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"Procedimiento para la obtencidn de muevos ésteres”.

- Sollcilante:  CIBA SOCLSTS ARONOMH, entidad suize,
regidente en Basilea, Suiza,

La presente invencidén se refiere a la obten—
¢idn del 21-semi-éster de compuestos de 3,20-dioxo-21-
hidroxi-pregnano, insaturados en el anillo A, de eficacia
terapdutica, con el dcido tetrahidroftdlico.

5e ugpecial importancia tienen los 21{-hemitetra-
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hidroftalatos de desoxicorticosterona, cortisona,
hidrocoftisona, 9 A =fluoro-cortisona, 9 ~fluoro-hidro-
cortisona, aldosteronz, 1-dehidro-cortisona, {-dehidro-
hidrocortisona, 1-dehidro=9 X =fluoro-hidrocortisona y
5. ~cortisona, 1=dehidro~9 X =fluoro-16« =hidroxi-hidro-
cortisona y -cortisona, 1-dehidro-6 o -metilo-hidrocorti-
sona y —~cortisona, 1=dehidro~6 X =cloro- y 6 « =-fluoro=
hidrocortisona y ~cortisona, 1-dehidro=-9d =fluoro-16
-metilo- y =16/ -metilo-hidrocortisona y -cortisona y
104 1-dehidro-aldosterona. Lstos nmevos ésteres Doseen un
elevado efecto horménico suprarrenal y son Utiles rara
el tratamiento de numerosos estados patoldgicos, entre
otros, de aquellos que mrecisan una terapia aliviadora
de inflamaciones o hasta un tratamiento conservador de
154 la vida en caso de desﬁoronamiento. Una ventaja especial
de los productos de la presente invencidn consiste en
que con bases orgdnicag o inorgdnicas dan soluciones
acuogag de las correspondientes sales de reaccidn neutra,
relativamente estables yique por lo tanto, se pueden
20, aplicar en soluciones acuosas.
Los ésteres de la presente invencidn se obtienen

gi log dcidos tetrahidroftdlicos de la formula

cooH

cOo0H

25, 0 sus derivados funcionales, tales como halogenuros,
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ésteres, anhidridos o sales se reaccionan con compuestos

de 3,20~-dioxo~21-hidroxi-pregnano, insaturados en el

anillo A, o con sus 21=~dorivados funcionales, especialmente
halogenuros, en ausencié 0 presencia de agentes diluyentes
y/o agentes de condensacidén y los 21~hemi-tetrahidroftala-
t0s obtenidos se transforman, en cago dado, en sus sales.

Para la obtencién de las sales se reaccionan
los 21-semiésteres en forma en sl conocida, por ejemplo
con hiardxidos, carbonatos o bicarbonatos de metal
alcalino, especialmente con bicarbonato sdédico, ademds
con bases orgdnicas, tales como amima etandlica, amina
dietanblica, amina trietandlica, diamina dibenciletilénica,
efedrimd 0 X=1=-fenilo=2-metilo=amino~propanoc.

Los compuestos 3,20=-dioxo=-21-hidroxipregnano,
insaturados en el anillo A, empleados como material
inicial, ya son conocidos o se obtienen segin otras
patentes de los mismos solicitantes, Casos nimeross
4076, 4078 y 4079.

Da invencidn se -describe con mds detalle en los
siguientes ejemplos. Las temperaturas estdn indicadas en
grados Celsio, |
BEJEMFLO 1.

7,2 g de 1-dehidro-cortisona y 6,0 g de
anhidrido del dcido tetrahidroftdlico se disuelven en
50 cm3 de piridina y bajo nitrdgeno se dejan reposar a
temperatura de ambiente, Después de 70-80 horas, con
tetrazol azul y sosa cdustica, en frio, ya nose puede
demostrar mas ningin cetol libre. La golucidn de reac—
cidn se vierte entonces sobre 1000 cm3 de mezcla de

hielo-agua (1:1). Se acidifica con dcido clorhidrico




diluido, con 1o que se precipifta el producio & reaccidn.
Laprecipitacién ge extrae en una mezcla de cloroformo-
tetrabidrofurano (3:2) y el extracto se lava primero
varias veces con acido clorhidrico diluido y finalmente
5 con agua. Log productos de reaccidn dcidos se extraen
a fondo con solucidn de bicarbonato de sosa dilufda y
fria, que contenga algo de solucidn de sosa saturada,
¥ se sgeparan las partes neutras existentes. Los extractos
bicarbonato sbdicos filtrados, hasgta estar limpios
10, se acidifican con deido clorhidrico dilufdo. Ll producto
de reaccidn precipitado se filtra en vacio, ge lava a
fondo con agua y se seca. Se obtienen 8,3 g de 1-dehidro-
cortisona-2i~hemi-tetrahidro-fitalato:
P.F. 189-1912; %;ZD + 146,32 (c = 1% en
15 dioxano); A\ ez (alcohol fino)240 m)b; &= 153503
peso equivalente (Titracidn): 513. EL producto no da con
tetrazol azul y sosa cdustica, en frio, un teifiido-azul
inmediato.
Para la obtencién de la sal sédica soluble en
20. agzua del i=dehidro~cortigona~2i~hemi~tetrahidroftalato
se disuelven 2,05 g de 1-dehidro-cortisona-21~hemi-
tetrahidro~ftalato en 20 cm3 de alcohol fino; después
se agregan enfriando con hielo 40 em3 de sosa cdustioa
10-n, Ia solucidn se filtra hasia estar limpia y se
25, liofiliza. Se obtienen 2,16 g de la sal sbédica del
1-dehidro~cortisona~21=hemi-tetrahidroftalato. &l pH
de la solucidn acuosa, al 2,5 %, se encuentra en 6,3
medido con papel Lifdn K@ 670, La sal sédica del 1-dehidro-
cortigona~-21~hemi~tetrahidro-ftalato no da con tetrazol
30. azul metandlico y sosa cdustica doble normal, en frio,

un tefiido azul inmediato.
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in forma andloga ge obtisne del 1-dehidro-—
cortisona-21-hemi-tetrahidroftalato y amina trietandlica
la sal trietanolaminica del 1=dehidro-cortisona=-2{-hemi=
tetrahidro-ftalato soluble en agua.
EJEMPLO 2,

