" SOLICITANTE: . SYNTEX. CORPORATION

NO. 3 -268'

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesion de, un.a

¢’

PATENTE DE INVENCION

RESIDENCIA: ... Apartado Postal 7286 - PANAMA - ..

ENUNCIADO: . "UN_PROCEDIMIENTO. PARA LA PREPARACION

.DE 64, 6p~DIFLUORESTEROIDES"

Wmnhd Patente ©Stadounidensesc 676,060 del 18-10-67
765,918 350-9-68

MJI/S

R A



Este invento se refiere a nuevos derivados de gem-
} difluorcsteroides y a los nuevos procedimientos para su pre-
; paracidn.

Mds especialmente, este invento sc reflere a los nug
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" vos 6a,6p~difluoresteroides de la siguwiente férmulas

1
?HzR
C=0

R2

donde R! és hidroxilo; fldor, cloro o wa éstef hidrolizable
§ convencionals
% R2 es hidrdgeno, hidroxilo o un ésfer hidrolizable
§ convencional; '
; RS es hidrdgeno o metilo;

y R3 tomados juntos constituyen el grupo

.
0\\\0‘//TR.
/NG

donde cada uno de los radicales R% ¥y R5, esy inde=

eeel

pendientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo in-

ferior, alquilo inferior halogenadoy cicloalguilo

‘monociclico, cicloalquil(monociclico Jalquilo infe~|,

rior, erilo monocfclico, aril(monociclico)alquilo
inferior, monocicloheterociclo ¢ monociclohetero-
cicloalguilo inferioxr; o R4 ¥ R? junto con el &to=

mo de carbono al gue estin unidos forman un grupo

sy
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cicloalguilideno monociclico o un grupo ilideno
monocicloheteroéiclico;
RS o3 hidroxilo o cloro; _
X es hidrégeno, fldof 0 cloroy con la condicién de
que X es cloro cuando R® es cloro; y .
Z es wn enlace sencillo carbono~carbono ¢ un enlace
doble carbono-carbonoe 4
TLa linea ondulada en la posicién C-16 indica que el
sustitdyente R3 puede estar en la configuracién & 0 P.
Dentro del presente invento se incluyen los 6G-gem—
difluoresteroides optativamente sustituidos en la posicién
0-9& con £lior o cloro; en la posicién C-11p con hidroxile
o cloro, con la condicién d; que cada una de las‘posiciones
0—9& y C=-118 solo tengan el éustituyente cloro cuando ambas
pogiciones estén sustituldas simulténeamente con cloré; en

las posiciones C~16a o C-168 con metilo; en la'posiéién

) C=17c¢¢ con hidroxilo o un éster del mismo; o en la posicién

C~21 con fldor, cloro, hidroxilo o un éster del mismo. Estos

nuevos S~-gem—-difluoresteroides pueden egtar también susti-

I tufdos optativamente con un grupo acetal o cetal uniendo las

| posiciones 16, 17

Los nuevos 6-gem~difluoresteroides del presente in-

i vento son valiosoz esteroides medicingles que poseen gelivi—~

' dad anti=inflematoria vy glucocorticoide. Por consiguiente,

estos compuestos son Utiles en el tratamiento de las enfer-
medades alérgicas, enfermedades del colégeno, enfermedades
de la piel y similares. Estos nuevos esteroides se adminis-
tran por los métodos farmacéutiéos habituales, tales como
via oral, pafentérica, t8pica y similares.

Estos compuestos se administran em las formes habi~
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: halogenado” se refiere a grupos alguilo inferiores gue lle~

tusles farmaoctuticamente aceptables. For ejemplo, se admi-
nistran por via oral en formas sélidas como plildoras, ta-
bletaé, pol%os (livres o enqapsuiados) y similafes; 0 como
1fquidos en forma de soluclones, suspensiones, jarabes y si
nilares; estos compuestos generslmente se administ}an Pox
via parentérica como liquidog en suspensiones o éoluciones.
Ia dosis pare la administracidén oral o parentérica esti com
prendids entre wnos 0,001 ng ¥y 1 mg por kilogramo de peso

corporal por dia. Tépicamente, egtos compuestos se adminis—

tran en forms de polvos, oremas, unglentos, soluciones, sug-

pensiones, aerosoles, espumas y similares, conteniendo alre-

dedor de 0,001 % a 1 % del esteroide, siendo el Testo un ve

hiculo inerte farmacéuticamente aceptable o una combinacién
de vehicﬁlos inerses. .

Oral, parentérica y tépicaménte, los nuevos 6-gem-
difluoresteroides se administren solos o en combinacién con
unc o més agentes'terapéuticos-fannaoéuticamente aceptados,
tales como antibidticose A

EL término "glquilo inferloxr" se refiere a un grupo
que comprende un hidrocarburo alifdtico de cadena lineal o
ranificada, de 1 a 6 4dtomos de carbonoe. Como grupos alguilo
inferior tiplicos mencionaremos metilo, etilo, isopropilo, A

butilo, hexilo y similares. El término “alquilo inferior

van 1 o mds &tomos de haldgeno como sustituyentes, preferi-
blemente £1dor o cloroe.
El término "eicloalquilo monociclico" se refiere g

un grupo que comprende un hidrocarburo ciclico de 5 a 6 Ato-

mos de carbono, es decir ciclopentilo y ciclohexilos. EL tér

mino Yeicloalquil(monocfclico)alquilo inferior® se refiera

—y . ——
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i bl tuyente.

‘lizgbles empleades normalmente en la técnica de los esteroi-

. Estos 4cidos pueden estir completamente saturados o poseer

e un grupo alguilo inferior con un cicloalquilo como sugile
tuyente.

El término "arilo monociclico™ se refiere a un gru-
po fenilo optativamente sustituido con 1 a 3 grupos alqui-
lo inferior, nidroxiloe, £ldor, clorc o alquil(inferior)oxie

Los términos "heterocicls monociclico" y “heteroci-
clo=ilideno monocfelico" se refieren a moléculas en forma
de anillo de 5 a 6 Atomos de carbono que contienen en el
anillo 1 ¢ 2 4tomos de oxigeno, nitrégeno o azufre. Como
heterociclos monociclicos tipicos citaremos el furano, la
morfoling, la pirrolidina y similares. Son heterociclo-ili~-
denos monociclicos tipicos el tetrahidrofuranilidenc, piri-
dilideno, 1—#13—1-6xido~4,4—ciclohexiliden6 ¥ similares.

Los +términos "arilalquilo inferior monoclclico® y

pos alquilo inferiores de 1 a 6 Atomos de cerbono con un

grupo arilo monociclico o heterociclo monociclico como sus=

El término "éster hidrolizable convencional' en el

sentido wtilizado aqul se refiere a los grupos éster hidro-

des, preferiblemente los derivados de los dcidos carboxili-
¢os hidrocarbonados o de los dcidos fosférices y sus salese
El término "4cido carboxilico hidrocarbonado® define a los

4cidos carboxilicos hidrocarbonados con y sin sustituyentes

verios grados de insatwracidén (incluida la aromitica), pue—
den ser de cadena linesl, cadens ramificada o estructura
c¢fclica y preferiblemente contienen de 1 a 12 4tomos de car

bonoe. Ademés, pueden estar sustituldos con grupos funciona-

'"hgtérqcicloalquilo inferior monociclico" se refieren a gruf
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 no, hglégeno y similares, unidos al esqueleto hidrocarbono-
! do. Por lo tanto los &steres hidrolizables convencilonales

