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MEMORIA DESCRIPTIVA
gque se presenta para wnir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 10 de junio de 1964, con el mim. 300.814
en
ESPaAlA
por VEINTE afios
a nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED, en£;aad briténica
establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
ESTEROIDES"

R e S R S S e e e s R e

Este invento estd relacionado con nuevos compuestos
esteroides que tienen alta accién antiinflamatoria en ad-
ministracién tépica. ’

Un uso importante de compuestos anti-inflamatorios
es su empleo en preparaciones t6picas para el tratamiento
local de inflemeciones y mucha investigacidén ha sido di-
rigida a encontrar compuestos que tengan dbuena accidn
local en administracién tdpica.

Es un objeto del invento crear nuevos compuestos es~-

teroides que tienen particularmente alta accién anti-
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inflamatoria en aplicacién tépica. Es un ulterior objeto
del invento crear composiciones para éplicacién tépica
que tienen alta aceién anti-inflamatoria.

Hemos encontrado que ciertos nuevos 17 —monoésteres

descritos a continuacién, producen en general accién anti-

- inflamatoria considerablemente aumentada después de apli-

cacién tépics cuando se comparan con otros compuestos muy
anélggos y/o los correspondientes compuestos originales
179(,2l~dihidroxi. Se ha halledo, en efecto, que estos

nuevos monoésteres poseen accién anti-inflamatoria en

aplicacién tdépica que excede la de los mejores compuestos

propuestos hasta ahora especialmente para usos tdépicos
(a juzgar por ejemplo por el ensayo de parche de McKenzie
y otros Arch. Derm., 1962, 86, 608).

De acuerdo con el presente invento, por consiguiente,

se crean compuestos representados por le férmula general:

(1)

en donde X es haldgeno, especialmente fldor y R es un
grupo alcenoilo que contiene de 2 a 6 4tomos de carbono.
También de acuerdo con el presente inyento 86 crea una
composicidn farmacéutica para uso en el tratamiento té-

pico de inflamacién que comprende un compuesto de férmu=
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anteriormente, junto con un vehfculo tépico péra dicho

esterocide.

Los compuestos de acuerdo con este invento tienen
alta accién anti-inflamatoria en administracién tépica
unida a baja accién minerglo—corticoide, as{ como baja
actividad glucocorticoide, cuando se‘administran'sisté-
micamente. De esta manera, los compuestos tienen la al-
ta accién anti-inflam#toria deseada en administracién
tépica, con poco riesgo de perturbar el equilibrio mi-
neral y otra accién sisténica cuando el compuesto es
absorbido.

El término "alocanohilo™ se usa aquf en su sentido
amplio para ineluir grupos alcanohilos y grupos e¢iclo-
aloanohilos con cadenas lineales y ramificadas.

El grupo R puede ser por ejemplo un grupo acetilo,
propionilo, butirilo, isodbutirilo, wvalerilo o ciclopen-
tenocarbonilo y X es preferentemente fldor. Se prefieren
compuestos en los que el grupo R contiene no nmés de cin-
co 4tomos dq carbono, siendo un compuesto de particular
interés el betametasone 17-valerato, cuya actividad anti-
inflamatoria (a juzgar por el ensayo de parche y por
prueba clfnica) es muy destacada.

El esteroide activo puede ser formuledo en una pre-
paracidn apropiada pars administracidn tdpica de manera
convencional, con la ayuda de uno o méds vehfculos o ex~
cipientes. Ejemplos de tipo de preparacidén incluyen po-
madas, lociones, cremas, polvos, pulverizados, gotas
(por ejemplo gotas pera los ofdos y gotas para los ojos),

supositorios o enemas de retencidén (por ejemplo para el

J008L4
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tratamiento de inflamaciones del recto o colon) y té-
bletas de mascar o chupar o grajeas (por ejemplo para
el tratamién#o de dlceras aftosas) y aerosoles. Las
pomadas y cremas pqeden formularse, por ejemplo, con
una basé acuosa u oleosa con la adicién de agetes apro-
piados eépesantes y/o gelificantes. Tales bases pueden
asf, por ejemplo, incluir agua y/o un aceite tal como
parafina lfquida o un aceite vegetal tal como el aceite
de cacahuete 0 el aceite de ricino. Los agentes espe-
séntes que puedep emplearsexde acuerdo con la naturele-
za de la base 1n§luyen parafina blanda, estearato de
aluminio, alcohol cetoestearflico, glicoles polietilé-
nicos,’grasa de lana, lanolina hidrogenada, cera de
abejas, etc.

