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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de OLIN MA.THIESON CHEMICAL CORPORATION, en tid ad  n o rte ­

am ericana, e s ta b le c id a  en 460 Park Avenue, Nueva York, N .Y ., E¿ 

tados Unidos de Am érica, p o r :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN ESTERO IDE

E s te  invento se  r e f i e r e  y  t ie n e  por o b je to  l a  consecución 

de un método de p rep aració n  de e s te ro id e s  fis io ló g ic a m e n te  a c t i ­

vos y e s tá  re lac io n ad o  con lo s  e s te ro id e s  fis io ló g ic a m e n te  a c t i ­

vos a s í  p rod ucidos.

5 Los e s te ro id e s  de e s te  invento  comprende lo s  m onoesteres

en 21 de ácid os p o lic a r b o x il ic o s  de a c é ta le s  (y  c e t a le s )  en 166% , 

170¿ de 16 17 0 4 ,  2 1 - t r ih id r o x i-e s te r o id e s  y s a le s  so lu b le s

en agua de lo s  mismos y mas en p a r t ic u la r  e s te r o id e s  de fórm ula 

g e n e ra l:
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en la  que la s  p o s ic io n e s  1 ,2  y 6 ,7  es tá n  sa tu rad as o unidas por

R' ju n to s  son un grupo c e tó n ic o ; X y X* son h idrógeno, halógeno, 

h id ro x ilo  o a lo o x ilo  in f e r i o r ,  siendo por lo  menos un X h id ró g e- 

S no; Y e Y' son hidrógeno o m e tilo ; Z es un r a d ic a l  h id rocarbon a- 

do d iv a le n te  de menos de 10 átomos de carbono; ¿i es hidrógeno o 

un c a tió n  que forme una s a l  so lu b le  en agua; P y Q son h id róg e­

no, a lq u ilo  in f e r i o r ,  un r a d ic a l  arom ático m o n o cílico , un r a d i­

c a l  arom ático m o n o cfc lico -a lq u ilo  i n f e r i o r ,  un r a d ic a l  h e te r o c í-  

10 c l i c o  m o n o cíclico  o un r a d ic a l  h e t e r o c íc l ic o  m o n o c íc lic o -a lq u ilo  

i n f e r i o r ;  y P y Q juntam ente son un grupo a lq u ile n o .

Los compuestos p re fe r id o s  de e s te  invento se preparan me­

d ian te  l a  in te r a c c ió n  de un e s te ro id e  de fórm ula g e n e ra l:

un doble b ien  R y

.HgOH

X* 0=0$ t
- - - 0 ^  ^

Y
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en l a  que la s  p o s ic io n e s  1 ,2  y 6 ,7  es tá n  aturadas o unidas por 

un doble e n la c e ; y R, R ' ,  X, X *, Y, Y ' ,  P y Q tie n e n  e l  s ig n i ­

fica d o  an teriorm en te in d icad o , con un anhíd rido o halogenuro de 

a c i lo  de un ácido d ic a r b o x ílic o  de l a  fórm ula: HOOC-Z-COOH, en 

6 l a  que Z t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  a n te s  ind icad o y n e u tr a liz a d lo , s i  

se d esea, e l  derivado ácid o  re s u lta n te  por tra ta m ien to  con una 

base formando una s a l  so lu b le  en agua. La re a cc ió n  de e s t e r i f i c a -  

c ió n  se l le v a  a cabo de p re fe re n c ia  en p re se n c ia  de una base o r­

gán ica  (por ejem plo p ir id in a )  a tem peratura e levad a.

10 E n tre  lo s  e s te r o id e s  de p a r t id a , apropiados u t i l i z a b le s  en

e l  proceso de e s te  in v en to , pueden m encionarse lo s  16 c k ,  1 7 ^  -  

a c é ta le s  y c e ta le s  de l a  16 -h id ro x ih id ro c o r tis o n a , 1 6 p ( .-h id r o -  

x ic o r t is o n a , 16 O ^ -h id roxip red n iso lon a, 16 0 ^ -h id ro x ip re d n iso n a ,

9 0 ¿ -h a lo -1 6 (X --h id r o x ih id r o c o r t is o n a  (por ejem plo 9 ¿?(.-flu o ro - 