- tfpicos inclufdos dentro de los 1fmites del término y delk

} presente. invento son lbs siguientes: formiato, acetato, pro-
: pionato, butirato, valerato, caproato, enentato, caprilato,
" pelargonato, acrilsto, undecenoato, fenoxiacetato, benzoato,
~ fenilacetato, difenilacetato, dietilacetato, trimetilaceta~
f to, terc-butilacetato, trimetilhexanoato, metilneopentil-

- acetato, ciclohexilacetato, ciclopentiipropionato, adananto-
i ato, glicolato, metoxiaceta%o, henisuceinato, kemlcdipato,

? hemi-f,p~dinetilgluterato, acetoxincetato, 2—oloro—4-nitrd—
g benzoaﬁo,'aminoéceﬁa%o, dietilaminoacetato, piperidinoaceta-
f to, B~cloropropionato, tricloroacetato, B-clorobutirato, .
';,fosfato dihidrégeno, dibencilfosfato, bencilfosfato hidrd-
f geno, bencilfosfato sédico, bencilfosfato ciclohexilaménice,
; Tenilfosfato sbédico, etilfosfato sédico; di-p-nitrobencil—
} fosfato, o-metoxifenilfosfato sédico, p-~cianobencilfosfato

¢ de ciclohexilamonio, fenacilfosfato 'sddico, o-carbometoxi-

e

ﬂ derivados. EL nuevo procedimiento del presente invento pue=—

» de ser ilustrado por la siguiente secuencis de reacciones:

les, por ejemplo hidroxilo, alcoxilo de hasta 6 4tomos do

carbono, aciloxi de hasta 12 4dtomos de carbono, nitro, emi-

fenilfosfato de bencilo y similares.
Los nuevos derivados gem=-difluorados del presente

invento se preparan a pariir de los correspondientes 6-fliox

-
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donde .

r!, B2, B3 y X son los definidos anteriormente;
Ré' es hidrégeno, kidroxilo o cloro;
RT es slguilo irferior, preferiblemente metilo o etilo
¥
la linee ondulada en la posicién C-16 indica.que el sus
tituyente R3 puede ser de configuracién & o Pe
Estos nuevos 6—gem-diflu6resteroides, los compues—
tos de férmula I (los compuestos de férmulas IV y V en los

' : .
que 6" es hidroxilo o cloro), pueden ser preparados a par-

'
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C %ir de 6~fluoresteroides, fémula IL, en 3 § 4 etopas. la

primers etape consiste en preparar los 3—alcoxi—[§§’5-6~
fléoresteroides, férmula IIT, quece preparan o partir de los

correspondientes 6~fluorestercides de poartidga, Lérmula Il

. Bn la segunda etapa, los nuovos b-gem-Iluoresterdices, fém-

mule IV, e preparah g partir de los correspondientes coum=
puestos de férmula III por los nuevos procedimientos del
presente invento. En la tercera etapa, los nuevos /N14=6-
gem=difluoresteroides, f£érmule V, se preparan a su vez a
partir de los correspondientes compuestos nuevos de fbérmu-—
la IV.

6! ¢a hidrégeno; se roquiere una cusrta eta

Cuendo R
pa: la introduccién de un grupo 11p~hidroxilo o un grupo
11ﬁ~ploro'en los compuestos de fdrmglas IV y V parz dar los
11g~-hidroxi~derivados y 11f~cloro-derivades de f£érmula I.

Los compuestos de £érmula III, éteres 3-endlicos
de los 6-fluoresteroides de partida de £érmula IL, se pre-
paran g partir de los compuestos de L£érmula II por téenicas
convenciongles conocidase Por ejemplo, los compuestos de
férmula IT se tratan con un ortoformiato de alguilo, prefe~
riblemente ortoformia%o de metilo o formiato de etilo, en
presencia de un catalizador dcido, tal como geido sulfirico
dcido p—toluénsulfdnico y similares, en un disolvente orgé-
nico inerte no acuoso, preferiblemente anhidro, para dar
los compuestos de f£érmula IXI.

4 continuacidén los compues%os de férmule III se ais
lan poxr téﬁnicas convencionales; por gjemplo, se neutralizg
la mezcla.de reaccidén y se aﬁa@e agua para solidificar logs
derivados de éter endlico. A continuecidén el s6lido se re~

coge por filfracidn. Tos compuestos de L£6érmula III se tro-
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 tan después con fluoruro de perclorilo c¢n un disolvente or—
génico inerte aprético, no acuoso, preferiblemente anhidro,
'pof ejemplo una gmida de decido NyN-dialquilcarboxilico hi-

drocarbonado, como dimetilformamida, dimetilacetamida y si-

nilares, pars dar leog nueovos compacsics do féraunla IV. Ia

; reaccidén se lleva a cabo a temperaturas comprendidas entre
%O° ¥ 100°C aproximadamente, de preferencia a la temperatura
: ambiente. Se emplea como minimo un cquivalente en moles de
j:fluoéuro de perclorilo por eguivalente en moles dellcompues-
- %o de Lérmula III y generalmente se utilizan 2 6 mds equi-
:5valenteg en moles de fluoruro de perclorilos

) . Tos nueves 6-gem-difluor—esteroides, férmula IV,

! se aislan por técnicas convencionales. Por ejemplo, la mez—
. cla de reaccién se neutraliza cuidadosemente con una solu-

i cién acuosa bésica y el nuevo producto se cristeliza median-
. te la adicidén de esguas EL producto sélido se recoge por fil-|
" traciéne A continuacidén el producho puede ser purifiéado di~
! solviéndolo en un disolvente orginico inerte, immiscible con

‘el ggua, por ejemplo un hidrocarburo halogenado como el clo-

ruro de metilo o un &ter inmiscible con el agua, como el
&ter dietflico, lavando con agua hasba neuiralidad, secando
; ¥ evaporando a sequedad. El producto puede ser purificado
I més por recristalizacibn, cromatografia y similareg. Los
nuevos compuesios de férmula IV en los que R6' es nidroxilo
o cloro, son los nuevos 6-gem-difluoresteroides de f£érmula I
en los que Z es un enlace senclillo carbono-carbonoe.

El grupo 6-flior del 6—f1uoreé%eroide de partida de
férmula II se encuenira en la cbnfiguracién « o . Este pro-
cedimiento puede llevarse a cabo con esteroides de pertida

" gue pogean la configuracidn Ga-Tllor © 68~L1ior.




res wm e oy -

10 -

18

20

a8

30

Ia insaturacidn Zﬁj, el doble enlace C-1,2, se¢ in-
troduce en los nuevos compuestos de.farmula IV por +técnicas
convencionaies para dar los nuevos compuestos Z§1’4 de £éxr-
nula Ve Por ejemplo, log nuevos compucsios de férmula IV
pueden calentarse a reflujo eoﬁ didxido de selenio en pre=~
sencia de terc~butenol y piridina o calentarsé a reflujo
con dibxido ‘de selenio y clorobenceno o con 2,3=-dicloro-5,6-
diciano~1,4-benzoquinona, para der los compuestos de férmu-
la V. Estos dltimos, en los que R®' es hidroxilo o cloro,
son los nuevog 6-gem-difluoresteroidés de f£érmula I, en los
que Z es un doble enlace carbono-carbonos

Los compuestos de £érmula V se aislan por técnicas
convencionales. Por ejemplo, la mezcla de reacciln puede
evaporarée a sequedad, recoger el resi§u6 en un disolvente
orginico inerte inmiscible con el agua, lavar hasta neutra=-
lidad,'secar ¥ evaporar a sequeded. Los compﬁestos pueden
purificarse nés por recristalizacidn,Vcromatografia'y gimi=-
lares. '

En la situacidén en la que los compucstos de Lérmu=
la IV y V no llevan sustituyentes en la posicién C~118, el
grupo 11p-~hidroxilo se introduce incubando dichos compues—
t0s con gléndulas adrenales extirpadas o con sus extractos,
o incubéndolos con miéroorganismos 11g-hidroxilantes como
Cunninghamella bainieri o Curvularia Lunata, en un medio
nutritivo apropiado.

