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' Este invento se refiere a nuevos derivados de gcm-

difluoresteroides y a los nuevos procedimientos para su pre< 

¡ paración.

Más especialmente, este invento se refiero a los nu 

' vos 6oc, 6p-difluoresteroideo de la siguiente fórmula:

CILR*

R"

X I

¡¡ donde es hidroxilo, flúor, cloro o un áster hidrolizable

convencional;
eg hidrógeno, hidroxilo o un áster hidrolizable 

convencional;

R3 es hidrógeno o metilo;

R^ y R3 tomados juntos constituyen el grupo

..^0^  R^

donde cada uno de los radicales R^ y R^, es, inde­

pendientemente uno de otro, hidrógeno, alquilo in­

ferior, alquilo inferior halogenado, cicloálquilo 

monociclico, cicloalquil(monocíclico)alquilo inf e- 

rior, arilo monocíclico, aril(monociclico)alquilo 

inferior, monocicloheterociclo o monociclohetero- 

cicloalquilo inferior; o R^ y R^ junto con el áto­

mo de carbono al que están unidos forman un grupo

!!¡¡
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cicloalquilideno monociclico o un grupo ilideno 

monocicloheterociclico; 

os hidroxilo o cloro.;

¡ X  es hidrógeno, flúor o cloro, con la condición de

que X  es cloro cuando R^ es cloro; y 

' Z es un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace

doble carbono-carbono.

La linea ondulada en la posición C-16 indica que el 

'} sustituyendo R^ puede estar en la configuración % o p.

Dentro del presente invento se incluyen los 6-gem- 

difluoresteroides optativamente sustituidos en la posición 

j¡ C-9% con flúor o cloro; en la posición C-np con hidroxilo
!i
!¡ o cloro i con la condición de que cada una de las posiciones
¡i ' ' -
¡¡ C-9% y C-lip solo tengan el sustituyente cloro cuando ambas! t}} posiciones están sustituidas simultáneamente con cloro; en 
i¡ las posiciones C-16% o C-l6p con metilo; en la posición 

!¡ C-17% con hidroxilo o un áster del mismo; o en la posición 

C-21 con flúor, cloro, hidroxilo o un éster del mismo. Estos 

nuevos 6-gem-difluoresteroides pueden estar también susti­

tuidos optativamente con un grupo acetal o cetal uniendo las
!
¡ posiciones 16%, 17%.

Los nuevos 6-gem-difluoresteroides del presente in­

vento son valiosos esteroides medicinales que poseen activi­

dad anti-inflamatoria y glucocorticóide. Por consiguiente, 

estos compuestos son útiles en el tratamiento de las enfer­

medades alérgicas, enfermedades del colágeno, enfermedades 

de la piel y similares. Estos nuevos esteroides se adminis- 

}! tran por los métodos farmacéuticos habituales, tales como 

¡I via oral, parentérica, tópica y similares.

Estos compuestos se administran en las formas habi-

t<t



' tuales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, se admi- 

¡ nistran por vía oral en formas sólidas como pildoras, ta- 

; bletas, polvos (libres o encapcalados) y similares) o como 

i líquidos en forma de soluciones, suspensiones, jarabes y si 

¡ milares; estos compuestos generalmente se administran por 

¡ vía parentérica como líquidos en suspensiones o soluciones.

¡ La dosis para la administración oral o parentórica está com 

! prendida entre unos 0,001 mg y 1 mg por kilogramo de peso 

¡ corporal por día. Tópicamente, estos compuestos se adminis- 

; tran en forma de polvos, cremas, ungüentos, soluciones, sus-- 

; pensiones, aerosoles, espumas y similares, conteniendo alre-L 

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

! hículo inerte farmacéuticamente aceptable o una combinación
!
¡ de vehículos inertes.

Oral, parentérica y tópicamente, los nuevos 6-gem- 

difluoresteroides se administran solos o en combinación con 

uno o más agentes terapéuticos-farmacéuticamente aceptados, 

tales como , antibióticos*.
El término "alquilo inferior" se refiere a un grupo 

que comprende un hidrocarburo alifático de cadena lineal o 

¡I ramificada, de 1 a 6 átomos de carbono. Como grupos alquilo 

¡¡ inferior típicos mencionaremos metilo, etilo, isopropilo, 

ij butilo, hexilo y similares. El término "alquilo inferior 

i halogenado" se refiere a grupos alquilo inferiores que lle-

! van 1 o más átomos de halógeno como sustituyentes, preferi-
¡

i bienente flúor o cloro.

{ El término "cicloalquilo monocíclico" se refiere a
}¡
}' un grupo que comprende un hidrocarburo cíclico de 5 a 6 áto-r
t:
j¡ mos de carbono, es decir ciclopentilo y ciclohexilo. EL tér 

i' mino "cioloalquil (monocíclico)alquilb inferior" se refiera
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1 ;[ a un grupo alquilo inferior con un cicloalquilo como susti-

!j tuyente.

¡: El término "arilo monociolico" ce refiero a un gru-

j po fenilo optativamente sustituido con l a ß  grupos alqui- 

5 lo inferior, hidroxilo, flúor, cloro o alquil(inferior)oxi 

Los términos "hetorocidb monociolico" y "heteroci-

¡' clo-ilideno monociolico" se refieren a moléculas en forma
t:
j; de anillo de 5 a 6 átomos de carbono que contienen en el 

¡! anillo 1 ó 2 átomos de oxígeno, nitrógeno o azufre. Como 

10 heterociclos monociclicos típicos citaremos el furano, la 

'i morfolina, la pirrolidina y similares. Son heterociclo-ili- 

¡ denos monociclicos típicos el tetrahidrofuranilideno, piri-

i dilideno, 1-tia-1-óxido-4,4-ciclohexilideno y similares.
}}
!¡ Los términos "arilalquilo inferior monociolico" y

18 i! "heterocicloalquilo inferior monociolico" se refieren a gru 

pos alquilo inferiores de 1 a 6 átomos de carbono con un 

grupo arilo monociolico o heterocido monociolico como sus- 

tituyente.

El término "éster bidrolizable convencional" en el 

20 ) sentido utilizado aquí se refiere a los grupos éster hidro-

lizables empleados normalmente en la técnica de I03 e3teroi-j* 

des, preferiblemente los derivados de los ácidos carboxili- 

cos hidrocarbonados o de los ácidos fosfóricos y sus sales.' 

EL término "ácido oarboxilico hidrocarbonado" define a los 

25 ácidos oarboxilicos hidrocarbonados con y sin sustituyentes 

Estos ácidos pueden estar completamente saturados o poseer 

varios grados de insaturación (incluida la aromática), pue­

den ser de cadena lineal, cadena ramificada o estructura 

cíclica y preferiblemente contienen de 1 a 12 átomos de car-}. 