Ias lociones pueden formularse con una base acuosa
u oleosa e incluyen en general también uno o més de los
siguieﬁtes agenfes emulsificantes, agentes estabilizan-
tes, agentes d;sﬁersantes, agentes de suspensidén, agen-
tes espesantes, agentes colorantes, perfumes y simila~
res.

Los polvos pueden formarse con la ayuda de algvin
polvo base apropiado, por ejemplo, talco, lactosa, al-
midén, efc._Las gotas pueden formularse con una base
acuosa © no acuosa que también comprenda uno o mds agen~

tes dispersantes, agentes de suspensidén, agentes solu-

bilizantes, etec.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con el

" invento, pueden incluir también uno o més agentes con-

servadores o bacteriostdticos, por ejemplo, metil hidro-

xi benzoato, propil hidroxi benzoatg @@%?14
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dloruros de benzalconio, etec.

Las . composiciones dg acuerdo-con el invento pueden
contener también otros ingredientes activos tales como
asgentes antimicrobianos, particularmente antibidéticos.

La proporcifén de esteroide activo en las composicio-
nes de acuerdo con ellinvento, depende del tipo preeciso
de férmula a preparar, pero generalmente estard dentro
del intervalo de 0,000 % a 5 % en peso. Generalmente,
sin embargo, pera la mayor{a de los tipos de preparacid-—
nes, se usa ventajosamente la proporcidn en el_interva—
1o de 0,001 a 0,5 % y preferentemente 0,01 a O,éS %

Los nuevos lmo(jmonoésterea‘de'acuerdo con el in-
vento pueden prepararse por cualquier método convenien-—
te. Tales métodos incluyen en princibio hidrdélisis de
un 17,2l-orto§s£er o 17,21-diegter correspondiénte. En
un tal método, el correspondiente 17,21-ortoester (cuya
preﬁaracidn se déscribe4en nuestra solicitud de patente
Ne 162/166) se somete a hidrélisis, preferentemente en
coﬁdiciones suaves para evitar cualquier riesgo de que

el 17b<-monoester resultante se transforme en el isdémerc

21l-monoester. Los ortoesteres antes mencionados son com-

puestos de férmula
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en la cual R es un grupo alcohilo que contiene 1-5 &tomos
de carbono y i es por ejemplo un grupo metilo o etilo.
La hidrélisis de los ortodsieres se lleva a cabo
preferentemente en presencia de un catalizador dcido,
por ejemplo, un doido alcanoico inferior, por ejemplo,
dcido acético o propidnico, o un 4eido mineral fuerte
tal como 4cido clorhfdrico o 4cido sulfdrico. La concen~
trécién de 4cido empleada varia segin su fuerza y los
esteres que se van a producir. En el caso de dcidos dé-
biles, el medio de reaccidn puede consistir esencislmen=-
te en el ééidc, mientras que-parg 4cidos fuertes y com-
puestos fdcilmente hidrolizables, una traza de 4cido

puede ser suficiente. La reaccién puede realizarse en

presencia de agua y un medio disolvente polar con o sin

calefaccién, de acuerdo con las condiciones necesarias
para un compuesto dado. Logvdisolventeé que pueden ser
empleados incluyen ésteres, por ejemplo, acetato de stilo
y éteres tales como dioxano y tetrahidrofuranc. Ouando

se emplean 4cidos débiles, por ejemplo 4cido acético o
4cido propidnico para la hidrdélisis, éstos pueden servir
tanbién como el medio disolvente. La presencia de algo
de agua es necesaria, pero ésta puede ser solamente ne-
cesario que esté presente en cantidades de trazas.

