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Esta invencidn, que es un perfeccionamiento de
la invencidn objeto de la Solicitud de Patente de 1log ==
mismos inventores Nimero 362.679, se refiere a nuevos eg
teroides anti~inflamatorios de la serie del pregnano.
Diche Solicitud de Patente de los mismos inven
tores Nimero 362.679 describe y reivindica nuevos come =

puestos de la serie del pregnano que tienen la f£érmula

cfﬁanl
o

en la que Rl es wn dtomo de fluor, cloro, bromo o yodo,
R2 es un grupo slesnoilo que contiene l=4 &to-
mos de carbono,
R? es un grupo alcohilo gue contiene 1-4 &to-
mos de carbono o un grupo metileno (=CH,),
X es un grupo hidroxilo en la configuracién(b
6 un grupo ceto,
Y es un dtomo de fluor o de cloro, y = = = =
representa un enlsce sencillo o doble entre =
las posiciones l- y 2= de la férmula I.
Los compuestos arribs mencionados de la £érmula
I tienen wna accidn anti-inflamstoria satisfactoria, =

particulermente en administracidn tépica junto con une
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relacidn generalmente satisfactoria de la actividad pura
mente anti-inflamatoris en comparacién con otra activi—-
dad no deseada como glucocorticoides

Como se ha indicado en la Solicitud de Paten~-
te anteriormente citada de los mismos inventores, en el
uso de esteroides para ¢l tratamiento de condiciones in-
flamatoriss, son deseables compuestos esteroidescuya re-
lacidn de accidn puremente anti-inflamatoria a su accidn
glucocorticoide sea alta a fin de que la condicidn in- -
flamatoria pueda tratarse con menor probabilidad de efec
tos secundarios indeseados tales como la alteracidn del
metabolismo intermediario. En particular, se utilizan -
ampliamente compuestos esteroides en el tratamiento de =
inflamaciones locales y es bien sabido que la absorcidn
del compuesto a través de la piel puede tener lugar con
el resultado de wna accidn indeseable sobre todo el ore-
ganismo, y por tanto con tales compuestos puede ser de -
gran importancia la relacidn antes citada.

En lg prosecucién ulterior de las investiga~ -
ciones de los autores de la invencidn, se han preparado
dos compuestos dentro de la clase descrita en dicha pre~
via solicitud de Patente de los mismos inventores, ham -
biéndose encontrado que dichos compuestos poseen propie-
dades particularmente vellosas.

As{, se ha encontrado la 9 s ,21l=difluoro-ll-hi
droxi-l6~-metilen-17~propioniloxipregna-1,4~3dieno-3,20=——
diona, y se ha encontrado que este compuesto posee una -
activided enti-inflamatoria en la eplicacidn tépica de -
un orden extraordinarismente alto, y realmente una acti-

vidad tan alta como la de cuslquiera de los muchos este~
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roides anti~-inflamatorios de la serie del pregnano que -

se han ensayado hasta ahoras. Da actividad glucocorticol
de de este compuesto, evaluada por su accidn timoldtica
en el ratdn es compasrativamente baja, con ol resultado -
5 de que su relacidn de actividad tdpica anti-inflamatoria
a la actividad sobre el resto del organismo es particular
mente favorable.
Se ha preparado también el andlogo ll~oxo del
nuevo compuesto arribs mencionado, a saber —9q,21-diflqg
10 ro=l6=netilen-17=propioniloxipregna~ly4=dieno=3,11,20~
triona. Se ha encontrado que este compuesto posee Lamw
bién una alta actividad anti-inflematoris tépica y una =
relacidn muy favorable de actividad anti-inflamatoria —-
téplea a actividad glucocorticoide.
15 De acuerdo con una caracterfstica de la presen
te invencidn, por consiguiente, se proporcionan compues-

tos de férmula

ﬁﬂaF

co
20

< -~ OCOCH,CH3

CHy
I
N
25 0
(en la que X representa un grupo hidroxi -
en la configuracién % o un grupo oeto)e.

30 Los nuevos compuestos a que sSe hace referencia

8~7~70 -4
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arriba pueden preparase por los métodos descritos en di=
cha solicitud de patente de los mismos inventores, asiwm-
mismo pendiente.

As{, pues, de acuerdo con una caracterfstica -
ulterior de la presente invencidn, se proporciona un pro
cedimiento para la preparacidn de compuestos de la fér—
mila I (qomo se ha definido enteriormente en esta memo-~
ria), en el cual un compuesto de férmule

CH,F

, 2

II

ge acila para introducir el radical propionilo en el grm
po 17~hidroxi.

