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"Procedim iento para la  obtención de nuevos ésteres"<

CIBA SOCIEIE ANOÎ YME, en tid ad  su iza , 

re s id e n te  en B a s ile a , S u iza .

La presente in ven ción  se r e f ie r e  a la  obten­

c ió n  d el 2 1-se m i-é ste r  de compuestos de 3 ,2 0 -d io xo -2 l- 

h id ro xi-p regn an o , in satu rad os en e l  a n i l lo  A, de e f ic a c ia  

te ra p é u tic a , con e l  ácid o  t e t r a h id r o f t á l ic o .

5 . E s p e c ia l im portancia tie n e n  lo s  21-h e m ite tra -



h id r o fta la to s  de d e so x ic o rtic o ste ro n a , c o r tis o n a , 

h id ro co rtiso n a , 9<* - f lu o r o -c o r t is o n a , 9 o (-flu o ro -h id ro -  

c o r tis o n a , a ld o ste ro n a , 1-d e h id ro -c o rtiso n a , 1-d eh id ro - 

h id ro co rtiso n a , 1-deh idro-9  - flu o ro -h id ro c o rtis o n a  y  

-c o r t is o n a , 1-d eh id ro-9o( - f lu o r o - 1 6 ^  -h id r o x i-h id r o -  

co rtiso n a  y - c o r t is o n a , 1-deh idro-6  o( -m e tilo - h id r o c o r t i-  

sona y  -c o r t is o n a , 1-dehidro-6<K - c lo r o -  y  6<?( - f lu o r o -  

h id ro co rtiso n a  y  -c o r t is o n a , 1-dehidro-9<=< - f lu o r o -1 6  

-m e tilo -  y  -16/S -m e tilo -h id ro co rtiso n a  y  -c o rtis o n a  y 

1-d e h id ro -a ld o ste ro n a . lis to s  nuevos e s te r e s  poseen un 

elevado e fe c to  hormón!co su p rarren al y  son ú t i l e s  para 

e l  tratam ien to  de numerosos estad os p a to ló g ic o s , en tre 

o tr o s , de a q u e llo s  que p recisan  una te ra p ia  a liv ia d o r a  

de in flam acion es o h asta  un tratam ien to  conservador de 

la  v id a  en caso de desmoronamiento. Una v e n ta ja  e s p e c ia l 

de lo s  productos de la  presente in ven ción  c o n s is te  en 

que con bases orgán icas o in o rg á n ica s  dan so lu c io n es  

acuosas de la s  corresp on d ien tes s a le s  de re a cc ió n  neutra, 

re lativam en te  e s ta b le s  y  que por lo  ta n to , se pueden 

a p lic a r  en so lu c io n es  acu osas.

Los á s te r e s  de la  presente in ven ción  se obtienen 

s i  lo s  á c id o s  t e t r a h id r o f t á l ic o s  de l a  fórmula

COOH

o sus derivad os fu n c io n a le s , t a le s  como balogenuros,
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e s te r e s , an h íd rid os o s a le s  se reaccion an  con compuestos 

de 3 ,2 0 -d ioxo -2 l-h id ro xi-p regn an o, in satu rad os en e l  

a n i l lo  A, o con sus 21-d arivad o s fu n c io n a le s , especialm en te 

halogenuros, en ausencia o presen cia  de agen tes d ilu y e n te s  

y/o agen tes de condensación y lo s  2 1-h e m i-te tra h id ro fta la -  

to s  obtenidos se transform an, en caso dado, en sus s a le s .

Para l a  obtención de l a s  s a le s  se reaccion an  

lo s  2 1-sem ié stere s  en forma en s í  conocida, por ejemplo 

con h id ró x id o s, cárbonatos o b icarbon atos de m etal 

a lc a l in o ,  especialm ente con bicarbonato só d ico , además 

con bases orgán icas, t a le s  como amina e ta n ó lic a , amina 

d ie ta n ó lic a , amina t r ie t a n ó l ic a ,  diamina d ib e n c i le t i ló n ic a ,  

e fed rin a  o d - 1 - f e n i l o-2-metilo-am in o-propan o.

Los compuestos 3, 20-d io x o -21-h idroxipregn an o, 

in satu rad o s en e l  a n i l lo  A, empleados como m a te ria l 

i n i c i a l ,  ya son conocidos o s e  obtienen según o tr a s  

p aten tes de lo s  mismos s o l ic i t a n t e s ,  Casos números:

4076 , 4078 y  4079 .

La in ven ció n  se d e scrib e  con más d e ta lle  en lo s  

s ig u ie n te s  ejem plos. Las tem peraturas e stá n  in d icad as en 

grados C e ls io .

EJEMPLO 1.

7 ,2  g de 1-d eh id ro -co rtiso n a  y  6,0  g de 

an híd rid o  d e l ácid o  t e t r a h id r o ft á l ic o  se d isu e lv en  en 

50 cm3 de p ir id in a  y b ajo  n itrógen o se dejan rep o sar a 

temperatura de am biente. Después de 70-80  h oras, con 

t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  ya no se puede 

demostrar más ningún c e to l  l i b r e .  La so lu c ió n  de rea c­

c ió n  se v ie r t e  entonces sobre 1000 cm3 de m ezcla de 

h ie lo -a g u a  ( 1: 1) .  Se a c id i f ic a  con ácid o  c lo r h íd r ic o
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d ilu id o , con lo  que se p r e c ip ita  e l  producto re a cc ió n . 

L a p re c ip ita c ió n  se extrae  en una mezcla de cloroform o- 

te  trah id rc  fura no (3:2) y e l  e x tra c to  se la v a  primero 

v a r ia s  veces con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y finalm ente 

con agua. Los productos de re a cc ió n  á cid o s se extraen  

a fondo con so lu c ió n  de bicarbonato de sosa d ilu id a  y 

f r í a ,  que contenga a lg o  de so lu ció n  de sosa saturad a, 

y se separan la s  p a rtes  n eutras e x is te n te s . Los e x tra c to s  

bicarbonato só d ico s f i l t r a d o s ,  hasta e s ta r  lim p ios 

se a c id if ic a n  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o , h l  producto 

de re a cc ió n  p rec ip itad o  se f i l t r a  en v a c ío , se la v a  a 

fondo con agua y se seca . Se obtienen 8, 3 g  de 1-d eh id ro - 

c o r tis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id r o -fta la to :

P .F . 189- 1913; 4- 146, 3a (c = 1 % en

dioxano); X (a lco h o l f in o )240  m/o, .̂ = 15350;
' max /

peso eq u iva len te  (T itr a c ió n ):  513 . L1 producto no da con 

t e t r a z o l  a zu l y  sosa c á u s t ic a , en f r i ó ,  un ten id o  a z u l

inm ediato.

Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  en 

agua d el 1 -d e h id ro -c o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to  

se d isu e lv en  2,05 g de l-d eh id ro -co rtiso n a -2 1-h e m i- 

te t r a h id r o - f ta la to  en 20 cm3 de a lco h o l f in o ;  después 

se agregan en frian d o con h ie lo  40 cm3 de sosa c á u stic a  

10-n . La so lu c ió n  se f i l t r a  hasta e s ta r  lim p ia y se 

l i o f i l i z a .  Se obtienen 2 ,16  g de la  s a l  sód ica d e l 

1 -d e h id ro -c o rtis o n a -2 1-h e m i-te tr-a h id ro fta la to . h l  pH 

de la  so lu ció n  acuosa, a l  2 ,5  %, se encuentra en 6 ,3  

medido con papel L ifá n  N3 670 . La s a l  sód ica d e l 1-d eh id ro  

c o r tis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id r o -fta la to  no da con t e t r a z o l  

a z u l m etanólico y sosa cá u stic a  doble normal, en f r í o ,  

un teñ id o  a z u l inm ediato.
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En forma análoga se obtiene d e l 1-dehidro 

o o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to  y amina t r ie t a n ó lic a  

la  s a l  tr ie ta n o la m in ica  d e l l-d eh id ro -co rtiso n a -2 1-h e m i- 

te t r a h id r o - f t a la t o  so lu b le  en agua.

EJEMBLO 2 .

7 ,2  g de 1-d eh id ro -h id ro co rtiso n a  y 6,0 g  de 

an híd rid o d e l ácid o  te t r a h id r o ft á l ic o  se d isu e lv e n  en 

50 cm3 de p ir id in a  y , bajo  n itrógen o, se c a lie n ta  

durante 30 minutos en e l  baño maría h irv ie n d o , ^a so lu c ió n  

de re a cc ió n  e n fr ia d a , que con t e t r a z o l  a z u l y sosa cáus­

t i c a ,  en f r í o ,  no da más ton alid ad  a z u l,  se in trodu ce 

a con tin u ación  en 1000 cm3 de mezcla de h ie lo -a g u a  ( 1 :1 )  

y  se pone ácid o  a l  congo con á c id o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o .

