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Esta invención, que es un perfeccionamiento de 

la  invención objeto de la Solicitud de Patente de los — 
mismos inventores Número 362.679* se refiere  a nuevos es 
teroides anti-inflamatorios de la  serie del pregnano.

Dicha Solicitud de Patente de los mismos inven 
toros Numero 362.679 describe y reivindica nuevos com- -  
puestos de la  serie del pregnano que tienen la  fórmula

O

en la  que es un átomo de flúor, cloro, bromo o yodo?
es un grupo alcanoilo que contiene 1-4 áto­

mos de carbono,
es un grupo alcohilo que contiene 1-4 áto­

mos de carbono o un grupo metileno (=CHg),
X es un grupo hidroxilo en la  configuración ^ 
ó un grupo coto,
Y es un átomo de flúor o de cloro, y -  -  -  -  
representa un enlace sencillo o doble entre -  
las posiciones 1- y 2- de la  fórmula I .

Los compuestos arriba mencionados de la  fórmula 
I  tienen una acción anti-inflam atoria sa tisfac to ria , — 
particularmente en administración tópica junto con una



380699
relación generalmente sa tisfac to ria  de la  actividad pura 
mente anti-inflamatoria en comparación con otra activ i­
dad no deseada como glucocorticoide.

Como se ha indicado en la  Solicitud de Paten­
te  anteriormente citada de los mismos inventores, en el 
uso de esteroides para el tratamiento de condiciones in­
flamatorias, son deseables compuestos esteroidescuya re­
lación de acción puramente anti-inflam atoria a su acción 
glucocorticoide sea a lta  a f in  de que la  condición in- -  
flamatoria pueda tra ta rse  con menor probabilidad de efec 
tos secundarlos indeseados ta les como la  alteración del 
metabolismo intermediario. En particu lar, se u tilizan  -  
ampliamente compuestos asteroides en el tratamiento de -  
inflamaciones locales y es bien sabido que la  absorción 
del compuesto a través de la  p ie l puede tener lugar con 
el resultado de una acción indeseable sobre todo el or­
ganismo, y por tanto con ta les compuestos puede ser de -  
gran importancia la  relación antes citada.

En la  prosecución u lte rio r de las investiga- -  
ciones de los autores de la  invención, se han preparado 
dos compuestos dentro de la  clase descrita  en dicha pre­
via solicitud de Patente de los mismos inventores, ha- -  
biéndose encontrado que dichos compuestos poseen propie­
dades particularmente valiosas.

Así, se ha encontrado la  9 x., 21-difluoro-ll-hi 
droxi-16-met i l  en-17-propioniloxipr egna-1,4-di eno-3,20—  
diona, y se ha encontrado que este compuesto posee una -  
actividad anti-inflam atoria en la  aplicación tópica de -  
un orden extraordinariamente alto , y realmente una acti­
vidad tan a lta  como la  de cualquiera de los muchos este-
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roldes an ti-in f lactatorios de la  serie del pregnano que -  
se han ensayado hasta ahora. La actividad gluoooorticojL 
de de este compuesto, evaluada por su acción tim olítica  
en el ratón es comparativamente baja, con el resultado -  
de que su relación de actividad tópica ant1-inflarnatoria 
a la  actividad sobre el resto del organismo es particu lar 
mente favorable.

Se ha preparado también el análogo 11-oxo del 
nuevo compuesto arriba mencionado, a saber -9^,21-difluo 
ro-16-metilen-17-propioniloxipregna-l,4-dieno-3,ll,20- 
triona. Se ha encontrado que este compuesto posee tem­
blón una a lta  actividad anti-inflarnatoria tópica y una -  
relación muy favorable de actividad anti-inflam atoria — 
tópica a actividad glucocorticoide.

De acuerdo con una carac terística  de la  presen 
te  invención, por consiguiente, se proporcionan compues­
tos de fórmula

CELF[2
CO

I

(en la  que X representa un grupo hidroxi — 
en la  configuración o un grupo coto).

Los nuevos compuestos a que se hace referencia

-  4 -
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arriba pueden preparase por los mátodos descritos en di­
cha solicitud de patente de los mismos inventores, asi­
mismo pendiente.

Así, pues, de acuerdo con una característica -  
u lte rio r de la  presente invención, se proporciona un pro 
cedimiento para la  preparación de compuestos de la  fór­
mula I  (como se ha definido anteriormente en esta memo­
r ia ) ,  en el cual un compuesto de fórmula

00

se acila  para introducir el radical propionilo en el gru 
po 17-hidroxi.

