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MEMORIA DESCRIPTIVA

Recien temente  han ob ten ido  im p o r ta n c ia  aumentada en 
la  medicina l o s  c o r t i c o i d e s  f l u o r s d o s .  Los c o r t i c o i ó e s  con un 
átomo de f l ú o r  en la  p o s i c i ó n  $ - a l f a  p r e s e n t a n  un e f e c t o  a n t i ­
f l o g í s t i c o  i n t e n s i f i c a d o  f r e n t e  a l a s  s u b s t a n c i a s  b á s i c a s  i n -  

5.  s u b s t i t u i d a s .  Han l l e g a d o  a s e r  conoc ido s ,  además 6-ha logeno-
. a s t e r o i d e s  que, f r e n t e  a l a s  s u b s t a n c i a s  madre e x en ta s  de h a l ó ­

geno, p r e s e n t a n  un e f e c t o  t e r a p é u t i c o  a c r e c e n ta d o .
La p r e s e n t e  inven c ión  se r e f i e r e  a un p ro c ed im ien to  

para  la  p r e p a r a c i ó n  de e s te ro id .e s  i n s a t u r a d o s  que c o n t i e n e n  
10. f l ú o r  de la  s i g u i e n t e  fórmula g e n e ra l



que pueden s e r  p repa rados

en l a  que R = H, o s c i l o  
X = H,H o Ii,0H

( a l f a  o beta), 
u = 0

e Y = H, F, 01 o Br
a base de compuestos de fórmula ge ­

n e r a l  A

1 0 .

1?.

CH-OR en l e  que R, ^  e 1 t i e n e n  le  
s i g n i f i c a c i ó n  a n te s  i n d i c a d a .

m edian te  combinación de métodos de d e s n id ro g e n a c ic n ,  
de h i d r o x i l a c i ó n ,  y de ox idac ión ;  de po r  s i  c onoc ido s ,  pueden 
s e r  t rans fo rm ados  lo s  compuestos de formula  g e n e r a l  1 en l o s  
1 ,4 ,8 - p r e g n a t r i e n d e r i v a d o s  de l a  n a t u r a l e z a  c a r a c t e r i z a d a  a l
p r i n c i p i o .

E l  p ro c ed im ien to  según la  inven c ión  t r a n s c u r r e  según 
e l  esquema r e a c c i o n a l  ind icad o  en e l  d i b u jo .

Objeto  de la  p r e s e n t e  in ven c ión  c o n s t i t u y e  un p r o c e d i ­
miento pa ra  la  p r e p a r a c i ó n  de ' e s f e r o i d e s  i n s a t u r a d o s  que con­
t i e n e n  f l ú o r ,  c o n s i s t e n t e  en t r a n s f o r m a r  un 4 ,ó - p r e g n a d i e n - 3 -  
- o e t o - e s t e r o i d e  que c o n t ien e  f l ú o r ,  de fórmula g e n e ra l  A, de 
modo de por  s í  conocido , mediante t r a t a m i e n t o  con medios de 
1 , 2- d e sh id ro g e n a c ió n  químicos o microorganismos que producen 
e f e c t o  1 , 2- d e s h id ro g e n a d o r ,  en e l  1 , 4 , 6 - p r e g n e t r i e n d e r i v a d o  
c o r r e s p o n d i e n t e .

Eventualmente  puede s e r  i n t r o d u c i d o  a n t e s  o después
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de l e  1 ,2 -d e s n id r o g e n a c ió n ,  en un compuesto de fórmula  A en 
l e  que X = H,H, con a r r e g l o  a p ro c e d im ie n to s  químicos o m ic ro -  
b i o ló g i c o s  de por  s í  conoc idos ,  un grupo h i d r o x i l o  en p o s i c i ó n  
1 1 , e l  c u a l  puede s e r  t ransform ado  en una f a s e  r e a c c i o n a l  c u a l ­
qu ie ra  con medios de ox idac ión  su aves ,  en un grupo 11 - c e t o .

Además puede s e r  t r a n s fo rm a d o ,  a n te s  o después de l a  
1 ,2 -d e s h id r o g e n a c ió n ,  un compuesto de fórmula A en que X = Ií,
OH e Y = Br o C l ,  mediante  t r a t a m i e n t o  con medios a l c a l i n o s  en 
e l  c o r r e s p o n d ie n t e  9- b e t a , 11 - b e t a - o x i d o - e s t e r o i d e ,  e l  c u a l  
mediante  t r a n s p o s i c i ó n  con ác ido  f l u o r h í d r i c o  puede s e r  t r a n s ­
formado en e l  9- a l f a - f l u o - 11 - b e t a - h i d . r o x i - e s t e r o i d e  p e r t e n e ­
c i e n t e .

Además, puede s e r  e s t e r i f i c a d o  e l  grupo 21- n i d r o x i l o ,  
a n te s  o después de l a  1 , 2- d e s h id ro g e n a c ió n ,  en un compuesto de 
fórmula A en l a  que R = H.

La i n t r o d u c c i ó n  d e l  e n la c e  1 ,2 -d o b le  en lo s  compuestos 
I ,  I I I ,  V, V I I ,  IX, XI,  XII  y XV se l o g r a ,  t a n t o  po r  l a  v ía  
química , como asimismo por  la  v í a  m i c r o b i c l ó g i c a .  domo medio de 
d e sh id roge na c ión  químico se puede u t i l i z a r  po r  e jemplo  e l  d i ó ­
xido de s e l e n i o .  Se opera ven ta jo sam en te  con e s t a  desh iü rogena -  
c ió n ,  por e jemplo , en s o lu c ió n  b u t a n ó l i c a  t e r c i a r i a  a l a  que 
se añade una r e d u c id a  c a n t i d a d  de á c id o  a c é t i c o .  La t r a n s p o s i ­
c ió n  se lo g ra  en ouen r e n d im ie n to  median te  e b u l l i c i ó n  de l a  
mezcla r e a c c i o n a l  en e l  r e f l u j o .  El s e l e n i o  p r e c i p i t a d o  es s e ­
parado y e l  f i l t r a d o  c o n t i e n e  e l  p ro d u c to  ¿e 1 , 2-d e s h id ro g e n a ­
c ió n .

