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El presente invento tiene como objeto un proce~
dimiento de preparacidén de nuevos derivados de pregnano

que responden a la férmula general:
1H20R

Qo T
".,07CH CH=CH,

(1)

en la cual R repfesenta un &tomo de hidrégeno o el radical
acilo de un dcido carboxilico alifdtico saturado, lineal

o ramificado, que comprende de 2 a 6 ftomos de carbono y

- sustituido eventualmente por un grupo carboxilo libre

(~CO0H) o salificado (~CO00A, siendo A un metal alcalino o

amonio), estando separado dicho grupo carboxilo del grupo

=00~ del radical acilo por al menos 2 dtomos de carbono.

Se sabe que se designa por radical acilo el ra-

dical monovalente obtenido por separacidén de un hidrexilo

~del grupo carboxilo dsl ﬁcido carboxilico correspondiente.

Estos nusvos derivados del pregnano se han reve-
lado como muy tUtiles en terapeutica humana, especislmente
a titulo de medicamentos antiinflamatorios.

Segin el invento, el procedimiento de prepara—-

cidn de los derivados de férmula (1) estd caracterizado

porque se hace reaccionar, en una reaccidn de acetaliza-

cién, el fluoro-9 tetrahidroxi-11beta,16alfa,17,21 pregna=

~dieno-1,4 diona-3,20 con acroleina en presencia de un ca-

talizador dcido y porque bien se aislagp%}f%gpr -gfi@idro_
KVALY.
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xi~11beta,21 (propeniliden-2-dioxi)-16alfa,1Tpregnadien—
144 diona=-3,20, bien se hace reaccionar dicho producto,

en una reaccidn de esterifiéacién, con el anhidrido de un
doido de férmule R'-CH en el cual R' representa el radical
dcilo de un dcido carboxilico alifdtico saturado, lineal

o ramificado, que comprende de 2 a 6 dtomos de carbono y
sustituido eventualmente por un grupo carboxilo libre
(~COCH), estando separado dicho grupo carboxilo del grupo
~C0~ del radical acilo por al menos 2 Atomos de carbono y,
eventualmente, cuando el radical R' comprende un grupo car-—
boxilo libre, se salifica con ayuda de un agente alcalino
el producto obhtenido.

En la puesta en préetica del procedimiento de
preparaciln de los derivados de férmula (1), se trabaja
preferentemente del siguiente modo:

1) se utiliza como catalizador un dcido mineral
tal como deido clorhidrico o 4deido percldérico. Se trabaja
en un disolvente orgdnico inerte con respecto a 1los pro-
ductos en reaccidn, tal como benceno, tolueno, xileno,
dioxano, tetrahidrofuranc. Se efectia la reaccidn bajo
agitacibén, a la temperetura ambiente y durante un periodo
de 3 horas hasta 24 horas; con la mayor frecuencia, la du~
racibén observeda es la que permite pasar a solucién al
fluoro-9 tetrashidroxi-iibets,16alfa,17,21 pregnadien-1,4
diona-3,20 que estd en suspensién al comienzo de la reac-
cién. Terminada la reaccidn, se neutraliza la acidez del
catalizedor tratando la mezcla de reaccidn con una solu-
cidn acuosa alcalina, tal como una solucidn acuosa de bi-
carbonato de sodio ¥y se aisgla la fluoro-9 dihidroxi-iibe~

t2,21 (propeniliden~2 dioxi)-16alfa, 17 pregnadien-1,4

376421
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diona~-3,20 por medios usuales, tales como una extraccidn
con ayuda de un disolvente, seguido por una purificacidn
¥ ewntualmente por uma recristalizacién.