La acilación puede llevarse a cabo trentando -  
el compuesto 17-hidroxi original con e l anhídrido de áci 
do o cloruro de ácido apropiado, s i  se desea en presen­
cia de un disolvente no-hidroxílico y en presencia de — 
un catalizador fuertemente ácido. El disolvente no-hi— 
droxílico puede ser, por ejemplo, cloroformo, cloruro — 
de metileno o benceno, y e l catalizador fuertemente áci­
do puede ser, por ejemplo, ácido perdLÓrico, ácido toluen 
-p-sulfónico o una resina intercambiadora de catión -  -  
fuertemente ácida, por ejemplo, Amberlite IR 120. Las -
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condiciones óptimas de reacción, particularmente de con­
centración de ácido y tiempo de reacción, deben determi­
narse por experimentos piloto utilizando cromatografía -  
de capa delgada.

En un mótodo u lte r io r  de acilación, e l compues 
to 17o( -hidroxi-original puede hacerse reaccionar con 
el ácido a lifá tico  apropiado en presencia de anhídrido -  
trifluoroaoótico.

El compuesto de la  fórmula I en el que X es un 
grupo ceto puede prepararse, por ejemplo, por acilación 
del compuesto de fórmula I I  en e l que X es un grupo ce— 
to . El compuesto 11-ceto puede prepararse, por ejemplo, 
por oxidaoión del correspondiente compuesto 11^-hidro— 
x i, convenientemente con áoido crómico, convenientemente 
tambión en un disolvente ine rte , por ejemplo, acetona — 
acuosa, preferiblemente en presnecia de ácido su lfárico , 
y acilando subsiguientemente la  posición 17- como se ha 
descrito arriba. Alternativamente, e l compuesto de fór­
mula I  en el que X es un grupo hidroxi puede prepararse 
y oxidarse a continuación.

De acuerdo con todavía otra carac terística  ----
de la  invención, se proporcionan composiciones faimacóu-
ticas para uso en terapóutica anti-inflam atoria, que ----
comprenden a l menos un compuesto asteroide de fórmula — 
I (como se ha definido anteriormente en esta memoria) — 
junto con uno o más soportes o excipientes farmacóuti- -  
eos. Tales composiciones pueden encontrarse en forma — 
adaptadas para la  administración tópica o interna.

El esteroide activo puede formularse en una — 
preparación adecuada para administración tópica con ayu-
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da de un vehículo tópico para la  misma. Ejemplos de di­
versos tipos de preparación para administración tópica -  
incluyen ungüentos, lociones, cremas, polvos, gotas (por 
ejemplo, gotas oftálmicas o para los oidos), pulveriza­
ciones ( por ejemplo, para la  nariz o la  garganta), su­
positorios, enemas de retención, tabletas o pastilla s  — 
masticables o para chupar (por ejemplo, para el tra ta -  -  
miento de la  úlcera aftosa) y aerosoles. Los ungüentos 
y cremas pueden formularse, por ejemplo, con una base — 
acuosa o aceitosa con adición de agentes espesantes y/o 
gelificantes adecuados. Tal base puede, por consiguien­
te  in c lu ir por ejemplo agua y/o un aceite ta l  como para­
fina liquidao un aceite vegetal ta l  como aceite de caca­
huete o aceite de ricino. Los agentes espesantes que — 
pueden u tiliza rse  de acuerdo con la  naturaleza de la  ba­
se incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, a l— 
cohol cetoestearilico , polietilenglicoles, grasa de la— 
na, lanolina hidrogenada y cera de abejas.

Las lociones pueden formularse con una base — 
acuosa o aceitosa y en general incluirán también uno o -  
más de los siguientes agentes, a saber, emulslficantes, 
dispersantes, suspendedores, espesantes, colorantes y — 
perfumes.

Los polvos pueden prepararse con ayuda de cual 
quier base de polvos adecuada, por ejemplo, ta lco , lacto 
sa o almidón,* Las gotas pueden formularse con una base 
acuosa, comprendiendo también uno o más agentes disper­
santes, agentes suspendedores o agentes solubilizantes, 
etc.

Las composiciones para pulverizaciones pueden

9-7-70 -  7 -
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380698formularse, por ejemplo, como aerosoles, con el uso de 
un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometa 
no o triclorofluorometano.

La proporción de esferoide activo en las compo
siciones tópicas de acuerdo con la  invención depende ----
del tipo preciso de formulaciones a preparar, pero gene­
ralmente estará comprendida dentro del campo que va des­
de 0,0001% hasta 5% en peso. Generalmente, sin  embargo, 
para la  mayoría de los tipos de preparación ventajosa—  
mente la  proporción u tilizada estára dentro del margen -  
de desde 0,001 a 0,5 % y preferiblemente desde 0,01 a — 
0,25%.