La acilacidn puede llevarse a cabo trantando -
el compuesto 17-hidroxi original con el anhfdrido de dci
do o cloruro de dcido apropiado, si se desea en presen—
cia de un disolvente no-hidrox{lico y en presencia de —=
un catalizador fuertemente dcido. E1 disolvente no-hi—
drox{lico puede ser, por ejemplo, cloroformo, cloruro =-
de metileno o benceno, y el catalizador fuertemente dci=
do puede ser, por ejemplo, dcido perclérico, 4cido toluen
~p=sulfdnico o una resina intercambiadora de catién - -~

fuertemente dcida, por ejemplo, Amberlite IR 120. Las -
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condiciones 6ptimas de reaccibn, particularmente de con-
centracidn de 4cido y tiempo de reaccidn, deben determi-
narse por experimentos piloto utilizando cromatografis -
de capa delgada.

En un método ulterior de acilacién, el compues
to 17y -hidroxi-originael puede hacerse reaccionar con
el 4cido alifdtico apropiado en presencis de anhfdrido =
trifluoroacético.

Bl compuesto de la férmule I en el que X es un
grupo ceto puede prepararse, por ejemplo, por acilaciln
del compuesto de férmuls II en el que X es un grupo ce--
to. El compuesto ll-ceto puede prepararse, por ejemplo,
por oxidacién del correspondiente compussto ll(s-hidro--
xi, convenientemente con 4cido crémico, convenientemente
tembién en un disolvente inerte, por ejemplo, acetona -~
acuosa, preferiblemente en presnecia de dcido sulfbrico,
y ecilando subsiguientemente la posicidn 17- como se ha
deserito arriba. Alfernativemente, el compuesto de fér-
mula I en el que X es un grupo hidroxi puede prepararse
y oxidarse s oqntinuaci6n.

De acuerdo con todavia otra caracteristica - ~
de la invencidn, se proporcionan composiciones farmacéu-
ticas para uso en terapéutica anti-inflamatoria, que - =
comprenden al menos un compuesto esteroide de fédmula ==
I (como se ha definido anteriormente en esta memoria) —-
juﬁto con uno o mis soportes o excipientes farmacduti- -
cose. Tgles composiciones pueden encontrarse en forme «——
adaeptadas pare la administracidén tépica o interna.

El esteroide activo puede formularse en una =—-

preparacidn adecuada para administracién tépica con ayu-
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da de un vehfculo tépico para la misma. Ejemplos de diw

versos tipos de preparacibn para administracién tépica -~
incluyen unglientos, lociones, cremes, polvos, gotas (por
ejemplo, gotés oftédlmices o para los oidos), pulveriza--
ciones ( por ejemplo, para le nariz o la garganta), Su--
positorios, enemss de retencidn, tabletas o pastillas —-
masticables o para chupar (por ejemplo, para el trata- -
miento de la flcera aftosa) y aerosoles. Los unglientos

¥y cremas pueden formularse, por ejemplo, con una éase —
acuosa o aceitosa con adiciln de agentes espesantes y/o

gelificantes adecuados. Tal base pusde, por consiguien-
te incluir por ejemplo agua y/o un aceite tal como pare~
fina 1liquidaoc wn aceite vegetal tal como aceite de caca-
huete o aceite de ricino. Los agentes espesantes que —-
pueden utilizarse de acuerdo con la naturaleza de la ba~
se incluyen parafine blands, estearsto de aluminio, al--~
cohol cetoestear{lico, polietilenglicoles, grasa de la--
na, lanolina hidrogenads y cera de ahejas.

Las lociones pueden formularse con una base —-
acuose 0 aceitosa y en general incluirdn también uno o -
més de los siguientes agentes, a saber, emulsificantes,
dispersantes, suspendedores, espesantes, colorantes y ==
perfumes.

Los polvos pueden prepararse con gyudas de cual
quier base de polvos adecuada, por ejemplo, telco, lacto
sa 0 almidbén, ILas gotes pueden formularse con una base
acuosa, comprendieddo tambidn uno o mds agentes disper—-
santes, agentes suspendedores o agentes solubllizantes,

etce

Las composiciones para pulverizaciones pueden

-7 -
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formularse, por ejemplo, como serosoles, con el uso de »L'
un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometa
no o triclorofluorometanoc.

