y lavado de la misma con agua, adicién de un anti-disolvente inerte a la fase
orgdnica y separacion por filtracién o centrifugacién del compuesto (I) asi formado;
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(ii) cristalizacién del compuesto (I) formado en la etapa (i) en una mezcla de un disolvente y un anti-disolvente;
y

(iii) precipitacion del compuesto (I) cristalizado en la etapa (ii) en una mezcla de un disolvente y un anti-
disolvente.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde el disolvente de la etapa (i) se selecciona del grupo consistente
en diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
metil isobutil cetona, dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

3. Procedimiento segtin la reivindicacién 2, donde el disolvente es diclorometano.

4. Procedimiento segun la reivindicacién 1, donde la acidificacion se efectia con un acido seleccionado del gru-
po consistente en 4cido clorhidrico, 4cido sulftrico, dcido acético, dcido trifluoroacético, dcido bromhidrico, dcido
férmico, dcido metansulfénico, acido trifluorometansulfénico y 4cido p-toluenesulfénico.

5. Procedimiento segtin la reivindicacién 4, donde el dcido es 4cido clorhidrico.

6. Procedimiento segin la reivindicacion 1, donde la neutralizacion se efectiia con una base seleccionada del grupo
consistente en bicarbonato sddico, bicarbonato potésico, carbonato sédico y carbonato potésico.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, donde la base es bicarbonato sédico.

8. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, donde el anti-disolvente de la etapa (i) se selecciona del grupo consis-
tente en etanol, metanol, isopropanol, tolueno y agua.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, donde el anti-disolvente es etanol.

10. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, donde el disolvente de la etapa (ii) se selecciona del grupo consistente
en diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
metil isobutil cetona, dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

11. Procedimiento segun la reivindicacién 10, donde el disolvente es diclorometano.

12. Procedimiento segtn la reivindicacién 1, donde el anti-disolvente de la etapa (ii) se selecciona del grupo
consistente etanol, metanol, isopropanol, tolueno y agua.

13. Procedimiento segtn la reivindicacion 12, donde el anti-disolvente es etanol.

14. Procedimiento segin la reivindicacion 1, donde el disolvente de la etapa (iii) se selecciona del grupo consistente
en acetato de etilo, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, diclorometano, acetato de isopropilo,
metil isobutil cetona, dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

15. Procedimiento segtn la reivindicacién 14, donde el disolvente es acetato de etilo.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 1, donde el anti-disolvente de la etapa (iii) se selecciona del grupo
consistente en heptano, isopropil éter e isopropanol.

17. Procedimiento segin la reivindicacion 16, donde el anti-disolvente es heptano.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200930999

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 22.02.2011

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-17

1-17

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 200930999

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2007/025632 A2 (NICOX Y FERRER INTERNACIONAL) 08.03.2007

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a un procedimiento para la preparacion del derivado de pregna-3,20-diona de férmula (I) de la
reivindicacion 1, que comprende la reaccion del acetdnido de triamcinolona de formula (Il) con acido 4-(nitrooximetil)-
benzoico (férmula (IIl), 4-dimetilaminopiridina (formula (V) y N,N-diisopropilcarbodiimida (formula VI). Finalmente se purifica
el compuesto (l) por cristalizacion y precipitacion.

El documento D1 es el mas préximo del estado de la técnica, divulga la sintesis del compuesto (I) a partir del compuesto de
férmula (11), sin embargo las condiciones experimentales que se describen en la solicitud varian respecto a las divulgadas en
D1 ya que en D1 se utiliza la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC) (ver ejemplo 1 de D1) y en la fase posterior
de purificacion del compuesto (l) el procedimiento de la solicitud evita la purificacion por cromatografia utilizando
cristalizacion y precipitacién para adaptar las condiciones experimentales a mayor escala y conseguir el producto final con
las caracteristicas de pureza y tamafio de particula deseadas. En consecuencia se considera que el procedimiento descrito
en la solicitud es nuevo e inventivo pues no seria posible para un técnico en la materia deducir que dichas condiciones
experimentales son favorables sin la correspondiente experimentacion.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-17 de la solicitud cumplen las condiciones de novedad y actividad
inventiva previstas en los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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