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Memoria descriptiva

para soÜcitar PATENTE DE INTRODUCCION P<" 10 aHoa

a nombre Je LABORATORIOS HADE, S.A.

ent!Jad / de nadonaÜdad española

con domicÜío en Avenida de Burgos, Km. 5, 850, Madrid
}t
¡!
pon "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE A^ -̂PREGNADIENO 

-11 l 6o(, 17^, 21-TETRAJÍIDROXI-3,20-DI0I-A, 16-11'
ACETONIDO" (Clase Internacional C07c)
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El presente invento tiene como objeto, a t í tu lo  

de medicamento nuevo de u tilizac ió n  tópica y con actividad 
an tiinflam atoria y an tialó rg ica , un corticoide, l a  Delta^' 
pregnadieno-Ubeta, lóalfa , 17a lfa , 2 l- te trah id ro x i-3 ,20- 
diona, 16 , 17acetonida, y la s  composiciones farmacéuticas 
que la  contienen.

El nueve compuesto tiene como fórmula:
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Lo cual corresponde a l a  fórmula global Cg^H^gOg, 
molecular 4 16 , 5 ).

Puede ser preparado por d iferen tes procedimien­
tos. Por ejemplo, se puede p a r t i r  de l a  Delta^'^-pregneno-
l6 a lfa ,17 a lfa ,2 l-trio l-3 ,2 0 -d ion a , y transform arla en 1 4Delta -pregneno-l6a lfa , I7alfa, 2 l-trio l-3 ,2 0 -d ion a- 
16,17-acetonida, por acción de un agente oxidante en e l 
seno de acetona.

Se transforma seguidamente e l cuerpo obtenido 
en Delta^'^-pregneno, 11 b e ta ,ló a lfa ,1 7 a lfa ,2 l-te tro l-3 ,2 0 - 
diona, 16,l7acetonida por vía microbiológica utilizando 
microorganismos que pertenecen a lo s  Mucorales y a los 
IJoniliales.

La introducción del doble enlace entre lo s  atóme s
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de carbono 1 y 2 para lle g a r al compuesto que constituye 
el objeto del invento puede rea lizarse  por diferentes mé­
todos, especialmente por deshidrogenación enzimática u ti­
lizando las  enzimas producidas por bacterias que pertene­
cen a numerosos géneros ta les  como, entre otros, Brevibac-- 
terium, Arthrobacter, Nycobacterium, e tc .,  o también u ti­
lizando diferentes técnicas de deshidrogenación química.

La sustancia a s í obtenida es sometida, para la  
purificación, a una re c ris ta liz ac ió n  en metanol,

Sus ca rac te rís tica s  f ís ic a s  y químicas son la s  
siguientes:

Se presenta bajo la  forma de un polvo c r is ta l i ­
no blanco, inodoro, de sabor amargo, fácilmente soluble 
en acetona y en cloroformo, poco soluble en metanol y eta- 
nol, insoluble en agua y en é te r de petróleo.

Su punto de fusión (cap ilar) es de 275^0 aproxi­
madamente con descomposición.

Su poder ro ta to rio  específico, medido en solu­
ción a l 0, 5% en dimetilformamida es de = 4 125B.

La absorción de u ltrav io le tas  presente un máxi-
1%mo a 242 mjA en que E es de aproximadamente 355. Ade-

.¿ s , 1. proporción -SÍ9 s s  a . 1,7 y 1 . ^ 2 4 0  „

Este oorticoide puede ser diferenciado de la s  
sustancias semejantes ta le s  oomo la  prednisona, la  predni- 
sólona, l a  triamcinolona, la  dexametasona, etc, y sus de­
rivados, por e l examen de su espectro de in frarro jos y por 
diversas reacciones coloreadas específicas. Así es como 
en solución en ácido sulfúrico concentrado, se observa una 
coloración rojo la d r i l lo  que v ira  a marrón; s i se añaden
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algunos mi de agua destilada, se produce nÉ ^^ l'o rac ió n  
de color amarillo verdoso. Además, es fá c i l  id en tif ic a r  
e l producto por cromatografía sobre gel de s íl ic e  en capa 
delgada, utilizando como sistema de disolvente la  mezola 
de oloroformo y n-butanol (85:15). El producto presenta 
un Rp de 0,5 aproximadamente y se d iferencia de esta  mane­
ra  netamente de lo s  corticoides conocidos.

El nuevo compuesto que constituye e l objeto 
del invento ha sido sometido a una experimentación d e s ti­
nada a poner en evidencia sus propiedades farmacológicas.

Su actividad tim o lítica  ha sido demostrada por 
la  técnica de STEPHENSON (Acta andocrinológica 1961, 6, 8' ) .  
Se ha mostrado comparable a l a  de l a  acetonida de triamci- 
nolona y a l a  del 17-valerato de betametasona.

