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REHECHA I

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta pare unir a la solicitud
de
 PATENTE DE INVENCION
formulada el 27 de Enero de 1.965, con el nimero 300.634
en
ESPARA
por VEINTE afios B
a nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED, entidad britdni-
ca, establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra, por:
"UN PROCEDIMIENTO FARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES-
P08 ESTEROIDES"

Ia presente invencidn se refiere a nuevos compueg
tos esteroides que tienen accidn antiinflamatoria por ade
ministracién locels

Una utilizacidn importante de los compuestos an
tiinflamatorios es en las preparaciones tépicas para el
tratemiento local de inflemaciones, y una considerable
centidad de investigacidén se ha dirigido al descubrimiens
to de compuestos que tengen buens accidn por administra-
cién local’

Un objeto de la presente invencidn es proporcig
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nar nuevos compuestos esteroides, que tienen una aceidn
entiinflamatoria particularmente elevada por aplicacicn
local.

Se ha descubierto que ciertos l7-8steres de
ciertos 2l-desoxi esteroides, que se describen mds ade-
lante, proporcionen en genersl una acceidn antiinflemnto-
ria considersblemente reforzada, después de aplicaciones
tépicas o locales, en comparacién con otros compuesics
muy relacionados. De hecho, egtos nuevos éstéres hen o=
sultado poseer una acecidn antiinflamatoria, por aplica-
cibn local, que excede a la de algunos de los mejores com
puestos hasta ahora propuestos especialmente para fines
de aplicacidn local (2 juzgar, por e jemplo, por el enéayo
con parches de McKenzie y otros, Arch, Derm., 1962, 86,
608). - __

Por tanto, segun la presente invencidn, se pro-

porcionan compuestos representados por la férmula general:

(1)

donde X es un grupo hidroxilo en configuracidn beta, 0 un
grupo cetoy, ¥ R es un grupo alcohilo que contiene una ca-
dena recta de hasta 3 4tomos de carbono, que puede estar
ramificado por un grupo metilo.

Ia presente invencién incluye ademds las prepa-
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raclones farmacéuticas que comprenden uno o més compues—
tos de la anterior férmuls general,, en asociacién con
uno o més vehiculos o excipientes farmacéuticos.

Segin la presente invencidén, son compuestos
particularmente preferidos de l;Ialfa-ace'toxi-galfa-flnoro
~llbeta-hidroxi-lébeta-netilpregna—l,4~dieno=-3,20~diona;
1721 famncetoxi~gel fa~fluoro-lebeta-netilpregna-l, ~dieno~
3911,20=triona; l7alfe~propioniloxi~9glfa-fluoro-llhata-
hidroxi=-l6beta-metilpregna=l,4{~dieno~3,20-diona; 1'falfa-
propioniloxi~-9alfa~fluoro-l6bete~metilpregna-1, 4-dieno-;
3y11,20~triona; l7alfa~butiriloxi-9alfa~fluoro~llbeta~hi
droxi-lébeta-metilpregna~l,4{~dienc-3,20-diona; l7alfa~isg
butiriloxi~9alfa-fluoro-llbeta-hidroxi-lébeta~metilpregna
~1,4-dleno-3,20~diona; y 17alfa-isovaleriloxi-galfa~fluoro
~1lbeta=hidroxi-l6beta~metilpregna~1ly4-dieno-3,20~-diona.
En particular, la lT7alfa-propioniloxi-9alfa~fluoro-llbeta
~hidroxi=-16beta-metilprogna~l,4~dieno~3,20-diona es un
compuesto que tiene une accidn antiinflematoria extrema=
damente elevada, por administracidn local.

