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La invencidn se refiere a2 derivados de pregneno poli- -

halogenados de la sizuiente férmula :

CH,R |
e O CHy (1) '
cl &3 0’ C“CH ’
AN\ . 3 ,
i
0 , '
7

donde X significa fliuor o cloro y R significa un grupo aniaroxi
libre o eaterificado, ¢ cloro, a procedimientos pars su obten-
¢idn, asi como a preparados farmacéuticos, gue los contiensn co-

mo sustancies activas, y a su aplicacidn terapéutica.

Un grupo hidroxi R esterificado se deriva de dcigdos, |
qué generalmente entran en considsracidn como componentes de esJ
terificacidon en los hidroxiesteroides a emplear terapéuticamen~§
te, por ejemplo, de dcidos carboxilicos orgdnicos, insustituido%
o sustituidos, con 1 - 18 dtomos de carbono, de dcidos sulféni~{
cos o de écidos inorgdnicos. Enire los dcidos carboxilicos or-
ganicos tiznen preferencia de la serie alifdtica especiaimente _
los dcidos mono- o dicarboxilicos alifdticos inferiores con 1 -
T dtomos de carbono, tales como, por ejemplo, dcido acético, :
el dcido propidnico, los gcidos butiricos, los Zcidos valeridri-
cos, los dcidos caprdicos, especialmente el dcido trimetilacéii-~
ce, el dcido m-capréico, el £cido dimetiletilscdtico, el 4dcido
maldico, el dcido succinico, el dcide glutdrico. De los dcidos
carboxilices eliféticos superiores entran en cornsideracidn, por
ejemplo, el écido caprinica o el €cido undecildnico, el dcido

palmitinico, el dcido oléico y el dcido estedrico. De los deidos
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monocarboxilicos cicloalifdticos o cicloalifdtico-alifdticos
son de mencionar, por ejemplo, el dcido ciclopropdn-, ciclobu-g
tdn-, ciclopentdn- y ciclohexdn-carboxilicos, o bien el dcido
ciclorropil- 6 ciclobutil-metancarboxflicos, o uno de los éci-g
dos ciclopentil- & ciclohexil-etancarboxilicos. Entre los éclg
dos carboxflicos sustituidos son de mencionar especialmente ;
los hidroxilados, tales como, por ejemplo, los dcidos mdlicos,
los dcidos ldecticos, el deido cftrico, el dcido gliedlice o di
glicdlico o los 4cidos alcoxicarboxflicos, especialmente alco~}
xi inferior-carboxflicos, tales como el dcido metoxi- o etoxi-
-acético o -propidnico. De entre los dcidos carboxilicos aro-

ndticos, que entran especialmente en consideracién como compo-
§

nentes de esterificacidn, sean mencionados los monociclicos, 1
tales como el dcido benzdico y sus derivados; o el deido fté-i
lico, y de entre los aralifdticos los monociclicos-alifdticos
inferiores, tales como el dcido fenilacdtico o el dcido fenil-
propidnico. Los grupos hidroxi esterificados se pueden deri-