7,2 g de 1~dehidro-hidrocortisona y 6,0 g de
anhidrido del dcido tetrahidroftdlico se disuslven en
50 cm3 de piridina y, bajo nitrdzeno, se calienta
durante 30 minutos en el hafio marda hirviendo. 4a solucidn
de reaccidn enfriada, que con tetrazol azul y‘sbsa céus~
tica, en frio, no da mis tomalidad azul, se introduce
a continuacidn en 1000 cm3 de mezcla de hielo-agua (1:1)
¥ se pone decido al congo con dcido clorhfdrico ailufdo.
%1 producto de reacoién, que ge precipita, se extrae con
éster acélico y el extracto éster acédtico se lava primero
con deido clorhidrico dilufdo y después con agua. Los
productos de reaccidn dcidos se extraen a fondo con
solucidn de bicarbonato sdédico dilufdo y Frio como el
hielo, y que contiene adicionado algo de solucidn de
Sosa, y se gepara de lag partes neutras. Los extractos
bicarbonato sédicos se acidifican con deido clorhidrico
diluido y el producto precipitado se recibe en éster
acético. Ia solucidn éster acética se lava libre de
dcido clorhidrico, se geca, filtra y concentra, con 1o
que cristaliza el 1-dehidro-~hidrocortisona=-21-~hemi-
tetrahidroftalato.

PP 233-2349; _/?><_7]2)°sz +8424 3 (c=1%en
152003

dioxano); )\ max (alcohol fino) 244 i £
peso equivalente (titracidn): 503. Con tetrazol azul y

s0s8 céusﬁica, en frio, el producto no da un tefiido azul
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Para la obtencidn de la sal sbdica del 1-dehidro-

inmediato.

hidrocortisona~21~hemi~-tetrahidroftalato soluble en agua
se mezclan 2,05 g de 1-dehidro-hidrocortisona~hemi-
tetrahidroftalato, disuelto en 20 em3 de alecohol fino,
enfriando con hislo, con 40 cm3 de sosa cdustica 10-n
La solucidn filtrade hasta estar limpia se liofiliza.
Se obtienen 2,16 g de sal sddica del 1=-dehidro-hidro-
cortisona=-21-hemi-tetrahidroftalato. &1 pH de la golucidn
acuosa, al 2§ %, se encuentra en 6,9, medio con papel
Lifdn n® 670, Le sal sddica del 1-dehidro-hidrocortisona—-
21=heni~tetrahidro-£ftalato no da, con tetrazol azul
metandlico y sosa cdustica doble normal, un tefiido azul
inmediato.

En forma andloga se obtiene de 1-dehidro-
hidrocortisona-21-hemi-tetrahidroftalato y amina dieta-

de
nélica la sal aminodietandlica del 1-hidro-hidrocortigona-

21-tetrahldroftalato.

LIuMPLO 3,

100,0 g de 1-dehidro-hidrocortisona y 83,5 g
de anhidrido del doido tetrahidroftdlico se disuelven em
695 cm3 de piridina y se deja reposar a 20-252, durante
72 horas, en atmdésfera de nitrdgeno, no pudiendose
demostrar con tetrazol azul y sosa cdustica, en frio,
ningin cetol més libre, La solucidn de reaccidn se
introduce agitando en 12 1 de una mezcla de hielo-agua'
(aprox. 1:1)y con 835 cm3 de dcido clorhfdrico conc.,
disueltos en 2 1 de agna, se pone écido al congo. Los
prodﬁctos de reaccidn precipitados se extraen en total

con 8 1 litros de una mezcla de cloroformo~tetrahidro-
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furano (3:2) y los extractos se lavan primero con dcido
clorhidrico dilufdo y después con agua. Los productos

de reaccidn dcidos se separan de 1los neutrales mediante
solucidn de bicarbomato sédico dilufdo, frio como el
hielo, que conteﬁga adicionada algo de solucidn de sosa.
Los extractos bicarbonato sodicos filtrados hasta ester
linpios ayuda de algo de amianto de filtro se acidifican
agitando, k1 producto de reaccidn precipitado se Ffiltra
en vacio, se lava bien con agua y se seca en vacio a
40-502, ul rendimiento es de 133,1 g de 1-dshidro~hidro-
cortisona-21-hemi—tetrahidro-ftalato:

PP 145-1508; /750 + 86,9 & 3 (o = 0,5 5
en dioxano)s E:%244 %ﬂ,'(aicohol fino) = 2945 peso
equivalente (titraci6n) 512. Con tetrazol agul y sosa
cdustica, en frio, el producto no da un tefiido azul
immediato,

Para la obtencidn de la sal sédica del 1-dehidro- :j
hidrocortisona-21~heni-tetrahidro~-ftalato, soluble en
agua, se disuelven 2,05 g de 1-dehidro~hidrocortisona=21=-
heni-tetrahidroftalato en 30 om3 de alcohol fino y
enfriando con hielo se agregan 40 cm3 de solucidn de
bicarbonato sédico 10-n., Le solucidn filtreda hasia
estar limpia se liofiliza. Se obtienen 2,1 g de la sal
sbdica del 1-dehidro-hidrocortisona-21~hemi-tetrahidrof-
telato. 4l producto se disuelven fdcilmente en agua.

B BVPLO 4.,

Una golucidn de 7,9 g de 1-dehidro-9 & ~fluoro-
cortisona y 6,0 g de anhidrido del dcido tetrahidroftdlico
en 50 cm3 de piridina seca se dejan reposar durante |

72 horas a temperatura de ambiente, no observéndose con
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tetrazol azul y sosa cdustica, en frio, ningin tefiido
mds azul. Para la elaboracidn se vierte la solucidn de
reaccidn en 1000 cm3 de mezcla de hieléagua 131, e pone
dcido al congo con dcido clorhidrico dilufdo y se extrae
con mezela de cloroformo~tetrahidrofuranc (3:2). K1

, @iluldo
extracto se lava primeramente con acido clorhldrico/y
agua; despuds se extraen los productos de reaccidn

dcidos con solucidn de bicarbonato sddico dilufdo, al

que se le haya mezclado algo de solucidn de sosa, y se

- gepara de las partes neutras existentes. Los extractos

bicarbonato sédicos filtrados hasta éstaﬁlimpios se
acidifican con dcide clorhidrico diluido, el producto

de reaccidn precipitado se filtra en vacio, se lava a
fondo con agua y se seca. Se obtienen 8,2 g de 1-dehidro-
g & ~fluoro=-cortisona=21=homi~-tetrahidroftalato: PF
195-20025 A .. (alcohol fino) 243 mp ,¢ 15200,

Peso equivalente (titracidn): 521, Ll producto no da

con tetrazol azul y sosa caustica, en frio, un tefiido

-azul inmediato.