La d e sh id roge na c ión  puede s e r  l l e v a d a  a cabo, además, 
po r  ejemplo con una quinona, como vg. l a  d i c l o r o - d i c i a n - p - q u i -  
nona .  Venta josamente  se c a l i e n t a  la  mezcla r e a c c i o n a l  du ran te  
a lgún  tiempo en un d i s o l v e n t e  i n e r t e .  Después de la  e l a b o r a -
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c ió n  f i n a l  u s u a l ,  en tonces  se o b t ie n e  en buenos r e n d im ie n to s  
e l  p rodu c to  de 1 , 2- d e s h id ro g e n a c ió n .

Para  l a  i n t r o d u c c i ó n  de l  e n la c e  1 ,2 -d o b le  en lo s  com­
p u e s t o s  a n te s  in d ic a d o s  p o r  la  v ía  m ic ro b io lò g ic a  pueden s e r  
u t i l i z a d o s  todos  lo s  microorganismos a p rop ia dos  a e s t e  e f e c t o .  
Se han probado p a r t i c u l a r m e n t e ,  po r  e jemplo ,  B a c i l l u s  s p h a e r i -  
cu s ,  Fusarium s o l a n i ,  y b a c t e r i a s  Coryne, como por ejemplo 
C orynebac te r ium  s im plex .  Según e l  microorganismo t i e n e  lu g a r  
e s t a  t r a n s p o s i c i ó n  m ic ro b io lò g ic a  d e n t r o  de aproximadamente 4 
a 24 h o r a s .

Pera  l a  i n t r o d u c c ió n  de un grupo 11- a l f a -  o b ien  11-be-  
t a - h i d r o x i l o  en lo s  compuestos I y I I  pueden u t i l i z a r s e  todos 
lo s  microorganismos aprop iados  a e s t e  e f e c t o .  Para  l a  1 1 - b e ta -  
- h i d r o x i l a c i ó n  pueden se r  u t i l i z a d o s ,  p r e f e r e n t e m e n te ,  m ic ro ­
organismos de l a  e sp e c ie  C u r v u l a r i a ,  como vg. C u r v u la r i a  l u n a ­
t a ;  p a ra  l a  11 - a l f a - h i d r o x i l a c i ó n  microorganismos de l a s  e s p e ­
c i e s  Rhizopus, A s p e r g i l l u s ,  P e n i c i l l i u m ,  Fusar ium, luucor y Absi 
d i a .

La 11 - a l f a - h i d r o x i l a c i ó n  m ic ro b io lò g ic a  t r a n s c u r r e  con 
é x i t o  p a r t i c u l a r  con empleo de hongos de l a  e s p e c i e  de P e n i c i ­
l l i u m  y Fusar ium .  E l  a s t e r o i d e  u t i l i z a d o  como m a t e r i a l  de p a r ­
t i d a  a l  e f e c t o  es t r a n s p u e s t o  t o t a l m e n t e ,  po r  lo  c u a l  se e v i ­
t a  engor rosos  p r o c e s o s  de s e p a r a c ió n .

E l  grupo 1 1 - b e ta -  o 11-alí 'a-OH de lo s  compuestos I I I ,  
IV, X I I I  y XIV puede s e r  t ransfo rm ado  mediante  t r a t a m i e n t o  con 
un ox idan te  suave en un grupo 11- c e t o .  Como r e a c t i v o  de o x id a ­
c ió n  puede u t i l i z a r s e  po r  ejemplo á c ido  crómico, una mezcla de 
á c ido  crómico y p i r i d i n a ,  á c id o  crómico en a c e to n a ,  o ac ido  
hipobromoso.

Los 1 1 - h i d r o x i e s t e r o i d e s  pueden s e r  t r a n s fo rm a d o s  por



10 .

15.

2 0 .

<3.

30.

d e s h i d r a t a c i ó n  según métodos g.e por  s í  conocidos  en lo s  a s t e ­
r o i d e s  3 ,1 1 - i n s a t u r a d o s  ( I I I  — > V I I ;  I V —*  V I I I ) .  Según, s i  
se p a r t e  de un H - a l f a - h i d r o x i e s t e r o i d e ,  o de un 1 1 - b e t a - h i d r o -  
x i e s t e r o i d e ,  e n t r a n  en c o n s i d e r a c i ó n  l o s  u s u a l e s  métodos de 
c i s -  o t r a n s - d e s h i d r a t a c i ó n .  Para  l a  c i s - d e s h i g r a t a c i ó n  se pue.- 
de por  ejemplo e s t e r i f i c a r  e l  grupo 11 - a l f a - h i d r o x i l o ,  y diso­
c i a r  a c o n t i n u a c ió n  té rmicamente ,  o en p r e s e n c i a  de medios 
b á s i c o s ,  e l  á c id o  c o r r e s p o n d i e n t e .  F r e n t e  a e l l o  con a p l i c a ­
c ió n  de o x i c l o r u r o  de f ó s f o r o  c c l o r u r o  de t i o n i l o  en p i r i d i n a  
t i e n e  l u g a r  una t r a n s - d e s h i d r a t a c i ó n  s i n  d i f i c u l t a d ,  s i  se 
p a r t e  de un 11 - b e t a - h i d r o x i - 6s t e r o i d e .

Los compuestos v'II y VIII  pueden s e r  t r a n s f o r m a d o s ,  con 
a r r e g l o  a métodos de por  s í  Conocidos,  mediante  t r a n s p o s i c i ó n  
con ác ido  h i p o c lo r o s o  o hipobromoso, en l o s  9- a l f a - b r o m o -  o 
b i en  9 - a l f a - c l c r o - 1 1 - b e t a - h i d r o x i - e s t e r o i d e s  (IX o b i e n  X).
Si se emplea un exceso en ác id o  hipobromoso e n ton ce s  S6 log ra  
t r a n s f o r m a r  lo s  9- a l f a - b r o m o - 1 1 - b e t a - h i d r o x i - e s t e r o i d e s  p r im a ­
r iam en te  formados (IX y X) ,  d i re c t a m e n te  en l o s  9- a l f a - o r o m o -  
- 1 1 - c a t o - a s t e r o i d e s .