En la realizacién preferida del proceso antes desw
crito, R} es flfor, clorc o un &ster hidrolizeble conven-
cional.

En la.reaiizacién preferida del presente invento,

los 6-fléor—9u«,1ip-diclorcesteroides de partida de f£érmu-

g r————
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. la II sge emplegn para preparar b-gem-~difluor-9«,11p-diclo=

roesteroidese.

: dihidroxi-6-gem~difluoresteroides con el trimetilalquilidens

-presente procedimiento y utilizados para preparar los nue-

rejgmplo, véanse las patentes estadounidenses 2.983.737,

..11-.-

En ia realizaclién preferida del presente iﬁvento,
la configuracidn 17&~éciloxi—21~hidroxi en los compuegtos
de férmula I se introduce después de la introduccién de la
porcibn 6-gem~difluor y de la insaturacién [&1. IEsta con—
figuracién pucde ser introducide por hidrélisis de los co-
rrespondientes derivados dé 170,21~ {1 =metoxi)=1', 1t =alqui~
lidendioxi=b6=gem~difluoresteroides con un 4cido mineral en
un alcenol inferior para, dar el correspondiente 17a-aciloxi-
21=hidroxi~bm~gen~iifluoresteroide dé férmulas IV 6 V. los
derivados de 17«,21~(1'-metoxi)=1!,1'-alquilidendioxi~6-~gem-t

difluoresteroides se preparan tratando los derivedos 17d,21-

trioxi=~derivado correspondiente en presencia de un cataliza-

dor &cidoe

Tos 6-fluoresteroides de partida emplesdos en el

vog 6-gem—~difluoresteroides estdn descritos en la bilbio-

grafia y en las patentes estadounidenses y extranjeras. Por

2.983.739, 3.053.838, 3.057.858, 3.124.251, 3.126.375,
30201391 ¥y 3.248.389.

Ademés, los C-fluoresteroides de partida pueden ser
preparados por técnicas convencionales conocidas a partir

de los estercides de la siguiente férmula:
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VI

donde RS esrhidrégeno 0 hidroxilo.

Por-ejemplo, el grupo 6—fldop gse introduce tratan-
do un 6-pleoxi~-A319~esteroide con fluoruro de perclorilo
en dimetilformemidaes EL grupo 9&-flﬁor 0 9&—cloro se ine
troduce tratando un 98,11p~6xido-ecteroide con fluoruro de
hi&régeno‘o_cloruro de hidrégeno, respectivamente, en un
disolvente inerte no acuoso, preferiblemente enhidro, 0 mez
¢las de tales disolventes. EL 9p,11p-8xido—esteroide se pre
para a partir del correspondiente [}f’9(11?—esterdide (que
se prepare tratando el correspondiente 11-hidroxi—[§ﬁ—este—
roide con cloruro de metenosulfonilo en dimetilformemida,
en presencig de piriding), tratando egte ltino con N-bromo-
acetamida y 4cido perclérico en dioxano o tetrahidrofurano
y después calentando a reflujo el 9—bromo-11-hidroxieste—
rolde resuitante con acedato potdsico en acetona. Los gru-
pos 9&,11ﬁ-dicloro se introducen tratando el correspondien-
tez§9(11)-esteroide con cloro gaseoso en cloroformo.

El grupo 16-metilo se introduce tratando el corres-
pondiente Zceceto-zﬁfﬁ-esteroide con bromuro de metilmagne—
sio en presencia de cioruro cuproso, en un éter como el
tetrahidrofurance. El zo-ceﬁo-zfgs-esteroide se .prepara ob-

teniendo la 3,20-bis~semicarbazona de un 3,2C-diceto-1T7u~
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introducen tratando el 16«,17o~dihidroxiegtercide corregc-

. fluorbutanal; una dialquil (inferior)cetons, como acetona,

| dietilcetona, dibutilcetona, metil-etil=cetons y metil-iso-

-13 ~

hidroxiesteroide, tratdndola con dcido acético glaciel ¥y
anhidrido acltico y despubs permitiendo que el producto
resultante reaccione con dcido pirdvico 201050 .

El gfupo 17&—hidroxilo ge introduce en combinacidn
con el grupo 16-metilo, tratando primero el correafondien—
te 16—metil—l§36-esteroide (que 8¢ prepara por ffatamiento
del correspondiente [536~esteroide con digzometano y deg-
pubds calontando ol producto resultante o 180°C) con pordxi-
do de hidrdgeno, en un medio bdsico acuoso, permitiendo deg
pués que el 16,17-6xi§o-16-metilesteroide resultante reac—
cione con bromuro de hidrégeno en‘écido acético glacial. Ia
16, 17-bromohidrina resullbante se hidrogena emplegndo un ca~
talizador de paladio para der el correspondiente 16-metil-
1Ta=hildroxi-~derivado. '

Log grupos 16«,17«—dihidroiilo ge introducen tra~
tendo un /\16-esteroide con permanganato potdsico, aceto=

na y dcido acético. ILos grupos 16¢;17x-acetal o cetal se

bondiente, en presencia de deido percldérico, con un alcanal
inferior, tal como paraldehido, propanal y hexenal; un al-
canal inferior halogenado, como hidrato de c¢loral, hemi-

acetal de trifluoracetaldehido y etilhemiamcetal de hepta- |

butilcetonaj una dialquil(inferior)cetona halogenada, como
1,1, 1=trifluoracetona; una cicloeslcanona como ciclopenta-
nona, ciclohexanonga,ciclobutanona y ciclodexgnona; mono y
dicicloalguilcetona, cono ciclohexilmetilcetona ¥ diciclo-
propilcetona; un aléehido aromdtico monociclico como benzal

dehido, halobenzgldehidon (vege P~clorobenzaldehido y p-
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- fluorbenzaldehido), alcoxi(inferior)benzaldehidos (v.g.

 ratraldehido), hidroxibenzoldchidos (v.ge salicilaldehido),

- dihidroxibenzaldehidos (v.g. resorcilaldehido), alquil(in-

;%mdemmuMMRﬂwﬁmmmmmm(m&omﬂMﬂﬂ—
. benzaldehido), acilamidobenzaldchidos (vege N-acctilantra—

