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El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de

26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30

de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili-
dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por

objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo

| por consiguiente como patentables, las nuevas méquinas, a-

paratos, instrumentos, procesos de fabricacidn, etc. La an

plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado
al 1egislador a aélarar (Art2, 46) que la enumeracidn con-
tenids. en dicho cuerpo legal es puramente equnciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso a los descubrimiég
rtos de tipo cientifico (Arte. 47). _ '
El Decreto de 26 de Diciembre de 1947, recogiendo

| 12 Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio

legal de que teambién serfn patentables los instrumentos, ob
jetos, o partes de los mismos, que aporten a la funcién a . |
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en déﬁé
nitiva que constituysn une mejora sustancial sobre lo ante
riormente conocido,. | '

Pues bien, & tenor de lo expuesto, y en base al ar
ticulado que recoge los conceptos expfesadbs, debe conside~

rarse, que la invencidén a que se refiere la presente memo-

-ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas

y ventajas qﬁe la hacen merecedora del privilegio de explo~-
tacién exclusiva que por ella se solicita, prémiando asi
los méritos de quienraporﬁa a la industria del pafs una me-|
jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncia—
das por la Ley couo patehtables. (Arts, 46 y 47 en relacidn
con el 171, Ln su nueva rndaccxon af‘cﬁadé.ﬁbr la Orden de

18 de Nov1embre de 1. 955)
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del dermatdlogo, pero, entrc ellos, la dexametasona y su i-
séméro, la betamefosona, son ampliamente empleados, no solo
por su accidén antidisrveactiva, particularmente intensa, ging
por su elevado desmotropismo.

Egta efectiva capacidad de permeabilizar la piel
es potenciada esterificando las moléculas, favoreciendo de
ésta forma el paso del esteroide a través del .manto lipidi-
¢o epicuténeco, aumentando el indice de diadesmia.

Pues bien, ¢l objeto de la invencibn lo comstitu-
ye un procedimiento gracias al cual, de una manera sencilla
v rentable se logra la estoerificacidn de dichas moléculas e
posicidn adecuvada. \

Asi pues, mis concretamente la invencidn se cen~
tra en un procedimiento de obtencidén de 21 esteres de cortii
costeroides a partir de 21- alquilsulfonatos de los mismos
corticosteroides.

ElL presente procedimiento de obtencidn se basa en

hacer reaccionar derivados del tipo

en los que R es un derivado del ciclopentano perhidrofcnsn-
treno y R’ un radical. |

Con sales de me%§les alcalinos y &cidos orpénicos:

1"

R - ¢ - 0%u® (1)

R puede ser cualcuier cadena carbonada y M cualquier metal

alcalino.
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oy wextraceldn y evaporacién del disolvente.

Normalmente se procede a disolver el derivado del]
| tino (I) en un disolvente orginico, en pezrticular la dime-
 tilformamida (DMF) a temperatura adecuadez y, posteriormente

se adiciona la sal de tipo (II) ya éea en estado sblido o

en solucibén al medio de reaccidbén para formar compuestos del

As{ pues, de acuerdo con lo exjpuesto el procedi-
.mj ko operacionalmente consiste en hacer reaccionar com-~

-nucsvos del tipo:

disueltos en medio orghnico con compuestos del tipo:
: o o |
"
it : R" - C -0 ‘MCD
- afadidos al medio de reaccién en estado s6lido, suspensida

..o solucidn, aislando el producto final por precipitabién o]

Asi mismo, el procedimiento vicne caracterizado

porque partiendo de compuestos del tipo:
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0 0 0
1} to.
(~a~bmCnd-c=)= (~CHymCHymCmCH=Cl-); (~CH=CH-c—CH=CH-)

X =H; F; CL
Y = H; F; CL; ~CIL,

By Ry = - (CI12)n - 0115

R5 = cadenas carbonadas saturadas o insaturadas, lineales o

ciclicas.,

o)
u

cadenas carbonadas saturadas o insaburadas lineales o
ciclicas. \

8e obtienen compuestos del tipo

g :
CHp-0-C-R" CH,~0-C-R"
I
o Lo
o M) __p, o 0H  CHy 0 XRZ
ARG At
Q. CHy a. CH3
b ¥ b
0 0
d d ¥

Con objeto de complementar el texto precedente se¢
describen a continuacién dos ejemplos précticos que tienen
una finalidad puramente ilustrativa y no limitativa del ob-

jeto de la invencidn.