2) Se realiza la esterificacibn eventual afiadien
do la fluoro-9 dihidroxi-1ibeta,21 (propeniliden~2 dioxi)-
16a1fa,1% pregnadien-1,4 diona-3,20 2 una solucidn del
anhidrido en piridins y utilizando un gran exceso de este

anhidrido con relacién a la cantidad estequiométricamente

necesaria; la reaccidn se conduce 2 la temperatura ambien-
te durante 10 horas hasta 40 horas. Terminada la reaccidn.

de esterificacién, se trata la mezcla de reaceidn con una

solucidn acuose dcida y se aisla por filtracidn el precie-
pitado formado.
3) Se realiza la salificacibn eventual utilizan—

do preferentemente como agente alcalino un bicarbonato,

un carbonato o un hidrdéxido alecalino o de amonic. Por ejem

plo, se puede hacer reaccionar la cantidad estequiométri-

camente necesaris de un bicarbonato alealino en solucidn

acuosa con un derivado de férmula (1) que lleve un grupo

carboxilo libre (~COOH) disuelto en una solucién hidroor-
ginica tal como una solucidn acuosa de acetona. Terminads
la reaccidn, se aisla la sal buscads eliminando el disol-
vente en vacio.

Los productos de férmula (1) presentan propieda-
des farmacoldgicas de gran interés; estin dotados especial
mente de una actividad timolitica y glicogénica muy impor
tante; son notables agentes antiinflaemstorios.

Con mds particularidad, se han estudiado log
productos de la férmula (1) en los cuales R representa

un §tomo de hidrégeno (produeto designado (a continuacidn
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bejo el némero 2.102-18 y descrito en el Ejemplo 1), o el ra
dical -CO-CHy (producto designado a continuacidn bajo el
nimero 2.102~26 y descrito en el Ejemplo 2), o el radical
_co.cﬂé-cHz-COOH (producto designado a continuwacidn bajo
el mimero 2.102-24 y descrito en el Ejemplo 3), o el ra-

dical -CO-CHa-CH ~C00Na (producto designado a continuacidn
2

bajo el nimero 2.102-25 y descrito en el Ejemplo 4). Los

“trabajos efectuados y los resultados obtenidos pueden re-

sumirse del siguiente modo.

1= El poder timolitico ha sido evaluado en la rata
segin la téenica de STEPHENSON (J. Pharm. Pharmacol. 1960,
12, 411-415). Los productos hen sido inyectados por via
subcuténea, en dos inyecciones cotidianas, una por la ma-
flana y otra por le tarde, durante 3 dias. Los animales han
sido saarificados el cuarto dfa. Entonces se han retirado
los timos, se han pesado y su peso ha 8ido expresado en
mg por 100 g de peso corporal. Se ha trabaejado sobre lotes
testigos y sobre diferentes lotes de animales que reciben
lag dosis de los compuestos que se indican en ls Tabla 1,
en 1la cual se ha evaluado el porcentaje de involucidn del
timo en los animales tratados con relacidn al valor medio

del peso del timo de los animales testigos.

TABLA 1

Compuestos  Porcentaje de involucidn del timo en funcidn de
estudiados las dosis administradas en mg/kg, dos veces por dfa.

10 1 0,1 0,01 0,001
2102-18 (a) 72 79 73 21 7
2102-26 (a) 75 T2 T4 60
2102-24 (b) 80 88 77 25

2102-25 (c) 9 77 73 31 0
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(a) solucién o suspensidn en aceite de cacahuete.

(b) solubilizado en agua en el momento del empleo
por medio de COBHNE

(o) Solucibn acuosa.

2.~ La actividad de los productos sobre la glicogé-

'nesis hepdtica ha sido evaluada segin la técnica de VENNING

y colaboradores (Endocrinology 1946, 38, 79). Para esto,
lotes de ratas suprarrenalectomizadas después de 5 dlas,
han recibido respectivemente, por via subcutdnea, una do-

gis global de 2,4 y 8 meg, por animal, de producto disuel=-

to en 1,4 ml de una solucidn acuosa que contiene bien 5%

de glucosa y 10% de alcohol etilico (2102-18 y 2102-26),
bien solamente 5% de glucosa (2102-25). Este volumen de
1,4 ml de solucidn ha sido administrado por via subcutinea
en 7 inyecciones sucesivas con 45 minutos de intervalo.