EJEMFLO 5,

7,9 g de 1-dehidro-9 o =fluoro-hidrocortisona
y 6,0 g de anhidrido del dcido tetrahidro-fidlico,
disueltos en 70 cm3 de lutidina, se dejan reposar
durante 85 horas bajo nitrdgeno a 20~252, no pudiendose
demostrar con tetrazol azul y sosa cdustica, en frio,
ningun cetol libre. La elaboracidn se efectia como
en el ejemplo 4 y da 8,3 g de 1~dehidro~9 o =-fluoro-
hidrocortisona-21-hemi-te trahidro-£talato: PF 195-203¢;
A max (8leohol fino) 243 mu, ¢ = 15300; Deso equiva-

lente (titracidn): 515. ul producto no da con tetrazol
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azul y sosa céustica, en frio, un tefiido azul inmediato.

ETBMELO 6. |
Je disuelven 3,94 g de 1-dehidro-9¢ =fluoro-

16 ® ~hidroxi-hidrocortisona y 3,0 g de anhidrido del
dcido tetranidro-ftdlico en 50.cm3 de piridinma y se deja
reposar durante 65 horas a 20-212 bajo atmdsfera de
nitrdgeno; después con tetrazol azul y sosa caustica,
en frio, ya no se puede demostrar ningin cetol méso
La solucidnde reaccidn se vierte en 500 cm3 de agna de
hielo, se acidifica con dcido clorhfdrico diluido
hasta ¢l azul oongo y se extrae a fondo con nmezcla
de cloroformo=tetrahidrofurano (3:2). Después de haber
lavado el extracto cloroformo-tetrahidrofurdnico hasta
estar libre de piridina, con dcido clorhidrico dilufdo,
ge extraen los productos de reaccién écidos,con solucidn
de bicarbonato sdédico dilufda a la que se le ha agregado
algo de solucidn de sosa diluide. Los extractos alcalinos
se filtran hasta estar limpios después de e#aporar los
restos d%disolvente en vacfo, a temperatura de ambiente,
empleandoge algo de carbdn decolorador y emianto de
filtro. Se acidifica con dcido clorhidrico diluido,
el producto de reaccidn precipitado se filtra en vacio,
se lava a fondo con agua abundante y se seca en vacio
a 40-502, Se obticnen 4,5 g de 1-dehidro=-9 « =fluoro-16

% ~hidroxi-hidrocortisona—21=hemi~te trahidro-{ialato.
FT 145-15025 } .. (alcohol £ino) 299 mm ; £ = 15000;
Peso equivalente (titracidn): 541.

EJEMILO T,

3,7 & de 1-dehidro~6 « —~metilo~hidrocortisona

vy 3,0 g de anhidrido del dcido tetrahidro-ftalico se
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dejen reposar en 50 cm3 de piridina durante 65 horas a
20-252 bajo nitrdgeno. & contimuacidn, la solucidn de
reaccidn se vierte sobre 600 cm3 de mezcla de hielo y
agua 1:1, se acidifica con dcido clorhidrico dilufdo y

5 se extrae con mezcla de cloroformo-tetrahidrofurano
(3:2). 41 extracto se lava hasta estar libre de piridina,
primero con dcido clorhfdrico dilufde y despuds se ‘
extrae a fondo con solucidén de bicarbomto sddico
dilufdo que contensa algo de sosa. Los extraotbs alca-

10, linos se desgasifican, se filtran hasta estar limpios
¥y se acidifican con dcido clorhidrico ailufdo. 1 producto
de reaceidn precizitado, se filtr%en vacio, se lava a
fondo con agua y se secca en vaclo a 40-502, 1l rendi-
niento alcanza 4,2 g de 1-dehidro=6 « ~metilo-hidro-

15, coriisona=21-~heni-tetrahidroftalato. PF 180-1852; ) max
(alconol fino) 244 m}k,éi = 156203 Peso equivalente
(titracidn): 513
EJSMPLO 8,

7;9 g de 1~dehidro-6 o« ~cloro-hidrocortisona

20, ¥y 6,1 g de anhidrido del dcido tetrahidro~ftdlico se
disuelveﬁ en 75 cm3 de piridina y se deja reposar
durante 70 horas a 20-252 bajo ni%régeno, obteniendose
una reaccidn negativa de'cetol libre con tetrazol azul
y sosa cdustica en frio.

25, La solucidn de reaccidn se vierte en 1500 cm3
de mezcla de hielo-agua 1:1 y con dcido clorhidrico
dilufdo se pone dcido al congo. Ll producto de reaceidn
precipitado se recibe en éster acdtico. Bl extracto &ster
acético se lava hasia estar libre de piridina primerc

30. con dcido clorhidrico dilufdo v con agua, después se
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agitan los productos de reaccidn dcidos con solucidn de
bicarbonato sédico dilufdo y frio, al que se le afindid
alzo de sosa. Los extractos alcalinos se desgasifican

en frio, después se filiran haste estar limpios empleando

amianto de filtro y se acidifican con dcido acético diluf-

do. &1 producto de reaccidn precipitado se aspira, se lava
con abundante agua y se seca en vacio a 50-602. Se obtienen
9,3 g de 1-dehidro-6 X ~cloro-hidrocortisona~2 =hemi tetra-
hidroftalato. PF 215-2252. ) . (alcohol fino) 244

m & = 14900, peso equivalente»(titraoiégg-530.

¥n forma andloga se obtiene del 1-hidro=6 X =
fluoro-hidrocortisona, por reaccidn con guhidrido del
dcido tetrahidroftdlico, en un rendimiento de un 82 %, el
1=dehidro-6 & -fluoro-hidrocortigons-~21-hemi-tetrahidrof-
talato.

Para la obtencidn de la sal sbdica soluble en
aéua del 1-dehidro-6 & =cloro-hidrocortisona-21-hemi- -
tetrahidroftaiato se disuelven 2,17 g de 1-dehidro=6 & =
cloro~hidrocortisona=-21-hemi-~tetrahidroftalato en 30 cm3
de alcohol fino y enfriando con hielo se mezcla con 40 cm3
de sosa cdugtica 10-n. La solucidn filtrada se liofiliza
gegin técnica conocida. Se obtlenen 2,2 g de la sal sédica
del 1-dehidro-6 A —cloro-hidrocortisona=2i=hemi-tetra=
hidroftalato.

