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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fie re  a nuevos 

compuestos esteroides que tienen elevada actividad 

antiinflamatorla y a su preparaoión.

Constituye un objeto de este invento e l 

proporcionar nuevos compuestos esteroides que tienen 

actividad antiinflamatoria particularmente elevada 

con administración tópica y/o sistémica.

Los nuevos compuestos de este invento son 

ásteres de áoidb 21*-áalicílioo o ésiefes de ácido 

21-ac e t i ls a l ic í l ie  o de esteroides de la serie pregnácioa 

de la  estructura general:
OR

en donde

R es un miembro elegido del grupo -constituido 

por hidrógeno y un grupo acetílico ,

X ^s un miembro elegido del grupo constituido 

por átomos de hidrógeno, flú or o cloro,

Y es un miembro elegido del grupo constituido 

por átomos de hidroxilo, oxígeno, cloro y 

flúor,
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X' es un miembro elegido del grupo constituido 

por átomos de hidrógeno y halógeno,

. Z puede ser hidrógeno, a lfa -  o beta-metilo, 

hidroxilo o e l radical

5.

10.

15.

20.

25.

El .presente invento proporciona también algu­

nos procedimientos para la  preparación de los compues­

tos de la  fórmula general I ,  en donde se hace reaooio-
 ̂ \ **

nar un compuesto de la  fórmula geneial I I

en donde

X, X' , Y y Z tienen e l signifioado antes indicado, 

con un derivado de ácido a ce t ils a lic ílic o  apropiado.

Ejemplos típ icos de derivados apropiados 

de ácido a ce t ils a lic ílic o  son los halogenuroS'acílicos 

correspondientes ta l  como e l cloruro, o un áster activado. 

Los compuestos del presente invento pueden prepararse 

también haoiendo reaccionar e l compuesto de la  fórmula 

general ( I I )  con e l ácido a ce t ils a lic ílic o  lib re  en pre-



sencia de dioiclohexílcarbodiimida.

Alternativamente pueden obtenerse buenos 

resultados o anvirtiendo e l compuesto de la  fórmula 

general ( I I )  en e l  21-mesilato correspondiente y hacien­

do reaccionar este último en solución en un disolvente 

polar con una sal de metal alcalino de ácido a ce t ils a li-  

c í l ic o  para obtener e l áster deseado. Con una h id ró lis is  

alcalina suave del áster de áoido 21 -acetil-sa lic ílico  

asi obtenido en atmósfera de nitrógeno y a la temperatura 

del ambiente puede prepararse y aislarse e l áster de 

ácido 21-salio ílico correspondiente de forma oonvenc-íc— 

nal. - . . *

E l.áster de ácido 21-sa licflico  del esteroide 

deseado puede preparase directamente haciendo reaccionar 

e l 21-mesilato correspondiente en solución en un disolven­

te  polar con una sal de metal alcalino o ácido sa lic ílio o , 

Constituye un objeto u lterio r del presente - 

invento e l proporcionar composiciones farmacéuticas para 

administración tópica y/o sistémica que tienen notable, 

aotividad antiinflamatoria.

Son particularmente ú tiles para e l tratamiento 

de diversas afecoiones inflamatorias de la  mucosa y de 

la  p ie l- ta l como inflamación recta l o colónica, congiun- 

't i v i t is  o flogosis del oido y nariz, dermatitis de d i­

versa etio log ía , eczema, sama y afección alérgica. Son 

ú tiles también para e l tratamiento de afecciones in fla ­

matorias intemas, particularmente de a r tr it is  reumatoi- 

de y enfermedades alérgioas.

Para la  aplicaoión tópica los ingredientes
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5.

10.

15.

20.

25.

activos de la  estructura ( I )  pueden incorporarse a los 

vehículos o excipientes compatibles usuales para la  pre­

paración de composiciones farmacéuticas apropiadas 

para administración tópica.