El disolvente solo ha sido administrado en las mismas con-
diciones a un lote de ratas testizo. El contenido medio
del higado en glicdgeno referido a 100 g de Orzano ha si-

do representado en la Tabla 2. Se ha obiénido con los tesw

- tigos un valor prdcticamente nulo.

TABLA 2

Compuestos  Contenido del higado en glicégeno en g por
estudiados 100 g de Organo en funcidn de las dosis admi~
nistradas, expresadas en meg/rata

8 4 2
2102-18 3,29 1,89 0,32
2102-25 1,81 0,30 0,03
3= La actividad antiinflamatoria de los compuestos
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ha sido ewluads con referencia al abeeso con la carrage—
nina segin una variante de la téonica de BENITZ y HALL
(Arch. inter. pharmacodyn. Thérap. 1963, 144, 185-195) con
el siguiente protocolo experimental: ratas macho de 50 g
aproximadamente han sido repartidas en lotes de 5 anima-
les. El primer dia, los animeles han recibido, por via oral
0 intraperitoneal, hien los compuestos examinados bien el
vehiculo solo. La dosis cotidiana ha sido desdoblada en

dos semidosis administradas una por la mafiang y otra por
la tarde. El segundo dfa, este mismo tratomiento ha sido
renovado e inmediatamente después de la primera comida,
todos log animales han recibido por via subcutdnea en la
regién dorso-lumbar, 0,5 ml de una suspensidn de carrage-
nina al 2% en el soluto fisioldgico. E1 tercer dia, 24 ho-
ras después de la inyeccibén de carragenina, los animales
han sido sacriiicados por inhalacién de cloroformo. Deg=-
puds, la regidn dorso-lumbar ha sido depilada y se ha re-

tirado el abeeso formado. El producto exudado y la sustan-

cia gelatinosa han aislado han sido inmediatamente jolYar-T

dos.

Lg actividad de los compuestos eg traducida por
el porcentaje de inhibicidn de los abeesos. Se ha estable-
cido este porcentaje evaluando la diferencig entre el pe-
80 de 1los abcesos retirados en los animales testigo y en
los animales tratados y refiriendo esta diferencia al pe-
50 de log abcegos en los animales test;go. Los resultados

figura en la tabla 3 siguiente:

376421
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TABLA 3

Porcentaje de inhibicidn del peso de
los abcesos en Ffuneion de las dosis

- Compuestos Via administradas en mg/ke/dia.

100 10 1 0,1 0,01

12102-18 (a)  p.o. 63 48 38 26 17

2102-26 (a) Dpso. 51 43 33
2102-25 (b) p.o. 56 35 39 42 0
: i.p. 51 24 34

(a) Solucién o suspensidn en una solucidn acuo-
sa de goma ardbiga.

(b) Solucidn acuosa.
4.= La actividad antiinflamatoria de los compuestoé
ha sido investigade igualmente con relacidn al edema coh
la carragenina siguiendo la técnica de WINTHR y colabora~-
dores (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 1962, 111, 544-547). TLos
compuestos han sido administrados por via oral en solucidn
acuosa (2102-25) o en suspensidén en uns solucidbn de goma
(2102~18) en una concentracidén tal que el volumen ingeri-
do sea de 2,5 ml/kg de peso corporal. Una hora después de
la comida, se ha medido el espesor de la pata posterior
derecha y después se han inyectado en la almohadilla plan
tar 0,05 ml de una solucibn de carragenina al 1% en el go-
luto fisiolégico. Tres horas mas tarde, se ha medido de
nuevo el espesor de la pata tratada. La diferencia entre
las dos mediciones traduce la importancia del edema pro-
vocado por la carragenina. Las mediciones efectuadas pa-

ralelamente en los animales testizo que han recibido Uni-

camente el vehiculo de administracién, han permitido eva-

luar la inhibicidn del edema observado en los animales tra=-

tados.
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TAELA 4

Compuestos Porcentaje de inhibicidn del edema en funcidn
estudiados de las dosis en mg/kg.