BJIEMFLO g,

Una solucidn de 13,2 g de desoxi-corticosterona
¥ 12 g de anhidrido del deido tetrahidro-ftdlico en 100
cm3 de piridina se deja reposar durante 80 horas, bajo
nitrdgeno, a 20-~252, giendo entonces negativa la reaccidn

de cetol libre con tetrazol azul y sosa cdustica, en frio.
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Para la elaboracidn se vierte la solucidn de reaccidn
sobre 2000 cm3 de mezcla de hielo-agua 1:1, se acidifica
con dcido fosfdrico ¥ se extrae con mezcla de cloroformo-
tetrahidrofurano 332. El exitracto se lava libre de
piridina con dcido fosférico dilufdo y agua. A continua-
cidn se agltan los productos de reaccidn deidos con
solucidén de bicarbonato sédico dilufdo y frio que cone-
tenga algo de sgosa, Los extractos alcalinos se desgasi-
fican en frio, se filtran hasta estar limplos y se
acidifican con dcido fosférico dilufdo. ®1 producto de
reaccibn precipitado se filtra en vacfo, se Bwa con
agua abundante y se seca. Se obtienen 18,5 g del
desoxicorticosterona~21-hemi-tetrahidroftalato. PF
163-1649; ) max (alcohol fino) 241 mh, £ = 16&00; peso
equivalente (titracidn) 475, E1l producto no da con
tetrazol azul y sosa cdustica, en frio, ningdn tefiido
azul immediato.

Para la obtencidn de la sal sddica soluble en
agua del desoxicorticosterona~21-hemi-tetrahidro-fialato
se disuelven 4,82 g de desoxicoriicosterona-21-hemi= -
tetrahidro~ftalato en 50 cm3 de metanol y enfriando
con hielo se mezcla con 100 cm3 de solucién de bicarbomato
sédico 16n. Ia solucidn se filtra hasta estar limpia
¥y se liofiliza segun técnica conocida. Se obtienen 542 &
de la sal sddica del desoxicorticosterona-21-hemi~
tetrahidro~ftalato.

EJEMPLO 0.

%,2 g de hidrocortisoma y 6,0 g de anhidrido

del dcido tetrahidro-fidlico se mantienen en 50 cm3

de piridine durante 60 horas a 20-252 bajo nitrdgenc.
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La solucidn de reaccidn, que con tetrazol azul y sosa
cdustica, en frio, no da ningdn tefildo azul mds, se
vierte sobre 1000 cm3 de mezcla de hielo-agua f:1 y 8e
acidifica con dcido clorhidrico dilufde. EL producto

de reaccidn precipitado se recibe en dster acético. Se
lavala solucién éster acética con dcido clorhidrico
diluido. Lios productos de reaccidn decidos se extraen
entonces con solucidn de bicarbomato sddico dilufdo,
que contiene algo de sosa. Los extractos alcalinos
filtrados se mcidifican con decido clorhfdrico dilufdo.
11 producto de reaccidn mrecipitado se £iltra en vacio,
ge lava con agua y se seca en vacio a 50-602, Ll rendi-
miento asciende a 9,1 g de hidrocortisona—21-hemi;
tetrahidroftalato. PP 148-1502; ) _ (alcohol fino)
242 m}b , £ = 16000; peso eqﬁivalente (titraoién) 507.
£1 producto no da con tetrazol azul y sosa céustica,

en frio, un tefiido azul inmediato.

n forma andloga se obtiene de la cortisona
por reaccidn con anhidrido del dcido tetrahidro-fitdlico
el cortisona=-2i~hemi-tetrahidro~ftalato.

BJuMPLO 11,

7,56 g de 9 o =fluoro-hidrocortisona y 6,0 g
de anhidrido del dcido tetrahidroftélico se dejan
repogsar en 100 cm3 de colidina durante 60 horas bajo
nitrdgeno a temperatura de amblente, no pudiendose
demostrar ningin cetol libre mds con tetrazol azul
y sosa cdustica en frio. La ulterior elaboracién se
efectia segin el ejemplo 4 y da 7,9 g de 9  =fluoro-
hidrocortisona-21-hemi-tetrahidroftalato.

En forma andloga se obtlene de 9 A -~fluoro-

?—m .
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cortisona y anhidrido del deido tetrahidro ftdlico en
un rendimiento de un 87 % el 9 & =fluoro-cortisona-21-
hemi-tetrahidro-ftalato.
EJLMPLO 12,
56 0,36 g de aldosterona y 0,18 g de anhidrido
del dcido tetrahidro~ffélico ge dejan reposar en 5 em3
de piridina bajo nitrdgeno a temperatura de ambiente
hasta que no se pueda demostrar mds aldosterona libre.
Se vierte sobre agua de hielo y se acidifica con dcido
10, fosférico dilufdo. &1 producto de reaccidn precipitado
ge recibe en mezcla de cloroformo-tetrahidrofuranc (3:2)}
y el extracto se lava con écidﬁfdsférico frio como el
hielo diluido. A continuacidn se extraen los productos
de reaccién dcidos con solucidn de bicarbomato sédico
154 dilufda, frfa como el hielo. Se acidifican de nuevo
immediatamente los extractos bicarbonato sédicos con
doido foeférico dilufdo, enfriado con hielo, y los
productos de reaccidn dcidos Precipltados se reclben
en mezcla de cloroformo-tetrahidrofurano 3:2. &l extracto
20, lavado y secado da, después de evaporar, 0,42 g de
aldosterona—21-hemi-tetrahidro-ftalato.
sn forma andloga s%bbtienen de 1=-dehidro-aldos- .
terona, por reacciodn con anhidddo del deido tetrahidrof-
talico en piridina, con un rendimiento de un 75 % el
25, 1~dehidro-aldosterona=21-hemi-tetrahidro~ftalato. -
4IMELO 13, |
| 7,8 g de 1=dehidro=~9 & =fluoro=16 A -metilo-
hidrocortigona y 6,0 g de anhidrido del decido tetra=
hidroftdlico ée disuelven en 50 cm3 de piridina y bajo

30. nitrdgeno se calientan durante 30 minutos sobre el bafio
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marfa hirviendo. La solucidn de reaccidn enfriada,
que con tetrazol y sosa céustica, en frio, no da ningin
tefildo azul mds, se lntroduce a continacidn en una
mezela de 1000 cm3 de agua ~hielo (1:1) y se poue
acido al congo con dcido clorhidrico dilufdo. E1
producto de reaccidn, asl obtenido, se exirae con
éster acélico y el extracto Sster acético se lava
primeramente con dcido clorhidrico dilufdo y después
con agua. Los productos de reaccidn dcidos se extraen
a fondo con solucidn de bicarbonato sédico diluido,
frio como el hielo, que contenza algo de solucidn de
s08a, y se gepara de las parves neuirales. Se acidifican
los extractos de bicarbomto sddico con dcido clorhi-
drico diluido y el producto precipitado se recibe. en
éster acético., La solucidn éster acética se lava hasta
egtar libre de deido clorhidrico, ge geca, y filtra
y concentra con 1o que cristaliza el 1=-dehidro-9 &« =-fluoro-
16 A =metilo-hidrocortisona—21~hemitetrakidroftalato.
#1 producto no da coﬁ&etrazol azul y sosa cdustica,
en frio, ningin tefiido azul inmediato.