Los 9 - a l f a - h a l ó g e n o - 1 1 - b e t a - h i d r o x i e s t e r o i d e s  (IX y X) 
pueden s e r  t r a ns fo rm a dos  mediante  t r a t a m i e n t o  con un a c e t a t o  
a l c a l i n o ,  p r e fe r e n t e m e n te  con a c e t a t o  p o t á s i c o ,  en l e s  9- b e t a -  
- 1 1 - b e t a - o x i d o - e s t e r o i d e s  (XI y X I I ) .

Los oxidocompuestos XI y XII  pueden s e r  t rans fo rm ados  
mediante  t r a t a m i e n t o  con ác ido  f l u o r h í d r i c o  según métodos de 
por s i  conocidos  en buen re n d im ie n to  en lo s  c o r r e s p o n d ie n t e s  
9 - a l f a - f l u o - 1 1 - b e t a - h i d r o x i - e s t e r o i d e s  (XII I  y XIV).

Los compuestos I  a XVI pueden s e r  e s t e r i f i c a d o s  median­
t e  a p l i c a c i ó n  de métodos de a c i l a c i ó n  u s u a l e s ,  en l a  p o s i c i ó n  
2 1 . Xn caso  de e s t a r  p r e s e n t e  en p o s i c ió n  11 un  grupo h i d r o x i l o ,
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se puede e s t e r i f i c a r  s imul táneam en te  e l  grupo 1 1 - h i d r o x i l o .
Como medios de e s t e r i f i c a c i ó n  pueden u t i l i z a r s e ,  por  

ejemplo l o s  ha log enu ro s  o lo s  a n h íd r i d o s  de l o s  á c id o s  s i g u i e n ­
t e s :  á c ido  a c é t i c o  y sus homólogos s u p e r i o r e s ,  po r  ejemplo e l  
á c id o  b u t i l o - t e r c i a r i o - a c é t i c o  o e l  á c id o  t r i m e t i l a c é t i c o ,  
á c ido  s u c c ín i c o  y sus homólogos s u p e r i o r e s ,  á c id o  amino- o 
a l k i l a m i n o o a r b o x í l i c o s ,  como por  e jemplo , ác ido  d i e t i l a m i n o -  
á c e t i c o ,  ác ido  t e t r a h i d r o f t á l i c o ,  á c idos  a m i n o d i c a r b o x í l i c o s ,  
como por  e jemplo ác ido  a s p a r a g í n i c o ,  á c id o  c i c l o p e n t i l p r o p i ó n i -  
co,  á c ido  f o s f ó r i c o ,  á c ido  s u l f ú r i c o ,  e t c .

E l  compuesto de fórmula g e n e r a l  A que se  n e c e s i t a  como 
m a t e r i a l  de p a r t i d a  puede s e r  p repa rado  de l  modo s i g u i e n t e :

6 - f l u o - 4 , 6 - p r e g n e d i e n - 1 7 - a l f a , 2 l - d i o l - 3 ) 2 0 - d i o n a ,  o 
b ien  sus 2 1 - a c i l a t o s ,  pueden s e r  p repa rados  mediante  d e s h id r o -  
genación  de 5 -2 1 - a c e t a t o  de s u b s t a n c i a  de h e i c n s t e i n  con c l o r -  
a n i l o ,  p e r o x id a c ió n  s u b s ig u i e n t e  d e l  2 1 - a c e t e t o  de 4 ,6 - p r e g n a -  
d i e n - 1 ' / - a l f a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n a  formado con un p e r á c id o  u s u a l ,  
ob ten iéndose  a l  e f e c t o  e l  6 - a l f a , 7 - a l f a - o x i d o d 6 r i v a d o ,  y me­
d i e n t e  s u b s ig u i e n t e  t r a t a m i e n t o  de e s t e  epóxido con ác id o  fluop- 
h í d r i c o  y un medio de d e s h i d r a t a c i ó n  u s u a l ,  como por  e jemplo 
HBr-ácido a c é t i c o  g l a c i a l .
E J  E H P L 0 S
1.  a) 1 1 - a l f a - h i d r o x i l a c i ó n  m ic ro b io lò g ic a  de i  (R=H)

En un pequeño d i s p o s i t i v o  de fe rm e n ta c ió n  son i n o c u l a ­
dos 15 1 de una s o lu c ió n  de c u l t i v o  a base  de 5m de g lu c o s a ,  0,1 

de e x t r a c t o  de l e v a d u r a ,  0, 05;j de h a r i n a  de s o j a ,  0, 3^  de n i t r a  
t o  só d ic o ,  0, 05iá de s u l f a t o  magnés ico,  0, 001% de s u l f a t o  de 
h i e r r o ( I l ) ,  1/30 mol de tampón de f o s f a t o  según Sórensen  (pH 
5 , 6 ) con 800 mi de c u l t i v o  de sacudida  de Fusar ium sp .  (Co lec ­
c ió n  E. Herck N2 2083) e incubados ba jo  a i r e a c i ó n  i n t e n s a  y
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a g i t a c i ó n  a 2S°C. Después de un c r e c im i e n to  de 24 h o r a s  son 
a d ic io n ad o s  5 g de 6- f l u o - 6- d e h id r o - S - d e  R e i c h s t e i n  en 50 mi de 
d im e t i l fo rm am ida .  Después de 43 h o ra s  de in c u b a c ió n  u l t e r i o r  
ba jo  l a s  mismas co n d ic io n e s  es e x t r a í d o  e l  c u l t i v o  t r e s  veces 
con e l  mismo volumen de c lo roformo;  l o s  e x t r a c t o s  son reu n id o s  
y c o n c e n t r a d o s .  Del r e s id u o  se c r i s t a l i z a  e l  S - f l u o - 6- d e h i d r o -  
- 1 1 - e p i - c o r t i s o l  ( I I I ,  11-a lfe-OH, R = 11). Punto de f u s i ó n  
222-224°, ^ ^  " 644; ( a l f a ) p  = - 8° ( d io x an o ) .
b) Oxidación de I I I  (1 1 -a l f a -0 H ,  R = H)

