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La presente invencidén se refiere a novedosos
derivados de ciclopentanopelihidrofenantrenc y a procedi-
mientos para su breparacién.

Mis especificamente, la presente invencién se
refiere a las 9,11, 21-tricloro-16d,17%-alquilidendioxni-
pregn-4-en-3,20-dionas sustituidas en la posicién C-6x poxr
fluor o cloro y a los correspondientes pregna=~l,4-dienos,
~4,6-dienos y -1,4,6~trienos de las mismas. Los compuestos
de esta invencidn estén représentados por la siguiente foér-
mula estructural:

CHo-C1
C=0

. ODO A
. /
Oj:ﬂ"\B

0 il

donde cada uno de los radicales A y B es hidrbdgeno o algui-
lo inferior, o A y B tomados juntos son tetrametileno o pen-
tametileno; %' es un enlace sencillo o un enlace doble car-
bono-carbono;
22 es un enlace sencillo o un enlace doble carbono-carbono;
J
X es fluor o cloro.

El término "alguilo inferior” incluye metilo,
etilo, propilo, butilo y pentilo.

Los compuestos anteriores poseen un nivel ex-
tremadamente alto de actividad anti-inflamatoria por apli-

cacion topica, con un nivel bajo de actividad sistémica.

Por lo tanto, estos compuestos pueden emplearse para el tra
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temiento de alergias y condiciones dermatolégicas inflama-

torias tales como dermatitis de contacto, dermatitis eczema
tosa, prurito anal, etc., con un minimo, si existe, de desa
rreglo y/o efecto sistémicos. Estos compuestos pueden ad-
ministrarse tépicamente en forma de solucioneés, suspensio-
nes, cremas, ungientos, polvos, etc. Generalmente, en vis-
ta de su alta actividad, las composicione; contendran has-
ta aproximadamente 0,25%, en peso, del esteroide activo.
Como es costumbre, la dosis precisa puede variar dependien-
do de ia condicidn tratada, y para algunas de éstas tales
como terapia de mantenimiento de grandes &reas o terapla
oclusiva de recubrimiento se prefieren composiciones'que
contienen aproximadamente 0,01% en peso, o menos. Por su-
puesto, se pueden inclulr en composiciones adecusdas otros
agentes terapelticos, como por ejemplo antibidticos tales
como la neomicina.

- Los compuestos de 1a'presente invencién’se pue-
den.preparar quimicamente de diversas maneras. Asi un 21-
acetato de l6dﬁl?&—alquilidendioxipregna—4‘9(11)—d;en~21—
01-%,20-diona sustituido en C-6M con fluor o cloro, o0 el
-1,4,9(11)-trieno, -4,6-9(11l)-trieno o -1,4,6,9(11)-tetra-
eno correspondientes, se clora por ejemplo con cloro en
piridina y cloroformo, para dar el 9a“11$—dicloro derivado
correspondiente. La posicldn C-21 se clora después de una
hidrdlisis basica del grupo 2l-scetoxi para dar el produc-
to intermedio 9x,11B-dicloro-21-hidroxilado, que se con-
vierte en el correspondiente 2l-alquil o -arilsulfonato,
tal como el mesilato o tosilato, el cual se trata con clo-
ruro de litio paras dar la %, 11B,2l-tricloro-16u,17d-al-
quilidendioxipregn-4-en-3%,20-dicna correspondiente susti-

t
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vuida 2n C-6« con fluor o cloro, o0 en aguellos casos en

que se empled como materia prime un -1,4,9(1l)-trieno,
-4,6,9(11)-trieﬁo o -1,4,6,9(11)-tetraeno, la 9¢,11p,21-
tricloro-164,17d-alquilidendioxipregna-1,4-dien-3,20-diona,
93,118, 21-tricloro-16q,17Q-a1quilidendioxipregna-u,6-dieﬁ~
3,20-diona o 9@,11@,21—tricloro—16d,17m—alquilidendioxipreg
na-l,4,6-trien~3,20-diona respectiva sustituida en C-6% con
fluor o cloro. ‘

