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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a nuevos
compuestos esteroides que tienen elevada actividad
antiinflamatorla y a su preparaoion.

Constituye un objeto de este invento el
proporcionar nuevos compuestos esteroides que tienen
actividad antiinflamatoria particularmente elevada
con administracion topica y/o sistémica.

Los nuevos compuestos de este invento son
asteres de aoidb 21*-3alicilioo o ésiefes de &cido
2l1-acetilsalicilie o de esteroides de la serie pregnacioa

de la estructura general:

en donde
R es un miembro elegido del grupo -constituido
por hidrégeno y un grupo acetilico,
X s un miembro elegido del grupo constituido
por atomos de hidrégeno, flaor o cloro,
Y es un miembro elegido del grupo constituido
por atomos de hidroxilo, oxigeno, cloro y

flaor,
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X' es un miembro elegido del grupo constituido
por atomos de hidrégeno y haldgeno,
Z puede ser hidrégeno, alfa- o beta-metilo,

hidroxilo o el radical

El .presente invento proporciona también algu-
nos procedimientos para la preparacion de los compues-
tos de la férmula general I, en donde se hace reaooio-

N \ik
nar un compuesto de la féormula geneial |1

en donde

X, X', Yy Z tienen el signifioado antes indicado,
con un derivado de acido acetilsalicilico apropiado.

Ejemplos tipicos de derivados apropiados

de acido acetilsalicilico son los halogenuroS'acilicos
correspondientes tal como el cloruro, o un aster activado.
Los compuestos del presente invento pueden prepararse
también haoiendo reaccionar el compuesto de la férmula

general (11) con el acido acetilsalicilico libre en pre-



sencia de dioiclohexilcarbodiimida.

Alternativamente pueden obtenerse buenos
resultados oanvirtiendo el compuesto de la férmula
general (11) en el 21-mesilato correspondiente y hacien-
do reaccionar este ultimo en solucién en un disolvente
polar con una sal de metal alcalino de acido acetilsali-
cilico para obtener el aster deseado. Con una hidrélisis
alcalina suave del aster de 4oido 21-acetil-salicilico
asi obtenido en atmdsfera de nitrégeno y a la temperatura
del ambiente puede prepararse y aislarse el aster de
acido 21-salioilico correspondiente de forma oonvenc-ic—
nal. -

El.aster de acido 21-salicflico del esteroide
deseado puede preparase directamente haciendo reaccionar
el 21-mesilato correspondiente en soluciéon en un disolven-
te polar con una sal de metal alcalino o &cido salicilioo,

Constituye un objeto ulterior del presente -
invento el proporcionar composiciones farmacéuticas para
administracion topica y/o sistémica que tienen notable,
aotividad antiinflamatoria.

Son particularmente Utiles para el tratamiento
de diversas afecoiones inflamatorias de la mucosa y de
la piel-tal como inflamacion rectal o colénica, congiun-
'tivitis o flogosis del oido y nariz, dermatitis de di-
versa etiologia, eczema, sama y afeccidon alérgica. Son
Utiles también para el tratamiento de afecciones infla-
matorias intemas, particularmente de artritis reumatoi-
de y enfermedades alérgioas.

Para la aplicaoion tépica los ingredientes



activos de la estructura (I) pueden incoxporarse a los
vehiculos o exciplentes coﬁpatib:l_.es uguales para la pre-
paracion de composiciones farmacduticas apropiadas
pare adminigtracion tépica. _
5. . Ejemplos tipicos de dichas composiciones
gon ung’@exrbos, locionfas; cremas, emulsiones, gotas,
esprays, supositorios, tal como se ‘conoce bien en el
-"arbe__fgrmacéutico. Ios ungiientos pueden- formularse,
por ejemplo, para aplicacién hidrofilica e ‘hidrofibica
10. ¥ cuando se formulan lociones pueden comprender bases.
acuoses 0 no apuosas. . wﬂ
Los excipientes farmacéuticos apmp;i.ados «

para estas fomulaciones son, por ejemplo, grasas animgies,
aceltes vege'bales, acidos grasos, polialquilenglicoles'; $,7"

'1.'--

15, oera. de abeja, polidsterssy si.milares. .
_ Las composiciones farmacédutlcas de con:foznﬂ.dad—"
con ‘el invento pueden oontener también otros ingre= N
dlentes activos tal como agentes comsexvadores y bactéw.
riosté'bi;oo:s. o )
20. .Ia proporeidn del ea’chb:f,d'e activo en
las _oomposici,ozgqs farmacéuticas, de conformidad con el
lmvento, depenle de la composicidn particular y de la
afeocién inflamatoria que ha de curarse. '
Vextajosamente las composicioi:xes toploas
25. eon’uendran el ingredlente mobiveo en wa ogntidad comprens
dida entre 0,01% y 5% en peso, |
Egtas composiciones tépicas antiinflamstorias

pueden aplicarse a las superficies afectadas unss poces

veces por dfa.
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v simllaves.