30 ¡ bono. Además, pueden estar sustituidos con grupos funciona-
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1 les, por ejemplo hidroxilo, alcoxilo de hasta 6 átomos do

carbono, aciloxi de hasta 12 átonos de carbono, nitro, ami­

no, halógeno y similares, unidos al esqueleto hidrocarbona- 

- do. Por lo tanto loo ásteres hidrolizables convencionales 

5 típicos incluidos dentro de los límites del término y del

presente.invento son los siguientes: formiato, acetato, pro- 

pionato, butirato, valerato, caproato, enantato, caprilato, 

pelargonato, acrilato, undecenoato, fenoxiaoetato, benzoato, 

fenilacetato, difenilacetato, dietilacetato, trimetilaceta- 

10 : to, terc-butilacetato, trimetilhexanoato, metilneopentil-

: acetato, ciolohexilacetato, ciclopentilpropionato, adamanto 

'i ato, glicolato, metoxiaoetato, hemisuocinato, hemiadipato,

' hemi-p,p-dimetilglutarato, acotoxiacetato, 2-cloro-4-nitro- 

benzoato, sminoacetato, dietilaminoacetato, piperidinoacetar 

.15 to, p-cloro pro piona to, tricloroacetato, p-clorobutirato,

¡¡.fosfato dihidrágeno, dibencilfosfato, bencilfosfato lTidrá- 

i! geno, bencilfosfato sádico, bencilfosfato ciclohexilamánico,

¡i fenilfosfato sádico, etilfosfato sádico, di-p-nitrobencil-
'i
fosfato, o-metoxifenilfosfato sádico, p-cianobencilfosfato

¡i
20 '[ de ciclohexilanonio, fenacilfosfato sádico, o-carbometoxi-

¡

¡ fenilfosfato de bencilo y similares.

j Los nuevos derivados gem-difluorados del presente

! invento se preparan a partir de los correspondientes 6-íldoxj-
t
derivados. EL nuevo procedimiento del presente invento pue 

25 ¡! de ser ilustrado por la siguiente secuencia de reacciones:

30



i)
¡! CH-R**'! , ¿ CĤ R*'

i donde
¡ R*!, R^, R3 y X son los definidos anteriormente;

I R^' es hidrógeno) hidroxilo o cloro;

}; R? es alquilo inferior, preferiblemente metilo o etilo }

y

la línea ondulada en la posición C-16 indica.que el sus--

¡ tituyente R^ puede ser de configuración % o ¡3.
t
jj Estos nuevos 6-gem-difluoresteroides, los compues-

i¡ tos de fórmula 1 (los compuestos de fórmulas IV y V en los
¡i
 ̂ que R6' es hidroxilo o cloro), pueden ser preparados a par-
!'
i¡
)¡ ______________  - ________________



tir de 6-fluorasteroides, fórmula IIy en 3 ó 4 etapas* La 

primera etapa consiste en preparar los 3**alcoxi-Z\3* 5-6- 

fldorasteroides, fórmula m ,  que so preparan a partir de los 

correspondientes 6-fluorasteroides do partida; fórmula II*

En la segunda etapa, los nuevos 6-gcm-fluorcateroidoc, fó:^- 

mula IV, se preparan a partir de los correspondientes com­

puestos de fórmula III por los nuevos procedimientos del 

presente invento. En la tercera etapa,, los nuevos Z^'^"*6- 

gem-difluoresteroides, fórmula V, se preparan a su vez a 

partir de los correspondientes compuestos nuevos de fórmu­

la IV.
Cuando R^' es hidrógeno, se requiero una cuarta ota 

pa: la'introducción de un grupo 11p-hidroxilo o un grupo 

116-cloro en los compuestos de fórmulas IV y V para dar los 

11 p-hidroxi-derivados y 11 p-cloro-derivados de fórmula I.

Los compuestos de fórmula III, éteres 3**enólicos 

de los 6-fluoresteroides de partida de fórmula lí, se pre­

paran a partir de los compuestos de fórmula II por técnicas 

convencionales conocidas. Por ejemplo, los compuestos de 

fórmula II se tratan con un ortoformiato de alquilo,prefe­

riblemente ortoformiato de metilo o formiato de etilo, en 

presencia de un catalizador ácido, tal como ácido sulfúrico, 

ácido p-toluensulfónico y similares, en un disolvente orgá­

nico inerte no acuoso, preferiblemente anhidro, para dar 

los compuestos de fórmula III.

A continuación los compuestos de fórmula III se ais 

lan por técnicas convencionales; por ejemplo, se neutraliza 

la mezcla de reacción y se añade agua para solidificar los 

derivados dé éter enólico. A continuación el sólido se re­

coge por filtración. Los compuestos de fórmula III se tra-
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- tan después con fluoruro de perclorilo on un disolvente or­

gánico inerte aprótico, no acuoso, preferiblemente anhidro, 

por ejemplo una amida de ácido N,N-dialquilcarboxílico hi- 

drocarbonado, como dimetiüformamida, dimetilacetamida y si- 

milares, para cak* J.oŝ noe:ooc compuestos do fórmula IV. La

- reacción se lleva a cabo a temperaturas comprendidas entre

: 0° y 100°C aproximadamente, de preferencia a la temperatura 

; ambiente. Se emplea como mínimo un equivalente en- moles de 

fluoruro de perclorilo por equivalente en moles del compues­

to de fórmula III y generalmente se utilizan 2 ó más equi­

valentes en moles de fluoruro de perclorilo.

!, - Los nuevos 6-gem-difluor-esteroides, fórmula IV,

'! se aíslan por técnicas convencionales. Por ejemplo, la mez- 

'' cía de reacción se neutraliza cuidadosamente con una solu-

ción acuosa básica y el nuevo producto se cristaliza median-
¡t
¡j te la adición de agua. El producto sólido se recoge por fil-

ü tración. A continuación el producto puede ser purificado di-
*)}
solviéndolo en un disolvente orgánico inerte, inmiscible con
'

¡i el agua, por ejemplo un hidrocarburo halogenado como el cío-
j!
¡¡ ruro de metilo o un éter inmiscible con el agua, como el 

j éter dietilico, lavando con agua basta neutralidad, secando 

: y evaporando a sequedad. El producto puede ser purificado 

' más por recristalización, cromatografía y similares. Los 

ij nuevos compuestos de fórmula IV en los que R^' es hidroxilo

,} o cloro, son los nuevos 6lgem-difluoresferoides de fórmula I
it
j) en los que Z es un enlace sencillo carbono-carbono.

!¡ El grupo 6-flúor del 6-fluoresteroide de partida de
!i
't- Ü
fórmula II se encuentra en la configuración % o ¡3. Este pro-

¡{ cedimiento puede llevarse a cabo con esferoides de partida 
¡) -- - 
que. posean la configuración 6%-fldor o 6p-fldor.



La insaturación A*, el doble enlaoe C-1,2, se in­

troduce en los nuevos compuestos de. fórmula IV por técnicas 

convencionales para dar los nuevos compuestos A ^  de fór­

mula V. Por ejemplo, los nuevos compuestos do fórmula IV 

pueden calentarse a reflujo con dióxido de selenio en pre­

sencia de terc-butanol y piridina o calentarse a reflujo 

con dióxido de selenio y clorobencono o con 2,3-dicloro-5,6- -

diciano-1,4**benzoquinona, para dar los compuestos de fórmu—
¿r,

la V. Estos últimos, en los que es hidroxilo o cloro, 

son los nuevos 6-gem-difluoresteroidés de fórmula I, en los 

que Z es un doble enlace carbono-carbono#

Los compuestos de fórmula V se aíslan por técnicas 

convencionales. Por ejemplo, la mezcla de reacción puede 

evaporarse a sequedad, recoger el residuo en un disolvente 

orgánico inerte inmiscible con el agua, lavar basta neutra­

lidad, secar y evaporar a sequedad# Los compuestos pueden 

purificarse más por recristalización, cromatografía'y simi­

lares.
En la situación en la que los compuestos de fórmu­

la IV y V no llevan sustituyentes en la posición C-11p, el 

grupo 11p-hidroxilo se introduce incubando dichos compues­

tos con glándulas adrenales extirpadas o con sus extractos, 

o incubándolos con microorganismos 1ip-hidroxilantes como 

Cunninghamella bainieri o Curvularia Lunata, en un medio 

nutritivo apropiado.