Alternativamente una 16q,17d-alquilidendioxi-
pregna-4,9(1l)-dien-21-01-%,20-diona sustituida en la po-
sicidén C-69 con fluor o cloro o el -1,4,9(1ll)-trieno,
~4,6-9(11)-trieno o -1,4,6,9(11)~tetraeno, se convierte
primero en el 2l-cloro-derivado por el procedimiento de
cloracidén en C-21 descrito anteriormente y el 2l-cloro-
4,9(11)-dieno, -1,4,9(11l)-trieno, -4,6,9(11l)-trienc o
~1,4,6,9(11)-tetraenc resultantes se clora selectivamente
en las posiciones C-9 y C-11 péra dar la 9d,11p,21-triclo-
ro-164,17d-alquilidendioxipregn-4-en-3,20-diona sustituida
en la posicidén C-6X con fluor o cloro, o el -1,4-dieno,
-4,6-dieno o -1,4,6-frieno respectivo. Los procesos se

ilustran por los siguientes esquemas de reaccidn:

CHoOR - : ?HgOR

XXX /A
LR B A \B

II1

Q-
!_l
&3
*.J

13 OH

2) tosila-
cibén

v 3) LiCl

bde o

i
T
X 2

l% tosilacidn
LiCl
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En lo anterior 4, B, Zl, 72

' y X son los defi-
nidos previamente y R es hidrbégeno o acilo v.g. acetilo,
siendo R hidrdgeno en la secuencia Il IV— I, ¥y acilo

en la secuencia Il III—>1I.
Incluido dentro de la presente invencidn esta
el novedoso proceso descrito anteriormente, e ilustrado

por la siguiente ecuacidn para la preparacibén de un este-

roide de férmula I:

!

)

CHy~OH ) .
I ?Ha—Cl

donde A, B, X, Zl y Z2 son los definidos anteriormente y

1 2 1

cada uno los radicales R Yy R” es cloro, o R ¥ R° toma-

dos juntos son un doble enlace carbono-carbono entre C-9 y

¢
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=11, Uln esteroide de férmula V se trata con un cloruro de
alquilsulfonilo o un cloruro de arilsulfonilo para dar el
2l-alquilsulfonéto o 2l-arilsulfonato respectivo; el 2l-al-~
guilsulfonato o 21-ari}sulfonato asi obtenido se trata a
temperatura elevada con cloruro de litio en un disolvente
bdrganico aprbético que posea una constante dieléetrica mayor
que 29 para dar el 2l-cloro derivado correspondiente, con
la condicidn de que cuando Rl N R2 tomados Jjuntos oon un do-
ble enlace carbono-carbono, el 2l-cloro derivado i.e., el
derivado 21-c10ro-£?(11) ~gsteroide debe tratarse adicional-
mente con cloro en-un “hidrocarburo halogenado como -disol~
vente inerte, en presencia de una amina terciaria liquida,
para introducir los grupos 9%-cloro y 1ll¢-cloro. En el pro-
ceso descrito anteriormente los compuestos de féormula V se
tratan con por lo menos un equivalente molar de un cloruro
de alquilsglfonilo 0 un cloruro de arilsulfoniloy los 21~
alquilsulfonatos o 21-aril-sulfonatos asi obtenidos se tra-
tan a Yemperatura elevada, preferiblemente entre 1002C y

la temperatura de reflujo, con por lo menos un equivalente
molar de cloruro de litio en por lo menos un equivalente
molar de un disolvente orgénico aprdético que posea una cons
tante dieléctrica may&r de 29, ya sea s0looen combinacidn

con una cetona orgénica, y cuando Rt y R® tomados juntos

son un . doble enlace carbono-carbono, el 2l-cloro derivado

aproximademente 02C.