Ejemplos típ icos de dichas composiciones 

Son ungüentos, lociones, cremas, emulsiones, gotas, 

esprays, supositorios, t a l  como sé conoce bien en e l  

arte farmacéutico. los ungüentos pueden^ formularse, 

por ejemplo, para aplicación h id ro fílic a  e hidrofóbica 

y cuando se formulan lociones pueden comprender bases „ ,

acuosas o no acuosas.

los excipientes farmacéuticos apropiados

para estas formulaciones son, por ejemplo, grasas animales, 

aoeites vegetales, ácidos grasos, po lia lqu ilenglico leay" 

oera de abeja, poliésterasy similares. "*t*

Las composiciones farmacéuticas de conformidad 

con e l invento pueden oontener también otros ingre - \ 

dientes activos t a l  como agentes conservadores y baoté*- - 

riostátioos. '

la  proporción del esteroldé activo en 

las composiciones farmacéuticas, de conformidad con e l 

invento, depende de la  composición particu lar y de la  

afeoción inflamatoria que ha de curarse.

Ventajosamente las composiciones tópicas 

contendrán e l ingrediente activo'en una oantidad compren­

dida entre 0,01% y 5% en. peso.

Estas composiciones tópicas antiinflamatorias 

pueden aplicarse a las superficies afectadas unas pocas 

veces por día.



Si se desea pueden incorporarse también 

en estas composiciones antiinflamatorias tópicas otras 

substancias, t a l  oomo agentes bacteriostáticos, antibió-* 

ticos, agentes antimioóticos y anestésicos locales.

Para la  administración sistárnicas e l  ingre­

diente activo puede incorporarse a composiciones farma­

céuticas para v ía  e ra l o parentaralj ¡Estas composicio­

nes farmacéuticas pueden ser, por ejemplo, sólidas 

o liquidas, y pueden adoptar las  formas farmacéuticas 

10, generalmente utilizadas en la  medicina humana, t a l  oomo

pastillas^  oápsulas, granulados, soluciones y suspensiones 

asi oomo en forma de inyectables. ^

los excipientes farmacéuticos apropiados ta­

para estas formulaciones son, por ejemplo, talco, goma 

3j5, arábiga almidón, estearato de magnesio, polietilengli,Qol 

y sim ilares.

Para la  administración sistémica las compo­

siciones contendrán e l ingrediente activo en una can- - 

tidad de 0,5 a 5 ng por unidad de dosificación, y las .'

20. dosis d iarias pueden v a ria r  entre 1 y 100 mg.

Los o je ó lo s  que siguen sirven para ilu s tra r  

e l invento sin  que impliquen lim itación del mismo.

SHgP%.A...

9 a l f  a - f  lucro-nredni s olona-21-ao e t i  Is  a lio  i  la t  o 

2$. En un matraz de cuatro cuellos, equipado

oon agitador, termómetro, embudo de goteo y un tubo 

de CaClg se v ie rte  9alfa-fluoro-prednisolona (10 g ) 

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

Después de enfriarse a 5^0 se in stilan  8 g de cloruro
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5.

20.

25.

a ce t ils a lic ilío o  disuelto en 16 oc de dioxano y  so deja 

la  mezcla bajo agitación durante una noche a alrededor 

de 2SC. Se v ie rte  la  suspensión en h ielo triturado, 

se recoge e l sólido resultante mediante filtra c ió n , 

se lava oon agua y se seca.

El 9 a lf  a-fluoroprednis olona-21-ac e t i ls a lic i la t  o 

bruto asi obtenido se c r is ta liza  en acetato de e t ilo . 

EJEMPLO ¿  ^

9alfa^fluoronrednisolona-21-salioílato

Se trata a la  temperatura del ambiente y 

bajo corriente de nitrógeno 9alfa-fluoroprednisolOKa*¿2l- 

-a oe tilsa lic ila to  (10 g) en 120 cc de tetrahidrofaraño* 

con 10 cc de hidróxido sódico metanólico 1M. Dos horas 

después se neutraliza la  mezcla, se evapora bajo vacin, 

se diluye con metanol y se v ie r te  en agua. El 9alfa-^luoro- 

-<prednisolona-21-salioilato bruto se c r is ta liza  en ace­

tato de e tilo .