Para la obtencién de la sel sédica soluble en
agua del 1-dechidro=9 X -fluore=16 K -metilo-hidrocorti-
sona=-21~heni-tetrahidroftalato se mezelan 1,9 g de
1-dehidro~9 X -fluoro~16 § -metilo-hidrocortisona-hemi-
tetrahidro-ftalato, disueltos en 20 cm3 de alcohol fino,
enfriando con hielo con 40 cm3 de sosa cdustica 10=n.

La golucidn filtrada hasta estar limpia se liofiliza
¥ se obtienen la sal sddica del 1-dehidro=Q o ~fluoro-
16 K =metilo-hidrocortisgona-21-hemi~tetrahidroftalato.

451 pH de la solucidn acuosa al 2§%se encuentra en 6,9,
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medido con papel lifano n® 670. Da sal sddica del

1=@ehidro~9 ® ~fluoro=~16 & -metilo-hidrocortisona-
29~heni~-tetrahidroftalato no da con tetrazol azul
metandlico y sosa cdustica doble normal ningun tefildo
azul inmediato.

in forma andloga se obtiene de 1-dehidro-9
-fluoro-16 & -metilo=hidrocortisona~21=-hemi-tetrahidro=
ftalato y amina dietandlica la sal aminodietandlica
del 1-dehidro=9 of =fluoro=16 & -metilo=hidrocortisona-
21=tetrahidro=-£ialato.

BIEMELO 14.

4,09 g de 1=dehidro=6 X =-cloro=16 « -metilo-
hidrocortisona y 3,00 g de anhldrido del deido tetrahidro-
ftdlico se disuelven en 30 cm3 de piridina. La solucidn
ge calienta bajo nitrdgeno durante 30 minutos en el bafio
maria hirviendo no dando entonces una prueba con
tetrazol azul y sosa cdustlica diluida, en frio, ningin
tefiido azul irmediato mds. ILa solucidn de reaceidn
enfriada se introduce en agua de hielo. Se acidifica
con dcido acético. Después de dejar reposar durante la
noche se filtra en vacio el producto de reaccidn precipi~
tado, se lava con agua y se seca&., 41 rendimiento asciende
a 4,7 g de 1-dehidro-6 «=cloro-16 &% -metilo-hidrocoriisona-
21~hemi-tetrahidrofialato, que, con tetrazol azul
y sosa cdustica dilufda, en frio, no da ningin tefiido
azul inmediato.

Para la obtencién de la sal sédica soluble
en agua del 1=-dehidro=6 A =cloro=-16 X -metilo—hidrocortié
sona-21~hemi—tetrahiﬂro—ftalaﬁo ge disuelven 1,40 g de

1=dehidro=6 ® ~cloro=16 A ~metilo~hidrocortigona=21=hemi~
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tetrahidro-ftalato en 15 cm3 de alcohol fino, enfriando

con hielo se mezcla con 25 cm3 de sosa caustica 10-n
vy se liofiliza. Se obtiene la sal sdédica del 1-dehidro-
6 A -cloro=16¢ -metilo-hidrocortisona=21~hemi-
5. tetrabhidro-£ftalato como polvo blanco, amorfo que se
disuelve muy fdcilmente en agua y con tetrazol azul
y sosa cdustica diluida, en frio, no da ningin tefiido
azul inmediato.
kn forma andloga se obtiene de 1-dehidro-6 X
10. -fluoro-16 & -metilo~hidrocortisona y anhidriro del
dcido tetrahidro~ftdlico en piridina el 1-dehidro=6 & -
fluoro-16 | -metilo-hidrocortisona=-21-heni-tetrahidro-
ftalato de fdeil solucidn en dlcalis acuosos.
Segin el mismo método de trabajo se obtiene,
15. por reaccién de anhidrido del dcido tetrahidroftdlico
con 1-dehidro=6 o ~fluoro=16 f -metilo-hidrocortisona
el 1-dehidro-6 & —fluoro~15 /4 -metilo=hidrocortisona=-
21-hemi-tetrahidro~ftalato y de éste la sal sddica
del 1-dehidro-6 & =fluoro-16 /7 ~metilo-hidrocortisona~
20, 21-hemi-tetrahidro~ftalato fdcilmente soluble en agua
y con 1-dchidro 6 X=cloro-16f -metilo=-hidrocortisona
el 1-dehidro-6 & =cloro-16 > -metilo-hidrocortisona=~21=
hemi-tetrahidro-ftalato y de éste la sal sddica del
1=dehidro=-6 o —cloro-16/5 -metilo-hidrocortisona=21-
254 hemi-tetrahidro-ftalato ficilmente soluble en agua que,
con tetrazol azul y sosa caustica dilufde, en frio,
no dan ningdn tefiido azul inmediato.
BJEMPLO 15.
3,90 g de 1=dehidro=9 o =fluoro=16 = ~metilo-

30. cortisona se calientan al bafio marfa hirviendo con 3,0 ¢
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de anhidrido del deido tetrahidro~fitdlico en 30 em3
de piridina bajo nitrdgeno duranie 30 minutos, después
de lo cual una prueha con tetrazol azul y Sosa caustica
diluida, en frio, no da ninzin tefildo azul immediato
mis. La solucidn de reaccidn enfriada se introduce
en agua de hielo, se acidifica con dcido clorhidrico
dilufdo y después de reposar durante la noche se filtra
en vacfo se lava con agua y se seca. Se obtienen 5,2 g
de 1-dehidro-9 K -~fluoro-16 o -metilo-cortisona=21=-
hemi-tetrahidro~-ftalato que con tetrazol azul y sosa
cdustica dilufda, en frio, no da ningin tefiido azul in-
mediato.