La proporcibn de esteroide activo en las compo
giciones tépicas de acuerdo con la invencibn depende - -
del tipo preciso de formulaclones a preparar, pero gene-—
ralmente estarid comprendide dentro del campo que ve des-
de 0,0001% hasta 5% en peso. Generalmente, sin embargo,
pare la mayoria de los tipos de preparacidn ventajosa~- -
mente la proporcidn utilizada estira dentro del margen -
de desde 0,001 a 0,5 % y preferiblemente desde 0,01 & —-
0,25%

Las preparaciones t8picas pueden sdministrarse
en ung o més aplicaciones por dfas a la zona afectada; -
en las zonas de la piel pueden utilizarse a menudo con -

ventaja curas oclusivase.
Pare administracidn interna, los nuevos com—~ -

puestos de acuerdo con ls invencidn pueden fomularse ,

por ejemplo, pars administracidn orsl, parenteral o - =
rectal, Pare administracibén oral, pueden utilizarse - -
jarabes, elixires, polvos y grénulos que se pueden for--
mular de maners convencilonale No obstante, se prefieren
las formas de dosificacibn uniterias, como se describe =
abajo.

Para administracidn parenteral, los compuestos
pueden presentarse en vehiculos estériles acuosos o acei
tosos, incluyendo los vehiculos aceitosos adecuados acei
te de caceshuete, aceite de olifa, etc.

Formas preferidas de preparacibén para admi- -

nistrecidén interna son las formas de dosificacidn unita-

-8 -
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que cada unidad contiene una dosis deseada del esteroi--

de activo. Tales formas de dosificaclién uniterias pue——
den contener de 0,05 & 2,0 mg, preferiblemente de 0,25 =
a 1,0 mg del esteroide activo. Para administracibn - -~
oral, las formas de dosificacién unitaria adecuads in= =
cluyen tabletas, tabletas recubiertas y cépsulas. Para

administrecidén parenteral, las formas de dosificacibn =-
unitaria incluyen ampollas o viales herméticamente ce= =
rrados, cada uno de los cuales contliene una dogsis desea-
da del esteroide. Los supositorios, que pueden preparer
se por ejemplo con bases comerciales convencionales pa=-
rg supositorios, proporcionan una forma de dosis unita-~-
ria para la administracidn rectal. Puede utilizarse - =
tambidn la incorporacibn en tabletas o pastillas estéri-
les, por ejemplo, en los cgsos en que se desea una ab- -
sorcibn lenta por todo el organismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn - -
ge puede dar en general por administracidn interna en ~—
casos en que esté indicade la terapéutica adreno-corti~-
cal en todo el oxganismo.

En términos genersles, las preparaeciones para
administracibn interna pueden contener desde 0,01 a 5,0
% de ingrediente activo dependiendo del tipo de prepara-
cidn de que se trate. ILa dosis diaris puede variar - -
desde 0,05 a 10,0 mg, dependiendo de la condicibn que --

ge estéd tratando y de la duracién de tratamiento desea——

dae.
Les composiciones de acuerdo con la invencién

pueden incluir también uno o més agentes de conmservacién

-0 -
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0 bacteriostiticos, por ejemplo, hidroxibenzoato de me -
tilo, hidroxibenzoato de propilo, clorocresol o cloruros
de benzalconios. ILas composiciones de acuerdo con la in-
vencifn pueden contener también otros ingredientes acti-
vos tales como agentes antimicerobianocs, particularmente
antibidticos, tales como la neomicina.

Para la mejor comprensidn de la invencibn, =-
se dan los siguientes ejemplos, dnicamente como ilusire~

ciones.

Ejemplo [

O« y21-Difluoro=11fb ~hidroxi-16-metilen~-17~propioniloxi-

pregna=-1,4-dieno=3,20~diona

Se agitd 9;k ,21-dif1uoro-11() y17=dihid roxi=-16=
metilenpregna~1,4~-dieno=3,20-diona (1,0 g) suspendida —-
en 4cido propiénico (10 ml) y anhidrido trifluorocacédti~-
co (2 ml), calentdndose a 802 durante 21,5 horas. Se --
afiedié luego mis enhidrido trifluorcacdtico (2 ml) y — -
ge continud la reaccibén durante 2 horas més. Se tratd -
la mezela con ague (150 ml) y se extrajo el producto - =
con acetatode etilo (3 x 100 ml); los extractos se la—-
varon con bicarbonato sédico saturado (6 x 100 ml), y —-
con agua ( 3 x 100 ml); se secaton (sulfato magnésico)
y se evaporaron a presi6n reducida. El residuo se mezZ--

clé intimamente con gmsolina para dar un sblido de color

pardo claro que se purificd por cromatografia preparati-

- 10 -
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va en capa delgada y cristalizaciln en emtanol para dar

agujas incoloras del compuesto del titulo, punto de fu--
sibn 240-2432 (Kofler) ZTIK_75-94! (¢ 0,93, sulféxido de
dimetilo), ) pgn (on etanol) 239 nm ( € 16.100). (En—

5 contrado: ¢, 67,05; H, 6,8; F, 8,4. 25H30F205 rg~—
quiere C, 66,9; H, 6,73 F, 8,5%).