15 16 Q ^ -h id ro x ih id ro co rt is o n a ) ,  9 -h a lo -1 6  P ^ -h id r o x ic o r t is o n a ,

9 0^ -h a lo -1 6  (X -h id roxip red n iso lon a (por ejem plo 9 G ^ -flu o ro -16  

h id ro x ip re d n iso lo n a ), 9 ¿ X .-h a lo -1 6  0 (-h id ro x ip re d n is o n a , 1 2 á ? ( -  

h a lo -1 6  -h id ro x ih id ro co rtiso n a  (p o r ejem plo 12 0(.-fluoro-16cA . -  

h id ro x ih id ro c o r tis o n a ) , 12 O^r-halo-16 0^= -hidroxicortisona (por 

^0 ejem plo 12 o L -c lo ro -1 6  0 ^ -h id r o x ic o r t is o n a ) , 12 0^ .-h alo -16  0 ( . - h i ­

d ro x ip red n iso lo n a , 12 Oó—h a lo -1 6  & 4-h id ro xip red n iso n a, 6 ^ - m e t i l -  

16 0^-h id ro x ih id ro c o r tis o n a , 6 0¿ -m e t i l -1 6  O (j-h id ro x ico rtiso n a ,

6 -m e t i l -1 6  (^ -h id ro x ip re d n iso lo n a , 6 p L -m e til-1 6  ^ 4-h id ro x i-

prednisona, 2 Q ^ m etil-16  ^ « .-h id ro x ih id ro co rtiso n a , 2 0 á —m e t i l -  

25 16 Q ^ -h id ro x ico rtiso n a , 9 ^ ^ -h a lo -6  (X r-m e til-1 6  ^ -h id r o x ih id r o -

c o rtis o n a  (p o r ejem plo 9 c L - f lu o r o - 6  O L -m etil-1 6  (X r-h id roxih id ro­

c o r tis o n a ) , 9 0 ( - h a lo -6  0 4 -m e til-1 6 O (.-h id ro x ip re d n is o lo n a  (p or 

ejem plo 9 P ^ -f lu o ro -6  0 4 -m e t i l -1 6  (%?-h id ro x ip re d n iso lo n a ), 16 -

h id ro x i-6 -d eh id ro p red n iso lo n a , y 9 0¿ j-h a lo -1 6  -h id r o x i-o -d e h i-  

30 droprednisolona con a lc a n a le s  in f e r io r e s  como e l  p ara ld eh id o , p ro-
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2 4 7 5 3 8
panal y h exan al; d i(a lq u ilo  in fe r io r )c e to n a s ,  como l a  aceton a, 

d ie t i l c e to n a ,  d ib u tilc e to n a , m e t i le t i lc e to n a ,  y m e t i l i s o b u t i l -  

ce to n a , c ic lo a lc a n o n a s , como la  c iclo p en tan o n a , c icloh exan o n a, 

suberona y c iclod exan on a; aldehidos arom áticos m o n o c ic lico s , cô

5 mo e l  benzaldehido, h aloben zald eh id os, (por ejem plo ^ -c lo ro b e n -

z a ld e h id o ), a lco xib en zald eh id o s in f e r io r e s  (por ejec^plo o^-anisal- 

d eh id o s), d i ( a lc o x i  in fe r io r )b e n z a ld e h id o s  (por ejem plo v e r a t r a l -  

d eh id o s), h id rox iben zald eh id o s (p or ejem plo ald eh id o  s a l i c í l i c o ) ,  

d ih id roxiben zald eh id os (p or ejem plo aldehido r e s o r c í l i c o ) ,  a lq u i l -  

10 benzaldehidos in f e r io r e s  (por ejem plo m -tolualdehido y ]3 -e t ilb e n - 

z a ld e h id o ), d i( a lq u ilo  in fe r io r )b e n z a ld e h id o s  (por ejem plo o ,j3- 

d im etilb en za ld eh id o ), n itM b en z a ld e h id o s , acilam idobenzaldehid os 

(por ejem plo N -a c e t i l -a n tr a n ila ld e h id o ) , y cian oben zald eh id os; 

a lc a n a le s  in f e r io r e s  con s u s titu y e n te s  arom áticos m o n o c ic lico s ,

