2542469

2]

"%
e

Po~ 40,239

£

361C¢

v e e 4.

- e rICA

Memoria descriptiva ~-'3‘§5 v
oy
s!\’é;}\'
AD
para solicitar  PATENTE DE INTRODUCCION por 10 afios

a nombre de IABORATORIOS MADE, S.A.

entidad / de nacionalidad espafiola

con domicilio en Avenida de Burgos, Km, 5,850, Iadrid

por: "UN PROCEDIMIENTO UE PREPARACION DE A 1+ 4-PREGNADIEN(
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El presente invenfo tiene como obje%o, a titulo
de medicamento nuevo de utilizacidn tdpica y con actividad
anbiinflamatoria y antialérgica, un corticoide, la Delta1’4
pregnadieno-11beta, 16alfa, 1T7alfa, 21-tetrahidroxi-3,20-
diona, 16, 1Tacetonida, y las composiciones farmace@Gticas
que la contienen.,

El nueve compuesto tiene como férmula:

HO ““““““““““ O\C /6113
o— "‘*CH3

Lo cual corresponde a la férmula global 024H3206’ (peso
molecular 416,5).

Puede ser preparado por diferentes procedimien-
tos. Por ejemplo, se puede pariir de la Delta1’4-pregneno—
16alfa, 17alfe, 29~triol-~3, 20-~diona, y transformarla en
Delta 1’4--pregneno—16alfa, 17a2lfa, 21-triol-3,20-~diona~
16, 1T-acetonida, por accidn de un agente oxidante en el
seno de acetona,.

Se transforma seguidamente el cuerpo obtenido
en Delta1’4-pregneno, 11beta, 16alfa, 17alfa, 21~tetrol~3, 20+
diona, 16,17acetonida por via microbioldgica utilizando

microorgenismos que pertenecen a los lucorales y a los

koniliales.

La introduccidn del doble enlace entre los stomds
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de carbono 1 y 2 para llegar al compuesto que coustituye

el objeto del invento puede realizarse por diferentes mé-
to0dos, especialmente por deshidrogenacidn enzimitica uti-
lizaendo las enzimas producidas por bacterias que pertene-
cein & numerosos géneros tales como, entre otros, Brevibac+
terium, Arthrobacter, Iliycobacterium, etc., o también uti-
lizando diferentes técnicas de deshidrogenacidn quimica.

La sustancia asi obtenida es sometida, pare la
purificacidn, a una recristalizacidu ewn metanol,

Sus caracteristicas fisicas y quinicas son las
gsigulentess:

Se presenta bajo la forma de un polvo cristali-
no blanco, inodoro, de sabor amarge, facilmente soluble
en acetona y en cloroformo, poco soluble en metanol y e'ta]
nol, ingoluble en agua y en éter de petrdleo.

Su punto de fusidn (capilar) es de 2752C aproxi-
madamente con descomposicidn.

Su poder rotatorio especifico, medido en solu~
cidn al 0,5% en dimetilformamida es de /C*/2]5)g = 4 1252,

La absoreidén de ultravioletas presente un maxi-

1%
mo a 242 mp en que E es de aproximadamente 355. Ade-
’ Vi 1 cm B 1
nas, la proporeion _B240_ es de 1,7 v la gzéég ed

de 2,0,

Leate corticoide puede ser diferenciado de las
sustancias gemejantes tales como la prednisons, la predni~
golona, lé triameinolona, la dexametasona, ete, y sus de=-
rivados, por el exdmen de su egpectro de infrarrojos y por
diversas reacciones coloreadas especificas. Asi es como
en solucidén en deido sulflrico concentrado, se observa wna

coloracién rojo ladrillo que vira a marrén; sl se afiaden

5. 361095




A
algunos nl de agua destilada, se produde gﬂ@ﬁﬁg}géaoién
de color amarillo verdoso. Ademds, es fdcil identificar
el producto por cromatogralfia sobre gel de silice en capa
delgada, uvtilizando como gistema de disolvente la mezcla

5 de eloroformo y n-butanol (85:15). Bl producto presenta

un RF de 0,5 aproximadamente y se diferencia de esia maney
ra netamente de los corticoides conocidos.

EL nuevo compuesto que constituye el objeto

del invento ha sido sometido a una experimentacion desti-
10 nada a poner en evidencia sus propiedades farmacoldgicas.
Su actividad timolitica ha sido demostrada por
la técnica de STEPHENSON (Actsé endocrinoldgica 1961, 6, 8T). -
Se ha mostrado comparable a la de la acetonida de triamci-
nolona y a la del 17-valerato de betamefasona.