Ejemplo 2

10
9 o ,21~Difluoro~16-metilen-17~propioniloxipregna=~l, 4~

dieno=3,11,20-triona

15 Se agitd a la temperatura ambiente 9¢f,21~di-~
fluoro-ll(& ~hidroxi~16-metilen-1T7~propioniloxipregna— -
1,4-dieno~3,20-diona (284 mg) en acetona (15 ml), y se -
tratd con reactivo de Jones 4 N (0,319 ml, 2,0 eg. mol.)
gota a gota durante 80 minutos. La mezcla de reaccibn -
20 se vertid en éter (100 ml) y la fase orginica se lavd —-
con agua ( 3 x 15 ml), se secd (sulfato magndsico) y - -
se elimind el material voldtil a presidn reducida para -
dar una espume incolora (279 mg, 98%). Dos recristali~—
zaciones en metznol dieron la ll-cetena del titulo en =-
25 forma de oristales incoloros, pefe 177-1782 (Kofler), ==
[ o 7p - 550 (g, 1,07, sultbxido de dimetilo), \ 4. -
(en etanol) 236 om ( € 15.850). (Encontrado: €, 67,13
H, 6,43 P, 8,7, 025H28F205 requiere 0, 67,25; H,
643; F, 8,5%).

30

8~7-T0 -1l -



10

15

20

30

8-7-70

(EL reactivo de Jones 4N utilizado en este =~

Ejemplo se prepard disolviendo 66,7 g de tridxido de —-
cromo en un poco de agua y afiadiendo 53,3 ml de 4cido -
sulférico concentrado. Ia mezecla se llevd luego a un -
volumen de 250 ml con agua).

Tos ejemplos siguientes (a) & (m) ilustran -
formulaciones t8pices preparadas de acuerdo con la in--
vencidn. En estos Ejemplos, el ingrediente activo pue=
de ser cualquiera de los esteroides activos deseritos -
anteriormente en esta memoria.

Los ejemplos siguientes (a) a (d) ilustran la

preparacibn de unglientos.

’

Bjemplo gaz

_Ingrediente activo 0,1% peso/peso

Parafina liquida BeP. 10,0% peso/peso
Parafina blanda blanca, hasta

tener 100 partes en peso

Se musle en molino de bolas el esteroide con -
un poco de la parafina ligquida hasta que el tamafio de -
partfcula se ha reducido dé tal manera que el 95% es in
ferior a 5/y « Se diluye la pasta y se lava al inte-—
rior del molino con la parafina liquida restante, se —--
mezela y se afiade la suspensibn e la parafina blanda ==
blanca fundida a 502 C. Se agite hasta que se enfria -

la mezcla para dar un ungiento homogéneo.

r

-12 -
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Ejemplo (b)

Ingrediente activo 0,25% peso/peso
Estearato de aluminio 3,2 % peso/peso
Parafina liquida B.P., hasta 100 partes

Se dispersa el estearato de aluminio en la pa-
rafina 1liquida agitando turbulents y se calienta la sus-
pensifn con agitacidn continua, con un ritmo de gumen- —
to de la temperatura de 22 C por minuto hasta que se al-
canzan log 902 C. Se manfiene la tempsratura a 90-95¢
C durante 30 minutos hasta que la solucién es completa -
¥y se forma un gel. Se enfria répidamente, preferiblemen
te mediante el uso de serpentines de refrigeracién o - -
anillos refrigerantes concéniricos para producir un gel
sblido transparente. Se muele el ingrediente activo - -
para producir particulas microfinas de las cuales no - -
menos del 90 % del nfmero total son inferiores a ?)u o =
Se mezcla Intimanente con una pequeia poreibn del gel -~
¥y se incorpora el gel restante paras dar una mezcla homo-

gbnea.

Ejemplo fc)

Ingrediente activo 0,1% peso/peso

Grasa de lana 12,0% peso/peso

Alcohol cetoestearflico B.P.C. 20,0% peso/peso
- 13 =
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13 JULRERY
Parafina liquida BeF. 25,0% peso/peso jRIELlS
Parafing blanda blanca, hasta 100 partes peso/
peso

Se muele en molina de bolas el esteroide con -
una pequelia centidad de la parafina l{quida como en el =
Ejemplo (a) y =e afiade la pesta resultante, dilufda - -
con la parafins 1{quida remanente, @ una mezcla de alco-
hol ceto estearf{lico, grasa de lana y parafinag blanda =
blaenca, fundida homogénesmente por caelentamiento suaves=
Se agite hasta que se enfrfa para dar una mezcla homogé-

nege

Ejemplo ga;