15 como por ejem plo fe n ila c e ta ld e h id o  , - fe n ilp ro p io n a ld e h id o , 

-fe n ilp ro p io n a ld e h id o , - fe n ilu u tir a ld e h id o  y derivados de 

lo s  mismos s u s titu id o s  en e l  n ú cleo  arom ático por halógeno, a lc o x i 

in f e r io r ,  h id r o x ilo , a lq u ilo  in f e r i o r ,  n i t r o ,  acilam id o y c ia n o ; 

aldehidos h e te r o c íc l ic o s  m o n o c ic lico s , como aldehidos p ic o l in ic o s ,  

20 fu r f u r a l ,  t io fe n -c a rb o n a le s  y  h a lo - ,  a l c o x i - i n f e r i o r ,  h id r o x i- ,

a lq u ilo  in f e r i o r ,  n i t r o - ,  y  cian o-d eriv ad o s de lo s  mismos; a lca n a ­

le s  in fe r io r e s  con s u s titu y e n te s  h e t e r o c ic l ic o s  m o n o c ic lico s ; c e -  

ton as arom áticas m o n o c ic lica s , como l a  aceto fen o n a , p ropiofenona, 

b u tiro fe n o n a , ^ .le ro fe n o n a , iso cap ro fen o n a , h a lo fe n ilo  i n f e r io r -  

25 -a lq u il-c e to n a s  (por ejem plojy-*cioroacetofeim na), (a lc o x i  in f e r io r )  

f e n i l - a lq u i lo  in fe r io r -c e to n a s  (por ejem plo ^ - a n is i l - m e t i l - c e t o n a ) , 

d i ( a lc o x i  i n f e r io r ) f e n i l - a lq u i lo  in fe r io r -c e to n a s , h id r o x if e n i l -  

-a lq u i lo  in fe r io r -c e to n a s , d ih id r o x if e n i l -a lq u ilo  in f e r io r - c e t o ­

nas (p or ejem plo re s a c e to íe n o n a ), (a lq u ilo  i n f e r io r ) f e n i l - a lq u i lo  

30 in fe r io r -c e to n a s  (por ejem plo m e t i l - ^ - t o l i l - c e t o n a ) ,  d i(a lq u ilo
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in f e r i o r ) f e n i l - a l q u i l o  in fe r io r -c e to n a s  t o ,2, - x i l i l - m e t i l - c e t o n a ) ,  

n i t r o f e n i l - a lq u i lo  in fe r io r -c e to n a s  t por ejem plo j3 -n itro a c e to fe -  

nona), a c ila m id o fe n il-a lq u ilo  in fe r io r -c e to n a s  (p o r ejem plo a c e -  

t i l a n i l i n a s ) ,  y c ia n o fe n i l -a lq u i lo  in fe r io r -c e to n a s ; benzofeno- 

5 na, y h a lo - ,  a lc o x i  in f e r i o r ,  h id r o x i- ,  a l q u i l - i n f e r i o r ,  n i t r o ,  

ac ilam id o - y cian o-d eriv ad o s mono-o b is -s u s t i tu íd o s  de lo s  mis­

mos; alcanonas in fe r io r e s  a ro m á tica s-m o n o cíc lica s , como por ejem ­

p lo  l a  l - fe n il-3 -b u ta n o n a  y la  l- fe n il-4 -p e n ta n o n a  y derivados 

de la s  mismas son s u s titu y e n te s  en e l  núcleo arom ático ; cetonas 

10 h e t e r o c íc l ic a s  m o n o c ic lica s , como e l  2 - a c e t i l - f u r a n o , 2 -b e n z o il-  

furano y  2 - a c e t i l - t io f e n o ;  y alcanonas in f e r io r e s  h e t e r o c íc l ic a s  

m o n o c ic lica s .

Los a s te ro id e s  p re fe r id o s  en p a r t ic u la r  como productos 

rea cc io n a n te s  son a q u e llo s  en lo s  que la  p o s ic ió n  1 ,2  se h a l la  

15 satu rad a o unida por doble e n la c e , l a  p o s ic ió n  6 ,7  e s tá s a tu ra d a ,

R es hidrógeno, R* e s / ^ -h id r o x i lo  o R y  R ' ju n to s  son un grupo 

c e tó n ic c ; X y X' son hidrógeno, c lo ro  o f lú o r ,  siendo por lo  me­

nos un X hidrógeno; i  e Y ' son hidrógeno, P es  a lq u ilo  in f e r io r  

y Q es b ien  hidrógeno o b ien  a lq u ilo  in f e r io r .