E l producto de re a c c ió n , que se p r e c ip ita ,  se ex tra e  con 

á s te r  a c é t ic o  y e l  e x tra c to  á s te r  a c é t ic o  se la v a  primero 

con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y después con agua. Los 

productos de re a c c ió n  á cid o s se extraen  a fondo con 

so lu ció n  de bicarbon ato  sódico d ilu id o  y  f r i ó  como e l  

h ie lo ,  y que' con tien e adicionado a lg o  de so lu c ió n  de 

sosa, y se separa de la s  p a rte s  n eu tra s. Los e x tra c to s  

b icarbon ato  só d ico s se a c id i f ic a n  con ácid o  c lo r h íd r ic o  

d ilu id o  y e l  producto p rec ip itad o  s e  re c ib e  en á s te r  

a c é t ic o .  La so lu c ió n  á s te r  a c é t ic a  se la v a  l ib r e  de 

ácido c lo r h íd r ic o , se seca , f i l t r a  y con cen tra, con lo  

que c r i s t a l i z a  e l  1 -d eh id ro -h id ro co rtiso n a-2 l-h em i- 

t e t r a h id r o ft a la t o .

PF 233-2349; A 84S 4 39 (c = 1 % en
dioxano); (a lco h o l f in o )  244 m̂ u. , & = 15200;

peso eq u iv a len te  ( t i t r a c ió n ) :  503. Con t e t r a z o l  a z u l y 

sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  e l  producto no da un teñ id o  a z u l
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inm ediato.

Para l a  obtención de la  s a l  sódica d e l 1-d eh id ro- 

h id ro c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro fta la to  so lu b le  en agua 

se mezclan 2 ,0 5  g de 1-d eh id ro -h id roco rtiso n a-h em i- 

te t r a h id r o ft a la t o ,  d is u e lto  en 20 cm3 de a lc o h o l f in o , 

enfriand o con h ie lo , con 40 cm3 de sosa cá u stic a  10-n.

La so lu c ió n  f i l t r a d a  hasta e s ta r  lim pia se l i o f i l i z a .

Se obtienen 2 ,1 6  g de s a l sódica d el 1-d eh id ro -h id ro - 

co rtiso n a -2 1  - h e m i- te tr a h id r o fta la to . 1<1 pH de la  so lu ció n  

acuosa, a l  2 § % , se encuentra en 6 ,9 , medio c.on papel 

L ifá n  na 670 . La s a l  sódica d e l 1-d e h id ro -h id ro co rtiso n a - 

21-h e m i-te tr a h id r o -fta la to  no da, con t e t r a z o l  a z u l 

m etanólico y sosa cá u stic a  doble normal, un teñ ido a z u l 

inm ediato.

hn forma análoga se obtiene de 1-d eh id ro -

h id r o c o r tiso n a -2 1 -h e m i-te tr a h id r o fta la to  y  amina d ie ta -
 ̂ de

n ó lic a  la  s a l  am in od ietan ólica  d e l ly íiid ro -h id ro c o rtis o n a - 

2 1 - te tr a h id r o f ta la to .

EJhMPLO 3.

100,0 g de 1-d eh id ro -h id ro co rtiso n a  y  83y5 g 

de anhíd rid o d el á c id o  te t r a h id r o ft á l ic o  se d isu e lv en  en 

695 cm3 de p ir id in a  y  se d eja  rep osar a 20-253, durante 

72 h oras, en atm ósfera de n itrógen o , no pudiéndose 

demostrar con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  

ningún c e to l  más l i b r e .  La so lu c ió n  de re a cc ió n  se 

in trodu ce agitan d o  en 12 1  de una mezcla de h ie lo -a g u a  

(ap rox. 1 : l ) y  con 835 cm3 de ácid o  c lo r h íd r ic o  con o., 

d is u e lto s  en 2 1 de agua, se pone ácid o  a l  congo. Los 

productos de re a c c ió n  p re c ip ita d o s  se ex tra e n  en t o t a l  

con 8 1  l i t r o s  de una mezcla de c lo ro fo rm o -te tra h id ro -



furano (3:2) y lo s  e x tra c to s  se lavan  primero con ácid o  

c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y después con agua. Los productos 

de rea cc ió n  á c id o s  se separan de lo s  n e u tra le s  mediante 

so lu c ió n  de bicarbonato  sódico d ilu id o , f r i ó  como e l  

h ie lo , que contenga adicionada a lg o  de so lu c ió n  de sosa. 

Los e x tra c to s  bicarbonato só d ico s f i l t r a d o s  hasta  e s ta r  

lim p io s ayuda de a lg o  de amianto de f i l t r o  se a c id if ic a n  

ag itan d o . E l producto de re a cc ió n  p recip itad o  se f i l t r a  

en v a c ío , se la v a  b ien  con agua y se seca en v a c ío  a 

40- 503 . E l rendim iento es de 133,1  g de 1-d eh id ro -h id ro - 

c o r tis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id r o -fta la to :

PF 145-1503; 4 86,9a 4  3a (c -  0,5 %
D

en dioxano); E ^ 244 m/i (a lc o h o l f in o )  -  294; peso 

eq u iv a len te  ( t i t r a c ió n )  512 . Con t e t r a z o l  a z u l y  sosa 

c á u s tic a , en f r i ó ,  e l  producto no da un ten id o  a z u l 

inm ediato.

Para l a  obtención de la  s a l  sódica d e l 1-dehidro 

h id ro c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro -fta la to , so lu b le  en 

agua, se d isu e lv e n  2 ,0 5  g  de 1-deh idro-hidrocortisona-!-2 l- 

h e m i-te tra h id ro fta la to  en 30 cm3 de a lc o h o l f in o  y 

en frian d o con h ie lo  se agregan 40 cm3 de so lu c ió n  de 

bicarbonato sódico  10-n . La so lu c ió n  f i l t r a d a  h asta  

e s ta r  lim p ia  se l i o f i l i z a .  Se obtienen 2 ,1  g  de la  s a l  

sódica d e l 1-d e h id ro -h id ro co rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro f- 

t a la t o .  jal producto se d isu e lven  fácilm en te  en agua. 

EJEMPLO 4.

Una so lu c ió n  de 7 ,9  g de 1-d e h id ro -9 (̂ - f lu o r o -  

co rtiso n a  y 6,0 g de anhídrido d el ácid o te t r a h id r o ft á l ic o  

en 50 cm3 de p ir id in a  seca se dejan  rep o sar durante 

72 horas a tem peratura de am biente, no observándose con



248078
t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  ningún teñ id o

más a z u l. Para la  e la b o ra ció n  s e  v ie r t e  la  so lu c ió n  de

re a cc ió n  en 1000 cm3 de m ezcla de hielo^agua 1 : 1 ,  se pone

ácid o  a l  congo con ácid o c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y se e x tra e

con mezcla de c loroform o -tetrah id ro fu ran o  ( 3: 2 ) . E l
d ilu id o

e x tra c to  se la v a  primeramente con ácid o c lo r h íd r ic o / y  

agua; después se extraen  lo s  productos de re a cc ió n  

á c id o s con so lu c ió n  de bicarbonato  sódico d ilu id o , a l  

que se l e  haya mezclado a lg o  de so lu c ió n  de so sa , y  se 

separa de la s  p a rte s  n eutras e x is te n te s . Los .extractos 

b icarbonato  só d ico s f i l t r a d o s  hasta  e s ta r lim p io s  se 

a c id if ic a n  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o , e l  producto 

de re a c c ió n  p re c ip ita d o  se f i l t r a  en v a c ío , se la v a  a 

fondo con agua y se se c a . Se obtienen 8 ,2  g de 1-dehidrO' 

9 - f lu o r o - c o r t is o n a - 21-h e m i-tetr a h id r o fta la to :  PF 

195- 200S; A ^  (a lco h o l f in o )  243 15200.

Peso eq u iv a len te  ( t i t r a c i ó n ) : 521 . E l producto no da 

con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s t ic a , en f r i ó ,  un teñido 

a z u l inm ediato.

EJEMPLO 5.