S 8L ge aesea _pueden :.ncox'porarse ‘kambn.en

en egtas compos:.ciones antu.nflama'bor:.as -bép:,cas o’cras
subs_i;gncma_s, %al oomo agentes bacjggrigs‘baj!:icos, aq:_rl::r.b:.o-
tLlcos, egentes antimicticos y angsyésicbs._l_gcales'.

_ Para la adminigtracilén gistémlcas el ingro~
diente activo puede incorporarse a composiciones farma—
céuticas pars via oral o paren-bem;l;‘:-:}*}s’cas oompogici.om
nesg :Eamaoeu-bz.oas ‘pueden ser, pox ejemplo, gélidas _

o lfquldas, y pueden adoptar las foxmes farmacéutices
generalmente ubllizedes en la medicina humsna, tal oomo

paé'billaé; oépéu.las, granulados, éoluciones ¥ sugpensiones

[
- -

agl como en forma de n.nyec'bables. ",_;;’

Ios axcipien'bes farmaoeutn.eos apropiados

para es-bas fomulaqiones son_,_ por ejemplo, talco, gp}::a.-
ardblge elmldén, estearato de magnesio, polietilenglicol

E
“ - e - 2> .

Para la admimstrac:.on gigstenica lag con:po-a

siciones oon-bendran el ingrediente activo en una can~ .

tidad de 0, 5 a 5 mg por unidad de dos:.f:.cacion, Yy las

- .

dosis d:.amas pu.eden vanar entre 1 ¥ 100 ng.

Igs ejemplos que siguen sirven para Llustrar

el invento gin que impliquen limitacién del mismo.

Qw' luom‘ mdniso;ogg~21@oetig§,1_igg. 1gto
En_un_matraz de cuatro cuellos, quipaél-o

oon agitador, 'berméme'bro; embudo de goteo ¥ un tubo

de CaCl, se vierte gﬂia—fluomnpmdmsolona (10 g)

¥ una mezcla de piridina seca (30 co) y diaxemo (30 cc).

Desgpués de enfriarse a 52C ge ingtilan 8 g de cloruro
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acetilsalicilioo disuelto en 16 oc de dioxano y so deja
la mezcla bajo agitacion durante una noche a alrededor
de Z2SC. Se vierte la suspension en hielo triturado,

se recoge el sdélido resultante mediante filtracion,

se lava oon agua y se seca.

El 9alfa-fluoroprednisolona-21-acetilsalicilato
bruto asi obtenido se cristaliza en acetato de etilo.
EJEMPLO N
9alfa~fluoronrednisolona-21-salioilato

Se trata a la temperatura del ambiente y
bajo corriente de nitrégeno 9alfa-fluoroprednisolOKa*¢2l-
-aoetilsalicilato (10 g) en 120 cc de tetrahidrofarafo*
con 10 cc de hidroxido sédico metandlico IM Dos horas
después se neutraliza la mezcla, se evapora bajo vacin,
se diluye con metanol y se vierte en agua. El 9alfa-~luoro-

-<prednisolona-21-salioilato bruto se cristaliza en ace-

tato de etilo.

9alfa-~luoro-predni®lomri2lra”ioll,Qtp~ n
del 9_aHLanj$jrg-~j~dnigpipn”™lnm

intermediario

En un matraz de cuatro oaellos, equipado oon
agitador, termOmetro, embudo de goteo y un tubo de CaCI®
se virtieron 10 g de 9adfa-fluoro-prednisolona y 20 oc
de piridina anhidra. Se enfrié la solucion hasta. *5BC y
se instilaron 6 oc de cloruro metansulfénico oon agita-
cion. La mezcla reacoional se mantuvo bajo agitacién du-
rante 6 horas mas a unos OSC, luego se virtiéo sobre hie-

lo triturado, se filtro el solido resultante, se lavdé oon



agua y ge secd, 5 ) )
| A yna suspensién de 10 gramos de 21;-1;16811&'!;'9
en 100 cc de dimetilformamida se adlclonaron 15 gramos
de salicilato sbdleo con sgltacién y a la temperatura