20 P ara  p rep arar lo s  2 1 -e s te r e s  p re fe r id o s  de e s te  in v e n to ,

lo s  2 1 -h id r o x i-e s te r o id e s  de p a rtid a  se  hacen re a cc io n a r  con e l 

anhíd rido de ácid o  o halogenurc de a c i lo  tde p re fe re n c ia  c lo ru ro  

de a c i l o j  de un ácid o  d ic a r b o x íl ic o  hidrocarbonado de menos de 

12 átomos de carbono, i n t r e  lo s  ácid os d ic a r b o x íl ic o s  h id ro carb o - 

26 nados apropiados se  in c lu y en  lo s  á c id o s a lca n o d io ico s  in fe r io r e s  

(p o r ejem plo e l  ác id o  o x á lic o , m alónico , s u c c ín ic o , g lu t á r ic o ,  

a d íp ico , p im á lico , su b á r ico , a z e la ic o  y  s e b á c ic o ) , ác id o s alqueno- 

d io ico s  in f e r io r e s  (por ejem plo ácid o  m a le ico , fu m árico , y c i t r a -  

c ó n ic o ) , ácid os c ic lo a lc a n o d io ic o s , c ic lo a lq u e n o d io ic o s  y ácid os 

3o d ic a r b o x ílic o s  arom ático -m on ocío licos (por ejem plo lo s  ác id o s

i t á l i c o s ) .  Los re a c t iv o s  p re fe r id o s  son lo s  an h íd rid os in te rn o s

! 4
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2 4 7 5 3 8
de ác id o s a lcan o d io in o s in fe r io r e s  que tengan 4 a 5 átomos de 

carbono (por ejem plo anhíd rido su c c ín ic o  y anhídrido g lu tá r ic o )  

y  lo s  anhídridos de lo s  ácid os i t á l i c o s .

P ara  p rep arar la s  s a le s  s o lu b le s  en agua, e l  E L -estere  

5 a s i  formado (que contenga un grupo ca rb o x ilo  l i b r e )  se hace

re a c c io n a r  b ie n  in  s i t u  o en una fa s e  separada con una b a s e , En 

t r e  la s  b ases adecuadas se in c lu y en : b ases in o rg á n ic a s , como 

por ejem plo hidróxido amónico, lo s  h id róxid o s de m etal a lc a l in o  

(por ejem plo hidróxido p o tá s ico  e h idróxido s ó d ic o ) , lo s  h id ró - 

10 xidos de m etales a lc a l in o té r r e o s ;  y b ases o rg á n ica s , como por

ejem plo d i ( a lq u ilo  in f e r io r )  aminas y aminas h e t e r o c íc l ic a s  (por 

ejemplo p i r id in a ) ,  Se p r e f ie r e n  lo s  h id róxid os de m etales a l c a ­

l in o s  ) .

Todos lo s  compuestos de e s te  invento son s u s ta n c ia s  f i s i o -  

18 lógicam ente a c t iv a s  que poseen a c tiv id a d  g lu c o c o rtic o id e  y de

aquí que puedan u t i l i z a r s e  localm en te en lu g a r de lo s  g lu co co r- 

t ic o id e s  conocidos, como l a  h id ro c o r tis o n a , en e l  tra tam ien to  de 

a fe cc io n e s  de la  p ie l  como l a  d e r m a tit is , quemaduras de s o l ,  neuro- 

d e r m a tit is , eczema y p ru r itu s  a n o g e n ita l. Las s a le s  s o lu b le s  en 

20 agua de e s te  in v en to , en c o n tra s te  con lo s  e s te ro id e s  de p a rtid a

con e l  h id ro x ilo  l i b r e  en 21 o lo s  e s te r e s  monobásicos de lo s  m is­

mos, son p articu larm en te  apropiados para  l a  a d m in istra c ió n  l o c a l ,  

esp ecia lm en te para su empleo en p rep aracio n es ó t ic a s  y o ftá lm ic a s .