4 ,4 6  g de 6 - f l u o - 6 - d e n i d r o - 1 1 - e p i - c o r t i s o l  son d i s u e l ­
to s  en 17 mi de p i r i d i n a  a b s o l u t a ,  e n f r i a d o s  a 0° ,  mezcla ­
dos con 1,23  mi de a n h íd r id o  a c é t i c o  y de jados  en reposo  
duran te  16 h o r a s  a tem pera tu ra  am bien te .  Seguidamente la 
mezcla r e a c c i o n a l  es v e r t i d a  en agua ,  e x t r a í d a  con c l o r o f o r ­
mo, suces ivamente  sacud ida  con a c id o  s u l f ú r i c o  d i l u i d o ,  agua 
so lu c ió n  de b i c a rb o n a to  só d ic o ,  y sacud ida  o t ra  vez con agua 
secada y c o n c e n t r a d a .  E l  r e s i d u o ,  e l  21- a c e t a t o  de 6- f l u o -  
- 6 - d e h i d r o - 1 1 - e p i - c o r t i s o l  b r u t o ,  es  d i s u e l t o  en 43 mi de 
p i r i d i n a  a b s o l u ta  y mezclado ba jo  e n f r i a m ie n to  con h i e l o  
con una s o lu c ió n  de 4 ,5  g de a n h í d r i d o  crómico en 45 mi de 
p i r i d i n a .  Después de e s t a r  du ran te  24 h o ra s  en r ep oso  le  
mezcla r e a c c i o n a l  es mezclada, con 5 veces e l  exceso de á s ­
t e r  acé t ico . ,  e l  p r e c i p i t a d o  es a s p i r a d o  y h e r v id o  r e p e t i ­
das veces con á s t e r ' a c é t i c o .  Las l e j í a s  r e u n id a s  en tonces  
son c o n c e n t r a d a s .  Al e f e c t o  se c r i s t a l i z a  e l  a c e t a t o  de 
6- f l u o - 6- d e n i d r o - c o r t i s o n a  (V; R = a c e t i l o )  que es r e c r i s ­
t a l i z a d o  de a c e to n a .  Punto  de f u s i ó n  230 - 232°; (9 1 fa )p  + 
195° (d ioxano) ;  X  ^ g  880 nyi; E 1% 537.

c) D i s o c iac i ón de agua de I I I  ( R = a c e t i l o )
4 ,7 5  g de 2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o , 6 , d e h i d r o - 1 1 - e p i - c o r t i -  

s o l  son d i s u e l t a s  mediante  r e p e t i d a  e v a p o ra c ió n  con benceno
30
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a b s o lu to  en 1$ mi áe c loroformo a b s o l u t o  y 24 mi de p i r i d i n a  
a b s o l u t a ,  y e n f r i a d a s  a 0° ,  y mezcladas  po r  p o r c io n e s  ba jo  
sacudida  y e n f r i a m ie n to  con h i e l o ,  con 6,65 g de c l o r u r o  
de ac ido  p - t o l u e n - s u l f ó n i c o .  Bajo l e n t a  t r a n s i c i ó n  a. tempe­
r a t u r a  ambien te ,  queda l a  mezcla r e a c c i o n a l  en rep oso  du- - 
r a n t e  l a  noche ,  s iendo  seguidamente  v e r t i d a  en agua, e x t r a í ­
da con c lo ro fo rm o  y te rminada  de e l a b o r a r  d e l  modo u s u a l .  
Después de la  c o n c e n t r a c ió n  de l a  l e j í a  de c lo ro fo rm o  se 
c r i s t a l i z a  e l  21- a c e t a t o - i l - t o s i l a t o  de 6- f l u o - 6- d e h i d r o -  
- 1 1 - e p i - c o r t i s o l  de m etano l .  Punto de f u s i ó n  163-166°;

X  max 281 ny; E 1% 284, 401.
E l  t o s i l a t o  (5,1 g) en tonces  es  h e r v id o  en 60 mi 

de ác ido  a c é t i c o  g l a c i a l ,  jun tamente  con 7,5  g de a c e t a t o  
sód ico  an h id ro  duran te  30 minutos  b a jo  r e f l u j o .  Después,  l a  
mezcla r e a c c i o n a l  es  e n f r i a d a  y v e r t i d a  en agua . E l  p r e c i ­
p i t a d o  d e l  S i - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 4 , ó , 9 - ( 1 1 ) - p r e g n a t r i e n - 1 7 -  
- a l f a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n a  b ru to  (VII)  es f i l t r a d o  por a s p i ­
r a c i ó n ,  lavado  y secado .  Después de r e c r i s t a l i z a c i ó n  de á s ­
t e r  a c é t i c o ,  e l  pun to  de f u s i ó n  es 181 - 183°; 282 .
E 1,, = 599.

d) ¿cumulación de ác ido  hipobromoso a VII (R = a c e t i l o j
13 g de 21- a c e t a t o  de ó - f l u o - 4 , 6 , 9 ( 1 1 ) - p r e g n 8 t r i e n -  

- 1? - a l f a , 2l - d i o l - 3 , 20-d iona  son d i s u e l t o s  en 320 mi de dioxa- 
no y 67,5  mi de agua , mezclados con 9,15  g de N-bromosucci-  
nimida y 2,93 mi de á c id o  p e r c l ó r i c o  a l  70p,  y de jados  en 
reposo  du ran te  una hora  a tem pera tu ra  ambien te .  Seguidamen­
t e  la  mezcla r e a c c i o n a l  es v e r t i d a  en agua, e l  p r e c i p i t a d o  
es lavado con agua y secado .  E l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 9 - s l -  
fa -b rom o-6- d e h i d r o - c o r t i s o l  b ru to  ( IE , R = ace t i l o .  = b r )
Qg u lter io rm en te  e labo rao o  s i n  p u r i f i c a c i ó n ,  u e c i r s t a l i x a —
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do de metanol punto  de f u s i ó n  1 3 4 - 1 8 5 ° C ; ^ - ^ ^ . . 2 3 4 , 5  np. ]
450.

e) Formación d e l  9 - b e t a - 1 1 - b e t a - e p ó x i d o  a base  de IX (3 = a c e ­
t i l o ,  Z = Br)__________ ______ ,______ ,______ ___________ ,______ ,__.