7 ,9  g  de 1-d eh id ro -9  H - flu o ro -h id ro c o rtis o n a  

y 6,0 g de anhíd rid o del ácid o t e t r a h id r o - f t á l ic o ,  

d is u e lto s  en 70 cm3 de lu t id in a , se dejan  rep osar 

durante 85 horas bajo  n itrógen o a 20- 259 , no pudiéndose 

dem ostrar con t e t r a z o l  a zu l y  sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  

ningún c e to l  l i b r e .  La e la b o ra ció n  se e fe c tú a  como 

en e l  ejemplo 4 y  da 8 ,3  g  de 1-dehidro-9<\ - f lu o r o -  

h id ro c o rtis o n a -21-h e m i-te tr a h id r o -fta la to :  PF 195- 203B;

A Biax (a lc o h o l f in o )  243 i y  , & = 15300; peso equiva­

le n te  ( t i t r a c ió n ) :  515 . E l producto no da con t e t r a z o l



a z u l y sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  un teñido a z u l inm ediato. 

ÍRMELO 6.

Se d isu e lv e n  3*94 g de 1-d e h id ro -9 o( - f lu o r o -  

16 -h id ro x i-h id ro c o rtiso n a  y 3*0 g de anluídrido d e l 

á c id o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  en 50 cm3 de p ir id in a  y se d eja  

rep osar durante 65 horas a 20- 2 1S bajo  atm ósfera de 

n itrógen o; después con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s tic a , 

en f r i ó ,  ya no se puede demostrar ningún c e t o l  más.

La so lu ció n  de re a c c ió n  se v ie r t e  en 500 cm3 de agua de 

h ie lo ,  se a c id i f ic a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  

hasta  e l  a zu l oongo y se ex tra e  a fondo con mezcla 

de cloroform o -tetrah id ro fu ran o  ( 3: 2 ) .  Después de haber 

lavado e l  e x tra c to  c lo ro fo rm o -tetra h id ro fu rá n ico  hasta 

e s ta r  l ib r e  de p ir id in a , con á cid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o , 

se extraen  lo s  productos de re a cc ió n  á c id o s  con so lu ció n  

de bicarbon ato  sódico  d ilu id a  a la  que se le  ha agregado 

a lg o  de so lu c ió n  de sosa d i lu id a . Los e x tra c to s  a lc a l in o s  

se f i l t r a n  h asta  e s t a r  lim p io s después de evaporar lo s  

r e s to s  d ed iso lven te  en vacio* a tem peratura de am biente, 

empleándose a lg o  de carbón decolorador y  amianto de 

f i l t r o .  Se a c i d i f i c a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o , 

e l  producto de re a c c ió n  p re c ip ita d o  se f i l t r a  en vacío* 

se la v a  a fondo con agua abundante y se seca en v a c io  

a 40- 503 . Se obtienen  4*5 g de 1-d eh id ro -9  ^ - f lu o ro -16  

^ -h id r o x i-h id r o c o r t is o n a -2 1 -h e m i- te tr a h id r o - fta la to .

PF 145- 1503; (a lco h o l f in o )  299 m^. ; ^ = 15000;

Peso eq u iv a len te  ( t i t r a c ió n ) :  541 .

EJEMPLO 7 .

3*7 g  de 1-d eh id ro -6 c< -m etilo -h id roco rtiso n a  

y 3*0 g de an h íd rid o  d el ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  se

. A
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dejan rep o sar en 50 cm3 de p ir id in a  durante 65 horas a 

20-258 bajo  n itró g en o . A con tin uación , la  so lu c ió n  de 

re a cc ió n  se v ie r t e  sobre 600 cm3 de mezcla de h ie lo  y  

agua 1 :1 ,  se a c id i f ic a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y 

se extrae  con m ezcla de c loroform o -tetrah id ro fu ran o  

( 3: 2 ) .  El e x tra c to  se la v a  h asta  e s ta r  l ib r e  de p ir id in a , 

primero con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y  después se 

ex tra e  a fondo con so lu c ió n  de bicarbonato sódico 

d ilu id o  que contenga a lg o  de so sa . Los e x tr a c to s  a lc a ­

l in o s  se d e s g a s if ic a n , se f i l t r a n  hasta estar- lim p io s 

y se a c id if ic a n  con ácido c lo r h íd r ic o  d ilu id o . E l producto 

de re a cc ió n  p re c ip ita d o , se f i l t r á e n  v a c ío , se  la v a  a 

fondo con agua y  se seca en v a c ío  a 40- 508 . E l ren d i­

miento a lcan za  4 ,2  g de 1-deh idro-6  c( -m e tilo -h id ro -  

c o r t is o n a -21-h e m i-te tr a h id r o fta la to . PF 18&-1853;

(a lco h o l f in o )  244 my^, ¿ -  15620; Peso eq u iv a len te  

( t i t r a c ió n ) :  513 .
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EJEMPLO 8,

7 ,9  g  de 1-d eh id ro -6  -c lo ro -h id ro c o rtis o n a  

y 6 ,1  g  de anhídrido del ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  se 

d isu e lv en  en 75 cm3 de p ir id in a  y se d e ja  rep osar 

durante 70 horas a 20-258 bajo  n itrógen o , obteniéndose 

una re a cc ió n  n eg a tiva  de c e t o l  l ib r e  con t e t r a z o l  a zu l 

y  sosa c á u s tic a  en f r i ó .

La so lu c ió n  de re a cc ió n  se  v ie r t e  en 1500 cm3 
de mezcla de h ie lo -a g u a  1:1  y  con ácid o  c lo r h íd r ic o  

d ilu id o  se pone ácid o  a l  congo. E l producto de re a cc ió n  

p rec ip itad o  se r e c ib e  en á s te r  a c é t ic o .  E l e x tra c to  á s te r  

a c é t ic o  se la v a  h asta  e s ta r  l ib r e  de p ir id in a  primero 

con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y con agua, después se

; d*.



a g ita n  lo s  productos de re a cc ió n  ácid os con so lu c ió n  de 

bicarbonato sódico  d ilu id o  y f r i ó ,  a l  que se le  añadió 

a lg o  de sosa. Los e x tr a c to s  a lc a lin o s  se d e s g a s if ic a n  

en f r i ó ,  después se f i l t r a n  hasta  e s ta r  lim p io s empleando 

amianto de f i l t r o  y  se a c id i f ic a n  con ácid o  a c é t ic o  d i l u i ­

do. E l producto de re a cc ió n  p re c ip ita d o  se a s p ir a , se la v a  

con abundante agua y  se seca en v a c io  a 50- 603 . Se obtienen 

9 ,3  g  de l-dehiáro-6<>( -c lo r o -h id r o c o r t is o n a -21-h e m ite tra - 

h id r o ft a la t o .  PF 215- 2259 . \  (a lco h o l f in o )  244
m/^. & = 14900, peso eq u iva len te  ( t i t r a c ió n )  530.

' , de
Ün forma análoga se obtiene d e l 1-^6.idro-6 <?( -

f lu o ro -h id r o c o rtis o n a , por re a c c ió n  con qnhidrido d e l

ácid o  t e t r a h id r o f t á l ic o ,  en un rendim iento de un 82 %, e l

1-deh idro-6  o< -flu o ro -h id ro c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro f-

t a la t o .

Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  en 

agua d e l 1-deh idro-6  o( -c lo ro -h id ro co rtiso n a -2 1-h e m i- 

te t r a h id r o fta la to  se d isu e lven  2 ,1 7  g de 1-deh idro-6c{ -  

c lo r o -h id ro c o r tis o n a -2 1-h e m i-te tra h id r o fta la to  en 30 cm3 

de a lc o h o l f in o  y  enfriando con h ie lo  se mezcla con 40 cm3 

de sosa c á u s tic a  10-n . La so lu c ió n  f i l t r a d a  se l i o f i l i z a  

según té cn ica  con ocid a. Se obtienen 2 ,2  g  de la  s a l  sódica 

d e l 1-deh idro-6  -c lo ro -h id ro c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra -  

h id r o ft a la t o .

EJEMPLO 9 .

Una so lu c ió n  de 13,2  g de d e so x i-co rtico ste ro n a  

y 12 g de anhídrido d el ácid o t e t r a h id r o - f t á l ic o  en 100 
cm3 de p ir id in a  se deja rep osar durante 80 h oras, bajo 

n itrógen o , a 20- 258 , siendo entonces n egativa  la  re a cc ió n  

de c e t o l  l ib r e  con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s t ic a , en f r i ó .