El esteroide activo se puede formular en uns
preparacidn adéouada para la administracidn local de for-
me usuel, en un vehiculo para aplicacidn tépica, con ayu-
da de uno o mds vehiculos o excipientes; Entre logs ejem-
plos de diversos tipos de preparaciones se incluyen los
unglientos, lociones, cremas, polvos,. gotas, supogitorios,
enen;as de retencidn, tabletas o pildoras de mascar o chu=
par (por ejemplo para el tratamiento de las dlceras afto-
ses) y aerosoles. Los ungiientos y cremas, por ejemplo, se
pueden fomular con una bza:se acuosg o aceitosa, con adi-

cién de agentes espesantes y/o gelificantes adecuados.
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Asi, tol base puede incluir, por ejemplo, agua y/o un
aceite tal como parafina ligquida, o un aceite vegetal

tal como aceite de cacahuet o0 aceite de ricino, Entre

los agentes espesantes que se pueden user segin la natu-
raleza de la base, se incluyen la parafina blanda, esteg
rato de aluminio, alcohol cetoestearilico, glicoleé»po;ig
tilénicos, grasa de lana, lanolina hidrogenada, cora de
abejas, etc. 7

Se pueden formular lociones con una base acuo~
sa o aceitosa, y en general incluirdn también uno o mds
de los signientes productos: agentes emulsificantes,
agentes dispersantes, agentes de suspensidn, agentes es-
pesantes, agentes coloranteg, perfumes y similares.

Los polvos se pueden formar con ayuda de cual-
quier base adecuada para polvos, por ejemplo talco, lac~
tosa, almiddn, etc. Las gotas se pueden formular con uns
base acuosa que comprenda también uno o mds agentes dis-
persantes, agentes de suspensidn, agentes solubilizantes,
stc.

Ia proporcidn de esteroide activo presente en
las composiciones pars aplicacidn local segin la presen=
te invencidn depende del tipo concreto de formulaciones
que se hayan de preparar, pero en general estard compren=
dida entre 0,0001% y 5% en peso. Sin embargo, para la ma-
yoria de los tilpos de preparaciones, la proporeidn usada
estard generalmente comprendida, para mayor ventaja, en~
tre 0,001% y 0,5%, y preferiblemente entre 0,01% y 0,25
%e

BEn el tratemiento de inflamaciones, las compo-

siciones de aplicacidn local semejantes a las descritas
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anteriormente se pueden aplicar al drea afectads una o
més veces gl dia,

Ias composiciones segin la presente invencidn
pueden incluir tembién uno o més agentes conservadores
0 bacteriostdticos, por ejemplo hidroxibenzoato de metilo,
hidroxibenzoato de propilo, clorocresol, cloruros de ben
zaleonio, etc. Tas composiciones segin la presente inven—
cién pueden contener tembién otros ingredientes activos
tales como agentes antimicrobianos, particularmente anti~
bidticos.

Segin otra caracteristica de la presente inven-
0ibn, los nuevos compuestos segin la presente invencién

se preparan acilando un compuesto de férmula general:

(11)

para introducir el radical RCOO~ en la poslcidn 17, oxi-
dédndose, si se desea, sl grupo ll-beta~hidroxi a grupo
ceto, antes o despuds de la aoi;aciénQ

Ia acilacidn se puede efectuar tratando el pri-
mitivo compuesto 17-hidroxi con el anhidrido de dcido o
cloruro de dcido apropiados, en presencia, si se desea,
de un disolvente no hidroxilico, ¥y en presencia de un ca=

talizador feido fuerte. EL disolvente no hidroxilico pue-
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de ser, por ejemplo, cloroformo, cloruro de metileno, o
benceno, y el catalizador dcido fuerte puede ser, por
ejemplo, deido percldrico, dcido tolmeno-p-sulfénico, o
una resine de invercambio de cationes fuertemente dcida,
por ejemplo Amberlite IR 120, Las condiciones 6ptimas de
reaccidn, particularmente de concentracidén de dcido y
tiempo de reaccidn, se deben determinar por experimentos
piloto, usando la cromatografis en capa delgada.

En otro método de acilacidn, se puede hacer
reaccionar el primitivo compuesto 17-alfa~hidroxi con
ol dcido alifdtico apropiado, en presencia de anhidrido
trifluoroacético.