9 alfa-^luoro-predni^lomri21ra^ioÍl,Qtp̂ . ^

del 9_aHLa^lj$jrq-^j^dnigpipn^lnm 

intermediario

En un matraz de cuatro oaellos, equipado oon 

agitador, termómetro, embudo de goteo y un tubo de CaCl^ 

se v irtieron  10 g de 9adfa-fluoro-prednisolona y 20 oc 

de piridina anhidra. Se enfrió la  solución hasta. *-5BC y 

se instilaron 6 oc de cloruro metansulfónico oon agita­

ción. La mezcla reacoional se mantuvo bajo agitación du­

rante 6 horas mas a unos OSC, luego se v ir t ió  sobre hie­

lo  triturado, se f i l t r ó  e l sólido resultante, se lavó oon
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5.

10.

15.

20.

25.

agua y se secó.

A una suspensión de 10 gramos de 2L*-mesilato

en 100 ce de dimetilfoimamida se adicionaron 15 gramos

de sa lic ila to  sódico con agitación y a la  temperatura

del ambiente. Se calentó la  mezola reaccional hasta lOOSC

con agitación y se mantuvo bajo estas oondioiones durante

otras 2 horas, luego se v ir t ió  en 100 oo do agua f r ía .

Se f i l t r ó  e l precipitado, se lavó oon agua y se secó.

E l producto bruto reoiistalizado en aoetona dió 7 gramos

de producto puro oon las características siguientes:

punto de fusión 209,3^0

[ah faü ^  = + 152,07 (c= l dicocano)
" D * 3% * -

Espectro de U7 lambda^ ^  = 251 mu : E^ 4-76,2 ^

Espectro de IR (nujol) 3290 -  1730 -  1710 -  1670 -  Ti660 -

1610 -  1605 -  1580 om 'Y "  

EJEMPLO - - -

6a l f  a. Q a lfa *d if luoro-16alfa*-metil-^),reunís olona-21-ssúLjhi*-

JLstA. ... _

Operando t a l  como se ha descrito en e l "'Y* 

ejemplo 3 se preparó e l éster de áoido 21-s a lio í l ic o  

de 6álf'a,9alfa-difluoro-16alfa-m etil-prednisolona ( l i a -  .. 

mado también flumetasona), que tiene las características 

siguientes:

Punto de fusión 242,830;

Ealfa3^= + 131,33^ (o = 1 dioxano)
" D  ̂ 1% - -

Espeotro de 07 -  lambda 240 mu $ E -  523,46iRsx ^
EJEMPLO .5..

Operando ta l oomo se ha descrito en los egern-



píos 1, 2 y 3 pueden obtenerse e l  ácido 21 -acetilsa lic i- 

lico  y los ásteres de ácido 21-sa lic ílico  de los asteroi­

des siguientes:

6alfa,9alfa-difluoroprednisolona,9alfa'-!fluoro-16al- 

fa-meti 1-prednisolona, 9alfa-fluoro-16alfa-hidroxi- 

-prednisolona, 6alfa-fluoro-l6alfa-metil-prednisolona, 

6alfa*-metil-prednisolona, 6 a l f  awnet i  l*-9 a l f  a - f  1 uo ro -  

-predni so lona, 9 a lfa-fluo ro -16b et a -̂meti 1-p redniso lona 

EJEMPM 6.

Operando ta l  como se ha descrito en los 

ejemplos precedentes puede obtenerse también e l 16,21-''

- -d isa lio ila to  de 9alf a-fluoro-16alfa-hidroxi-prednisblcna.