La sal sbdica soluble en agua del {-dehidro-9

c’\-fluoro;--16 o =-metilo~cortisona-21-hemi~tetrahidrofta-

lato se obtiene disolviendo 2,; g de 1-dehidro=9 & =
fluoro=-16 X -metilo-cortisona—21-hemi-tetrahidro-£talato
en 50 cm3 de alcohol fino y liofilizando después de
agregar 50 cm3 de sosa cdustica 10-n., Ia szl sbédica del
1-dehidro~9 A ~fluoro~16 « -meitilo~cortisona-21-hemi-
tetrahidro~ftalato no da con tetrazol azul y sosa
cdugtica dilufda, en frio, ningin tefiido azul inmediato.

En forma anéioga se obtiene de 1-dehidro~9 &
~fluoro~16 f -metilo-cortisona y anhidrido del deido
tetrahidro-ftilico en piridina, el 1-dehidro-9 o =
fluoro-16 > =metilo=cortisona-21~hemi=te trahidroftalato
y de éste, por reacciodn con la cantidad equivalente de
sosa cdustica en alcohol fino, seguido de una liofili-
zacibn, la sal sdédica, fdcilmente soluble en agua, del
1-dehidro-9 « =fluoro=16 > -metilo-cortisona-21-hemi-

tetrahidroftalato.
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BJEIPLO 16,

3,92 g de 1-dehidro-9&~fluoro-16 5 -metilo-
hidrocortisona y 3,0 g de anhidrido del dcido tetrahidro-
ft41lico se disuelven en 50 cm3 de piridins y bajo nitrd-
geno se calienta durante 30 minutos a 90-952, Pars la
slaboracidn se vierte la mezcla de reaccibn enfriads sobre
hielo y despuds de acidificar con 4cido acdtico se deja
reposar durante la noche. Al dia siguiente se filtra en
vacf{o, se lava con agua y se seca. Bl rendimiento es
de 4,9 g de 1-dehidro-9ek ~fluoro-16 [P-metilo-hidrocor-
tisona-21-hemi~tetrashidroftaleato, qge, con tetrazol azul
v sosa cdustica dilufda, en frfo, no da ningdn tefiido
azul inmediato.

Para la obtencidn de la sal sbdice en agua
del 1-dehidro-9 * -fluoro-16 2 -metilo-hidrocortisons-
21-heni-tetrahidro~ftalato se disuelven 2,7'@ de
1~dehidro=-9 & =fluoro-16 /5 -metilo-hidrocortisona=21- -
hemi-tetrahidro-fitalato en 50 cm3 de -alcohol fino y
despuds de agragar 50 cm3 de sosa cdustica 10-n se
liofiliza segln la técnica conocida. Se obtienen 2,8 g
de sel sbdice del 1-dehidro-9 X -fluoro-16 ( -metilo-
hidrocortisona-21~hemi-tetrahidro-ftalato, que, con
tetrazol azul y sosa cdustica dilufda, en frio, no da
un tefiido azul inmediato.
BJ.MPLO 17,

4,10 g de 1-dehidro=6 %, 9 ~difluoro~16 X

~-netilo~hidrocortisona y 3,0 & de anhidrido del dcido
tetrshidroftilico se disuelven en 40 cm3 de piridina
vy se calienta durante 30 minutos bajo nitrdgeno a

90-952, La solucidn de reacci&n enfriada se vierte
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gobre hielo y agua, se acidifica con dcido acéiico,
después de reposar durante varias horas, convenientemente
durante la noche, se filtra en vacio, ge lava con agua
v se seca., Se obtienen 5,1 g de 1-dehidro-6 X ,9 & =
difluoro=16 & =-metilo-hidrocortisona-21-hemi-tetrahidro-
fialato, que, con tetrazol azul y sosa cdustica diluida,
en frio, no da un tefildo azul imnediato.

Para la obtencidn de la sal sddica soluble
en agua del 1-dehidro-6d, 9 & =difluoro-16 X =metilo-
hidrocortisona=2i=hemi=-tetrahidro~fitalato se disuelve
el 1-dehidro~6 «{, 9 o =difluoro=16 X -metilo-hidrocor-
tisona=21-heni~jetrahidroftalato en alcohol fino y
después de agregar la cantidad equivalente de sosa
cdugtica, se liofiliza. La sal sddica obtenida del
T-dehidro=6 { , 9 X=difluoro=16 % -metilo-hidrocortisona-
21=hemi=tetrahidro-ftalato nc da con tetrazol azul
y sosa cdustica dilufda, en frfo, un tefiido azul immediato.

“n forma andloga se obbisne de la 1-dehidro-
6o, 9d=difluoro=16 * =meiilo-hidrocortisona y anhidrido
del deido tetrahidro-ftdlico el 1-dehidro=6 & ,9 of =
difluoro-16 > -metilo~hidrocortisona-21=hemi~te trahidro-
ftalato y de éste, por reaccidn con la cantidad equiva=-
lente de sosa cdustica y liofilizaciln, la sal sédica,
de fdcil solubilidaed en agum, del 1-dehidro-6 o ,9 &=
difluoro=16 [ -metilo-hidrocortisona=21-hemi~te trahidro-
ftalato que, con tetrazol azul y sosa cdustica dilvigda,
en frio, no da ningdn tefiido azul inﬁeaiato.

Segun el mismo procedimiento ge obtiens por
reaccibn de anhidrido del deido tetrahidro-ftdlico

con 1-delidro=6 X,9 A=-difluoro-16 X -metilo-cortisona
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el 1-dehidro=6a®, 9 & =difluoro=~16o4 -metilo-coriisona-

21-heni-tesrahidro-ftalato y de €ste la sal sddica

 fdcilmente soluble en agua del 1~dehidro-6 o, 9« =

difluoro=16 K =metilo=cortisona=-21i=-hemi-tetrakidroftalato
v con 1-dehidro-6 %4, 9 & ~diflvoro-16pf -metilo-cortisona
el 1-dehidro=Gd, 9 A=difluoro=~16 (% =metilo-coriigona=21=
hemi-tetrahidro-ftalato y de éste la sal sddica fdcilmente
soluble en agua del 1-dehidro=6<, 9« -difluoro-16 3 -
metilo~-cortisona~21-heni~tetrahidro-£ialato, que, con
tetrazol azul y sosa cdustica dilufda, en frio, no dan
ningin tefiido azul inmediato.