Ios ésteres de dcido carboxilico de los com-
puestos ll-dehidro-2l-desoxi se pueden preparar, por
ejemplo, a partir de los compuestos ll-hidroxi corres-
pondientes: (a) por oxidacidn del grupo ll-beta=~hidroxi,
convenientemente con anhidrido crdmico en una base orgd-
nica terciaris, por ejemplo piridina, y acilando poste-
riormente la posicidn 17, como se ha descrito snterior—
mente; o (b) invirtiendo el método, es decir, acilando
primero la posicidn 17 de la forma descrita anteriormen—
tey, y oxidando después la posicidn llbeta-hidroxi.

Para mejor comprensidén de la presente invencidn,
se presentan los siguientes ejemplos, s0lo a titulo de
ilustracidn. En todos los ejemplos, todas las temperaturas

indican grados centigrados.

Ejemplo 1

17alfa~acetoxi~9alfa~fluoro=1lbeta=hidroxi~16beta~metile
pregna~l,4-dieno-3, 20-diona

-GQ
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Se suspendid 9alfa-fluoro~-llbeta,lT7alfa~dihidro
xi~1l6beta~me tilpregna~1,4=dieno=3,20~diona (1 g) en bence
no (200 ml), y se afindid anhidrido acético (12 ml) que
contenia fecido perclérice al 60% (0,012 ml); se agitd la
solucidn o temperatura smbiente durante 1 3/4 horas, eiguidn
dose la reaccidn mediante cromatografia en capa deléadaz
Se separé por filtracidn la pequeﬁg cantidad de sélido sin
disolver, y el filtrado se lavd con solucidn de bicarbong
%0 s6dico y con agua, se secd, y se evaporé a sequedad.

El sblido blanco se triturd con benceno pars eliminar ale
go de 11,17-dlacetato, se filtrd ¥y se cristelizé con una
mezcla de acetons y petrdleo, dando 1l7alfa~acetoxi-9alfa-
=fluoro-llbeta~hidroxi-l6beta~metilpregna~l, 4~dieno=3, 20-
diona (250 ng) con un punto de fusién dgtggs—asgéc,

L d JD = 4742 (¢ = 1,0 en CH013), )\max:. = 238 mm

( E: = 15,500). (Halladot C = 68,5; H = T,1. CoyH3 FO5
requiere C = 68,8; H = T7,5%).

Ejemplo 2

el fo~finoro-llbeta-hidroxi-16beta-metil-17alfa~propioni-~
Loxipregnoml,j~dieno-3, 20-diona

Ia reaccidn se efectud como en el Ejemplo 1,

sustituyéndose el anhidrido acético por anhidrido propid-
nico, y aumentindose el tiempo de reaccidn & 2 horas, El
s6lido ecrudo se cristalizd dos veces con una mezcla de
acetona y petrdleo, dando 9alfa-fluoro-llbete~hidroxi-
16betg—metil-l?alfa—prqpioniloxipregna-l,4~dieno~3,20~dig
na (19,8%), punto de fusién de 240-245¢C, (Hallado: C =
68495 H = 7,6, 025H33F05 requiere C = 6943; H= 7,6%).
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Eiemplo

17alfa~butiriloxi~llbeta~hidroxi-Oalfg-Ffluoro~l6beta~mne=-
tilpregna~l,d~dienc-3,20~dions

Ia reaccidn se efectud como en el Ejemplo 1,
sustituyéndose el anhidrido acético por anhidrido batiri-
coy ¥y con un tiempo de reaccién de 2 horas, El benceno se
separd por evaporacidén bajo presién reducida, se afiadic-
ron metanol (100 ml) y bicarbonato sdédico (100 ml), y se
agité la solucidn a temperatura ambiente durante 4 horas,
pare descomponer el exceso de anhidrido butirico. Se yepa
ré el metanol por destilacién, se afiadib agua, y se aisld
el esteroide con cloroformo., Dos cristalizaciones a par-
tir de una mezela de acetona y petrdleo dieron la 17alfa~
butiriloxi~llbeta~hidroxi=galfa~-fluoro-l6beta~metilpregna
~1y4=dieno-3,20-diona (16%), punto de fusién de 250-2552C,
L .7, =466 (o = 1,0 en GHOL3), )\max = 238-240 n
( é; = 15,900). (Hallado: C = 70,2; H = 8,0, F05
requiere G = 69,9; H = 7,9%).

