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La presente invencién se refiere a nuevos deriva

dos gem~-difluoro esteroides y a 'nuevos procesos para la pre
péraci(m de los mismos.

- Més particularmente, la presente invencidn se re-
fiere a los nuevos GN,GP-difluoro esteroides de la férmula

siguiente: N o 4 iiHQRQ'

g6

PP

‘es hidrégeno, fluor & cloro'; B2 es-h'idrégeno, hi-

donde 1

droxi 4 un éster convencionalmente hidrolizable; B> es hi-

2

drbégeno, hidroxi, metilo 6 metileno; advirtiendo que 33 es
metilo & metilemo cuando RL es hidrégeno, B es hidrbgeno,
hidroxi 6 un éster convencionalmente hidrolizable, Yy 2 es

un simple 6 doble enlace carbono-carbono; cuando Se consi-

‘§ deran en conjunto R2 Yy R3 son el grupo

..Co

K
N,
/ \Rs

..00

~siendo cada uno de los Rq' .y R5 y independientemente uno de
'otro, hidrbégeno, alquilo inferior, alquilo inferior haloge-

nado, cicloalquilo mondciclico, alquilo inferior cicloalqui
lo monociclico, arilo monociclico, alquilo inferior arilo

monociclico, Mierociclico monociclico, & alquilo inferior

heterociclico monociclico; o 1?.4,;7 B considerados en conjun

%o con los &tomos de carbono al cual estén unidos son ciclg

alquilideno monociclico & ilideno monociclico hherociclico;
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'que RS es metilo cuando 2 es un doble enlace 6 un grupc me-

" gem-difluoro esteroides estan tambien sustituidos opcional

R6 es 0= & el grupo R7 H H R-‘7 es hidroxi, éster conven-

LI .
-«
. .

Cag

3._

cionalmente hidrolizable, tetréhidrofuran—Z’-iloxi § tetra
hidropiran~2’-iloxi; Ra es-hidrégeno 6 metilo; Z es un en;
lace sencillo carbono-carbono, un doble enlace carbonro-car-
bono 6 un grupo 1*:(,2«-—metilén_ico; advirticdo que Z es un -
grupo metileno cusndo R' es fluor 6 ¢loro 6 cuando BL es hi

drégeno y R® y Ra‘ se toman en conjunto y advirtiendo tambien

tileno.

La 1inea ondulada en la posicién C-16 indica que
el sustituyente R5 puede estar en cualquiera de las confi-
guraciones A 6 H . — - e

. Inclili;ios dentro de la presente invencidn estén
los 6-gem-difluoro esteroides sustituidos opcionalmente en
C-1%,2o con un grupo metileno, en C-16X con hidroxi § meti
lo, en C-16f con metilo, en G-16 con metilemo, en C-17% con
hidroxi 6 el éster del mismo y C-21 con fluor & cloro; e in-

saturados opcionalmente en C-1,2. ILos presentes nuevoé 6~

mente con um grupo ace{:ai 6 cetal uniendo las posiciones - .
160,,17%,

Los nuevos 6-gem~-difluoro esteroides de 1a presen
te invencidn poseen actividad progestacional, y de acuerdo
con &sto son fitiles en el control de la fertilidad, de las’
disme_norrea, en tratamiento de éangrados.uterinos y en pa-
decimientos en los cuales se empiean agentes progestaciona-
les. Ios compuestos de la presente invencidén se pueden admi
nistrar por rutas fammacblogicas conocidas, tales como por
via oral, parenteral & semejantes. La unidad de dosis depen

derd de diversos factores incluyendo el tipo de padecimien~

> o
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to que esta siendo tratado, condicion flSlca de la paciente

y la respuesta de la pacienbe a la unidad de dosis. Se em~

Vplea-generalmente una dosis de aproximadamente 0,002 a apro

x1ma&amente 0,33 mg. por kilogramo de peso corporal. Los -
compuestos se dan en formas convencionales, tales como pil~
doras, polvos, grageas, jarabes, goluciones, suspensiones
¥y éépsulas;'solos.6 en combinacidén con excipientes farmaceu
ticamente aceptables. Excipientes farmaceuticamente acepta-
5les representativos son: lactosa, magnesio,'estearatos,.
agua y solucidén salina. ‘

El término "alquilo inferior" indica un grupo que
comprende un hidrocarburo alifético de cedena lineal 6 rami

ficada de 1 a 6 Atomos de éarboﬁo. Grupos alquilo inferio-

res tipicos incluyen metilo, etilo, isopropilo, butilo, he

xilo, etc. El término "alquilo inferior halogenado" indica
un alquilo inferior sustituido con uno & més atomod de hald
geno, de preferencia, fluor'é cloro. Grupos a;quilo inferio
rés halogenadoé repreéentativos son triclorometilo, trifluo
rometilo, fluorometilo, dicloromefilo, 2,2,2-trifluoroeti-
lo, 3-bromopropilo, #4-cloro-4-fluoro butilo, 5,5;—diclord-
pentilo, y 6,6-difluorohexilo.

E1~térmiﬁo "cicloalquilo monbeiclico" indica un
éiupo integrado por un hidrocarburo ciclico de’5 a 6 &tomos
de carbo, i.e., ciclopentilo y ciclohexilo. El término "al-
qu116 inferior cicloalquilo monociclico" indica un grupé al
quilo inferior sustituido con unrsustitﬁyente c¢icloalqui-
lo, tal como ciclopentilmetilo & 2-ciclohexiletilo,

_ El término "arilo monociclico® designa un grupo
fenilo sustituido opcionalmente con wno 6 tres grupos de -

alguilo inferior, hidroxi, fluor, cloro & grupos alquiloxi
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| nilo, 2,4,6-trimetoxifenilo y 3,5-dietilfenilo,

-como se usa aqui indica aquellos grupos efteres hidroliza-

¢ 033
' o
-] {K 1'" n
3
},"“ g A/

“&ul‘

inferiores. Arilos monociclicos representativos son fenilo,

tolilo, 2,5—dih1drox1fenllo, fluorofenilo, 3,5-diclorofe-.

Los ferminos "heterociclico monociclico® e "ilide
no heterociclico monociclico" indican moléculaé de anillo
de 5 a 6 &tomos de carbono conteniendb 1 6 2 atomos de oxi-
geﬂo, nitrégeno 6 azufre en el anillo. Heterociclicos mono-
ciclicos tipicos incluyen furano, morfolina, piperidina, pi
rrolidina, etc. Ilidenos ﬁéperociclicds monociclicos inclu-
yen tetrahidrofuranilideno, piridilideno, 1l-tia-l-6xido-

4, 4-ciclohexilideno y los semejantes. | 7

" Ios términos "alquilo inferior arilo momociclico"
¥y "alquiio inferior heteréciclico nonociclico" indican al-
quilo inferior de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido con un
grupo arilo monociclico 6 heterociclico monociclico; tal co
mo bencilo, femstilo, tetrahidropiran-4-ilmetilo, y 2-(4’-
piperidino)etilo.