Andlogamente a 1o indicado mds arriba se
obtiene, ademds, del anhidrido del dcido tetrahidro-
Ttdlico y 6% ,9 & =difluoro-16 X =metilo~, 6 *%,9 &=
dicloro-16 A=-metilo=, 6,9 A=-difluoro-16 P=metilo=-,
6 ®,GA~dicloro=16 > ~metilo-cortisona e -hidrocortisons
los semidsteres del dcido tetrahidroftdlico y de éstos
las correspondientes sales monosddicas solubles“en agua
de los 21=-hemi-tetrahidroftalatos de la 6 A4,9  =difluoro~
16 X -metilo-cortisona, de la 6 %X,9 X=dicloro=16 « -
metilo-cortisona, de la 6 o,9 of -difluoro=~16 (> —metilo=
cortisonma, de la 69,9 « ~dicloro-16 7 -metilo-cortisona,
de la 6 A,9A =difluoro-16 A -metilo~hidrocortisona,
de la 6 ® ,9 A =dicloro-16 « -me”cilo-hidrooorﬁsona,
de la 6 %X,9 & =difluoro~16 (> -metilo-hidrocortisona y
a6 la 6%,9~dicloro=16 [? ~metilo=hidrocortisona, ‘que,
con tetrazol azul y gosa cdustica dilufda, en frio, no
dan un tefiido azul inmediato.
HBJEMPLO 18,

4,27 g de.1-dehidro=9 & -fluoro-6 4 =cloro-16
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& ~metilo-hidrocortisona y 3,0 g de anhidrido del dcido
tetrahidroftdlico se calientan en 50 cm3 de piridina
bajo nitrdgeno durante 30 minutos en el bafio marfa
hirviendo. La mezcla de reaccidn enfriada se vierte
sobre agua de hielo y todo ello se acidifica con deido
clorhfdrico dilufdo. Después de dejar reposar durante
1a noche se aspira el producto de reacoién, se lava
con agua y se seca, kLl rendimiento es de 5,2 g de
1=dehidro=9 A —=fluoro-6 & ~cloro-16 X -metilo-hidrocor-
tisonma-21-hemi-te trahidroftalato, que, con tetrazol azul
y sosa cdustica dilufda, en frio, no da ningin tefiido
azul inmediato.

Para la obtencidén de la sal sddica soluble
en agua del 1-dehidro-9 A ~fluoro=6 o =cloro=16 & =
metilo=hidrocortisona=21-heni~te trahidro-ftalato se
disuelven 2,8 g de 1-dehidro-9 K ~fluoro=6 & =cloro-
16 L =metilo~hidrocortisona=-21-hemi~tetrahidro~£talato
en 50 cm3 de alcohol fino y después de agregar 50 cm3
de sosa cdustica 10-n se liofiliza segin técnica
conocida. Se obtienen 2,8 g de sal gdédica del 1-dehidro-
9 A=fluoro=6 ® ~cloro=16 X =metilo-hidrocortisona—21=
hemi-tetrahidro-ftalato, que con tetrazol azul y sosa
caustica dilufda, en frio, no dan un tefiido azul
inwe diato.

En forma andloga se obtiene de la 1-dehidro=~9

X ~fluoro-6 * =cloro-16 (> -metilo-hidrocortisona y

anhidrido del deido tetrahidro-ftdlico, el 1-dehidro-
9% =fluoro=6 « —cloro—16/OJ =me tilo=hidrocorti sona=-21=-
hemi-tetrahidro-ftalato y de éste, por reaccldn con la

cantidad equivalente de sosa cdustica y liofilizacidn,




la sal sddica, de fdcil solubilidad en agua, del
1=dehidro=9 % ~fluoro~6 d=cloro-16 [? -metilo-hidro-
cortisona-21-hemi-tetrahidro-ftalato, que, con tetrazol
azul y sosa cdustica diluida, en frio, no dan un tefiido
5o azul inmediato,
De acuerdo con los datos indicados mds arriba
se obtiene del anhidrido del dcido tetrahidro-fidlico
¥y 6o =cloro~-9 A ~fluoro=16 & -metilo-, 6 o =cloro=9 X -
fluoro-16 f> -metilo-cortisoma e ~hidrocortisona los
10. 21=hemi-tetrahidro-ftalatos y las sales sbdicas solubles:
en agua de los 21~hemi-tetrahidroftalatos de la
6 A =cloro=9 d~fluoro=16 o -~metilo-cortisona, de 1la
6 A =cloro=9 X =fluoro=16 (> -metilo=-cortisona, de la
6 & ~cloro=9 %K =fluoro-16 [ -metilo~hidrocortisona
15, ¥ de la 6o ~cloro=9 & =fluoro-16 > -metilo~hidrocortisona;
Los productos obtenidos no dan con tetrazol azul y sosa
cdustica dilufda, en frio, un tefiido azul inmediato,
BIEMPLO 19,
4,08 g de 6 A =cloro-16 A -metilo-cortisona

50. v 3,00 g de anhidrido del a'cido:‘cetmhidro-ftélico se
disuelven en 35 cm3 de pilridina & se calienta bajo
nitrdgeno durante 30 minutos en el baﬁémaria hirviendo,
después de lo cual, una prueba de la solucidn de reaccidn
con tetrazol azul y sosa cdustica diluida, en frio,

25, contrario al esteroide no esterificado, no da ningin
tefiido azul mids, La solucidn d%reacoién enfriada se
vierte en agua de hielo. Se acidifica con dcido acético
glacial y despuds de dejar reposar durante la noche
se filtra en vacio el producto de reaccidn precipitado,

30. - ge lava con agua y se seca. &l rendimiento es de 4,5 &
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de 6 A =cloro=16 A -metilo=cortisona-21-hemi-tetrahidro-
fialato, que con tetrazol azul y sosa cdustica dilufda,
en frio, 1o da mds un tefiido azul irmediato.

Para la obtencidn de la sal sddica soluble

en ague del 6 X —cloro-16 A —metilo=cortisona=21=hemi-
tetrahidro-ftalato se disuwelven 1,40 g de 6 X -cloro=16

o« =metilo-cortisona=21-hemi-te trahidro~-ftalato en 20cm3
de alcohol fino, enfriando se mezcla con 25 cm3 de sosa
cdustica 10-n y so liofiliza. Se obtiene la:sal sédica
del 6A=cloro=16 X ~metilo=-cortisona=24-hemi=~tetrahidro-

ftalato, que se disuelve facilmente en agua y con

- tetrazol azul y sosa cdustica dilufde, en frio, no da

un tefiido azul irnmediato.