Los s ig u ie n te s  ejem plos son a c la r a to r io s  d el invento ( t o -  

25 dq,s la s  tem peraturas son en grados c e n tíg ra d o s ) ,

EJEMPLO 1

Acetonuro de triam cin o lo n a  21-h em isu ccin ato  sód ico  

(a )  P rep aració n  del ácid o  tr ia m cin o lo n a -a ce to n u ro -2 1 -h e m isu cc in ico :

Una so lu ció n  de 4 g de acetonuro de triam cin o lo n a  y 8 g 

20 de anhídrido su c c ín ic o  en 40 mi de p ir id in a  anhidra se  c a lie n ta n

6
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a 60-702 durante dos h o ra s , después de e n f r ia r  a 152 , se  añaden 

20 g de h ie lo  y  la  mezcla se  v ie r t e  lentam ente con a g ita c ió n  so 

bre 150 mi de h ie lo  t r i tu r a d o , que con ten ían  16 mi de ácid o  su l 

fú r ic o  concentrado, E l p re c ip ita d o  r e s u lta n te  de ác id o  tr ia m c i-  

n o lo n a -a ce to n u ro -2 1 -su cc ín ico  se  f i l t r a  y la v a  b ien  con aguas 

h a sta  l ib e r a r lo  de ácid o  s u l f ú r ic o .  E l m a te r ia l seco  (aproxima­

damente 4 ,5  g) se c r i s t a l i z a  de a lc o h o l de 96y<? con l a  ayuda de

carbón dando e l  ácid o  puro que t ie n e  la s  propiedades s ig u ie n -
r  ^ 33t e s :  p . f .  251-2332 aproxim adam ente.Fof) 4 932 (c  0 ,3 9  en 

N ujol D
U H C 1 J;,\  2 , 9 4 ,  5 , 7 1 ,  5 , 7 9 ,  6 , 0 2 ,  6 , 1 7 ,  6 , 2 6  ^i.

max.

(b ) .Preparación de tr iam cin o lo n a-aceto n u ro -21 -h em isu ccin a to  só -

d ico :

500 mg de ácido triam ein o lo n a- a c e t  onuro-2 1 -h em isu coin ico  

se  d isu elv en  en un mínimo de a lc o h o l de 95% y l a  so lu c ió n  resu l­

ta n te  se n e u tr a liz a  con so lu c ió n  de h idóxido sódico 0 ,1  N. La 

so lu c ió n  n e u tra liz a d a  se l ib e r a  de a lc o h o l en v a c ío , se e x tra e  

con cloroform o para e lim in a r  e l  ácido re s id u a l s in  n e u tr a liz a r  

y  l a  so lu c ió n  acuosa se l i o f i l i z a  en a l t o  v a c ío . E l polvo )3anco 

re s id u a l rep re sen ta  l a  s a l  sód ica  pura.

EJEMPLO 2

Acetonuro de triam cin olon a 2 1 -o -h e m ifta la to  sód ico 

Siguiendo e l  procedim iento d el ejem plo 1 , pero s u s t i t u ­

yendo e l  anhíd rido su cc ín ico  en la  p a rte  a p or lo  g  de a n h íd r i­

do i t á l i c o  se  ob tien e e l  tr ia m c in o lo n a -a c e to n u ro -2 l-o -h e m ifta -

la t o  só d ico .

EJEMPLO 3

! 6 C ¿T l7 o ^ -  - ( 2 * -b u til id e n j- tr ia m c in o lo n a  ¿ l-h e m isu cc in a - 

to  só d ico .

Siguiendo e l  procedim iento del ejem plo 1 , pero s u s t i t u ­

yendo e l  acetonuro de tr iam cin o lo n a  por 4 g de 16 17 ( 2 ' -

-  7 -



b u tilid e n )-tr ia m c in o lo n a  se o b tien e e l  16 O í , 17 < ^ -(2 '-b u ti l id e n )  

tr iam cin o lo n a-21-h em isu co in ato  só d ico .

EJEMPLO 4

Acetonuro de 12 o ( .- f lu o ro -1 6 ? ¿  -h id ro x ip re d n iso lo n a  21-h e - 

5 m isu ccin ato  só d ico .