En la realización preferida del proceso antes des­

crito, R*! es flúor, cloro o un éster hidrolizable conven­

cional.
En la realización preferida del presente invento, 

los 6-flúor-9%,11p-dicloroestsroides de partida de fórmu-
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í

! la II se emplean para preparar 6-gem-difluor-9<x,11p-diclo- 

roesteroides.

En la realización preferida del presente invento, 

la configuración 17%-aciloxi-21-hidroxi en los compuestos 

¡ de fórmula I se introduce después de la introducción de la 

: porción 6-gem-difluor y de la insaturación Esta con-

' figuración puede ser introducida por hidrólisis de los co- 

¡ rrespondientes derivados de 17%,2l-(1 '-metoxi)-1 ',1 '-alqui- 

j lidendioxi-6-gem-difluoresteroides con un ácido mineral en 

. un alcanol inferior para,dar el correspondiente 17%-aciloxi- 
'¡ 21-hidroxi-6-gem-difluoresteroide de fórmulas IV ó V. Los 

:¡ derivados de 17%,21-(1'-metoxi)-1t, 1'-alquilidendioxi-6-gem-' 

' difluoresteroides se preparan tratando los derivados 17%, 21-

dihidroxi-6-gem-difluoresteroides con el trimetilalquiliden-'
i;
' trioxi-derivado correspondiente en presencia de un cataliza- 

dor ácido.jf
¡! Los 6-fluoresteroides de partida empleados en el

. presente procedimiento y utilizados para preparar los nue-

!: vos 6-gem-difluoresteroides están descritos en la bilbio-
!'
i! grafía y en las patentes estadounidenses y extranjeras. Por

t
t ejemplo, véanse las patentes estadounidenses 2.983.737, 

i 2.983.739, 3.053.838, 3.057.858, 3.124.251, 3.126.375, 

3.201.391 y 3.248.389.
i Además, los 6-fluorcsteroides de partida pueden ser

preparados por técnicas convencionales conocidas a partir 

de los estcroides de la siguiente fórmula:

30



12-

!i
!¡ 8
j¡ donde R° es hidrógeno o hidroxilo.

¡¡ Por-ejemplo, el grupo 6-fldor se introduce tratan-

!' do un 6-alcoxi-A^^-estoroide con fluoruro de perclorilo 
i- ' '
¡. en dimetilformamida. El grupo %-flúor o 9<x-cloro se in-

¡¡ troduce tratando un 9p,1ip-óxido-esteroide con fluoruro de

¡ hidrógeno o cloruro de hidrógeno, respectivamente, en un

disolvente inerte no acuoso, preferiblemente anhidro, o mez

cías de tales disolventes. El 9p, 11 ¡3-óxido-esteroide se pre

para a partir del correspondiente ^-asteroide (que

se prepara tratando el correspondiente 11 -hidroxi-Z^'-este-

roide con cloruro de metanosulfonilo en dimetilformamida,

en presencia de piridina), tratando este último con N-bromo-
-

acetamida y ácido perclórico en dioxano o tetrahidrofurano 

y después calentando a reflujo el 9-bromo-11-hidroxieste- 

! roide resultante con acetato potásico en acetona. Los gru- 

I pos 9cí,1ip-dicloro se introducen tratando el correspondien- 

j t e A ^ ^ - e s t e r o i d e  con cloro gaseoso en cloroformo, 

i El grupo 16-metilo se introduce tratando el corres-

I pondiente 2C-ceto-^-esteroide con bromuro de metilmagne- 

¡ sio en presencia de cloruro cuproso, en un éter como el 

i tetrahidrofurano. El 20-ceto-5-esteroide se prepara ob- 

teniendo la 3?20-bis-semicarbazona de un 3,2C-diceto-17%-
}!
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hidroxiesteroide, tratándola con ácido acético glacial y 

anhídrido acético y después permitiendo que el producto 

resultante reaccione con ácido pirávico acuoso.

El grupo 17%-hidroxilo se introduce en combinación 

con el grupo 16-metilo, tratando primero el correspondien­
te l6-metil-Z\¡!6-esteroide (que se prepara por tratamiento 

del correspondiente ¿X^*"esteroide con diazometano y des­

pués calontando el producto resultante a 180°C) con peróxi­

do de hidrógeno, en un medio básico acuoso, permitiendo des 

pués que el 16,17-Óxido-l6-netiles.teroide resultante reac­

cione con bromuro de hidrógeno en ácido acético glacial. La 

16,17-bromohidrina resultante se hidrogena empleando un ca­
talizador de paládio para dar el correspondiente 16-metil- 

17<x-hidroxi-derivado.
Los grupos 16%,17%-dihidroxilo se introducen tra­

tando un A.^-esteroide con permanganato potásico, aceto­

na y ácido acético. Los grupos 16%¡17%-acetal o cetal se 

introducen tratando el 16<x, 17%-dihidroxiosteroide corres­

pondiente, en presencia de ácido perclórico, con un alcanal 

inferior, tal como paraldehido, pro panal y hexanal; un al­

canal inferior halogenado, como hidrato de doral, hemi- 

acetal de trifluoracetaldehido y etilhemiacetal de hepta- 

fluorbutanal; una dialquil(inferior)cotona, como acetona, 

dietilcetona, dibutilcetona, metil-etil-cetona y metil-iso- 

butilcetonai una dialquil(inferior)cetona halogenada, como 

1,1,1-trifluoracetona; una cicloalcanona como ciclopenta- 

nona, ciclohexanona,ciclobutanona y ciclodexanona; mono y 

dicicloalquiloatona, cono ciclohexihnetilcetona y diciclo- 

propilcetona; un aldehido aromático monociclico como benzal- 

dehido, halobenzaldehidos (v.g. p-clorobenzaldehido y p-
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1 fluorbenzaldehido), alcoxi (inferior )benzaldehidos (v.g.

o-anisaldehido), dialcoxi(inferior)benzaldehidos (v.g. ve- 

ratraldehido), hidroxibcnzaldehidos (v.g. salicilaldehido), 

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

5 f erior )benzaldehidos (v.g. m-tolualdehido y p-etilbcnzal-

dehido), dialquil(inferior)benzaldehidos (v.g. o,p-dimetil- 

. benzaldohido), acilamidobenzaldchidos (v.g. N-acotilantra- 

. nilaldehido), alcanales inferiores aromáticos monocíclicos, 

como fenilacetaldehido, d-fenilpropionaldehido, p-fenilpro- 

10 pionaldehido, Y**^enilbutiraldehido y los derivados susti- 

tuidos aromáticamente con sustituyen tes halógeno, alcoxilo.

!; inferior, hidroxilo, alquilo inferior y acilamido; aldehi-

'' dos heterociclicos monocíclicos como picolinaldehidos, fur-
í!
¡¡ fural, tiofenocarbonales y derivados de los mismos con sus-

1S ;! tituyentes halógeno, alcoxilo inferior, hidroxilo y alqui-
¡!
lo inferior; un alcanal inferior het ero cíclico monocíclico

¡!

