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MEMORIA DESCRIPTIVA 
p a ra  s o l i c i t a r  

2" CERTIFICADO DE ADICION 
$ n

E S P  A Ñ A
por VEINTE años

a  nombre de CEAS. PFIZER &¡ CO., IN C., e n tid a d  n o rteam eri­
cana, e s ta b le c id a  en 11 B a r t l e t t  S t r e e t ,  Brooklyn, Nueva 
York, Estados Unidos de America, p o r:

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE 
PRINCIPAL" mimero 221.910 s o l i c i t a d a  e l  20 de Mayo 
de 1955, p o r: *?Un p roced im ien to  p a ra  l a  ox idación  nu­
c le a r  de un compuesto e s te r o id a " .

E ste  in v en to  se r e la c io n a  con l a  o x idac ió n  
de c ie r to s  compuestos e s te r o íd ie o s  por medios m ic ro b io lá - 
g ico s , con c ie r to s  nuevos p roduc tos producidos por e s te  
medio y  con d e riv a d o s  de e s to s  p ro d u c to s . En p a r t i c u la r
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226237
se r e la c io n a  con l a  o x idac ió n  de compuestos e s te ro íd io o a  
3 -e e to -4 n o -sa tu ra d o s  por medio de c ie r to s  m icroorganism os 
o enzimas o x id an tes  e lab o rad as  por e s to s  m icroorganism os 
de acuerdo con e l  p roceso  d e s c r i to  en g e n e ra l en n u e s tra  

5 s o l ic i tu d  ndm. 321.910*
Como se d e s c r ib ió  en  l a  c i ta d a  s o l ic i tu d  

p re v ia , a l  som eter un compuesto e s te ro íd ic o  3 -o e to -4 -n o - 
sa tu rad o  a l a  a c c ió n  de una e sp e c ie  d e l género Mycobacte­
rium , se produce un compuesto que p re se n ta  no sa tu ra c ió n  

10 en l a  p o a ic ió n l, e s to  e s ,  un doble en lace e n tre  l a s  p o s i­
c iones 1 y  2 . Tiene lu g a r  tam bién alguna ox igenación  y  en 
algunos casos se forma tam bién aparentem ente un producto  
de red u cc ió n . Aunque l a  id e n tid a d  de todos lo s  productos 
no se conoce com pletam ente, se sabe que en to d os lo s  ca- 

3-5 sos en que un e s te ro id e  S -ce to -4  no sa tu ra d o  se somete a 
l a  a c tiv id a d  o x idan te  de M ycobacterias se produce un pro­
ducto  3 -c e to - l ,4 -n o  sa tu ra d o . Los organism os tien d en  apa­
rentem ente a  fav o rece r l a  form ación de p roduc tos que te n ­
gan e s te  t ip o  de doble con jugac ión  en e l  a n i l lo  A.

30 E ste  p roced im ien to  es por e s to  muy v a lio so
p a ra  l a  p roducción  de compuestos que contengan a n i l lo s  A 
3 -c e to - l ,4 -n o  sa tu ra d o s . Se ha encontrado que lo s  nuevos 
p roductos de e s te  t ip o ,  d e s c r i to s  más a d e la n te , poseen 
gran  a c tiv id a d  de t ip o  a d re n o c o r tic a l  y son muy á t i l e s  en 

35 e l  tra tam ien to  de una am plia v a ried ad  de enferm edades, p a r­
ticu la rm en te  enferm edades d e l  co lágeno , como la  a r t r i t i s  
reum ato ide .
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De acuerdo con e l  p re se n te  inven to  lo s  a s ­

te ro id e s  que se u t i l i z a n  oomo p ro d u c to s de p a r t id a  p a ra  
e l  mencionado proceso  de l a  s o l ic i tu d  a n te r io r  son d e l ta  
4 -p re g n e n - ll  /3 , 14 c<, 17 c< , 2 1 - te tra o l-3 ,2 0 -d io n a  y 