Las preparaciones tópicas pueden administrarse 
en una o más aplicaciones por día a la  zona afectada; -  
en las zonas de la  p ie l pueden u tiliz a rse  a menudo con -  
ventaja curas oclusivas.

Para administración in terna, los nuevos com- -
puestos de acuerdo con la  invención pueden formularse , 
por ejemplo, para administración oral, parenteral o -  -
rec ta l, Para administración oral, pueden u tiliz a rse  ----
jarabes, e lix ire s , polvos y gránulos que se pueden for­
mular de manera convencional. No obstante, se prefieren 
las formas de dosificación u n ita rias , como se describe -  
abajo.

Para administración parenteral, los compuestos 
pueden presentarse en vehículos es té rile s  acuosos o acei 
tosos, incluyendo los vehículos aceitosos adecuados acei 
te  de cacahuete, aceite de oliva, e tc .

Formas preferidas de preparación para admi- -  
nistración interna son las formas de dosificación unita-

8-7-70 -  8 -
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r ía s , esto es, presentaciones en forma unitaria  en las -  
que cada unidad contiene una dosis deseada del esteroi— 
de activo. Tales formas de dosificación unitarias pue— 
den contener de 0,05 a 2,0 mg, preferiblemente de 0,25 -  
a 1,0 mg del esteroide activo. Para administración -  -  
oral, las formas de dosificación unitaria  adecuada in- -  
cluyen tab letas, tabletas recubiertas y cápsulas. Para 
administración parenteral, las formas de dosificación — 
un itaria  incluyen ampollas o viales herméticamente ce—  
rrados, cada uno de los cuales contiene una dosis desea­
da del esteroide. Los supositorios, que pueden preparar 
se por ejemplo con bases comerciales convencionales pa­
ra supositorios, proporcionan una forma de dosis unita­
r ia  para la  administración rec ta l. Puede u tiliz a rse  ----
también la  incorporación en tabletas o p astilla s  esté ri­
le s , por ejemplo, en los casos en que se desea una ab- -  
sorción lenta por todo el organismo.

Los compuestos de acuerdo con la  invención ----
se puede dar en general por administración interna en — 
casos en que esté indicada la  terapéutica adreno-corti— 
cal en todo el organismo.

En términos generales, las preparaciones para 
administración interna pueden contener desde 0,01 a 5,0 
% de ingrediente activo dependiendo del tipo de prepara­
ción de que se tra te . La dosis d iaria  puede variar -  -  
desde 0,05 a 10,0 mg, dependiendo de la  condición que — 
se esté tratando y de la  duración de tratamiento desea— 
da.

Las composiciones de acuerdo con la  invención 
pueden inc lu ir también uno o más agentes de conservación

-  9 -
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o bacteriostáticos, por ejemplo, hidroxibenzoato de me­
t i lo ,  hidroxibenzoato de propilo, olorooresol o cloruros 
de benzalconio. Las composiciones de aouerdo con la  in­
vención pueden contener también otros ingredientes ac ti­
vos ta les como agentes antimicrobianos, particularmente 
antibióticos, ta les como la  neomioina.

Para la  mejor comprensión de la  invención, — 
se dan los siguientes ejemplos, únicamente como ilu s tra ­
ciones.

Ejemplo I

9,t ,21-D ifluoro-ll^ -hidroxi-16-metilen-17-propioniloxi- 
pregna-1,4-dieno-3.20-diona

Se agitó 9(& ,21-difluoro-llj^ ,17-dihidroxi-16- 
metilenpregna-l,4-dieno-3,20-diona (1,0 g) suspendida — 
en ácido propiónico (10 mi) y anhídrido trifluo roacéti— 
co (2 mi), calentándose a 803 durante 21,5 horas. Se — 
añadió luego más anhídrido trifluoroacético (2 mi) y -  -  
se continuó la  reacción durante 2 horas más. Se tra tó  -
la  mezcla con agua (150 mi) y se extrajo e l producto ----
con acetatode e tilo  (3 x 100 mi); los extractos se la — 
varón con bicarbonato sódico saturado (6 x 100 mi), y — 
con agua ( 3 x 100 mi); se secatón (sulfato magnésico) 
y se evaporaron a presión reducida. El residuo se mez­
cló íntimamente con gasolina para dar un sólido de color 
pardo claro que se purificó por cromatografía preparati-

-  10 -
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va en capa delgada y cristalización en emtanol para dar 
agujas incoloras del compuesto del t i tu lo , punto de fu­
sión 240-2433 (Kofler) ¿f*C(_7D-94S (c 0,93, sulfóxido de 
dim etilo), (en etanol) 239 nm ( E 16.100). (En—

5 contrado: C, 67,05; H, 6,8; F, 8,4* ^25^30^*2^5 re­
quiere c, 66,9; H, 6,7; F, 8,5%).

