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PATENTE DE INVENCION
~ por VEINTE gfios

en ESPaﬁé'; a favor de DON JOAO EMERICO VILLAX,
quien utilize tembién el nombre de IVAN VILLAX,
de nacionalidad portuguese, con domidiiid.én -
LISBOA, 3, Travessa de Ferreiro,la cual se re=-
flere as - )

"NUEVO PROCESO PARA LA PREPARACTON D
16 B METIE 9 -FLUORO-ESTEROIDES"

...000.‘0.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Dado qué los éorticdatefoides‘lélé ~me
tilo son héy dia, tanto farmacolbgica como c¢lini
camente, los corticosteroides mbs activos, su pre
paracibn, especialmente la de los fluorados, es de

2.~ importancia ‘primordial. i

Tos compuestos mhs importantes de egte
grupo son la lSl}metil—9c£—fluoro—l}43 i{fx~2l-
trihidroxi ;ﬁ,4~pregnadieno~3,20—diona, la beta-
metasona y sus derivados esterificados en 21.

10~ Le betametasona fub descrita por prime



.....

Sem

10.-

15.m

20.“

25."'

-2 -

386385

veg por Teub-et al. (Journ. Am. Chem. Sec.: 80,

4435, 1958) y de menere detelleda (ibid. 82, -
4012, 1962) y por Olivette et al. (ibid. 80,
6688, 1958). Ia patente portuguese No. 36,478

del 19 de diciembre de 1.959, del inventor de
la precedente solicitud describe ya un proceso
pare preparar la betemetasona. Las patentes --
U.S.4. No. 3.053.865 (1962) de Taub et al., --
3.104.246 (1963) do Amiard et al., 3,164,618 -
(1964) de Reugser et al. y la publicacién de R.
Reusser et al. (Journ. Org. Cﬁem.: 31, 26,1966)
describen tambiéﬁ diferentes proceéos pare pre-
parar la betemetasone y sus intermedios.

Considerando las diversas dificulte--
des téonicas y el gran nimero de reacciones que
intervienen en los procesos arribe mencionados,
se vid esencisl unir ‘todos los esfucizos pare -
descubrir un procedimiento més breve o més ecom
ndémico con el que preparar la betametagona ¥ -
sus ésteres 21 carboxilicos con producciones —-
més altas tanto parciales como finales.

Ia presente invencidn se refiere a un

nuevo método, muy econdmico y que proporciona -

- una alta produccidn, para la preparsciin del al

cohol-21l y los acilatos-21 de la betametagona,

giendo nuevos los compuegtos intermedios que se

‘utilizan en el mismo, y ninguno de ellos ha si-

do descrito hagta ahora,
Todos los procesos descritos hasta el
nomento muéstran la introduccidn del fluor en C9

en el cowpuesto ya hidroxilado en C2l-, en vista
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del hecho de que la hidroxilacién de los 9oL

'-fluorb-11lg ~hidroxi-esteroides en 21-presen~

- te considerables dificultades. Estasg dificulta~f-

des se han superado hasta el momento utilizando,
en algunos casos similares, la hidroxilacidn-21-

por via microbioldgica; no obstante, este proceso

‘s lento, caro y de produccidh baja.

La ventaja del presente proéeso'sobre_
los conocidos hasta ahora se cbmprende por el he-
cho de ques

a) preparacién de los derivados 9 (11)-
gpoxi que se lleva a cabo en ausencia del grupo -
hidroxilo en C21-, gue permite que se alcance pro
ducciones casi cuantitativas (92,6% en el ejemplo
2), debido al hecho de que los esteroides no hi--
droxilados en C21- son més estables que los deri-
vados 21-hidroxi en el medio alcalino, lo gque es
esencial para la preparacidén de estos epdxidos:

b) Consigue, por primera vez, la hidroxi

lacién 21-, por via quimica, de los derivados 16-

alquil-9 o{ ~fluoro-11 J ~hidroxi-esteroide, y és-

to con produccidén muy alta.