5 d e l ta  4 -p reg n en -lé  o( , 17 , 2 1 - t r i o l - 3 , l l ,S 0 - t r í o n a .
Cuando cada uno de e s to s  compuestos se somete a  l a  a c t i v i ­
dad ox idan te d e l M ycobacterium. t ie n e  lu g a r una desh idroge- 
n ac ián  en l a s  p o s ic io n e s  1 y 2 y se forma un doble enlacé 
e n tre  e s ta s  p o s ic io n e s . Los p ro d uc to s re s p e c tiv o s  sen d e l-

10 t a - l ,4 - p r e g n a d ie n - l l /3 *  14 o(, 17 , 21- t e t r a o l - 3, 20-d io n a
en  lo  que sig u e  denominado Compuesto I ,  y d e l ta  1 ,4 -p reg n a - 
d ien -1 4  17 2 1 - t r io l - 3 , l l ,2 & - t r io n a ,  en lo  que s i ­
gue denominado Compuesto I I .  Se producen también o tro s  as­
te ro id e s  h a s ta  aho ra  no id e n t i f ic a d o  Sé 

13 Como e l  grupo h id ro x ilo  en  l a  p o s ic ió n  21
es e l  Tínico grupo a lc o h o l p rim ario  p re sen te  en l a  molécu­
l a  de cada uno de e s to s  com puestos, puede e e t e r i f i c a r s e  
se lec tiv am en te  con f a c i l id a d  por lo s  p roced im ien tos norma­
l e s ,  por ejem plo, tra ta m ie n to  con un an h íd rid o  de ác ido  o 

30 h a lu ro  de a c i lo  en p re se n c ia  de una base o rg án ica  como l a  
p i r id in a .  Se han u t i l iz a d o  de e s te  modo an h íd rid o  acá t i c o , 
an h íd rid o  su c c ín ic o , an h íd rid o  i t á l i c o ,  c lo ru ro  de p ro p io - 
n i lo ,  c lo ru ro  de b e n z o ilo , e t c .  La e s t e r i f i c a e i á n  y t r a n s ­
es te  r  i  f  i  ca c ié n  de F isc h e r  son tam bién de u t i l i d a d .  Cuando 

23 e i  agente a o i la n te  es e l  de un ác id o  p o lib á s ic o , por e j . ,  
ác ido  su c c ín ic o , se forman e s te r e s  á c id o s . E sto s tie n e n  l a  
v e n ta ja  de que sus s a le s  de m eta les  a lc a l in o s ,  p . e j . ,  la s
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s a le s  só d icas  de e s to s  e s te r e s  ad idos pon so lu b le s  en agua. 
E s ta s  s a le s  se form an fá c ilm en te  d e l e s t e r  ácido  por t a t a -  
miento con una can tid ad  equ im olecu lar de una base d é b il  co­
mo e l  b ica rb o na to  só d ico .

Los nuevos compuestos d e l p re se n te  in v en to  
t ie n e n  l a  fórm ula g e n e ra l:

OHgOR

en donde R se e l ig e  d e l  grupo qp.e co n s ta  d e l hidrógeno y
a o ilo  y  se escoge d e l  grupo que form an/3 - h id ró x i lo  y

*!c e to . Desde lu eg o , cuando R es un h id ro x i lo , hay también 
un átomo de hidrógeno en l a  p o s ic ió n  11 .

E s to s  compuestos son muy v a lio so s  a  causa 
de su a c tiv id a d  como hormonas a d re n o c o r tic a le s . Son muy 
á t i l e s  en e l  tra ta m ie n to  de una g ran  v a rie d ad  de enferm e­
dades, p a r tic u la rm e n te  l a s  enferm edades d e l co lágeno, como 
l a  a r t r i t i s  reum ato ide. Son tam bién ó t i l e s  en e l  tra tam ien ­
to  de enferm edades como e l  asma y , a causa de su acc ión  an­
t i in f la m a to r ia ,  son tam bién de u t i l i d a d  p a ra  t r a t a r  c ie r to s  
t ip o s  de enferm edades de l a  p ie l  y c ie r to s  t ip o s  de i r r i t a ­
c iones de lo s  o jo s . Su v e n ta ja  p r in c ip a l  r e s id e  en  e l  hecho
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de que combinmuna e lev ad a  a c tiv id a d  son  un mínimo de e fe c ­
to s  se cu n d ario s .