CagH35

Ejemplo 4
a) Qalfa=-fluoro~17al fa~hidroxi~1l6beta=~me tilpresnam=l,=dic=

no=3,11,20-triona

Se afladid lentamente tridxido de cromo (5 g) a
piridina (50 ml) sometida a agitacidn; se sfiadid 9alfa-
~fluoro~llbeta,l7alfa~dihidroxi=-16beta~metilpregna~l, j=
dieno-3,20-diona (5 g) en piridina (35 ml), y se dejdé re-
posar la ﬁezcla a temperatura ambiente durante la noche,
Se afiadié cloroformo, y se agité la solucidn durante 30
min; despuds se filtré, y el extracto en cloroformo se lg

vé con dcido clorhidrico 2 N, solucidn de bicarbonato sée-

-8 -
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dice, y agua. Ia solucidn se secd, se traté con carbdn
para eliminar las impurezas coloreadas, y se evapord a 88
quedad. Ia cristalizacién con acetona dio 9alfa~fluoro-

17alfa~hidroxi=l6beta~mnetilpregna=l,i=~dieno=3,11, 20=triona

(2,5 &), punto de fusidn dgH247—25326, Z—d-JZD = $15G0

Bt
(c = 1,0 en CHCL3)y A pax. =235 mm ( £ =15.700)
(Halledo: G = 70,65 H = Ty4. CpHyeFO, requiere C =
70,53 H =‘7,3%)~ :
b) 17alfe~acetoxi-9alfa~fluoro-l6beta~metilpresna-l,4~die-
no-3,11,20-triona

Se suspendid 9alfa-fluoro-1Talfa~hidroxi-16tesa

~metilpresna~l,4=dieno-3,11,20-triona (800 mg) en benceno
(100 ml), y se afindid anhidrido acético (8,6 ml) que con=
tenia dcido peroldrico (60%, 0,012 ml). Ia solucidn se
agité o temperaturs smbiente durante 2 horas, siguiéndose
la reaccidn por cromatografie en capa delgade. Ia solu—
cién en benceno se lavéd con solucién de bicarbonato sédi-
co'y con agua, se secl, se filtr§ y se evapord a sequedad
bajo presidn reducida. le cristelizacidn con una mezcla
de acetona y petrdleo dio 17alfa~acetoxi~-9alfa-Ffluoro~
16beta~metilpregna—l,4-dienof3,1;;20-triona (500 mg), pun
to de fusidn de 250-2532C, / o(_7D =4 1112 (¢ = 1,0 en
CHCL4) }\E:;’H = 236 np & = 15.500). (Hal1ado:
C=69,3; =172, 024EE9F05 requiere C = 69,3; H =
T12%).

Ejemplo 5

17alfa~acetoxi-9alfo~Ffluoro~l6heta-metilpresna~1, =dieno=

311, 20-triona

Se afindid cuidadosamente anhidrido crémico (150

-0 -
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mgz) sobre piridina (2 ml) sometida a agitacidn; se afiadid
una solucién de l7alfa~acetoxi-9alfa~fluoro~llbeta-hidro-
xi=16beta~metilpregna~l,4-dieno-3,20-diona (45 mg) en pi-
ridina (3 ml), y la mezcla se agitdé durante ls noche a

temperatura ambiente. Se afiadid cloroformo, y se agito la
mezcla durante otros 30 min; después se filtrd, y lgﬂgapa
de cloroformo se lavd con dcido clorhidrico 2 Ny coﬁ

agua, se secd, se tratd con carbdn, y se evapord a seque~
dad, dando l?alfa—acetoxi—9alfa—fluoro—l6beta~metilpregna
=ly4=-dieno-3,11, 20-trions (43 -mg). La eristalizacibén con
una mezcle de acetona y petrdleo dio el material cristsii

no, con punto de fusidn de 250-253¢C.