La reaccién se sigue fécilmente por cromatograffa
de capa fing © dehpapel de muestras de la mezcla reac-
cionante mientras la reaccién progresa.

Los 17 -monoésteres pueden prepararse también por

la hidrdlisis de 17o{,2l-diesteres, siendo este método

de preparacidn en general més apropiado para la produc-

0ién de esteres que tienen radicales acilo mayores que
-~ oD j A
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los de radicales acilo més pequefios.

Esta reaccifn se realiza preferentemente en condi-
ciones 4cidas, por ejemplo usando un 4oido fuerte, por
ejemplo 4cido clorhfdrico o #cido percldérico en un di-
solvente polar, por ejemplo un alcanol inferior tal co-
mo metanol o etanol.

Los 17,21-diesteres usados como material de partida
en el proceso pueden tener grupos alcanohilos, arilos o
aralcanohilos en la posicién 21, pero es preferible un
grupo alcanohilo que contengg 2~5 &tomos de.carbonp. Es-
tos diestérgs se pueden preparar por cualquier método
conveniente, por ejemplo por 1osAmétodo§ descritos en
nuestra solicitud de patente N2 (Co 163/168/B).

Para la mejor comprensién del invento se dan los

siguientes ejemplos solo como ilustracidéni

Ejemplo 1 ‘
17l =Acetoxi=Gol fluor-—llp ,21-dih1droxi-16@ ~metile
regna-1, {~dieng- -34 Bet tasona 17-gcet

Se disuelve 9ol ~fluor-11A -hidroxi-16 -metil-17c{ s
21-(1'-etoxi~1l'-netilmetilendioxi)pregna-1,4-dieno-3,20~
diona (2 gr.) en 4cido acético (22 ml.) ¥y se afiade agua

(2 m1.). Despuds que la sclucién ha permanecido durante

30 minutos a temperatura ambiente, se afiadié agua y se

recogid el sblido cristalino. Dos cristalizaciones en
acetona-éter de petréleo produjeron betametasona 17-ace-
tate (1,49 gr.), punto de fusidén 240-2412 C {descomposi-
cién), [;(7D + 85,62 (¢ 1,26, dioxano),;x ﬁ:g? 239 gyk
(¢ 15.910). (Encoptrgﬁo: c, 66,7; H, 7,3. CZ4H3IF06 re-

quiere ¢, 66,3; H, 7,2 %).
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Ejemplo 2 ,
=Fluor- 17-d hid A'- 6 /9 ~metil-17o! ~-propio=~

ni;!_oxi- regna-1,4-dieno~ =dio Betametas

17-propionato)

Una solucién de 9 -rlu.or-ll(g -hldroxi~16p -metil=
l'?ol 21—(1‘-et:.l-l'-etoxime‘t:.lendioxi)pregna-l 4~dieno-
3,20~diona (538 mg) en 4eido dcético (20 ml.) que con=
tiene dos gotas de agua, se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 5 horas. la dilucidn de la mezcla con
agua da un 86lido blanco (457 mg.) el cual, después de
filtrado y secado se recristalizd en acetona ﬁa_ra obte~
ner 9e{ ~fluor~11(3 ,an.-_an_ud;oxi-lep ~wetil-17{ ~propio-
niloxipregna~1,4~-dieno-3,20-diona (361 mg), p.f, 230~
2358 C. [o{7p + 62,02 (c, 1,0, dioxano) ) poo 238 o
(¢ 15.400). (Encontredo: C, 66,8; H, 7,23 F, 4,1,
02‘53333’06- requiere ¢, 66,9; H, 7,4; F, 4,2 %).