Los compuestos d e l p re sen te  in v en to  pueden 
a d m in is tra rse  so lo s  o en com binación con e x c ip ie n te s  farma­
c é u tic o s  a c e p ta b le s . La d o s if ic a c ió n  es  de aproximadamente 
e l  mismo orden de m agnitud que en e l  caso de l a  h id r o c o r t i -  
sona, aunque e x is te  un in te r v a lo  de d o s if ic a c ió n  más am plio . 
En algunos casos l a  a c tiv id a d  de e s to s  compuestos es t a l  que 
una d o s is  menor es s u f ic ie n te ,  aunque l a  f a l t a  de e f e c to s  
secundario s perm ite l a  a d m in is tra c ió n  de d o s is  mayores cuan­
do son r e q u e r id a s /  Lá e le c c ió n  d e l e x c ip ie n te  e s tá  de te rm i­
nada por l a  v ía  e le g id a  de ad m in is tra c ió n , l a  s o lu b il id a d  
d e l compuesto p a r t i c u la r  y  por l a  p r á c t ic a  fa rm acéu tica  n o r­
mal. P ara  l a  p rep a rac ió n  de ta b le ta s  p a ra  l a  a d m in is tra c ió n  
o ra l  pueden u t i l i z a r s e  e x c ip ie n te s  oomá alm idón y la c to s a .  
También pueden em plearse e l i x i r e s  conteniendo ag en tes  que le  
den sabor u o lo r .  P a ra  in y ecc ió n  i n t r a - a r t i c u l a r  pueden u t i ­
l i z a r s e  com posiciones que contengan b a s ta n te  suero  s a l in o  
p a ra  h a c e r la s  is o tó n ic a s .  Cuando se ad m in is tran  canpuestos 
s o lu b le s  en  agua, como lo s  su c c in a to s  sód icos d e l  Compuesto 
I  y  Compuesto I I ,  pueden em plearse so lu o io n es  acuosas. La 
f i l t r a c i ó n  por un f i l t r o  de S e i tz  es un método conveniente 
de e s t e r i l i z a r  una so lu c ió n  o&mo e s t a .  También pueden aña­
d ir s e  pequeñas can tid ad es de un agente de conservación  como 
e l  c lo ro b u tan o l p a ra  m antener l a  e s t e r i l i d a d .

Los ejem plos s ig u ie n te s  se dan a  omodo de 
a c la ra c ió n  y no deben co n s id e ra rse  como l im ita c io n e s  de e s -
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te  in v e n to . Realm ente, puesto  que pueden l le v a r s e  a cabo 
muchas formas en a p a r ie n c ia  muy d i f e r e n te s  d e l  p re sen te  
in v en to , s i n  s a l i r s e  d e l  e s p í r i t u  y l ím i te s  d e l mismo, de 
be en ten derse  que e s te  in v en to  no e s tá  lim itad o  excep to  
en l a  forma d e f in id a  en  l a s  re iv in d ic a c io n e s  f í n a l e s *

EJEMPLO I .
A un r e c ip ie n te  de v id r io  Byrex de cu a tro  

l i t r o s  d isp u es to  p a ra  l l e v a r  a  cabo l a  fe rm en tac ión  su­
mergida con a ir e a c ió n  se añ ad ie ro n  dos l i t r o s  d e l s ig u ie n ­
te  medio (conocido como medio de T u r f i t t ) ;

N itra to  amónico 0,1

F o sfa to  ác ido  d ip o tá s ic o 0,025
S u lfa to  m agnésico, h ep taR id ra to 0,25
C loruro  sód ico 0,0006
S u lfa to  f e r r o s a ,  h e p ta h id ra to 0,00001
Carbonato o á lc ic o 0,5