Para la  e la b o ra ció n  se v ie r t e  la  so lu c ió n  de reaco ió n  

sobre 2000 cm3 de m ezcla de h ie lo -a g u a  1 : 1 ,  se a c id i f ic a  

con ácid o  fo s fó r ic o  y  se e x tra e  con mezcla de cloroform o- 

te  trah id rofu ran o  3s2 . E l e x tr a c to  se la v a  l ib r e  de 

p ir id in a  con á cid o  fo s fó r ic o  d ilu id o  y  agua. A continua­

ció n  se a g ita n  lo s  productos de re a cc ió n  á c id o s  con 

so lu c ió n  de bicarbon ato  sódico  d ilu id o  y  f r i ó  que con­

tenga a lg o  de so sa . Los e x tra c to s  a lc a lin o s  se d e sg a si­

f ic a n  en f r i ó ,  se f i l t r a n  hasta  e s ta r  lim p io s y se 

a c id if ic a n  con ácid o  fo s fó r ic o  d ilu id o . E l  producto de 

re a cc ió n  p re c ip ita d o  se f i l t r a  en v a c io , se Iva con 

agua abundante y se seca . Se obtienen 18,5  g d e l 

d e s o x ic o rtic o s te ro n a -21-h e m i-te tr a h id r o fta la to . PF 

163- 1643; A (a lco h o l f in o )  241 n y t , 6- = 16700; peso 

eq u iv a len te  ( t i t r a c ió n )  475. E l producto no da con 

t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  ningún teHido 

a z u l inm ediato.

Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  en 

agua d e l d e so x ico rtico ste ro n a -2 1-h e m i-te tr a h id r o - fta la to  

se d isu e lv en  4 ,8 2  g de d e s o x ic o rtic o s te ro n a -21-hem i- 

te  t r a h id r o - fta la to  en 50 cm3 de metanol y  enfriando 

con h ie lo  se m ezcla con 100 cm3 de so lu c ió n  de bicarbonato 

sódico 10n. La so lu c ió n  se f i l t r a  h asta  e s ta r  lim p ia  

y  se l i o f i l i z a  según té cn ica  conocida. Se obtienen 5 ,2  g 

de la  s a l  sód ica d e l d e so x ico rtico ste ro n a -2 1-h e m i- 

te  t r a h id r o - fta la  t o .

EJEMPLO 10.

7 ,2  g de h id ro co rtiso n a  y 6,0  g de anhíd rid o 

d e l ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  se mantienen en 50 cm3 

de p ir id in a  durante 60 horas a 20-25^ bajo  n itró gen o .
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La so lu ció n  de re a cc ió n , que con t e t r a z o l  a z u l y  sosa 

c á u s tic a , en f r i ó ,  no da ningún teñido a z u l más, se 

v ie r t e  sobre 1000 cm3 de mezcla de h ie lo -a g u a  1:1 y se 

a c id i f ic a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o . E l producto 

de re a cc ió n  p re c ip ita d o  se re c ib e  en á s te r  a c é t ic o .  Se 

la v a  la  so lu c ió n  á s te r  a c é t ic a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  

d ilu id o . Los productos de re a cc ió n  á c id o s  se extraen  

entonces con so lu c ió n  de bicarbon ato  sódico  d ilu id o , 

que contiene a lg o  de so sa . Los e x tr a c to s  a lc a l in o s  

f i l t r a d o s  se a c id i f ic a n  con ácid o  c lo r h íd r ic o  d ilu id o . 

E l producto de re a cc ió n  p rec ip itad o  se f i l t r a  en v a c ío , 

se la v a  con agua y  se seca en v a c ío  a 50- 609 .  E l re n d i­

miento ascien d e a 9^1 g  de h id ro c o rtis o n a -21-hem i-

t e t r a h id r o ft a la t o .  PF 148- 1509; (a lc o h o l f in o ) ̂ max
242 m/t , ¡̂  = 16000; peso eq u iv a len te  ( t i t r a c ió n )  507 .  

E l producto no da con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s t ic a , 

en f r í o ,  un teñ id o  a z u l inm ediato.

En forma análoga se obtiene de la  co rtiso n a  

por re a cc ió n  con anhídrido d el ácido t e t r a h id r o - f t á l ic o  

e l  c o r t is o n a -2 1-h e m i- te tr a h id r o - fta la to .

EJEMPLO 11.

7 ,5 6  g  de 9 - f lu o ro -h id ro c o rtis o n a  y  6 ,0  g 

de anhídrido d el ácid o t e t r a h id r o ft á l ic o  se dejan 

rep osar en 100 cm3 de c o lid in a  durante 60 horas bajo 

n itrógen o  a tem peratura de am biente, no pudiéndose 

demostrar ningún c e t o l  l ib r e  más con t e t r a z o l  a z u l 

y  sosa c á u s tic a  en f r i ó .  La u l t e r io r  e la b o ra ció n  se 

e fectú a  según e l  ejemplo 4 y  da 7 ,9  g de 9 - f lu o r o -  

h i  dr o c or t i  s o na- 21-h e m i-te tr a h id r o fta la to .

En forma análoga se obtiene de 9 ^ - f lu o r o -

;7

30
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co rtiso n e  y an h íd rid o  d e l  ácid o  te tra h id ro  f t a l i c o  en 

un rendim iento de un 87 % e l  9 - f lu o r o -c o r tis o n a - 2 1 -  

hem i-te trah id  r  o - f  ta la  t o .

3 JRMRE0 12.

0,36 g de ald osteron a y  0 ,18 g de anhídrido 

d el ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  se dejan rep o sa r en 5 cm3 
de p ir id in a  b ajo  nitrógeno a temperatura de ambiente 

h asta  que no se pueda demostrar más ald osteron a l i b r e .

Se v ie r t e  sobre agua de h ie lo  y  se a c id i f ic a  con ácid o  

fo s fó r ic o  d ilu id o . ^1 producto de re a cc ió n  p recip itad o  

se re c ib e  en m ezcla de cloroform o -tetrah id ro fu ran o  (3!2) 

y  e l  e x tr a c to  se la v a  con ácid o ',fosfórico  f r i ó  como e l  

h ie lo  d ilu id o . A con tin uación  se ex tra e n  lo s  productos 

de re a cc ió n  á c id o s con so lu ció n  de bicarbonato sódico 

d ilu id a , f r í a  como e l  h ie lo .  Se a c id if ic a n  de nuevo 

inmediatamente lo s  e x tra c to s  bicarbonato sód icos con 

á cid o  fo s fó r ic o  d ilu id o , en friad o  con h ie lo , y lo s  

productos de re a c c ió n  ácid os p re c ip ita d o s  se rec ib en  

en mezcla de cloroform o -tetrah id ro fu ran o  3:2 . h l  e x tra c to  

lavado y secado da, después de evaporar, 0,42 g de 

a ld o stero n a-2 1-h em i-te  t r a h id r o - fta la  t o .

-an forma análoga sejobtienen de 1-d eh id ro -a ld o s- 

t  ero na, por re a c c ió n  con anhidijdo d e l ácid o  te tr a h id r o f-  

t á l ic o  en p ir id in a , con un rendim iento de un 75 % e l  

1-d eh id ro -a ld o ste ro n a -2 1-hem i-te t r a h id r o - fta la  to .

jJ lillL O  13.

7 ,8  g de 1-d e h id ro -9 <Á -flu o ro -l6 c<  -m e tilo -  

h id ro co rtiso n a  y  6,0 g de anhídrido d el ácid o  t e t r a -  

h id r o f t á l ic o  se d isu e lv e n  en 50 cm3 de p ir id in a  y b ajo  

n itrógen o  se  c a lie n ta n  durante 30 minutos sobre e l  baño
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maría h irv ie n d o . La so lu ció n  de re a cc ió n  e n fr ia d a , 

que con t e t r a z o l  y sosa c á u s tic a , en f r i ó ,  no da ningún 

ten ido a zu l más, se introduce a con tin uación  en una 

mezcla de 1000 cm3 de agua - h ie lo  ( 1 :1 )  y  se pone 

ácid o  a l  congo con ácid o c lo r h íd r ic o  d i lu id o . L1 

producto de re a c c ió n , a s í  obtenido, se ex tra e  con 

á s te r  a c é t ic o  y e l  e x tra c to  á s te r  a c é t ic o  se la v a  

primeramente con ácid o c lo r h íd r ic o  d ilu id o  y después 

con agua. Los productos de re a cc ió n  á c id o s se extraen  

a fondo con so lu c ió n  de bicarbon ato  sódico  d ilu id o , 

f r i ó  como e l  h ie lo ,  que contenga a lgo  de so lu c ió n  de 

sosa, y  se separa de la s  p a rtes  n e u tra le s . Se a c id i f ic a n  

lo s  e x tra c to s  de bicarbonato sódico con ácid o  c lo r h í­

d rico  d ilu id o  y e l  producto p rec ip itad o  se r e c ib e .e n  

á s te r  a c é t ic o .  La so lu ció n  á s te r  a c é t ic a  se la v a  hasta  

e s ta r  l ib r e  de ácid o  c lo r h íd r ic o , se seca , y  f i l t r a  

y concentra con lo  que c r i s t a l i z a  e l  1-deh idro-9  % - f lu o r o -  

16 ^ -m e tilo -h ld ro c  o rtiso n a -2 1-hem ite t r a h id r o fta la  t o .