- nilaldehido), alcanales inferiores aromiticos monociclicos,

uno o dos susiituyentes £1feor ¢ cloro, eslcoxilo infexilor,

-14=

o-anisaldehido), dialcoxi(inferior)benzaldehidos (veg. ve—

ferior)benzaldehidos (veg. m~tolualdenido y p~etilbenzale

como fenilacetaldehido, o=fenilpropionaldehido, f~fenilpro-~
pionaldehido, Y-fenllbutiraldehido y los derivados susti-
tuldos aromdticamente con sustituyentes haldgeno, alcoxilo .
inferior, hidroxilo, a2lquilo inferior y acilamido; aldehi-
dos heterociclicos monociclicos como picolinaldehidos, fur-
fural, tiofgnocarbonales v derivedos de los miﬁmos cCon Suse
tituyentes haldgeno, alcoxilo inferior, hidroxilo y alqui-
lo inferior; un alcanal inferior heterociclico monociclico
como oxazeciclopen~4-il-acetaldshid § una aquil(inferior)~
cetona aromdtica monociclica como acetofenona, proplofenona,
vutirofenona, valerofenona, isocaprofenona, halofenilalquils
(inferior)cetonas (V.g. é-clbroacetdfenona, p~fluoracetol e
nona,_p;cloropropiofenona y'p~fluorpropiofenona), aleoxi (din-
ferior)fenilalquil(inferior)cetonas (veg. p-anisilmetilce—
tona), dialcoxi(inferior)fenilalquil(inferiof)cetonas, hi-
droxifenilalquil({inferior)cetonas, dihidroxifenilalquil(in-
forior)cetonas (veg. resacetofenona), alquil(inferior)fe-
nilalquil(inferior)cetonas (v.g. metil=p-tolilcetona), di-
alquil(inferior)fenilalquil(inferior)cetonas (o, p-xililme~
tilcetona) y acilamidofenilalquil(inferior)cetonas (Vege

acetilanilinas), benzofenona y derivados de la misma con

ot L
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hidroxilo, alquilo inferior y acileamido; una alcanona infe-
rior arowdtica monociclica como 1-fenil=3-butanona y 1-fe=

nil-4-pentanona y derivedos sustituldos aromdticamentve de

¥

1la misma; cetonas heterociclicas monoelelicas como 2-acetil;
furano, 2-benzoilfurano y 2-acetiltiofeno; alcanonas infe~
riores heteroclclicas monoclolicas; y cetonas heterocicli-
cas monocfclicas como aloxance.

EL zrupo 2i=cloxro se ‘introduce tratando un derivado
de 2i-hidroxiesteroide con ung cantidad equimolecular de
trifenilfosfina en tetraclorwro de carbono, optetivamente
en presencla de dimetilformamida o dimetilacetamida, apro-
;imadamente a la teuperatura amblentee

El grupo 21-fllor se introduce por toailacidn de
un derivado de 21-hidroxiesferoide con cloruro de $olil~
sulfonilo en piridina, refluyendo a continuacidén el éster
21=tolilsulfonato resultante con yoduro sédico en acetona
para obtener el correspondiente defivado de 21~yodoesie=
roide y finalmente calentando 2 reéflujo este dltimo con
fluoruro potdsico en etilenglicol. '

Los grupos 21-nidroxi y 17«-=hidroxi se eterifican
y esterifican por los métodos convencionales conocidos en
la técnicae Por ejemplo, se eterificg un 17d~hiarokieste~
roide traténdolo con hidrurs sédico y despubs haciéndolo
reaccionar con un haluro dé alquilo o similare Un é1-hidro-
xiesteroide se esterifica tratdndolo con snhidrido de 4cido
en piridinae

Cugndo Rs es hidrégeno en los derivados de log come=
puestos de férmula VI, el grupo'11ﬁ-hidroxilo se introduce
incubzndo los compuestos con gléndqlas adrenales extirpadas

o con sus exbractos o incubdndolos con wicroorgaiismos 11B-

»
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hidroxilantes como Cunninghamella bainieri o Curvularia
ILunata en un ﬁedio nutritivo.

El nuévo procedimiento no estd limitado al derivado
de 6-fluoresteroide antes mencionado de la serie del prcg—
nano, sino que ads bien el nuevo proceso puede reélizarse
sobre cualquier 3—alcaxi1§’?—6—fluoresteroide para obte—
ner los correspondientes 6ot,6f-difluoresteroides. Por con-
siguiente, pueden emplearse los 6-fluorestercides de las
series del androstano, estrano o pregnano. Los pardmetros
de la reaccidn antss deseritos se emplean en todos log
6-fluoresteroides de partida de cualquier serie.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar mejor
v tipificar la naturalcza de este invento. Lstos ejemplos
se presenfan solamente con fines ilusitrativos y no deben
ser considerados limitativos del alcance del invento.

Parte A: A una suspensidn de 1. g de Gu—flior-11p-hidroxi-

16, 17¢~isopropilidendioxi-21-acetoxipregn-4=en-3, 20~diona
en 7,5 ml d? dioxano anhidro exento de perédxido se ailaden
1,2 ml de ortoformiato de etilo recién destilado y 0,8 g
de dcido p;toluensulfénico. Ia mezcla se agita a la teupe=
catura ambiente durante 15 minutos y.después se deja en
reposo g la mismz temperatura durante 30 minutos. A con-
tinuacidén se afaden 0,8 ml de piridina, seguido de asua
hasta que se produce le solidificacidéne Este sélido se re-
coge por filtracidn,se lava con agua ¥y se seca al aire dan
do 3—etoxi—6d—flﬁor—11§-hidroxi~16%,1%&-isopropilidendioxi-'
21-ace$oxipregna«3,S-éien—20-ona, gue se recristaliza en
acetona/hexano.

Parte B: Se hace pasar una corriente de fluorure de per—

.qr PRSI
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fldor-11p,21=Gihidroxi=~16x,17¢~igopropilidendioxi~21~aceto-

" frisda a 20°C, durante 95 minutose. Después de dejar que se

Parte C: Una mezcla de 1 g de 6«,6@-di£luor—11ﬁ—hidroxi~
16«,17a=igopropilidendioxi~21~acetoxipregn=4-en~3, 20~-diona,

i jo en atmésfera de nitrbgeno durante 48 horas, ge enfria ¥y

-7 -

clorilo a través de wnn solucidén de 1 g de 3~metoxi=Oo=
xivregna~3,5~dien-20~ona en 25 ml de dimetilformemida, en-

alcance lentamente una temperatura de 25°C, la solucidn gse
vierte sobre agua y ge extraz con acefato de ctilo. Istosg
extractos se lavaﬁ con solucidn acuosa saturada de bicarbo~
nato sédico y con agua hasta neutralidad, sc secan sobre
sulfato sédico y se evaporan a sequedad dando 6a,6p-difluor
11ﬁ-hidroxi-16&,17d—isopropilideﬁdioxi—21-acetoxipregn~4—
en-3,20-diona, que se recristaliza en acetona/hexanc.
Andlogamente, se obtiene 6«y6p=~difluor-11p~hidroxi-
15&,17&—isopropilidendioxi—21—acetoxipregn—4—en—3,20~diona
cuando se emplea 6p—fldor-11p—hidroxi—16&,17&-isopropiliden
dioxi=21-acetoxipregn—~4~en-3,20-diona en el anterior pro-

cedimiento del Ejemplo 1 como 6-flloresteroide de partidae

50 ml de terc~butanol, 0,4 g de diéxido de selenio recien-

temente sublimado y 0,2 ml de piridina se calienta g reflu~

se £iltra a través de tierra de diétoméceas Celites EL fil-
trado Se evapora & presidn reducida y el residuo se disuel-
ve en acetona. Esta solucidn se calienta a reflujo en pre-
senc;a.de carbbn activo durante 1 hora, se filtra a través
de tierre de diatomaceas Celite ¥ sge evaporae Despuéé el
residuo se cromatografis éobre aldmina neutra pars dazr

6, 6p~difluor~11p-hidroxi~16«, 17a~isopropilidendioxi~21~
acetoxipregna~1,4~dien~3,20~dionae

Por el método de los procedimientos de laévPartes
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" Ay B, se preparan a partir de los correspondientes 6o

fluoresteroides o 6f~fluoresteroides los siguuientes com=

Puestos: ’ '

6&,Gp,21-trif1uor-11p-hidroxi~16&,17«-isopropilidendioxi—
pregn-4—en-3, 20~diona; .