E l medio acuoso se e s t e r i l i z ó  y  se in o cu ló  en tonces con 
LOO e .c .  de un c u l t iv o  de Myoobacterium smegma t i  s ATOO 
12 ,051 , d e sa rro lla d o  en un m atraz de a g ita c ió n  sobre c a l ­
do n u t r i t i v o .  Despuás de t r e s  d ía s ,  se añad ieron  0,25 g 
de 14ok-h id rox i Compuesto F. La m ezcla se a g i tó  y  a ir e ó  
con a i r e  e s t é r i l .  C uatro d ía s  despuós de l a  a d ic ió n  d e l 
a s te r o id e ,  l a  m ezcla t o t a l  se e x tr a jo  con ap rox . 2 l i t r o s  
de cloroform o. E l e x tr a c to  clorofómmico se t r a tó  con c a r­
bón a c t iv o , se f i l t r ó  y  se red u jo  a  un pequeño volumen por 
evaporación  y se puso en tonces en una columna crom atográ- 
f i c a  g e l  de s í l i c e - e t a n o l .  La columna se eluyó con m ezclas

— g #,



e

10

15

30

88

de c lo ru ro  de e t i le n o  y  e ta n o l d e l 98%, p a r tie n d o  de mez­
c la s  que contengan a lre d e d o r  d e l  8% en volumen de e ta n o l 
y  aumentando gradualm ente e l  p o rc e n ta je  de etano l*  E l Com­
puesto  I  se re cu p e ré  de e s te  modo.

EJEMPLO I I .
Se r e p i t i ó  e l  p roced im ien to  d e l  ejem plo I ,  

excepto  que e l  a s te ro id e  u t i l i z a d o  fuó 1 4 ^ - h id r o x i  c o r t i -  
sona. E l Compuesto I I  se recu p eró  p o r un mótodo s im ila r .

EJEMPLO I I I .
Se l le v a ro n  a cabo una s e r ie  de ex p e rien ­

c ia s  u t i l iz a n d o  lo s  p roced im ien tos d e s c r i to s  an te rio rm en­
te  en lo s  ejem plos I  y  I I ,  p e ro  en vez de u t i l i z a r
bacterium  sm egm atis, se u sa ro n  la s  s ig u ie n te s  e sp e c ie s  de
M ycobacterias -

H. p h le i  M.Thamnopheos
M. ranae M. l a c t i c o la
n .  butyricum  M. friedm anni
K. bero liiM nse M. tu b e rc u lo s is

Los productos se recu p era ro n  de l a  m ezcla 
de re a c c ió n  por e x tra c c ió n  y se  som etieron  a  una v a lo ra ­
c ió n  por e l  mótodo de crom atografía  de p a p e l. En todo ca­
so  se encontró  que t ie n e  lu g a r  d esh id rogenaeión  en l a  po­
s ic ió n  1 .

EJEMPLO NT
E l Compuesto I  se t r a t ó  con un  eq u iv a len te  

m olecular de an h íd rid o  a c ó tic o  en p irid ina a  tem pera tu ra  am­
b ie n te .  Despuós de 10 h o ras , l a  m ezcla se v e r t i ó  en agua
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f r í a ,  se e x tra jo  dos ve oes con cloroform o y se combina­
ro n  lo s  e x tra c to s  c lo ro fó rm ico s . Los e x tra c to s  combina­
dos se lav a ro n  con ác ido  s u lfú r ic o  1N, con so lu c ió n  acuo­
sa  sa tu ra d a  de b ica rb o n a to  sódico y despuás con agua. La 

5 s o lu c ió n  c lo ro fó rm ica  se f i l t r ó  en tonces a  tra v é s  de un 
f i l t r o  de t i e r r a  de d iatom aceas y  se  evaporó a  sequedad^
E l re s id u o  se t r i t u r ó  con é t e r  y  e l  m a te ria l r e s ta n te  s in  
d is o lv e r  se secó . E l producto  seco se id e n t i f i c ó  como e l  
a c e ta to  d e l Compuesto I  en p o s ic ió n  21. De id é n t ic a  forma 

10 se preparó  e l  a c e ta to  d e l Compuesto I I  en p o s ic ió n  21.
EJEMPLO V

Se añ ad ie ro n  0 ,5  g d e l  Compuesto I  a 1 g 
de ác ido  fórm ico an h id ro  en 15 c . c .  de benceno y  l a  mezcla 
se a g itó  duran te  dos ho ras a tem peratu ra am biente. Se en- 

15 f r i ó  en tonces y se v e r t ió  en  agua f r í a .  La capa de bence­
no se se p a ró , se secó sobre s u lfa to  magnésico anhidro y se 
evaporó a  sequedad. E l re s id u o  se p u r i f ic ó  por r e c r i s t a l i ­
zac ión  y  r e s u l tó  se r  e l  e s t e r  form ato d e l compuesto I  en 
l a  p o s ic ió n  21. De id é n t ic a  manera se p rep aró  e l  e s t e r  fo r -  

20 mato de l compuesto I I  en p o s ic ió n  21.
EJEMPLO VI.