El término "“éster convenclonalmente hidrollzable"

bles empleados convencionslmente en el cémpo de los esteroi
des, de preferencia aquellos derlvados de los acidos carbo—
xilicos hidrocarbonados. El termlno "&cido carboxilico hi-

drocarbonado" define ambos &cidos carboxilicos hidrocarbona
dos sustituidos e insustituidos. lLos dcidos pueden estar -.
completamente saturados 4 poseer variados grados de insatu~
racién (incluyendo la érométida); pueden ser de cadena li-.
neal, ramificada & estructura ciclica y preferiblemente cond
tener de 1 a 12 4tomos de carbono. Ademis, pueden estar sus
tituidos por grupos funcionales, por 9jemplo, hidréxi, alco

xi conteniendo hasta 6 dtomos de carbono, aciloxi contenien

”» .
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do hasta 12 &tomos de carbonb,-nitrd, amino, haldgeno, y
31milares, unidos a la cadena principal hidrocarbonada. Es—
teres convencionalmente hidrolizdbles tipicos incluidos asi
dentro de la extensién del término ¥ la presente invencién
son acetato, propionato, bufirato, valerianato, caproato,
enaptafo, caprilato,'pelargoﬁato, acrilato, unﬁecaxaro,fqu
xiacetato, benzoato, fenilacetato, difenilacetato, dietil-
acetato;‘trimetilacetato,_t&butilacetato, trimetilhexanoato,
metilneopentilacetato, ciclohexilacetétb, ciclbpentilpropig
nato, éqamaﬁtato, glicolato, metoxiacetato, hemisuccinato,
hemiadipato, hemi-{9,f-dimetilglutarato, acetoxiacetato, 2-
cloro-4-nitrobenzoato, aminoacétato, dietilaminoacetato, ~
piperidinﬁacetato,lg-cloropropionato, tricloroacetato,(6-clg
robutirato, etc. T . ) o
Los nuevos gem—dlfluoro compuestos de la presente
invencidn se prearan a partir de los correspondientes 6-fluo
ro compuestos. E1 nuevo proceso de la presenteinvencion se o

puede ilustrar por la secuencia de reacciones siguiente:
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_donde R;; Rz, % y B8 son como ya se definié, RS es netilo,

-los compuestos de.férmula I, se pueden preparar a partir

- gelectiva del grupo 3-cebto del Gltimo y esterificacidn 6 -

R9 es alquilo inferior de preferencia metilo &6 etilo.

Los presentes nuevos 6-gem-difluoro esteroides,

de los correspondientes‘6-fiuoro esteroides, los compuestos l
de férmula II, én 2 a &4 fasos.rEﬁ el frimer paso, los 3-al
co§y1¢?’5-6-f1uro esteroides, 165 compuestos de fépmula IIL,
se prebéran a partir de¢los éorrespondieﬁbes 6-fiuorq este~
roides de partida, los coﬁppestos de férmula II. En el se-
gundo paso los nuevos 6-gem-difluoro esteroides, los compues
tos de férmula IV, éé'prepa?an a paitir de los correspondien
tes comguestog'de férmula III seéﬁn los ‘nuevos procesos dég
critos eﬁ la éreéente invencidén. En el tercer paso, los nue
vosd&l’4-6-gem-di£ludro esteroides, los compuestos de férmu
la V se preparan a su vez a partir de los correspondientes

nuevos compuestos de f£érmula IV. En el cuarto paso, los nue
vos 14,2«—metilen—6—gem~dif1uor6 esteroides; lds compuestos
de férmula VI, se préparan a partir de los cofrespondientes
nuevos compuestos de férmula V. Ibs nuevos compuestos de -~

férmula I, donde R es el grupo R/ ____jz ; 5e preparan a pax

tir de los compuestos de foérmulas IV, V y VI por reduccidn

eterificacibn de los 3ﬂ~hidroxi compuestos resultantes como
se requiere. o .
. Los compuestos de férmula III, los 3-enoléteres
dé ios 6-fluoro esteroides de paitida de férmula II, se pre
paran a partir de los compuestos de féfmula II por técnicas
convencionales conocidas en la materia. Por ejemplo, los -
compuestos de fépmula II se tratan con un ortoformiato de -

alquilo, de preferencia ortoformiato de metilo u ortoformia
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_ aproximadamente 1002C, preferentemente a temperatura ambien

" neralmente se ubtilizan 2 6 mas equivalentes de fluoruro de
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to de etilo, en prssencia de un catalizador &cido tal como

142

9

fcido sulflrico, dcido p-toluensulfénico, etc. en un disol-
vente orgénico inerte no acuoso, de preferencia anhidro, ﬁg
ra dar iog compuestos de férmula III.

Los compﬁestos de férmula I se aislan entonces -
por técnicas convencionales; por ejemélo, 1ls mezcla reacciod
nante se neutraliza con una base acuosa y se agrega agua Dpa-
ra solidificar los emoléteres. El sblido se filtra despuése

Los compuestos de- férmula III se tratan entonces
con fluoruro de perclorilo en un disolvente orginico inerte
no acuqso, de preferencia aprético anhidro, como por ejemplg
una N,N-Qialquilgmida carboxilica hidrocarbonada, tal como
dimetilformaﬁida, dimetilacetamlida, etc., para pmducir los
nuevos compuestos de férmula IV. Ia reaccién se lleva a ca-

bo a temperaturas en él intervalo de aproximadamente 02C a

te. Se usa por lo menos un equivalente de fluoruro de per-

clorilo por equivalente del compuesto de Fdrmula III,.y ge-

perclorilo, .

Ios nuevos 6-gem-difluoro esteroides, los compues,
tos de Férmula IV, se aislan por técnicas convencionsles.
Por ejemplo, la mezcla reaccionante se neutraliza culdado-
samente con ﬁna soluclén blsica acuosa y el nuevo producto’
cristaliza agregando agua. El producto sélido se filtra. El
producto se puede purificar deSpués por disolucidn en un
disolvente orgénico inerte, no miscible con el agua, como
por ejemplo, un hidrocarburo halogenado, tal como c¢cloruro
de metileno, 6 un éter no miscible con el égua, tal como el

éter dieti{lico; lavando con agua & neutralidad, secando y ~

>
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evaporando a sequedad. El producto se puede purlficar por

recristalizacidn, cromatografia, ete. Ios nuevos compues—
tos de foérmula IV son los nuevos 6-gem-difluoro esteroides
de £ormula I donde Z es un enlace sencillo carbéno-carbono.

| El 6-fluor de los 6-fluoro esteroides de partida
de férmula II esth en culquiers de las configuracionesq 0
ﬂ>;El Présenxe proceso es aplicable a esteroldes de partida
gque poseen el fluor ya sea en la conflguraclon 6% & 664