Ejemplo i '
A =Butiriloxi~9el{ =fluor- . 1-dihidroxi-1613 =
metil-pregna-l,4-di o= 20=-diona (Betametaso
‘Una solucidn de 9o{ -f-luor—llp -hidroxi—lG(j -metil-
174, 217( 1'-propil-1'-metoximetilendioxi)pregna-1,4-
dieno-3,20-diona (587 mg.) en 4cido acético (5 ml.) gue
cont:f.ene agua (0,2 ml.) se dejé reposar a temperatura
ambiente durante .dos horas y luego se diluyé con agua
helada. El material sélido blanco precipitado se separd
poi' filtracibn, se secd y recristali"zé en acetona~-éter
de petréleo para dar 174 -butiriloxi-%(-fluor-ll{g 121
dihi&roxi—lﬁ@ -metil-pregna—l 4-dieno~3 20-diona (455
li

\_/\,; L L
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- mg.) p.f. 195¢ , [&]D + 79¢ (¢, 1,0, dioxano), A A

max.
236-239 ’7“’ (¢ 16,050). (Bncontrado: C, 67,4; K, 7,5;

F, 4,0 CpH, FO, requiere C, 67,5; H, 7,6; F, 4,1 % .

xXi-pre ~1,4-dieno-3,20~diona (Betamet 17=

valergtg} ' ‘ '

1) 9 —Fluor-l].(s »21-dihidroxi-16( ~metil-17o(,21~
(1'-butil-1*-metoximetilendioxi)pregna~1,4-dieno-3,20—
diona (1 gr.) se disolvié en 4fcido aecético (20 ml.) que
contiene unas cuantas gotas de agua y la mezcla se dejé
durante la noche a temperatura ambiente. Por dilucidn
de la solucién con agua (100 m;;) se produjo un sdélido
que se separd por filtracidn. El filtrado acuoso se ex-
trajo con éter, lavédndose el exiracto etéreoc con solu~-
cidn dilufda de carbonatoc sédico y sgua, se secd sobre
sulfato magnésico y se evapord para dar un sélido cris-
talino que se unié al sélido separado anteriormente., Por
recristalizacién en acetona-éter de petréleo se obtuvo
9o(-f1uo;-;1(3 .21-g1ih_iarox1-16@ ~metile17<{ ~valeriloxi-
pregna-1,4~dieno-3,20-diona (529 ml.) en forma de agujas
de p.f. 183-1842 C, [RA]p + 773 (g, 1,0 dioxano) )\ Hoon
239 o £15.920 (Bncontrade: C, 67,7; H, 7,8; F, 3,5.
Oppfis PO requiere C, 68,05; H, 7,83 F, 4,0 %).

'2) Una suspgngiﬁn de Sg(-i;uor-llﬂ ,al-trihidroxi-
lﬁp -métilpregna-l,4fdieno-3,20-diona (2 gr.) en benceno
secado con sodio {500 ml?) se destild vigorosamente du-
rante unos pocos minutos, se afiadieron dcido p-toluen~
sulfénico monohidratado (30 mg.) y ortovalerato de metilo

oYY

-9 - NG e
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(5 ml.) y se continud la destilacién durante 10 minutos.

Lo ® AA S VAAAAANNAA Y

1a mezcla se hirvié a reflujo luego durante 1,5 horas,
después de este tiempo se separa por filtracién el alco-
hol betametasona sin reaccionar (400 mg.). La solucidn
bencénica se traté con bicarbonato sddico sélido y unas
cusntas gotas de piridina, se £iltré y ge,evapor6 a se-
quedad a aproximadamente 502 C. El residuo, en éter, se
£iltré a través de aldmina bésica grado III (20 gr.) pe-
ra eliminar las trazas de alcohol betametasona sin reac-
cionar, se eliminé el &ter al vacfo y el residuo de be-
tametasona 17,21-metil ortovalerato bruto se traté con
deido acético gzo ml.) y unas cuentas gotas de agua y

se dejé durante la noche'a temperatura ambiente. La so-
lucién de doido aedtico se vertié sobre sgua (100 ml.)