‘Una de las caracteristicas de la presen
te invencidn es la de gque consigue, con produc——-
cién casi cuantitativa, la 21-hidroxilacién de -
16 P -metil-9 o ~fluoro-11 B 17 o{ -Hihidroxi-1,4-
pregnadieno~3, 20-diona, asi como la preparacidn
de este Wltimo compuesto, nunca descrita hasta =
ahora.

De acuerdo con la presente invencidn, -
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ge proporciona tembién un proceso que permite, de

msners sorprendente, la diyodinacidn directa de -

163 -metil-9 & -fluoro-11 B -17X -dihidroxi-1,4

pregnadieno-3,20—diona, produziendo un nuevo coil-
Sem puesto: el derivado 21-diyodo.

Ia reaccidén del compuesto 21-diyodo con
une sal de sodio o potasio de un deido carboxili-
co dd como resultado, aﬁﬁ nés sorprendentemente,-
un producto 21-monocacilado a pesar del hecho de -

10.- que ambos Stomos de yodo-21- se eliminan; aun mis
gorprendente es el hecho de que la reaccidn acu=- -
rre igualmente cuando ge prepsran log 21-hemiaci-
latos de dcidos dicarboxilicos.

Une produccidn nunce alcanzada hogta el
15e= - momento se obtiene aplicando la secuencia 21-diyo
dinacidn y subsiguiente deyodinéci6n por sales de
un deido carboxilico, proporcionando la introduc-
cidn del grupo 2f-monohidroxi en forme de acilatos
que se consigue, por primera Vvez, en las scries -
de los 164 -alquil-9 {\ fluoro~11~hidroxi-esteroides

LasAproducciénes de los divérsos proce—
sos relacionados con la hidroxilacidn en €21~ y =
la fluoracidn en C9- ge comparan a éontinuacién,—

en forma de ilustrecidn:
25.= ELl proceso de Taub et al, en "Journal -
of the American Chemical Society", indicado arri-
ba, indica una produccidn estoeqﬁiométrica de 7%
pare hidroxilacidn en 21-(compuestos 25 y 26) y -
del 55,5% para fluoracién hasta que se obtiene el

300~ 21-acetafo.de la betametasonsa impuro (compuestos
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44, 45 a, 45, b, 46 b) La produccién.que se da en we
la patente USA ne 3.104., 246 para hidroxilacidn es de
85% (Ejemplo IV) ¥y para fluorac1on, segun el ejemplo

5, se reflere a la publlcaclon de Taub et al., asi .

la producclon o8 de 55, 5% La patente USA n® e

3.164.618 indica una produccidn de 58,5%,(Bjemplo I)
Ey¥) para,hidroxilacién’y del 15,7% (Ejemplos 17) :

B’y 18) Ay, B) para fiuoracién. Ia publicacidn en. -
"Joarnal of Organle Chemlstry". citada arriba indica
dne produceidn de 72, 5% para hidroxilaclon (compues—

%0 XIII a ¥ b) y 55% para fluoracidn (comptiestos =

XVIII, XIX, XX'a, XX b). Ia fluoracién se lleva a ca -

bo en la presente solicitud con una produccién de --
,73,1% (Ejemplos I, 2 y 3), antes de la introduccidn

del grupo de hidroxilacién en 21-, -siendo la produc-
cibn de dste dltimo de 86,66 (Ejemplos 5 y 6). Asi,

las produccidnes generales estoequiométricas para --

las dos fases, hasta que se obtiene el acetato-21 de

la betametasona son las siguientes:
Solicitud presente: . 63,3%
Taub et al.: ' 42,6%
Patente USA 3,104,246 4%,2%
Patente USA 3.164.618 9,18%
Rausser ot al.: 40,3%5

E1 presente proceso de invencidén se refie-

re, por lo tanto a 1@ preparacidn de los compuestos
210H2 - OR

loé =0

de la formula

. mram——
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donde R es hidpégeno o un resto de Aoido mono- 6
dicarboxilico.