La insaturaclén.de ¢-1, el doble enlace C-1,2, se

introduce en 10s nuevos compuestos de férmula IV por fecni-
cas convencionales para producir los nuevos A}‘u compuestos
de fbrﬁqla V. Por ejemplo, los nuevos compuestos de férmu-

la IV se pueden refluir con didxido de selenio en presen-

cia de t-butanol y piridina, & refluir con dibdxido de sele~

‘nio y clorobenceno, & refluir con 2,3~dicloro~5,6-diciano-~

1,4-benzoquinona para dar los compuestos de f£6rmula V. Los
compuestos de férmula V' son 1los nuevos 6~-gem-difluoro este~
roides de férmula I, donde Z es un doble enlace carbono-car
bono. '
- Los compuestos de térmula V se aislan por fecni-
cas convencionsles. Por ejemplo, la mezcla reaccionante se
puede evaporar a sequedad,.disolver el residuo en un disol-
vente organico inerte, no miscible con agua, lavar.a neutra
lidad, secar y evaporar a sequedad. Los compuestos se pue-
den purificar después por recristalizacidn, cromatografia,
etc} _

*E1 grupo I,X\-metileno se introduce en los nue-~
vos compuestos de £6rmula V por técnicas convencionales pa-
ra producirilos correspondientes nuevos lo,2d-metilen com-

puestos de férmula VI. Por ejemplo, los nuevos compuestos
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de férmula V se tratan con metiluro de dimetilsulfoxonio en
ﬁnﬁ solucidn sulféxido de dimetilo a temperaturas desde —-
aproximadamente 152C a aproximadamente 302C. El metiluro de
dimetilsulfoxonio Se prepara por Teaccidn del cloruro § yo-
duro de trimetilsulfoxonio en sulféxi@o de dimetilo con un
hidruro de metai alcalino, tal como hidruro de potasio 6 hi
druro de sodio bajo una atmésfgra inerte. _
7 Ibs compuestos de férmula VI se aislan por tééni-
cas convenclonales, por ejemplo, la mezcla reaccionante se
diluye con agua y extrae con un disolvente 6rgénico inerte;
no miscible con el agua. Los extractos orgdnicos se combi-
nan, se,lavan con agua hasta neutralidad, se secan y evapo- |

ran. El producto crudo se cristaliza para eliminar cualquie:x

La unidad 3f-hidroxi se introduce en los compues-
tds de férmula IV, V y VI - por reduccién selectiva del {il-
timo con hidruro de boro Y sodio en un éter, tal como tetrad
hidrofurano. EL grupo 3(-hidroxi puede ser a su vesz esteri-
ficadolé eterificado por métodos convencionales. Por ejem-
plo, los grupos 3%-hidroxi se pueden estérifiéar con un anhg;
drido de &cido carboxilico, tal como anhidrido acético, en
pirigina. Ia unidad 3(-hidroxi puede ser tambien eterifica-
da por tratemiento con dihidropiranc & dihidrofurano en pre
séncia de un catalizador &cido, fal como &cido p-toluensul-
fénico en un disolvente drganico inerte como un &ter 6 un
disolvente hidrocarbonado. '

*Los 6-fluoro esteroides de parbtida empleados en
el presente proceso y usados paia prepararvlos presentes
nuevos 6-gem-difluoro esteroides se describen en la litera-

tura y en patentes norteamerlicanas y extranjeras. Por ejem-
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plo, ver las patentes norfeemericanas 2.983.737, 2.983.739,
5.053.838, 3,057,858, 3.124.351, 3,126,375, 3.201.391 y
3,248,389, o

- _Adends, los 6~fluoro-esteroides de partida se pue-
den p:i:eparar pbr téenicas convencionaies bien conocidas en
el §ampo de los esteroides de"lg férm;zla siguiente: -

.- CHE

: 0
donde R0 es nidrégeno 6 hidroxi. .

Por ejemplo, el fluor en la posicién 6, se intro-
duce tratando un G-alcoxi-A3’5 esﬁeroide con fluoruro de -

perclorilo en dimetilformamida.

(.

'El grupo 16-metilo se introduce tratando el corres

pohdienté A16-20-ceto esteroide con bromuro & netilmagnesio
en presencia de cloruro CUpToSo en un éter como tetrehidro-
furano. El A16-20-ceto esteroide se obtiene preparando la

3 ,20-bis-semicarbazona de un 3,20-diceto-17%{-hidroxi-este~
.roide, tratindola con &cido acético glacial y anhidrido &ce
tico y luego haciehdo reacclonar _el producto resultante con
acido pirdvico acuoso.

Un &6-16-metil estezjoid.e ¥ l6-metilen esteroides
se preparan tratando el correspoﬁﬂien‘b-e A16—20-ceto esteroi
de con diazometano y'luego pirolizando el producto resultan
te para dar la mezcla del 16-metilen esteroide y el &6-me—

til esteroide. Ios dos productos se separan por métodos -

convencionales tales como cristalizacidn 6 cromatografia.
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El grupo 17{-hidroxi- se introduce en combinacidn
con el grupo l6-metilo tratandé primero el correspondiente
16_16-metil esteroide con perbxido de hidrbgeno, en un me-
dio bésico acuoso, después haciendo‘reacci6ﬁar el 16,17-6xi
do-16-metil esteroide msultante con bromuro de hidrégeno -
en}écido acético glacial para dar el.correspondiente 16-me~
tilen-17-hikroxl esteroide que se hidrogena emplean@o un ca-
talizador de paladio para_producir el correspondiente 16-me
£11-17-hidroxi derivado. Se describen métodos alternativos
para la preparaciéﬁ de los 16—mefilen esteroides en la pa-
tente norteamericana 3.168.537.

Los grupos 16w,17<4hidroxi se introducen tratando
un deriv#do C}G esteroide con permanganato de potasio, acé-
tona y Acido acético. ’

Los grupos 16w,l7qradetal 46 cetal se introducen -
tratando el correspondiente 16¢,17X~dihidroxi esteroide en
presencia de &cicCo perclérico con un alcanal inferior, tal
comb paraldehido, propanal y hexanal; alcanal inferior halo
genado, tal como hidrato de cloral, hemiacetal trifluoroace
taldehido, hemiacetal et{lico de heptafluorobutanal; una - .
di(alquilo inferior)cetona, tal como acetona, dietilcetona,
dibutilcetona, metiletilcetona y metilisobutilcetona; una |
di(alquilo inferior)cetona.halogenada, tal como 1,1,1-tri-
fluoroacetona; una cicloalcanona'fal como ciclopentanona,
‘ciclohexanona, ciclobutanona y éiclodexaﬁona; nono y dici-
cloalquilcetona, taies como ciclohexilmetilcetona y diciclp
propilcetona, un aldehido aromético monociclico tal como -
benzaldehido; halobenzaldehidos (v.g., p-clorobenzaldehido
y .p-fluorobenzaldehido), alcoxi inferior benzaldehidos (v.
8., o-anisaldehido), ai(aléoxi inferior)benzaldehidos, (v.