Los disolventes orgénicos aproticos tipicoes
que poseen constantes dieléctricas mayores de 29 son los
dislquil sulféxidos como dimetilsulfdxido y similares; ami-

das de dcidos N,N-dialquil carboxilicos tales como N,N-di-
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netirformanidu, N,N-dimetilacetamida, etc.; alqu-2-en-nitri-

los tales como propenonitrilo y similares, alcanonitrilos
tales como acetonitrilo y similares, y hexaalquil-fosfora-
midas tales como hexametilfosforamida y similares. El di-~
solvente orgénico aprdotico preferido para el procedimiento
presente es la N,N-dimetilformamida.

| Cetonas orgénicas son aquellés Eetonas aliféa-
ticas y ciclicas de 3 a 10 dtomos de carbono. Cetonas orgéi-
nicas representativas son: acetona, 2-butanona, 2-pentanona,
3-pentanona, 2-hexanona, 2-heptanona, 4-decanona, ciclopen-
tanona, c¢ciclohexanona, étc. La cetona orgénica preferida
es acetona.

Son disolventes halogenados hidrocarbbnados
inertes tipicos que se usan en la Qiltima etapa los siguien-
tes: éloroformo, tetracloruro de carbono, diclorobenceno,
cicloroetano y similares, y las aminas.terciarias tipicas
empleadas como disolvente son:'biridina, trigtilamina, qui-
noleina y similares; de ﬁreferencia el tratamiento con clo-
ro se efectua en cloroformo y piridina. ‘

Son compuestos preferidos particularmente en
la piesente invencidén los siguientes: 6d—f1uor-9&,ll?,21-
tricloro—16q,l?iris0pr6pilidgndi0xipregn—4-en-3,20~diona,
Girfluor-9&,11?,21-tricloro—16%517mrisopropilidendioxipregna
-1,4~dien-3,20-diona, GX-fluord%x,llﬁ,21-tricloro-160gl?x—
isopropilidendioxipregna-4,65;dien-3%,20-diona, 6Y-fluor-

9, 11P, 21~tricloro-16,174-isopropilidendioxipregna-1,4,6-
trien-3,20-diona, 60(9¢,11¢,21-tetracloro-16,17x~-isopropi~
lidendioxipregn-4#-en~3,20-diona, 6c{,9¢,11f,21-tetracloro-
16X317X>is0propilidendioxipregna-l,4—dien-3,EO;diona, 6,
9%, 11, 21-tetracloro-16«, 17X~isopropilidendioxipregna~4,6-
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ﬁien—},20—diona ¥ 6(,9%,11¢,21-tetracloro-16x, 17o¢-isopropi~

lidendioxipregna~l,4,6-trien-3,20-diona, y los 16X,170¢-ci-

clopentilidendiéxi y 16%,17¢~ciclohexilidendioxy-derivados

respectivos.

Los siguientes ejemplos servirdn para ilustrar
adicionalmente la naturaleza de esta invenciéﬁ. Sin embar-
go, estos ejemplos se presentan Unicamente con fines de
ilustracidn, y por lo tanto no deberén considerarse como
una limitacidn al alcance de este invento:

EJEMPLO 1 .

A.- Se suspenden 19 g. de 6{-fluor-16&, 17
isopropilidendioxi~2l-acetoxipregna-l,4,9(11)-trien~3,20~
diona en 152 ml. de metanol al que se le han agregado 475
mg. de sodio en 38 ml. de metanol. Esta mezcla de reaccidn
se agita durante 45 minufos a 20-259C aproximadamente y
después se neutraliza con dcido acético. Después de evapo-
racidn a sequedad el residuo séﬂdisuelve en cloruro de me-
tileno, y esta solucidn se lava con agua, se seca sobre
suifato s6dico y se concentra. Agregando metanol al concen-
trado y concentrando nuevamente se obtiene una suspensién
espesa, que se filtra. El sdlido asi recogido se lava con
mebanol frio y se seca para dar GXLfluor—l6Q1l7q¢isopropi-

lidendioxipregna-1,4,9(11)~trien-21~0l-3%,20-diona p.f.