Ejemplo 2
10

9 d,21-Difluoro-16-metilen-17-propioniloxipreana-l,4- 
dieno-3,11,20-triona

15

20

25

30

Se agitó a la  temperatura ambiente 9p( ,21-di- 
fluoro-lij^ -hidroxi-l6-metilen-17-propioniloxipregna—  
l,4-dieno-3,20-diona (284 mg) en acetona (15 mi), y se -  
tra tó  con reactivo de Jones 4 N (0,319 mi, 2,0 eq. mol.) 
gota a gota durante 80 minutos. La mezcla de reacción -  
se vertió en é ter (100 mi) y la  fase orgánica se lavó — 
con agua ( 3 x 15 mi), se secó (sulfato magnésico) y —  
se eliminó el material v o lá til a presión reducida para - 
dar una espuma incolora (279 mg, 98%). Dos re c r is ta li— 
zaciones en metanol dieron la  U-cetcna del titu lo  en — 
forma de c ris ta les  incoloros, p.f* 177-1783 (Kofler), — 
¿T -  553 (c, 1,07, sulfóxido de dimetilo), **
(en etanol) 236 nm ( E 15*850). (Encontrado: C, 67,1;
H, 6,4; F, 8,7. ^25^2 8 ^ 5  rsQui&rs C, 67,25; H,
6,3; F, 8 , 5%).

8-7-70 — 11



10

15

20

25

30

8-7-70

380698
(El reactivo de Jones 4N utilizado en este — 

Ejemplo se preparó disolviendo 66,7 g de trióxido de — 
cromo en un poco de agua y añadiendo 53,3 mi de ácido -  
sulfúrico concentrado. La mezcla se llevó luego a un -  
volumen de 250 mi con agua).

Los ejemplos siguientes (a) a (m) ilu stran  — 
formulaciones tópicas preparadas de acuerdo con la  in­
vención. En estos Ejemplos, el ingrediente activo pue­
de ser cualquiera de los asteroides activos descritos -  
anteriormente en esta memoria.

Los ejemplos siguientes (a) a (d) ilustran  la  
preparación de ungüentos.

Ejemplo (a)

Ingrediente activo 0,1% peso/peso
Parafina liquida B.P. 10,0% peso/peso
Parafina blanda blanca, hasta
tener 100 partes en peso

Se muele en molino de bolas el esteroide con -  
un poco de la  parafina liquida hasta que el tamaño de -  
partícula se ha reducido de ta l  manera que el 95% es in 
fe rio r a 5^/ * Se diluye la  pasta y se lava a l in te­
r io r  del molino con la  parafina liquida restante, se — 
mezcla y se añade la  suspensión a la  parafina blanda — 
blanca fundida a 50S 0. Se agita hasta que se enfria -  
la  mezcla para dar un ungüento homogéneo.

-  12 -



380698

10

15

20

25

30

8-7-70

Ejemplo (b)_

Ingrediente activo 
Estearato de aluminio 
Parafina liquida B .P., hasta

0,25% peso/peso 
3,2 % peso/peso 
100 partes

Se dispersa el estearato de aluminio en la  pa- 
rafina liquida agitando turbulenta y se calienta la  sus­
pensión con agitación continua, con un ritmo de aumen----
to de la  temperatura de 23 C por minuto hasta que se al­
canzan los 903 c. Se mantiene la  temperatura a 90-953 
0 durante 30 minutos hasta que la  solución es completa -  
y se forma un gel. Se enfría rápidamente, preferiblemen
te mediante el uso de serpentines de refrigeración o ----
anillos refrigerantes concéntricos para producir un gel
sólido transparente. Se muele el ingrediente activo ----
para producir partículas microfinas de las cuales no ----
menos del 90 % del número to ta l son inferiores a 5^J . -  
Se mezcla intimanente con una pequeña porción del gel — 
y se incorpora el gel restante para dar una mezcla homo­
génea.