Se añadió  c lo ru ro  de p ro p io n ilo  (7 m ilim óle s ) 
a  una so lu c ió n  de 5 m ilim oles de Compuesto I  d i su e lto s  en  
5 c . c .  de j ir id in a . La so lu c ió n  se  a g i tó  y  e n fr ió  en  h ie lo  

25 h a s ta  que desaparece e l  d e s a r ro l lo  de c a lo r . La m ezcla se 
d e jó  e s ta r  en tonces du ran te  to d a  la  noche a  tem pera tu ra  

am biente. Se v e r t ió  en  50 o*c. de ác ido  s u l f á r ic o  3N helado
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La mezcla se e x tra jo  dos veces con dos p o rc io n es de 6 0 c .o . 
de clo roform o. Los e x tra c to s  combinados se lav a ro n  con 
ácido s u l f ú r ic o  1N, con so lu c ió n  acuosa sa tu ra d a  de b ic a r ­
bonato sád ico  y  después con agua. La so lu c ió n  c lo ro fó rm ica  
se f i l t r ó  en tonces a  t ra v é s  de un f i l t r o  de t i e r r a  de d ia -  
tomaceas y se e v a p o r é  sequedad. E l re s id u o  se t r i t u t ó  con 
á t e r  y e l  producto  r e s id u a l  no d is u e l to  se secó . E ste  p ro ­
ducto  seco  se id e n t i f i c ó  como e l  p ro p io n a to  en p o s ic ió n  21 

d el Compuesto I .
Por re a c c io n e s  s im i la r e s ,  u t i l iz a n d o  e l  c ío  -  

rp.ro de ác ido  o e l  an h íd rid o  ác ido  d e l  ác ido  se han p repa­
rado e s te r e s  d e l  Compuesto I  y una gran  v a rie d a d  de ácidos 
c a rb o x íl ic o s . E sto s in c lu y en , por ejem plo , lo s  e s te r e s  del 
ác id o  b u t í r i c o ,  áo ido  v a le r iá n ic o , ác id o  ca p ró ico , ác ido  
h e p to ico , áoido c a p r i l íc E , ácido  n o n íl ic o  y ác ido  c á p rio o .
Los ác id o s te n ía n  ta n to  cadenas l in e a le s  como ra m if ic a d a s . 
Pueden s e r  tam bién no s a tu ra d o s . En todos lo s  casos la  re a c ­
c ió n  fuá análoga a l a  in d icad a  an te rio rm en te . Id é n tic o s  r e ­
su lta d o s  se o b tuv ie ro n  u t i l iz a n d o  a l  Compuesto I I .

EJEMPLO V il
Se añadió c lo ru ro  de o r to - to lu i l o  (6,6 m i l i -  

moles) a una so lu c ió n  de 5 ,6  m ilim o les de compuesto I  d is u e l­
to s  en 5 c .c .  de p i r i d in a .  La so lu c ió n  se a g i tó  y  e n f r ío  con 
h ie lo  h a s ta  que d esap a rec ió  e l  d e s a r r o l lo  de c a lo r .  La maz­
ó la  se dejó  e s t a r  20 horas a  25BC. Se v e r t ió  en  60 c .c .  de 
ác id o  s u lf á r ic o  3N h e lad o . La m ezcla se e x tra jo  con dos por­
c iones de 50 c . c .  de clo roform o. Los e x tra c to s  combinados
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ae lav a ro n  con ácido s u l fú r ic o  1N, con so lu c ió n  acuosa 
sa tu ra d a  de b ica rb o na to  sád ico  y  despuás con agua. La so­
lu c ió n  clorofárm Loa se f i l t r ó  en tonces a  tra v ó s  de un f ü  
t ro  de t i e r r a  de d i a toma ce as y  se evaporó a  sequedad# E l 