Ingrediente activo 0,05% peso/peso
Lenolina hidrogenada, por ejemplo,

Lanocerina, vendida por Croda Ltde.,

de Londres, WeCe 2, Inglaterra 20,0% peso/peso

Parefina lfquida BePe 15,0% peso/peso

Perafing blanda blanca, hasta 100 partes/peso/
peso

Se muele en molino de bolas el esteroide con -
parefina 1fquida como en el Ejemplo (a), y se afiade la =
pasta resultante, dilufda con la parafina liquida rema—-
nente, g la mezcla de lanolina hidrogenada y parafing =
blanda blance, fundida homogéneamente por celentemiento
suaves. Se agita hasta que se enfria para dar una mezcla

homogéneas
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Los ejemplos (e) ¥ (f) siguientes ilustran la

preparacidn de cremas miscibles con el aguas

5 Ejemplo (e)

Ingrediente activo 0,1% peso/peso
Cera de abejas (Blanca) 15,0% peso/peso
Alcohol cetoestear{lico BoPsCs 7,0% peso/peso

10 Cetomacrogel 1000 BePeCo 3,0% peso/peso
Parafine 1fquida B.P. 5,0% peso/peso
Clorocresol 0,1% peso/peso
Ague destilada, hasta tener 100 partes enpeso

15 Se muele en molino de bolas el esteroide con =
una pequefla cantided de parafina lfquida como se ha des—
crito en el Ejemplo (a). Se cejienta el agua disponible
a 1002 C, se aflade el clorocresol, se agita hasta que se
disuelve y se enfria a 652 Co Se funden juntosla cera =

26 de abejas, el alcohol cetoestear{lico y el cetomacrogel

¥y se mantiene a 658 C. Se aflade la suspensidn del este——

roide utilizando la parafina 1f{quida remenente para en~-

Juagare Oe gfiade la fase aceitosa del esteroide a 602 C

a la fase acuosa de clorocresol a 652 C y se agita répi-

demente mientras que se enfrfa la emulsién sobre el pun-

to de gelificacidn (40-452 C). Se contimia la agitacién

a baja velocidad, hasta qﬁe ge so0lidifica la crema.

30

8~7-70 - 15 -
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Ingrediente activo 0,1% peso/peso
Alcohol cetoestearflico BePeCe 752% peso/peso
Cefomacrogel 1000 BePeCo 1,8% peso/peso
Parefina 1dquida BeP. 640% peso/peso

5 Parefina blanda blanca 15;0% peso/peso
Glorocresol 0,1% peso/peso
Agua destilada, hasta tener 100 partes en peso

Se prepara como se hg descrito en ¢l Ejemplo ==
10 (e), reemplezendo la ceras de abejas con parafina blenda -
folanca en la fase aceltosae

Los ejemplos (g) y (h) siguientes ilustran la =

preparacidn de lociones:

L Ejemplo (&)
Ingrediente activo 0,25% peso/volo
Cera Lanbritol® © 0,93% peso/vole
Monoestearato de dietilenglicol 0,65% peso/vole
20 Alcohol cetoestearflico BeFoCe 0465% peso/vole
Parafina liquida BeP. 1,95% peso/vole
Glicerina 5,0 % peso/vols
Alcohol isopropilico 645 % vole/vole
p-Hidroxibenzoato de metilo 0,15% peso/vole
23 Agua destilada, hasts tener 100 voliimenes
¥ La cera Lanbritol es una cera no-idnica pa=—
Te estabilizacidn de emulsiones, conatitufda por una meze
7 cla de glcoholes grasos con poli(etilenglicol éteres) = -

8-7-70 -16 -
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de mlcoholes grasos vendida por Ronsheim Moore, de Lon= =

drés, W.C. 1, Inglaterra.

Se muele en molino de bolas el esterocide con ==
la mitad de la glicerina, como en el Ejemplo (a)y ¥ 86 ==
utiliza el alcohol isopropl{lico paras propdsitos de dilu~-
cidn y lavado.

Se funden juntos la cera Lanbritol, el mONCeSwm
tearato de dietilenglicol, el alcohol cetoestearflico y =
la parafina 1{quida, y se mantiene a 602 C. Se calienta
el agua disponible y el resto de la gliéerina a 952 Co -
Se afiade el parahidroxibenzoato de metilo y se agi%a hasg—~
ta disolucidn del mismos Se enfrfa a 6582 C. Se afiade —-
la mezcla aceitosa & 602 C a la fase acuosa & 65¢ C y se
deja enfriar mientras qﬁe se agita rdpidamente hésta que
gelifica la emulsidn a 40~452 G, despuds de lo cual se -
egita lentamente. Se afiade la suspensidn de esteroide —
bien mezclada lentemente a la base de locidn y se agita -

para obtener una mezcla homogénea.

