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MENORIA DESCRIPTIVA
que se preosenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
! formulada el 18 de Diciembre de 1.964, con el no, 307,264
en
ESPANA
por VEINTE afios
‘a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad andnima francesa, esta
blecida, en 35 Boulevard des Invalides, Paris; Francia;
por: ,
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL APOCANFAN-1-CARBOXI
IATO DE PREDNISOLOMA™

El presente invonto tiene por objcto un procedi
mionto de preparacidn del apocanfan-l-carboxilato de pred

nisolona de formula:

§ /ou
5 OH,0C- PE3
I_ 'H
y on
o
10
29_1"65-



10

15

20

25

El producto estd dotado de propiedades farmacolo
gicas intercsantes. Posee especialmente una aceidn antiin
flamatoria aprociable y prolongada,

El procedimiento objoto del invento estéd carac-
terizado por que se transforma el dcido apocanfan-l-carbo
xilico en un derivado funcional; tal como por cjemplo el
cloruro de écido; y se condensa éste sobre la prednisolo-
na para formar el apocanfan-l-carboxilato de prednisolo--
na.

Bl sBqUema anexo ropreseﬁta explicitamente las
rcacciones.

El ejemplo siguiente ilustra el invento, sin 1i

nitarlo sin embargo.

Ejemplo:

Etapa A: Preparacidn del cloruro de dcido apo-

’,

canfan-~-l-carboxilico, III

So mozelan 2 g. de acido apocanfan-l-carboxili-
co, IT, y 10 em3 de cloruro de tionilo, se dejan en con-
tactovdurante 16 horas a la temperatura amb%ente, se ex-~
pulsa ¢l exceso del cloruro de tionilo por éalentamiento
cn bafio do aceite bajo vacio, se recoge el reosiduo on
benceno y después-se evapora a sequedad. Se obticne el
cloruro del &cido apocanfan—l—carbox{lico, III; bajo for-
ma de un residuo amarillo que se utlliza en csta forma en
la ctapa siguiente.

Bl recactive de pertida, ol dcido apocanfan~l-
carboxilico, se puede obtener segdg el método deserito

por Bartlebt, J. of Am. Chem. Soc., 61 (1939) 3.184.

29-1-65. 3 @ 3‘



10

Etapa B: Preparacidn del apocanfan-l-carboxila-—

to de prednisolona, I.

Al cloruro del doido apooanfan—lucarboxilico;
III, obtenido en la ctapa precedentc, se aflade lentamen-
te una splucién de 3 g. de prednisolona en 10 end de piri
Aina, agitando, y se manticne a la temperatura ambiente
durantc 4 horas. Ia mezcla rcacclonante es vertida en
wna mezcla de 10 cm3 de dcido clorhidrico en 100 cm3 de
mezela agus + hielo; se filtra con succidn el precipita-

do, despuds se lava con agua, con dcido clorhidrico nor-

mal, con agua, con una solucidén saturada de bicarbonato

de sodio y con agua hasta neutralidad de las aguas de la~
vado, y se seca bajo vacio a 602C; se obtienen 4,7 g. de

producto solvatado que se purifica por recristalizacidn

15 en etanol; se recogen asi 2,8 g. de apocanfan~l-carboxila

to de prednisolona I, bajo forma de un producto sdlido
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solvatado incoloro, soluble en acctona y en cloroformo,
poco soluble cn alcohol y en benccno; insolublc en agua,
dcidos diluidos acuosos y eter, que funde a 260 4L 18C; su
pode: rotatorio es: / | /%O =1 105,5 + 2¢ (¢ = 0,5%, dio
xano) determinado sobre producto desolvatado.
Andlisis + CyqHy05 = 510,65
Calculado ¢ C% 72,91 ®A 8,29
Encontrado : 73,0 8,2

Este producto no estd descrito en la bibliogra-
£ia.

La prosente solieitud que corresponde a la pre-
sontada en Francia, el 2 de Fnero de 1.964, bajo el nime-
ro P.V. 959.163, se acoge a log beneficios del articulo

51 30l vigonte Estatuto sobre FPropiedad Industrial.
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Ios puntos do invencidn propia y nucva gue Se

presontan para gue sean objeto de esta solicitud de Paten -

5 te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulontes:
1.- Un procedimiento de preparacidén del apocaa-
* fan-l-carboxilato de prodnisolona, de formulat
10
15
caractorizado por que se transforma el deido japocanfan-1-
carboxilico en un derivado funcional, tal como por ejemplo
ol cloruro ae dcido, y se condensa éste sobre la predniso
lona, y sc aisla cl aﬁoeanfan«l—oarboxilato de prednisolo
20 na. ,
2.- Un procedimiento de preparacidn del apocan-
fan-l-carboxilato de prednisolona.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tetecede, reprcesentado cn los dibujos que se acompailan y
25 pare los fines que sc han especificado.
307264
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miquina por una sola cara.

Madrid,

L 1duN 1985

G.D.3.

29~I-65.
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