Ejemplo (c)

Ingrediente activo 0,1% peso/peso
Grasa de lana 12,0% peso/peso
Alcohol cetoestearilico B.P.C. 20,0% peso/peso

-  13 -
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380698 13 JUL^25,0% peso/peso

Parafina blanda blanca, hasta 100 partes peso/ peso

Se muele en molina de bolas el asteroide con -  
-una pequeña cantidad de la  parafina líquida como en el -  
Ejemplo (a) y se añade la  pasta resu ltan te, diluida -  -  
con la  parafina liquida remanente, a una mezcla de alco­
hol ceto estearílico , grasa de lana y parafina blanda — 
blanca, fundida homogéneamente por calentamiento suave*- 
Se agita hasta que se enfría para dar una mezcla homogé­
nea*

El emulo í  di

Ingrediente activo 
Lanolina hidrogenada, por ejemplo, 
Lanocerina, vendida por Croda Ltd., 
de Londres, W.C. 2, Inglaterra 
Parafina liquida B.P*
Parafina blanda blanca, hasta

0,05% peso/peso

20,0% peso/peso 
15,0% peso/peso 
100 partes/peso/ 

peso

Se muele en molino de bolas el asteroide con -  
parafina liquida como en el Ejemplo (a ), y se añade la  -  
pasta resultante, diluida con la  parafina liquida rema­
nente, a la  mezcla de lanolina hidrogenada y parafina — 
blanda blanca, fundida homogéneamente por calentamiento 
suave. Se agita hasta que se enfría para dar una mezcla 
homogénea*

-  14 -



Los ejemplos (e) y (f) siguientes ilustran  la  
preparación de cremas miscibles con el agua:

Ejemplo (e)

una pequeña cantidad de parafina liquida como se ha des­
crito  en el Ejemplo (a). Se calienta el agua disponible 
a 1000 c, se añade el clorocresol, se agita hasta que se 
disuelve y se enfría a 650 C. Se funden juntos la cera -  
de abejas, el alcohol cetoestearílico y el cetomacrogel 
y se mantiene a 650 c. Se añade la  suspensión del aste­
roide utilizando la  parafina líquida remanente para en­
juagar. Se añade la  fase aceitosa del esteroide a 60* C 
a la  fase acuosa de clorocresol a 650 C y se agita rápi­
damente mientras que se enfría la  emulsión sobre el pun­
to de gelificación (40-45* C). Se continua la  agitación 
a baja velocidad, hasta que se so lid ifica  la  crema.

Ingrediente activo 
Cera de abejas (Blanca)
Alcohol cetoestearílico B.P.C. 
Cetomacrogel 1000 B.P.C. 
Parafina líquida B.P. 
Clorocresol
Agua destilada, hasta tener

0,1% peso/peso 
15,0% peso/peso 
7,0% peso/peso 
3,0% peso/peso 
5,0% peso/peso 
0,1% peso/peso

100 partes en peso

Se muele en molino de bolas el esteroide con

Ejemplo (f)
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Ingrediente activo 
Alcohol cetoestearilico B.P.C 
Cetomacrogel 1000 B.P.C. 
Parafina liquida B.P. 
Parafina Blanda blanca 
Clorocresol
Agua destilada, hasta tener

0,1% peso/peso 
7,2% peso/peso 
1,8% peso/peso 
6,0% peso/peso 

15,0% peso/peso 
0,1% peso/peso 

100 partes en peso

Se prepara como se ha descrito en el Ejemplo — 
10 (e ) , reemplazando la  cera de abejas con parafina blanda -

blanca en la  fase aceitosa.
Los ejemplos (g) y (h) siguientes ilu stran  la  -  

preparación de lociones:

15 Edemulo (a)

20

25

Ingrediente activo 
Cera Lanbritol*
Monoestearato de d ie tilenglico l 
Alcohol cetoestearilico B.P.C. 
Parafina líquida B.P.
Glicerina
Alcohol isopropílico 
p-Hidroxibenzoato de metilo 
Agua destilada, hasta tener

0,25% peao/vol. 
0,93% peso/vol. 
0,65% peso/vol. 
0,65% peso/vol. 
1,95% peso/vol- 
5,0 % peso/vol. 
6,5 % v o l./v o l. 
0,15% peso/vol. 
100 volúmenes

* La cera Lanbritol es una cera no-iónica pa­
ra  estabilización de emulsiones, constituida por una mez­
cla de alcoholes grasos con po li(e tileng lico l éteres) -  -

8-7-70 16 -
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de alcoholes grasos vendida por Ronsheim Moore, de Lon- -  
drés, W.C. 1, Inglaterra.

Se muele en molino de bolas el asteroide con — 
la  mitad de la  glicerina, como en el Ejemplo (a), y se — 
u ti liz a  el alcohol isopropílico para propósitos de d ilu ­
ción y lavado.

Se funden juntos la  cera Lanbritol, el monoes— 
tearato de d ie tileng lico l, el alcohol cetoestearílico y -  
la  parafina líquida, y se mantiene a 60S C. Se calienta 
el agua disponible y el resto de la  g licerina a 95  ̂ C. -  
Se añade el parahidroxibenzoato de metilo y se agita has­
ta  disolución del mismo. Se enfría a 653 C. Se añade — 
la  mezcla aceitosa a 603 C a la  fase acuosa a 65% C y se 
deja enfriar mientras que se agita rápidamente hasta que 
g e lifica  la  emulsión a 40-45^ C, después de lo cual se — 
agita lentamente. Se añade la  suspensión de esteroide — 
bien mezclada lentamente a la  base de loción y se agita -  
para obtener una mezcla homogénea.