EJE‘:‘IEPLO lo"

Preparacidn de 21 linoleaby de dexomesascus
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| £fia en capa fina (TLC), se vierte la masa de reaccidn sobre

| propionato 21 metansulfonato de betametasona en 70 ml. de

| vierte la masa reacclionsnte sobre una mezcla de hielo/H2 0

Se disuelven 5 g. de dexametasona 21 metanéulfcng
to en 50 c.c. de DMF a temperatura ambiente. Una vez disﬁg} ,
to el producto se adicionan 3,3 gr. de linoleatoc potésico y
se calienta a temperatura entre 50 y 552C durante 2 horas.

Determinado el fin de la reaccién, por cromatogra |

una mezcla de Hy0; nielo: Gloruro de metileno (250 ml.: 100 |
g.: 250 ml.) agitando por espacio de 30 minutos. Se decants
la fase orgénica,rque se seca con So4 Naa anhidro, se £iltrd
y se concentra hasta sequedad. A

Fl concentrado se redisuelve en toluenoé acetato
de etilo (4:1) y se cromatografia en columna de silicagel,
se concentra nuevamente el eluido a seguedad obteniéndoSe <)

gr. de producto vitreo de color amarillento.

Preparacién de 17-21 Dipropionato de bhetamebasona

Se disuelven, a temperatura ambiente, 5 g. de 17

DMF. TUna vez disueltos se adicionan 1,1 g. de propionato
potésico y se agita a temperatura entre 35-402C durante unes
5 horas.

Determinado ¢l final de la reaccidn por TLC, se -

entre 02.y 29C con fuerte agitacidn, precipitando de ésta
forma un sélido blanco y cristalino que se filtra y lava cod
abundante agua, recristalizando luego de etanol caliente, s4

filtra y seca en corriente de aire entre 40 y 509C,

D¢’ acuerda cen todo-lo %xgg?pté;eéﬁé,cla;o que pa-

ot

ra aislar el -producto buscado, el procedimiénto que nos ocu
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pa permite utilizar dos posibilidades no alternativas:-

~ precipitacidn.

- extraccidén y posterior evaporacidn.

Estas dos posibilidades no son alternativas en ra
zén a que cuando el producto a obtener es un sbélido crista-
lino se aisla por precipitacidén, en tanto gue cuando el pro
ducto a obtener es un fluido o un sdlido vitreo se aisla -
por extraceidn y postefior evaporacidén; ello no significa,
sin embargo, que el procedimiento no obedezca a un oriterio
tnico, por el contrario la unidad de invencidén es evidente
¥ la fase de aislar el producto debe realizarse no en alter
nativa indiseriminada sino en aplicacidn concreta en funcil
de la obtencién final.

No gse considera necesario hacer mds extensa esta
descripcidén para que cualquier persona perita en la materia
comprenda perfectamente cual es el procedimiento que se de-
sea reglstrar, asi como las ventajas que de su realizaciédn
industrisl han de derivarse.

Por todo ello y paré evitar posibles imitaciones
se presenta esta solicitud, pidiendo la explotacidén exclusi
va del procedimiento descrito de acuerdo con las considera-
clones y puntos que se desean reivindicai, que se concretan

en las pfginas siguientes.
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Hecha la descripcidn a que se refiere la memoria
que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacién de la idea expuesta, pﬁeden variar, esAdecir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen|
cia los que quedsn reflejados en los phrrafos de la descrip|
¢ién hechea. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente

sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,

en su apartado tercero, "los cambios de forma, dimensiones,| -

proporciones y materias de un objeto ya patentado" fijando
asf el criterio del 1egisladof en el sentido de que paten-
tada una idea qué pueda dar lugar a una realidad prActica
e industrializable, nadie podré aﬁoyarse en ella'pafa, a
pretexto de haber introducido ligeras modificaciones, pre-
gentarla como nueva y propie. |