¥ o
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g s .veratraldehn.do), hidroxlbenzaldehn.dos, (v.g., salicilal

dehido), dihldrombenzaldehldos (VeBes resorcllaldehldo), al
quilo inferior benzaldehidos (v.g., m-tolualdehido y p-etil
benzaldehido), di(alquiio inferior)benzaldehidos (VeBey 0,0
dimetilbenzaldehido, acilamidobenzaldehidos (v.g., N-acetil
an’a.ranilaldehido), alcanales ‘inferio:.c‘es monociclico .aromdti
cos, tales como fenilaee‘baldehido, o(-fenilprbpionaEehido,
(S—-fenilpropionaldehido, Y-fenilbutiraldehido, y sus deriva-.
dos sustituidos en el anillo aromdtico por haldgeno, alcoxi
inferior, hidroxi, alquilo inférior, acilamido; aldehidos
heterocic;icos ménociclicos tales como picolinaldehidos, fupy
fﬁral, tiofeno carbonales Y sus derivados sustituidos en el
anillo azﬁmé‘aico.por h&légeno, alcoxi inferior, hidroxi y
alquilo inferior; un alcanal inferior monociclico heteroci.
.clico tai como oxaciclopent-4-il acetaldehido; una cetona
(alquilo inferior) arom&tica monociclica tal como acetofe-
nona, propiofenona, butirofenona, valkrianofenona, isocapro
fenona, cetonas'(alquilo inferior) halofenilic»as (VeBey D-
cloroacetofenona, p-—i‘luoroacetofeﬁona, p-clorépropioi‘enona
¥ p-fluoropropiofenona), (alcoxi, inferior)fenil (alquilo in
ferior)cetonas (v.g. p-ams:l.lmetllcetona), di(alcoxi inferiox)
fenil (alquilo inferior)cetonas, hidroxifenil (alquilo infe-
rior)cetonas,dihidroxifenil(alquilo inferior)cetonas (v.g.re
sacetofeno‘né) (alquilo inferior)fenil (alquilo inferior)ceto-
nas (v.g. metil p~-tolilcetona), di(alquilo ihferior)fenil (a)
quilo inferior)cetonas (v.g. o,p-xililmeﬁ\ilcetona) v acilami
dofenil(alquilo inferior)cetonas (v.g.N,p-discetilenilinas) sbenzo.
fenona y sus derivados mono 6 bis sustituidos por fluor 6
cAloro, alcoxi inferior, hidroxi, alquilo inferior § acila-

mido; una alcanona inferior monociclica aromdtica tal como
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1-fenil-3-butanona y l—fenil~4~pehxanona y sus dérivadoé sug
tituidos en el anillo aromético por cetonas heterociclicas
monociclicas tales como 2~acetiifurano, 2-benzoilfurano y
2-acetiltiofeno; alcanonas inferio:es heterociclicas mono-
clclicas; y cetonas heterociclicas monociclicas tales como
a}oxana; y &cidos oxoalcanoicos inferiores tales como &cido
glioxilico, fcido pirdvico, &cido acetoacético, Acido A-cetq
propiénico,'écidock—cetobutirico, éc;do levulinico, &cido
(~cetocaproico y acido A-éepocaprilico (asi como las sales
¥y ésteres de los mismos, tales como ésteres alquilicos in-
feriores, v.g. metilico y etilico).

. El cloro en C-21 se introduce tratando el 21-
hidroxi ésteroide con un equivalente de trifenilfosfina en
tefracloruio de carbono,.opcioﬁalmente en presencla de di-
metilformamida 6 dimetilacetamida, a aproximadamente la tem
peratura ambiente. 'ﬁ"  o

“E1 fluor en C-21Vse introduce por tosilacién de
un 21-hidroxi esteroide com cloruro de tolilsulfonilo en piri
@ina, después refluyendo el éster.21~tolil sulfonato resul-
tante con yoduro de sodio en acetona para cbtener el corres |
pondiente 2i-yodo esteroide; y reflu&endo finalmente el (l1-
timo con fluoruro de potasio en etilenglicol. ‘

Ios grupos 17-hidroxi se eterifican y esterifi-
can bor nétodos convencionales bien conocidos en este campo
Por ejemplo, un 1% -hidroxi esteroide se eterifica tratando
lo con hidruro de sodio ¥ luego haciéndolo;reaccionar con
un haiuro.de alquilo, 6 similares y un 174-hidroxi esteroi-
de se esterifica tratdndolo con un ghidrido de dcido en piri .
dina. | | |

La insaturacién de C-5,6 se introduce tratando el

[Py TR e i mtan e R A A8 ST i IV 0 Y R, O d? W P a—
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. simbolizar mejor la naturaleza de esta invencidn. Estos ejen

.. lnensylfénico. La mezcla se agita a temperatura ambiente
_por 15 minutos y luego se deja rTeposar a temperatura ambien

te por 30 minutos. Iuego se agregan 0,8 ml., de piridina, set

LAY
correspondiente A‘*—B-ceté. con _clo'ranilo en unatmezéla de -
acetato de etilo y &cido acético & xileno bajo nitrégeno .
ﬁientras se refluye. Ia mezcla se calienta.a reflujo por un
periodo -de 20 horas a 100 horas. Guando la reaccidn termina,

la mezcla reaccionante se deja enfriar y luego se lava cbn

soluciones de un hidrbéxido de metal élcalino, acuosas, frias

-

L

Ios siguientes ejemplos éirven para ilustrar y -

plos ée Dpresentan solamen’f:e_ con el pr;’)posi‘qo de e;jemplii‘i-
cacién y no deben considerarse como una limitacién en el -
campo de 1a invencién.

EJEMPIO 1.

Parte A: . ) .

A una suspensién de 1 g. de 63-fluoro-16¢,17¥-iso
propilidendioxipregn-4-en-3,20-diona en 7, 5 ml. de dioxano
libre de perdxidos, anhidro se le agregan 1,2 ml. de orto-
formiato de .etilo recien destilado y 0,§ g. de 3cido p-to-

guida de agua hasta.que ocurre la solidificacidén. Este s6li
do se filtra, se lava con agua y se' seca al aire para dar
la 3-etoxi~6-£luoro-16y,17{~1s0propilidendioxipregna=3 ,5-
dién—ao-ona, que se recristaliza en acetona-hexano.
Parte B: '

o Se pasa una corriente de i‘luofur_o de perclorilo
a través de una solucidn de 1 g. de 3~etoxi~6~fluoro-169%,
174~isopropilidendioxipregna~3,5-dien-20-ona en 25 ml. de
dimetilformemida, enfriada a 209C por 95 minutos. Después

se deja alcanzar lentamente a una temperatura de 252C, la

. 6
’ ¥
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solucifn se vierte en agua y extrae con acetato de etilo.

Estos extractos se lavan con' solucidn acuosa saturada de bi
carbonato de sodio y con agua a neutrélidad, se secan sobre
sulfato de sodio y evaﬁoran a sequedad para dar la 6%,6(3
difluoro-le,12&—isopropilidendioxipfegnr4-en-3,20~diona,
la cual se recristaliza en acetona—heiano. )

. De forma similar se obtiene la 6%,Gﬁ-difluoro—16d,
i?x—isopropilidendioxipregn-4-en~3,20-diona cuando se empleg
la Gﬂ-fluoro-lGx,17%-18opfopilidendioxipregn—4-en—5,20—dio—
na en el proceso anterior del ejemplo 1 como el 6-fluoro es-
teroide de partida.