var tambidn de deidos heterociclicos, tal como, por sjemplo,

del dcido nicotinico o dcido isonicotinico. De entre los dci-

dos sulfénicos entran, ante todo, en consideracidn los d4cidos

sulfénicos alifdticos inferiores, tales como el dcido metano-

sulfdénico o los monociclicos-aromdticos, tales como, por ejem

i

plo, los dcidos benceno~ o toluenosulfdnicos, especialmente el
i

dcido p-toluenosulfénico. Finalmente, los grupos esterifica- |
dds gse puaden derivar de dcidos inorgdnicos. Entre éstos song
de mencionar especialmente el deido sulfirico y el decido orto%,
meta~ o piro-fosfdrico. En los dcidos polibdsicos se presen—!
tan los ésteres en la mayoria de los casos en forma de los mo-
nodsteres. |
Para la obtencidn de preparados hidrosolubles segﬁni
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la férmula (I) se preparan ventajosamente hemi-dsteres de doi~
dos polibdsicos, tales como deidos dicarboxiflicos, por ejemplo?
del 4cido succinico o ftdlico, o de dcidos sulfdricos o de deci
dos fosféricos y éstos se transforman entonces en sales metdli
cas, especislmente en las sales de metal alcalino o en las sa;
les de bases orgdnicas, tal como de aminas alifdticas senci- .
llas, tal como trimetilamina, dietilamina, etilamina, propil—é
o isoprépilamina, o de bases ciclicas, talss como piperiaina,
morfolina o pirrolidina, o sus homélogos. Pero para la misma
finalidad se pueden preparar tambidn ésteres que se derivan de
un deido  carbdéxflico conteniendo grupos amino, vor ejemplo,
deido dietilamino-, piperidino- o morfolino-acético, o cusl-
guier otro aminodcido conocido, ¥y cuaternizar en estos ésteres:
el grupo amino, de manera que se formen las sales aménicas cug;
ternarias hidrosolubles. !
Los nuevos compusstos de férmula (I) possen valiosas;
propiedades farmacoldgicas. Asf presentan, en especial, un agf
to efecto antiinflamatorio, tal ¥y como se puede demostrar en ‘
el ensayo con animales, por ejemplo, en la rata, en el ensayo i
dsl granuloma de cuerpo extrafic. AsI presentan, por ejemplo,
en aplicacidn local en 2l margen ds dosificacidn entre 0,003
mg por compresa de algoddén y 0,01 mg por compresa de algoddn
un destacado efecto antiinflamatorio. Un efecto sobre el ti-
mo, las c4dpsulas suprarrenales y el peso corporal se presenta
en esta forma de administracidn solo a partir de dosis superig;
res a 0,03 mg por compresa de algoddn. Especialmente activos
son los compuestos de arriba de férmula I, donde R significa .
un grupo hidroxi libre y sus dsteres alifdticos inferiorss, i

tales como acetatos, propionatos, butiratos, valerianatos, los

hemi~-succinatos y tambiédn los fosfatos.
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Los compuestos de la férmula (I) de arriba se pueden |

obtener en forms en sl conocida.

Segun el procedimiento de la presente invencidn se

5
|
|
!
obtienen tratando un compuesto de férmula general: |
|
l

|
|
i
H

:
F

1
|
H
H
1
|
]
1
i
!

donde R tiene el mismo significado como indicado para la fdrmu{

|
la (1), con hidrdgeno clorado o fluorado o con medios cededores

de estog hidrdgenos halogenados y, si se desea, en los compuesT

!
|
cidn 21, éste se transforma en forma en sl conocida en un grupol

tos obtenldos con un grupo hidroxi R esterificado en la posi-

hidroxi libre, y/o un grupo hidroxi R libre se esterifica en

forma en si comocida y/o, si se desea, los hemidsteres de 4ci-

dos dicarboxflicos o de dcidos inorgdnicos polibdsicos se trang
forman en sus sales metdlicas o sales de bases orgdnicas. f
Segun el procedimiento, se puede dejar actuar en forﬁ
ma en si conocida sobre los 9[3,11[3-ozidoesteroides de la fer
mula indicada hidrdgeno clorado ¢ hidrdgeno fluorado, o aque—
llos medios que son capaces de adicionar estos hidrdgenos halo~
genados formalmente bajo fermacidn de las corresprondientes ha-

logenohidrinas al epdxido. Aqui se puede trabajar en medio

acuoso o en un disolvente orgdnico inerte, tal como en un alco-
i

hol o en un éter, especialmente tetrahidrofurano o dioxano, pe{
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ro tambiédn, por ejemplo, dietildter o isopropildter, un hidro-:
carburo,_tal como cloruro metilénico o eloroformo, o un amida E
de d4cido, tal como dimetilformamida. Como compuestos, que ce—%
den hidrdégeno clorado o bien fluorado, se pueden emplear las E
gales de estos 4dcidos con una base orgdnica terciaria, por ;
ejemplo, piridina. Un procedimiento especialmente favorable sé
describe en la patente US 3 211 758, segin la cual el producto!
de partida se hace reaccionar con un producto de adicidn de h;{
drdgeno fluorado a urea. E
Segun la presente invencidn, se puede, si se deusa, !
transformar un grupo hidroxi esterificade en lz posicidn 21 !
en un grupo hidroxi libre. Esto se efectya en forma en sf |
conocida, por ejemplo, preferentemente por saponificacidn al- E
calina con los hidrdxidos, carbonatos o bicarbonatos de los mgf
tales alcalinos, especialmente del sodio o potasio, por elem~ :
plo, en solucidn acuosa o acuoso-alcohdlica. Tiene preferen-~
cia el empleo de solucidn de bicarbonato sddico acuosa-metand-
lica.

|
i
!
.
i
!
}

Segin la presente invencidn se puede tambidn esteri-
i

ficar, si se desea, un grupo 21-hidroxilo libre. Esta esteri-~
ficacidn se efectda asimismo en forma en si conocida, por ejem;
Plo, por tratamiento dsl alcohol esteroide con un derivade reag
tivo del 4cido correspondiente, por ejemplo, de un dcido orgé-.
nico, tal como, especialmente, de un dcido carboxilico. Se eg;
plean preferentements log cloruros o los anhidridos de estcs

dcidos, preferentemente en presencia de una base terciaria, tal

:
como piridina o colidina.