En igual forma se obtiene por reaccidn del
anhidrido del dcido tetrahidroftélico con 6 X~fluorc-
16 & -metilo-cortisona el 6 X —fluoro-16 % -metilo-
cortisona-21-hemi~tetrahidro-ftalato y de éste la sal
sbdica, fdcilmente soluble en agua, del 6 A=-fluoro=16« —
me tilo-cortisona-21-hemi-tetrahidro-ftalato, con
6 % ~cloro-16 [? -metilo-cortisona el 6& ~cloro=16 [ -
metilo-cortigona-21~hemi-tetrahidro-ftalato y de éste
la sal sddica, fdcilmente soluble en agua, del
6 d>-cloro-16(3_metilo—cortisqna~21-hemi-tetrahidro-
ftalato, con 6« ~fluoro—-16 (> -metilo~cortisona el
6 A=fluoro=16 (> ~metilo=cortisona=21=hemi-te trahidro=
ftalato y de éste la sal sddica, fdcilmente soluble
en agua, del 6 A —fluoro-16/6 -metilo-cortisona=-21=-
hemi-tetrahidro-ftalato, con 6 A =cloro-16 o -metilo-
hidrocortisona el 6 A -cloro-16 & -metilo-hidrocortisona~-

21-hemi-tetrahidroftalato y de este la sal dietanolaminica
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facilmente soluble en agua del 6 A ~cloro-16 o -metilo-
hidrocortisona-21-heni-tetrahidroftalato, con 6 X =fluoro-
16 { =metilo-hidrocortisona el 6X=fluoro~16 o -metilo=
hidrocoriisona=21-hemi~tetrahidro-ftalato y de éste
la sal sddica, fdcilmente soluble en agua, del
6 A =fluoro-16 A -metilo-hidrocortisona-21-hemi-
tetrahidro-ftalato, con 6 X =cloro-16 [° -metilo~hidro-
cortisona el 6 X —cloro-16 > -metilo-hidrocortisona=2i-
hemi-tetrahidro-ftalato y de éste la sal trietanolaminica,
soluble en agua, del 6 & -cloro-16 [> -metilo-hidro-
cortisona-21-hemi-tetrahidro—ftalato y con 6 ¢ =fluoro-
16 [> -metilo-hidrocortisona el 6 A =fluoro-16 [ —me tilo-
hidrocortigona-21=hemi-tetrahidro-ftalato y de éste
la sal sddica, soluble en agus, del 6 0(—f1uoro-16{5 -
metilo=hidrocortisona-21-hemi-tetrahidroftalato; los
seni~esteres del deido tetrahidro-fidlico obtenidos
y ias correspondientes sales golubles en azua no dan
con tetrazol azul y sosa cdustica dilufda, en frio,
un tefiido agul inmediato.
N O T A

Degerita suficlentemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo em la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son sugceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace congizr cue el imvento corresponde a las patentes
presentadas en Suiza con las fechas y mimeros siguientess
28 de marzo de 1958, no 57.620, 11 de julio de 1958,
n8 561.635 y 29 de enero de 1959, ne 68.872, acogiendose

o1 Lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios




egencia del referide invento y por lo que ge solicita

Patente de Invencidn por 20 afios en uspafia: "Procedimiento

fO 2N

para la obtencidn de nuevos dsteres"; caractérizéndose
5, por lo sigulente: '

18 .= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
ésteres, caracterizado porque los compuestos 3,20-dioxo=-
21-hidroxi-pregnano, insaturados en el anillo 4, o sus
21-derivados funcionales, se¢ reaccionan con dcido

10, tetrahidro-ffdlico de la férmula

CO0H

/

COCH

o sus derivados funciomales reacclonables, y Los
21-heni~-tetranidro~{talatos obtenidos, en caso dado,
154 “ge transforman en sus sales.
2¢ .= Procedimiento, segun la reivindicacidn
1, oaracterizandose porque se prepara el 21-~hemi-
tetrakidro~ftalato de la 1-dehldro=-coriisond.
39,~ Procedimiento, sesun la reivindicacidn
20, 1, caracterizdndose porque se prepara el 21-hemi-
tetrahidro-ftalato de la 1=dehidro~hidrocoriisona.
42 .~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
1, caracterizdndose porque se prepara el 21-hemi-
tetrahidro~ftalato de la 1-dehidro-9 & —fluoro-cortigona. .

25, 52,- Procedimiento, segin 1a reivindicacidn
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1, caracterizandose porgue se prepara el 21-hemi-

tetrahidro-ftalato de la 1-dehidro-9 « =fluoro~hidro-
cortisona.

62.~ Procedimiento, sesin la reivindicacidn

e 1y caracterizdndose porque se prepara el 21-hemi=-
tetrahldroftalato de la 1-dehidro-6 & ~cloro-hidrocortisond.

72 .~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
1, caracterizdndose porque se prepara el 21-hemi-
totrahidro-fialato de la 1-dehidro=t & —fluoro-hidro-

10 cortisona,

82,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
1,.caracterizandose porgue ée prepara el 21-hemi-
tetrahidro-ftalato de la 1-dehidro~9 A =fluoro=16 « -
metilo-nidrocortisona.

15, 92 ,~ Procedimiento segun la reivindicacidn
1, caracterigado porque se prepara el 21-hemi-tetrahidro-—
ftalato de la 1=-dehidro=9 of ~fluoro=-16 & -metilo=-cortisona.

102 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque se prepara el 21-hemi~tetrahidro=-

20, ftalato de la 1-dehidro=6 ® —cloro-16 « -metilo-hidro-~
cortisona.

112 .- Procedimiento segin la reivindicacidn
1,caracterizado porque se prepara el 21-hemi-tetrahidro-
ftalato de la 1=dehidro—6 X =fluoro~16 { -metilo-hidro-

25, COrvisonae

122 .~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
1y caracterizado porque se prepara el 21-hemi-tetrahidro=-
ftalato de la 1=dehidro-6 X ,9 X -difluoro-16 X -metilo~-
hidrocoriisona,

30. 132 ,~ Procedimiento, segin la reivindicacidén




De

10,

1, caracterizado pordyue s¢ prepara el ZZhBi-tetrahidro-

ftalato de la 6 K,9 A —difluoro-16 o -metilo-~cortisona.
142 .- Procedimiento, segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque los 21=hemi-tetrahidro-fialatos
mencionados en los ejemplos 2 - 13 se transforman en
sus sales sédicas, di- o trietandlicas o dibencilo-
etilenodiaminicas.
152 = Procedimiento para la obtencidn de
nuevos ésteres; tal y como queda sustancialmente descrito

en la presente memoria que consta de veintiocho hojas

.

. /)
escritas @ mdquina por una sola’icara.

Mearia,2 1 Wﬁ 958
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