Y se extrajo con cloroformo. Los extractos clorofdérmicos
se lavaron sucesivamente con agua, solucién saturada de
bicarbonato de sodio y agua, sge secaron y se evaporaron
al vacfo. La goma residuel se trituré con éter y se
aisldé por filtracién un s6lido blanco cristalino (1,16
gr.). Por recristalizacién en é&ter (conteniendo una pe-
quefia cantidad de acetona-éter de petréleo) 4ib 9L -
flnoy—ll@ ,Zlfdihi§r0¥i-l6p ~metil=17o{ =valeriloxipreg—

na-1,4-dieno-3,20-diona (871 mg.) en forma de agujas fi-

metil-pregna-1,4-dieng-3.20-dions (Betametasons
17=isobutirato)

Una solucidn de betametasona (1 gr.) en dioxano

Y f.;._ ('\ \.\“ ‘l;. &
- 10 - . \;}53 i <ﬁ
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(40 m1.) se traté con £cido p-toluen-sulfénico monohi-
dratado (50 mg.) y ortoisobutirato de metilo (2,0 ml.)
a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de
reaccidén se virtié sobre bicarbonato sdédico dilufdo

(400 ml.) y se aisld por filtracidén el ortoisobutirato
de bevametasona precipitado. Bste material se traté con
dcido acético (20 ml.) que contiene unas cuantas gotas
de ague a temperatura ambiente durante 10 minutos y
luego se virtid sobre agua (400 ml.). Se filtré el ma-
terial precipitado, se disolvid en &ter y se secl sobre
sulfeto magnésico. El residuo separado despuds de la
éliminaci§n del éter se cristalizé dos veces en una
mezcla de éter que contiene una pequefia cantidad de
acetona y petrdleo para dar beta—metasona 17=-isobuti-
réto (186 mg.) en forma de varillas, p.f. 2482 C (desc.).
[Ty + 19,72 (g, 1,0 dioxamo), \ E¥H a37.039 wh
(£15.950), (Bncontrado: C, 67,75; H, 7,4, OpcHseFOg
requiere ¢, 67,55; H, 7,65 %).

metilpregng~l , 4~ e -dio: Betametago

17-igovalerato

Se trat6é betametasons (2,0 gr.) con ortoisovalerato
de metilo (4,0 ml.) y el ortoisovelerato de betémetasona
intermedio se modifica con 4cido acético acuoso como se
desoribe_en el Ejemplo 5 para producir betametasona
17-isovalerato (361 mg.) en forma de agujas, p.f. 2209
¢, [5{_7:0} 76,02 (g- 0,93 diozano), )g EtO}.i 238-239 17-
(¢ 15,680). (BEncontrados C, 68,3; 1‘.:{s 8,2, 27H37F06

L00% g

- 11 -
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requiere ¢, 68,05; H, 7,8 %).

Eiemplo 7

metilpregna=1,4~dieno=3,20~diona (Betametgsong 17=
hexanoato).

Se agregé ortohexanoato de metilo (0,6 ml.) a una
solucidn de betametasona {500 mg.) en dioxanoc (20 ml.)
que contiene 4cido p~-toluen-sulfénico (5 mg.). Despuds
de 20 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se vir-
ti6 sobre una solucidn dilufds de bicarbonato s§dioo,
se filtrd el sdlido precipitado y se lavé a fondo con
egue. Por recristalizaeidp en aoetong—éter de petrdleo
se obtuvo betapetaéong'17,21-meti; ortohexanoato (424
ug.), p.f. 147-1492 C, [ol/p + 68,12 (¢ 0,93 dioxano),
A B0 o57-238 ap (£16,340). (Encontrado: C, 68,75;
H, 8,45. C,5H, F0, requiere C, 69,05; H, 8,2 %).

Bl ortoester anterior (295 mg.) se disolvié en 4ci-
do acético (5 ml.) que contiene agua (0,11 ml.) y se
nentuvo la solucién a temperatura ambiente durante 30
minutos. Por dilucibén con ague y recristaliszacidn del
sélido precipitado en aoetona-étgr de petrdéleo se obtu-
vo betametasona 17-hexanoato (193 mg.), p.f. 166-1692,
[Ty, + 69,22 (g 0,9 atozeno) ) oo 236-239 mp (¢
1§.000). (Encontrado: ¢, 68,25; H, 7’95'.028539306
requiere C, 68,55: H, 8,0 %).