6oty 68-difluor—11p-hidroxi-16«, 17~1is0propilidendioxi~21=
cloropregn=4~en-3,20~-diona;

6«,6@,9&,21—tetrafluor~11p-hidroxi—16&,17d-isdpropiliden-
dioxipregn—4~en—3,20—diong;

6&,6p,9&—trifluor-11§—hidroxi~16«117d-isopropilidendioxi-
21=cloro pregn-i—en~3,20~dionas '

6«,6p-difluor-9&,11§~dicloro-16&,17x-isopropilidendioxi- .
21-acetox1@re0nr4-en-3 20~d10na,

6«,6@,21~trifluar-9m 11p—d1cloro-16m,17«-1soprop111dendlo-
x1pregn—4~en~3 20-dionag

6oy 6p~-difluor-9e, 11@,21—tr1070ro—xGx,17d-1soprop111dend1—
ox1pregn~4—en—3 20-diona;

o 6p 9«-tr1fluor—11p,21—d1n1&rox1—16«,17«-1soproplllden—
dloxlpregn~4—ep—3,20—dlona ¥y

6oy 6B=-difluor—9of, 118~dicloro~16u,17e~isopropilidendioxi-
21-hidroxipregn-~4—en—3, 20~8ions.

Impleandoc como materizles de part;da en el proce-
dimiento de la Parte O los nuevos Z§$~G-gem—difluorbderivar
dos, se preparan respectivamente los nuevos 153’4-6~gem-
diflﬁoresteroides sigunientes:
6«,6@,21-trifluor~11§-hidroxi~16&,17a-isopropilidendioxi-

" pregna=~1,4~dien~3, 20~diona; '
60ty 68=a1 £ Inor—118=hidroxi-~1 6& 17~isopropilidendioxi=21=
cloronregnﬁ-1,*—d¢en-3 20~dlona, |

oot 6@,9x 21—tevra11uor—11ﬁ-h1aroxl—1ox,17«-1aoprop111den -

e o o v o
by
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i _6« 68, 21-trifluor-9«, 11ﬁ~d1cloro-16x 17d~1sopropllldendlo—

- 19

dioxipregna=-1,4~dien-3,20~3diona;
6 «, 6p,9d~t rif luor—11p~hidroxi~16a, 17~isopropilidendioxi-
°1-»1oropregna—1,4~d1en—3,20~dlona;
6«,65—dif1uor—9&,11ﬁ-dicloro-16«;17«-isopropilidendioxi-

21-acetoxlpre ona=1 4—d1en—3 20—dlona' . '

- xipregna~1,4~dien=-3,20~diona;

6«,6p-difluor~9d,11&,21—tricloro~16x,17«~isopropiiiden—
dioxipregna~1,4~dien-3, 20~dlona, .
6« 68, «-trlfluar-11ﬁ,21—d1h1drox1-1o« 17u~1igopropiliden~
dloylprewn~—1 4~d1en-3 20-diona ¥
6&,6ﬁ-d1f1uor-9m 11ﬁ~dlcloro-16d 17a=izopropilidendioxi~
21-hidroxipregna-1,4-dien~3,20~diona.
EJHIPIO 2

Se preparan los siguientes compuestos a Qartir de
los correspondientes 6d—f1uoresterqides v/o 6p-fluoreste~
roildes empleando estos Ultimos como materiales de partida
en la Parte A del-procedimiento del‘Ejemplo 1 y a continua—
c¢idn empleando los 3-etoxir[3§’5-esteroides resultantes co-
mo materiales de partida en la.Parte B del procedimiento
ael Ejenplo 1:
6m,6p—d1fluor-11p~n1drozl-16d 17d—(3’,3‘-pent¢lidondlox1)~

21~acetoxipregn—-4~en~-3,20~-diona; '
6«,6@,9&-tﬁifluor—11p—hidroxi—16 4170~ (difenilmetilendio-

xi)=21-cloropregu=4~en-3,20~diona; |
6«,6p—difluor—9&—cloro—11p—hidroxi~16&,17d~(ciclohexiliden~

dioxi)-21—acetoxipregn-4-en—3,20—diona;.»
6«,63,21-trifluor—9&,11e—diclor&-16&,17«—(diciclopentilme—

tllcndlorl)progn—4~en—3 20-dlona,
Bu, 6B, 9, 21—uetrailuor~11§~h1dro ci-00, 17a—c1clonent111aen~

oy ——— = g e —
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dioxipregn—4~en—3,20~diona;
6 6@—d1fluor-11ﬁ—h1dro xi=160, 170t~ (1t =tig=4' 44! =~ciclohexi=
}1dendlox1-ozluo)—21-cloropregn—4-en-3,20-diona;
6y 68y Y=t ifIuor—118~018roxi=1 60, 1TemNemetil=4? , 4t —pipe—
ridiliaegdioxi)-21-cloropregn—4—en~3,20-diona; .
6oy 6p=difluor—9cx, 11p—dicloro—16& 17— (4! 44" ~piperidiliden~
dloxm)—21-ace»oxipregn-4— n—3 20-diona;
6oty 68, 9«-tr;f1uor~11§-H1arox1—1ox 170=(1}~tia~4' 44 t~ciclo~-
hexmlmdendﬂoxl)—°1—acetox1pre«nr4—en~3,20—dlona,
6« 6p—difluor—-11p~hidroxi-16«, 17¢~ (41, 4! ~tetrahidro pirani-
1idendioxi)—21-acetoxipregn—4~en-3 20-diona;
6u, 6ﬁ,21-tr1fluor-9« 118-dicloro~16«, 17«-(3',3'-hex111den—
letl)pre gn—4—en-3, 20~dlona, ¥
6«,6@,21-tpifluor—11p-n1drox1~16«,17«-(1'-#ia—4',4'-ciclo-
'hexilidendioxi-diéxido)pregﬁ-4-en—3,20—diona. .
Fapleando los anteriores 6-gen-difluoresteroides
nuevos como materiales de partide en la Parte G dql proce=
dimiento del Ejemplo 1 o en la Parte C del procedimiento
del Bjemplo 3, se'obt}enen los correspondientes 133’4—6—
gem—fluoresteroides.

ETEIPIO 3

Parte A: A una suspensién de 1 g de 60y 9u~difluor=118,170~

dihidroxi-16u-netil=~21~cloropregn~4=en=-3,20~diona en 7,5 ml
de dioxaro arhidro exento de perdxido se afiaden 1,2 ml de
ortoformiato de etilo recién destilado y 0,8 g de deido
p-toluensulfénico. ILa mezcla se agita a la temperatura am—
biente durante 15 minutos y se deja en reposo a esta misme
temdéfatura.durante otros 30 minutos. 4 continuaoién se
atiaden 0,8 ml e piridinas, seguido de agua hasta que se prd

duce la solidificacibn. Esie sélido se recoge por filtra-
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 £luor-11p, 17¢~dihidroxi-16¢-netil-21-cloroprogn=4=en-3, 20~