producto no da constetrazol a z u l y sosa c á u s tic a , 

en f r i ó ,  ningún teñ ido a z u l inm ediato.
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Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  en 

agua d e l 1-d eh id ro -9  "( - f lu o n ^-16 -m e tilo - h id r o c o r t i-  

so n a -2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to  se m ezclan 1 ,9  g de 

1-d eh id ro -9  ^ - f lu o r o -1 6  o( -m etilo -liid ro co rtiso n a -h e m i- 

t e t r a l i id r o - f t a la t o ,  d is u e lto s  en 20 cm3 de a lc o h o l f in o , 

en frian d o con h ie lo  con 40 cm3 de sosa c á u s tic a  10-n.

La so lu ció n  f i l t r a d a  hasta e s ta r  lim pia se l i o f i l i z a

.YUY"S.

y se obtienen la  s a l sódica d e l 1-dehidro-9 o( - f lu o r o -  

16 -m e tilo -h id r o c o rtis o n a -2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to . 

L1 pH de la  so lu c ió n  acuosa a l  2-g%se encuentra en 6,9y

f.
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medido con papel U fa n o  ns 670. La s a l  sódica d el 

1-debidro-9  - f lu o r o -1 6  ^ -m e tilo -h id ro c o rtis o n a -  

2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to  no da con t e t r a z o l  a z u l 

m etanólico y sosa c á u stic a  doble normal ningún teñ ido 

a z u l inm ediato.

hn forma análoga se obtiene de 1-dehidro-9 o( 

- f lu o r o -16  o( -m e tilo -h id r o c o rtis o n a -21-hem i-tetrahidrO ' 

f t a l a t o  y amina d ie ta n ó lic a  la  s a l  am inodietanólica  

d e l 1-deh idro-9  <x - f lu o r o -1 6  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -  

2 1 -t e t r a h id r o - f t a la t o .

hJhMPLO 14.

4)09  g de 1-dehidro-6 o( -c lo r o - 1 6  -m e tilo -  

h id ro co rtiso n a  y  3)00 g de anhídrido d e l  ácid o  te tra h id ro -  

f t á l i c o  se d isu e lv en  en 30 cm3 de p ir ld in a . La so lu c ió n  

se c a lie n ta  b a jo  n itrógen o durante 30 minutos en e l  baño 

maría h irv ien d o  no dando entonces una prueba con 

t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u stica  d ilu id a )  en fr iO ) ningún 

teñido a zu l inm ediato más. La so lu ció n  de re a cc ió n  

en friad a  se in trod u ce en agua de h ie lo .  Se a c i d i f i c a  

con ácid o  a c é t ic o .  Después de d e ja r  rep osar durante la  

noche se f i l t r a  en vao ío  e l  producto de re a cc ió n  p r e c ip i­

tado, se la v a  con agua y se seca . E l rendim iento ascien d e 

a 4)7  g de 1 -d e h id ro -6 o í-c lo ro - l6  ^ -m e tilo -h id ro c o rtiso n a - 

2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to , que, con t e t r a z o l  a z u l 

y sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no da ningún teñido 

a z u l inm ediato.

Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  

en agua d e l 1-d eh id ro-6  -c lo r o -1 6  °( -m e tilo -h id r o c o r t i— 

sona-21-henil-te tr a h id r o - f  ta la  to se d isu e lv en  1,40 g de 

1-deh idro-6  -c lo r o - 1 6  ^ -m e tilo -h id ro co rtiso n a -2 1-h e m i-
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te t r a h id r o - f ta la to  en 15 cm3 de a lco h o l f in o , enfriando 

con h ie lo  se m ezcla con 25 cm3 de sosa c a u s tic a  10-n 

y  se l i o f i l i z a .  Se obtiene l a  s a i  sodica d e l 1-d eh id ro - 

6°( - c lo r o - 16o\ -m etilo -h id ro co rtiso n a -2 1-h e m i- 

te t r a h id r o - f t a la t o  como polvo b ian co, amorfo que se 

d isu e lv e  muy fácilm en te  en agua y con t e t r a z o l  a z u l 

y  sosa c á u stic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no da ningún ten ido 

a z u l inm ediato.

hn forma análoga se obtiene de 1-deh idro-6  

- f lu o r o - l6 o (  -m e tilo -h id ro co rtiso n a  y a n h i d r i r o d e l  

á c id o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  en p ir id in a  e l  1-deh idro-6  -  

f lu o ro -16  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro - 

f t a la t o  de f á c i l  so lu c ió n  en á l c a l i s  acuosos.

Según e l  mismo método de tra b a jo  se o b tien e, 

por re a cc ió n  de anhídrido d e l ácid o  t e t r a h id r o ft á l ic o  

con 1-dehidro-6 - f lu o r o - 1 6 -m e tilo -h id ro c o rtiso n a  

e l  1-dehidro-6 ^ - f lu o r o - 1 6 - m e t i lo - h id r o c o r t is o n a -  

21-hem i-te tra h i d r o - fta la  to  y  de é ste  la  s a l  sódica 

d e l 1-dehidro-6 - f lu o r o - 16 /̂  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -  

21-h e m i-te tr a h id r o -fta la to  fácilm en te  so lu b le  en agua 

y  con 1-dehidro 6 c < -c lo ro -l6 ^ -m e tilo -h id ro c o rtiso n a  

e l  1-d eh id ro -6 < x -clo ro -l6  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -2 1-  

h e m i-te tr a h id r o -fta la to  y de é s te  l a  s a l  sódica d el 

1-dehidro-6 o( -c lo r o - 1 6  -m e tilo -h id r o c o rtis o n a -2 1-  

hem i-te tr a ili  d r o -f  ta la  to  fác ilm en te  so lu b le  en agua que, 

con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u stic a  d ilu id a , en f r í o ,  

no dan ningún teñ id o  a z u l inm ediato.

EJhMELO 15.

3 ,9 0  g de 1-d eh id ro -9  o( - f lu o r o -16  -m e tilo -  

c o rtiso n a  se c a lie n ta n  a l  baño maria h irv ien d o  con 3,0 g

'b'
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de anhídrido d e l ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  en 30 cm3 

de p lr id in a  bajo  n itrógen o durante 30 m inutos, después 

de lo  cu al una prueba con t e t r a z o l  a z u l y sosa c á u stica  

d ilu id a , en f r í o ,  no da ningún teñido a z u l inm ediato 

más. La so lu c ió n  de re a cc ió n  en friad a  se in troduce 

en agua de h ie lo ,  se a c id i f ic a  con ácid o  c lo r h íd r ic o  

d ilu id o  y después de rep osar durante la  noche se f i l t r a  

en v a c ío  se la v a  con agua y  se seca . Se obtienen 5 ,2  g  

de 1-deh idro-9  oí - f lu o r o -16  o( -m e tilo -c o rtis o n a -2 1 -  

h e m i-te tr a h id r o -fta la to  que con t e t r a z o l  a z u l y  sosa 

c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no da ningún teñ ido a z u l in ­

m ediato.