[! como oxaciclopen-4-il-acetaldehido ; una alquil(inferior)- 

r cotona aromática monocíclica como acetofenona, propiofenona, 

butirofenona, valerofenona, isocaprofenona, halofenilalquil- 

20 (inferior) catonas (v.g. p-cl'oroac etófenona, p-fluoracetofe-

¡I nona, p-cloropropiofenona y p-fluorpropiofenona), alcoxi(in- 

¡ ferior)fenilalquil(inferior)cetonas (v.g. p-anisilmetilce-
¡t
} tona), dialcoxi(inf eri or)fenilalquil(inf erior)c otoñas, hi- 

droxifenilalquil(inferior)cetonas, dihidroxifenilalquil(in- 

23 ¡j ferior)cotonas (v.g. resacetofenona)', alquil(inf erior )fe- 

nilalquil (inf erior) cetonas (v.g. metil-p-tolilcetona), di-
¡!
'i alquil (inf erio r ) f enilalquil (inf erior) c e tonas' (o,p-xililme- 

- ¡i tilcetona) y acilamidofenilalquil(inferior)cetonas (v.g.

¡i acetilanilinas), benzofenona y derivados de la misma con
ÍÍ . .

30 ; uno o dos sus.tituyentes fláor o cloro, alcoxilo inferior,
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hidroxilo, alquilo inferior y acilamido; ana aloanona infe­

rior aromática monocíclica como 1-fenil-3"butanona y 1-fe- 

nil-4-pentanona y derivados sustituidos aromáticamente do 

la misma; cotonas heterocíclicas monocíclicas como 2-acetil- 

farano, 2-benzoilfurano y 2-acetiltiofeno; alcanonas infe­

riores heterocíclicas monocíclicas; y cotonas heterocícli­

cas monocíclicas como aloxano.

El grupo 21-cloro se introduce tratando un derivado 

de 21-hidroxiesteroide con ana cantidad eqaimolecalar de 

trifenilfosfina en tetracloruro de carbono, optativamente 

en presencia de dirnetilformamida o dimetilacetamida, apro­

ximadamente a la temperatura ambiente.

El grapo 21-fldor se introduce por tosilación de 

un derivado de 21-hidroxiesteroide con cloruro de tolil- 

sulfonilo en piridina, refluyendo a continuación el áster 

21-tolilsulfonato resultante con yoduro sódico en acetona 

para obtener el correspondiente derivado de 21-yodoesto­

roide y finalmente calentando a reflujo este último con 

fluoruro potásico en etilenglicol.

Los grupos 21-hidroxi y 17%-hidroxi se eterifican 

y esteriíican por los métodos convencionales conocidos en 

la técnica. Por ejemplo, se.eterifica un 17%-hidroxieste- 

roide tratándolo con hidruro sódico y después haciéndolo 

reaccionar con un haluro de alquilo o similar. Un 21-hidro- 

xiesteroide se esterifica tratándolo con anhídrido de ácido 

en piridina.
8Cuando R es hidrógeno en los derivados de los com­

puestos de fórmula VI, el grupo 1ip-hidroxilo se introduce 

incubando los compuestos con glándulas adrenales extirpadas 

o con sus extractos o incubándolos con microorganismos 1ip-



hidroxilantes como Cunninghamella bainieri o Curvularia 

Lunata en un medio nutritivo.
EL nuevo procedimiento no está limitado al derivado 

de 6-fluoresteroine antes mencionado de la serie del prog- 

nano, sino que más bien el nuevo proceso puede realizarse 
sobre cualquier 3-alcoxiZ^^5-6-fluoresteroide para obte­

ner los correspondientes 6oí,6p-difluoresteroides. Por con­

siguiente, pueden emplearse los 6-fluoresteroides de las 

series del androstano, estrano o pregnano. Los parámetros 

de la reacción antes descritos se emplean en todos los 

6-fluoresteroides de partida de cualquier serie.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar mejor 

y tipificar la naturaleza de este invento. Estos ejemplos 

se presentan solamente con fines ilustrativos y no deben 

ser considerados limitativos del alcance del invento.

BJEsIPLO 1

Parte A : A una suspensión de -1-g de 6%-fldor-11 p-hidroxi-

16%, 17oC-isopropilidendioxi-21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona 

en 7 ,5 mi de dioxano anhidro exento de peróxido se anaden 

1 ,2 mi de ortoformiato de etilo recién destilado y 0,8 g 

de ácido p-toluensulfónico. La mezcla se agita a la tempe­

ratura ambiente durante 15 minutos y después se deja en 

reposo a la misma temperatura durante 30 minutos. A con­

tinuación se añaden 0,8 mi de piridina, seguido de agua 

hasta que se produce la solidificación. Este sólido se re­

coge por filtración,se lava con agua y se seca ai aire dan 

do 3**etoxi-6¡%-f 1 dor- 11 p-hidroxi-16%, 17%-isopropilidendioxi- 

2l-acetoxipregna-3,5-dien-20-ona, que se recristaliza en 

acetona/hexano.

Parte B: Se hace pasar una corriente de fluoruro de per-
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clorilo a través de una solución de 1 g de 3-metoxi-6%- 

fluor- 1 1 p, 21-dihidroxi-16x, 17<x:-isopropilldendioxi-21-aceto 

xipregna-3,5-dien-20-ona en 25 mi de dimetilformamida, en­

friada a 20°C, durante 95 minutos. Después de dejar que se 

alcance lentamente una temperatura de 25^0, la solución se 

vierte sobre agua y se extrae con acetato de etilo. Estos 

extractos se lavan con solución acuosa saturada de bicarbo­

nato sódico y con agua basta neutralidad, se secan sobre 

! sulfato sódico y se evaporan a sequedad dando 6<x,6p-difluor 

10 11 p-hidroxi-16%, 17<x-is opro pilidendioxi-21 -ac etoxipregn-4-

en-3,20-diona, que se recristaliza en acetona/hexano.

Análogamente, se obtiene 6<x, 6p-difluor-11 p-hidroxi- 

'! 16cí, 17<t-isopropilidendioxi-21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona 

i' cuando se emplea 6p-fldor- 1 1 p-hidroxi-16%, 17c(-isopropiliden 

13 dioxi-21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona en el anterior pro- 

cedimiento del Ejemplo 1 como 6-fldoresteroide de partida.¡t
Parte C: Una mezcla de 1 g de 6%,6p-difluor-1ip-hidroxi-

16%, 17%-isopropilidendioxi-21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona,

¡i 50 mi de terc-butanol, 0,4 g.de dióxido de selenio rocien- 

20 !! temente sublimado y 0,2 mi de piridina se calienta a reflu-

j jo en atmósfera de nitrógeno durante 48 horas, se enfria y
t
:{ se filtra a través de tierra de diatomáceas Celite. El fil­

trado se evapora a presión reducida y el residuo se disuel­

ve en acetona. Esta solución se calienta a reflujo en pre- 

25 i; sencia de carbón activo durante 1 hora, se filtra a través 

de tierra de diatomáceas Celite y se evapora. Después el 

residuo se cromatografía sobre alámina neutra para dar 

6<x, 6p-difluor-11 p-hidroxi-16%, 17%-isopropilidendioxi-21- 

ac etoxipregna-1 ,4-dien-3,20-diona.