~ La materia prima utilizadgign el presen
te prbcego-lEJ?ATme?il—l7~hidroxi-l,4,9 (11)-preg

natrieno-3,20-diona~de la férmula:

. 'II .

fué descrite en primer,lugex por Amiard et al. —-
(Loc. cite)w

La materiae prime aptes publicada se hi-
droxila en le posicifn 11 B -y simlténeamente se
bromina en C 9;rp§rfproéedi¢ientos oénqcidos, 8-
les como la "hidroxibrominacidn" con N-bromo-suc-
cinimida o N;bromoaqeta@ina en presencia de dcido
perclérico acuoso y en un disolvente inerte tal -
como el dioxan, el tetrghidrofgran, a una tempera
‘tura comprendida entre -152C y+‘3590, produciendo
el nuevo compuesto 16 B -metil-96( -bromo~11 Vs ,
17 ;dihiQroxi—l,4 pregnadieno-3,20-diona con -

la formulas

0+
| III
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E1l nuevo compuesto ITI se deshidrobromina

entonces en un medio alealino por procedimientos -
convencionales, tal como tratamienfo con una solu-
cién acuosa o metandlica de hidréxido de potasio o
sodio, o por medio de metdxido de sodio on un di--

solvente inerte, y preferentemente, an atmsfera - -

- inerte, tal como nitrégeno, produciendo el nuevo -

. compuesto 16 P —metil-9,11-epoxi~11 B ,17A-dihi~

droxi-1,4~pregnadieno-3,20-diona con la férmulas

Lo o

OH
CH3.

con una produccidn casi‘éuantiﬁativé;-La razén esen
cial para esfa gran'prbduoeién es la falta de sug~
$itucién en 21-, que hace a la molécula mucho més
estable en el medio alealino donde tiene lugar --—-
deshidroalogenacién. R

En el paso siéuiente, se fluora el. com--
puesto 4 por procedimientos ye conocidos, téles co .
mo por contacto intimo con uma solucidn de doido -
hidrofluoruro anhidrido en dicloroﬁetano, clorofor
mo, tetrahidrofuren, dimetilformamida o dietilfbr—

mamida, o incluso con una solucidn acuosa de Acido
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hidrofluoruro de una ooncentraeidn\ﬁbS%a menor del

60%, & una temperaturs comprendida en =708C y -~

02 C., produciendo el compuesto l&/f “metil~9
dfluoro-llg?, 176(-dihidro%%rl,4-pregnadienoa3320-

diona con la f£éruula: b 3
C=0

Esta composicidén ha sido reivindicada
como producto nuevo en la Patente inglesa 913.943
(pdgina 10), resultando de une secuencia de degra
dacién de la betametasona. No obatante, su sinte-
sis o caracteristicss no han sido nunca descritas.

A continuacidén se diyodina una suspensién
metanélica en C21- por medio de una solucién de yo-
do elemental en metanol, en presencia de oloruro -
cdlcico y dxido de calcio, produciendo el nuevo =~
compuesto 16/ -netil-9% ~fluoroe-11 4, 17 of=dini-
droxi-2l-diyodo-l,4~ pregnadienc-3,20-dions con la
férmula '

con una produceidn casi cuantitativa. Ie reaceidn
ocurre suavemente sin ningune reaccién secundarisa,
siempre que se mantenga las condiciones de reag-

¢ién detalladas en los ejemplos.
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Le acileciln del compuesto VI por me-——
dio de sales de potasio o sodic de £0idos care--
boxilicos, segin procedimientos conocidos se =-
efectia sin ninguna dificultad, produciendo los
21- acilatog de la betametasona, tales como el -
21 écetato del que puede .obtenerse la betameta-
son&, por gimple hidrélisis, como es conocido.

Consiguientemente, la presente inven—-
cibn proporciona también un proceso para la pre-
paracidn de los nuevos compuestos II, III, IV y
V, que son §tiles intermedios en la quimica de -
esteroides, aparte del hecho de que compuesto V,
segin estas observaciones, es en si mismo un =--
agente anti-inflamatorio muy activo.

Ies restantes condiciones de reaccidn
y el ablamiento de los productos se describen -
ampliamente, en forma de ilustracidn en los si~-
gulentes ejemplos, que no obstanie no limiten el
dmbito de las mismas.