La s a l  sód ica  so lu b le  en agua d e l 1-d eh id ro -9  
c í- flu o r o -1 6  o( -m e tilo -c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro fta ­

la  to se obtiene d iso lv ie n d o  2 ,7  g  de 1-d eh id ro -9  ^ -  

f lu o ro -16  ^ -me t  i l  o-c or t i  s ona-21 -hem i-te trah id ro  - f  ta la  to 

en 50 cm3 de a lc o h o l f in o  y l io f i l i z a n d o  después de 

agregar 50 cm3 de sosa c á u stica  10-n . La s a l  sódica d e l 

1-d eh id ro -9  ^  - f lu o r o -1 6  oí -m e tilo - c o r t is o n a -21-hem i- 

te  t r a h id r o - fta la  to no da con t e t r a z o l  a z u l y  sosa 

c á u stic a  d ilu id a , en f r i ó ,  ningún teñido a z u l inm ediato.

lin forma análoga se obtiene de 1-dehidro-9 

-flu o ro -16 ^ ? -m e tilo -c o rtis o n a  y anhídrido d e l ácid o 

te tr a li id r o - f  t á l i c o  en p ir id in a , e l  1-dehidro-9 oí -  

f l u o r o - 1 6 -m e tilo -c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro fta la to  

y de é s te ,  por re a cc ió n  con la  cantidad eq u iv a len te  de 

sosa c á u s tic a  en a lc o h o l f in o , seguido de una l i o f i l i -  

zació n , la  s a l  só d ica , fácilm en te  so lu b le  en agua, d e l 

1-dehidro-9 ^ - f lu o r o -1 6  -m e tilo -co rtiso n a -2 1-h e m i- 

te  tr a h id r o f  ta la  t o .
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3)92  g de 1-d e h id ro -9c ^ -flu o r o -1 6 /̂  -m e tilo -

h id ro co rtiso n a  y 3)0 g de anhídrido d e l ácid o te tr a h id r o -  

f t á l i c o  se d isu e lv en  en 50 cm3 de p ir id in a  y bajo  n it r ó -  

5 . geno se c a lie n ta  durante 30 minutos a 90- 952 . Para l a

e lab o ració n  se v ie r t e  l a  m ezcla de re a cc ió n  e n fria d a  sobre 

h ie lo  y  después de a c id i f ic a r  con ácid o  a c é t ic o  se d e ja  

rep osar durante l a  noche. A l d ía  s ig u ie n te  se f i l t r a  en 

v a c ío , se la v a  con agua y  se s e c a . E l rendim iento es 

10. de 4,9 g de 1 -d e h id ro -9 ^  - f lu o r o - 1 6 /^ -m etilo-h id rocor- 

t iso n a -2 1-h e m i-te tra h .id ro fta la to , que, con t e t r a z o l  a zu l 

y sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r í o ,  no da ningdn teñ ido 

a zu l inm ediato.

Para l a  obtención de l a  s a l  só d ica  en agua 

15* d e l 1-d e h id ro -9 ^ - f lu o r o - 1ó /3 -m e tilo -h id r o c o rtis o n a -

21-h e m i-te tr a h id r o -fta la to  se d isu e lven  2 ,7  g de 

1-d eh id ro -9  - f lu o r o - 16/3  -m e tilo -h id r o c o rtis o n a -21-  ' 

h e m i-te tr a h id r o -fta la to  en 50 cm3 d e -a lco h o l f in o  y 

despuós de agregar 50 cm3 de sosa c á u s tic a  10-n  se 

2 0 . l i o f i l i z a  segdn l a  té c n ic a  conocida. Se obtienen  2 ,8  g 

de s a l  só d ica  d e l 1-d eh id ro -9  =< - f lu o r o -1 6  -m e tilo -  

h id ro c o rtis o n a -21-h e m i-te tr a h id r o -fta la to , que, con 

t e t r a z o l  a zu l y  sosa  c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no da 

un teñ id o  a z u l inm ediato.

2 5 * EJEMPLO 17 .

4 ,10  g de 1-d e h id ro -6 *3( ,  9 ^ - d i f lu o r o -16  ^ 

-m e tilo -h id ro c o rtiso n a  y 3)0 g de anhídrido d e l ácido 

t e t r a h id r o f t á l ic o  se d isu e lven  en 40 cm3 de p ir id in a  

y se c a l ie n ta  durante 30 minutos bajo  n itrógen o  a 

3 0 . 90- 952 . La so lu c ió n  de re a cc ió n  e n fria d a  se v ie r t e



sobre h ie lo  y  agua, se a c id i f ic a  con ácid o  a c é t ic o , 

después de rep osar durante v a r ia s  h oras, convenientemente 

durante la  noche, se f i l t r a  en v a c ío , se la v a  con agua 

y se seca . Se obtienen  5 ,1  g de 1-d eh id ro -6  ,9  <* -  

d iflu o r o -1 6  o< -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro - 

f t a la t o ,  que, con t e t r a z o l  a z u l y sosa c á u stic a  d ilu id a , 

en f r í o ,  no da un teñido a z u l inmediato..

Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  

e n a g u a  d e l 1-dehidro-ó<Á, 9% -d if lu o r o - 1 6   ̂ -m e tilo -  

h id ro c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro -fta la to  se d isu e lv e  

e l  1-dehidro-6=<, 9 ^ - d if lu o r o -16  ^ - m e tilo -h id r o c o r -  

tiso n a -2 1-h e m i-te tra M .d ro fta la to  en a lc o h o l f in o  y 

después de a g reg a r la  cantidad eq u iv a len te  de sosa 

c á u s tic a , se l i o f i l i z a .  La s a l  sódica obtenida d el 

l-dehidro-6o< , 9 -d if lu o r o - 1 6  -m e tilo -h id ro c o rtis o n a -  

2 1 -h e m i-te tra h id ro -fta la to  no da con t e t r a z o l  a z u l 

y  sosa cá u stic a  d ilu id a , en f r í o ,  un teñido a z u l inmediato

Un forma análoga se obtiene de la  1-d eh id ro - 

6o(, 9 - d i f lu o r o - 1 6 ^ -m e tilo -h id ro co rtiso n a  y a nhídrido 

d e l ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  e l  1-dehidro-6 ,9 -

d if lu o r o -16  ^ -m e tilo -h id ro c  o r t i  sona-21-hem i-te tra h id ro -  

f t a l e t o  y de é s t e ,  por re a cc ió n  con la  can tidad  equiva­

le n te  de sosa c á u s tic a  y l i o f i l i z a c i ó n ,  l a  s a l  só d ica , 

de f á c i l  s o lu b ilid a d  en agua, d e l 1-deh idro-6  , 9 ^ -  

d if lu o r o -16  ^ -me t i lo - h id r o c o r t is o n a - 2 1-h e m i-te tra h id ro - 

f t a la t o  que, con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u stic a  d ilu id a , 

en f r í o ,  no da ningún teñido a z u l inm ediato.

Según e l  mismo procedim iento se obtiene por 

re a cc ió n  de an híd rid o  del ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  

con 1-d e h id ro -6 <X,9 o ( - d if lu o r o - l6 c \ -m e tilo -c o rtis o n a
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e l  1 -d e h id ro -6 ^ , - d if lu o r o -1 6  o( -m e tilo -c o r t is o n a -  

2 1-h e m i-te tra h id ro -fta h a to  y de é ste  la  s a l  sódica 

fác ilm en te  so lu b le  en a g u a  d e l 1-dehidro-6< \, 9<>( -

d iflu o r o -1 6  ^ -m e tilo -c o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra I iid ro fta la to  

y con 1-dehidro-6< *, 9 <4 - d i f lu o r o - 1 6 (5 -m etilo -co rtiso n a . 

e l  1-dehidro-6 ^ , 9 °^ -d iflu o r o -l6 ^ - m e t i lo - c o r t is o n a - 21-  

h e m i-te tr a h id r o -fta la to  y de é ste  la  s a l sód ica  fácilm en te  

so lu b le  en a g u a  d e l 1-dehidro-6<^, 9 < ^ -d iflu o ro -l6 j3 -  

m e tilo -c o r t is o n a -2 1-h e m i- te tr a h id r o - fta la to , que, con 

t e t r a z o l  a z u l y sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no dan 

ningún teñ id o  a z u l inm ediato.

Análogamente a lo  indicado más a rr ib a  se 

o b tien e, además, del anhídrido d e l ácid o  te tra h id ro -  

f t á l i c o  y ,9 -d if lu o r o -1 6  o< -m e tilo - , 6 ^ ,9  

d ic lo ro -1 6  ^ - m e tilo - , 6 ,9  ^ - d if lu o r o -16  ^ -m e tilo - ,

6 c\ ,9 < Á -d ic lo ro -l6 ,^  -m e tilo -c o rtiso n a  e -h id ro co rtiso n a  

lo s  sem iésteres d el ácid o  t e t r a h id r o ft á l ic o  y de é sto s  

la s  corresp on d ien tes s a le s  monosódicas so lu b le sen  agua 

de lo s  21-hem i-te tr a h id r o fta la  to s  de la  6 ^ , 9 ñ - d if lu o r o -  

16 -m e tilo -c o r t is o n a , de la  6 *= < ,9^ -d icloro-l6  -

m e tilo -c o rtis o n a , de la  6 ^ ,9 * ^  - d i f l u o r o - 1 6 - m e t i l o -  

c o rtiso n a , de la  6 < * ,9 ^  - d ic lo r o - 1 6 *̂ -m e tilo -c o rtis o n a , 

de la  6<^,9<^ - d if lu o r o -16  ^ - m e tilo -h id r o c o r t is o n a , 

de la  6 ^ ,9  ^ -d ic lo r o - 1 6  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a , 

de la  6 o í,9 <4 -d if lu o r o - 1 6  ^ -m e tilo -h id ro co rtiso n a  y 

de la  6 c ( ,9 ° ( - d ic lo r o - l6  (^ -m e tilo -h id ro co rtiso n a , que, 

con t e t r a z o l  a z u l y sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r í o ,  no 

dan un teñ id o  a z u l inm ediato.