Ejemplo (h)

Ingrediente activo
Tween 80 (poli(mono-oleato de oxi-
etilensorbitán))
Carbopol 934 (polímeros de carboxi 
-vinilo)
Dietanolamina

Agua destilada, hasta tener

0,05% peso/vol.

0,01% peso/vol.

0,3% peso/vol. 
0,5% pesc/vol. ( 

aprox.)
100 volúmenes

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

una pequeña cantidad de agua y el Tween 80 como en el — 
Ejemplo (a ). Se dispersa el Carbopol 934 en el agua dis 
ponible por agitación turbulenta. Se añade lentamente -  
la  dietanolamina con agitación hasta que la  mezcla espe­
sada clara tiene un pH de 7 ,0 . Se incorpora la  papilla  
de esteroide en la  base de loción y se mezcla bien.

10
Ejemplo (i)

Loción de Pulverización de Tino Aerosol

15

Ingrediente activo (microfino) 2,5 mg
Aceite de nuez de coco fraccionar- 
do, hasta 1,20 g
Didorodifluorometano 16,32 g
Iriclorofluorometano 24,48 g

Se seca el esteroide durante una noche a 60% C
20 , ,a vacio y sobre pentoxido de fosforo. Se muele en moli­

no de bolas el polvo seco durante a l menos 4 horas con -  
una pequeña cantidad del aceite f iltrad o  y seco. Se en­
juaga el molino con más cantidad de aceite f iltrad o  y se
co y se hace pasar la  suspensión por un tamiz de 44 mi—

25 ,eras de abertura. Se ensaya la  suspensión y se diluye -
con más aceite filtrado  y seco hasta alcanzar la  concen­
tración requerida. Se introduce la  suspensión en el re­
cipiente de presión con los propalantes de una manera - -
convencional.30
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Ejemplo (j)

P astillas  para la  Ulcera Aftosa

Ingrediente activo (microfino)
Lactosa
Goma arábiga
Estearato de magnesio

0,25 mg
69,90 mg 
3,00 mg
0,75 mg

Se hace pasar el asteroide, la  lactosa y la  go­
ma arábiga, separadamente, por un tamiz de 250 mieras —
de abertura. Se mezclan los polvos y se granulan con ----
50 % de etanol en agua. Se hace pasar la  masa a través -  
de un tamiz de 1410 mieras de abertura y se secanlos grá- 
nulos a 503 c. Se pasan los granulos secos por un ta -  -  
miz de 841 mieras de abertura y se incorpora a la  mezcla 
el estearato de magnesio, previamente pasado por un ta ­
miz de 149 mieras de abertura. Se comprime de un modo — 
convencional con troqueles de 5,55 mm de diámetro, para -  
dar una p a s tilla  que se disolverá lentamente en la  boca.

Ejemplo (k)

Enema de Retencián

Ingrediente activo (microfino) 0,0005% peso/vol.
Twween 80 0,05% peso/vol.
Etanol 0,015% yo l./vo l. 

0,08% peso/volp-Hldroxibenzoato de metilo
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p-Hidroxibenzoato de propilo 
Agua destilada, hasta tener

0,02% peso/vol 
100 volúmenes

Se calienta el agua disponible a 95* C, se aña- 
den los p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo y se agi­
ta  para disolver. Se enfría el vehículo a la temperatu­
ra ambiente. Se dispersa el esteroide en el etanol y se 
añade al Tween 80; se calienta suavemente la  mezcla a — 
50S C y se agita hasta que se disuelve el esteroide. Se 
añade la  solución del esteroide a l vehículo, agitando -  -  
enérgicamente para evitar la  precipitación, y se lleva  — 
a volumen con agua s i se requiere. Se distribuye el ene­
ma en bolsas de p lástico , por ejemplo, bolsas de p o li(- -  
cloruro de vinilo) para auto-administración o en otros en 
vases adecuados para su empleo.