30 Por el método de los procedimientos de las Partes
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A y B, se preparan a partir de los correspondientes 6%- 

fluoresteroides o 6p-fluoresteroides los siguuientes com­

puestos:

6oi, 6p, 21-trifluor- 1 1 p-hidroxi-16ci, 17K-isopropilidendioxi- 

pregn-4-en-3,20-diona;

6<x, 6p-difluor- 1 1 p-hidroxi-18o(, 17oc-isopropilidendioxi-21- 

oloropregn-4-en-3,20-diona;

6d ,6p,9d, 21-tetrafluor- 1 1 p-hidroxi-16d, 17d-iso'propiliden- 

dioxipregn-4-en-3 ! 20-diona;

6%,6p, 9d-trifluor- 1 1 p-hidroxi-16a:,-17 R-iso propi lidendioxi- 

21-cloropregn-4-en-3,20-diona;
6%, 6p—dif laor—9% ! 11p-dicloro—16oi, 17R—isopropilidendioxi— 

21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona;

6<x, 6p, 21-trifluor-9R, 11 p-dicloro-16o(, 17R-isopropilidendio- 

xipregn-4-en-3,20-diona;

6 ci, 6p-difluor-9x, 1ip?-21-tricloro-16R, 17ci-isopropilidendi- 

oxipregn-4- en-3,20-diona;

6cc, 6p, 9%—trif luor- 1 1 p, 21-dihidroxi— 16%,17%-isopropiliden- 

dioxipregn-4-en-3,20-diona y

6ûü, 6p-difluor-9°f, 11 p-dicloro-16d,17R-isopropilidendioxi- 

21-hidroxipregn-4-en-3,20-diona.

Enpleando como materiales de partida en el proce­

dimiento de la Parte 0 los. nuevos 6-gem-diflaor-deriva-

dos, se preparan respectivamente los nuevos ' 4- 6-gem- 

difluoresteroides siguientes:

6d, 6p, 21-trifluor- 1 1 p-hidroxi-16oc, 17oí-isopropilidendioxi- 

' pregna-1 ,4-dien-3,20-diona;

8d, 6p-dif luor-11p-hidroxi-1oR, 17R-isopropi lid endioxi- 21 - 

oloropregna-1 ,4-dien-3,20-diona;

6%,6p,9oí,21-tetrafluor- 1 1 p-hidroxi-16<x, 17d-isopropiliden -



dioxipregna-114-dien-3,20-diona;
6 tí, 6p, 9<%-trifluor- 1 1 p-hidroxi-16tt, 17%-is opropilidendioxi- 

21-cloropregna-1,4-dien-3,20-diona;

6 tí, 6p-difluor-9¡x, 11 B-dicloro-16oí, I7oí-isopropilidendioxi- 

21-acetoxipregna-1,4-dien-3,20-diona;

6cí, 6p, 21-trif luor-9%, 11 p-dioloro-16oí, 17cí-i3opropilidendio- 

xipregna-1,4-dien-3,20-dio^a;

6%, 6p-difluor-9%, 11P, 21-tricloro-1 6oí, 17cí-isopropiliden- 

dioxipregna-1,4-dien-3,20-diona;

6<x, 6p, 9oí-trifluor-1 ip, 21-dihidroxi-16oí, 17%-isopropiliüen- 

dioxipregna-1,4-dien-3,20-diona y 

6cí, 6p-dif luor-9cí, 11 p-dicloro-16cí, 17tí-isopropilidendioxi- 

21-hidroxipregna-1 ,4-dien-3,20-diona.

EJMPLO 2

Se preparan 103 siguientes compuestos a partir de 

los correspondientes 6%-fluoresteroides y/o 6p-fluoreste- 

roides empleando estos dltimos como materiales de partida 

en la Parte A del procedimiento del Ejemplo 1 y a continua­
ción empleando los 3-etoxi-Z^* ̂ -asteroides resultantes co­

mo materiales de partida en la-Parte B del procedimiento 

del Ejemplo 1:

6%,6p-difluor-11p-hidroxi-16%,17%- (3',3'rpentílidendioxi)- 

21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona;

6dy6p,9oí-trifluor- 1 1 p-hidroxi-16 %, 17oc-(difenilmetilendio- 

xi)-21-cloropregn-4-en-3,20-diona;
6%,6p-difluor-9%-cloro-11p-hidroxi-16%,17%-(ciolohexiliden- 

dioxi)-21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona;

6oí, 6p ,-21-trif luor-9%, 11 p-dicloro-16ot, 17%-(diciclopentilme- 

tilendioxi)pregn-4-en-3,20-diona;

6oí, 6p,9d, 21-tetraf luor- 1 1 p-hidroxi-1 ócí, 17cí-ciolopentiliden-
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dioxipregn-4-en-3,20-diona;
6oí,6p-difluor- 1 1 p-hidroxi-16d, 17cc-(1'-tia-4', 4'-ciclohexi- 

lidendioxi-oxido)-21-cloro pregn-4-en-3,20-diona;

6%, 6p,9%-trifluor-1ip-hidroxi-16x,i7%-(N-metil-4' ,4'-pipe-
ridilidendioxi)-21-cloropregn-4-en-3,20-diona; 

6d,6p-difluor^-9cí, 11p-dicloro-l6K, 17oí-(4' ,4'-piperidiliden- 

dioxi)-21-ac etoxipregn-4- en-3,20-diona;

6%, 6p, 9o(-trif luor- 1 1 p-hidroxi-16d, I7c¡r- (1' -tia-4', 4' -ciclo- 

¡i hexilidendioxi )-21 -ac etoxipregn-4-en-3,20-diona;ti
10 !j 6or, 6p-dif luor- 1 1 p-hidroxi-1óo(, l7oí- (4', 4' -tetrahidropirani—

¡i lidendioxi)-21-acetoxipregn-4-en-3,20-diona;

6ar,6p,21-trifluor-9^,113-dicloro-16oí,17oí-(3* ,3'-hexiliden- 

:: dioxi)pregn-4-en-3,20-diona; y

60:, 6p,21-trif luor- 1 1 p-hidroxi-16a:, 17o:-(1'-tia-4' ,4'-ciclo- 

13 hexilidendioxi-dióxido)pregn-4-en-3,20-diona*

Enpleando los anteriores 6-gem-difluoresteroides 

nuevos como materiales de partida en la Parte C del proce­

dimiento del Ejemplo 1 o en la Parte C del procedimiento

¡¡ del Ejemplo 3; se obtienen los correspondientes *4-6-
')

20 !¡ gem-fluoresteroides.
Ü
}¡ EJE3PL0 3

¡I Parte A : A una suspensión de 1 g de 6%,9%-difluor-1ip,17%-j 

¡* dihidroxi-16d-metil-21-oloro pr egn-4-en-3,20-diona en 7^5 nú

j de dioxano ahíiidro exento de peróxido se añaden 1,2 mi de
!

25 i ortoformiato de etilo recién destilado y 0,8 g de ácido
i!
!' p-toluensulfónico. La mezcla se agita a la temperatura am- 

biente durante 15 minutos y se deja en reposo a esta misma 

¡: temperatura durante otros 30 minutos. A continuación se

añaden 0,8 mi de piridina, seguido de agua hasta que se prc 

30 i duce la solidificación. Este sólido se recoge por filtra—



¡i ción, se lava con agua y se seca al aire dando 3-etoxi- 

j! 6,9%-difluor-113,17<x-dihidroxi-1óoc-metil-21-clor opregn- 

¡i 3,5-dien-20-ona, que se recristaliza en acetona/hexano.