100 10 1
5 2102-18 54 33 21
2102-25 50 38 21

Por razbén de sus notables propiedades farmaco-
lbgicas, los productos de férmula (1) constituyen medica~
mentos, y especialmente medicamentos antiinflamatorios,

10 muy Gtiles en terapéutica. Por ejemplo, puecden ser wtili-
zados en el hombre en afecciones reumiticas agudas o crd-
nicas, en dermatosis inflamatorias, en asma, y en hepati-
tis de virus.

La dosis usual, variable seg@n la afeccldén en

15 cuestidn, el producto utilizado, el individuo tratado y
la via de administracidn, puede ser por ejemplo de 1 mg
haste 100 mg por dia, por via oral en el hombre.

En los productos de férmula (1) que comprenden
un grupo carboxilo salificado -~CO0A, cuando A representa

20 un metal alcalino, este puede ser por ejemplo sodio o po-
tasio.

A titulo de medicamentos, los productos de f£ér-
mula (1) pueden ser incorporados en composiciones farma- ’
"céuticas destinadas a la via digestiva, parenteral o lo-

25 cal; estas composiciones farmacéuticas pueden ser por ejen
plo sblidas o liquidas y pueden presentarse bajo las fore
mas farmacéuticas normalmente utilizadas en medicina huma-
na, tales como comprimidos, simples o en forma de grageas,
cépsulas de gelatina, granulados, soluciones, sugpensiones,

301 jarabes, supositorios, preparados inyectables diversos ta-

376421
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les como soluciones, suspensiones, polvos estériles a di-
solver extemporaneamente, pomadas, cremas, geles, aeroso-

les; son preparados segin los métodos usuales. En el o los

principios activos se pueden incorporar excipientes habi-

tualmente empleados en estas composiciones farmacéuticas
tales como talco, goma ardbiza, lactosa, almiddn, esteara-
to de magnesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o no,
cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados para-
finicos, glicoles, diversos agentes humectantes, disper—
gsantes o emulsificantes, agentes de conservacidn.'®

Se van a dar ahora, & titulo no limitativo,
ejemplos de pﬁesta en practica del invento.

Ejemplo 1: Pluoro-9 dihidroxi-11 beia,?1 (vrope-

niliden~2 dioxi)- 16 alia,17 pregnadien~1,4 diona-3,20.
Se agita, a la temperatura ambiente durante 3
horas, una suspensidn de 1 g de fluoro=9 tetrshidroxi-11
beta,16 alfa,17,21 pregnadien-1,4 diona-3,20 en una meg-
cla de 35 ml de dioxano, 15 ml de acroleina y 0,1 nl de
dcido perclérico. Se vierte la solucidn transparente ob-
tenida en una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Se extrae dos veces la mezcla precedente con bence-
no y después se concentra el extracto bencénico hasta pee
quefio volumen. Se filtran con succidn los cristales for-
mados y se obtiene la fluoro-9-dihidroxi~11 beta 2§¥(pro~
pen111d6n~2-dlox1)-16 alfa,17 pregnadien-1,4 diona-3,20
bajo forma de cristales blancos. Punto de Ffusidn: 200~2052

C, en tubo capilar cerrado a la ldmpara bajo vacio.