Siguiendo e l  procedim iento d e l ejem plo 1 , pero su s titu y e n ­

do e l  acetonuro de triam cin o lo n a  por 4 g de acetonuro de 12 o(. -  

f lu o ro -1 6  -h id ro x ip red n iso lo n a  se o b tien e  e l  12 o ¿ .-flu o ro -1 6  -  

h id ro x ip red n iso lo n a-aceto n u ro -21 -h em isu ccin a to  só d ico .

10 EJEMPLO ó

16 o í-,17  c ( -e t i l id e n - t r ia m c in o lo n a  21-hem isu ccinato  sód ico  

Siguiendo e l  procedim iento d e l ejem plo 1 , pero su stitu y e n ­

do e l  acetonuro de triam cin o lo n a  por 4 g de 16 o^ ,17  o ¿ -e t i l id e n -  

- tr ia m c ia o lo n a , se  o b tien e  e l  1 6 c ¡L ,1 7 ^ 4 -e t i l id e n - t r ia m c in o lo n a -  

15 -21-h em isu ccin ato  só d ico .

Análogamente, la  16 o(.,17 c < -c ic lo h e x ilid e n -tr ia m c in o lo n a ,

16 ok , 17  -  ( 3 ' - p e t i l id e n ) -tr ia m c in o lo n a , acetonuro de 9 oí^-fluoro-

-16  p (-h id ro x ih id ro c o r tis o n a , acetonuro de l a  16 c4 .-h id roxip red n i­

so lo n a , 16oí^ ,17  - ( 3 * - p e n t i l id e n ) - 1 2  c ^ -c lo r o -1 6  ^  -h id ro x ic o r -  

20 t is o n a , acetonuro de 12 c í - f lu o r o - 1 6  —h id ro x ih id ro c o r tis o n a , ' 

acetonuro de la  12 ^ - c lo r o - 1 6  ^ ¿-h id ro x ip re d n iso lo n a , acetonuro 

de la  6 o ( -m o t i l -1 6  ^ -h id ro x ip re d n is o lo n a  y acetonuro de l a  9 o ( -  

- f lu o r o -6  C ^-m etil-16 c¿ -h id ro x ip re d n iso lo n a  producen sus re sp e c ­

t iv o s  21-h em isu ccin atos só d ico s .

25 EJEMPLO 6

Triam cinolona-aceto fen o n a-21 -h em isu ccin a to  sód ico  

Siguiendo e l  procedim iento d e l ejem plo 1 , pero su s titu y e n ­

do e l  acetonuro de triam cin o lo n a  por 4 g de tr ia m c in o lo n a -a c e to - 

fenona, se ob tien e e l  triam cin o lo n a-aceto fen o n a-21 -h em isu ccin a to  

30 só d ico .

8



2 4 7 5 3 8
Análogamente, l a  9 - f lu o r o -1 6  < ?^ -h id rox ih id rocortison a- 

aoetofen on a, 16 -h id ro x ih id ro ax*tiso n a-b en zald eh id o , 16 ^ - h i -  

d ro x ip re d n iso lo n a -fu rfu ra l, 12 ^ - c lo r o - 1 6  C ^ -h id ro x ico rtiso n a ?  

-benzofenona, 16P^ -h id r o x i-1 2  ^ - f lu o r o h id r o c o r t is o n a -a c e to fe -  

5 nona, 12 c Á -flu o ro -1 6  c^ rh id ro x ip re d n iso lo n a -2 -a ce tilfu ra n o ,

6 o ^ -m e til-1 6  <p( -h id ro x ip re d n iso lo n a -a ce to fe n o n a , 9 ^ - f l u o r o -  

-6  -m e t i l -1 -1 6  ^ (-h id rox ip red n iso lon a y l a  triam oinolona

- n itro a ce to fe n o n a  producen e^borrespondiente 31-hem isu ccinato  

só d ico .

10 EJEMPLO 7

Acetonuro de tríam e in olon a 21-h em ig lu tarato  p o tá s ico  

Siguiendo e l  procedim iento d el ejem plo 1 , pero su s titu y e n ­

do e l  anhíd rido su c c ín ic o  en l a  p a rte  a por 9 g de anhídrido g lu - 

t á r i c o  y e l  h idróxido sód ico  de l a  p a rte  b por h idróxido p o tá s i-

16 co acuoso 0 ,1  N, se ob tien e e l  triam cin o lo n a-aceto n u ro -21 -h em i- 

g lu ta ra to  p o tá s ic o .