24500 (Desc.),Bx]D+24Q;

B.- A una solucién enfriada de 3,4 g de 6~
fluor-l6dgl7a&isopropilidendioxipfegna—l,4,9(11)-trien;Zl-
01-3,20-diona en 20 ml. de cloroformo:piridina (9:1) se
agregan en pequefias porciones 1,4 g. de cloruro de tosilo.
La mezcla de readcién se deja en reposo durante 14 horas

& 02C y se lava después con dcido clorhidrico diluido,
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agua y solucidn de bicarbonato sodico. Se elimina el cloro-

formo por evaporacidn bajo presidn reducida y el residuo se

disuelve en acetona. Esta solucidn acetdnica se agrega a
una suspensidn a reflujo de 10 g. de cloruro de litio en
50 ml. de dimetilformamida. Después de calentar a reflujo
durante 5 horas se enfria la mezcla y se vierte en agua.

Se recoge por filtracidén el sbélido formado, se seca y se .
recritaliza de acetona-~hexano, para dar BK;fluor~l60gl7qL
isopropilidendioxi*2l-c1or0pregna~l,4,9(11)—trien—3,20—&10»
na.

C.- Se disuelven 5 g. de 6X-fluor-16X,17xsiso-
propilidendioxi-21-cloropregna-1,4,9(11l)-trien~3,20-diona
en 50 ml de cloroformo conteniendo 5 ml de pridina. La mez-
cla se mantiene & 02 durante 15 minutos mientras se hace
burbujear por la misma una corriente de cloro. Se vierte en-
tonces la mezcla en solucién acuosa al 10% de 4cido sulff-
rico y se separa la capa orgéniéa. Esta capa se lava con
bicarbonato sddico acuoso al 5% y agua hasta neutralidad,

se seca sobre sulfato sddico y se evapora a sequedad para

dar 6%-fluor-9x,11f,21-tricloro~16X,170(~-isopropilidendioxi-

pregna-i{l-dien~§,20-diona.

En forma similar se preparan: BK—fluor—%X,llﬁ,
21-tricloro-16%, 17(~isopropilidendioxipregn-4-en-3,20-diona,
&X-f1uor-9¢, 11§, 21-tricloro-16X,170(-isopropilidendioxipreg-
na-4,6-dien-3,20-diona, €X-fluor-9x,11f,21-tricloro-164,
IWX-isopropilidendioxipregna—l,4,6—trien-5,20-diona, 6, 90y,
11g,21-tetracloro-16X, 17X-isopropilidendioxipregn-4-en-3, 20+
diona, 63,9 11P,21~tetracloro-16x,17X~isopropilidendioxi-
pregna-l,4~-dien~3,20~diona, 6x,90411%,21l-tetracloro-1644 174
isopropilidendioxipregna-4,6-dien-320-diona y 6%X,90(11{3 21~

1t
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tesracloro~16X, L7~isopropilidendioxipregna-1,4,6~trien~
3,20-diona a partir de 6X-fluor-160,17¢tisopropilidendioxi-
2l-acetoxipregna-4,9(11)-dien-3,20-diona, 6X-fluor-160,17:-~

isopropilidendioxi-2l-gcetoxipregna-4,6,9(11)~trien-3,20~
diona, 6X~-fluor-16X,17-(-isopropilidendioxi-2l-acetoxipregna-
1,4,6,9(11)-tetraen~3,20-diona, 6X~cloro~16x,17%-isopropi-
lidendioxi-2l-acetoxipregna~4,9(11)-dien-3,20~diona, &X-
cloro-lax,17&91sopropilidendioxi-al-acetoxipregna-l,4,9(11)ﬁ
trien-3,20-diona, 6X-cloro-16X,17X-isopropilidendioxi-21-
acetoxipregna~4,6,9(11)~trien-3,20-diona, y 6-cloro-165; 124
isopropilidendioxi-2l-acetoxipregna-1,4,6,9(11)~tetraen~
3,20-diona, reSpectivamente;
EJEMPLO 2