Los 21-hemidsteres de dcicos dicarbox{licos, ror ejem

;

plo, de los arriba mencicnados, se pueden transformar, en caso’
]

dado, en forma en si concecida en sus sales, especialmente las
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sales alcalinas. Para esta finalidad se tratan, por ejemplo,
con los hidrdxidos, carbonatos o bicarbonatos de los metales
alcalinos, especialmente del sodio'o del potasio, 0 con 1lg
base orgdnica deseada, por ejemplo, en solucidn acuosa o acuo-
so~alcohdlica.

Los productos de partida necesarios para la realizg
cién de los métodos de procedimiento arriba menclonades son cg
nocidos o se pueden obtener en forma en si conocida, por ejem-
plo, por cloracidn -en la posicidn ? de correspondisntes com=
puestos de 2-descloro~11(3—hidroxi, bajo proteccidn intermedip
ria de los grupos hidroxi, y desarrollo del grupo 9f3,11f -dxil
do.

Ig invencidn se refiere también a aquellas formas
de ejecucidn del procedimiento, en las cuasles se parte de un
compuesto obtenible en cualquier etapa.como producto interme=~
dio y realizando laz etapas que faltan, o interrumpiendo el
procedimiento en cualquier etapa, o en las cuales un producto
de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn.

Ia presente invencidn se refiere ademds a los prepa-
rados farmacéuticos con un compuesto de la presente invencidn
de férmula I, o una ssl de un compuesto de §stos con propieda-
des formadoras de sal como sustancia activa, asf{ como a proce-~
dimientos para la obtencidn de tales preparados farmacduticos.

Aqui entran, en primer lugar, en eonsiﬁeracién los.
preparados farmacduticos de aplicacidn topical, tales como
cremas, ungtlentos, pastas, espumas, tinturas y soluciones, que
contienen desde 0,02 % hasta aproximadamente 0,1 % de sustan-~
cia activa, ademds los preparados para administracidn oral,

por ejemplo, tabletas, grageas y cdpsulas, y para administra-

cidn parenteral.
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las cremas son emulsiones de aceite-en-agua, que
contienen mds de un 50 % de agua. Como base oleginosa se em—
plean, en priper lugar, alcoholes grasos, por ejemplo, alco-
hol laurilico, cetflico o estearilico, dcidos grasos, por
ejemplo, decido palmitinico o decido estearinico, ceras liqui-
das hasta sdlidas, por ejemplo, miristato isopropiflico, cera
de lana o cera de abgjas, y/o hidrocarburos, por ejemplo, va=-

selina; (petrolatum), o aceite de parafina. Como emulsicnan-

tes entran en consideracidn sustancias tensiocactivas con rro-!

pledades principalmente hidréfilas, tales como los emulsionan%
tes no idnicos correspondientes, por ejemplo, ésteres de dei-

K
do graso de polialcoholes o productcs de adicidn de dxido eti
lénico del mismo, tales como dster de dcldo poliglicerinico o

dster de decido polioxietilensorbitdnico graso (Tweens), ade—

graso polioxietilédnico, o los correspondientes emulsionantes
idnicos, tales como las sales de metal alcalino de sulfatos de
alcohol graso, por ejemplo, laurilsulfato sddico, cetilsulfato

sédico, o estearilsulfato sddico, que generalmente se emplean

en presencia de alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol cetfli-
' H

co o alcohol estearilico. Aditivos & la fase acuosa son, en-|
]

tre otros, agentes, que reducen el secado de las cremas, por

|
i
1

ejemplo, polialcoholes, tales como glicerina, sorbita, propi-:
lenglicol y/o polietilenglicoles, ademds agentes de conserva—E
¢idn, odorantes, etec.