Parte C:
' Una meécla d; 1g. de 6%,6(3-difluoro-16«,17(~iso-
propilidendioxipregn—#-enr3,20¥diona, 50 ml. de t-bubtanol,

‘0,4 g. de didxido de selenio recientemente sublimado y 0,2

ml. de piridina se refluyen bajo‘nitrégéno por 48 horas, se
enfria y filtfa a través de Celita tierra de diatomeas. El
filtrado se evapora bajo presién reducida y el residuo se di
suelve en acebona. Esta solucién se refluye en presencia de
carbdén por una hora, se filtra a través de Celita tierra de
diatomeas y se evapora. El residuo se cromatogrifia enton~
ces en alimina neutra para dar la 6«,6B-difluoro~16%,17:-
isopropilidendioxipregna-1,4~dien~3,20-diona. -
Siguiendo los procesos descritos en las partes A
N B, se preparan a partir de los correspondientes 68~ & 6f-
fluoro esteroides los siguientes'compuestos: 6%,60,21-tri~ -
fluoro—lGx,17A~ciclohexi1idendioxipregn—4-en—5,20-diona; -
6u,64~difluoro~16%, 1 ~1isopropilidendioxi-21l-cloropregn=t-
en-3,20-diona; 6,60, 21-4rif1u0T0~168, 17%~(4" \4  ~tetrahi-
dropiranilidendioxi)pregn~4-en-3,20-diona; 64, 6(~difluoro-
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. xi)preng-4-en-3,20-diona.

-16%,174~(3* ;3 ~tetrahidrofiranilidendioxi)-21-cloropregn-
4-en-3,20-diona; 6o,6/4-difluoro~-21~cloro~16+,17:~(4" y4°~piril

dilidendioxi)pregn-4-en~3,20-diona; 6d4,60,21-trifluoro-16¢,
170'\-(3';3'-hexiliaendioxi)pregn-z-L-en-.a,2o-aiona; 6%,60-difluo
ro-21l-cloro-164, 170(-ciclopentilidendioxipregn~4-en—3 20-dio |
naj 6d o, 21-tmf1uoro-1so<,17m-(3 ,3*-pentilidendioxi)pregn-
4-en-3,2o-diona, 6*%,6ﬁ—d1fluoro-2l—-cloro-l6°(,170(-(2_ s2-buti-
lidendioxi )pregn—;ll-;en-i ,20-diona; 6%, Gﬂ-difluoro-lsg( +» 170(~
J}sopropilidendioxi—l9-nor1;rggn-4-_en-§ y20-diona; 6«,6(3-diflud
10-1604, 174~(1"-fenil-1’~metilmetilendioxi)pregn-4—-en-3 , 20~
diona; Gx,s(s-difluoro—lw,160(-(l'-fenil—-l'.—metilmetilendio-
xi).;~19-no_r;;regn-4- en-3,20-diona; 6K,60-difluoro-16%, 17(=cim
clopenti iidendi oﬁ-l9-norpregn—4— en-3, 20-diona; 6% ,60-aiflud
ro-16¢, 1 =-(2 ,2"~pentilidendioxi)-19-norpregn-4-en-3,20~
diona; 6<f,6M-diflnoro-16¢,1%\~(1 ~tia~1"-6xido-4" 4" ~ciclo~
hexiliden);- 9-norpregn-4-en-3,20-dionaj . 6of,6(~difluoro-16 )
17-(1° -tié-dioxido-ﬂ-" s 4’Tciclbhexilidendi oxi)pregn-4-en-
3,20-diona; y 64,6(~difluoro~16%,17:~(4" 4’ ~piridilidéndio-

Empleando los nuevos AL_"-6-gem-dif1uoro compuestos
anteriores como materiales .de partida en el proceso de la
Parte C se preparan respectivamente los nuevos Al’q'—e-gem-
difluoro esteroides siguientes: 6»(,6(’&,21—trifluoro—16u(,l?o&- _
ciclohenlidendionpregna-l;4-dién;3,2o-aiona; 64,6 £-difluo
10-16d, 17{-1 soi)ropilidendioﬁci-Zl-,-cloroprégna—l yi-dien-3 ,26— |
diona; 6el,6(3,21-trifluoro~16%,174~(4 4’ ~tetrahidrogranili
dendioxi)pregna-1,4-dien~3,20-diona; 6¢,64-d1if10010-165,17%+
(37,3° -tetrahidrofuranilidendi oxi)-21-cloropregna-1,4-dien-
3,20-diona; 6%,64-d1f1uoro-21-cloro-16%,17~(4" 4’ ~piridi-
1idendioxi)pregna-1,4-dien-3,20-diona; 6+,6(},21~trifluoro- -

o




A s a L

10

18

20

25

16*,17x~(5',é'—hexilidéndioxi)bregna—l,4-dien~3,20-diona;
6%, 63~difluoro~2Ll-cloro-164, i?o(-ciclopentilidend.i oxipregna-
1,4~dien~3,20-diona; 60},6{3,21-trifluoro-164,1794-(3",3’~pentil
lidendioxi)pregna-1,4-dien~3,20-diona; 6d,6/-difluoro-21-
clo.ro-16°(, 172-(2, 2~butiiidendioxi Jpregna-1,4~dien~3,20-dio=-
na; 6y 66-d1f1uoro-16%,17%%~(1’~fenil-1’-metilnetilendioxi)
pre'gna-l ,4-dien-3,20-diona; 6d,6M4-difluoro-16%, 1?0(-.( 1’-~tia-
4’,4’-ciclohexilidendioii didxido)pregna-1,4-dien-3,20-dio~
na; y 6%,60-difluoro- 160(,17«—(4 47 —-plrldilldendloxl)pregna-
1 4—dien-3 20~-diona,

EJRYPIO 2,

Los sigm.entes 3-ceto Al’L"-G-gem-difluoro esteroi
des se preparan & partir de.los correspondientes 5—ceto—-&-
60~ y/0 6(-fluoro esteroide empleando los #ltimos como mated -
riales de partida en el proceso de la Pate A del ejemplo 1,
Yy empleando subsecuentemente los A§ 13 ~3-etoxi esteroides re
sultantes como materiales de éartida en el proceso de la Paxn
te-B del ejemplo 1 y seguidamente los A4—5-cet.o-6-sem-dif1ug_
ro esteroldes resultantes como mai:eriales de partida en el -
proceso de la Parte C del ejemplo 1.
6«,6ﬁ-d1f1uoro-16x,17«4(3',}'-penti1iaendioxi)-21-cloro-
pregna-1,4-dien-3,20-diona; )
69,6(-difluoro~16%, 174~(difenilmetilendioxi )-21~-cloro-pregns
1,4-dien-3,20-diona; .' x
6%, 6(5-difluoro—_2l—cloro—16u(, 174 (ciclohexilidendioxi)~pregna-
1,4-dien-3,20-diona; ' . |
6%,6 (b 21~trifluoro~16d,174-(diciclopentilmetilendioxi)-preg
na-1,4-dien-3,20-diona; .'
64,60,21-trifluoro~-16%,174-ciclopentilidendioxipregna-1,4-
dien~3,20-diona;
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377060
GK,Gﬁ-difluoro-IGq,l?a—(if—fiap4’,4’-ciclohexiliden- ’
diaxiO-lecléropregna—l,4;dien;3,20—diona;

60l, 64411 Luro-16%, 174~ (N-met1i1-4" 4 ~piperidilidendioxi)~
21~clordpregna—l,4~dien73!2O-diona;
6%,6@,21-trifluoro-16%,l7d~(4’,4'-piperidilidendioxi)-preg—
na-1,4=dien-3,20-dionay o ,L .