,bio négicos

la  actividad antiinflamatoria tópica de -y- 

los ásteres de áoido 21-sa lic ílico  y ásteres de ácido,, 

21 -^cetilsa lic ílico  de este invento se determinó utilizando 

loa ensayos biológicos siguientes: l

a) Inhibición del granuloma inducido ñor pella de. algodón- 

Esta prueba se llevó a oabo según Meier R,, Schuler 

W. Desaulles P. Experientis vo l. 6, 469, 1950.

Se utilizaron ratas albino machos, de la raza 

Wistar^Mbrini, con un peso de 150+10 g. Bajo ligera 

anestesia de áster se introduce una pella de algodón 

subcutáneamente en cada la te ra l de l dorso a través 

de una incisión de línea media, las pellas se cor­

tan de ro llos de algodón dental (N3 1 Johnson &

Johnson) y se igualaron hasta un peso combinado de

100 + 1 Hg.

a** (̂  ***
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Antea de la  implantación se empapan las pellas en 

suspensión acuosa a l 3% de carragaen (Viscarin ca - 

rrageenan REK 7305! Marine Colloids In c ., Rockland,

Maine -  USA), se secan durante una noche sobre papel 

5. de f i l t r o  y a continuación se someten a autoclave

a 121PC durante 1 hora.

Se compara la  actividad antiinflamatoria de los dos 

oompuestos de l presente invento, o sea del 9a lfa -f lu o ro -  

-prednisolona-21-s a lic i la to  y de l 9alfa-rflaoro-^predni- 

lO. solona-21-a c e t i ls a lic i la to, con la  de l 9a lfa -f lu o ro -

<-prednisolona--21-acetato.

Se adicionan dosis escalonadas de los com-3 '

puestos de prueba disueltos en N,NÍdimetil-formamida. ,̂

a cada p e lla  con un volumen de 0,2 cc. las  pellas a „ , ;

15. las  que se adioiona 0,2 cc de N,N-dimetiieontamida ^

se u tilizan  como testigos. Se deja que las pellas se

sequen en una estufa durante 24 horas a 603C. Antes ,

de la  implantación se empapan individualmente las pellas

con solución antibiótica a l 0,5% (Combiotio P fiz e r ).

20. A l f in a l  del período de prueba (e l  83 día después d e '" "

la  implantación) se sacrifican  los animales mediante

a s fix ia  por CO . Se extraen las pellas oon e l granuloma *2 "
circundante, se secan hasta peso oonstante a 603C y 

se pesan.

25. la  cantidad en exceso de 100 mg representa e l peso 

del granuloma y se expresa en mg/  ̂ de peso corporal, 

los resultados se exponen en la  tab la  siguiente:
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TABLA 1

5 .

Compuesto
% de inhibición de 
granuloma con la s  
ces expresadas) en

formaoion de 
dosis sigu ien - 
ug/^ella

9 alfa-fluoro-prednisolona*- 
- 21-acetato

22,2 ( 16) 35 (15

9a H a -f  lucro-predniso lona 
- 21-s a lic ila to

38,2 (15) 43,3 (16)

10.
9 a lf  a - f  luo ro-p rednis 0 lona- 
- 21-a ce t ilsa llo ila to

40,6 (24) 56,4 (33)

Entre paréntesis: número de animales. 7 ' ' -

la  evaluación estadísticas de los datos (R. Borth 

"Simplified Mathematics f o r  Múltiple Biossays"

Acta Endoorinol. 454  ̂ 1960) indica que e l 9a3ía- -- 

15. -fluoro-prednisólona-21-s a lic i la to  y e l 9a lfa -f lu o ro -  

* -prednisolona-21-a c e t ils a lic ila to  son 12 y 22 veces 

tan potentes cómo e l 9a l f  a - f  luo ro-prodnisolona-21-ace -  *' 

tato respectivamente.