Sometiendo la €X-fluor-16¢X,17>-isopropiliden- |
dioxi-2l-acetoxipregna-1,4,9(11)~trien-3,20-diona al proce-
dimiento de la parte C del @jem@lo 1 se obtiene la 60¢fluor-
9OCll@udicloro-lapé17d—isopropilidendioxi-2l-acetoxipregna-
l,4-dien 3,20-diona. Este compuesto se somete enbtonces a
los procedimientos de las partes A y B del Ejemplo 1 para
dar la 6X-fluor-9%,1l §2l-tricloro-16% 17X{~-isopropilidendio-
xipregna-l,4-dien-3,20~diona, idéntica en todas sus propie~-
dades fisicas a la obbtenida de acuerdo con la secuencia del
Ejemplo 1.

En forma similar se preparan: 6X-fluor-95,11 ¢,

2l-tricloro-16X, 17%-ciclopentilidendioxipregna~1,4-dien-

3,20-diona, &X-fluor-9¥,11¢,2l-tricloro-16X,17%-ciclohexi-
lidendioxipregna-1,4-dien-3,20-diona, €X-fluor-9x, il\'s, 21~

tricloro-16x, 17-isopropilidendioxipregna-1,4,6-trien-3, 20~
diona, 6490{11¢,21l-tetracloro-16¥,17X~isopropilidendioxi~
pregn-4-en=3,20~-diona, 60Q9oéll@,2l-tetracloro—1604l70éiso~

1
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propiliderndiexipregna-1,4-dien-3,20-diona, 60649 11@,21-
tetracloro-i6&g17Déciclohexilidendioxipregna~l,4-dien-5,20-
diona, Gag9ogll§,2l~tetracloro—l6ogl?aéciclopentilidendioxi-
pregna-4,6-dien-3,20-diona y €X,90)1lF,21-tetracloro-16%, |
17X-isopropilidendioxipregna=-l,4,6-trien-3,20-diona a par-
tir de 6%—fluor-lax,l?q%cic1opentilidend%oxi—21~acetoxi—
pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diona, 6X-fluor-16&17(-ciclo-
hexilidendioxi-21-acetoxipregna-1,4,9(11l)-trien-3,20-diona,
6(—fluor~160gl?x%isopropilidendioxi—El-acetokipregna—l,4,6,
9(11)-tetraen-3,20-diona, 6X-cloro-16&, 17x~isopropiliden-
dioxi-2l-acetoxipregna~4,9(11)~dien-3,20-3diona, &X~cloro-
16X, 17{~-isopropilidendioxi-21-acetoxipregna-1,4,9(11)~-trien-
3,20-diona, 60/~cloro-16X,17x-ciclohexilidendioxi-2l-acetoxi+
pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-diona, €ccloro-16x,1x~ciclo-
pentilidendioxi-2l-acetoxipregna-4,6,9(11)~trien-3,20~-diona
y 6X-cloro-16%, 12X~isopropilidendioxi-21l-acetoxipregna=
1,4,6,9(11)-tetraen-é,20-diona:
o , EJEMPLO 3

Sometiendo la &X~cloro-16X,l7x-etilidendioxi~
2l-acetoxipregna-4,6,9(11)-trien-3,20-diona al procedimien-
to del Ejemplo 1 se obtiene la 604904 11¢,21-tetracloro-16x,
17X~etilidendioxipregna=-4,6-dien~3,20~-diona.

EJEMPLO 4

Se repitid el Ejemplo 1 excepto que en la eta-
pa B una vez agregada la solucidn acetdnica a la superficie
a reflujo de 10 g. de cloruro de litio en 5C ml., de dimetil-+
formamida se continubé el reflujo durante media hora, al ca-
bo de la cual se enfrid la mezcla y se vertid en agua, con
resultados substancialmente iguales a los del Ejemplo 1.