:¡ Parte B : Se hace pasar una corriente de fluoruro de per- 

!} clorilo a través de una solucidn.de 1. g-de 3-etoxi-6%,9%- 

i¡ difluór-1 ip, 17%-diMdroxi-l6%-motil-2-1-cloropregna-3,5- 

;i dien-20-ona en 25 mi de dimetilformamida, enfriada a 0°C

,! durante 5 minutos. Después de dejar que .se alcance lenta-
¡¡i¡ mente una temperatura de 20°C, la solución se vierte sobre 

agua y se extrae con acetato de etilo. Estos extractos se 

.!' lavan con una solución acuosa saturada de bicarbonato só-

!¡ dico y después con agua hasta neutralidad, se secan 3obre
!

sulfato sódico y se evaporan a sequedad dando 6oí,6p,$c(-trl 

fluor-1ip, 17%-dihidroxi-16%-metil-21-cloropregn-4-en-3,20- 

diona, que se recristaliza en acetona/hexano. 

j Parte 0: Una mezcla de 0,5 g de 6%,6p,9%-trifluor-1ip,17%--

I dihidroxi-l6<x-metil-21-cloropregn-4-en-3,20-diona, 10 mi

¡i . de dioxano y 0,35 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzo-i¡
¡ quinona se calienta a reflujo durante 10 horas. A continua
)¡
]¡ ción se enfria la mezcla, se filtra y se evapora a scque-
t!

dad. El residuo se disuelve en acetona y esta solución se 

filtra a través de 10 g de alámina y se concentra para dar 

6<x, 6p, 9%-trifluor-1ip, 17%-dihidroxi-16%-metil-21-cloropreg-' 

i  na-1 ,4-dien-3,20-diona.

I Análogamente, se preparan los nuevos Z\^-6-gem-

j fluorestero'ides siguientes a partir.de los correspondien- 

¡ tes Zn^*-ó<%- o 6p-fluoresteroides:

; 6c(, 6p-difluor-11B-17<t-dihidroxi-16oí-metil-21-acetoxipregn-

;! 4- en-3,20-diona;
'

óoí, 6p, 21-trif luor- 1 1 p, 17%-dihiároxi-16¡t-metilpregn-4-en- 
t 3,20-diona



-6x, 6p,%, 21-tetrafluor-11 p, 17 di hi droxi-16o(-motilpregn-4- 
en-3y20-diona;

6c(, 6p-difluor- 1 1 p, 17%-dihidroxi-16c(-metil-21-cloropregn- 

4-en-3,20-diona;

6<x, 6p, 9^-trifluor-11 p, 17%-dihidroxi-16<x-ne til- 21 -ac etoxi-

pregn-4-en-3,20-diona;

6oí, 6p,9<x-trifinor-11 p, 17or-dihidroxi-21-cloropregn-4-en-

3,20-diona;

6or, 6p-dif luor-9o^y 11 p-dicloro-16oí-metil-17cí-hidroxi-21- 

acetoxipregn-4-en-3,20-diona;

6%, 6p, 21-trif luor-9aí, 11 p-dicloro-16%-metil-17%-hidroxipregK 

4-en-3y20-diona;

6or, 6p-difluor-$or, 11 p, 21-tricloro-l 6<x-metil-17a:-hidroxi-

pr egn-4-en-3,20-diona;

6%, 6p-dif luor- 1 1 p-hidroxi-16cc-metil-17oí-valeriloxi-21- 

acetoxipregn-4-;en-3y20-diona; y 

6o(,6p, 9cC-trifluor- 1 1 p-hidroxi-16c(-metil-17c<:-valeriloxi-21- 

acetoxipr egn-4-en-3y 20-diona.

Empleando los nuevos fluorest ero ides an­

teriores en el proceso de la Parte C se obtienen respecti­

vamente los siguientes Z ^ ' ^ -6-gem-fluoresteroides nuevos: 

6of, 6p-dif luor- 1 1 p y 17 R- dihidr oxi—16cc-metil-21-acetoxipregna- 

1y4-dien-3y20-diona;

6o:, 6p, 21-trif luor- 1 1 p, 17<%-dihidroxi-16c(-metilpregna-1 y 4- 

dien-3y20-diona;

6o(y 6p-dif luor- 1 1 p, 17c(-dihidroxi-16%-meti 1-21-oloropregna-

1 .4- dien-3y20-diona;

6ofy 6py 9<^-trif luor- 1 1 p, 17o^-dihidroxi-16<x-metil-21-acetoxi- 

pregna-1y4-dien-3y 20-diona;

6o(, 6p ,  9% y 21-tetraf luor-11 p ,  17%-dihidr oxi-16cí-metilpr egna-

1 .4- dien-3,20-diona;
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6cí, 6p, 9%-trif luor-11p, 17%-dihidroxi-2l-cloropregna-1,4- 
dien-3,20-diona;

6cf, 6p-difluor-9o^, 11 p-dicloro-16or-metil-17cí-hidroxi-2l- 

acetoxiprogna-1 ,4-dien-3,20-diona;

6af, 6p, 21-trifluor-9%, 11 p-dicloro-16d-metil-l7t-hidroxipreg^ 

na-1,4-dien-3.20-diona;

6or, 6p-difluor-9or, 1 ip,21-tricloro-16úf-metil-17d-hidroxipreg- 

na-1,4-dien-3!20-diona;

6%, 6p-difluor- 1 1 p-hidroxi-16of-metil-17<t-valeriloxi-21- 

acetoxipregna-1,4-dien-3,20-diona y

6oí, 6p, 9%-trifluor-11 p-hidroxi-16ar-me t i 1-17%-valeri loxi- 21- 

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

EJRIPLO 4

Los siguientes 6-gem-difluon-esteroides se prepa­

ran por los métodos de las Etapas A y B del Ejemplo 3 a

partir de los correspondientes 6-fluoresteroides:

6<x, 6p-dif luor-11 p y 17<x-dihidroxi-21-acetoxipregn-4-en-3,20- 

diona;

6%, 6p-difluor-9%, 11p-dicloro-17(X-valeriloxi-21-acetoxipre¿p^^- 

4-en-3^20-diona^

6of, 6p-dif luor- 1 1 p-hidroxi-17oc-valeriloxi-21-cloropr egn-4- 
en-3,20-diona;

6cc, 6p,9or, 21-tetraf luor-11 p-hidroxi-17o:-valeriloxipr egn-4- 

en-3,20-diona;

6o(, 6p-difluor-9o(,1ip-dicloro-17cc-valeriloxi-l6cí-metil-21- 

acetoxipregn-4-en-3y20-diona;

6%,6p-difluor-11p-hidroxi-16p-metil-21-caproxipregn-4-en- 

3,20-diona;

6%, 6p, 9cí-trifluo^-1ip,17cí-dihidroxi-l6 p-metil-21-(tetrahi- 
drofuran-2'-iloxi)pregn-4-en-3,20-diona;

t
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6%, 6p-difluor-1ip-hidroxi-17%, 2l-diacetoxipregn-4-en-3,20- 

diona;

6o:,6p, 9cc-trif luor-11 p, 17 o:-diM.dr oxi-21 -c loro prcgn-4- en-

3.20- diona;

6o¡r, 6p*, 21-trifluor-9d-11 p-dicloro-16p-metil-17^-hidroxipreg¿ 

4-en-3,20-diona;

6oí, 6p, 9o:-trif luor-1 1 p, 17o:-dihidroxi-21-cloro pregn-4-en-

3.20- diona;

6o:, 6p, 21-trif luor-9<x- 1 1 p-dicloro-17o:-hidroxipregn-4-en-

3.20- diona;

6of, 6p-difluor-11 p, 17 %-dihidr oxi-21 -ac etoxipregn-4- en-3,20r 

diona; y

6o:, 6p-difluor-9o:, 1ip-dicloro-17o:, 21 -diac etoxipregn-4- en-

3.20- diona.