Ejemplo 6

17alfa-igobutiril oxi~llbeta~hidroxi-9al fa~fluoro~l6beta~

=metilpresng-l1,4~dieno~3, 20-diona

Se suspendid 9alfa=-fluoro-llbets,l7alfa~-dihidro
xi-1l6beta~metilpresna~1,4-~dieno-3,20-diona (1 g) en ben-
ceno (200 ml), y se afiadid anhidrido isobutirico (12 ml)

‘que contenia deido perclérico (60%, 0,012 ml); la solu-

cidn se agitd durante 6 horas a temperatura ambiente. Se
efindié solucibn de bicarbonato sédico, y la solucidn se
agitd durante la noche, para descomponer el exceso de an-
hidrido isobutirico. Ia cape de benceno se sspard, se la-
v con agua, se sech (MgSO4) ¥ se evaporé a sequedad.

Ia trituracidn con benceno dio un sélido blanco
(300 mg) que se separd por filtracidn, Dos cristelizacio-
nes con acetona/petréleo dieron 17alfae~isobutiriloxi-llbe
te~hidroxi-9alfa=Ffluoro-l6beta-metilpresna=~l,4«dieno=3,20
~diona (148 mg), punto de fusiln de 253-2592C, ['d_JZD =

- 10 -
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1742 (¢ = 0,5 en CH013), )\E:i? = 238 . . ( Es =
16.060), (Hallado: G = 70,3; E= 8,2, C
C=69,9; H = 7,9%).

26H35F05 reguiere

Ejemplo 7

17alfa—propioniloxi-9alfa-fluoro-1l6beta~metilpresna~7.o4-
~dieno-3,11,20=-triona
Se disolvid 9alfa~-fluoro-l7alfa~hidroxi-l6beta—

-metilpregna~l,4-dieno-3,11,20-trions (500 mg) en cloruro
de metileno (40 ml), y se afiadié enhidrido propidénico (20
ml) que contenia decido percldérico al 60% (0,04 ml), Des~
pués de 4 horas, se lavd la solucibn con bicarbonato sd-
dico y agua, y se separd el cloruro de metileno por destl
lacién., Se afladieron metanol y solucién de bicarbonato sd
dieco, y la solucidn se agité durante 1 hora. Se separd el
metanol por destilacidn, y el sélido residual se separd
por filtracibn, se secd y cristalizdé con acetons/gasolina,
con adicidén de carbdm, produciendo 200 mg de l}alfa—pro-
pidniloxi-9alfa~fluore~-l6beta~netilpregna~1, 4-dieno-3,11,
20-triona, punto de fusibn de 183-185¢¢C, /~ o _71) =
H1Le (o = 0,5 en CHL,) \poor = 2y-235mu (£ =
15.500).

Ejemplo 8

1l7alfa~isovaleril oxi~Qal fa~Ffluoro-llbeta~hidroxi~l6beta~

~metilpregna-l,-~dieno~3, 20-diona
Se disolvid 9alfa~-fluoro-llbeta,l7alfa~dihidro~

xi-l6beta~metilpregna=~1l,4~dieno-3,20-diona (1 g) en cloro
formo (120 ml, exento de alcohol), y se afiadidé anhidrido
isovalérico (20 ml) que contenia dcido perclérico al 60%
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biente durante 20 min, y después se lavé con bicarbonato
s6dico acuoso y agua, se secd y evapord. Se afiadieron me-
tanol (100 ml) y solucidn de bicarbonato sddico, y se agi
t6 la solueidn durante 16 horas; despuds se extrajo el es
teroide con cloroformo, de la manera usual. La solucidn se
evapord hasta aproximadamente 5 ml, ¥ se hizo precibitar
el esteroide por adicidén de gasolinaj el sélido blanco

(530 mg) se separd por filtracidn y se eristalizdé con
acetona/hexano, dando 9alfa~fluoro~llbeta~hidroxi-l6veta=
~metil-17a1fe~1sovaleriloxipregnanl, d-dieno-3, 20-diona
(300 mg), punto de fusién de 231~2349C, [ d 7, = -!-%29
(¢ =2,0 en 0RCL), AR - 237239 mu ( & = 15.700).
(Hallado: C = 70,15; H = 7,9, C
8,1%.