Inhibición de edema en la  pata de rata inducido por

carrasrenina _______

Se administro por v ia  oral sa lic ila to  de 

flumetasona suspendido en un vehículo acuoso conteniendo 

NaCl a l  0,9%, polisorbato 80 a l  0 , # ,  CH3 a l 0,5% y  

alcohol bencílico a l  0,9%. Ratas albino machos de la  

25* raza V isto r y con un peso de 150-175 g se dividieron

en 4 grupos de 10 animales cada uno y se sometieron a ayu­

no durante una noche antes del comienzo de l experimento. 

Inmediatamente antes de la  administración de l sa lic ila to
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de flumetasona o del vehículo acuoso cada animal recibió 

5 co de agua de forma forzada. Una hora después se inyec­

tó  0,1 cc de suspensión acuosa a l 0,5% de oarragenina (Rex 

7205, Marine Colloids In c ., Spreingfield, N.J, -  USA)

5. mediante una aguja del n3 20 en la aponeurosis plantar 

de la  pata posterior derecha según Winter y col. (P. S.E. 

B.M.,- 111, 544, 1962). E l volumen de la  pata se midió 

inmediatamente antes de la  inyección de oarragenina y de 

nuevo 3 horas después por medio de un pletismómetro de 

10. mercurio. Esto se llevó  a cabo sumergiendo la  pata del 

animal sin anestesia hasta e l  punto en donde e l mercurio 

alcanzó e l n ive l de l maléolo la tera l. E l aumento del- vo­

lumen de la  pata se calculó a p a rtir  de la  diferencia;de 

valores entre 0 y 3 horas después de la  inyección del *

15. agente flo g ís tico . los datos da la  tabla adjunta indican 

que la DB̂ p para e l salLoilato de flumetasona es de 0,34 

mgAg.
TABLA 2 _ ,. ;

Actividad oral de l sa lic ila to  de flumetasona en la  ihh ib i- 

25. ción del edema en la  pata de rata inducido por oarragenina
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TABLA ,2 (C Ontinuáctón)

Tratamiento

Dosis Hg/ÍEg
Na de 
animales

Aumenté en el 
pata después 
na
Media + D.E.

volumen de la  
de la  carregexd

% Inhibición

Vehíoulo acuoso ----------- 10 13,05 ¿  1,98

Solic ilato  de 
f  lumetasona

0.11 10 8,50 + 2,25 34,9

Salic ilato  de 
flumetasona

0.33 10 6,30 + 2,19 51,7

Salic ilato  de 
flumetasona

1 10 4,95 + 1,66
'  ^

Los ejemplos que siguen ilustran  formulaciones 

tópicas y también Biatómicas preparadas de conformidad:''- 

15, con e l inyento. V

EJEMPLO 8 _

Un ungüento para uso tópico se prepara .

con la composición siguiente: ' s..;

Componentes, Porcentaje - en ceso; *

20. 9 a lfa -f  luoro*-prednisolona-'21'- -  0,250
sa lic ila to

Alcohol benoílico 0,50

Alcohol cetílioo  0,50

Agua, destilada 5,00

Lanolina 5,00

25. Parafina blanda blanca hasta * 100 partes peso/peso

Se funden los alcoholes oetílico  y bencílico  

y la  parafina blanda blanca a unos 70SC. se adiciona e l 

ingrediente activo y luego la  lanolina previamente mez-
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ciada con agua.

EJEMPLO 9

Un URgnenio para uso tópico se prepara 

con la  composición siguiente:

5. Componentes _ Porcentaje en peso

9alfa*-f luoro^prednisolona-21-  0,125
-sa lio ila to

Lanolina 24,0

Parafína líquida 7,0

Sulfato de naomicina 0,5

10. Parafina blanda blanca hasta 100 partes peso/peso

Se adiciona e l ingrediente activo a los ' * ' _ 

otros componentes previamente fundidos y luego e l ' * 

antibiótico oon agitación. *

EJEMPLO 10

15. Las cápsulas para uso o ra l se preparan c o n íá

composición siguiente: .

