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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios |

por "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE MBTILACILOXIMETIL-
CETALES DE 10S DERIVADOS DE LA PREDNISOLONA CON 3-5 LTOMOS
DE CARBONO EN EL GRUFO ACILO", a favor de AKTIEBOLAGET BOFORS,
de nacionalidad sueca, domicilinda en BOFORS (Sueeia). Prio-
ridad de la solicitud de Patente susca n® 1048/1966, presen-
tada el 27 de enaro de 1966, ' '

MEMORTA DESCRIPTIVA

Se oonoce desde antiguo la obtencidn de alquilacilo~
xialguilcetales de derivados de la prednisolona. Estos compues=-
t08 poseen un buen efecto antiinflamatorio, especialmente,
cuando el grupo aocilo contiene 1-2 dtomos de ¢, Los experi-
mentos con otros acetales y cetales han dado como reaultado,
que el mimero de atomos de C en el grupo acetal y cetal debe
ger bajo., Ios metilaciloximetilcetales, mis conocidos, se des-
criben entre otros, en la patente inglesa n2 1,020.309 y la
patante belga ne 660¢549.

Un trabajo de investigacidn largo y dificultoso ha
dado como resultado, muy sorprendente y contrario a las expe-
riencias acostumbradas con los acetales y cetales de derivados

de la cortisona, gue un nimero mis elevado de dtomos de C en
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el grupo acilo del cetal produce un mejor efecto antiinflama-
torio en relacidn al qus se obtiene con los cetales segin las
patentes antes citadas. EL mimero de dtomos de C en el grupo
acilo debe ser por 10 menos de 3 y a 1lo sumo de 5.

El compuesto segin el presenta invento tisne la si-
guiente £érmula general:

21 GH2-0H

20 ¢ =0

en la que R4 es un grupo alquilo, que tiens por lo menos 3
dtomos de 0 y & lo sumo 5, en la que F significa fluor y X
hidrdgeno o f£lmor,

Para la obtencidén de los compuestos que reaponden
a la £ormila precedente, se cita adlo un ejemplo, puesto que
log demds compuestos se obitienen precisaments de la misma for-
ma,

. Ejemplo 1

A una suspensidén de 300 mg de triamcinolona en 7,5
ml de dloxano (desecado .y recién destilado) se le afiaden 2,5
g de caproiloxiacetona y 25 mg de doido percldrico al T5%.
Ia mezola reacclionante se agita durante 5 horas a 20-302 ¢ en
atmisfere ds nitrdgenos Se forma DocO a Poco una solucién 2oim

da homogensa, que se neutraliza con solucidén de bicarbonato
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sédico al 5% a un pH de 6,5, Ia solucidn se extras con cloro-
formo; seguidamente la capa de cloroformo se deseca y evapors
al vacio, Bl producto de la reaceidn se recristaliza en unos
10 ml de mezcle de acetato de etilo y ligrofna en la relacidn
5. 1:1. E1l triameinoloncaproiloxiacetonido se obtiens con un ren-
dimiento del 82% y un punto de fusidn de 229-2302 C,
En la table subsiguiente se han reunido los puntos

de fusidn de los compuestos que responden & la férmula géneral

precedants,
10, TABIA 1
Derivados corticosteroides )
, ; Rq X Punto de fusion
gsegun la formula precedente ¢
Triamcinolonbutiroiloxiacetonido C3H7 H 218-220
15, Iriamcinolonvaleroiloxiacetonido  CyHy H 210-215
Triamocinoloncaproiloxiscetonido  CsHyq H 229-230
Triamcinolon-3, 3-dimetilbutiroil-
oxiacetonido CgH 41 H 207-209
Fluooinolonvaleroiloxiacetonido C4Hg F 108-110

El efecto antiinflamatorio de las sustancias de la
Table 1 ha asido comparado con el del triamecinolomacetiloxia-
cetonido megin las patentes citadas enteriormente, mediante
ol test del granmloma en ratones adrenafectomizados, es decir
25, ratones con las cdpsulas suprarrenales extirpadas, Esto ha si-
do realizado en dos grupos de animalesdeaparimentacidén’, Uno de
los grupos de animales ha sido tratado subcuténeamente por uno
de los cortlicomteroldes de la Tabla 1, mientras que el oiro
sirvié de oontrol., Iuego se han comparado los sumentos de peso
30, de los "cottonpellets" empleados en los animales que han sido

tratados con oorticosferoides, con los de loa animales que no
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1o hen sido. Los resuliados de los oitados ensayos ge reinen
en la siguiente tablas

TABLA 2
" Peso del
5-o wloma,
. del peso
: Dosis Numero del granulo-
N2 gorticosteroide diaria de me de los
: en mg animales animales de
axperimanta-
clon,
10 1 Triameinolonacetiloxiaccetonido 10 48 69
»
2 Triameinolonbutiroiloxicetonido 10 8 67
3 Triameinolonvaleroiloxiacetonido 10 8 50
4 Priameinoloncaproiloxicetonido 10 8 64
5 Triameinolon=-3,3-dimetilbuti-
. rolloxiacetonido 10 - -
15, 6 PFluocinolonvaleroiloxicetonido 10 8 62
7 Triamcinolonacetiloxicetonido 3,3 36 83
8 Triamcinolonbutiroiloxiacetonido 3,3 8 87
9 Triazmeinolonvaleroiloxiacetonido 3,3 24 73
10 Triamcinoloncaproiloxicetonido 3,3 16 82
20, 11 Triamcinolon=3,3-dimetilbuti-
roiloxiacetonido 33 8 99
12 TFluocinolonvalerolloxliaceto-
nido 3,3 16 75

, De lo que precede resulta bien eclaro, que los vale-
25. roiloxiacetonidos tienen un menifiesto mejor efecto aniliin-
flamatorio que los demda compuestos. ,

Todo cuanto no afacte, altere, cambis o modifique
la esencia del procedimiento descrito, serd variable a los
efectos de la actual Patente,

30, NOTaA,

Se raeivindica como objeto de esta Patente de inven-
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1o~ Procedimiento para la fabricacién de metilaci-

cidn:

loximetilcetalea de log dsrivados de la prednisolona con 3-5

dtomos de carbono en el grupo acilo, de fdrmulas

21CH2~QH

20 A _
18¢ =0

en la que R4 es un grupo alquilo, y en la que F significs
fluor y X, hldrégeno o fluor, caracterizado dicho procedimien
Y0 en que se hace reaccionar un derivado de cortisona, con
grupos hidroxi en las posiciones 16 y 17, formando un acetal
oon wna metilaciloximetileetons con la siguiente férmula:

H3\/
4

CH -O-C-R

en la que Rq tiene como mfnimo 3 dtomos de G y & 1o sumo 5, -
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
‘terizado en que la reaccidn transcurre a temperatura baja.
3,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
torizado en que el derivado empleado se c¢ompone de 9o =flunor-~
16 * =hidroxiprednisolonsa,
4+= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-

Yorizado en que el derivado se compone de 6, 9o y=difluor=.
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16 L whidroxiprednisolonsal,
Sean cuales fueren las circunstancias que concurran

en la esencialidad de la Patente de invencidn definida en las
anteriores reivindicaciones, cuyo objeto es:

5 5= "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE METITACI~
LOXIMETILOETALES DE IOS DERLVADOS DE TA PREDNISOLONA CON 3-5
£TONOS DE CARBONO EN EL GRUFO ACILO",

Consta la presente memoria de seis hojas foliades,
mecanografiadas por una sola ocara.

10, Barcelona, 2 4 ENE 1967

P.A¢ de AKTIEBOLAGET ,
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