21,5  g de '21- a c e t a t o  de 6- f l u o - 9- a l f a - b r o m o - 6-d e -  
h i d r o - c o r t i s o l  son h e r v id o s  ba jo  r e f l u j o  du ran te  2 h o r a s ,  
jun tamente  con 43 g de a c e t a t o  p o t á s i c o  en 1100 mi de a l c o ­
h o l .  Seguidamente la  mezcla r e a c c i o n a l  es d i l u i d a  con agua, 
e x t r a í d a  a fondo con c lo ro fo rm o  y e l  e x t r a c t o  c lo ro fó rm ico  
es te rminado de e l a b o r a r  de modo u s u a l .  De metanol se  c r i s t a ­
l i z a  e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 9 - b e t a , 1 1 - b e t a - o x i d o - 4 , 6 - p r e g n a -  
d l e n - 1 7 - a l f a , 2 l - d i o l - 3 , 2 0 - ' d i o n a  (XI,  R = a c e t i l o ) .  Punto de 
f u s i ó n  214 - 216°.

f )  D is o c ia c ió n  con ác ido  f l u o r h í d r i c o  de XI ( R = a c e t i l o )
A 30 cc de una s o lu c ió n  de t e t r a h i d r o f u r a n o ,  c l o r o ­

formo a b s o lu to  y ác ido  f l u o r h í d r i c o  (p ro p o rc ió n :  40 mi de 
t e t r a h i d r o f u r a n o ,  15 mi de c lo ro fo rm o ,  25 g de ác id o  f l u o r h í ­
d r ic o )  son a d ic ion ado s  3,6 g de 21 - a c e t a t o  de 6- f l u o - 9- b e -  
t a , 1 1 - b e t a - o x i d o - 4 , 6 - p r e g n a d i e n - 1 7 - a l f a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n a  
en 57 mi de c loroformo a b s o lu to  a - 6 0 ° .  La mezcla r e a c c i o ­
n a l ,  p r im ero ,  queda en reposo  du ran te  4 ho ra s  a -3 0 ° ,  l u e ­
go du ran te  4 ho ra s  a 0° ,  s i endo  v e r t i d a  seguidamente  en s o ­
l u c i ó n  de b i c a r b o n a to  só d ic o ,  e x t r a í d a  con c lo ro fo rm o  y t e r ­
minada de e l a b o r a r  d e l  modo acos tumbrado. Después de l a  con­
c e n t r a c i ó n  de l  e x t r a c t o  c lo ro fó rm ic o  se c r i s t a l i z a  de a c e t o ­
na e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 , 9 - a l f a - d i f l u o - 6 - d e h i d r o - c o r t i s o l  (XIH? 
R = a c e t i l o ) .

g) S a p o n i f i c a c i ó n  de X I I I  ( R = a c e t i l o )
2 g de 21- a c e t a t o  de ó , 9- a l f a - d i f l u o - 6- d e h i d r o - c o r -  

t i s o l  son d i s u e l t o s  en 20 mi de metanol s a tu r a d o  con n i t r ó -30.
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geno, y .m ezc lados  b a jo  i n t r o d u c c i ó n  de n i t r ó g e n o  con 4 mi de 
s o lu c ió n  de ca rb o n a to  p o t á s i c o  a l  10% s a tu r a d a  con n i t r ó g e n o .  
La mezcla r e a c c i o n a !  es a g i t a d a  a te m p e ra tu ra  ambiente  du­
r a n t e  30 m inu tos ,  luego n e u t r a l i z a d a  con 0,3 mi de ác ido  
a c é t i c o  g l a c i a l ,  d i l u i d a  con agua, e x t r a í d a  con c lo ro fo rm o ,  
y e l  e x t r a c t o  c lo r o íó rm ic o  es  e la b o rad o  u l t e r i o r m e n t e  de l  
modo u s u a l .  Después de la  c o n c e n t r a c ió n  se c r i s t a l i z a  de 
ace tona  e l  6 , 9 - a l f a - d i í ' l u o - ó - d e h i d r o - c o r t i s o l  ( X I I I ,  R = H) .

h) 1 . 2- d e sh id ro g e n a c ió n  de X I I I  (11-beta -OH. R = a c e t i l o )
1 g de 21- a c e t a t o  de ó , 9- a l f a - d i f l u o - 6- d e n i d r o - c o r t i s o l e s  

h e rv id o  en 30 mi de b u t a n o l  t e r c i a r i o  con 0 ,4  g de d ióx ido  
de s e l e n i o  y 0 ,3  mi de ác ido  a c é t i c o ,  du ran te  24 h o ra s  y,  
después de la  a d i c i ó n  de u l t e r i o r e s  0 ,4  g de d ióx id o  de s e ­
l e n i o ,  o t r a  vez duran te  24 h o ra s  a l  r e f l u j o .  La mezcla r e a c -  
c i o n a l  es sepa rada  por f i l t r a c i ó n  d e l  s e l e n i o  p r e c i p i t a d o ,  
e l  f i l t r a d o  es concen trado  y e l  r e s i d u o  es diluí de con á s t e r  
a c é t i c o .  La so lu c ió n  a s í  formada es lavada, sucesivamente  
con s o lu c ió n  de h id ró g e n o c a rb o n a to  só d ic o ,  s o lu c ió n  de s u l f u i  
amónico, amoníaco, ác ido  c l o r h í d r i c o  d i l u i d o ,  s o lu c ió n  de 
h id ró ge noc a rbon a to  sód ico  y agua. Después de l a  c o n c e n t r a ­
c ió n  se c r i s t a l i z a ,  e l  21 - a c e t a t o  de 6 , 9- e l f a - d i f l u o - 6- ó e h í -  
d ro - p r e d n i s o lo n a  (XIV, 11-beta-OH, R = a c e t i l o ) .

i )  Oxidación de X I I I  ( R = a c e t i l o )
De modo análogo a l  e jemplo 1 b) se puede c o n v e r t i r  

por  ox id a c ió n  e l  21- a c e t a t o  de ó , 9- a l f a - d i f l u o - 6- d e h id r o -  
- c o r t i s o l  en e l  21- a c e t a t o  de ó , 9- a l f a - d i f l u o - 6- d e h i d r o - c o r -  
t i s o n a  (XV, R = a c e t i l o ) .