. de dioxano y 0,35 g de 2,3~dilcloro~5,6-3iciano~1,4~benzo~

cidn, se lava con asuz ¥ s¢ seca al aire dando 3-etoxi-
6,9¢~difluor-118, 17a~-dihidroxi-16a~netil~21~cloropregn-
3,5-dien-20~ona, que se¢ recristaliza en acetona/hexano.
Porte B: Se hace Pzsar una corriente de fluoruro de per—
clorilo a través de una solucidn de 1 g-de 3~eboxi-6«, Jo—
diflubr-119,1%«-dihidroxi—16x—metil-21-cloropregna~3,5-
dien-20-ona en 25 ml de dimetilformamida, enfriada a 0°C
durante 5 minutos. Después de dejar que .8e alcance 1entar
mente una temperatura de 20°C, la solucidn se vierte sobre
agua ¥y se extrae con acetato de etiloe Egtos extractos se
lavan con ung solucién acuosa seturada de bicarbonato sé-
dico y después con agua hasta neutralidad, se secan sobre

sulfato sédico y se evaporan a sequedad dando 6u,68,Sa-tri

diona, que se recristeliza en acetona/hexano.
Parte C: Una nezcla de 0,5 g de 6&,65,9«-tr1fluor-11p,17a>p
dihidroxi—16«-metil—21-cloropregnr4~en—3,20-dlona, 10 ml

quinona se calienta a reflujo durante 10 horase 4 continug
cidn se enfris la mezcla, se filtra y se.evapora a seque-
dade El residuo se disuelve en acetona y esté gsolucidn se
filtre a través de 10 g de alimina y se concentra para dar
6«,Gp,9«-trifluor—11ﬁ,1;d~dih;droxi—1Ed—met11721-cloropregn
ng~1,4=dien=3, 20~dionae

Andlogamente, ce¢ preparan 1los nuevos Zxﬁ~6~gem-
fluoresteroides siguientes a partir de los correspondien—
tes‘ZX =00~ 0 6p=fluoresteroides:
Ga,Gp-dlfluor—115—17&~dihidroxi—16d-metil-21-acetoxipregn—

4=en-3,20-diona; '

od,Gﬁ, 1-trifluor-11B, 17e~dihidroxi~16d-netilpregn=4~en—
3y20-dicona '
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-6et, 68, 9y 21~tetrafluor-118,17a~dihidroxi=-16u~netilpregn=4-
en-3, 20-dionaj

6aty 6p—difluor—11p, 17e~dikidroxi-16a=-netil-21~cloropresn—
' 4-en~3, 20~a¢ona, |
6« 168, 9d~ﬁr¢fluor—11p 17d~a1h1droxl—16««metll~21-acetox¢~
pregn-4—cn-3,20-diona;
6«,6@,9&-trif1uor—11p,17¢-qihidroxi-21-gloropfegn—4—en—
3, 20=diona;
6oy 68~difluor-9«, 11ﬁ—d1cloro~16a~met11—17a-h1droxl-21-

acctox1pregn~4-en—3 20-dlona,

6«,69,21—tr1f1uor—9x,1|ﬁ~dlcloro~16m~metil-17d-hiéroxipregr

4-en—3 20-diona; )

6« Gp-dlfluor-ad,11§,21—trlcloro-16«~metil—17d~h1droz1—
pregn-4-en=-3, 20~diona;

60t 6p=3if 1nor—11p-hidroxi~16a-metil-17a~valeriloxin2le
acetox1pregn-4—en-3,20-dﬂona~ ¥y

6« 68, 9d-tr fluor—11p-h1aroxi—16x~met11-17d-va1ermloxi~21-
acetoxipregn~4~en=-3,20-diona.

Empleando los nuevos 134-6Lgem—fluoresteroides an-
teriores en el proceso de la Parte C se obtienen respecti-
vamente los siguientes Zﬁg’4~6—gem-f1uores%eroides nuevos
6«,Gp-dif1uor~11p,17&—dihidroxi-16&-metil—21-acetoxipregna— g

1, 4~dien~3,20~diona; '
60ty 6B, 21=tri£luor=11p, 170~dikidroxin16c-neti lprogna=1 , =
‘dien~3,20-diona;
6«,6@-difluor—11ﬁ,17&-dihidroxi-16«—metilré1~cloropregna-’
1,4=-dien-3, 20~d~ona, l
6a, 6@,9x—tr1fluor-113,17d—dihldrozl—16m~meallr21-acetox1-
pregna=~1,4~dien—-3, 20—dlona;
6, 6p,9«,21-tetrafluor—11§,17«-d1hlurox1-16«—met11pregna-

1,4~dien-3,20~-dicna;
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b, 68, x=trifluor=11p, 17a~dihidroxi~21~cloropregna=1, 4=
dien-3, 20~ulona, o,
6«,6ﬁ-difluor—9d 11p~dlcloro~16«—met11~17d-h1droxi—21-

acetoxipregna~1,4~dien~3, zo—dlona,

6«, 68, 21=~trif luor-9«, 11B~dlcloro~16d-met11- 7d-h1droxipreg-'

na-1 4-d1en—3,20—&1ona,
6a, 6p~difluor-9«a, 118,21~ trlcloro-16d—mct11~ 17¢=hidroxipregd

na~1,4~dien-3,20~diona; .
6«, 6p~difluor~11f=~hidroxi~16u-metil-17a~veleriloxi=21~

acetoxipregna-1,4~dien~3,20—diona y
6&,6ﬁ,9«-trifluor—11p—hidroxi—16&~metil~17&-valeriloxi—21—

acetoxipregna-1,4~dien-3,20-diona.

ETRIPIO 4

Los,sigu;entes 6~-gem~difluor-esteroides se prepa—

ran por los métodos de las Efapas L y B del Ejemplo 3 a

partir de los correspondlentes 6-f1uorester01des.

6« 65—difluor~11p,17d-dlh1droxi-21-acetox1pregn—4—en—3,20-,'

diona; _
6«,6@—difluor—9k,11ﬁwdicloro—1&&~Valeriloxi-21-a§atoxipreg}
4-en=3,20-dionaj . |
6&,Sp-difluor-11p—hidraxi—17&-valeriloxi~21~éloropreg£—4-
en—3 20=-dione; '
6«,69,9«,21-tetra11uor—11ﬁ-hldrox1~17«~valerllox1pregn~4-
en-3,20-dionga; .
6«y 6f=diflnor~9«, 11p-dicloro;17«—valeriloxi—16«-metii—2i—
acetoxlpregn—4—er 3y20~diong; -
6&,6@-difluor~11p—hidroxi—1Gp-metil~21-caproxipregn—4—en-
3,20-dione; '
6«,Gﬁ,9&-tr1f1uor—11@,17«—d1h1drox1-16p-metll~21 (tetrah1~

drofuran-2t=iloxi)pregn~4=en=3, 20-diona;

[y
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6&,6p-difluor-11§—hidroxi-17x,21—diacetoxipregn-d-en-3,20-
dlona,

6ot 6@,9«—tr1fluor~11ﬁ 17«-d1nldrox1—2ﬂ—cloropregn-4.en_
3,20~diona;

6«,6@;21-trifluor—9a~11ﬁ—dioloro—16p-metil~17&-hidrqxipregg
4-en—3 20=diona;

6« 6@:9d-trlfluor-11ﬁ,17d-d1h1drox1~21~cloropregn-4—en—
3,20-diona;

6«,65,21-trifluor—9«-11B—dioloro-17«-hidroxipregﬁ-4~enr

_ 3,20~dlona; .

6«,6§—difluor-11ﬁ,17&—dihidroxi-21-aeetoxipregn~4—en-3,20—.
diona; ¥ ’ '

Sd 6p-difluor~9x 11ﬁ-dlcloro-17d 21-dlacetox1pre S Tya fose @110
3, 20-dlona.

Empleando los 67gempdifluor-ZX4—esteroides ante~
riores como materiales de partide en el'procediﬁiento de
de la Parte C del Ejemplo 3, se preparan log correspon—
dientes 6-gem=~difluor— N\4eesteroides.

EJEEPLO 5 .