EJEMPLOS:

1) Se agregen 69,9 g. de 16 A3 -metil-
1:1- & ~hidroxi-1,4,9 ( 11)~preghatrieno, 320~diona
(punto de fusidn 168¢;1%0ﬁ0 E1' 435 a 239 ~240
m_4) a 812 cc. de tetrahidrofaran y 433,8 cce =

de dcido perclérico diluido (27,6 cc. de dcido -

‘percldrico al T0% diluido con agua para llegar a

1000 cc). Ia mezcla de reaccidn se enfria a 4152

C v se agrege 36,99 g. de N-bromomcetamida, pro-

vocando un aumento en la temperatura de unos 59&!

A continuacidn se agita durante 4 horag & ung —-
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temperatura de 252 - 308C. La mezcla de reaccidn
se decolora rapidamente‘agrégando algunes gotas

de una solucidh acuose de bisulfito de sodio. El

"deseado 168 -metil-9 ol ~bromo-11.8 ,17 & ~dihi-

droxi-1,4 pregnadienc-3,20-dionz, un producto =--
que no se ha descrito nunca hagta ahora, se pre-
cipita agregando la mezcla de reaccidn & 4 li-—-
tros y agua de hielo. EL producto crudo, cuando

ge lava con agie y se seca a 402, pesa 85,8z, te
niendo wn punto de_fusién de 15;9-1589C, rotacidn

. . . 1%
especifica /A /D + 120 (¢ = 1 en dioxen), E

) 1 om
295 a 243 md}{. Produceidn: 96%. Degpués de recris
talizacidn a partir de acetato de etilo, el punto

d%fusién sube a 178-1802 C, siendo el valor -—

E . de 308 a 243 m/ en metanol. EL producto —-
1 cm .

es soluble en dioxan, poco soluble en acetato de

etilo o insoluble en éfer y ague, encontréndose -

las miximas principales de la curva de absorcidn

-

infrarroja en 2,91 , 5,84/*\, 6,02,)&, 6,16}(,9,6

A 9,98H, 11,31
’ Andligis: Cpollyg0,Br= 43%,4
CalouladosBr 18,26%.
Hellado: 18.37%
| 2) Se suspenden 85,3 g del producto cru
do obtenido en el ejemplo anterior en 1,011 liwm-
tros de metanol, se agregan 6%4,3 cc. de clorofor
mo, seguido por la agregaeién gota a gota de ~-—
200,28 co. de una solucidn normal de hidrdéxido -
de sodio, durvente 25 minutos, bajo agitacidn y -

en atmdsfera de nitrdgeno a una temperatura con
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| prendida enfré 02 y 4+ 32C, Despuésﬂde agiter du-

rente 3 hofas, éé neutréliza la mezcla de reac——
¢ién con deido acético acuogo al 50% y se concen
tra en vacio hasta que se obtiene una pasta crig’
talina. Bl producto se precipita a continuacidn
agregando 1390 ce.Ade ague y hielo, producieﬁdo.
64,4 g. del nuevo producto deseado 16«43~metil—

9,11~epoxi~17-{ -hidroxi-l,4-pregnadieno=3,20-

diona, que tiene un punto de fusiln de 1868~1910
C, dotacidn empecifica /A /D + 50 ( cm 1 en -
dioxan), E 400 a 249-250 m en'matanql. Pro

o fhem
duceion estoequiometrica: 92,6%. El producto es

goluble en dioxan, elorofbrmo,'poco sdiuble en -
acetona e insoluble en éter de etilo o isopropi-
lo y agua. Ias méximes principales de la curva -
de absorciéﬁ infrarroja egtén en-2,96/« ’ 5,84/(
6,0;2/\ , 6,16/( y 6,2/ (espalda), 83/, -
9,47 » 10,034 , 11,'é/(; 11,57 A - '

Andlisisg: 622H#804‘= 35§,44;

Caleulado: C T4,13%; H 7,92%:

Hellado: 73,92%; 7,88%-

3) 52 g. del producto obtenido en el ~
qjamplo enterlor se agregen en pequefias frecclo~
nes, durante 20 minutos, 1 365 e, do dcido hi-m
droflnoruro dilufdo con dimetilformemide (60%) y
se enfria hasta -202 C. Ia uezole as reacéién ge
agita aurante 3 horas y media a menos' 162-182- ¢
¥ se vierte en una mescla de 4,8Kg. de hielo; =
960 cc de agha y 921 cc. de amoniaco ooncenfradoa