EJEMPIO S
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Se repitid el Ejemplo 1 excepto que en la eba-

"‘444 s "J
r.\ﬂ?mf nﬂ"

pa B se agregd la solucidn acetdnica a una suspensién de
10 g. de cloruro de litio en 50 ml. de dimetilformamida ca~
lentada a 1509C, y se mantuvo a 1502C durante 10 horas, al
cabo de las cuales se enfrid la mezcla y se vertid en agua,
con resultados substancialmente iguales a los del Ejemplo
1. '
EJEMPIO 6

Se repitid el Ejemplo 1 eicepto que en la eta-
pa B la solucidn aceténica se agregd a una suspensidn de
10 g. de cloruro de iitio en 50 ml, de dimetilformamida ca-
lentada a 1002C, y se mantuvo & esta temperaturaAdurante 18
horas, al cabo de las cuales se enfrid la mezcla y se ver-

ti6 en agua, con resultados substancialmente iguales. a los

‘del Ejemplo 1.

EJEMPLO 7 .

Be disuelven 75 mg. de 6\-fluor-9i,1lp,2l-tri-
cloro-léﬂ,l7qrisoprbpilidendioxipregna-l,4—dien—3,20—diona
en:39,38 g. de propilenglicol, con agitacidén a 802C. Se
agrega entonces con agitacidn una masa fundida filtrada de
75 g, de acido estéér;co, 39 g. de Span 60, 7,5 g. de Span
80, 21 g. de Tween 60-& 375 mg. de propilparabeno. Se agre-~
ga luego una solucidn de 1,35 g. de metilparabeno en 555

g. de agua estéril desionizada. La mezcla se deja enfriar

" a una temperatura de 25-302, manteniendo la agitacidn, so-

lidificando aproximadamente e 502C. Se sgrega entonces len~-
tamente y con agitacidn una solucidn de 75 mg. de Acido ci-
trico anhidro . en 15,5 g. de agua estéril desionizada. Se

ajusta el peso de esta mezcla a 750 g. con agua estéril de-

sionizada, para producir una crema al 0,01%, adecuada para
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‘terapia Ge mantenimiento y terapia oclusiva de varias der-

matosls,

Empieando 187,5 mg. de esteroide en elvproce?
dimiento anterior, se obtiene una crema al 0,025%, adecua-
da paras terapia auxiliar en dermatosis agudas o cronicas.

EJEMPIO 8

Se agregan 25 mg. de 6699Q,i1p,2l-tetracloro-
169, 1M ~isopropilidendioxipregna~1,4~dien-3,20-diona, pre-
viamente molidos en un molino de bolas a un tamaefic de par-
ticula inferiér a 10 micras y 575 mg. de sulfato de neomi-
cina micronizado en forma similar, a 3,4 g. de petrolato

blanco U.S.P. que se ha fundido previamente a una tempera=-

~bura de 50-552C., Esta mezcla se revuelve concienzudamente

¥ se pasa paun molino coloidal Eppenbach. El molino se en-
juage después con 96 g. de petfolato blanco fundido dividi-
do en 4 porciones. Estos lavados se combinan con la mezcla
principal y la masa total se agita hasta que alcanza la
temperat;ra ambiente. El ungiento resultante al 0,05% es’

convenliente para el tratamiento de dermatosis inflamatorias

complicadas por infeccién en gque se desea un efecto emolien

te o de lubricacién.
EJEMPIO 9

Se calientan 95 ml. de propilenglicol U.S.P.
a 902C durante 20 minutos y se enfrian luego a 602C. En
este liquido se disuelven con agitacién 10 mg. de 64~-fluor-
9&,11?,2l-tricloro~16q,17&—isopropilidendioxipregna—l,4,6—
trien~3,20-diona y 10 mg. de &cido citrico anhidro U.S.P.
Se ajusta el volumen de la solucidén resultante a un total
de 100 ml. por adicidn de propilenglicol y se deja que ad-
quiera la temperatura ambiente. La solucibén resultante al

t
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3,01% pueds emslearse para el tratamiento de dermatosis in-

flamatorias en escoriaciones o sitios velludos.
' EJEMPIO 10 |

Se repite la parte B del Ejemplo 1 excepto que
se reemplaza la dimetilformamida por dimetilsulfédxido, ob-
teniéndose los mismos resultados.