E l invento puede l le v a r s e  a  cabo por o tra  p a r te ,  de o tra s  

maneras d ife r e n te s  dentro de lo s  l ím ite s  de la s  re iv in d ic a c io n e s  

a d ju n ta s .

20 E s ta  s o l ic i t u d , que corresponde a l a  p resentada en lo s  E s­

tados Unidos de America, con fech a  4 de Marzo de 1 9 6 8 , b a j o  e l  

número 71 8 . 96 6 ,  se  acoge a lo s  b e n e f ic io s  d el a r t íc u lo  51 d e l v i ­

gente E s ta tu to  sobre Propiedad I n d u s t r ia l .

pR
N O T A

Los puntos de inven ción  p ro p ia  y nueva que se  p resen tan  pa­

r a  que sean o b je to  de e s ta  s o l ic i t u d  de P a te n te  de Invención  en 

España, por TEINTE años, son lo s  s ig u ie n te s ;

30 1 2 . -  Procedim iento para l a  p rep aració n  de un e s te ro id e

9 -



que ten g a la  fórm ula g e n e ra l:
247538

5

10

18

en la  que la s  p o s ic io n e s  1 ,2  y 6 ,7  e s tá n  sa tu rad as o unidas por 
doble e n la c e ; R es h idrógeno, R' e s  ^ - h id r o x i lo  y R y R' ju n ­

to s  son un grupo c e tó n ic o ; X y X ' se e l i ^ n  d el grupo que cons­

t a  de hidrógeno, halógeno, h id ro x ilo  y a lc o x i lo  in f e r io r ,  por 

lo  menos una X e s  h idrógeno; Y e Y ' se  e lig e n  d e l grupo que cons­

t a  del hidrógeno y  m e tilo ; Z es un r a d ic a l  hidrocarbonado d iv a - 

le n te  de menos de 10 átomos de carbono; N se  e l ig e  del grupo que 

co n sta  d h id ró g e n o  y  un c a tió n  que forme una s a l  so lu b le  en agua; 

P y Q se  e lig e n  del grupo que co n sta  de hidrógeno, a lq u ilo  i n f e ­

r i o r ,  un r a d ic a l  arom ático m o n o cíc lico , un r a d ic a l  arom ático mo- 

n o c íc l ic o - a lq u i lo  in f e r i o r ,  un r a d ic a l  h e te ro c ic lic o -m o n o c íc lic o  

y un r a d ic a l  h e te r o c íc l ic o  m o n o c ic lic o -a lq u ilo  in f e r io r ;  y  P y  Q 

ju n to s son un grupo a lq u ile n o , que comprende la  re a cc ió n  de un 

e s te ro id e  de fórm ula g e n e ra l:

CH„0H 
! 2

0 ^

0^
c

Q
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en l a  que la s  p o s ic io n e s  1 ,2  y 6 ,7  e s tá n  sa tu rad as o unidas por 

un doble e n la c e , y R, R ',  X , X ' ,  Y , Y ' ,  P y Q t ie n e n  e l  s ig n i­

fica d o  in d icad o , con un compuesto e leg id o  del grupo que co n sta  

del anhídrido y halogenuro de a c i lo  de un ácido d ñ a rb o x ílico  de 

5 l a  fórm ula HOOC-Z-OOOH, en la  que Z t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  in d i­

cado, y , s i  se desea, n eu tra lizan d o  e l  ácido r e s u lta n te  por t r a  

% tam iento con una base formando una s a l  so lu b le  en agua.

2 2 . -  Un procedim iento de acuerdo con l a  r e iv in d ic a c ió n  

1 , en e l  que l a  re a c c ió n  de e s t e r i f i c a c ió n  se r e a l iz a  en presen 

10 c ia  de una base o rg á n ica .

3 2 . -  un procedim iento de acuerdo con la s  r e iv in d ic a c io ­

nes 1 ó 2 , que comprende l a  re a c c ió n  en tre  e l  acetonuro de tr ia m - 
c in o lo n a  y e l  anhídrido de un ácid o  a la ca n o d io ico  i n f e r i o r .