El producto se filtra, se lava variasm veces con
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agua hasta que se contenga sales inorganicas, y
a continuacién se seca, produciendo 56,5 g. del
producto deseado l@/?-metil—9c{fluoro-l}/?, l7c{V
ddhidroxi-1,4-pregnadienoc-3,20-dicna en estado im
puro. E1 producto asi obtenido se pulveriza y se
recristaliza con cloroformo, produciendo el pro-
ducto puro bajo la forma de solvato de cloroformo.
E1 cloroformo de cristalizacién se elimina calen~
tando a 1052C, produciendo 4&,3 g+ Qe broducto.
Produccién: 82,4%. E1 producto finéi.tiene un pun
to de fueidn de 2302-234°C, rotacidn especifica
/X/ D +100 + 10(c = 1 en dioxan) ETEI ,, 404 @
239 m/” . Es moderadamente soluble en mgtandl po—~
co soluble en diclorometano, cloroformo e insolu-~
ble en éter de etilo o isopropilo y agua. las ma-
ximas principales de la curva de absorcidn infra-
rroja én suspensidn de aceite mineral estédn en —-
2,98, 5,82, 6,01, 6,16, 6,21, 10,13, 10,43, 11,1.
Esta curve difiere sustancialmente de la del sol-
vato. -

Anélisiss Cpollyg0sF = 376,45

Caleculado: C 70,18%: H 7,76%: F 5,05%

Hallado: 70,2%: 7,81%: 4,91%. '

4) Se sigue el procedimiento del e jem—-
plo enterior, pero en vez de la solucidén al 60%
de dcido hidrofloruro en dimetil-formamida, se
utiliza dcido hidrofluoruro acuoso al 80%. La —
produceidn final es de 43,3 g. Ge producto idén-

tico al obfenido en el ejemplo 3.

5) Se agregan 14 g. del producto obte-



nido en el ejemplo 4 a una mezcla de 56 cc de me
tanol ebsoluto y 14 cc de una soluéién metanéli-
ca al 19% de cloruro anhfdrido de calcio, siendo
“1la temperatura de reaccién entre 425 y +2;9 Co =
5o Después de agiter durante 5 minutos, se agrega T
é. de dxido de calcio en polvo y se continﬂg la
agitacidn durante 25 minutos méds, A continuacién
se agrega una solucién éonzeniendo“18,8 g. de yo-
do resublizado en 42 cc, de una solucidén metand-
100~ lice al 10% de cloruro anhfdrido de celeio y 28
cce de metanol absoluto, en atmésfera de nitrége
no y en la osouridad, & una temperatura compren-
dida entre 25 y 2;90, siendo la velocidad de ~
agregacidn segin 1a decolaracién de la soluoién
15.= qQue se agrege. Se agita durante 15 mimtos mds,
se enfrie hasta 10-12¢ ¢, y se contimia la agite
cién durente media hora'a dicha temperatura. EL -
producto se precipita entonces agregando 1500 cc.
de agua y hielo conteniendo 15 cc. de 4oido acé-
20 ¢~ tico. Se agita durante una hora, se filtra el —
precipitado, 2@ lava y se ssca en vacio. Ia pro-
duceidn del nuevo producto deseado lﬁﬁlmetil 2%k~
"diyodo-9 o ~fluoro=-1l, 1;0(-dihidroxi~l,4—pregnadig
no 3,20-diona, que nunce se he descrito hasta ashora,
25,0~ es de 20,6 g, teniendo un contenido de humedad =
de 4,9%. Produccidn: 100%. Despuds de lavar con -
metanol, élrproducto tiene ﬁn punto de fusidnzde
164-1662 C con descomposicién. La curva de absor
¢ién de'infrarrojos en aceite mineral muestra —