EJEMPLO 11

Se repite el procedimiento descrito en la par-
te B del Ejemplo 1, pero el residuo no se disuelve en ace-
tona sino en 100 ml. de dimetilformamida y la solucidn re-
sultante se caliente a reflujo con una suspensidn de 10 g.
de cloruro de litio en 50 ml. de dimetilformamida, obtenién+
dose substancialmente los mismos resultados.

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-

licita, deberd recaer sobre las siguientes:

-~ REIVINDICACIONES -
1.~ Un procedimiento para k preparacidn de un
esteroide de férmula:
=0
LK I A .KCA
~3

.Io/

donde cada uno de los. radicales A y B es hidrbégeno o alqui-
lo inferior; o A y B tomados juntos son tetrametileno o pen-

tametileno; Zl es un enlace sencillo o un enlace doble car-
bono~-carbvono; 22 es un-enlace senclllo o un enlace doble
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éarbono-carbcno Yy
X es fluor o clore, cuyo procedimiento consiste en:
L.~ Tratar un esteroide de férmula:

?H20H

G=0

=]
0 rjéi
]
X
donde 4, B, X, Zl Yy Z2 son los definidos anteriormente y ca;
da uno de los radicales Rl Yy R2 es cloro, o Rl y R2 tomados

juntos son un doble enlace carbono-carbono entre las posi-
ciones C-9 y C~1ll, con un cloruro de alquilsulfonilo o un
cloruro de arilsulfonilo para dar el 2l-alguilsulfonato o
2l-arilsulfonato correspondiente, y
B.- Tratar el 21-alquilsulfonat6 0 2l-arilsulfonato asi
preparado a una temperatura elevada con cloruro de litio
en un disolvente orgénico aprético gue posea una constante
dieléctrica mayor de 29 para dar el 2l-cloro-derivado co-
rrespondiente, con la pondicién de que cuando R1 Yy R2 toma-
dos Jjuntos son una dobie enlace carbono-carbono el 2l-cloro
derivado se trata adicionalmente con cloro en wn disolven-
te hidrocarbonado halogenado inerte y en presencia de una
amina terciaria.

2.~ E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 en el que ‘en la etapa (A) el esteroide de férmu-
la V se trata con por lo menos un équivalente molar de un
cloruro de alguilsulfonilo o un cloruro de arilsulfonilo;
en la etapa (b) el 21-alquilsulfonil o 2l-arilsulfonil-de-

¢

L]
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"dicacién 2 en el que en la férmula V, A y B son metilo,

Ve T . ey
W/ -‘
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3

rivado asi obtehido se caliente a reflujo con por lo menos

un equivalente molar de cloruro de 1litio en por lo menos un
equivalente molér de dimetilformamida, ya sea sola 0 en com
binacibén con una cetona orgénica, y cuando Rl,y'R2 tomados

Juntos son un doble enlace carbono-carbono el 2l~cloro—de;

rivado se trata con por lo menos un equivalente molar de

cloro en cloroformo y piridina a 02C aproximadamente.

T,

. 3.= El procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidén 2 en el que en la férmula V, A y B son metilo, X

1 2 2

es fluor, 2 son enlaces sencillos y ' ¥y R” son clo-

¥ Z

rol

- 4.- El procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidén 2 en el que en la férmula V, A y B son metilo, X

es fluor; Zl es un doble enlace carbono-carbono; Z2

enlace sencillo y R j R® son cloro.