2 . a ) 1 1 - b e t a - h i d r o x i l a c i ó n  m ic ro b io ló g ic a  de I  (R = H)
En un d i s p o s i t i v o  pequeño de fe rm en tac ió n  son i n o ­

cu lados  1$ 1 de una. s o lu c ió n  n u t r i t i v a  a base de 53 de e x t r a e30.
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t o  de m a l ta ,  1% de s a c a r o s a ,  0 ,2 p  de n i t r a t o  só d ic o ,  0,1;^ 
de f o s f a t o  d i p o t á s i c o ,  0, 05;é de s u l f a t o  magnés ico,  0,05.0 de 
c l o r u r o  p o t á s i c o  y 0,005';4 de s u l f a t o  de h i e r r o ( I I )  (pH a j u s ­
tado  a 7)0)  con 800 mi de un c u l t i v o  de sacudida  de C urvu la -
r i a  l u n e t a  ("Jakker) B oad i jn ,  e incubados ba jo  i n t e n s a  a i r e a ­
c ió n  y a g i t a c i ó n  a 28°C. Después de un c r e c im i e n to  de 24 hora 
se a d ic io n a  5 g de ó - f l u o - ó - d e h i d r o - S -  de R e i c n s t e i n  en ^0 m] 
de d im e t i l fo rm am ida .  Tan luego  que en e l  cromatograma ya no 
se pueda comprobar ninguna substanc ia ,  de p a r t i d a ,  e l  c a ld o  
de fe rm en tac ió n  es e x t r a í d o  t r e s  veces  con e l  mismo volumen 
de c lo ro fo rm o .  Los e x t r a c t o s  r e u n id o s  son c o ncen t rado s  y e l  
r e s id u o  es c ro m a to g ra f iad o  sobre  g e l  s i l í c i c o  a c t i v a d o .  ¿1 
e f e c t o  se o b t i e n e  e l  6 - f l u o - ó - d e h i d r o - c o r t i s o l  ( I I I ,  R = H).  
Punto  de f u s i ó n  212 -  214°; X .  283 npi; E 1'n = 635. ( a l -  
f a ) p  = + 88°  (d io x a n o ) .

b) Oxidación de I I I  (11-beta-OH. R = H)
Se d e ja  r e p o s a r  du ran te  l a  noche 10 g de ó - f l u o - S -  

- d e h i d r o - c o r t i s o l  en 100 mi de p i r i d i n a  y 100 mi do a n h í ­
d r id o  a c é t i c o ,  a tem pera tu ra  am b ien te .  Entonces  l a  mezcla 
r e a c c í o n a l  es v e r t i d a  en agua, e l  p r e c i p i t a d o  es  f i l t r a d o  
por a s p i r a c i ó n ,  lavado  con agua y s ecado .  E l  2 1 - a c e t a t o  de 
6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - c o r t i s o l  b ru to  ( I I I ,  '11-beta-OH, R = acó­
t i l o )  puede s e r  r e c r i s t a l i s a d o  de m etano l .  Punto de f u s i ó n  
235 -  237° 283 cyi; E 1% = 580. ( a l f a ) p  = 111 ,5°
( d io x a n o ) .

Para  l a  ox idac ión  e l  p ro d u c to  b r u to  es d i s u e l t o  en 
100 mi de p i r i d i n a  y mezclado ba jo  e n f r i a m ie n to  con h i e l o  
con una s o lu c ió n  de 10 g de a n h íd r id o  crómico en 100 mi de 
p i r i d i n a .  Después de haber  e s ta d o  en reposo  du ran te  24 h o r a s  
es v e r t i d a  l a  mezcla r e a c c i o n a l  en agua; e l  p r e c i p i t a d o . e s



f i l t r a d o  por  a s p i r a c i ó n ,  r e p e t i d a s  veces h e r v id o  con a c e t o ­
na ,  y e l  e x t r a c t o  a c e tó n i c c  es c o n c e n t r a d o .  Del r e s i d u o  se 
c r i s t a l i z a  e l  a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - c o r t i s o n a  d e s c r i ­
t o  en e l  e jemplo  1 b) (V, R = a c e t i l o ) .

m edian te  s a p o n i f i c a c i ó n  con h id ró g e n o c a rb o n a to  s ó ­
dico  b a jo  l e s  c o n d ic io n e s  u s u a l e s  se o b t ie n e  la  6 - f l u o - 6 -  
- d e h i d r o - c o r t i s o n a  (V, R = H).  Punto  de f u s i ó n  215 -  217°; 
( a l f a ) p  + 186 ,6°  ( d i o x a n o ) ; X ^ ^  280 uya, E 1^ 660.

c) D is o c ia c ió n  de agua de I I I  ( H -b e t a -O H .  R = a c e t i l o ) .
2$ g de 2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - c o r t i s o l  son 

d i s u e l t o s  en 290 mi de p i r i d i n a ,  mezclados con 4 ,2  mi de 
c l o r u r o  de t i o n i l o  y c a l e n t a d o s  du ran te  30 minutos a 100°. 
Después de e l l o  l a  mezcla r e a c c i o n a l  es v e r t i d a  en agua , e l  
p r e c i p i t a d o  es f i l t r a d o  por  a s p i r a c i ó n ,  l avado ,  secado y 
e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 4 , ó , 9 ( 1 1 ) - p r e g n a t r i e n - 1 7 - a l f a , 2 1 -  
- d i o l - 3 , 2 0 - d i o n a ,  d e s c r i t o  en e l  e jemplo 1 c) (VII ,  R = a c e ­
t i l o ) ,  es r e c r i s t a l i z a d o  de á s t e r  a c é t i c o .

a)De modo análogo  a l  e jemplo 1 a) puede s e r  preparada a base  
de 6 - ? f l u o - 1 , 6 - b i s - d e h i d r o - s u b s t a n c i e - S -  de R e i c h s t e i n  ( I I ,
R = H),  la  6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - 1 1 - e p i - p r e d n i s o l o n a  (IV, 1 1 - a l -  
fa-OH, R = H).

b) De modo análogo a l  e jemplo 1b) se puede ob ten e r  p a r t i e n d o  
de 6 - f l u o - 6 - 6 e h i d r o - 1 1 - e p i - p r e d n i s o l c n a  (IV, 1*i-aÍfa-0H, 
r  = H) e l  a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e h i ¿ r o - p r e á n i s o n a  (VI, R = 
a c e t i l o ) .  Punto  de f u s i ó n  240 - 242°; ( a l f a ) p  + 156° (d io x a -  
A ° ) ; X  mgx ^ 4 '  255 y 293 mji; E 1% 265, 288, 278.

