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PATENTE
DE
INVENCION
a favor de Don Antonio MASSAGUE VENIRELL, de nacionalidad
espeiola, residente en Barcelona, Calle San Antonio M2 Cla-
ret, 51, por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREP!RACICN DE ESTERES
DIBASICOS DE NORMONAS ESTEROIDES Y SUS DERIVADOS SODICOS“.

MENORL A DESCRIPTIVA

Tiene por cb jeto este invento lograr un derivado
soluble de las hormonas esteroides, por esterificacién de
las mismas en el seno de un vehiculo apropiado.

Es sabido que para la mbtencibén de los ésteres
de los alcoholes de elevado peso molecular, como son los
esteroides, el método general consiste en hacer reaccio-
nar los slcoholes, con el enidrido del 4cido en el seno de
piridina o una base similar, o la temperatura ambiente o
bien calenténdolo ligeramente.

Asi se obtienen los 4dsteres de los dcidos suceinieo



ftéllco, maldico, adlisiico, ete. stz Dproce:zo cbnucido
pusde ser 113 jorado en el sensido de lograr la reac—
cifn cel anhidrido G2 “cido con el alcohol cue, en el
caco conc.eto <e las howronas estsroides, tsles coio la
De cortisona, hidrcortisone, prednisona y prednisolona y
loc derivedos Tluorados v metiladcs de las mismes vre-

cents esu gruro aleoldlico en posicidn 21, pusde ser fé-

cilmente ssteriiicado por simole reaccidn a wedians teni-

peratura, ¢e 50 a 12(¢2 durante un espaclo de Ltiempo qus
1C. oscila entie las 2 v las 24 horas en razén invewvsa de

a laz temperatura enpieaca.

or bante de & cusrdo con el ihvento, ¢l procsdi-
miento consiste en la esterilizacidn del gruvo =aloohd-
lico enm »osicidn 2l de dGichias hormcnas, cullc soa corti-

prednisona, prednicolona y me=-

15. sones, hioroucoriisonas,
tiludo (e los misnios el 6. seno dg olsave Ge polietilen~
cozbitol.

21 wvehiculo utilizedo cn celoto ce polietilen-~
aozbitol ce contraccidén nusz oscila entre el 16 y 21

2C 205 de esverolde esterificado en el oieato de polieti-
leasprwitol.

Se conzigue de eova Iviwa un esusry (8 estsroide en-
copitGo, cue semantiene en solucidn en el vehfculeo. la

marbicularicad we esbte solucion es cue puede sar Giluida

29

3
.

con wpua o conl obtros hidréfiles o grasos ¥ netrali=-
zudo el pru o &cido libre con la cantidad esteqgui-
metrica de LinCi, para dar wne cal newbra estable, de

tal monera que vrevia cesterificacidn, puede ser uwitilizg-
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de directaiznte culic . ente teraneutice, ws particular

1

intoreds,

slce cusnba ce ung meyor setividad de log

oan
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veriveos sodunles ce lan lorwoncs estercides, por su
mayor Gifusibilided a través de las mucosgs u otros teji-
tog del orpsnisfio.

~Jars feellitar la comprensidn se c¢ita el sigulente
gJeurlo no limitativo. Se tonw unse cantidad pasada de

hromona e

]

terolde, por ejemplo 1 gr. de hicrocortisona
como alcohol libre y C,876 de anuidirido sucinico, se
coiocan aitbos eil un natraz de 10C cc. ¥ se le ailade
10 cc. de oleato de polietilencorbitol y c=e célienta
le masa al balilo murfa a la terseratura de 80¢ agitvan-
do v 2l miswo tiempo heclendo un ligere vaclo cue
arre stre el seua de regcceidn. 4l cabo de 4 horas la
reaccldn pusde darse p.r barminsoa.

Certiendo de ecta colucidn, puede lograrse fox-
nas terandu icas de periicular interes, ya uea colo solu=

cione:z acuocas estables, te aplicucidn cumo colirios o go-

tag nescles o en elofdo 7 btamilén coilo po .atas ya sea Coilo
vehiculos grusos o bien como velifculos hidrosoluble. un
todos los casos el olesato de poliebilensorbitol se muestra
como btensicactivo que facilita la absorcidn Gel agente
medicanentoso cue lleva en dicolucidn.

“a solucidn e hemisuccionato wue hi.rocorticona en
poligetilencorbitol oleato se ailuye con 30 cc., de leolil
/10 completando la soluclén com ague destllada Cect.pe

1o co. Doba solucidn esterilincda a 1102 durante 1,70

e hora es estable v terapeuticcuments activa.
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e seusjonte modo se ubtienen los derivados solu-
Dle: e la cortiscne, preduicons, prefnisolons, dexameta-
sona ¥y oue toctos aqusilos cuyo grupo aleolidlico 21 Dosicidn
21 estd libre para la ssterificoceidn.

FueLen cucdar reunidszs loe ventajes del prescnte
inveato en lar sipguienter varticularidedes. Tas hor-
monas esteroldes son flcilinente esberificadas, sin
ser preciso um tdenica colislicada vpara su separacidén
del medio lIguido. “.as culuciones conseguldas son vy
estebles. Las hormonas solubles y sus derivados sfai-
cos son Lerapdiuticanents mﬁs activos v actdan con mayox
répicez, por ser Tdcil.cnte difusibles para los teji-
dos.

#1 olzato de polietilensorbitol como agsnte ten-
¢ioactivo, sctiva la obrervoceldn Cel nedicaiisnte ya sca

en solucidn acuosga o0 incorporado a pomadas groses 0 baces

hicréfiles.
Tlimina los inconvenientes de la aplicacién de las
hormonas en forda de sus ensidn.
Serdn incependic ntes Gel objeto de la invencidn
log detalles Gel wroceiiniento y los medloeg por los que
el misro es llevado a ls »nrdctica, por no alterar la esen-

cllidad (s las reivindicaclones.
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Se relviicica couo objeto de la preseute patente ce
invencidn.

1. “rocedimientc para la preparucidén de dcteres
dibfsicos de hoxi:onas esteroides y sus dsrivedos sbdicos,
en soluciones estables, terapéuticamente tiles, carac-
terizado porque consiste en la esterificacidn del grupo

alcolidlico en posicién £1 ée dichas horimonas como son cor—

tisona, hidrocortisona, prednisona, prednisclona y deri~

vados fluorantes y metalizados de los misiios en el seno
Ge oleato Ge noliotilensorbitol.

2. Jrocedimiento para la prejparacidn Ce ésterss
dibdsicos de hormonas esteroides y sus derivedos sédicos,
cectn la .eivincicacldén anterior, que se car cteriza por
gl hecho de neutrclizerse el grupo decido libre del éstor
formado, con la cautided ectecuiométrica de Iincll en svlu-
¢idén acuosa.

3. Zrocedimiento para la preparacidn de ésterss
dibdsicos ¢e horionas esteroides y sus uerivedos sldicos,
sepdn la rveivindiczceidn 1, cue se csracteriza por el he-
cho de que las soluciones son diluidas con agua u uvtros
vehiculos hidardiilos o0 grusos.

4. vrocediriento para la preparacidén de ésteres

dibisicos ce hormonas esteroides y sus derivados s6di-
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Todn ello geglii cueda decceriio ¥ geivincicadoe en

COGe.

Y .

la pre:egnte meumeria decceriptiva cue concsta (e selg hojas

s a mdécuina por una sola cara.
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B.re:zlona, a 21 Ge octubre de 1959.
Antonio LAZZAMUE VELDRELL
Vel L .
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