Log ungllentos son emulsiones de agua-en-aceite, que
contienen hagta wn 70 %, preferentements, sin embargo, desde

w 20 % hasta un 50 % de agua o de fase acuosa. Como fase

grass entran, en primer lugar, en consideracidn los hidrocar=-
: |
buros, por ejemplo, vaselina, aceite de parafina y/o parafi- i
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nas duras, que para mejorar la capacidad de ligazdn del agua
contienen preferentemente compuestos hidroxi adecuados, tales
como alcoholes grasos o ésteres de los mismos, por ejemplo, al
cohol cetflico o alcoholes de cera de lana, por ejemplo, cera
de lana. Los emulsionantes son sustancias lipdfilas correspon
dientes, tales como ésteres de dcildo graso sorbitdnico (Spans)
por ejemplo, oleato sorbiténigo y/o isoestgarato sorbitdnico.
Aditivos a la fase acuosa son, entre otrps, agentes pars mantg

ner la humedad, tales como polialcoholes, por ejemplo, gliceri

na, propilenglicol, sorbita y/o polietilenglicol, asf cowno |
agentes de conservacidn, odorantes, etc.

Los ungllentos grasos estdn libres de agua y contie-
nen como base, especialmente hidrocarburos, por ejemplo, para~
fina, vaselina y/o parafinas liquidas; ademds grasa natural o
parcial-sintdética, por ejemplo, triglicérido de dcido grasn de
¢oco, 0, preferentemente, aceites endurecidos, por 9Jemplo,
acelte de cacahuete o de ricino hidrogenado, ademds, dsteres
parciales del dcido graso de la glicerina, por ejemplo, glice-
rinmono~ y ~diestearato, asi{ como, por ejemplo, los alcoholes
grasos, emulsionantes y/o aditivos, que aumentan la capacidad
receptora de agua y mencionados en relacidn con los unglentos.

Las pastas son cremas y ungllentos con componentes
pulverulentos absorbentes de los secretos, tales -como dxidos
de metal, por ejemplo, éxido de titanio w dxido de zine, ade;
nds, talco y/o silicatos de aluminio, que tienen por cometido
ligar la humedad o los secretos existentes.

Las espumas se administran desde recipientes a pre-~
sidén y son emulsiones de aceite-en-agua liquidas presentes en

forma de aerosol, empledndose hidrocarburos halogenados, tales

como cloro-fluor-glecancs inferiores, por ejemplo, diclorodi- |
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fluormetano o diclorotetrafluoretanc como agentes de propul-
sidn.' Como fase oleginosa se emplean, entre otros; hidrocar-
buros, por ejemplo, aceitg de parafina, alcoholes grasos, por
ejemplo, alcohol cgtilico, éster de dcido graso, por ejemplo,
isopropilmiristato, y/h otras ceras. Como emulsionantes se
emplean, entre otros,-mezclas de aquéllos con propiedades prin
cipalmente hidrdfilas, tales como ésteres de dcido graso de po.
lioxietilen-sorbitano (Tweens), ¥y aquéllos con propiedades
principalmente lipdfilas, tales como ésteres de dcido graso de!
gorbitano (Spans). ZEntran en consideracidn los aditivos usua-
les, tales como agentes de conservacidn.

Las tinturas y las soluciones pregentan, en la mayo=~
ris de los casos, una base acuoso-etandlica, a la que, entre
otros, se le han égregado polialcpholes, por ejemplo, gliceri-
na, glicoles y/o polietilenglicol, como agentes retenedores de
la humedad para reducir la evaporacidn, y sustancias re-engra-
santes, tales como dsteres de dcido graso con polietilenglico-
leg inferiores, es decir, sustancias lipdfilas solubles en
mezcla acuosa como sustitucidén de las sustancias grasas exiral
das de la piel con el etanol y, en caso necesario, ulteriores
agentes auxiliares y aditivos.

La obtencidn de los preparados farmacduticos de apli!
cacidn topical se efectua en forma en si conocida, por ejemplo,
por solucidn o suspensidn de la sustancia activa en la base o
en una parte de la misma. En la elaboracidn de la sustancia
activa como solucidn se disuelve dsta por regla general antes |
de la emulsidn en una de las dos fases; en la elaboracidn como
suspensidn se mezcla dsta despuds del emulsionado con una par-

te de la base y después se agrega el resto de la formulacidn.

Ademds de los preparados farmacduticos de administrgi
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cidn topical entran tapbién aquéllos en cpnsideracidn para la
administracidn enteral, por ejemplo, oral, asi como parenterall
a seres de sangre caliente, que contienen la sustancia activa
farmacoldgica sola o junto con un excipienteVfarmacéuticamen—
te utilizable. BEstos preparados farmacduticos contienen desde
aproximadamente wn 0,01 % hasta un 10 ¢ de la sustancia acti-
va ¥y son preparados en formas de unidades de dosificacién, taJ

les como grageas, tabletas, cépsulas, supositorios o ampollas.