Empleando los 6-gem-difluor-Zi^-esteroides ante­

riores como materiales de partida en el procedimiento de 

de la Parte C del Ejemplo 3; se preparan los correspon­

dientes 6-gem-difluor- Z^'^'-esteroides.

EJECPLO 5

Una suspensión de 1 g. de. 6%,6p,9%-trifluor-11p,17%*- 

dihidroxi-21-acetoxipregna-1 ,4-dien-3,20-diona en 60 mi 

de metanol se trata con una solución de 1 g de carbonato 

potásico en 6 mi de agua. La mezcla se calienta a reflujo 

durante 1 hora, se enfria en hielo y se diluye con agua.

El sólido que se forma se recoge por filtración, se lava 
con agua y se seca para dar 6<x, 6p,9%-trif luor-1 ip, 17<%-, 21- 

trihidroxipregna-1 ,4-dien-3,20-diona, que se recristaliza 

en acetona/hexano.
Análogamente, se preparan los otros 21-aciloxi- 

6-gem-difluoresteroides de acuerdo con los procedimientos
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1 de los Ejemplos 1 y 3 o bien loo citados en los Ejemplos

1-4 pueden ser hidrolizados para dar los correspondientes 

compuestos 21-hidroxilados.
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t EIB-IPID 6
Parte A : A una mezcla de 1 g de 6R,6p-difluor-9o(,11p- - 

dicloro-17cc,21-dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona y 10 mi 

' de dioxano anhidro exento de peróxido se añaden 4 g de

orto-valerilato de metilo y 0,5 g de ácido p-toluensulfóni- 

'! co. La mezcla se calienta a 100°C durante un periodo* de 

i 2 horas; después se enfria y se añade 1 mi de piridina, se-' 

guido de la adición de 100 mi de agua. EL sólido resultan- 

;i te se recoge por filtración, se lava con agua y se seca

dando 6%,6p-difluor-9%,1ip-dicloro-17K,21-(1'-metoxi-1',1''"
¡i

pentilidendioxi)-pregna-1,4-dien-3,20-diona, que se recris 

taliza en acetona/hexano.
!{

Parte B: Se calienta a 40°C durante 10 minutos una solu-
}} ------------
¡i ción de 1,5 g de 6<x,6p-difluor-9x,1ip-dicloro-17%,21-(1'- 

! . metoxi-1 ',1'-pentilidendioxi)pregaa-1 ,4-dien-3,20-diona, 

i 40 mi de metanol y 30 mi de ácido oxálico 2 N. La mezcla 

i de reacción se evapora a presión reducida y el residuo re- 

¡ sultante se cristaliza en metanol dando 6%,6p-difluor-
¡i ' - -
; 9oc, 11 p-dicloro-17cí-valeriloxi-21-hidroxipregna-1,4-dien- 

3,20-diona.

j Análogamente, se preparan 6oc,6p-difluor-9cc,1ip-

! dicloro-17<x-acetoxi-21-hidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona, 
ji 6cí, 6p-difluor-9i, 11 p-dicloro-17<x-butiriioxi-21-hidrcxi-

¡! pregna-1 ,4-dien-3,20-diona y 6of, 6p-difluoi^-9<x, 11 p-dicloro- 

¡I 17%-caproiloxi-21-hidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona em- 

'! pleando orto-acetato de metilo, orto-butirato de metilo y 

¡¡ orto-caproato de metilo en el procedimiento anterior.

i!



ETR-IPIO 7
Se deja en reposo a la temperatura ambiente du­

rante 15 horas una mezcla de 1 g de ó%,6p,9%-trifluor- 

11 p, 21-dihidroxi-16oc, 17d-isopropilidendioxipregna-1,4- 

dien-3,20-diona, 4 mi de piridina y 7 mi de anhídrido ca- 

proico. A continuación la mezcla se vierte sobre agua de 

hielo y el sólido que se forma se recoge por filtración, 

se lava con agua y se seca dando 6tX,6p,9%-trifluor-11p- 

hldroxi-16x,17%-isopropilidendioxi-21-caproiloxipregna-

1 ,4-dien-3,20-diona, que puede ser purificada más por re- 

cristalización en acetona/héxano.

EJBíPIO 8 '
Parte A: A una suspensión de 1 g de 6%-fluor-17<x-etinil- 

17p-hidroxiestr-4-en-3-ona en 7)5 mi de dioxano anhidro 

exento de peróxido se añaden 1 ,2--mi de orto-formiato de 

etilo recién destilado y 0,8- g de ácido p-toluensulfónico. 

La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 15 mi 

ñutos y después se deja en reposo a la temperatura ambien­

te durante 30 minutos* A continuación se añaden 0,8 mi de 

piridina, seguido de agua hasta que se produce la solidific 

ción. Este sólido se recoge por filtración, se lava con 

agua y se seca al aire para dar 3-etoxi-6%-fldor-17K-eti- 

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

hexano.

Parte B : Se hace pasar una .corriente de fluoruro de per- 

clorilo a través de una solución de 1 g de 3-etoxi-6%- 

fldor-17%-etinilestra-3)5-dien-17p-ol en 25 mi de dimetil- 

formamida, enfriada a 20^0, durante 95 minutos. Después de 

dejar que alcance lentamente una temperatura de 25°C, la 

solución se vierte sobre agua y se extrae con acetato de
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etilo. Estos extractos se lavan con solución acuosa satu­

rada de bicarbonato sódico y con agua hasta neutralidad, 

se secan sobre sulfato sódico y se evaporan a sequedad dan 

do 6x,6¡3-difluor-17%-etinil-17p-hidroxiestr-4-en-3-ona, 

que se recristaliza en acetona/hexano.
Análogamente so obtienen 6%,6p-difláor-17%-aceto- 

xipregn-4-en-3,20-diona y 6%,6p-difluor-17%-etinil-17p- 

acetoxiandrost-4-en-3-ona a partir de 6<x-íldor-17<x-accto- 

xipregn-4-en-3,20-diona y 6%-fldor-17K-etinil-17p-aceto- 

xiandrost-4-en-3-ona respectivamente, por los procedi­

mientos de las Partes A y B del Ejemplo anterior.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

recaerá sobre las siguientes:
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—  REIVINDICACIONES - ' .

. 1. Un procedimiento para la preparación de 

6o(,6^-difluoresteroides de fórmula

donde

R - es hidroxilo, flúor, cloro o un ester hidrolizable 

convencional;

R es hidrógeno, hidroxilo o un ester hidrolizable

convencional;

R*' es hidrogeno o metilo;
2 ?R y tomados juntos son el grupo 

...C) .R̂  .

donde cada uno de los radicales R y R-' es, indepen­

dientemente uno de otro, hidrógeno, alquilo infe­

rior, alquilo inferior halogenado, cicloalquilo mo- 

nociclico, cicloalquil(monocílico)alquilo inferior, 

g.rilo monocüico, aril(monociclico)alquilo inferior, 

heterociclo monocíclico, heterociclo(monociclico)al- 

= quilo inferior; o R y R-' junto con el atomo de car­

bono al que están unidos son cicloalquilideno monocí- 

clico o heterociclo-iïideno monocíclico;

R es hidroxilo o cloro;
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X es hidrógeno, flúor o cloro, con la condición de
6que X es cloro cuando R es cloro; y 

Z es un enlace sencillo carbono-carbono o un enlace 

doble carbono-carbono,

a partir de los correspondientes 3-alcoxi-iA^'^-6-fluores- 

teroides, cuyo procedimiento consiste en tratar estos últi 

mos con fluoruro de perclorilo.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, en 

el que el proceso se lleva a cabo con 1 equivalente en mo­

les como mínimo de fluoruro de perclorilo, a temperaturas 

comprendidas entre Oa y 100ac aproximadamente, en un disol 

vente orgánico inerte aprótico y anhidro.