TITO-

9 aüf a -f  1 uo ro -p rednis o lona-21 -̂
-^ c e t ils a lic ila to  4

Lactosa 104

20. Almidón de arroz 26

Estearsto de magnesio 16

Se adiciona e l ir ra d íe n te  activo y e l estea- 

rato de magnesio, se tamiza, se mezcla entre s í junto 

oon la  lactosa y e l almidón de arroz y se envasa en cáp- 

25. aula de gelatina dura.

EJEM PLO  1 1 -

1a suspensión acuosa parenteral se prepara 

oon la  oomposidión siguiente:



6 a lfa 9̂ a lfa -d ifluo  ro -16alfa-meti Irpred- 
nia o lona-21-sa l io i la t  o 5

P o lie tilen g lioo l 400 á.e la  P.USA 25

Polisoibato 80, de la  PiUSA 10

Agua, bidestilada basta 2 oo

ENSAYOS CUMIOOS

GENERALES CON ADMINISTRACION TOPICA

Loa pacientes fueron adultos'de ambos sexos.

Los elegidos para este estadio fueron diagnosticados co­

mo poseedores de enfermedades de la  p ie l  consideradas 

habitualmente como sensibles a los asteroides. "l '

los productos utilizados fueron: a) Ungüenté*' 

conteniendo 9 a lfa - f  Inoro-prednisolona-21-salicilato (FPS) 

y b) Ungüento conteniendo 9a l f a - f  luoro-prednisolona-21*  ̂

-acetato (BPA).

Cada formulación se envasó en tubos c o d if i -  - 

oados de foxma idéntica de modo que lo s  investigadores 

no conocieran e l  preparado que estaba siendo utilizado., 

la  evaluación de los resultados d e l tratamiento se efectuó 

en cada caso mientras que persistía  e l  desconocimiento de 

la  identidad del agente.

. Cada paciente u tilizó  una vestimenta cobertora. 

Paciente 1

L.A. de 50 años de edad -  ama de casa

Afectada por un eczema hiperqueratótioo crónico palmo-

-p lantar b ila te ra l de 7 anos.

E l 21 de abx&l de 1977 se in iciaron cic los de 3 días de 

medicación con FPS a l 0,125% (p ie  derecho) o FPA a l  

0,125% (pie izquierdo).



A l oabo de 7 d ías: reducción satisfactoria  d e l eritema 

y de la  hiperqueratosis de l pie dereoho mientras que solo 

lig e ra  redacción de l eritema del izquierdo.

Paciente 2

5. G.C. de 55 años de edad -  ama de casa

Afectada por dermatitis hiparqueratótica eczematosa 

palmo-plantar b ila te ra l de 2 meses.

E l 23 de Junio de 1977 se in ic ió  e l  tratamiento con 

FPS a l  0,125% (mano y pie derecho) o FPA a l 0,125% '

3D. (mano y p ie  izquierdos).

A l cabo de 3 días se redujo la  picazón y la  hiperqueratosis 

de mano y pie derechos mientras que no se detectó mejora 

en los  izquierdos.

A l cabo de 6 días disminuyó e l eritema y la  hiperqueratosis 

15. de la  mano y p ie derechos mientras que solo se a p re c ié . 

una reduoción de la  picazón y eritema de lo s  izquierdos,

A continuación e l paciente recibió EPS en ambos laterales  

hasta oompletar la  recuperación,

20. M.G. de 74 anos de edad -* ama de oasa

Afectada por psoriasis de larga duración con grandes 

manchas psorLáticas confluentes en la  superficie anterior 

de las piernas.

E l IS de junio de 1977 se in ició  e l  tratamiento con 

25. EPS a l 0,250% (pierna derecha) o FPA a l 0,250% (pierna 

izquierda).

A l oabo de 3 días se redujo e l  eritema de la  pierna 

derecha mientras que no se detecto mejora de la  izquierda. 