Ejemplo (h)

Ingrediente activo 0,05% peso/vole

Tween 80 (poli(mono~oleato de oxi=

etilensorbitén)) 0,01% peso/vole

Carbopol 934 (polfmeros de carboxi

~vinilo) 0,3% peso/vole

Dietanolamina 0,5% peso/vols (

8pTroxo)

Agua destileda, hasfa tener 100 volimenes

-17 -
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Se muele en molino de bolas el esteroide con

vna pequefla cantidad de agua y el Tween 80 como en el =~
Ejemplo (a)e Se dispersa el Carbopol 934 en el agua dig
ponible por agitacidn turbvlenta. Se afiade lentamente -
la dietanolamina con agitacidn hasta que la mezcle espe-
sada clara tiene un pH de 7,0. Se incorpora la papille

de esteroide en la bese de locidn y se mezcla biene

Ejemplo (i)

Locidn de Pulverizacidn de Tipo Aerosol

Ingrediente activo (mierofino) 2,5 mg

Acelite de nuez de coco fracciong-

do, hasta 1,20 g
Diclorodifluorometano 16,32 g
Tri clorofluorometano 24448 g

Se seca el esteroide Gurante una noche a 60% C
a vacio y sobre pentdxido de fésforo. Se muele en moii—
no de bolas el polvo seco durante al menos 4 horas con -
ung pequefia cantidad del aceite filtrado y secoe Se en-
juaga ol molino con més cantidad de aceite filtrado y se
co y se hace pasar la suspensidn por un tamiz de 44 mi-=
cras de abertura. Se ensaya la suspensidn y se diluye ~
con més aceite filtrado y seco hasta azlcenzar la concen—
tracidn requerida. Se introduce la suspensidn en el re-
cipiente de presidn con los propelentes de una manera -~-

convenclional.

- 18 -
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Ejemplo S ] 2

Pastilles para la Ulcera Aftosa

Ingrediente activo (microfino) 0,25 ng
Lactosa ' 69,90 mg
Goma ardbiga 3,00 mg
Estearato de magnesio 0,75 ng

Se hace pasar el esteroide, la lactosa y la go-
ma arabiga, separedamente, por un tamiz de 250 micras - -
de abertura. Se mezclan los polvos y se granulan con =--
50 % de etanol en agua. Se hace pasar la masa a través -
de un temiz de 1410 micras de abertura y se secanlos gra'.—
nulos a 502 Ce Se pasan los grénulos secos por un tgw =
miz de 84l'micras de abertura y se incorpora a la mezcla
el estearato de magnesio, previemente pasado por un ta--
miz de 149 micras de abertura. Se comprime de un modo =
convencional con troqueles de 5,55 mm de didmetro, para -

dar una pastilla que se disolverd lemtamente en la bocae

Ejemplo m

Enema de Retencidn

Ingrediente activo (microfino) 0,0005% peso/vol.

Twween 80 0,05% peso/vol.

Etanol 0,015% vol./vol.

p~Hidroxibenzoato de metilo 0,08% peso/vol
- 10 -
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p~-Hidroxibenzoato de propilo 0,02% peso/vol

Agua destilada, hesta tener 100 voldmenes

Se calienta el agua disponible a 952 C, se afig-
den los p~hidroxibenzoatos de metilo y propilé ¥y se agi=-
ta para disolver. Se enfria el veh{culo a la temperatu--
ra amblentee Se dispersa el esteroide en el etanol y se
aflade al Tween 803 se calienta suavemente la mezels g =
502 C y se agita hasta que se disuelve el esteroides. Se
afiede la solucidn del esteroide al vehfculo, agitando = =
enérgicamente pars eviter la precipitacidn, y se lleva —-
a volumen con sgus 81 se requiere. Se distribuye el ene~
ma en bolsas de plédstico, por ejemplo, bolsas de poli(= =
clorurc de vinilo) para auto-administracidn o en otros en

vases adecugdos para su empleo.