- Una suspensién de 1 g,de_6«,6@,9&-trifluor-11p,1%é—
dihidroxi-21-acetoxipregne~1,4-dien-3,20~diona en 60 ml
de métanol se trata con una solucién de 1 g de carbonzio
potdsico eﬁ 6 ml de agua. Ia mezcla se calienta a reflujo
durante 1'hora, se enfria en hielo y se diluyé colL 28Ude
El sélido que se forma se recoge por filtracidn, se lgVa
con agua y Se seca para dar 6«,63,9&-trifluor—11§,17&,21—v
trihidroxipregra-1,4-dien-3,20-diona, gue se recristaliza
en acetona/hexano.

Andlogamente, se preparan los otros 21-aciloxi-

f=gem~difluoresteroides de acuerdo con los procedimientos
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Parte At A una mezcle de 1 g de 6a,6p-difluor-9«,11p~ -

. metoxi=~1t,1'=pentilidendioxi)pregna=1,4~dien-3,20-diona,

- 25

de los Ejemplos 1 y 3 o bien los citados en los Ejemplos
1=4 pueden ser hidrolizodos para der los correspondientes
compuestos 21=hidroxiledos.

ETRIPIO 6

dicloro-17d,21-d?hidrOXipre$na-1,4—dien—3,20~diona y 10 nl
de dioxano anhidro exento de perdxido se afladen 4 g de
orto~valerilato de metilo y 0,5 g de 4cido p—toluensulfdnim
co. La mezcle se calienta a 1009C durante un periode de
2 horas; después se enfria y se'aﬁade 1 ml de piridina, se+
guido de la adicién de 100 ml de aguae Rl sélido resultan-
te 8e recoge por flltxuclén, se lava con agua y se seca
dando 60¢y 6p~difluor-9«, 11p—dlcloro-17d,21-(1‘-metox1-1',1'm
pentilidendioxi)-pregna~1,4-dien-3,20~diona, que se recris
taliza en acetona/hexanos

Parte B: Se caliente a 40°C durante 10 minutos una solu-

cién de 1,5 & de 6« 6ﬁ—d1f1uor~0d,11p—dlcloro~17x,21 -(1t=

40 ml de metanol y 30 nml de écido oxdlico 2 N. Ig mezcla
de reaccidn se evapora a presidén reducida y el residuo re=-
sultante se cristaliza en metanol dando 6«,6@—difluor-
9&,11p-dicloro—17&—valeriloxi—21-hidroxipregna—1,4~dien—
3,20~dionas '
Andlogamente, se preparan 6«,6p-difluor—9u,11p—
dicloro~1Tu~acetoxi-21~hidroxipregna=1,4=aien=3,20-diona,
Gd,Sp-difluor-Q&,11p-dicloro-17&-butiriloxi—21-hidraxi—
Pregnar1,4—dien-3,20—diona N 6& 6p~difluoxr=S«, 11g~dicloro~
17a=caproiloxi~2i=hidre: 1pregna—1 4~dien-—3,20~diona em~
pleando orto-aceteto de metilo, orito-butirato de metilo y

orto~caproato de metilo en el procedimiento anterior.
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LI FMPIO 7

Se deja en reposo a la temperatura ambiente du-
rante 15 horas una mezcla de 1 g de 6u, 6B, Jo—trifluor-
113,21-dihidroxi—16&,17d-isopropilidendioxipregna—1,4—
dien-3,20-diona, 4 ml de piriding y 7 ml de anhidrido oce~
proicos A continuacién la mezcla se vierte sobre agda de
hielo y el sélido que se forma se recoge por filtracidn,
gse lavae con aéua ¥ se seca dando 6«,65,9&~trifluor~11p-
hidroxi—16&,17«-isopropilidendioxi—z1-caproiloxipregnar
1,4~dien~3,20~diona, que puede ser purificada mds por re=-.
cristalizacidn en acetona/hexanoc.

ETEMPIO 8 -

Parte A: A une suspensién de 1 g de ba=fluor—17o=ctinile
17p—hidrgxiestr~4—en-3-ona en é,5 ml de dioxano anhidro
exento de perdxido se afiaden 1,2 ml de orto-formiato de
etilo recién destilado y 0,8 g de dcido p-toluensulfbnicoe.
La mezcla se agita a la temperature ambiente durante 15 mi
nutos y después se deja en reposo z la temperatura ambienw-
te durente 30 minutos. A continuacidén se afiaden 0,8 ml de
piridina, seguido de ggua hasta que se produce la solidific
cibn. Este sélido se recoge por filtfaciép, se lava con

agua ¥y se seca al aire para dar 3-etoxi-6o=fllor=1T7u=ctl-

nilestra-3,5-dien-17p-0l, que se recristaliza en acetona/

hexano. 4 .

Parte B: Se hace pasar una corriente de fluoruro de per=
clorilo a través de una solucién de 1 g de 3—etoxi~6&-
flﬁor-1%d—etinilestrar3,S—dian—17ﬁ—ol en 25 ml de dimetil-
formamida, enfriada a 209C, durante 95 minutos. Despuds de
dejar que alcance lentamente una temperaturs de 25°G, la

solucidn se vierte sobre aguna ¥y se extrae con acetato de

W

~




10

15

20

25

30

-27 -

etilo. Estos extractos se lavan con golucidn acuosa satu-
rada de bicarbonato sédico ¥y con agun haste neutralidad,
se secan sobre sulfato sédico y se evaporan 2 sequedad dan
do 6&, 6p=difluor=17a=etinil=17 f=hidroxiegtr=4=-en~3-ona,
que se recristaliza en acetona/hexanoc.

Andlogomente se obtienen 6&,6@—difldor—17&-aceto-
xipregn—~4-en—3,20-diona y 6«,6§-difiuor-17&—etinil-17ﬁ~
acotoxiandrogt-4~cn-3~ona g partir de 6&-flﬁor~17d—aceto-
xipregn-4-en-3,20-diona y 6u~fléor—-17u¢~ctinil-17g-aceto~
xiandrogt=4~en=3=ona respectivemente, por log procedi-~
mientos de lgs Partes A y B del Ejemplo anterior.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicit

recaerd sobre las siguientes:
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0 % )

- REIVINDICACIONES - )

. 1; Un procedimiento para la preparaci6n de

GM,GP-difluorester01des de férmula

C GHZR

C‘O P

donde
R es hid?oxilo, flfor, cloro o un éster hidrolizablel
 convencional; . ' _ T
es'hidrégeno, hidroxilo o un éster hidrolizable
convencional; ._
R’ es h?drégeno 0 metilo;f

R? ¥y R3 tomados juntos son el grupo

" ees0

\/
/\

0000
donde cada wno de los radicales R’ ¥ R&_es, indepen-

dientemente uno de otro, hidrdgeno, alquilo infe-
rior, aiquilé inferior halogenado,'cicloglquilo mo-
nociclico, cicloalquil(monocilico)alquil; inferior,
arilo monocilico, aril(monociclico)alquilo inferior,
heterociclo monociclico, heterociclo(monociclico)al-~t
quilo inferior; o BY N R? juﬁto con el Atomo de car-
bono al que estan gnidos son oicloal@uilideno monoci-
clico o heteroqich—iiideno monociclico;

R§ es hidroxilo o cloro;