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, en 

el que R es hidroxi o un ester convencional hidrolizable; 

R y R^ cuando se toman juntos son el grupo

donde cada uno de R^ y R^ es un alquilo inferior de 1 a 6 

átomos de carbono, un cicloalquilo de 5 o 6 átomos de car­

bono, o fenilo, y R^, R^, R^, X y Z son como se.definen 

en la reivindicación 1 .

4. Un procedimiento según la reivindicación 1, en

el que

R"** es hidroxilo, flúor, cloro o acetoxi;
2R es hidrógeno, hidroxilo, acetoxi o valeriloxi;

R es hidrogeno o metilo;
2 3R y R^ tomados juntos son el grupo

___ O
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I 4 5donde R y Ir son, independientemente uno de otro, me ­
tilo, etilo, propilo o butilo? o R^ y R^ tomados jun­
tos con el átomo de carbono al que están unidos son 
ciclopentilideno, ciclohexilideno, 4',4'-tetrahidro-

5

10

piranilideno, 4^,4^-piperidileno, N-metil-4",4''-pipe- 

ridilideno, N-etií-4^,4-piperidileno, l^-tia-4,4^- 

ciclohexilideno, óxido de l"-tia-4^,4^-ciclohexilide- 

no o dióxido de l^-tia-4',4^-ciclohexilideno; y 

R y X son los definidos en la reivindicación 1.

$. Un procedimiento según la reivindicación 4 en el 

que se obtienen los compuestos 63(, 6p-difluor-llp, 17<X, 21- 

trihidroxi-16^-metilpregna-l,4-dien-3,20-diona y el áster

18

20

23

30

21-acetato del mismo.

.6. Un procedimiento según la reivindicación 4 en el 

. que se obtienen el compuesto 6K,6^,21-trifluor-ll^,17R-di- 

hidroxi-16<X-met ilpr egna-1 ,4idien-3,20-diona.

7. Un procedimiento según la reivindicación 4 en el 

que se obtiene el compuesto $ 6^-difluor-lip, 17c^-dihldroxí 

-16¡X-metil-21-cloropregna-l,4-dien-3,20-diona.

8. Un procedimiento según la reivindicación 4 en el

que se obtiene el compuesto 6o(, 6p,%-trifluor-11^, 17R, 21- 

trihidroxi-16X-metilpregna-l,4-dien-3,20-diona y el ester 

21-acetato del mismo. . .
9. Un procedimiento según la reivindicación 4 en el

que Se obtiene el compuesto 6 (̂ ,6 P,9c\s21-tetrafluor-11^, 17"Á :
' * * '

-dihidroxi-16o(-metilpregna-l, 4-dien-3 s 20-diona.

10. Un procedimiento según la reivindicación 4 en 

el que se obtiene el compuesto 6o^6p,9<^**trifluor-llp,17^- 

dihidroxi-160(rmetil-21-cloropregna-l *4-dien-3 * 20-diona.

11. Un procedimiento según la reivindicación 4 en ¡
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el que se obtienen los compuestos 6(X,6p-difluor-llp,21-dihi- 

droxi-16c(, l?C{-isopropilidendiosipre gna-1 ,4-dien-3,20-diona 

y el éster 21-acetato del mismo.

12. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtiene el compuesto 6^ 6p,21-trifluor-lip-hi- 

droxi-iax., 1% - i s  opr opilidendi os ipr e gna-1 ,4-di en-3,20-diona.

13. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtiene el compuesto 6<X,6p-difluor-llp-hidroxi 

-16o(, 17o(-isopropilidendiosi-21-cloropregna-l,4-dien-3,20- 

diona.

14. Un procedmiento*según la reivindicación 4 

en el que se obtienen los compuestos 6^,6p,9oí-trifluor-ll(S, 

21-dihidroxi-16 d,, 17C4-isopropilidendioxipregna-l,4-dien-3,20 

-diona y el éster 21-acetato del mismo.

15. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtiene el compuesto 6$(,6p,9%,21-tetrafluor- 

11^ -hidroxi-1 6 1 7 o(-isopropilidendioxipre gna-1 ,4-dien-3,20- 

diona.

16. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtiene el compuesto 6P(,6 ^,9^-trifluor-lip-hi- 

droxi-160t., 17%-isopropilidendioxi-21-cloropregha-l ,4-dien- 

3,20-diona.

17. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtiene el compuesto 6o{,6p-difluor-9#,lip-di- 

doro-17<X, 21-dihidr oxi-160(-me t ilpr egna-1 ,4-dien-3 ) 20-diona 

y el éster 21-acetato del mismo.

18. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtiene el compuesto 60(,6p,21-trifluor-9^,llp- 

dicloro-17^-hidroxi-16o(-metilpregna-l,4-dien-3,20-diona.

19. Un procedimiento según la reivindicación 4

r"
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en el que se obtiene el compuesto 6(̂, 6^-dif luor-%, lip,21- 

tricloro-17)(-hidroxi-16o(-metilpregna-l, 4-dien-3,20-diona.

20. Un procedimiento según la Reivindicación 4,

en el que se obtienen los compuestos 6 6 ^-difluor-% , 1 -

dicloro-16o^, l?o(-isopr opilidendioxi-21-hidroxipregna-l, 4-dien 

-3)20-diona y el éster 21-acetato del mismo.

21. Un procedimiento según la reivindicación 4, 

en el que se obtiene el compuesto 6%,6p,21-trifluor-9o(,13p- 

dicloro-16tX, l%-isopropilidendioxipregna-l,4-dien-3,20-dio- 

na.

22. Un procedimientó según la reivindicación 4,

en el que se obtiene el compuesto 6K,6j3-difluor-9o(,llp,21- 

tricloro-16o(,17o(-isopropilidendioxipregna-l,4-dien-3t20-dio- 

na. 1. . , ,

23. Un procedimiento según la reivindicación 4

en el que
2

R es acetoxi o valeriloxi;

R^ es metilo; y

R ,  R ,  X y Z son los definidos en la reivindica­

ción 4.

24. Un procedimiento según la reivindicación 23 

en el que se obtienen los compuestos 6(X,6p-difluor-llp,21- 

dihidroxi-17o(-valeriloxi-160(-metllpregna-l ,4-dien-3,20-diona 

y el éster 21-acetato del mismo.

25. Un procedimiento según la reivindicación 4 

en el que se obtienen los compuestos 6o(,6p,%-trifluor-lip, 

21-dihidroxi-17X-valeriloxi-16o^-metilpregna-l,4-dien-3,20- 
diona y el éster 21-acetato del mismo.

26. Se reivindica por último, como objeto sobre 

el que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita:



1 "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6^,6^-DIFLUORESTE- 
ROIDES".

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

5 tres páginas mecanografiadas.

Madrid, 17 Octubre 1968
1 BERNARDO UNGRIA 

P.P.
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