A l cabo de 6 días se apreció una u lte rio r  disminución
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del epítema y une. casi Completa desaparición de la  

descamación de la  pierna derecha mientras que solo 

só apreció una lige ra  mejora en la  izquierda.

A continuación e l  paciente reoibiór.'FPS en 

ambas piernas hasta oompletar la  recuperación.

C.G. de 29 años de edad -  trabajador

Afectado por un ezcema numular recidivante de piernas

y de un ano, mas grave en la  pierna izquierda.

E l 12 de agosto de 1977 se in ició  e l tratamiento diario  

con FBS a l 0,250% (pierna izquierda) o FPA a l 0 ,25Q%_ Y. 

(pierna derecha). -

A l cabo de 7 días disminuyó la  picazón y e l eritema en 

ambas piernas. . . :

A l oabo de 14 días se apreció marcada mejora del eritema 

y la  desaparición de la  descamación en la  pierna izquierda 

mientras que e l eritema y la  descamación, aunque en - 

menor grado, todavía estuvieron presentes en la  derecha. 

Paciente 5.

C,G. de 46 años de edad -  empleado " *

Afectado por una erupción eritemato-veacioular antigua 

con exudado, descamación y picazón, mas severa en e l 

antebrazo dereoho.

E l 14 de agosto de 1977 se in ic ió  e l tratamiento d iario  

con EPS a l  0,0625% (antebrazo dereoho) o FPA a l 0,0625% 

(antebrazo izquierdo).

A l cabo de 7 días disminuyó la  picazón y desapareció 

e l exudado en ambos antebrazos. ligera disminución de la  

descamación en e l antebrazo dereoho.
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Al oabo de 14 días desapareció la  picazón y vesctculas en 

ambos antebrazos. Desapareció la descamación en e l 

antebrazo derecho y persistió  en e l  izquierdo.

Paciente 6.

5. B.G. de 69- ahos de edad -  carpintero retirado 

Afectado por eczema en ambas manos.

E l 16 de septiembre de 1.977 se in ic ió  e l  tratamiento 

d iario con EPS a l 0,250% (mano derecha) o FPA a l 0,250% 

(mano izquierda).

10. Despu.es de 7 días se apreció ligera  mejora, en ambas

manos con picazón, disminuida pero persistencia de laf-i: 

descamación. -

A l cabo de 14 días se apreció la  desaparición de la  -  

descamación en la mano derecha y solo ligera  reducción .

15. en la izquierda.

REIVINDICACIONES , ,,

Descrito e l  objeto del presente invento se "de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i-

20. vindicaciones.

.. . . 1, Un procedimiento para la preparación de 

esteres de ácido 21-sa lic ílico  o 21-acetilsa lic ílico  de 

asteroides' de la  -serie pregnánica, de la estructura ge­

neral.
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10. en donde

R es un miembro elegido del grupo constituido por 

hidrogeno y un grupo aoetílioo , \

X es un miembro elegido del grupo oonstituido 

por átomos de hidrógeno, flú o r  y oloro,

15. Y os un miembro elegido del grupo constituido por

átomos de hidroxilo, oxígeno, cloro y flúor,

. X' es un miembro elegido del grupo constituido

por átomos do hidrógono y halógeno y grupo 

motrlroo,

20. Z puede ser hidrógeno, a lfa -  o beta^metilo,"

hidroxilo o e l  radical

25. que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fó r ­

mula I I :



5 .

10.

15.

CU CE 
2

— Z

I I

en donde

X, X' Y y Z tienen e l significado antes indicado y 

con un derivado de ácido sa lic ílic o  apropiado. . ,

2. Un procedimiento para la  preparación da este­

res de ácido 21-sa lic ílico  ó 21 -acetilsa lic ilico  de aste­

roides de la  serie pregnánica.

Segdn se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 20 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 30 Diciembre 1977 ' - '
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