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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se conoce desde antiguo la obtención de alquilacilo- 
xialquiloetales de derivados de la prednisolona. Estos compues­
tos poseen un buen efecto antiinflamatorio, especialmente, 
cuando el grupo aoilo contiene 1-2 átomos de C. Loa experi- 

5. mantos con otros aoetales y cetales han dado como resultado, 
que el número de átomos de C en el grupo acetal y cetal debe 
ser bajo. Los metilaoiloximetilcetales, más conocidos, se des­
criben entre otros, en la patente inglesa na 1.020.309 y la 
patente belga na 660.549.

10. Un trabajo de investigación largo y dificultoso ha
dado como resultado, muy sorprendente y contrario a las expe­
riencias acostumbradas con los acótales y cetales de derivados 
de la oortisona, que un número más elevado de átomos da C en



el grupo acilo del ceta! produce un mejor efecto antiinflama- 
torio en relación al que se obtiene con los cetales según las 
patentes antes citadas. El número de átomos de C en el grupo 
acilo debe ser por lo manos Úe 3 y a lo sumo de 5.

5. El compuesto según el presente invento tiene la si­
guiente fórmula general:

CH3

CHg -*0—0 —R-j

en la que R-¡ es un grupo alquilo, que tiene por lo menos 3 
átomos de 0 y a lo sumo 5, en la que F significa flúor y X  

20. hidrógeno o flúor.
Para la obtención de los compuestos que respondan 

a la fórmula precedente, se cita sólo un ejemplo, puesto que 
los demás compuestos se obtienen precisamente de la misma for­
ma.

25. Ejemplo 1
A una suspensión de 300 mg de triamcinolona en 7,5 

mi de dioxano (desecado y reoién destilado) se le aüadan 2,5 

g de caproiloxiacetona y 25 mg de ácido perclórico al 75%.
La mezcla reaccionante se agita durante 5 horas a 20-303 C en 

30. atmósfera de nitrógeno. Se forma poco a pooo una solución aci­
da homogénea, que se neutraliza con solución de bicarbonato
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sódico al 5% a un pH de 6,5. La solución se extrae con cloro­
formo; seguidamente la capa de cloroformo se deseoa y evapora 
al vacio. El producto de la reacción se recristallza en unos 
10 mi de mezcla de acetato de etilo y ligroina en la relación 

5. 1:1. El triamoinoloncaproiloxiacetonido se obtiene con un ren­
dimiento del 82% y un punto de fusión de 229-2302 c .

En la tabla subsiguiente se han reunido los puntos 
de fusión de los compuestos que responden a la fórmula general 
precedente.

10. TABLA 1

15

20

Derivados corticoateroides
, , R. X  Punto de fusiónsegún la formula precedente a C

Triamcinolonbutiroiloxiacetonido
Triamcinolonvaleroiloxiacetonido
Triamoinolonoaproiloxiacetonido
Triamcinolon-3,3-dimetilbutiroil- 
oxiacetonido
Fluooinolonvaleroiloxiaoetonido

C3H7 H 218-220

C4H 9 H 210-215
C5H 11 H 229-230

C5H 11 H 207-209
C4H9 y 108-110

El efecto antiinflamatorio de las sustancias de la 
Tabla 1 ha sido comparado con el del triamcinolonaoetiloxia- 
cetonido según las patentes citadas anteriormente, mediante 
el test del granuloma en ratones adrenafectomizados, es decir 

25. ratones con las cápsulas suprarrenales extirpadas. Esto ha si­
do realizado en dos grupos de animales de aparimentación^ Uno de 
los grupos de animales ha sido tratado subcutáneamente por uno 
de los corticoateroides de la Tabla 1, mientras que el otro 
sirvió de control!. Luego se han comparado los aumentos de peso 

30. de los "cottonpellets" empleados en los animales que han sido 
tratados con corticoateroides, con loa de los animales que no
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lo han sido. Loa resultados de los citados ensayos se reúnen 
en la siguiente tabla:

TABLA O

5. Peso del

Numero
granuloma. 
% del peso

Dosis del granulo-
NB Corticosteroide diaria de ma de los

en mg animales animales de
exeeriment.-
oion.

10. 1 Triamcinolonaoetiloxiaoetonido 10 48 69
2 Iriamcinolonbutiroiloxicetonido 10 8 67
3 Triamcinolonvaleroiloxiacetonido 10 8 50
4 Triamcinoloncaproiloxicetonido 10 8 64
5 Triamcinolon-3,3-dimetilbuti- 

roiloxiaoetonido 10 - -
15? 6 Fluocinolonvaleroiloxicetonido 10 8 62

7 Triamcinolonacetiloxicetonido 3,3 36 83
8 Tríame inolonbutiroiloxiacetonido 3,3 8 87
9 Triamoinolonvaieroiloxiacetonido 3,3 24 73
10 Triamcinoloncaproiloxicetonido 3,3 16 82

20. 11 Triamcinolon-3,3-dimetilbuti-
roiloxiacetonido 3,3 8 99

12 Pluocinolonvaleroiloxiaceto- 
nido 3,3 16 75

De lo que precede resulta bien claro, que.los vala- 
25. roiloxiacetonidos tienen un manifiesto mejor efecto antiin­

flamatorio que los demás compuestos*.
Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique 

la esencia del procedimiento descrito, será variable a los 
efectos de la actual Patente.

30. NOTA.
Se reivindica como objeto de esta Patente de inven-
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1.- Procedimiento para la fabricación de metilaoi- 
loximetilcetalea de los derivados da la prednisolona con 3-5 

átomos de carbono en el grupo acilo, de fórmula:

15.
en la que R] es un grupo alquilo, y en la que F significa 
flúor y X, hidrógeno o flúor, caracterizado dicho procedimian 
to en que se hace reaccionar un derivado de oortisona, con 
grupos hidroxi en las posiciones 16 y 17, formando un aceta! 

20. con una metilaciloximatiloetona con la siguiente fórmula:

o
!!
o

en la que R-¡ tiene como mínimo 3 átomos de C y a lo sumo 5'.
25. 2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado en que la reacción transcurre a temperatura baja.
3.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado en que el derivado empleado se compone de 9 -fluor- 
16 <x-hidroxiprednisolona.

30. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado en que el derivado se compone de 6<x, 9°< ,-dlfluor-
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16 <x -hidroxipredniaolona'.
Sean cuales fueren laa circunstancias o.ue ooncurran 

en la esencialidad de la Patente de invención definida en laa 
anteriores reivindicaciones, cuyo objeto ea:

5% 5=.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PABRICACldN DE METHACI-
LOXIMETILCETALES DE LOS DERIVADOS DE LA PREnTISOLONA CON 3-5 
ÁTOMOS DE CARBONO EN EL CHOPO ACILO".

Consta la presente memoria de aeia hojas foliadas, 
mecanografiadas por una sola cara.

10. Baroelona, 2 4 EME 196?

rno
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