5. del embieonte. Se._c‘alem;é_ la mezola reacclonal hasta 1002C
con ggi'bacié;_l_y ge mgt_mro bajo estag oondlolones durente
ofras 2 hores, luego se virtid en 100 co de agua frim,
Se filtrd el preoipitadg; se lavd con agua y se gecb,

E1l producto brwto recristalizado en acetona aid T gramos

10. de produsto puro con las carecterdsticas sigulentess
punto de fugldn 209,39C e
[glfa:l;o = + 152,07 (o=l dioxano)
Espectro de UV lambde. _ = 251 mi : B 476,2 .o.

amax 1 em ’ .

-

- Bepectro de IR (nujol) 3290 = 1730 = 1710 — 1670 ~ 1660 —

ol , 1610 = 1605 = 1580 om =
EJEMPLO 4-' ) B b
6a1fa,981 g-A 1 luoro=16a1fa~metil=nreinisol ongw=ols afljfcg,f -
~ ~ Opersndo tal oomo se ha descrito en ol IV

20, ejemplo 3 se prepard el dster de doido 2l-galicilico

de Gé(l;f'a,églfa;diflqgro;—lsalfa;metil—fprednisolona _glla:-’_ .

nado también flumetagona), que tlene lag caracterfsticas

siguientes‘: )

Punto de fuéi’én 2_4;2,890;

2. [glfa]]?: + 131,33 (o =1 dLoxano) ., o
Egpeotro de UV = 1ambdam8x 240 mu § B = 523,46

1l onm
BIEVRIO J... _ .
’ Operando tal ocomo se ha degorlto en los e;jem;-



pios 1, 2y 3 pueden obtenerse el &cido 21-acetilsalici-
lico y los asteres de acido 21-salicilico de los asteroi-
des siguientes:
6alfa,9alfa-difluoroprednisolona,9alfa’-!fluoro-16al-
fa-meti 1l-prednisolona, 9alfa-fluoro-16alfa-hidroxi-
-prednisolona, 6alfa-fluoro-l6alfa-metil-prednisolona,
6alfa*-metil-prednisolona, 6alfawneti I*-9alf a-fluoro-
-prednisolona, 9alfa-fluo ro-16beta™meti 1-prednisolona
EJEMPM 6.

Operando tal como se ha descrito en los
ejemplos precedentes puede obtenerse también el 16,21-"

-disalioilato de 9alfa-fluoro-16alfa-hidroxi-prednisblcna.

,bionégicos
la actividad antiinflamatoria tépica de -y-
los &steres de aoido 21-salicilico y &steres de &acido,,
21-~cetilsalicilico de este invento se determind utilizando
loa ensayos biol6gicos siguientes: |
a) Inhibicién del granuloma inducido fior pella de. algodén-
Esta prueba se llevd a oabo segun Meier R,, Schuler
W Desaulles P. Experientis vol. 6, 469, 1950.
Se utilizaron ratas albino machos, de la raza
Wistar*Mbrini, con un peso de 150+10 g. Bajo ligera
anestesia de aster se introduce una pella de algodén
subcutdneamente en cada lateral del dorso a través
de una incision de linea media, las pellas se cor-
tan de rollos de algoddon dental (N3 1 Johnson &

Johnson) y se igualaron hasta un peso combinado de

100 + 1 Hg.
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Antey de la implentacién se empapen les pellas en
suspension scuoga al 1% de carragaen (Vigcarin ca~
rroageensn REX 720?, Maxine Collolds Inc., Rookland,
Mgine = USA), ge gecan durente una noche sobre papel

de fil'bx*o ¥ & continuecidn ge someten a auboclave

a 1218C durante 1 hors. _

Se ooﬁgaxg la activided antiinflematoria de los dos
oompuesjl_:os del presente invento, 0 sea del 9alfa=Eluoro~
;_-pmdnisolona—Zl:-salicila’co y del 9alfa~fluoro-predni-—
solona;-_?!l-—ace-bilsali:cila'bo; con la del 9alfa~fluoro—

-

~prednigolona-2l-acetato. _ *;,;-:

Se adiolonan dosis escalonadas de los com-; ’

s 37

pu.estos de prueba disueltos en N,N—dlmetll—fomamda

a cada pella con un volumen de 0,2 cc, Lag pellas a .
lag que se adloiona 0,2 co de N,N-dimetilformamida  :

v e
>

ge ublilizen como testigos. Se deja gue las pellas ge

.
L A

gequen en uns estuﬁg durante 24 horas a 602C, Antes | ..

de la implantacién se empapen individualmente lag pellas

con golucidn anfiblética al 0,54 (Comblotic Pfizex).
Al final del perdodo de prueba (el 88 dla después de”
1la implan-haoién). ge sacrificen los animales medisnte

agfixla por CO_. Se extraon las pellas -oon el grantiloms

clreundante, sz gecan hasta peso congtante g 60°C y
86 pesan. ' . _ o
Ia cantlded en exceso de 100 mg representa el peso
del granuloms y se exprese em mg/g de peso corporal.

Log resulbados se exponen en la tabla sigulente:
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k de inhibiecidn de formsoidn de

Compliesto %ranuloma ocon las doglis siguienw
es expxbsadas on ug/zella

9alfa-fluoro=prednlsolonas 22,2 (16) 3 (15
~21l-gcetato _
9alfa-fluoro—prednisoléna 38,2 (15) 43,3 (16)
~2l-salicilato .
9alfa=fluoro—prednisolonas 40,6 (24) 56,4 (33)
~21~acetllaallolilato

Entre paréntesis: nimero de enimales.

Ia evaluacidn estadisticas de los datos (R, Borth

Simplified Mathematics for Multiple Biossays® ' : : ;
Acte Endoorinol. 35, 454, 1960) indica que el 9alfa- .
~£1luoro~prednisolona~2l-salicilato y el 9alfa~fluoro='

LS

-----

' -prednisolona-'-Zl;-ace'bilsalicilato son 12 y 22 veces

ten potentes como el 9a1fa~f1uoro~prodniso lona=21-ace= "

tato respectivamente.

any .

Inhibieidn de edema en la pata de rata inducido por -

carzagening

Se adminigtrd por via oral sallicilato de

flumetasona suspendido en un vehigglg. acuoso contenienio
NeC1 al 0,9%, polisorbato 80 al 0,4%, CMC &l 0,5% y
alecohol beneilico al 0,9%. Ratas albino machos de la
raza Wigter y con un peso de 150«=175 g se dividieron

en 4 grupos de 10 animales cada uno y se sometleron a ayu-
no durante una noche entes del comienzo del experimento.
Inmediatanente antes de la aiministracién del salicilato
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de flumetasona o del vehiculo acuoso cada animal recibié
5 co de agua de forma forzada. Una hora después se inyec-
té 0,1 cc de suspensién acuosa al 0,5% de oarragenina (Rex
7205, Marine Colloids Inc., Spreingfield, N.J, - USA)
mediante una aguja del n3 20 en la aponeurosis plantar
de la pata posterior derecha segun Winter y col. (P.S.E.
B.M.,- 111, 544, 1962). EIl volumen de la pata se midi6
inmediatamente antes de la inyeccién de oarragenina y de
nuevo 3 horas después por medio de un pletismémetro de
mercurio. Esto se llevé a cabo sumergiendo la pata del
animal sin anestesia hasta el punto en donde el mercurio
alcanz6 el nivel del maléolo lateral. EIl aumento del-vo-
lumen de la pata se calculé a partir de la diferencia;de
valores entre Oy 3 horas después de la inyeccion del *
agente flogistico. los datos da la tabla adjunta indican
que la DB para el salLoilato de flumetasona es de 0,34
mgAg.

TABLA 2 _ o
Actividad oral del salicilato de flumetasona en la ihhibi-

cion del edema en la pata de rata inducido por oarragenina



PABTA 2 {Condiinubetén)

apashes.

" e ol .
. Aumento en el volumen de la
Tyatbamiento = q pata despuses de la carregeni
) ng
Dosis me/fke | animeles|Media + D,E., |% Inhibicidn
Vehioulo acucso st 10 13,05 % 1,98 ~m—
Soliclleto de 0.11 10 8,50 + 2,25 34,9
fFlumetasona : -
Salielilato de 0.33 10 6,30 + 2,19 51,7
flumetasons
Salicilaeto de i 10 4,95 + 1,66 62,1
flunetagona : U7

‘ac’ipic;aﬂ ¥ igémbién sigtémicas preparadas de conformidad"