Se preparan en forma en sf conocida, por ejemplo, mediante prol
cedimientos de mezecla, granulacidén, grageado, disolucidn o 114
filizacién convencionales.

La dosificacidn de la sustancia activa depende de lg
especie del ser de sangre caliente, de la edad y del estado
individusl, asf{ como de la forma de aplicacidn.

La presente invencidn se refiere asimismo al emrleo
de los nuevos compuestos de férmula I y do las sales de tales
compuestos con propiedades formadoras de sal, preferentemente
para el tratamiento de inflamsciones, en primer lugar como glul
cocorticoides antiinflamatorios de aplicacidn local, general-
mente en forma de preparados farmacduticos, en especial de prg
parados farmacduticos de utilizacidn topical.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden
emplear también como aditivos a los piensos.

La invencidn se describe con mds detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperaturas se indlcan en grados
centigrados.

Ejemplo 1

870 mg de 2-cloro-6d -fluor-9(‘3 ’ 11-§!poxi-21-hidroxi-

16, 17-1sopropiliden~dioxi-pregna~1,4-dien-3,20~dion-21-ace-

tato se recubren en un recipiente de material sintdtico con
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17;4 cc de solucidn de HPF-drsa (0,325 : 1) y se agita durante
2;5 horas a 0°. 1la mezcla se vierte bajo fuerte enfriamiento
con hielo en 65 c¢ de una solucidn concentrada de amoniaco, se
ajusta con dcido acdtico glacial a un pH de 5 - 6 y, a conti-
nuacid;, se extrae dos veces con cloroformo. las fases orgdni
éas ge lavan consecutivamente con lejfa sddica 1-n y solueidn
saturada de sal comiin, se seca y se evapora en vacfo a la tronm
Pa de agﬁa. El producto amorfo se filtra en cloruro metileni-
co a travds de 10 vsces su cantidad en peso de 4xido de alumi-
nio (neutro, actividad grado 2) y el filtrado evaporado su re-
crigtaliza én ecloruro metilénico/hetanol/éter, con lo que se
obtiene el 2-cloro-6K,9« -difluor-11 {5 ,21-dihidroxi-16 o, 17~
isopropilidendioxi-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-acetato puro
que funde a 177 - 179°.
Ejemplo 2

1,45 g de 2~cloro-6d,9¢{-difluor-11 p»21-dihidroxi-
16<K,17—isopropilidendioxi-pregna—1,4-dien-3,20-dion-21-aceta-
to, disueltos en 100 cc de metanol, y 8,0 cc de una solucidn
de hidrogenocarbonato 1-n se agitan bajo nitrdgeno durante 3%
horas a temperatura ambiente. Despuds se agregan 0,15 cc dso

deido acdtico glacial y 75 cc de agua, a unos 35° se evapora

en vacfo el disolvente orgdnico, se agregan de nuevo 70 cc de l
agua y se deja reposar durante 30 minutos a temperatura ambieg!
te. El precipitado obtenido se separs por suceidn, se lava con
agua, se recoge en cloroformo metandlico, la solucidn se seca!
Y se evapora en el evaporador rotativo. =l producto en bruto
obtenido (1,3 g)'se disuelve en cloruro metilénico y se filtra!

a travéds de 30 g de gel de silice (lavado ulterior con 300 cc

de mezcla de tolueno-éster acético (50 : 50)). Por evaporacidn

1]
1

del disolvente se obtienen 1,23 g de 2-cloro-=6 ,9 X ~3difldor- l
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-11 ﬂ,21—dihidroxi-16ci,17-isopropilidendioxi-pregna—1,4-dien—
3,20-diona. El compuesto recristalizado en cloruro metiléni-

co/hatanol/gtqr funde bajo descomposicidn a 297 - 301°./%7 §5
= $61° (¢ = 0,509; dioxano).