Bjemplo 8
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Se disolvié betametasona 17,21-metil ortociclopen~

tanocarboxilato (400 mg.) en 4cido acético (5 ml.) que
contiene agua (0,1 ml.) ¥ se dejé la solucién a tempera-
tura ambiente durante 25 minutos. Por dilucién con agua
y.recristalizaeidn.del s6lido precipitado en acetona=-
éter de ﬁetrdlgg se obtuvo betametasona 1l7-ciclopentano-
carboxilato (233 mge), p.f. 227,5-229,52 [X/p ¢ 2,30
A EE 231-238 e (£ 16.200).
(Bncontrado: C, 68,75; H, 7,7, 025337F°6 requiere

¢, 68,85; H, 7,65 %).

(¢ 0,95 en Dioxano),

o ~Fluor-11/4 ,21~dihidroxi-164 -metil~17~/~valeril-
i-pregna-1,4=dieno-3,20-4 Betametasons 17—
valgrgto!.

Betametasona alcohol (12,1 gr.) se suspendid con
agitacidn en acetato de etilo (242 ml.). Se agregaron
écido.p-toluen-sulfdnico mono-hidratado (0,66 gr.) y
ortovalérato de metilo (11 mol.). Se obtiene la comple-
ta disolucién con ligera calefaccién. Se traté luego ls
solueién éon dcido sulfirico acuoso 2N (2,5 ml.) a tem-
peratura ambiente durante 15 minutos antes de lavado
con solucién saturada de bicarbonato sédico (150 ml.)

y agua'(ISO ml.).’La fase orgénica se secd sobre sulfato
magnésico anhidro; se £iltré y se evapord a sequedad a
presién reducida. 7

Bl bYetametasona 17-valerato bruto se disolvié por
agitacidn a temperatura de reflujo en acetona (30 ml.);

se agregl lentamente 80-100 éter de, pq:gr@ 8( 00, ml.)

- 13 -
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y después se recogib el producto por filtracién, se la=-

v6 por desplazamiento con acetona al 10 % en petrdleo
(25 ml.) y se secb al vacfo a 402 C obteniéndose un sé-
lido oristalino blanco, 12,1 gr. (81,5 %), p.f. 180-
182¢, [;{7D + 75,82 (¢, 1,0 en acetona).

Ejemplo 10

9o{ =Fluorec-11 @ . 21-dgg_drog-16@- ~metil-17~! —vale-

riloxi-pregna-l,4=-dieno=3,20-diona (Betamet

l]-valergtg!.

Betametasona l7,2l—ortpvalerato preparado a partir

de betametasona alcohol (200 gr.) se dis0lvid en aceto-
na (1,0 1.), se agregé sgua (300 ml.) seguida por 4cido
sulfdrico acuoso 2N (30 ml.) y se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. Sé agregd agua (1,0 1.) y
se agitd la mezcla hasta que se produjo la ciistaliza-
cién al afiadir més agua (5,0 1.). ée agité la mezola a
temperstura ambiente durante 26 minutos antes de recoger
el producto por filtracién y lavado con agua.

La torta himeda se disolvid en acetona (1,5 1.) y
se agité con carbén vegetal (10 gr.) a temperatura am-
biente durante 1 hora. Se separd el carbdén vegetal por
filtracidén & través de un lecho de kieselguhr y se lavé
éon acetona (50 ml.). Se agregé agua destilada(5,0 1.)
lpptamente al filtrado agitedo. Se agité la mezcla du-
rante 30 minutos antes de recoger el p:gducto por fil-
tracién, se lavé con agua destilada (1,5 1.) ¥ se secé
al vacfo a 40¢ obteniéndose betametasona l7-valerato

como un sélido cristaline blanquecino, 222 gr.(91,4 %),

~.300814
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Se disolvié 9ol ~fluor-11f} -hidroxi-16 p ~meti1-17of

21-divaleriloxi-pregna-1l,4-dieno-3,20-diona (514 mg.) en
metanocl (30 ml.) y se afiadié 4cido percldérico acuoso

(72 #; 2 ml.). Se dejé reposar la solucién a temperatura
ambiente durante 5 horas y se virtié luego en sgua fria.
La mezcla precipiteda (415 mg.) de 17-mono- y 17,21-di-
ester se recogié y cromatografié sobre aldfina (12 gr.).
Por elucién con acetato de etilo~benceno (1:9 y 1:3),
después de cristalizacidén en éter, se obtuvo 9{ =fluor-
1p,21 dihidroxi-lep-metn-no( -valeriloxipregna-1,4-
dieno-3,20-diona (111 ug.), p.f. 177-1782 C (descomp),
[6{_7D + 76,42 (g’.' 1,1 en dioxano).