4 2 . -  Un procedim iento de acuerdo con la s  r e iv in d ic a c io -  

15 nes 1 ó 2 , que comprende l a  re a cc ió n  e n tre  e l  acetonuro de tr ia m - 

cin o lo n a y anhídrido s u c c ín ic o .

52 . -  Un procedim iento para l a  p rep aració n  de un a s te r o id e .

T al y como se ha d e s c r ito  en la  Memoria que an teced e , y 

con lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

20 E s ta  Memoria co n sta  de once h o ja s  e s c r i t a s  a máquina por

una s o la  de sus c a r a s .

JVN, 11  -
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N O T A

l s . -  Un p roced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de un 

t ie n e  l a  fórm u la g e n e ra l

jX^OOC-Z-COOM 

i=:0
____ ______ 0

en l a  c iA l l a s  p o s ic io n e s  1 , 2 -  

e n la c e ^ R  es h id i^ g en o , R' es ^e 

X y X ' F s e  e lig e n  d%ei grupo queseo:

y a lc d x i  in f e id o r ,  asiendo por

gen d 1  grupo que c á n á is te  en 

carburo d iv a le n te  de míenos de o 

po qui c o n s is te  en hidrógeno y

d e^

a s  o t ie n e n  doble 

y 9g y  R' ju n ta s  son c e to ;  

h id ró g en o , h a ló g en o , hhdroxi 

X h id róg en o; Y e ? '  se  e l i -  

m e tilo ; Z es  un r a d ic a l  hid3ro 

carbono; M s e  e l ig e  daL g r u -  

c a t ió n  que forman una s a l  acuo so lu ­

b l e ;  ^ y Q s e  e lig e n  d e l grupo giue c o n s is te  en h id ró g en o , a le  o h ilo  in ­

f e r í  c^r, un r a d ic a l  arom ático  c o n o c íc l i c o , un r a d ic a l  de a lc o h i lo  i n f e ­

r i o r  arom ático  m o n o cic lico  )%.un^radical h e t e r o c íc l i c o  m o n o cic lico  y un 

ra d icá is  a lc o h i lo  i n f e r i o r  h e t e r o c íc l i c o  m o n o c ic lico ; y P y Q ju n to s  son 

a lc o h il& io , que comprende h a c e r  r e a c c io n a r  un e s te r o id e  de l a  fórm ula 

g e n e ra l

o ^ R
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donde l a s  p o s ic io n e s  1 , 2 -  y 6 , 7 -  e s tá n  sa tu rad as o t ie n e n  doble 

e n la c e , y R, R ' ,  X, X ' ,  Y, Y ',  P y Q son como t a l  s e  ha d e f in id o , 

con un compuesto e le g id o  d e l  grupo que c o n s is te  en e l  anhídrido 

y h a lu ro  a c i l i c o  de un ácid o  d ic a r b o x í l ic o  de l a  form ula HOOC-Z- 

COOH, donde Z es t a l  como s e  h a d e f in id o , y s i  se  d e sea , n eu tra l!— 

m z a r  e l  d eriv a d o  d e l á c id o  r e s u l t a n t e  por e l  tra ta m ie n to  con una

% b a se  p a ra  form ar una s a l  a c u o s o lu b le .

2 s . -  Un procedim iento d e  acuerdo con e l  punto l s ,  en e l  cu a l 

l a  r e a c c ió n  de e s t e i i f i c a c i ó n  s e  l l e v a  a  cabo en p re s e n c ia  de una 

b ase  o rg á n ic a .

3 3 . -  Un p roced im ien to  de acuerdo con lo s  puntos l s  o 2 s , 

que comprende h a ce r  r e a c c io n a r  t r la n z in o lo n a  de a ce to n a  con un an­

h íd rid o  de ácid o  a lc a n e d io ic o  i n f e r i o r .

4-B.- Un p roced im ien to  de acu erd o con lo s  puntos S&B o 2 s ,  

que comprende h a ce r  r e a c c io n a r  a ce to n a  de t r ia n z in o lo n a  con an h í­

drido s u c c ín ic o .

M adrid,
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