27H37F05 requiere C = 70,4;

Ejemplo 9

17al fa=propioniloxi~9al fa~fluoro—-llbeta~hidroxi-l6be ta=

=mnetilpregna~1,4-dieno-~3, 20-diona
Se disolvieron 9alfa-fluoro-llbeta,l7alfa~-dihi-

droxi~-l6beta-metilpregna~l,4~dieno~3,20-diona (20 g) y
dcido p~toludnsulfénico (20 g) en cloruro de metileno
(2000 ml), se afiadié anhidrido propidnico (200 ml), y se
dejoé reposar la solucidn a temperatura ambiente durante
18 horas. La solucién se lavé con bicarbonato sédico acug
S0 y aguay ¥ se separd el disolvente por destilacidn; se
gfiadieron etanol y solucidn de bicarbonato sédico, y la
solucidn se agitd a temperatura ambiente durante 30 min,
para descomponer el exceso de anhidrido propidnico. Se

volvié a extraer la solucidén con cloroformo, y se elabord
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de la forma usual. La trituracidén con benceno dio un sé-

1ido blanco (12,+ g) que, por cristalizaciém con acetona/
hexano, dio 17alfa—propioniloxi-9a1fa-f1uoro—1lbeta-hidrg
xi-16beta~metilpregna~l,4-dieno-3,20-dione (9,9 g), punto
de fusidn de 241-2462C, /[~ o 7 = 4762 (o = 1,0 en

D
CHC15), }\i:f =238am (£ =16.300). (Bellado:
C =69y3; H= TyTs 025H33F05 requiere = 69,33 H = 7,6%),

Ejemplo 10

17alfa~propionil oxi-9al fa~fluorg-llbeta~hidroxi~lébeta~

—metilpresna~1,4-dieno-3, 20~diona

Se mezclaron 9alfa~fluoro~llbeta,l7alfa-dihidro

xi-1l6bete~metilpregna~1,4~dieno-3,20-diona (25 mg), Acidv
propibnico (2 ml) y anhidrido trifluoroacético (0,5 ml),
¥y se dejaron reposar a temperaturs ambiente durante 16 ho
ras. Ia solucién se vertid en agua, se extrajo el produc-
to con eloroformo, y el extracto se lavéd con bicarbonato
sédico acuoso, ¥y se evapord a sequedad. El exemen del re-
siduo por cromatografia en capa delgada mostré la presen-
cia, como componente principal, de un material con el mig
mo Ep que el l%mpropionato requerido, junto con dos com-

ponentes en menor cantidad,

Ejemplo 11

17alfe~propioniloxi-9alfa~finoro~llbste~hidroxi~16beta—

=metilpregna~l,4-dieno~3,20~diona
Una mezcla de Salfa~fluoro-llbeta,lTalfe~dihi-

droxi=-l6beta~metilpregna=1l, 4=dieno~3,20~-diona (100 mg),
cloruro de acetilo (1 ml), dcido perclérico sl 60% (10

ng) y cloruro de metileno (10 ml) se agitd haste qus es~

- 13 -
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tuvo transparente, y después se dejdé reposar a temperatu-
ra ambiente. Después de 5 horas, la cromatografis en capa
delgada indicd la presencia del 17-propionato como produg

to principal, junto con algo de 1ll,l7-dipropionato.
LEJEMPLO 12

17alfa-acetoxi-9alfa~fluoro-1lbeta~hidroxi-~16beta~metil-

pregne~l,4-dieno-3, 20~diona

Se agitdé durante la noche 9alfa~fluoro~llbetz.
l7alfa~dihidroxi-l6betaametiipregna—l,4—dieno-3,20-diona
(25 mg) en anhidrido acético (5 ml), con Amberlite IR 120
(une resina de poliestireno entrecruzado tridimensional-—
mente, que lleva grupos dcido sulfénico; forma H¥; 50 mg).
Se afiadid cloroformo, se separd la resina por filtracidn,
y se lavd el filtrado con bicarbonato sédico acuoso y
aguay se secd y se evapord. Ia cromatografis en capa del-
gada mostrd que el residuo consistia principalmente en
l7-monocacetato, con trazas de material de partida y de
11,17=diacetato.