BEjemplo 12

9e! =Gloro-114 ,2)-dihi drogi-;é@ —metil-17e{ —propio-

niloxi-presme~1, 4-6.'iego~§ ,20~diona,

9{ ~Clroro-110 -hidroxi-lc_s(A ~metil-l7e{ ,21=(1'~etoxi=
1'~etilmetilendioxi)=pregna=l,4=dieno=3,20=diona (33 mg.)
(disuelta) en acetona (35 ml.) se agité y tratd con agua
(1 ml.) y 4cido sulfiirico 2N (0,1 ml.). Después de 50
ninutos se diluyé la solucién con sgua, se recogidé el
86lido precipitado y se recristalizé en acetona-éter de
petréleo para producir 9o( -cloro-llp ,21-dihidroxi—l6@ -

metil-17<{ ~propioniloxipregna-l,4-dieno~3,20-diona, p.f.
300814
f’j S
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196-198¢ C (descomp:), £5Q7D + 107,52 (g, 0,78 en clor

\ EtOH
>\. maxX.

C, 64,2; H, 6,9; CL, T,7. OpcHzsC10, requiere G, 64,55;
", 7,15; €1, 7,6 %).

formo?, 2?7-?39 3P~ (¢ 15.500) (Encontrado:

Esta so;icitud que corresponde a la présentada en
Gran Bretafla, el dfa 11 de junio de ;963} bajo el nim.
23,223/63, el dfa 28 de enero de 1964, bajo el ndmero
3623/64 prov. y el dfa 1 de junio de 1964 completa,
cognadas, se acoge & 1los beneficios del artfoulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- NOTA =~

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-

_sentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

te de Invencién en Bspafia, por VEINTE afios, son.los si-
guientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacién de com-
puestos esteroides de la férmula general

GHZOH

(1)
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en donde X es haldgeno y R es un gTupo alcanohilo &ue
contiene de 2 a 6 4tomos de carbono, en el que un 17 alfa,
2l-ortoester o un 17 alfa, 2l-diester correspondiente es
sometido a hidrélisis.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 1 en

"el que la hidrélisis es efectuada en presencia de agua

¥y un medio disolvente polar.

3.-_Un procedimiento de acuerdo con los puntos 1 §

"2 en el que ia hidrélisis es efectuada en presencia de

un catalizador &cido.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 3 en
el que el material de partida es un ortoester y él cata=-
lizador 4cido es un #cido alcanoico inferior o un 4cido
mineral fuerte. |

Se= Un procedimientd de acuerdo con el punto 4 en
el que el catalizador éo%do es 4cido acético, 4Acido pro-
pidnicq, écido clorhidrico o 4cido sulfirico.

6.~'Un procedimiento de'acuerdo con cualquiera de
los pun?os 1l a3 en el que el material de partida es un
17 alfa, 2l-diester y el catalizador 4cido es un 4cido
mineral fuerte. '

7.~ Un procedimiento de acuerdo con el punto 6 en
el gue el catalizador 4cido es épido perclérice o &cido
clorhidrico. |

8.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
los punjps precedentes en el que X es fluor.

9.-‘Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
los puntos precedentes en el que R es un grupoc acetilo,
propionilo, butirile o wvalerilo.

10.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera

30084
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de los puntos 1 aBen f.e]‘.‘:que R es un grupo isobutirilo
isovaler;lo o ciclopenfanocarbonilo.

11.- Un procedimiento para la preparacién de com-
puestos esteroides. '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y con los fines que se han especificado.

" Bsta Memoria consta de diez y ocho hojas escritas a
ndguina por una sola cara.

mama; - 4 AGO. 1964
P.A.

300814
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