Ejemplo (1)

Gotas Oftálmioas

Ingrediente activo 0,025% peso/vol
Tween 80 2,5% peso/vol
Etanol 0,75% vol/vol
Cloruro de benzalconio 0,02% peso/vol
Fenil-etanol 0,25% vol/vol
Cloruro sádico 0,60% peso/vol
Agua para inyecciones, hasta 100 volúmenes

Se disuelven el cloruro sádico, el cloruro de -

-  20 -
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benzaloonio y el fenil-etanol en el agua para inyeccio­
nes. Se suspende el esterolde en e l alcohol y se añade 
a l Tween 80. Se calienta suavemente la  mezcla a 503 c -  
y se agita hasta disolución. Se añade la  solución del -  
asteroide a l vehículo para gotas oftálmicas con agita- -  
ción rápida hasta obtener una solución transparente. — 
Se es te riliza  la masa por filtrao ió n  a través de un f i l ­
tro  de vidrio sinterizado y se distribuye en pequeños en 
vasos esterilizados para gotas oftálmicas, de vidrio neu 
tro  y bien llenos.

Ejemplo (m)

Gotas nasales 
15

Ingrediente activo 0,005% peso/vol
Tween 80 0,05% peso/vol
Alcohol 95% 0,15% vol/vol
Motil parabén (p-hidroxibenzoato
de metilo) 0,04% peso/vol
Propil parabén (p-hidroxibenzoato
de metilo) 0,02% peso/vol
Cloruro sódico 0,70% peso/vol
Agua destilada, hasta 100 volúmenes

Se disuelven el cloruro sódico y los parabenes
en e l agua destilada calentada a 953 c, y se deja que se 
enfrie la  solución. Se dispersa el asteroide en el al­
cohol y se añade a l Tween 80. Se calienta suavemente —

8-7-70 21 —
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la  mezcla a 50S C y se agita hasta que se produce la  di­
solución del asteroide. Se añade la  solución del a s te ­
roide a l vehículo con agitación rápida para obtener una 
solución transparente: Se f i l t r a  la  solución hasta de­
ja rla  exenta de partículas sólidas a través de un f i l -  -  
tro  de vidrio sinterizado y se distribuye en pequeños — 
envases bien llenos.

Los Ejemplos (n) y (o) siguientes ilu stran  — 
formulaciones para administración interna de acuerdo -  -  
con la  invención. En ambos Ejampios, el ingrediente ac­
tivo utilizado puede ser cualquera de los esteroldes ac­
tivos descritos anteriormente en esta memoria.

Ejemplo (n)

(Tableta para Uso Oral)

20

25

30

Ingrediente activo 0,5 mg
Lactosa 175,5 mg
Almidón de maíz (desecado) 20,0 mg
Gelatina 2 y 0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Peso to t a l . . 200,0 mg

Una suspensión de 300 mg del ingrediente acti­
vo en 2 mi de agua que contenía 0,1% de Tween 80 se mo­
lió  durante 16 horas en un ta rr i to  de nylon de 10 mi de 
capacidad lleno aproximadamente en sus tre s  cuartas par-
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tea con bolas de es tea tita , hasta que el 90 % del número 
to ta l de las partículas tenían un diámetro menor de 10 -  
mieras. El almidón de maíz y la  lactosa se mezclaron — 
y se pasaron por un tamiz de 250 mieras de abertura, -  -  
granulándose con una solución de gelatina a l 10 %, que -  
contenía la  suspensión del ingrediente activo y los la­
vados del ta r r i to  de nylon, por paso a través de un ta­
miz de 1000 mieras de abertura* Los gránulos se seca- -  
ron a 403 o durante la  noche, se pasaron a través de un 
tamiz de 841 mieras de abertura y se mezclaron con es- -  
tearato de magnesio, convirti.éndose seguidamente en ta ­
bletas utilizando una máquina de fabricación de tabletas 
que tenía un troquel biselado aplastado de 3,96 mm*

15 Ejemplo (o)

Inyección Intra-A rtlcular

2P a) Preparación de ingrediente activo en partículas pe­
queñas*

Se disolvieron 2,8 g de Tween 80 en 130 mi de
dimetilacetamida (DMA.)* Se disolvieron luego 12 g del -
ingrediente activo en 130 mi de esta solución y la  solu- 25 ción resultante se f i l t r ó  sucesivamente a través de -  -  
dos f i l tro s  de vidrio sinterizado secos (Número 3 y NÚme 
ro 4)*

Se añadió luego la  solución de ingrediente ac- 
30 tivo, en condiciones asépticas y en chorro fino, a una -
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solución acuosa e s té ril agitada de alcohol bencílico -  -  
(10 g de 1 l i t r o  de agua) a lo largo de un período de — 
diez minutos. Se dejó en reposo la  preparación durante 
al menos tres horas y los crista les resultantes se reco- 

g gieron por filtra c ió n  o centrifugación. Se lavó la  pre­
paración con alcohol bencílico acuoso (10 g en 1 l i t r o  -  
de agua) y la  to rta  húmeda se tran sfirió  a un recipien­
te  herméticamente cerrado. El 90 % del nárnero to ta l -  -  
de las partículas tenían un diámetro menor de 10 mieras, 