6&,6($—difluoro—16e{ 17a\-(1 -—tn.a-ll-’,14-'-ciclohex11idendioxi)-

21- cloropregna-1, 4-dmen~5 20-diona,
6&,6&-d1fluor0516uhl7d—(l~metil—l ~fenilmetilendioxi)-21~
cloropregna-l,4-dien-3,20-diona;

604,63, 21L~trifluoro~16%, 174~ (1’ ~fenil-1"-metilnetilendioxi )~
pregna-1,4~-dien-3,20-diona; .
6%,6&-dﬁiuoro-i6g,17d~(i'~etii~1'-fenilmetilendioxi)—21-clg
ropregna-l,4-dien-3,20-diona; _
64,68—di£1n0r0—16§,17%r(ciclohexilidendioii)pregna—l,4-diqg

6d,6 8-difluoro-164,17d~(N-metil-4* ,4° -piperidilidendioxi)-

| pregna-1l,4-dien~3,20-dlona;
- 61,641 £1uoro~160, 17%~(4 4" ~tetrahidropiranilidendioxi)-

pregna-1,4-dien~3,20-diona;
6«,6@-difluoro-(3‘;3'—tetrahidrofuranilidendioxi)pregna—l,4—

‘dien~5,20-diona;;

GX,Gﬂ—difluoro-lsq,17&-(3',3'-pentilidendioxi)pregna—l,47
dien-3,20~diona; ' N
6%,68-d1 £ 1uoro-16, 175-(4" ,4° ~tetrahidropi rani1idendi oxi)-
21—§loropregna-l,4¢dieny5,20-dioﬁa;

6036 (4 21~trifluoro-16s,178-(2”,2" -hexilidendioxi)pregna-1,4-
dien-3,20-dlona; y ’

6,60, 21-6ri £1uoro~16, 17e-(2° ~tia-3" 3 ~ciclohexilidendio-
xi dibéxido)pregna-1,4-dien-3,20-diona.

>




10

18

20

25

30 .

a trévés‘de una solucidén de 1 g. de 3-etoxi-6-fluoro-16+4-

- lentamente una temperatura de 202C, la solucibn se vierte en

.dlo y luego con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfa

EJEMPIO

Parte A: ) . : :
A una suspensién de 1 g. de 6x-£luoro—l6x~metil;
pregn-4-en-3,20-diona en 7,5 ml. de dioxano libre de perdxi
dos, anhidro, se le agregan 1,2 ml. de ortoformato de eti--
lo recientemente destilado y 0,8'5. de &cido p-toluensulfd
nico. La mezcla se agita a temperatura ambiente por 15 minu
t08 y se deja reposaf-a’temperatura ambiente por 30 minutos
Iuego se agregan 0,8 ml. &e,piridina seguida de agua hasta
que ocurre la solidificacidén. Este sbélido se filtra, se la-
va con agua y se seca 8l alre para dar la-3-etoxi-6~fluoro-
l6~metilpregna~3,5~dien-20~ona, la cual- se-recristaliza en
acetona-hexano;f |
Parte By~ = - - .

Se pasa una corriente de fluoruro de perclorilo

metilpregna-3,5-dien-20-ona en 25 ml, de dimetilformemida,

se enfria a 02C por 5 minutos. Después se deja que alcance

agua y extrae con acetato de etilo. Estos extractos se la~ |
van con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de so- |
to de sodio y se evapora a ;equedad para dar la 6%,6@»di~
fluoro—lG%—metilpregn~4—en~3,20—diona, la cual se recrista-
liza en acetona-hexano. ) '

Parte C:

Una mezcla de 0,5 g. de 6¢,6{~difluoro-16+-metil~
pregn-4-en-3,20-diona, 10 ml. de dioxano y 0,35 g. de 2,3~
dicloro-5,6-diciano-1,4~benzoquinona se refluye por 10 ho-
ras._Ia mezcla se enfria, se filtra y se avapora a sequedad

> e
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60,64, 21-trifluoro-16-metilen-17%-hidroxipregna-1,4-~dien~

El residuo se disuelve en acetona ¥ esta solucién se filtra
a través de 10 g.. de allmina’ y se concentra para dar las -
Y 6(5-6.1fluoro-lG&-metilpregna-l 4-dien-3,20~diona,

De forma similar se preparan 1los nuevos A

gem~difluoro esteroides sigulentes a partir de los correspon

dientes Aq’s-difluoro esteroides 'por,'med.io del proceso des~
erito anteriormente: ) |
6«,6(5-dif1uoro-17d\—h1droxi-l6(5-metil-2l-cloropregna—l 4
“dien~3,20~diona;

60k, 60-41 2 1U0r0-160-metil-1Px-hidroxipregna-1,4-dien-3 ,20~

dionaj

6a,60~-d111uoro~164~n etil-174~acetoxipregna-1,4-dien-3, 20—di%_

naj

60{, 6 [5, 21-trii‘iuoro-17o{~hid:‘oxi—iﬁo§-ﬁetilpregna-l y4~dien-3,204

diona; .
6%, 6(4~4111070~160-neti1~174-valerianilodprema-1, 4-dien-3 , 2
dionaj ' ‘ ,
60{,Gé-dlfluoro-17a(—hidroxi-21-cloropregna—1 4-d1en-3 20-
dionaj

6446 fy 21-trifluoro-174-hidroxipregna~1l,4-dien-3,20~diona;
6%,6p,21-trifluoropregna~1,4-dien-3,20-diona;
6%,6(~difluro-21-cloropregna~1,4-dien~3,20-diona;

6! 6/3-dii‘luoro-la\-metil-l7ok-va1erianiloxn.-Zlvcloropregna-
1,4~dien-3,20~diona; '

60(,6(3, 21—1;rii‘luoro-16x~metil-17o(‘-val erianiloxipregna~l ,4-
dien-3 20-diona,

3 20-diona?