L7 % 48205 (¢ =1, CHOLy)

- 10 =
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T ‘1:\:&%

‘»“\ 1,,.,1 I‘

¢ H
Calculado% 66,6 6,8
Encontrado % 66,1 6,7

Biemplo 2: Acetoxi-21 fluoro-9 hidroxi-11 beta

(propenili-den-2 dioxi)-16 alfa,17 pregnadien—-1,4 diona-—

3,20,

A una mezcla de 1 ml (0,0106 moles) de anhidri-
do acético y de 8 ml de piridina anhidra, se aflade 1 g
(0,00231 moles) de fluoro-9 dihidroxi-11beta,21 (propeni-
liden~2 dioxi)-16alfa,17 pregnadien-1,4 diona-3,20. Se de-
ja en reposo la solucidn obtenida durante 20 horas y des-
pués se afiade ésta gota a gota o una mezcla agitada de
30 g de hielo y 10 ml de dcido clorhidrico concentrado.
Se prosigue la agitacidn durante 1 hora, se filtrs con
succidn el precipitado formado y se lava con agua hasta
neutralidad. Después de secado a 1009C bajo vacio durante
2 horas, se obtienen 950 mg (87 %) de acetox1—21 fluoro-9
hidroxi-11beta (propeniliden-2 dioxi)-16alfa,17 pregnadien~
1,4 diona-3,20 bajo forma de cristales blancos, que fun-

den a 220-2229C en tubo capilar cerrado a la ldmpara.

L7 12)5 : 47824 (o =1, CHCL,)

Angligiss: 026 H31 F 07
c H iy
Calculado % 65,8 6,6 4,0
Encontrado % 66,0 6,7 4,0

Ejemplo 3: (Carboxi-~3 propioniloxi)-21 fluoro-~

hidroxi-11 beta (propeniliden-2 dioxi)-16alfa,17 pregna-

dien-1,4 diona~3,20.
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A la solucidn de 10 g (0,1 moles) de anhidrido
succinico en 42 ml de piridina anhidra, se afiaden, en frag
ciones, 10 g (0,0231 moles) de fluoro-9 dihidroxi-11 beta,
21 (propenilidenra dioxi)-1631fa,1; pregnadien-1,4 diona-

3,20, Se deja en reposo la solucidn obtenida durante 20

horas y después se afiade gota a gota a una mezcla agitada

de 160 g de hielo y 50 ml de 4cido clorhidrico concentra-

“do. Se prosigue la aigtacién durante 1 hora, se filtra con

suceidn el precipitado formado y se lava con 1 litro de

-agua. Se vuelve a poner el precipitado en suspensidn en
1 litro de ague, se agita durante 15 minutos, y después

se filtra con succidn. Despuds de secado a 452 bajo vacio

durante 24 horas, se obtienen 10,4 g (85%) de (carboxi~3
propioniloxi)=21 fluoro=9 hidroxi~11 beta (propeniliden-2
dioxi)=16alfa, 17 pregnadien~1,4-diona 3,20 bajo forma de
cristales blancos que funden a 1482C en tubo capilar abier

t0.
AT 2 14 6996 (o = 1, CHC13)

Angligis: 028 Hﬁ3 F 09

¢ H
Calculado % 63,2 6,2
Encontrado % 62,8 644

Ejemplo 4: Sal de sodio de la (carboxi-3 propio—

niloxi)=21 fluoro-9 hidroxi-11 beta (propeniliden-2 dioxi )=

16alfa,17 pregnadien~i,4 diona~3,20.

Se disuelven 10 g (0,0188 moles) de (carboxi-3
propioniloxi)=21 fluoro~9 hidroxitibeta (propeniliden~2
dioxi)-16alfa,17 pregnadien~1,4 diona—-3,20 en 65 ml de

ecetona, y después se afiaden 20 ml de agua. Se afiade gota

‘ oS ‘ulﬁ.
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a gota a la solucién asi obtenida una solucidn de 1,58 g
(0,0188 moles) de bicarbonato de sodio en 40 ml de agua.
Se agita el medio de reaccidn durante 30 minutos, se filw
tra y después se concentra hasta sequedad bajo vacio el
filtrado. Se seca el producto cristalino obtenido a 452C
bajo vacio durante 24 horas, lo cual proporciona 10 g '
(96%) de sal de sodio del (carboxi-3 propioniloxi)-21 flup
ro=9 hidroxi-11beta (propeniliden=2 dioxi)~16alfa,1% preg-
nadien=-1,4 diona-3,20 bajo forma de cristales blancos so-
lubles en agua y que se descomponen sin fundir por encima

de 2002C en tubo capilar abierto.
L7 is : 49496 (o = 1, HyO)