€s un

5.= El1 procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 2 en el que en la foérmula V, A y B son metilo, X

es fluor, Zl es un enlace sencillo, 22 es un enlace doble car

nono-carbono; y R y R2

son cloro.
6.- El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacion 2 en el que en la férmula V, Ay B son ﬁetilo, X

1

es fluor; 2 ¥y Z? son dobles-enlaces carbono-carbono y Rl

¥y R2 son c¢loro.

7.~ E1 procedimiento de acuerdo con la reivin-

X es cloro Zl Yy 22 son enlaces sencillos y Rl y R2 son clo-

ro.

8.~ El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 2 en el que en la férmula V, A y B son metilo,

X es cloro; Zl es un @oble enlace carbono-carbono; Z2 es un
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arlace seucille carbono-carbono y Rl N R? son cloro.
9.~ El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 2 en el que en la férmula V, A y B son metilo,

X es cloro; Zl es un enlace sencillo, 22

carbono~carbono y Rl Yy R2 son cloro.

es un enlace doble]|

10.~ El procedimiento de acuerdo con la reivin<4
dicacibén 2 en el que en la férmula V, A y B son metilo, X
es cloro; Z1 v 22 son enlaces sencillos carbono-carbono y

R1 5 R2

son.cloro.

11l.- El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 2 en el que en la formula V, A y B son metilo, X
es fluor; Z1 ¥ 22 son enlaces sencillos carbono-carbono y-
Rt Y R2 tomados Jjuntos son un enlace doble carbono-carbono.
’ 12.~ El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 2 en el que en la férmula V,IA ¥y B son metilo, X
es fluor, Zl es un enlace sencillo carbono;carbono, 72 es
un enlace doble carbono-carbono y Rl ¥y R2 tomados Juntos
son'un enlace doble carbono=-carbono. '

"13.- El procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidn 11 con la excepcidn de que X es cloro en vez de
fluor.

14.~ El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 12 con la excepcidn de-que X es cloro en vez de
fluor.

.15.— Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 donde A y B son metilo, o A y B tomados juntos
son tetrametileno o pentametileno. -

16.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, en el que el compuesto es 64—flﬁor-9§,1l?—2l-
tricloro-164,178-isopropilidendioxipregn-t-en-3,20-diona.

¢
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7.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacibén 1, en el que el compuesto es 8&-f1uor—9m,ll?,
21~tricloro~16q,17d~-isopropilidendioxipregna~-1,4~dien-3,20~
diona. - ,

18.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 1, en el que el compuesto es ed-fluor-94,11p, 21
%ricloro-lGu“l7d—isopropilidendioxipregna—4,6-dien—3,20—dig
na.

19.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivingt
dicacién 1, en el que el compuesto es 6d-fluor-94,11p,21~
tricloro-lGﬁ,17&risopropilidendioxipregna-l,4,6;trien~§,20-
diona. '

. 20.- Un procedimiento de acuerdo con la reiving
dicacibén 1, en el que el compuesto es 6q,9q,11?,21—£gtra-
cloro;16&,l?R-isopropi1idendioxipregn-4-en-3,20-diona.

21.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivinp
dicacidén 1, en el que el compuesto es 6q,94, 11B,21-tetra-
cloro-lsq,l?d-isopropilidendioxipregna—l,4,-dien-3;20-dio-
na.

22.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 1, en el que el compuesto es 6Q,9&,11F,2l—te-
tracloro-16d,174-iscpropilidendioxipregna-t ,6-dien-3 ,20-
diona. |

125.- Un procedimiento de acuerdo con lé rei-
‘vindicacién 1, en el que el compuesto es 6&,9&,;1?,21—te-
tracloro~-16y,1A~-isopropilidendioxipregna-1,4,6-trien-3,20-
diona.

- 24 .- Se reivindica por Gltimo, como objeto

sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se

solicita: "UN PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN ES-
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente ﬁemoria, que consta de diecinueve péginas

mecanografiadas.

Madrid, 14'Abril 1.969
BERNARDO UNGRIA
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