h e d i e n t e  s a p o n i f i c a c i ó n  de modo análogo  a l  e jemplo 
2 b) es ob ten ida  la  ó - f l u o - 6 - á e h i d r c - p r e d n i s o n a  (VI, R = II) .  
Punto  de f u s i ó n  214 -  216°; ( a l f a ) p  122 ,6°  ( á io x a n o ) ;  X  

224, 255, 293 m}i; E 1% 273, 296, 235.max
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c) De modo análogo  a l  ejemplo  1 c) se  puede ob tener  a base  de 
2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - 1 1 - e p i - p r e d n i s o l o n a  (IV, 11- 
-a l fa -ÓH, R = a c e t i l o )  e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 1 , 4 , 6 , 9 ( 1 1 ) -  
- p r e g n a t e t r a e n - 1 7 - a l f a , 2 1 - d i o l - 3 ) 2 0 - d i o n a .  ( V i l i ,  R = a c e t i -  
io )  .

d) De modo anàlogo a l  ejemplo  1 d ) ,  s o lo  con un tiempo r e a c -  
c i o n a l  de 3 h o r a s ,  es  p repa rado  a base  de 2 1 - a c e t a t o  de 
6 - f l u o - 1 , 4 , 6 , 9 (  11 ) - p r e g n a t e t r a e n - l 7 - a l f a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n a  
( V i l i ,  R = a c e t i l o ) ,  e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 9 - a l f a - b r o m o -  
- 6 - d e h id r o - p r e d n i s o lo n a  (X, R = a c e t i l o ,  Z = B r ) .

e) De modo anàlogo  a l  e jemplo 1 e) se p re p a r a  a base de 21- a c e ­
t a t o  de 6 - f l u o - $ - a l f a - b r o m o - ó - d e h i d r c - p r e d n i s o l o n a  (X, R = 
a c e t i l o ,  Z = Br) e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 9 - b e t a , 1 1 - b e t a -
- o x i d o - 1 , 4 , 6 - p r e g n a t r i e n - 1 ? - s l f a , 2 1 - d i o l - 3 ) 2 0 - d i o n a  (XII ,

15.

Í0.

25.

.. . R = a c e t i l o ) .
f )  De modo análogo  a l  e jemplo 1 f )  se p r e p a r a  a base de 2 1 - a c e ­

t a t o  de 6 - f l u o - 9 - b e t a , 1 1 - b e t a - o x i ó . c - 1 , 4 , 6 - p r e g n a t r i e n - l y -  
- a l f a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i c n a  (XII ,  R = a c e t i l o )  e l  2 1 - a c e t a t o
de 6 , 9 - a l f a - d i f l u o - 6 - d e h i d r o - p r e d n i s o l o n a  (XIV, R = a c e t i l o )

g) De modo análogo a l  e jemplo 1 g) se p re p a ra  a base  de 2 1 - a c e ­
t a t o  de ó , 9 - a l f a - d i f l u o - 6 - d e h i d r o - p r e d n i s o l o n a  (XIV, R = 
a c e t i l o )  la 6 , 9 - a l f a - d i f l u o - 6 - d e h i d r c - p r e d n i s o l o n a  (XIV,
R = H) .

4 .  a) De modo análogo  a l  ejemplo 2 a) puede s e r  p r e p a r a d a ,  p a r ­
t i e n d o  de 6 - f l u o - 1 , 6 - b i s - d e h i d r o - s u b s t a n c i a - S - d e  R e i c h s t e i n  
( I I ,  R = H )  l a  6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - p r e d n i s o l c n a  (IV, 1 1 -b e ta -  
-CH, R = H ) .

b) De modo análogo  a l  ejemplo 2 b )  es ob ten ido  a base d e .6 - f lu o -  
- 6 - d e h id r o - p r e d n i s o lo n a  (IV, 11-beta-OH, R = H) e l  a c e t a t o  
de 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - p r e d n i s o n a  (VI, R = a c e t i l o )  d e s c r i t o
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en e l  e jemplo 3 b ) .
c) De modo análogo  a l  e jemplo 2 o) es p re p a ra d o  a base de 21- 

- a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o - p r e d n i s o l o n a  (IV, 11-bet.a-OH,
R = a c e t i l o )  e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 1 , 4 , 6 , 9 ( 1 1 ) - p r e g n a t e -  
t r a e n - 1 y - a l f a , 2 1 - d i o l - 3 , 2 0 - d i o n a  ( V i l i ,  R = a c e t i l o )  d e s ­
c r i t o  en e l  ejemplo 3 c ) .

5. a) 1 , 2 - d e s h ìd r o g e n a c ió n  de V ( R = a c e t i l o )
3 g de 2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - ó - d e h i d r o - c o r t i s o n a  son 

h e rv id o s  en 250 mi de b u ta n o l  t e r c i a r i o  con 3 g de d ióx ido  
de s e l e n i o  y 2 ,5  ce de ác ido  a c é t i c o  du ran te  48 hora s  ba jo  
r e f l u j o .  RI s e l e n i o  p r e c i p i t a d o  es separado  por  f i l t r a c i ó n  
la  mezcla r e s c c i o n a l  es concen t rada  y e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u  
- 6 - á e h id r o - p r e d n i s o n a  es ob ten ido  en v a r i a s  f r a c c i o n e s  c r i s ­
t a l i n a s .  Después de f i l t r a c i ó n  a t r a v é s  de g e l  de s í l i c e  fun  
de e l  p ro d u c to  puro  e 240 - 242°; ( a l f a ) p  + 156° (d iox an o ) ;
T ' -  235, 293 m i l im ic ras ; .  E 288, 278.

b) 1 .2 -d e s h id r o g e n a c ió n  de I I I  ( R = a c e t i l o)
1 g de 21- s o s t a t o  de 6 - f l u o - 6 - demid r o - c o r t i s o n a  es 

h e rv id o  ba jo  r e f l u j o  con 0 ,75 de de d i c l o r o - d i c i a n - p - q u i n c -  
na en 12 mi de ¿ioxano duran te  5 h o r a s .  La mezcla r e a c c i o n a l  
es d i l u i d a  con agua, e x t r a í d a  a fondo con c lo ro fo rm o ,  e l  ex ­
t r a c t o  es lavado  con s o lu c ió n  de h i d r ó x id o  sód ico  d i l u i d o  y 
agua , secado y c o n c en t r ad o .  Del r e s i d u o  se ob t iene  después d 
la  r e c r i s t a l i z a c i o n  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - d e h i d r o - p r e d n i s o n a  
pura  (IV, R = a c e t i l o ) .