AJEMELO 18.
''r -

4 ,2 7  g de 1-d eh id ro -9  < X -fluoro-6¿ú - c lo r o - 1 630
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c^ -m etilo -h id ro co rtison a  y  3,0 g de anhídrido del ácid o 

t e t r a h id r o f t á l ic o  se c a lie n ta n  en 50 cm3 de p ir id in a  

bajo  n itrógeno durante 30 minutos en e l  baño maría 

h irv ie n d o . La m ezcla de re a cc ió n  en friad a  se v ie r t e  

sobre agua de h ie lo  y  todo e l lo  se a c id i f ic a  con ácid o 

c lo r h íd r ic o  d i lu id o . Después de d e ja r  rep osar durante 

la  noche se a sp ira  e l  producto de re a cc ió n , se la v a  

con agua y se se ca , h l  rendim iento es de 5 ,2  g de 

1-d eh id ro -9  cA -flu oro-6  < X -d o ro -l6  ^ -m e tilo -h id ro c o r-  

t is o n a -2 1 -h e m i-te tr a h id r o fta la to , que, con t e t r a z o l  a z u l 

y  sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no da ningún teñido 

a z u l inm ediato.

Para la  obtención de l a  s a l  sód ica  so lu b le

en agua d el 1-d eh id ro -9  <*- f lu o r o -6  °( - c lo r o -1 6  o( -  

m e tilo -h id ro c o r ti sona-21-hem i-te t r a h id r o - fta la to  se 

d isu e lv en  2,8 g de 1-dehidro-9 ^  - f lu o ro -6  o( - c lo r o -  

16 o( -m e tilo -h id r o c o rtis o n a -2 1-h e m i-te tra h id ro -fta la to  

en 50 cm3 de a lc o h o l f in o  y después de agreg a r 50 cm3 

de sosa c á u s tic a  10-n se l i o f i l i z a  según té cn ica  

conocida. Se obtien en  2 ,8  g de s a l  sódica d e l 1-d eh id ro - 

9< *-flu oro-6  o( -c lo r o - 1 6  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -2 1-  

hem i-te t r a h id r o - fta la  to , que con t e t r a z o l  a z u l y sosa 

c á u stic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no dan un teñ id o  a z u l 

ÍDHM3 <3,2.8. *t O#

En forma análoga se obtiene de la  1-dehidro-9 

- f lu o r o -6  A -c lo r o -1 6  p -me t i l  o-hid r  o c or t i  so na y 

anhídrido d el ácid o  te  t r a h id r o - f t á l ic  o, e l  1-d eh id ro - 

9 - f lu o ro -6  tA - c lo r o -16  -m e tilo -h id ro c o rtis o n a -2 1- 

h e m i-te tr a h id r o -fta la to  y de é s te , por re a c c ió n  con la  

cantidad eq u iv a len te  de sosa c á u stic a  y l i o f i l i z a c i ó n ,

.'r.

',r

i,

30.



la  s a l  só d ica , de f á c i l  s o lu b ilid a d  en agua, d e l 

1-dehidro-9 ^ - í lu o r o -6  ^ - c lo r o - i  6 ^  -m o tilo -h id ro - 

c o r t is o n a -2 1 -h e m i-te tr a h id r o - fta la to , que, con t e t r a z o l  

a z u l y  sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no dan un teñido 

a z u l inm ediato.

De acuerdo con lo s  datos in d icad os más a rr ib a  

se obtiene d e l anhíd rid o d e l ácid o t e t r a h id r o - f t á l ic o  

y 6 o( - c lo r o -9  °( - f lu o r o -1 6  o( -m e tilo - , 6 o( :-c lo ro -9  ^ ** 

flu o ro -16  ^ -m e tilo -c o rtis o n a  e -h id ro co rtiso n a  lo s  

2 1-h e m i- te tr a h id r o - fta la to s  y  3a s  s a le s  só d ica s  so lu b le s  

en agua de lo s  2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to s  de la  

6 << - c lo r o -9  < x-flu oro-l6  -m e tilo -c o r tis o n a , de la  

6 -c lo ro -9  - f lu o r o -1 6  ^ - m e t ilo - c o r t is o n a , de la  

6 ^  -c lo r o -9  ^ - f lu o r o -1 6  ^ -m e tilo -h id ro co rtiso n a  

y de la  6 -c lo r o -9  - f lu o r o -1 6  ^ -m e tilo -h id ro co rtiso n a  

Los productos obtenidos no dan con t e t r a z o l  a z u l y sosa 

c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  un teñ ido a z u l inm ediato. 

EJEMPLO 19.

4 ,0 8  g de 6 << -o lo r o -1 6  -m e tilo -c o rtis o n a  

y 3,00 g de anhídrido del a c id ó te tr a h id r o - f ta lic o  se 

d isu e lv en  en 35 cm3 de p ir id in a  y se c a lie n ta  bajo  

n itrógen o  durante 30 minutos en e l  bañémaría h irv ie n d o , 

después de lo  c u a l, una prueba de la  so lu c ió n  de re a cc ió n  

con t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u s tic a  d ilu id a , en f r i ó ,  

c o n tra r io  a l  e s te ro id e  no e s t e r if ic a d o ,  no da ningún 

teñ ido a z u l más? La so lu c ió n  d^reacción e n fria d a  se 

v ie r t e  en agua de h i e lo .  Se a c id i f ic a  con ácid o  a c é t ic o  

g la c ia l  y  después de d e ja r  rep o sar durante la  noche 

se f i l t r a  en v a c ío  e l  producto de re a cc ió n  p re c ip ita d o , 

se la v a  con agua y se se ca . E l rendim iento es de 4 ,5  g
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073
de 6 - c lo r o -1 6  -m e tilo -c o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro -  

f t a l a t o ,  que con t e t r a z o l  a z u l  y sosa c á u s tic a  d ilu id a , 

en f r i ó ,  no da más un teñido a z u l inm ediato.

Para la  obtención de la  s a l  sódica so lu b le  

en agua d el 6 *  - c lo r o -16  <* -m e tilo -o o rtiso n a -2 1-h em i- 

te t r a l i id r o - f t a la t o  se d isu e lv en  1,40 g de 6 ^ -c lo r o -1 6  

o( -ra e t ilo -c o r t is o n a -2 1 -hom i-te t r a ld d r o - fta la to  en 20cm3 

de a lc o h o l f in o , enfriando se  mezcla con 25 cm3 de sosa 

c á u s tic a  10-n  y se l i o f i l i z a .  Se obtiene l a s a l  sódica
t

d e l 6 o (-c lo ro -1 6  < X -m e tilo -co rtiso n a -2 l-h e m i-te tra h id ro - 

f t a l a t o ,  que se d isu e lv e  fác ilm en te  en agua y  con 

t e t r a z o l  a z u l y  sosa c á u stic a  d ilu id a , en f r i ó ,  no da 

un teñ id o  a z u l inm ediato.