6 re s id u o  se t r i t u r é  con á t e r  y  e l  p rodueto  re s id u a l  s in  d i
s o lv e r  se secó . E s te  producto  seco se p u r i f ic ó  en tonces 
por r e c r i s t a l i z a c ió n  de a lc o h o l i s o p ro p í l ic o  y  se id e n t i ­
f ic ó  como e l  o r to - to lu a to  d e l Compuesto I#

Por proced im ien tos aná logos, u t i l iz a n d o  e l  
10 co rresp o n d ien te  c lo ru ro  de ác id o  en  cada caso se p re p a ra ­

ro n  tam bián e l  benzoato , 1- e t i l - c ic lo h e x a n c a rb o x i la to ,  c i 
c lo h exan o arb o x ila to  y  1-m e tilc ic lo p ro p a n c a rb o x ila to  d e l 
Compuesto I .  E stos e s te r e s  c íc l io o s ,  p a rtic u la rm e n te  aque 
l í o s  form ados de ác id o s  en lo s  que lo s  átomos de carbono 

15 adyacen tes a l  grupo ca rb o x ilo  son miembros de un a n i l lo
h idrocarbonado, que ten g a  de t r e s  a s e i s  átomos de carbo­
no , son p a rtic u la rm e n te  v a lio so s  y t ie n e n  v e n ta ja s  sobre 
e l  ábohol l i b r e ,  puesto  que p re se n ta n  a c tiv id a d  te rap áu - 
t i c a  p ro longada. R esu ltad os id á n t ic o s  se o b tu b ie ro n  con 

20 e l  compuesto I I .
EHEMPLO V III

Una so lu c ió n  de 3 gramos de compuesto I  en 
12 c .o .  de p i r id in a  se t r a t ó  con 1,2  g de an h íd rid o  f& álico . 
La m ezcla se d e jó  e s ta r  a  tem pera tu ra  am biente du ran te  

25 18 horas y  se v e r t ió  en tonces en 150 c .c .  de ác ido  s u lfú ­
r ic o  8N h e lad o . Durante l a  a d ic ió n  sobre e l  ác ido  s u l f ú r i  
eo, l a  m ezcla se a g itó  ráp idam ente . Se separó  un producto
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s ó lid o  blanco y se f i l t r é  de l a  so lu c ió n  acuosa. Se l a ­
yé repe tidam en te  con pequeñas p o rc io n es de agua y des­
pués con una so lu c ió n  de m etanol en agua. E l p roducto  se 
secó en tonces a v ac io  y se  p u r i f i c é  por r e c r i s t a l i z a o i é n  
de e ta n o l .  E l a n á l i s i s  dem ostré que se t r a ta b a  d e l  e s te r  
á c id o , e l  homi f t a l a t o  d e l Compuesto I .  Id é n tic o s  r e s u l ta ­
dos se o b tu v ie m n  con e l  Compuesto I I .

Una so lu c ió n  de 3 gramos d e l Compuesto I I  
en 18 c . c .  de q u in o le in a  ge t r a t a r á n  con 1 g de a n h íd r i­
do su c c in ic  o . Después de a g i t a r  du ran te  to d a  l a  noche a 
tem peratu ra  am biente, l a  m ezcla se  v e r t ió  con a g i ta c ió n  
en  200 c . c .  de ác ido  s u lfú r ic o  2N h e lad o . E l p re c ip ita d o  
se f i l t r é ,  se la v é  r e p e t id a s  veces con agua y se  secó a  
v a c io . Se r e c r i s t a l i c é  en tonces de a lc o h o l. E l a n á l i s i s  
dem ostré que e ra  e l  hemiBuccinato d e l Compuesto I .  Id én ­
t ic o s  r e s u lta d o s  se o b tu v ie ro n  con e l  Compuesto I I ,