Ejemplo §12

Gotas Oftdlnmicas

Ingrediente activo 0?025% peso/vol
Tween 80 2,5% vpeso/vol
Etanol : 0,75% vol/vol

Cloruro de benzalconio 0,02% peso/vol
Fenil-etanol 0,25% vol/vol

Cloruro sddico 0,60% peso/vol
Agua para inyecciones, hasta 100 volimenes

Se disuelven el cloruro sddico, el cloruro de -

- 20 -
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benzgleonio y el fenil-etanol en el aguas para inyecciow-

nes. Se swpende el esteroide en el alcohol y se afiade

gl Tween 80« Se calienta suavemente la mezcla a 502 C -
v se agita hasta disolucién. Se afiade la solucidn del -
esteroide al vehfculo para gotas oftdlmicas con agita~ -
cidn répida hasta obfener una solucidn trensparentes w-
De esteriliza la masa por filtracidn a través de un Ffil-
tro de vidrio sinterizado y se distribuye en pequefios en
vases esterilizados para gotes oftdlmicas, de vidrio neu

tro y bien llenos.

Ejemplo {m)

Gotas nasales

Ingrediente activo 0,005% peso/vol
Tween 80 0,05% peso/vol
Alcohol 95% 0,15% wol/vol

Metil parabén (p-hidroxibenzoato

de metilo) 0,04% peso/vol
Propil perabén (p-hidroxibenzoato V

de metilo) ' 0,02% ypeso/vol
Cloruro sddico 0,70% peso/vol
Agva destilada, hasta 100 volimenes

Se disuelven el clorurc sédico y los parabenes
en el ague destilada calentada & 952 C, y se deja que se
enfrie la solucidn. Se digpersa el esteroide en el al—-

cohol y se afizde al'Tween 80« Se calienta suavemente =-

-21 -
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ls mezcla a 502 C y se agita hasta que se produce lg di-
solucidn del esteroide. Se afiade la solucidn del este—
roide al vehioulo con agitacidn répida para obtener uma
solucidn transparente: Se filtra la solucidn hasta e
jarla exenta de particulas sdlidas a traevés de un fil- -
tro de vidrio sinterizado y se distribuye en pequefios we
envases bien llenos.

Los Ejemplos (n) y (o) siguientes ilustran —-
formulaciones para administracidn interna de acuerdo - -
con la invencidn. En ambos Ejemplos, el ingrediente ace
tivo utilizado puede ser cualguera de los esteroides ac-

tivos desceritos anteriormente en esta memorige

Ejemplo fnz

(Tableta para Uso Oralz

Ingrediente activo 0,5 mg
Lactosa 1%5,5 ug
Almiddn de mafz (desecado) 20,0 ng
Gelatina | 2,0 ng
Estearato de magnesio 2,0 ng

Peso totale.s 200,0 mg

Tna suspensidn de 300 mg del ingrediente actie
vo en 2 ml de agua que contenfa 0,1% de Tween 80 5@ mNOmw
1id durante 16 horas en un tarrito de nylon de 10 ml de

capacidad lleno aproximadamente en sus tres cuartas pare

- 22 -
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tes con bolas de esteatita, hasta que el 90 % del nﬁmeﬁo
total de las part{culss tenfan un didmetro menor de 10 -
micras. FEl almiddn de maiz y la lactosa Se mezclaron —-
y se pasaron por un tamiz de 250 micras de sbertura, - -
granulindose con una solucidn de gelatina al 10 %, que -
conten{a la suspensidn del ingrediente activo y los la--
vados del tarrito de nylon, por paso a través de un ta~—
miz de 1000 micras de abertura. Los grénulos se seca- -
ron a 402 C durante la noche, se pasaron a través de un
tamiz de 841 micras de abertura ¥ Se mezclaron con ese =
tearato de magnesio, convirtidéndose seguidamente en ta=
bletas utilizando una maquina de fabricacidn de tabletas

que tenfa un troquel biselado aplastado de 3,96 mm.

Ejemplo goz

Inyeccidn Intra-Articular

a) Preparacidn de ingrediente activo en partfculas pow-

gueiias.

Se disolvieron 2,8 g de Tween 80 en 130 ml de
dimetilacetamide (DMA). Se disolvieron luego 12 g del =
ingrediente activo en 130 uml de esta solucidn y la solu-
eidn resultente se £iltrd sucesivemente a través de - -
dos filtros de vidrio sinterizado secos (Nimero 3 ¥y Nﬁmg
10 4)e

Se afiadid luego la solucidn de ingrediente ac-

tivo, en condiciones asépticas y en chorro fino, a una -

A
%hﬁﬁv
P (YL Akt
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solueidn acuosa estéril agitada de alcohol bencf{lico = =
(10 g de 1 litro de agua) a 1o largo de un perfodo de =~
diez minutos. Se dejd en reposo la preparacidn durante
gl menos tres horas y los crilstales resulbtantes se recow
gieron por filtracidn o centrifugacidn. Se lavd la pre~
paracién con alcohol benc{lico acuoso (10 g en 1 litro -
de agua) y la torta himeda se transfiri6 a un recipien=
te herméticamente cerrado. EL 90 % del nfmero total = =
de las partfculas tenfan un didmetro menor de 10 micras;

y ninguna de ellas tenfa mds de 50 micras de didmetroe

b) Produccidn de ung Preparacidn Inyectable

Composicidns

ﬁ en geso(volumen

Ingrediente en partfculas finas

preparado como en a) 0,50
Hidroxietilcelulosa 0,40
Alcohol beneflico 1,00
Citrato sddico 0,30
Sal sddica de AEDT® 0,01
Cloruro sddico 0,44
Acido cftrico cante sufico
Agua pare inyecciones, hasta 100;0