Puede u tiliz a rse  en l a  terapéu tica  humana espe­
cialmente en dermatología (eczemas, dertamosis de contac­
to, p ru rito s) en oftalmología, (u ve itis , q u e ra titis , con­
ju n tiv i t is ) ,  en otorrinolaringología ( r i n i t i s  y s in u s it is  
a lérg icas), l a  actividad de contacto antiinflam atoria , an- 
tip ru rig inosa  y an tia lé rg ica  del compuesto que constituye 
el objeto del presente invento.

Para ésto, este compuesto puede ser introducido 
en calidad de principio activo en composiciones farmacéu­
ticas  de aplicación tópica ta le s  como pomadas con excipien­
te  graso o hidrosoluble, suspensiones en agua destilada o 
e l soluto fisio lóg ico , de los que se dan a continuación 
ejemplos no lim ita tiv os.
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Crema

Delta^'^-pregnadieno-11beta, Ibalfa, I7alfa, 21- te trah id ro x i-3 ,20-d iona-l6,17-acetonida
P o lie tiléng lio o l 4000

P o lie tiléng lio o l 400
Alcohol co tilleo
Paraoxibenzoato de metilo 
Paraoxibenzoato de propilo

EJEMPLO I I  
Pomada

Delta*!'4-pregnadieno-11 beta, i 6alfa , 17alfa ,21- tetrahidroxl-3,20-diona-l6,17-acetonida
Vaselina 100 g

En la s  d iferentes formas famaceáticas citadas, 
el compuesto que constituye e l objeto del invento puede 
ser introducido como único principio activo, o asociado 
con an tib ió ticos (en p a rticu la r neomicina, bacitracina, 
te tra c ic lin a , e tc ) , o con agentes fungicidas (derivados de 
lah id rox iqu ino le ína , e tc ) .

Se dan a continuación ejemplos de aplicaciones 
terapéuticas del nuevo medicamento.

Ejemplo 1
Sra. A. L. . . .  45 años, mujer de servicio domes­

tico , es tá  atacada por un ezcema b ila te ra l de la s  manos 
particularmente localizado en l a  cara la te ra l  de los dedos, 
estando en la  u tilizac ió n  de los detergentes domésticos 
usuales e l origen de es ta  manifestación. La mano derecha 
es tra tada  por aplicación dos veces por día de una crema
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con ia /as  g.e Delta1?4-acetonida, no constituyendo la  mano 
izquierda objeto de ningún tratam iento. Ya después de 48 
horas se observa una atenuación notable del eritema y del 
p ru rito . A 1 décimo día del tratam iento, la s  lesiones lian 
desaparecido prácticamente.

Ejemplo 2
Srta. D. R. . . .  16 años, presenta una lesión  

eritematoescamosa psoriasiforme del codo izquierdo de fo r­
ma oval de aproximadamente 6 cm x 3 om. Se procede a a p li­
car dos veces por día, una pomada con 13/ss de Delta1*4- . 
pregnadieno- 1 1 beta ,lóalfa ,17alfay2 i-tetrah idroxi-3 ,20-d io- 
na-1ó,17 acetonida. Desde l a  primera semana se observa 
l a  desaparición de la s  escamas y la  atenuación de la  colo­
ración cobreada del eritema subyacente. La enferma, rev i­
sada tre s  semanas más tarde, ya no presenta lesiones apa­
ren tes.

REIVINDICACIONES
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Los puntos de invención propia, no nueva, pero 
no practicada n i divulgada en España, que se presentan pa­
ra  que sean objeto de esta  so lic itud  de Patente de In tro ­
ducción por DIEZ años, son lo s  siguientes:

1 . -  Un procedimiento de preparación de A 
pregnadieno- 1 1  , l 6 c\, l6c4,2 l- te tra h id ro x i-3, 20-diona, 16-  
17acetónido, de fórmula ( I ) :
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CHgOH

-CH-
-CH-

( I )

caracterizado porque se hace reaccionar la  A ^-pregna- 
no-l6 eí.,l7 ^ , 2 l - t r i o l - 3, 20-diona con un agente oxidante 
en e l seno de acetona con lo  que se transforma en A ^ '^- 
pregnano-l6 o(, 17o(, 2 l- tr io l-3 ,2 0 -d io n a-l6 ,17 acetónido y 
acto seguido éste compuesto es transformado en e l compues­
to de fórmula ( i)  por métodos microbiológicos, e introdu­
ciendo e l doble enlace entre lo s  carbonos 1 y 2 por deshi­
drogena ción.

2 . -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque la  deshidrogenación se lleva a cabo 
por métodos químicos.

3 . -  Un procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque la  deshidrogenación llevada a cabo 
es una deshidrogenación enzimática.

4 . -  Un procedimiento de preparación de A ^ '^ - 
pregnadieno- 1 1  ^ , I 6<s(, 17o(, 2 l- te tra h id ro x i-3, 20-diona, 
1 6 -17  acetónido.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante 
cede y para lo s  fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ocho hojas e sc rita s  a

máquina por una sola cara.
Madrid,

i':. - '

F.A.
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