EJEMPLO IX
Un gramo y medio d e l  Buccinato d e l  Compues­

to  I  se d is o lv ié  en 18 c . c ,  de agua que c o n te n ía  una can­
t id a d  equimoleoUl a r  de b ica rb o n a to  s è d ioo. La m ezcla se 
a g i tó  y se  c a le n té  suavem ente, y  se tuvo en tonces a  vacio  
un poco tiempo p a ra  s e p a ra r  e l  d ió x id o  de carbono. La so­
lu c ió n  de l a  s a l  só d ica  se congelé y se secó a  v ac io  en e l  
es tad o  congelado. E l p ro d u c to , l a  s a l  só d ica  d e l  su cc in a­
to  d e l Compuesto I ,  e r a  muy so lu b le  en agua y adecuada 
p a ra  u s a r la  en  so lu o ié n  acuosa p a ra  in y e c c io n e s . E s ta  es  
una v e n ta ja  que no e s p o s ib le  con e l  a lc o h o l l i b r e  o con



8

10

18

30

38

l o s  e s te r e s  o rd in a r io s .  E l suero  s a l io io  puede u t i l i z a r ­
se p a ra  form ar so lu c io n es  is o tó n ie a s  con e s te  o b je to , y 
tam bién l a  g lu co sa . Id é n tic o s  r e s u l ta d o s  se o b tu v ie ro n  
con e l  Compuesto I I .

Segdn se mencioné a n te r io rm e n te , lo s  com­
puestos de e s te  in v en to  pueden a d m in is tra rs e  so lo s  o en 
combinación con o tro s  m a te r ia le s  com patib les. E ste y  lo s  
s ig u ie n te s  ejem plos a c la ra n  a lgunas de e s ta s  com posicio­
nes te r a p á t ic a s  en l a s  que e l  Compuesto I  o e l  Compuesto 
I I  es e l  p r in c ip a l  in g re d ie n te  a c t iv o .

l a  s ig u ie n te  e s  una com posición t í p i c a  de 
una ta b le ta  ap ro p iada  p a ra  l a  ad m in is trac ió n  o r a l :

m g /ta b le ta
Compuesto 1 20
F o sfa to  c à lc ic o  (d ib à s ico ) ISO
L actosa 60
F écu la de p a ta ta 38
E s te a ra to  m agnésico 8
T r is i l i c a t o  magnésico 30

Composiciones s im ila re s  pueden u t i l i z a r s e  
tam bién con e l  Compuesto I I  en vez d e l Compuesto I .

EjmpLO XI
Debido a  su a c tiv id a d  a n t i - in í la m a to r ia ,  

lo s  compuestos de e s te  in v en to  son  ó t i l e s  p a ra  t r a t a r  una 
gran  v a rie d ad  de enferm edades de la  p i e l .  P a ra  e s te  t ip o  
de tra tam ien to  se emplea frecuen tem ente un ungüento tó p i -

12



co y  l a  com posición s ig u ie n te  e s  t i p i a a p a ra  t a l  ungüento
mg

A oetato  d e l Conquesto 1 85
L a u r i l - s u l f a to  sód ico  U .8.P . l o

5 p ro p i le n g l ic o l  U .S .P . 115
A lcohol e s t e a r í l i o o 80

A lcohol c e t i l io o  (N .F .) 70
C o le s te r in a  U .S .P . 45
V ase lin a  U .8.P . 190

10 A ceite  m inera l U .S .P . 60

Agua 400
M etil paraban 1,0
p ro p i l  paraban 0.03

Composiciones s im ila re s pueden u t i l i z a r s e
16 tambión con e l  Compuesto 11 en vez d e l Compuesto 1 .

EJEMPLO X II
La s ig u ie n te  e s  una ocm posición t í p i c a  d e l

a c e ta to  d e l Compuesto 1 . u t i l i z a d a  p a ra  in y ecc ió n  i n t r a -
a r t i c u l a r :

psc *
ao A cetato  d e l  compuesto 1 25

C loruro sód ico  U .S .P . 9
C arb o x im e tilce lu lo sa  só d ica 5
Methocel 15 1

Tween 80 U .S .P . 1 .9
ae M e til  paraban 8 ,4

PropiA parahen 0,26
Agua c .a*  p a ra  h acer 1 l i t r o
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Composiciones s im ila re s  pueden u sa rse  tam­
b ién  con e l  Compuesto I I  en vez d e l Compuesto I .