60(, 6(3—dn.f1uo ro-16-met1len-l'?o\—bu’clriloxi-El-cloropregna-
1,4-dien-3, 20-d:|.ona‘

LA

e
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6&,6ﬂg21-trifluoro—16-met11ep»l7&-va1er1an1quipregna-l,4—. :

dien-3,20-diona;

6%,6(-d1ifluoro-16-metilen-17 -hidroxi-21-cloropregna~1 4
dien-3,20-diona; | ' | ’

64, 6(-d1 £1uoro-16-ne tilen~21~cloropregna-1,4-dien-3, 20-
diona; . ' -
Sd;Gﬁ—difluorofl6igmtil—lﬂx—hidroxip;egna~l,4-dien73;20-

dlona;

,60(6@~Qifluoro-16-metilenpregna—l 4—dien~5 20—diona,

64,6{-d1L1uoro-164, 17%~dihidroxipregna-1,4~-dien-3,20-diona;
6,6 f-difluoro-16-metilen-174 ~-hidroxipregna-1,4~dien-3,20-
diona; | S —— .
6%,aﬁdifluoro-16-metilenr17ﬁ—valerianilox1pregna-l 4-dien~
3 20-diona, o - s 7

e 6@—difluoro-17x—propioniloxipregna—l 4-dien~3,20-diona;
6&,6@fdifluoro-16grmetilpregnae1,4—d1enp3,2O-diona;
Gd,G@hdirluoro-ls-metilenp17xracetoxipregna-l,4-dienr3,20—‘
diona; . V | , _
6&,6@—di£uoro~16~metilenwlﬂx—dietilaminoacetoxipregna-l,4—

dien-3,20~diona;

6«,60~difluoro-16-netike-174-(#clorobubiriloxipregna~-1,4~dien-

3,20-3iona;
6,60-difluoro-17:{~acetoxipregna~1,4~dien-3,20-diona; |
6d,,64~-difluoro-16{-metilpregna-1,4-dien-3,20-diona; o
6, 6%;21~trifluoro-16-metilenpregna~1,4-dien-3,20-diona; y
6&,éﬁ~difluoro—16~metilen—17q-ciclopentilpropionato-21~clg-
ropregna-1,4-dien-3,20~diona.
EJEMPIO 4. |

.Ios siguientes B-ceto-L##G-gem—diflhoro esteroi-

des se preparan a partir de los correspondientes 5-ceto-(§?
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.| subsecuentemente los B-etoxi-té’s—esteroides resultantes co
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377060

6%~, y/o 6f-fluoro esteroidég empleando los ﬁltimos como ma

teriales de partida en el proceso dei ejemplo 3 y empleando

mo.matefiales de partida en él proceso de la-Parte B del -
ejemplo 3: , o
6&{6ardif1uoro-i6-metilenr17ﬁ-hidfoxi~l9-no:pregnr4-enr3,20-
dionay ' | _
6«,604-difluoro~16-metilen-17~hidroxipregn-4~en-3,20-diona;
60(,Eﬂ—difluoro—ls—me'bilen-:l%(—valerianiloxi—l9-norpregn—4—
en~3,20-dionaj - ‘ o _

6d, 6(-difluoro-16-metilen-17x~valerianiloxipregn-4~en-3,20-
diona; o _ V
6&,6&~dif1uoro-l&d;hidroxi-lé-norpregn~4~en~5,20-diona;
6«,G&edifluoro-l7<7acetéxipregﬁ~4—en—3,20-diona;
6«,6&—difluoro-166-me§il-l9—nonpregn—#—en~§,20-diona;
6%,60-dif1uoro-16¢-neti lpregn-4-en~3,20-diona;
:6%,6@édifluoro-16drmetil-l7x¢hidroxipreén~4-en~3,20-diona;_
6%,6(-difluoro~16x-metil-170~valerianiloxi-19-norpregn-L4-~
en-3,20-diona; ' .
- 6,6}, 21~trifluoro-16-netilenpregn-4-en-3,20-diona;
6%,6@~dif1u§ro-16-metilen~lﬂ&-hidioxi-21—c;oropregnp4-en~,
3,20-diona; ' o
69,6441 f1uoro-16-metilen-19-norpregn-t-en-3,20-diona;
6x,6(~difluoro~16-netilen-4-en~3,20~diona;
61,6(3-41£11070-16%, 1764-d1hidroxipregn-4-en-3,20~-diona;
Gdu65521-trifluoro—l?q—hidroxipregn~4-en~3,20—diona;.
6x,6-difluoro-174~fenilacetoxipregn-4-en-3,20-diona;
64,6 4, 21~brifluoro-16(4meti1+17%~trineti Thexanoato-19-nor-
pregn~4-en~3,20-diona; o
6vA,6@-dif1uoro-1éo\-meti1-17o(-hem1succinoiloxi-al-cloro-w-
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metilo y la mezcla se agita a temperatura ambiente por 22

‘no-cloroformo 4:1 para dar la 1&,2¢~metilen- Gt{,sa-difluoro-

e T e S f :
norpregn-4-en-3,20-diona; 3 7 7 0 6 O ’

6, 60~d1.£Luoro~16-me t11-17x~adamantoiloxi-21-cloropregn-Lt-

at
m |

en-3,20-diona.
EJEMPIO _ _

Se sgregen 3,6 g. de 6y,6/}-difluoro-174-hidzoxi-
pregnﬁ-l,#-dien—},20—diona a una solucién de 25 moles de -

metiluro de dimetilsulfoxonio en 50 ml. de sulféxido de di-

horas bajo nitrdgeno. Ia ;xlezcla reaccionante se diluye con
agua y el precipitado resultante se :f.‘iltra. El. material s
lido se disuelve en éter-acetato de etilo Yy .se 1ava con —-
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se _evapora el di -
solvente.para da{r 4,5 é, de niateri;al. El material se croma-

tografia sobre alimina neutra eluyendo con benceno y bence-

l?b{-hidroxipregn-4—en—5 20-diona. -

De forma similar la unidad 14,2¢-metilen se pue-
de introducir en los nuevos 6u,6/-31ifluoro~-1,4-esteroides-
preparados en los ejemplos 1-3, Por ejemplo los sigulentes
nuevos lo(,2o(~metilen-60(,6@—difluoro esteroides se preparan
a parbtir de los correspondientes Al-6o<\,6{3-difluord esteroi-
des mediante el proceso descrito anteriormente.

1o, 2) ~netilen~-64,64-difluoro~16-metilen-176-hidroxi-pregn~
4-en-3,20-diona; ‘ IR
1, 24-netilen-6%,6 A-difluoro-174-acetoxipregn-4-en-3,20~
diona; '
ld\,av\—metilen-GO\,6G—difluoro-16-metilen—l?e\-valerianiloxi—
pregn~4-en~3,20-diona;

1d, 2d-metilen~ 64,,6A-difluoro-16d, l?c)\,-isopropilidendioxi—
pregn-4-en-3%,20~-diona; '
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1 2o(—metilen-6°(,6[$-dii‘1uoro-160(,170(-(1 -metil-1’ ~fenilme-
tilendioxi)pregn-4-en-3, 20—diona- ‘

- Y, 20;-metilen—60\,6(5,21—1:r:l.fluo:co-lGo(—met:.l-l‘M—hidroxlpregn 3

4-en-5 20-d10na, , )
lo(, 2o§-meti len -6d,64,21-trifluro-16 (3-meti1—17a(~caprgiloxi-

pregn—-@-en—} 20-diona;

'1‘*\ s 2o{-metilen-64, G&dlfluoro—lso{-met:.l-2l-cloropresn—-4—en

5 20-d3.ona,

1«, 29{-met:.1en—60( 6f, 21—'br3.f1uoro--16-metilenpregn—4-en—-3 20~
diona; .