Valor de pH, 4,80 a 5,50

® AEDT es el 4cido etilendiamintetraacético.

- 24 -
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1. Vehiculoe

Se disolvid la hidroxietilcelulosa en 17,5 li~
tros de agua para inyecciones utilizando un agitador tur
bulento de alta velocidade Se afladid el alcohol benci—
lico, con agitaciéno El cloruro sédico, el citrato sd=
dico y la sgl sddica de AEDT ge disolvieron en 1 litro -
de agua y se afiadieron a la masa pfincipal del vehdculo
con agitacidns El valor del pH de la masa prinéipal del
vehiculo se ajustd a 4,80 - 5,50 con una solucidn de &ci
do ctricos Se ajustd luego el volumen a 19,3 litros ¥
se clarificd el vehfculo por filtracidn a través de ny--
lon. Finalmente, se esterilizd el vehfculo por trata- -

miento en zubtoclave.

20= Una torta himeda estéril de ingrediente activo, =—
en part{culas pequeflas preparado como en a), que conte-
nfa, 100 g del ingrediente activo, se afiedid con aglta—-
cién y en condiciones asépticas a 19 litros del vehfcu~~
lo, y 86 1levd el volumen a 20 litrose. La suspensidn =
resultante se hizo pasar a través de un tamlz de 149 = =
micras de abertura y se guardd en un envase hermética~—-
mente cerradoe Se prepararon unidades de dosificacidn =
pare inyeccidn llenando asépticemente ampollas o viales

de vidrio neutro cerrados por un tapén de ldtex puro.

Esta solicitud que correaponde a la ﬁresentaaa
en Gran Bretafia, el 12 de junio de 1.969, bajo el nimero
29866/69, se acoge a los beneficios del artfculofl del -
vigen%e Bstatuto sobre Propiedad Industriel.

- 25 -
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- REIVINDICACIONES =

Los puntos de invencién, propia y nueva que se
pregentan para que sesn objeto de esta solicitud de Cerw

tificado de Adicidn, en Espafia, son los siguientes:

le= Mejoras introducidas en el objeto de ==
la Patente principal nimero 362679, solicitada el 18 de
enero de 1.969, por "Un procedimiento para la preparacidn
de nuevos esteroldes anti-inflamatorios de la serie del
pregnanot, de le férmula general
CH,F

l
co

X
- __ . OCOCH,CH,

2

v
0

en la que X representa un grupo hidroxi en la configure=
cidn beta o un grupo ceto), caracterizadas porque se aci

la un compuesto de le férmula
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para introducir el radical propionilo en el grupo 17-hi-
droxie

2.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, carag
terizadas porque la acilacidn se efectua haciendo reac—
cionar el compuesto de férmula II con dcido propidnico -
en presencia de anhfdrido trifluorocacético.

3e= Mejoras segin la reivindicacién 1 ¢ la 2,
caracterizados porque es producido el compuesto de férqg
la I (en la que X representa un grupo hidroxi en la con=
figuracién(b), oxidandose subsiguientemente el grupo al
~hidroxi del compuesto resultaente para producir el com=-
puesto correspondiente de férmula I (en la que X repre—
senta un grupo ceto).

4= Mejoras segin la reivindicacién 1 6 la 2,
caracterizadas porque el compuesto de férmula II (en la
que X representa un grupo ceto) se prepara por oxidacidn
del grupo 1107-hidroxi del compuesto correspondiente de
formula II (en la que X representa un grupo hidroxi en =
la configuracién{b )e

S5e= Mejoras segim la reivindicacidn 3 y la 4,
caracterizadas porque la oxidacién del grupo 1l(b-hidro-

xi se efectia utilizando dcido crimico.

- 27 -
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6~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 362.679,"solicitada el 18 de enero
de 14969, por: “Un i)rocedimier;’co pare la preparacidn de
nuevos esteroides anti-inflamatorios de la serie del preg
nano
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.
Bate Memoria consta de veintiocho hojas escrim
tas a miquina por una sola carae
13 0L it
Madrid,
Pode

T
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