304~ las mdximas principales en 2,?/ﬁ, 5,8§/h, 6,9,#
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6) Se agrega 9,2 g. del producto de la
miestre anterior & una mezcla de 91,08 cc. de ace
5m tona, 0,92 cc. de agua, 0,92 cc., de dcido acético
¥ 9,2 g. de acetato anhidrido de potasio. Se reflu
ye durante una hora y media en la osquridad ¥y en
atmdsfera de nitrdgeno. Se enfria a 55¢ C, y dee-
pués de agiter durente 5 minutos se precipita por
0.~ agregacidn de %30 cc. de agua y hielo produciendo
’ 6,% g. del acetato de betametasona deseado. Pro--~
duccibn: 86,6%. La recrigtelizacidn e partir de la
acetona .produce el producto puro, teniendo un pun
to de fusién de 218-2202 C, rotacidn especifica -

1%

/Ci~/b + 125 (¢ = 1 en éibsan), E . 366 a 238

o . lem
ny)& .

7) 67 g. del producto preparado segin =

15,-

el ejemplo 6 se agreganva 250 cc. de metanol, se-
guido por agregaciln de 45 cc. metdxido de sodic
29" metendlico 2 N. Después de 10 minutos, se agrega
una cantided posterior de 18 cc. de metéxido - ==
de sodio 2 N, ¥y al cabo de 20 minutos se neu-—-
traliza con dcido acético acuoso al 50%. Después
. de precipiter con agua, se obtiene 57,1 g. de be-
25~ © tametasona. Produccién: 96,4%. Después de recris-
talizar a partir de acetato de etilo, el punto de
fusién es 2328-2342 G, mientras que cuendo se Tre—
crigtalize a partir de acetona funde & 2452 C. El
producto asi obtenido es idéntico el que se des--
oribe en la literatura.

30.~ 8) Sustituyendo el acetato de potasio =
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del ejemplo 6 por valerato, 1sovalerato o] pélmita—
to-de potasio, en una cantidad equivalente mol/mol,
v repitiendo la reaccibn descrita en dicho ejemplo
se obtiene el valerato-2l, isovalerato-2l y palmi-
tato-21 de betametasona. ',
Be= '9) Repitiendo el ejemplo 6, pero utilizan
do sal monoéotésica de 4cido suceinico, y ajustan~
do el pH de la mezcla de reaccibn a 6,0 con trieti
lamina, se obtiene el &cido 2l~hemisuccinado de be
tametasona, que produce, después de aislamiento y
10,- recristalizacibn del grupo cerboxilico lipre, el -
hemisuccinato-21 de la betametasona en forma de sal
de sodio. .
Ia presente solioitud, que corresponde a
1s presentada en Lisboa, de fecha I3 de Diciembre
de 1969, bajo el fmero 52.923, se acoge a los be-
neficios del articulo 512 del vigente Estatuto so-
bre Propiedad Industrial:
N 0 T 4
Se declara comb_dé novedad ¥ propiedad -~
20 o para todo el territorio espafiol, el contenido de
las siguientes:

"REIVINDICACIOWNES

l8,- Nuévo Prdcesb pafa lé preparacién
de 165 - metil 9°(-f1uoro;esteroides,’de la £or—-
mula ’ Y CH2‘- OR
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donde R es hidrdgeno, o un resto de dcido car——

- box{lico o dicarboxilico, asi como’ los intermedios

IIT, IV y V, caracterizados por el hecho de que:

a) se hace reaccionar al 1sﬁ ~metil-17%
-hidroxi-1,4,9(II)-pregnatrieno~3,20-diona (II)
con un agente de brominacicn, tal como el N-bro-
mo=~ succinimide, N~bromoacetamide, en presencia
de acido perclérico acuoso y un disolvente inerte
produciendo el nuevo compuesto l@g-mwtil-gc(—bng
mo—llfg . 1?5<;dihidroxi-l,4-pregnadieno-3,20 dio
na (III),
' b) el nuevo compuesto, asi obtenido, se )
hace resccionar entonces con una base inorganica
u orgdnica en un disolvente inerte, produciendo
un nuevo compussto lQ/?-metil~9(11)-epoxi-17G(-
nidroxi-1,4-pregnadieno-3,20-diona (IV).