Iog ejemplos que giguen ilustran fomulacioﬁ%ig

E R

R
Kol
~

15. con el invento.
| Un unglento para uso topico se prepars
con la oomposicién siguiente:
 CGomponentes . ~Porcentgie en p_e;éf_g_;
20, 9alfa-fluoro-prednisolona=2l= - 0,250
galicilato '
Aloohol bencilico 0,50
Alcohol eetilico 0,50
Agus destilada 5,00
Tanolina 5,00 .
25, Parafing blenda blanca hagta - 100 partes peso/peso

9o funden los alcoholes cetilico y bens{lico

¥ la parafina blenda blanca a unos 708C. se aliciona el
ingrediente activo y luego la lanolina proviamente mez—
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clada con agua.
EJEMRPIO 9

Un ungliento pare uso tdplco me prepare
con la composicién sigulentes

Componentes : rcentaisc o eso

9alfa~£luom~fpred:aisolona~2l—- 0,125
~galiollato -
Ianolina 24,0
Parafina liquida 7;0
Sulfato de neomicina 0,5

Parafina blanda blenca  hasta 100 partes peso/peso
Se adiciona el ingrediente activo a los
obtros componentes previamenbe fumdidos y luego el
antibidtico oon agitacidn.
EJEMPIO 10 "

Ias cépsulas para uso oral se preparen con Ia

compoaicion gigulente:
9alfa~fluoro-prednlsolons~21~ : :
~goebilaalicilato : 4 L
Iactosa 104 s
Almiadn de arxoz 26
Estearsto de magnesio .16

.. BSe adiclona el lngwediente aotivo y el estea-
rato de magnesio, se tamlza, se mezola entre si junto
oon la lactosa y el alm.ddén de arroz y se envasa en cép-
sula de gelatina dura.

EJEMPTO 11
I:a suspenﬂion aouosa paxrenteral se prepars

oon le oompos:.d:.on siguien’ce-
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6al¢a-9alfa~difluoro—16alfa~ma*bil~pred~
11:.solona-21—salioa.la'bo 5
Polietilengllcol 400 de la P.USA 25

Poligorbato 80, de ld P:iUSA 10
Agua videstllads hasba 2 oe

ENSAYOS CIINZCOS

GENERAIES CON ADMINISTRACION TOPICA

Los pacien’ces Fueron adultos’ de ambog gexos.

Tog elegldos para este estudio fueron dlagnogticados com
mo poseedores de enfeimedades de la piel consideradas
habituglmente como semsibles a los esteroldes, S
Tog productos utllizalos fueron: a) Ungiien-écz':
conteniondo 9alfa«fluoro-prednigolona=-2i~galicilato (FPS)

v b) Ungliento conteniendo 9alfa—Fluoro-prednisolong=21s

~
a4l

-acetato (EPA). ;
Cada formulacidén se envesd en tubos codifi- ..

cados de forma idéntica de modo que los investigedords
no conoclieran el preparado que estaba slendo utilizado, -
Ia evaluacién de log resulbados del tratamiento se efeo*buf)
en cala caso mlentras que persistia el desconoeimieni‘;;ﬂde
la identldad del sgente.

. Cada paciente wbtllizd una vestimenta cobertora.
Paciente 1 |
L. A, de 50 aflog de eded - ama de case
Afectada por wn eczema hiperquerstdético crénico palmow
~plantar bilateral de 7 aflos, '
Bl 21 de abril de 1977 se iniclaron ciclos de 3 diag de
mgdicacién con FPS gl 0,125% (pie derecho) o FPA al

0,125% (pie lzquisxdo).
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Al cabo de 7 digs': reduccién satisfactoria del eritema

¥y de la hiperqueratosis del pie dereoho mlentras que solo
ligera reducoidn del eritema del izquierdo.

Paeiente 2

G.C. de 55 afiog de edad - ama de casa

Afectada por dermatitis hiparqueratética eczematosa
palmo-plantar billateral de 2 meses.

El 23 de Junio de 1977 se inicid el tratamlento con

FPS al 0; 125% (meno y pie derecho) o FPA al 0,125¢4
(mano y ple izqulexdos). |

A1 osbo do 3 dfas se redujo la picazén y la hiperqueistosis
de mano y ple derechos mientras que no se detectd me;i;}:}&
en log lzquierdos. :

4l cabo de 6 dias disminuyd el eritema y la hiperqueratosis
de la mano y .piq derechos mientras que H0lo S aprecid .
wa reduceidn de la picazdn y eritema de los izquiexg"c{s’,‘

4 continuaclén el paciemte recibié FPS en ambos laterales

hasta completar la recuperacitn,

Bgelente 3. )

M.G. d¢ T4 afios de edad - ama de ocasa

Afectada por psoxrlesis de larga duracidn con grendes
manchas psoxiétices confluentes en la supezfiéie anterior
de las plemsas. |

El 29 de Juio de 1977 se inicid el tratamlento con

FPS al 0,250% (piemmsa derecha) o FPA al O; 2504 (plexma
izq,u:i.erda).'