Este principio, en cuanto al alcance de la protec-
cidn del ‘objeto patentado se refiere, se halla counfirmado
porVnumerosas Sentencias del TribunalASuﬁremo, ¥ entre -
ellas, como més terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

Establecido el concepto expresado, en cuanto a l&
amplitud que debe darse a la protecciﬁn solicitada, se re-~
dacte a continuacién la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Gltimo pérrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las-novedades que se desean reivindicar: '

NOTA DE REIVINDICACIONES
En resfinen, el privilegio de explotacién exclusi-

va que se solicital, raceepd sobre lag rejvixndicaciones si-

guientes:
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12,.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEHCION DE 21- ESTE
RES DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE 21~ ALQUILSULFONATOS".~
caracterizado esgencialmente por hacer reaccionar un compues
to del tipo:
0
! !
R-0~8-~-R
I
0

disuelto en medio orginico con compuestos del tipo:

T e @
R*-C-0 M

afiadidos al medio de reaccidn en estado sbélido, suspensién
o solucién, aislando el producto final por precipitacidn o
extraccibén y evaporacidén del disolvente. |
23, "PROCEDIMINNTO PARA LA OBTENCION DE 21- =STH
RES DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE 21~ ALQUILSULFONATOS".-
seglin reivindicacidn anterior caracterizado esencialmente

porque dichos alquilsulfonatos son del tipo

: 9
cH2—0-§-R‘ cuz-o-?-n'
I o 0
€C=0
o4 CHa Rs R,
Ry Ry
a CH
b
. c <
0" ¥
7 ' Y
9 ° 0
|l
(~a-b-c~d=e)= (~Cll,~CHy~c~CH=CH-) ; (~CH=Cil-¢~CH-CH-)
X=H; Fy OL

it

H; F; OL; -CH,

Ry ¥ By = = (CHy), - Ciy
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 segln reivindicacién primera caracterizado esencialmente

=
H
o
1
Q
5
AN
{
O
=

R5 = cadenas carbonadas saturadas o insaturadas, lineales o
ciclicas.
R" = cadenas carbonadaé saturadas o insaturadas, lineales o
ciclicas. 7 ',
32, YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 21- ESTE
RES DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE 21~ ALQUILSULFQNATOS“.F
segin reivindicacidn primeraAcaracteriéado esencialmente‘pgA
que el medlo de reaccidn es dimetilforﬂamida (DiF).
42,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEECION DE 2i— ESTH
RES DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE 21- ALQUILSULFONATOS“af

por aislar ei producto buscado por precipitacibén cuando el '
producto a obtener es un sdlido cristalino.
5&,- YPROGEDIMIENTO PARA LA OBTENCIOﬁ,DE 21~ ESTH
RES DE CORTICOSTEROIDES A PAﬁTIR DE 21~ ALQUILSULFOHATOS“.— 
seglin reivindicacidén primera caracterizado esenciélmente'
por aislai el producto Buscado por~extracci6n ¥ posterior
evaporacidn del disolvente cuando el producto a obtener es
unifluidq'o un solid0~vitred. |
62, "PROCEbIMIEETO PARA LA OBIERCION DE 21~ ESTH
R&5 DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE 21—,ALQUILSULFONATO—".—
segln reivindicacién primera caracterizado esencialmente

poraue R=

- e am e em W am  mew
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~11 -

]
CHy -0~ S~ =
Lo

C=0

is
4
o

RES DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE 21- ALQUILSULFONATOS".-

7&,- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEXCION DE 21~ ESTH

geglin reivindicacién primera caracterizado esencialmente

! '

porque R= (iuz ~0 -?- R
. )
C=0
0~CO-CHo-CH3

c&is(]?)

8&.~ Se reivindica por (ltimo como objeto mobre
el que ha de recaer la Patente de Iﬁvencién que se solici-
ta: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 21~ ESTERES DE COR
TICOéTEROIDES A PARTIR DE 21- ALQUILSULFONATOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de once piginas me

canografiadas. | Madrid, 28 Noviembre 1978
: BERNARSZ0O UNGRIA '
p.
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