415 Puede utilizarse en la terapeltica humana espe-
cialmente en dermatologla (eczemas, dertamosis de contac-
to, pruritos) en oftalmologia, (uveitis, queratitis, con-
juntivitis), en otorrinolaringologfa (rinitis y sinusitis
alérgicas), la actividad de contacto antiinflamatoria, an-
20 tipruriginosa y antislérgica del compuesto que constituye
el objeto del presente invento,

Para ésto, este compuesto puede ser introducido
en celidad de principio activo en composiciones farmacei-

ticas de aplicacidén tépica tales como pomadas con excipien

T

25 te graso o hidrosoluble, suspensiones en aggua destilada o
el soluto fisioldgico, de los que se dan a continuacidn

ejemplos no limitativos,

0 361095
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|1a hidroxiquinoleina, etc).

BJEMPLO I

Crema
Deltal? 4_pregnadienc-11beta, 16alfa, 17alfa, 21-
tetrahidroxi-3, 20-diona~16, 17-acetonida 0,10 g
Polietilénglicol 4000 47,4 g
Polietilénglicol 400 47,4 g
Alcoliol cetilico 5 g
Paraoxibenzoato de metilo 0,10 g
Paraoxibenzoato de propilo 0,10 g

EJEMPLO II-

Pomada
Deltals 4~pregnadienc-11beta, 16alfa, 172lfa, 21~
tetrahidroxi-3, 20-diona~16, 17~acetonida 0,10 g
Vaselina 100 g

En las diferentes formas famacelticas citadas,
el compuesto que congtituye el objeto del invento puede
. . L . s s . . .
ser introducido com¢ unico principio activo, o asociado
con antibidticos (en particular neomicina, bacitracina,

tetraciclina, ete). o con agentes fungicidas (derivados de

Se dan a continuacidn ejemplos de aplicaciones
terapelticas del nuevo medicamento.

Ejemplo 1

Sra. 4. L, ... 45 afios, nujer de servicio domeg-
tico, estd atacada por un ezcema bilateral de las manos
particularmente localizado en la cara lateral de los dedos
estando en la utilizacidn de los detergentes domésticos
usuales el origen de esta manifestacidén. La mano derecha

es tratada por aplicacidn dos veces por dia de una crema

-5- 361095
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con 1%/99 de Deltals4-acetonida, no constituyendo la mano
izquierda objeto de ningln tratamiento. Ya despuds de 48
horas se observa una atenuacidn notable del eritema y del
prurito. 4 1 ddcimo dfa del tratamiento, las lesiones han
desaparecido practicamente,

Ejemplo 2

Srta. Do Re ... 16 afios, presenta una lesidn
eritematoescamosa psoriasiforme del codo izguierdo de for+
ma ovel de aproximadamente 6 om X 3 om. Se procede a apli-
car dos veces por dfa, una pomada con 12/22 de Deltals4d- |
pregnadieno~11beta, 16alfa, 17alfay21-tetrahidroxi-3, 20~dio-
na-196, 17 acetonida. Desde la primera semana se observa
la desaparicidn de las escamas y la atenuacidén de la colo-
racidn cobreada del eritema subyacente. La enferma, revi-
sada tres semanas mis tarde, ya no presenta lesiones apa~

rentes,

REIVINDICACIONES

Los puntos de inveneidn propia, no nueva, pero
no practicada ni divulgada en Espafia, que se presentan pa-
ra que sean objeto de esta sollicitud de Patente de Intro-
duceidén por DIEZ afios, son los siguientes:

1.- Un procedimiento de preparacidn de [31’4—
pregnadieno~11p , 16 A, 164, 21-tetrahidroxi-3, 20~diona, 16~
1T7aceténido, de férmulae (I): |

361095
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CHOH
co
!
HO <o "m0~ g —CH,
seeeees0  S=CH3
0 (1)

caracterizado porgue se hace reaccionar la A.1’4~pregna-
no-16ol, 17% ,24~-triol-3, 20~diona con un agente oxidante
en ¢l seno de acetona con 1o que se itransforma en 131’4~
pregnano~-16o , 17el , 21~triol-3, 20-diona~16, 17 aceténido y
acto seguidb éste compuesto es transformado en el compues
to de formula (I) por métodos microbioldsicos, e introdu-
ciendo el doble enlace entre los carbonos 1 y 2 por deshi-
drogenacidn,

2,~- Un procedimiento segim la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la deshidrogenacidn se lleva a cabo
por métodos quimicos.

3.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la deshidrogenacidén llevada a cabo
es una deshidrogenacidn enzimdtica.

4.~ Un procedimiento de preparacidn de a e
pregnadieno-11p, 16, 17X, 21-tetrahidroxi-3,20-diona,
16-17 acetodnido.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y para los fines que ge han especificado.
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Esta lMemoria consta de ocho hojas escritas a

maquina por una sola cara.
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