-1*

En ig u a l  forma se obtiene por re a c c ió n  del 

anhídrido del ácid o  t e t r a h id r o ft á l ic o  con 6 "('-flu oro - 

16 ^  -m e tilo -c o rtis o n a  e l  6 - f lu o r o -16  -m e tilo -  

cor t i  sona-21-hem i-te  tr a h id r o - f  ta la  to y  de é s te  la  s a l 

só d ica , fác ilm e n te  so lu b le  e n a g u a , d e l 6 ^ - f lu o r o -16  °(- 

metilo -c o r t is o n a -2 1 -h e m i-te t r a h id r o - f t a la t o ,  con 

6 - c l o r o - 1 6 ^  -m e tilo -c o rtis o n a  e l  6 ° ( - c lo r o -1 6  ^ -  

metilo -c o r t is o n a -2 1 -h e m i-te tr a h id r o - f t a la t o  y de é s te  

la  s a l  só d ic a , fác ilm e n te  so lu b le  en agua, d e l 

6 -c lo r o - 1 6  ^ -m e tilo -c o rtis o n a -2 1-h e m i-te tra h id ro -  

f t a l a t o ,  con 6 o (-flu o ro -16  ^ -m e tilo -c o rtis o n a  e l  

6 ^ - f lu o r o - 1 6 ^  -m e tilo -c o rtiso n a -2 1-h e m i-te tra h id ro - 

f t a la t o  y de e s te  la  s a l só d ica , fácilm en te  so lu b le  

en agua, d e l 6 - f lu o r o -1 6  -m e tilo -c o r tis o n a -2 1 -  

h e m i-te tr a h id r o -fta la to , con 6 <Á -c lo r o - 1 6  o( -m e tilo -  

h id ro co rtiso n a  e l  6 -c lo r o -1 6  -m e tilo -h id ro c o rtis o n a -  

2 1-h e m i-te tra h id ro fta la to  y de e s te  la  s a l  d ietan olam ín ica



facilm en te  so lu b le  en agua d e l 6 < x -c lo ro -l6 o (-m e tilo -  

h id ro co rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra h id ro fta la to , con 6 ^ - f lu o r o -  

16 ^ -m e tilo -h id ro c o rtiso n a  e l  6 o (-flu o ro - l6  -m e tilo -  

h id r  oc o r t i  sona-21-hem i-te t r a h id r o - f  ta la  t  o y  de é ste  

la  s a l  só d ica , fácilm en te  so lu b le  en agua, d e l 

6 - f lú o r o - 16 A -me t i lo - h i d r oc o r t i sona-21-hem i-

t e t r a h id r o - f t a la t o , con 6 o( -c lo r o -1 6  ^ -m e tilo -h id r o -  

co rtiso n a  e l  6 ^ - c lo r o -16  ^  -m e tilo -h id ro c o rtiso n a -2 1-  

h e m i-te tr a h id r o -fta la to  y de é s te  la  s a l  tr ie ta n o la m ín ic a , 

so lu b le  e n a g u a ,  d e l 6 ^ - c lo r o - 1 6  -m e tilo -h id r o -  

c o r tis o n a -2 1 -h e m i-te tr a h id r o - fta la to  y con 6 - f lu o r o -  

16 ^  -m e tilo -h id ro co rtiso n a  e l  6 <>\ - f lu o r o - 16 ^ -m e tilo -  

h id ro c o rtis o n a -2 1 -h e m i-te tra b id ro -fta la to  y de é ste  

la  s a l  só d ica , so lu b le  en agua, d el 6 - f lu o r o - 16 ^  -  

in e tilo -liid ro c o r tis o n a -2 1-h e m i-te tra h id r o fta la to ; lo s  

se m i-e ste re s d e l ácid o  t e t r a h id r o - f t á l ic o  obtenidos 

y l a s  corresp on d ien tes s a le s  s o lu b le s  en agua no dan 

con t e t r a z o l  a z u l y  sosa cá u stic a  d ilu id a , en f r i ó ,  

un teñido a z u l inm ediato.

N O T A

D e sc r ita  su ficien tem en te la  n a tu ra le za  d el 

in v en to , a s i  como la  manera de r e a l iz a r lo  en la  p r á c t ic a , 

debe hacerse co n sta r que la s  d isp o s ic io n e s  anteriorm ente 

in d ica d a s son s u s c e p tib le s  de m od ificacio n es de d e ta lle  

en cuanto no a lte r e n  su p r in c ip io  fundam ental. También 

se hace co n sta r que e l  in ven to  corresponde a l a s  p aten tes 

presentadas en Su iza con l a s  fech a s y números s ig u ie n te s :

28 de marzo de 1958 , nS 57.620, 11 de ju l io  de 1958, 

na 61.635  y  29 de enero de 1959, ns 68 . 872 , acogiéndose 

por lo  tan to  a lo s  b e n e fic io s  que conceden lo s  Convenios

. ' : * * j ' p'7



In te rn a c io n a le s  en v ig o r , siendo lo  que c o n stitu y e  la  

esen cia  d e l re fe r id o  invento y por lo  que se s o l i c i t a  

Patente de Invención  por 20 años en iiapaña: "Procedim iento 

para la  obtención de nuevos e s te r e s " ;  ca ra cterizá n d o se  

por lo  s ig u ie n te :

13. -  Procedim iento para la  obtención de nuevos 

e s te r e s , c a ra c te r iza d o  porque lo s  compuestos 3 ,20 -dioxo- 

21-h id ro xi-p regn an o, in satu rad os en e l  a n i l lo  A, o sus 

2 1-d erivad os fu n c io n a le s , se reaccion an  con ácid o 

te t r a h id r o - fá á lic  o de la  fórmula

COOH

000H

o sus derivad os fu n c io n a le s  re a c c io n a b le s , y lo s  

2 1 -h e m i-te tra h id ro -fta la to s  obtenidos, en caso dado, 

se transform an en sus s a le s .

2 2 .-  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1, ca ra cterizá n d o se  porque se prepara e l  21-hem i- 

te t r a h id r o - f t a la t o  de la  1 -d e h id ro -co rtiso n a .

3B.- Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 , ca ra cterizá n d o se  porque se prepara e l  21-hem i- 

t e t r a k id r o - f t a la t o  de la  1 -d e h id ro -h id ro co rtiso n a .

4 3 .-  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 , ca ra cte rizá n d o se  porque se prepara e l  21-hem i- 

t e t r a h id r o - f t a la t o  de la  1-d eh id ro -9  3 . - f lu o r o - c o r t is o n a .

5 a .-  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n



5 .

10.

15 .

2 0 .

25 .

30.

1, ca ra cterizá n d o se  porque se prepara e l  21-hem i- 

t e t r a h id r o - f ta la to  de la  1-d eh id ro -9  - f lu o r o -h id r o -

c o r tis o n a .

6 2 .-  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1, ca ra cterizá n d o se  porque se prepara e l  21-b e n i­

ta t r a ñ id r o fta la to  de la  1-dehidro-6 ^ - c lo r o -h id r o c o r t is o n a .

7 s . -  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 , ca ra cterizá n d o se  porque se prepara e l  21-hem i- 

t e t r a h id r o - f t a la t o  de la  1-deh idro-6  - f lú o ro -h id r o -  

c o r tis o o a .

8 s .-  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 , .ca ra cterizá n d o se  porque se prepara e l  21-hem i- 

t  e t  ra h id r  o - f  ta la  to de la  l-d ehid ro-9*^  -  f lú o r  o -16 ^ -  

m e tilo -h id ro c o rtiso n a .

9 3 . -  Procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  

1, c a ra c te r iza d o  porque se prepara e l  2 1-h em i-tetra h id ro - 

f t a la t o  de la  1-deh idro-9  - f lu o r o -1 6  -m e tilo -c o r t is o n a .

10 2 .- Procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 , ca ra cte r iza d o  porque se prepara e l  2 1-lie m i-te tra h id r0- 

f t a la t o  de la  l-d eh id ro -6  < - c lo r o -15  -m e tilo -h id ro ­

c o r tis o n a .

1 1 2 . -  Procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  

1 , c a ra c te r iza d o  porque se prepara e l  2 1-h e m i-te tra h id ro - 

f t a la t o  de la  1-deh idro—6 ^ - f lu o r o -1 6  -m e tilo -h id ro ­

c o r tis o n a .

123. -  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1, c a ra c te r iza d o  porque se prepara e l  21-h e m i-te tra h id ro - 

f t a la t o  de la  1-deh idro-6  ^ ,9  ^  -d if lu o r o - 1 6  -m e tilo -  

h id r o c o r t i  sona.

1 32 . -  Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n
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f ta la L o  de la  6 oi,9 - d if lu o r o —16 —m e tilo —c o r tis o n a .

149 .*" Procedim iento, según la  r e iv in d ic a c ió n  

1, c a ra c te r iza d o  porque lo s  2 1 -h e m i-te tra h id ro -fta la to s  

5. mencionados en lo s  ejem plos 2 -  13 se transform an en

sus s a le s  só d ica s , d i -  o t r ie t a n ó l ic a s  o d ib e n c ilo -  

e tile n o d ia m ín ic a s .

1 5 a . -  Procedim iento para la  obtención de 

nuevos e s te r e s ;  t a l  y como queda sustancialm ente d e s c r ito  

10. en la  presente memoria que consta de v e in tio ch o  h ojas
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