Bjemplo 13

9alfa~fluoro~llbeta~hidroxi-16alfa~metil~17alfa~propioni-

loxipresna~l,4-dienc-3,20-diona espacio (17-propionato de

21-desoxidexametasons)

Se afiadid a benceno (40 ml) y anhidrido propid-
nico (4 ml) 2l-desoxidexametasona (0,5 gr) y dcido para-
toluenosulfénico (0,5 gr) y se hirvid la solucidn a reflu
jo durante 45 minutos. El benceno se separd por evapora-
cidn, se afiadieron etancl y solucidn de bicarbonato sbédi-

co y se agitd la mezcla seguidamente, durante 30 minutos,
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para descomponer el exceso de anhidrido propidnico. Ia 80
lucibn se extrajo con cloroformo y el extracto se lavé con
agua, se secd (MgSO4) ¥y se evapord. El producto crudo con
tenfa trazas de 2l-desoxidexametasons, aproximadamente un
55% del 17-propionato y aproximademente un 40% del 11,17~
~dipropionato como se estimé por cromatogrefia en capa
delgada. EL 1l7-propionato fue separado por cromatografia
en capa preparatoria sobre Kieselgel G con benceno-acetato
de metilo (3:1) como disolvente revelador. la cristaliza-
cidn en acetons~exano dio 17-propionato de 2l-desoxidexa-
metasona (90 ml) punto de fusifn 213-218¢¢,

(Encontrado: C, 69,45 Hy Ts5. 025H33F05 requis~
re Cy 69,35 Hy 7,7%)s

La presente solicitud que ocorresponde a la pre-
sentads en la Gran Bretafla, el 28 de Enero de 1964, dYajo
el nimero 3622/64, se acoge a 1los beneficios del articulo

51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

N OoT?T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafla, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos de la férmula general
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donde X es un grupo hidroxi en la configuracidn beta o un
grupo ceto y R es un grupo alcohilo que contiene una cade-
na recta de 1 a 3 4tomos de carbono que puede estar remifi
cada por un grupo metilo, que comprende acilar un compues-

0 de la férmula general

TH3
C¢o
- = OH
HO CH3
(1)

o7

para introducir el radical RCOO- en la posicidn 17, siendo
el grupo llbeta~hidroxi, si se desea, oxidado hasta wun gru
po ceto sntes o después de la acilacidn.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que la acilacidn es efectuada haciendo reaccionmar
el primitivo compuesto 1l7alfa~hidroxi con el anhidrido de

4cido o cloruro de dcido apropiados en presencia de un co~
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talizador de dcido fuerte.

3.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
en el que la reaccidn es reslizade en presencia de un di-
solvente no hidroxilico.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacion 3,
en el que el disolvente es cloroformo, cloruro de metileno
0 henceno.

5.~ Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4, en el que el catalizador de decido
fuerte es dcido percldrico, dcido tolueno-p-sulfénico, o
una resina de intercambio de catiomes fuertemente 4cide.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicaecién i,
en el que la acilacidn es efectuads haciendo reaccionsy
el primitivo compuesto 17alfa-hidroxi con el deido alifdti
co apropiado en presencia de anhidrido trifluoroacetico.

7.~ Un procedimiento seain una cualguiera de las
reivindicaciones precedentes para la preparacidén de com-
puestos ll-ceto, en el que el grupo llbeta-~hidroxi es oxi-
dado hasta un grupo ceto antes o después de la acilacidn
del grupo 17alfs~hidroxi por reaccidn con anhidrido crémi-
co en presencia de una base organica terciaria.

8.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 7,
en el que la base orginica terciaria es piridina.

9.~ Un procedimiento para la preparacién de nue-
vos compuestos esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an-

tecede y para los fines que se han especificado.,
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G‘ODO S.

Egta Memoria consta de dieciocho hojas escritas

a miquina por una sola cara.

Madrid,

B Jut 1965

- .
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