Bjemplo 3

Una solucidn enfriada a 0° de 1,0 g de 2-cloro-6(,
9{ ~difldor-11 [3 ,21-dihidroxi-16¢& y 17=isopropilidendioxi-preg-
na-1,4-dien-3,20~diona en 5 cc de piridina se mezcla con 2 cec
de dcido valeridnico y se deja reposar durante 3 horas a 3-4%.
La mezcle de reaccidn se vierte bajo agitacidn sobre hielo/agua
¥y se extrae dos veces con cloruroc metilénico. Ias soluciones
orgdnicas se lavan consecutivamente con deido clorhidrico 2-n,
agua, solucidn diluida de carbonato sddico enfriada con hielo
¥y nuevamente se lava con agua, se seca y se evapora en el eva-
porador rotativo. EL producto en bruto qbtenido sa disuslve sn
cloruro metildnico, se filtra a través de 30 g de dxido de alu
minio (actividad II) y se recristaliza en cloruro metilénico/
éter/éter de petrdleo. Se obtiene asf el 2-cloro-6o,9 ¢ —di-
fldor—11ﬂ,21-dihidroxi-16qﬂ17-1sopropilendioxi-pregna—1,4—
dien~3,20~dion-21-valerato puroj p.f. 232 ~ 233° (ligera sinte
rizacién a 130-132°).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son aus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de

pregnano polihalogenados de fdrmula:

CHoR
|
CH
HO 3 0
cer e /CH (I)
CH ~ 3
c1 ‘ 3'“-O/c\cm

DR

donde X significa fldor o cloro y R significa un grupo hilro-
xi libre o esterificado, o clorc, caracterizado porque un com-

puesto de fdérmula gensral:
CHQR

3 CO

'000/ \CH3

X

donde R tisne el mismo significado como indicado para la fér- !

o .Q

muls (I), se trata con hidrdgeno clorado ¢ fluorado o con me-
dios cedsdores de estos hidrdgenos halogenados y, si se desea,;
en los compuestos obtenidos con un grupo hidroxi R esterifica-!
do en la posicidn 21, éste se transforma en forma en si cono- i

cida en el grupo hidroxi libre y/o un grupo hidroxi R livre sel
|
esterifica en forma en sf conocida, y/o, si se desea, los hem;i
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ésteres de los dcidos dicarboxflicos o de dcidos inorgdnicos
polibdsicos se transforman en sus sales de metal o sales de ba-
ses orgdnicas.

2%.- Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque los productos de partida se tratan con hidrdgeno
clorado o hidrdgeno flucrado en un disolvente orgdnico, en caso
dado, en presencia de agua.

38,« Procedimiento segin la reivindicacidn 1; carac—
terizado porque los productos de partida se itratan con ur pro-
ducto de adicidn de hidrdgeno fluorado‘a drea.

4%2,~ Procedimiento segin una de las reivindicaszicnes
1 a 3, caracterizado porque en los compuestos obtenidos, =2x los|
cuales estd presente un grupo hidroxilo esterificado en la posi
cidn 21, dste se transforma en el grupo hidroxilo libre median-
te hidrdlisis alealina.

58.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 4, carze-~
terizado porque como agente hidrolizante alcalino se emplea un
carbonato o bicarbonato de metal alcalino en sqlucidn acuosa o
acuoso~alcohdlica.

6% .= Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porgque para la esterificacidén de los com-
puestos obtenidos con un grupo 21-hidroxilo libre éste se trata
¢on un derivado funcional reactivo de un dcido.

Té.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones'

1 a 6, caracterizado porque se parte de un compuesto que se ob=

tiene como producto intermedio en cualquier etapa y se realizan
las etapas que faltan, o porque el procedimiento se interrumpe
en cualquier etapa, o porque un producto de partida se forma

bajo las condiciones de reaccién.

88.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
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1 a 7, caracterizado porque se preparan los compuestos segun
la reivindicacidn 1, donde los grupos hidroxilo esterificados
R se derivan de decidos carboxflicos con 1 - 18 dtomos de carbo;
no.

» 98,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1aT1, caractgrizado porque se preparan compusstos segin la rei
vindicac%dn 1, donde los grupos hidroxilo esterificados R se
derivan de dcidos carboxflicos alifdticos inferiores con 1 = 7
dtomos de carbono.

108.~ Procedimiento sezuin ung de las reivindicacioneﬁ
1 a 5, caracterizado porque se prepara la 2-cloro-6 o ,9¢-ai~ |
fldor-11(>,21~dihidroxi-16 &, 17-isopropilidendioxi~pregna=-1,4~
dien-3,20-diona.

118.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 3 y 6, caracterizado porque se prevara el 21-acetato
del compuesto de la reivindicacidn 1.

128,~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 -~ 3 y 6, caracterizado porque se prepara el 2i1-valerato

del compuesto de la reivindicacién 1.

138,- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de pregnano polihalogenados, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.
Bsta Memoria consta de 16 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara. :
Madrid .. » v 7
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