EJEMPLO XIII
Debido a  a i  a c tiv id a d  a n t i - in f la m a to r ia ,  

lo s  compuestos de e s te  in v e n to  son T itile s  p a ra  t r a t a r  una 
g ran  v a r ie d a d  de enferm edades de lo s  o jo s . P ara  e s te  tip o  
de tra ta m ie n to  se emplea generalm ente una suspensión  o f t á l  
mica y  l a  ai gu íen te  es una com posición t í p i c a  de una su s­
pen sión  sem ejan te :

gms.
A cetato  d e l compuesto 1 25,00
C a rb ex im e tilc e lu lo sa  só d ica 27,75
P o l iv in i l - p i r r o l id o n a 3 ,0 0
A lcohol b en o ílio o  U .S .P . 9 ,00
p o liso rb a to  U .S .P . o ,46
Agua 951,25

Composiciones s im ila re s  pueden em plearse 
tambión con e l  Compuesto I I  en lu g a r  d e l Compuesto I .

La p re sen te  s o l i c i t u d ,  que corresponde a 
la  p re sen tad a  en lo s  E stados Unidos e l  28 de Enero de 1955 
b a jo  e l  nómero 484.828, se acoge a  lo s  b e n e fic io s  d e l a r ­
t íc u lo  51 d e l  V igente E s ta tu to  sob re  p rop iedad  I n d u s t r i a l .
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Los puntos de in v en c ió n  p ro p ia  y nueva gue 
se p resen ten  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  s o l i c i t u d  de se­
gundo C e r tif ic a d o  de A dición en España son lo s  s ig u ie n te s :

1C.- Una m ejora in tro d u c id a  en e l ob je to  
de l a  P a ten te  p r in c ip a l  número 321.910 o sea  en un p roce­
dim iento p a ra  l a  p rep a ra c ió n  de A  * ^ '^ -p reg n ad ie n -ll ,
14 cú , 17 c< , 3 l - t e t r o l - 3 ,20-d io n a , cuyo proceso compren­
de poner en co n tac to  ^-pregneno-11 ^3 , 14 cA, 17 , 21-
te t r o l - 3 ,2 0 - d io n a  con l a  a c tiv id a d  ox idan te  de un o rg a n is ­
mo d e l gánero Hycobaoterium .

2B .- Una me jo ra  in tro d u c id a  en  e l  ob je to  
de la  P a ten te  P r in c ip a l  número 231.910 o sea  en un p ro ce­
dim iento  p a ra  la  p rep a rac ió n  de ^  ^ '4 -p re g n a d ie n - l4  ^  ^
17 ck , 2 1 - t r io l - 3 ,1 1 ,2 0 - t r io n a ,  cuyo p roceso  em prende po­
n er en con tacto  ^  ^ -pregneno-14  17 , 2 l - t r i o l - 3 ,1 1 ,
20- t r to n a  con l a  c a tiv id a d  ox idan te  de un organismo del gó- 
ñero  Mycobacte3itm*

3 c .-  M ejoras de acuerdo con l a s  r e iv in d i ­
caciones 1 ó) 8, según la s  cu a le s  e l  organismo es de la  ea - 
pe oí e Mycobacterium p h le i .

4B .- M ejoras de acuerdo con la s  r e iv in d i ­
caciones 1 ó 2 , según la s  cu a le s  e l  organismo es de l a  e s -
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pecio  Mycobacterjum smegmatis.

5B .- M ejoras in tro d u c id a s  en e l  o b je to  de 
l a  P a ten te  p r in c ip a l  nlimero 231.910.

Tal y  como se ha d e s c r i to  en l a  Memoria 
5 que an tecede y  p a ra  lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

B ata Memoria consta  de quince h o jas  y  l a  
p re sen te  e s o r i t a s  a  máquina por una s o la  c a ra .

M adrid , 2 2  FE8.1956
P.A.

jm -  16


	Bibliographic data
	Description
	Claims