10 y ninguna de ellas tenía más de 50 mieras de diámetro.

b) Producción de una Preparación Inyectable 

Composición:
15 % en n es o/v olumen

20

25

30

Ingrediente en partículas finas
preparado como en a) 0,50
Hidroxietilcelulosa 0,40
Alcohol bencílico 1,00
Citrato sódico 0,30
Sal sódica de AEDT* 0,01
Cloruro sódico 0,44
Acido c ítrico  cant. su fic .
Agua para inyecciones, hasta 100,0

Valor de pH, 4,80 a 5,50 
* AEDT es el ácido etilendiam intetraacético.
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1. Vehículo.

Se disolvió la  hidroxietilcelulosa en 17,5 l i -  
tros de agua para Inyecciones utilizando un agitador tu r 
bulento de a lta  velocidad. Se añadió el alcohol bencí­
lico , con agitación. El cloruro sódico, el c itra to  só­
dico y la  sa l sódica de AEDT se disolvieron en 1 l i t ro  -  
de agua y se añadieron a la  masa principal del vehículo 
con agitación. El valor del pH de la  masa principal del 
vehículo se ajustó a 4,80 -  5,50 con una solución de áci 
do c ítr ic o . Se ajustó luego el volumen a 19,3 li tro s  y 
se c larificó  el vehículo por f iltrac ió n  a través de ny— 
Ion. Finalmente, se esterilizó  el vehículo por tra ta -  -  
miento en autoclave.

2 .- Una to rta  húmeda e s té ril de ingrediente activo, — 
en partículas pequeñas preparado como en a), que conte­
nía, 100 g del ingrediente activo, se añadió con agita— 
ción y en condiciones asépticas a 19 li tro s  del vehícu­
lo , y se llevó el volumen a 20 l i t ro s .  La suspensión -  
resultante se hizo pasar a través de un tamiz de 149 -  ** 
mieras de abertura y se guardó en un envase hermética­
mente cerrado. Se prepararon unidades de dosificación -  
para inyección llenando asépticamente ampollas o viales 
de vidrio neutro cerrados por un tapón de lá tex  puro.

Esta solicitud que corresponde a la  presentada 
en Gran Bretaña, el 12 de junio de 1.969, bajo el número 
29866/69, se acoge a los beneficios del a rtícu lo53. del -  
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial*
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-  R E I V I N D I C A C I O N E S

5

Los puntos de invención, propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Cer­
tificado de Adición, en España, son los siguientes:

1 .-  Mejoras introducidas en el objeto de — 
la  Patente principal número 362*679! solicitada el 18 de 
enero de 1.969, por "Un procedimiento para la  preparación 
de nuevos esteroides anti-inflamatorios de la  serie  del 
pregnano", de la  fórmula general

20

25

CHgF
C0

o

en la  que X representa un grupo hidroxi en la  configura­
ción beta o un grupo coto), caracterizadas porque se aci 
la  un compuesto de la  fórmula

8-7-70 -  26 -
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para introducir e l radical propionilo en el grupo 17-hi- 
droxi.

2. -  Mejoras según la  reivindicación 1, carao 
terizadas porque la  acilación se efectúa haciendo reac­
cionar el compuesto de formula I I  con ácido propiónico -  
en presencia de anhídrido trifluoroacético .

3. -  Mejoras según la  reivindicación 1 ó la  2, 
caracterizados porque es producido el compuesto de fórmu 
la  I (Mi la  que X representa un grupo hidroxi en la  con­
figurac ión^), oxidándose subsiguientemente el grupo 13̂ b 
-hidroxi del compuesto resultante para producir el com­
puesto correspondiente de fórmula I (en la  que X repre­
senta un grupo ceto).

4. -  Mejoras según la  reivindicación 1 ó la  2, 
caracterizadas porque el compuesto de fórmula I I  (en la  
que X representa un grupo ceto) se prepara por oxidación 
del grupo 11^7-hidroxi del compuesto correspondiente de 
fórmula I I  (en la  que X representa un grupo hidroxi en -  
la  configuración^).

5. -  Mejoras según la  reivindicación 3 y la  4, 
caracterizadas porque la  oxidación del grupo 11p-hidro­
xi se efectúa utilizando ácido crómico#
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6 .-  Mejoras introducidas en el objeto de la  
patente principal na 362.679!"solicitada el 18 de enero 
de 1*969* por: "8n procedimiento para la  preparación de 
nuevos asteroides 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*

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri­
tas a máquina por una sola cara*

13 A . 1̂ 3Madrid,
P.A.
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