10

16

20

30

et s {13

X es hidrégeno, flfior o cloro, con la condicién de
que X es cloro cuando R6 es_cloro;_y _
Z es un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace
doblé carbono-carbono,
a partir de los correspondientes 3-alcoxiﬁ1§3’5—6—f1uores-
teroides, cuyo procedimieﬁto consiste en tratar estos ulti-
mos/con fluoruro de perclorilo. A
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que el proceso se lleva a cabo con 1 equivalente en mo-
les como minimo dg fluoruro de perclorilo, a temperaturas
comprendidas entre 02 y 1009C aproximadamente, en un disol-
vente orgénico inerte aprdético y anhidro.
3. Un procedimiegtb seglin la reivindicacion 1, en
el que R; es hidroxi o un ester convencional hidrolizable;

R? ¥ 33 cuando se toman Juntos son el grupo
14

e A
0 \\\RS
donde cada uno de R* y R? es un alquilo inferior de 1 a 6
&tomos de carbono, un cicloalquilo de 5 o 6 &tomos de car-
bono, o fenilo, ¥y R2, RB, Rﬁ, X y Z son como se.definen
en la reivindicacidn 1.
4, Un procedimiento segun la reivindicacidn 1, en

el que

Rl

es hidroxilo, flior, cloro o acetoxi;
32 es hidrogeno, hidroxilo, acebtoxi o valeriloxi;
B es hidrégeno o metilo;

2

R* 3y R3 tomados Jjuntos son el grupo'

....o>\\c///;a
N
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~que se obtienen los compuesfos GM,GFLdifluor~llp,17q,21«
21-acetato del mlsmo.'

. qﬁe'se obtienen el compuesto 6&,6P,21—tr1fluor—1lp,l?ardi-

que se obbtiene el compuesto sq,sp,9%rtrlfluor-llp,17&,21*

21-acetato del mismo.

-dihidroxi-160-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona.

.. - 30- .-'

UL “‘ﬁ"’ %

donde Rg Yy R5 son, independiénteﬁente uno de otro, me-

tilo,.et%lo, propi}o 0 bubilo; o Rg N 35 tomados jun-

~ tos con el atomo de carbono al que estan unidos son
_ciclopentilideno, ciclohexilideno, 4f,4'-tetrahidro-
piranilideno, 4°,4‘-piperidileno, N-metil-4’,4’-pipe-
ridilideno, N-etil-4’,4-piperidileno, 1’-tia-l,4’-
ciclohexilideno, oOxido de l’-tia-4’ 4’ ~ciclohexilide~
no o didxido de 1° -tia—4 +4°~ciclohexilideno; y

6

Ry X son 1os deflnldos en la reivindicacién 1.

-5 Un procedmmlento segin la remvmndlcac;on 4 en el
trlhldroxl-lGK-metllpregna-l 4.3ien-3,20-diona y el éster
6. Un procedlmlento segun la r91V1ndicacion 4 en el

hidroxi—lGN—metmlpregna—l 4—d1en—3 20-diona.

7. ‘Un procedlmlento segun la relvmndlcacion 4 en el
Que se obtiene el compuesto 6&,6ﬁ-d1fluor-llp,17m—d1hidrox_
-16X-metil-21-cloropregna~1,4-dien-3,20~diona. - )

8. TUn procedimiento segﬁn la reivindicaéién 4 en el
trlhldrox1—16X—met11pregna-l 4-d1en—§ 20-diona y el - ester

‘9. Un procedimiento segin la reivindicacién 4 en el

que se obtiene el compuesto 6u,6p,9k21-tetrafluor-113,17%

10. Un'procedimiento segin la reivindicecidn 4 en
el que se obtiehe el compuesto 6056 By I-trifluor-11p,17%~
dihidroxi-16¢-metil-21-cloropregna-1,4-dien-5,20-diona.

o -

11. Un procedimiénto~segﬁn.1a'reivindicécién 4 en
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el que se obtienen los compuestos 6«,6P-difluor-11p,21-dihi-
droxi-16d,178~isopropilidendiosipregna-l1,4-dien~3,20-diona
y el éster 2l-acetato del mismo. ’

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4

en el que se obtiene el compuesto 60‘Sp,al—trifluor-llp-hi-
,droxi—l@u,17K~isoprOpilidendiosipregna—l,4—dien~3,20-diona.

13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4
en él que se obtiene el compuesto 6X,6p-difluor-11p-hidroxi
-16«,17q¢isopropilidendiosi~gl-cloropregna-l,4-dien-3,20—
diona. .

14, Un pfocedmientoisegﬁn la reivindicacidn 4
en el que sé obtienen los compuestos 6&,68,90-trifluor-11¢,
21-dihidroxi-16W,17%~isopropilidendioxipregna~1,4~dien-3,20
~diona y el éster 2l-acetato del mismo: |

-15. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4
en el que se obtienme el compuesto 6«,6pP,9«,21-tetrafluor-
llF-hidroxi-lGM,l?&-isopropilidendioxipregna—l,4—dien—5,20—
diona. "

16. TUn procedimiento segin la reivindicacion 4

en el que se obtiene el compuesto 6% 6P, 9¥-trifluor-11p-hi- |

droxi~160,17%~isopropilidendioxi~2l-cloropregna-1,4-dien~
3,20-diona.
17. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4

en el que se obtiene el compuesto 6%,6p-difluor~-9«,11p-di~

cloro-17¢,21-dihidroxi-16¢-metilpregna~l,4~dien-3%,20-diona

y el éster 2l-acetato del mismo.

i 18. Un procedimiento segin la reivindicacion 4
en el que se obtiene el compuesto 6«,6p,21-trifluor-9y,11p-
dic;oro-l7m~hiaroxi¥l6drmetilpregna-l,4—dien—3,20-diona.

19, Un procediﬁienyb geglin la reivindicacidn 4
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en el que se obtiene el compuesto 6¢,6¢-difluor-9e,11p,21~
tric1oro-17X—hidroxi-lax-metilpregnael,4-aien~3,ZO-diona.

20. Un procedimientolsegﬁn la Reivindicacién &4,
en el gue se oﬁtienen los compuestos 6056?—di£luor—9d,llﬁ—
dicloro-lGd“l7d-isopr;pilidendioxi-21—hidroxipregna~1,4-dien
=3, 20-dlona y el éster 2l-acetato del mismo.

2l. TUn procedimiento segin la reivindicacion 4,
en ei que se obtiene el compuesto 6,6P, 1-tr1fluor-9o(,11p-
dicloro-16%,17x~isopropilidendioxipregna~-1,4-dien-3,20-dio-
na. v ‘

22, Un procedimiento segin la reivindicaci6n 4,
en el que se obtiene el compuesto 6&,6ﬁ-diflﬁor—9u,llp,21-
tricloro-16¢, 17N~isopropilidendioxipregna-1,4-dien-3,20~dio~

~

na. L . .

23. Un procedimiento segin la reivindicacién &
en el que

R2 es acetoxl o valeriloxiy

-R3 ‘es metilo; y .

Rl, Rs, Xy %2 son los definidos en la reivindica-
cidén 4.

24. Un procedimiento seghn la reivindicacién 23
en el que se obtienen los compuestos 6%,6f-difluor-11g,21-
dihidroxi~17qnvaleriloxi—16qrmetilpregna;l,4-dien—3,20-diona
y el éster 2l-acetato del mi;mo. ’ .

25. Un.prOcedimiento segin la reivindicacidn &
en el que se obtienen los compuestos 6u%,6p,9-trifluor-11B,
21-dihidroxi-17X-valeriloxi-16okmetilpregna-1,4=dien-3 20~
diona y el éster 2l-acetato del mismo.

26. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
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“UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6&06P—DIFLUORESTE~
ROIDES" . ' _

‘Todo conforme gueda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva, que consta de treinta y

tres paginas mecanografiadas.
Madrid, 17 Octubre 1968

BERNARDO UNGRIA
p.p.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