Ansglisis: 028 HBE P Na O9

C H F
Calculado % 60,6 5,8 3,4
Encontrado % 60,6 641 3,4

Dosis letal 50 por via sub-cutdnea en la rata,
en mg/kg: 140 (mortalidad acumulada en 21 dias después de
administracidén dnica del producto).

Ejemplo 5: Se han preparado comprimidos que res
ponden a la composicién siguiente:
~Fluoro-9 dihidroxi-11 beta,21 (propeniliden~2 dioxi)-16
alfa,17 pregnadien-1,4 diona-3,20 « « « ¢ ¢« « o« o« 2 mg
- Bxcipiente ¢.s. para un comprimido terminado

COML o o o « o o s o o s o o s o s o o s oo« 200mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almiddén, talco, esteara-
t0 de magnesio).

Bjemplo 6: Se ha preparado una pomade que res-

376421

ponde a la composicidn siguiente:
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~Fluoro-9 dihidroxi-11 beta,21 (propeniliden-2 dioxi)=16

‘@lfa,17 preguadien~1,4 diona=3,20 « « + « « « « o » 0,1 2

Excipiente CeSe DPAYE ¢ ¢« o ¢ s o o ¢ ¢« s o+ o« 100 g
Ejemplo 7: Se ha preparado uns, suspensién in-

yectable de f£érmulas

- Acetoxi-21 fluoro~9 hidroxi-11 beta (propeniliden-2 dio-

%xi)- 16&1fa,1% pregnadien=1,4 diona~3,20 . + . . . 40 mg

Excipiente acuos0 Ce S PAYE « 4 o ¢ ¢ o + & o o o 2 Wl
Ejemplo 8: Se ha realizado un preparado para

inyeccibn de férmula:

- =(Carboxi=3 propioniloxi)=21 fluoro=9 hidroxi-11 beta
~ (propeniliden~2 dioxi)-16alfe,17 pregnadien~1,4 diona~=3,20

. . . . . . . . L] L] . . . L] . L] . . * . L] . L] . 20 mg

~ Excipiente acuoso alcalino c. 8. PAra « -« + » o 2 ml

Ejemplo 9: Se han preparado comprimidos que res-

ponden a la férmula:
- Sal de sodio del (carboxi~3 propioniloxi)-21 f£luoro-9
hidroxi~-11 beta (propeniliden-2 dioxi)-16alfa,17 pregna-
dien=1,4 diona=3420 4 o ¢ « o o o ¢ o s o @ o 2 mg
Excipiente ¢. 8. para un comprimido terminado con 200 mg
(Detalle del excipiente: lactosa, almidén, tal-
co, estearato de magnesio).
Ejempld 10: Se ha realizado un preparado para
inyeccidn de férmula:
- 8al de sodio del (ecarboxi~3 propionilozi)-21 fluoro-9
hidroxi-11 beta (propeniliden=2 dioxi)-16alfa,17 pregno-

dien"1,4 diona-3,20 ® 8 8 & e 8 8 e & 8 € 8 8 e @ 20 mg

- Excipiente acuosS0 C. S. DPAYE « o« o o ¢ o« ¢ o o 2 ml

Ejemplo 11: Se ha preparado una pomade de for-

nula:

-u-376462 1
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- Sal de sodio del (carboxi-3 propioniloxi)-21 fluoro~9
hidroxi-11 beta (propeniliden-2 dioxi)-16alfe,17 pregna-
dien-1,4 diona=3,20 ¢« « ¢ ¢ ¢ ¢ s ¢ ¢ e v o ... 0,1 g
- Excipiente C. S¢ PATE ¢ « + ¢« ¢ s + o o+ + + 10 g
Ejemplo 12: Se ha preparado un colirio de fér-
nulas:
~ Sal de sodio del (carboxi-3 propiloniloxi)-21 fluoro-9
hidroxi-11 beta (propeniliden~2 dioxi)~16alfa,17 pregna-
dien-1,4 Aiong=3,20 + o ¢ ¢ ¢ o » s o ¢ ¢« o 4o . o 10 ng
- Soluto isotdénico con las ligrimas ¢. &. para .. 10 ml
La presente solicitud que corresponde a la pre-
gentada en Francia, con fecha 7 de Marzo de 1969, bajo el
nimero 69 06348 y el 13 de Noviembre de 1969, con el ni-
mero 69 38912, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de la presente solieitud
de Patente de Invencién en Espafia por Veinte afios, son
los siguientes:

12.~ Procedimiento de preparacidn de nuevos de-

rivados del pregnano que responden a la férmuls general
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(1)

en la cual R representa un dtomo de hidrdgeno o el radical
acilo de un dcido carboxilico alifdtico saturado, lineal

o ramificado, que comprende de 2 a 6 dtomos de carbono y

“eventualmente sustituido por un grupo carboxilo libre

(-COOH) o saliricado (~CO00A, siendo A un metal alcalino o
amonio), estando separado dicho grupo carboxilo del gru=-

po -C0- del radical acilo por al menos dos 4tomos de car—

bono, procedimiento caracterizado por gue se hace reaccio-
‘nar, en una reaccién de acetalizacién, el fluoro~9 tetrahi

droxi-11 beta,16 alfa,17,21 pregnadien-1,4 diona~3,20 con

acroleina en presencia de un catalizador dcido y por que

bien se aisla el fluoro~9 dihidroxi-1ibeta~21 (propenili-

den~2 dioxi)-16alfa,17 pregnadien-1,4 diona-3,20, bien se
hace reaccionar dicho producto, en una reacoldén de esteri-

ficacién, con el anhidrido de un dcido de férmula R'-OH

en la cual R! representa el radical acilo de un dcido car-

boxilico alifdtico saturado, lineal o ramificado, que come

prende de 2 a 6 dtomos de carbono y eventualmente susti-
tufdo por un grupo carboxilo libre (~COOH), estando sepa-

rado dicho grupo carboxilo del grupo ~CO0~ del radical aci-
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lo por al menos 2 4tomos de carbono y, eventualmente, cuan
do el radical R' comprende un grupo carboxilo libre, se
sglifica con ayuda de un agente alcalino el producto obtew-
nido.

5 29.~ Procedimiento de preparacidén segin la reie
vindicacién 1, caracterizado por que el catalizador dciw-
do es &eido clorhidrico o deido perclérico.

32.- Procedimiento de preparacidén segin la rei-
vindicacidn 1, caracterizado por que se hace reaccilonar

10 la fluoro~9 dihidroxi-11ibeta,21 (propeniliden~2 dioxi)-16
alfa,17 pregnadien-1,4 diona-3,20 con un gran exceso de
anhidrido, trabajando en piridina, a la temperatura ambien
te, durante 10 horas hasta 40 horas.

42,.~ Procedimiento de preparacidn segin la rei-

15 vindicacién 1, caracterizado por que el agente alcalino
es un bicarbonato, un carbonato o un hidréxido alcalino
0 de amonio.

52.~ Procedimiento de preparacidn de nuevo de=~
.rivados del pregnano.

20 Tal y como se ha descrito en la memoria que an=-
tecede y para los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de diecisiete hojas escri-
tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 1 u FEB 197[1
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