¢) se hace reaccionar al nuevo compues
to IV con dcido hidrofluoro en un ﬁedio inerte,
produciendo el compuesto l§/g-mstil-gc(—fluoro-lgﬁy
17 X _gihidroxi-1,4-pregnadienc-3,20 diona (X).

d) a continuacidn se hace reaccionar -
el compuesto V con yodo metdlico en un medio iner
te en presencia de un éxido metdlico aleali-terro
so, produciendo el nuevo compuesto Zl—diyodo~l@/?
~metil-9 oA =fluoro-11 /6 , 1fo(~dihidroxi-1,4- -
pregnadieno-3,20~-diona (VI).

@) y por Ultimo se hace reaccionar al

compuesto VI con una sal alcali o alcaliterrosa



de un 4cido carboxilico en un disolvente inerte,
produciendo los acilatos~21 del compuesto I.
’ 28,~ Proceso segin la reivindicacidn -
18, caracterizado por el hecho de que el disol--
5. - vente inerte es en a) ol dioxan o tetrahidrofu~-
ran en b) metanol, etanol, diclorometano, cloro-
formo o una mezcla de 1os mismos, en ¢) dicloro-
metano, cloroformo, tetrahidrofuran, dimetil- o
dietilformamide, e incluso agua en forma de uma
10.- solucién de deido e hidrofluoruro acuoso de una
concentracién nunca inferior al 60%, en d) meta-
nol o una ‘solucidén metandlica de eloruro de cal-
cio, y en e) acétona, acetona acuosa, dimetilfor
memide, die%ilformamide, acetonitrilo o una mez-
15.= cla de los mismos. )
3)Proceso seéﬁnyla reivindicacidn 18,
caracterizado por el hecho de que la temperatura
de reaccidn estéd comprendida en a) entre 15 yieg
tre =15 y +352 C, en b) entre 0 yA+259 C, en ¢)
20 .~ entre —%6 y'OQ ¢, on d) entre 424 y +é89'c, ¥ en
8) en sl pwnté de ebullicién del disolvente wti-
lizado.
4&,.~ Proceso segin la reivindicacidén -
lg, caracterizado por el hecho de que el tismpo
‘de reaccién es en a) de uno 6 horas, en b) de 'l
a 4 horas, en c) de 1L a 5 horas, en d) de 1 a ==
2 horas, y en ¢) de 2 a 4 horas,
58,- Proceso segin la reivindicacidn -
18, caracterizado por el hecho de que la base inor

génica u orgdnica bajo ¢) es el bicarbonato o hl




~

Dem

10.-

15 [ Dand

20."

drbéxido de potasio o sidb, o el métiiato de sodio.
62,.~ Proceso seghn la reivindicacibn 18,
qaracterizado por el hecho de que Sxido metilico

8lcali/terroso bajo d) es el bxido de calcio.

T8+= Proceso seglm la reivindicacibn 1a,
caraeterizédo'por el hecho de que la sal de 4cido
carboxilico es una sal de potasio de wn 4cido mong

carboxilico que tiene.de 2 a 28 Atomos de carbono.

88.~ Proceso segln la reivindicacibn 78,
caracterizado por el hecho de que el Acido monocar
boxilico es &cido -acbtico, valérico, isovalérico, -

pelmitico.

98.- Proceso seghn la reivindicacibn 1,
caracterizado por el héého de que'la sal del écido
carboxilico es una sal dé potasio o de sodio de un
4cido dicarboxilico teniendo de dos a 28 &tomos de

oarbono.

108.- Proceso seghn la reivindicacibn 9
caracterizado por el hecho de que la sal dicarboxi

lica es una sal de potasio del &cido succinico.

11&,~ "NUEVO PROCESO PARA LA PREPARA-

CION DE 16/& ~METIL 9 ~PLUORO-ESTEROIDESH .,

Lo~

Todo ello conforme se describe y reivin

dica en la presente memoriaz, que consta de




~ DIECINUEVE hojas, escritas a mé3§§§ﬁ por una sola
de sus caras. '
Madrid, a doce de diclembre de mil nove-

cientos setenta.
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