41 oabo de 3 dias se redujo el eritems de la plerng
derecha mientras que no se detecto mejora é_le la lzquiexds.

Al cabo de 6 dfias se aprecid una ulterior disminueidn
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del eritema y wns casi ‘dompleﬁa ‘éeéap&ﬁcién de la
descamadlén de la pierma de:c;eoha mlentras que solo
8¢ eprecid uns ligera mejora en la lzquieria,

A confilnnacién el paclente reciblénFES en
embas plemas heste completar la recuperacidn,
Baciente 4.
C.G, de 29 afiog de edad ~ trabgjador
Afectado por un ezcems numulsr recidivanie de plermas
y de mn aﬁo; mas grave en la plerma izquiexda,
El 12 de egosto de 1977 se inicid el tratamlento diario
con FPS al 0,2504 (plerna imquierda) o FPA al 0,25Gh.
(piema derecha),
A1 cavbo de 7 dlas disminuyd la picezén y el e:cd.tema-én

ambasg piemas_. ‘

AL ogbo de 14 dfas se aprecid marcada mejora del exitema
v la desaparicidn de la descamacidn en 1g plema izqﬁ;pzﬂa
mlentras que el eritema y la descamacidn, sungue en-;-
menor grado, todevia estuvieron pregentes en la dex;ééﬁa.
Baciente 5, .
C.G, de 46 efios de edad - empleado e
Afectado por una exupelon eritemato-vescioulsr entigia

a2

con exudado, descamacion y plcazdn, mas sevexn en el
antebrazo derecho.

El ld; de agosto de 1977 se inicid el trstamlento diario
con FPS al 0,0625% (entebrazo derecho) o FPA al 0,0625%
(antebrazo izquierdio). ‘

Al cabo de 7 dfas disminuyd la picazdén y desaparecid

el exudado en embod antebrazos., Iigers disminucldén de la

descamacidn en el antebrazo dereocho.:
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Al oabo de 14 dias desaparecié la picazén y vesctculas en
ambos antebrazos. Desaparecio la descamacion en el
antebrazo derecho y persistiéo en el izquierdo.

Paciente 6.

B.G. de & ahos de edad - carpintero retirado

Afectado por eczema en ambas manos.

El 16 de septiembre de 1.977 se inici6é el tratamiento
diario con EPS al 0,250% (mano derecha) o FPA al 0,250%
(mano izquierda).

Despu.es de 7 dias se aprecid ligera mejora, en ambas
manos con picazén, disminuida pero persistencia de laf-i:
descamacion. -
Al cabo de 14 dias se aprecidé la desapariciéon de la -
descamacion en la mano derecha y solo ligera reduccién .

en la izquierda.

REIVINDICACIONES .
Descrito el objeto del presente invento se "de-
claran nuevas y de propia invencion las siguientes rei-
vindicaciones.
1, Un procedimiento para la preparacion de
esteres de acido 21-salicilico o 21-acetilsalicilico de
asteroides' de la -serie pregnanica, de la estructura ge-

neral.
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es un miembro elegido del grupo constituido por
hidrogeno y un grupo aoetilioo, \

es un miembro elegido del grupo oonstituido

por atomos de hidroégeno, fldor y oloro,

0s un miembro elegido del grupo constituido por
atomos de hidroxilo, oxigeno, cloro y flaor,

es un miembro elegido del grupo constituido

por atomos do hidrégono y halégeno y grupo

motrlroo,

puede ser hidrégeno, alfa- o beta™metilo,"

hidroxilo o el radical

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fér-

mula | 1:



10.
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CU CE

en donde

X, X' Yy Z tienen el significado antes indicadoy
con un derivado de acido salicilico apropiado. ,
2. Un procedimiento para la preparacion da este-
res de &cido 21-salicilico 60 21-acetilsalicilico de aste-
roides de la serie pregnanica.
Segdn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 20 paginas foliadas y
escritas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 Diciembre 1977 ot
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