De modo análogo a l  e jemplo 5 a) o b) o 1 h) se p u e ­
de p r e p a r a r :

a) a base de 2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e n i d r o - S -  de R e i c h s t e i n  
( I ,  R = a c e t i l o ) ,  e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 1 , 6 - b i s - d e h i d r o -  
-S -  de R e i c h c t e in  ( I I ,  R = a c e t i l o ) ;

d) a base de 2 1 - a c e t a t o  de 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o o o r t i s o l  ( I I I ,  11-
30.
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-be ta-OH, R = a c e t i l o ) ,  e l  21- a c e t a t o  áe 6 - f l u o - 6 - d e h i d r o -  
- p r e d n i s o lo n a  (IV, 11-beta-OH, R = a c e t i l o ) .  Punto de f u ­
s ió n  230 -  232°; ( e l f a ) p  = + 2 8 ,0 °  ( d i o x a n o ) ; X ^  225, 
236, 297 m̂ i; E 1)v = 258, 256, 268.

e) a base  de 2 1 - a c e t a i o  de 6 , 9 - a l f a - d i f l u o - 6 - d e h i d r o - c o r t i s o n a  
(XV, R = . a c e t i l o )  e l  2 1 - a c e t a t o  de 6 , 9 " a l f a - d i f l u o - 6 - d e h i d r  
-p redn iso na  (XVI, R = a c e t i l o ) .

¿demás se puede t r a n s p o n e r  todos  l o s  compuestos 
d e s c r i t o s  en lo s  e jemplos a n t e r i o r e s  que e s t á n  s a tu r a d o s  en 
p o s i c i ó n  1 ,2  en lo s  c o r r e s p o n d ie n t e s  compuestos i n s a t u r a d o s  
en p o s i c i ó n  1 ,2 .  La desh id rogenac ión  puede s e r  l l e v a d a  a cabo 
en c u a l q u i e r  f a s e  r e a c c i o n a l .

La in v en c ió n ,  den t ro  de su e s e n c i a l i d a d ,  puede s e r  
d e s a r r o l l a d a  en o t r a s  formas de r e a l i z a c i ó n  que d i f i e r a n  en de 
t a l l e  de la  in d ic a d a  a t í t u l o  de e jemplo ,  a l a s  c u a l e s  a l c a n ­
za rá  igualmente  l a  p r o t e c c i ó n  que se r e c a b a .  Podrá ,  p u e s ,  r e a ­
l i z a r s e  con l o s  medios y a p a r a to s  mas adecuados ,  po r  quedar 
todo e l l o  comprendido d e n t ro  de l  e s p í r i t u  de l a s  r e i v i n d i c a -
c i o n e s .
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N O T A

D e sc r ito  e l  ob jeto  de la  in ven ción  se  declara nuevas 
la s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s , con p r io r id a d  alemana na 
M 40 395 IVb/12 o d e l 4 de Febrero de 1959:

1 . Procedim iento para la  p reparación  de a s te r o id e s  
que con tien en  f lú o r ,  in sa tu ra d o s, ca ra cter iza d o  porque se  
transform a un 4 ,6 -p r e g n a d ie n -3 -c e to -e s te r o id e  que con tien e

en la  que R = H, o a c i l o ,
X = H,H o H,0H 
( a lf a  o b eta ) u 

= 0 e
Y = H, F, C1 o Br

de modo de por s í  conocido mediante tra tam ien to  con medios 
de d eh id rogen ación -1 ,2  quím icos o con microorganismos que 
producen e fe c to  de 1 ,2 -d esh id ro g en a ció n , en e l  corresp on d ien ­
te  1 ,4 ,6 -p reg n a tr ien d a r iv a d o .

2 . Procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  1, c a ra c te ­
r izad o  porque se in tro d u ce , an tes o después de la  1 ,2 -d e s h i-  
drogenación en un compuesto de fórmula A en la  que X = H,H 
según procedim ientos de por s í  conocidos quím icos o m icrob io- 
ló g ic o s ,  un grupo h ld r o x ilo  en p o s ic ió n  11 y porque se  tr a n s ­
forma e s t e ,  eventualm ente en cu a lq u ier  fa se  r e a c c io n a l , me­
d ian te  tra tam ien to  con un oxidante suave, en un grupo c e t o .

3 . Procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  1 , carac­
ter iza d o  porque se  c o n v ie r te  an tes o después de la  1 ,2 -d e s h i-

f lú o r  de fórmula gen era l A
CH3ORt 2C0
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5 .

10.

15.

drogenación un compuesto de fórmula A en la  que X = H, OH e Y 
= Br o 01 , mediante tra tam ien to  con medios a lc a l in o s  en e l  
9 -b e ta ,1 1 -b e ta -o x ld o -e s te r o id e  r e s p e c tiv o  y porque se  tr a n s ­
forma e s te  ú ltim o  mediante tr a n sp o s ic ió n  con ácid o  f lu o r h íd r i­
co en e l  p e r te n e c ie n te  9 -a lfa - f lu o r -1 1 -b e ta -h id r o x i- e s te r o id e .

4 .  Procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  1 , carac­
ter iz a d o  porque se  transform a, an tes o después de la  1 ,2 -d e sh i-  
drogenación , en un compuesto da fórmula A en la  que R = H e l  
grupo 2 1 -h id r o x ilo , mediante tra tam ien to  con un medio de a c i -  
la c ió n , en un grupo de 21- á s t e r .

5 . Procedim iento para la  preparación  de e s te r o id e s  
que con tien en  f lú o r  in sa tu ra d o s.

Según se d escrib e y r e iv in d ic a  en la  p resen te  memoria 
que consta de 17 h ojas fo lia d a s  y e s c r i t a s  a máquina por 
una so la  cara* acompañadas de dos láminas de d i b u j o s .

Madrid, a 3 de Febrero de 1960.
E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT.
P* S* {S33K Mt.lAL.LES

. P.P.'

tr :  jp t  R/rm.
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