1d,2d-metilen-6, 63-4ifluoro~174-hidroxi-21-cloropregn-t-
en-3,20-diona; ) oo

1, 2-meti 1en-6s{., 6(3—6.&.;‘.‘11101-6-16;(, lm-ciclopéntilidepdioxi- :
pregn-~i4-en-3, 20-diona; '

' 1o|, 2d-metilen-6 n(,6(b-difluoro-lea(-met11-17o\-h1drox1pregn--

4~en~3 20—-dlona, i

1o, 2v-metilen-6v,6 (}-d:.fluoro-16(‘3—met11-17o\-ac etoxipregn-
f-en-3,20-diona; *

1, 20-netilen-6u, 6(3-difluoropregn-4- en-3,20-diona;

19, 2-metiilen-6,6(-difluoro-16¢-metil-17{~valerianiloxi-
pregn-4-en-3, 20-diona, |

1o, 2vl-met11en-6°(, 6(-’>-di£1uoro-16 ols 179{-(pir1d111dendi oxi)-
pren~4-en-3,20-diona; _ ) » _
14, 29\-metilen—6 &, 6/4-difluoro-16 0'\; 174-(4 7,4 ~tetranidrofu-
ranilidendioxi)pregn-4-en-~3,20-diona;

'lo(, 20(;metilen-6 %, 6(5-difluoro-16-ﬁetilenpregn—ll-- en-3,20-dio-
naj , .

1ol,2¢-metil eﬁ—GQ(, 6(3:-é.i:f1uoro-16 d-acetoxipregn-4-en-3,20-dio
na | . |

14, 24-netilen-6, 60-difluoro-16¢, l?%—diﬁidrox;pregn-—&-—an—

T
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3,20-diona; 3 / ?, G 6 O

1,,(, 2d-metilen-6¢ 6(3-aif luoro—lé-me‘cilen-l’?o{-acetoxipregn—'
4-gn-3,20-diona; y '
Lx,ai—metilen~6x,6@-&1fluqro~17x-va1erianiloxipregn~4~en—

%,20-diona.
EJEMPIO 6.

‘Una solucién de 1 g. de 6,6(3-d1f1uoro-16--metil-
170(-hidroxi-19—norpregn—4-?en-5,20-diona en 50 ml. de tetra
hidrofurano se agrega en un periodo de 30 minutos a una sug
pensidn agitada de 1 g. de hidruro de litio y aluminio en -
50 ml. de tetrshidrofurano anhidro y esta -mezcla se calen-
ta a reflujo por 2 horas, A la mezcla se le agregan culda-

dosamente 5 ml. de acetato de etilo y 2 ml. de agua. En se

. gulda se agrega sulfato de sodio, la mezcla se filtra y el

861ido asi colectado se lava con acetato de etilo caliente.
Las soluciones orgénicas combinadas se evaporan entonces pa
ra dar la 3{,17:- dihidroxi-6u,6ff-difluoro-164-netil-19-nors

pregn-4-en-20-ona que puede purificarse después por récri_s_

- tallzacidn en acetona-hexano.

De forma similar se pueden reducir selectivamente
los nuevos 6-gem-difluoro esteroides de los ejemplos 1-5
para dar los correspondientes Zﬂ-hidroxi—6-gem~difluoro' 88~
teroides. Por ejemplo: '
3(-hidroxi-6:,6(-difluoro-164,17t~isopropilidendioxipregna~
1,4-dien-20-ona; N
1w, 2-metilen-34 -hidroxi—6 ¥, 6(5-di-fluoro—l6-meti1en—l7 o-valg:
rianiloxipregn-4-en-20-ona; '
1, 2-metilen-3f-hidroxi~ 6%, 6[5—di£1uoro-l6ﬂ—metil-l?cﬁ—acg_
toxi-2l~cloropregn-4-en-20-ona; y ' 7
1o, 2% metilen-34-hid roxi-6%,6(% 21-bTif 1uoro-168, 176-(1° ~fe

‘o
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- nil-1’-metilmetilendioxi)pregn-4-en-20-ona, se preparan res

EJEMPIO 7.

Dectivamente a partir de: _
6d,64-difluoro-168,17d~isopropilidendioxipregna-1,4-dien~
3,20-diona; | - o
10\,20!_-metilen-60{,6(5—dif1uoro-16—meti1en-l7o(-valerianiloxi-
pregn-4-en~3,20-diona; : '.

™, 2§(-met11en-6t&, (o—difluoro-l6ﬁ-metn.l-l7e§-acetoxi—2l—cloro
pregn—#-en—B 20-diona; y ‘

1d, 2o\-met11en-60(,6(6,21-tr1f1uoro—16°k,l7og-(1 ~fenil-1’-metil
metilendioxi)pregn-4-en-3,20-diona.

~ Se agregan . 2 ml. de dihidropirano a una solu--~
cibn de 1 g. de Bﬂ,1'7v<;-dihidroxi-69{,6($-difluoro-16—metilen
-19-norpregn~4-—en—5,20—-diona eﬁ 15 ml. de benceno. Se des-
'trila aproximadamente 1 ml. para eliminar humedad y se agre
gen 0,4 g. de .cloruro de p-tolueisulfoniio a lé solucidn
enfriada, Esta mezclal sé deja i'eposar a temperatura ambien-
te por 4 dias y{lueg‘o se lava con solucidn acuosa de carbo-
ndio de spdio ¥ agua, Se seca y e'vapora. El residuo se cromg
tografig sobre alimina neutra, eluyendo con hexano para dar
la 3(4-tetra1iidropiran-2'-iloxi—6°(,GA-difluoro—l&(-metil-l?a(
~hidroxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona que se recristaliza &
pentano. ' V , |
! Analogamente empleando .dihidrofurano en lugar de
dihidropirano en el proceso anterior, se obtiene la Bﬁ-ten
‘ trahiaro'furan-a'-noxi-se(, 6ﬁ-dii‘iuoro-.16x-—me’ci1—1‘7»'\-hid.roxi-
19-norpregn-4-en-3,20-diona.

Mediante el proceso anterior los siguientes com-

:éueétos: '

18, 2+%-metilen-3A-tetrahidropiran-2’~iloxi-6 % 6/-4ifluoro-
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16«,17i-ciclohexiliden~21—cioropregn~4-enrzorona;
3(%-tetrahidropiran-2* ~1loxi-5o,6/4-d1 fluoro-16 emetil-17x~

,) ‘
)Innnuu

caproiloxipregna~l,4-dien-20~ona;
1«JZdrmetilen~3ﬁ%tetraﬁidropiran;2’-iloxi—6°Q6/Q21-tri£lug
ro~16—metilen-l?&—hidroxlpregn—4-enp20-ona, ¥
3fA-tetrahidropiran-2 ~iloxi~6, ﬁ-difluoro~l?xracetoxipregn
4—en~20-ona, Se preparan respectiyamente_a partir de:

18, 2o-metilen-34-hidroxi-6¢l,6(3-difluoro-16uy170-ciclohexi- -
lidendioxi-2]-cloropregn-b~en-20~ona;
3(3-hidroxi~6,6(Fdifluoro-16y-netil~174-caprolloxipregna—
1,4~dien-20-o0na; | ,' _
bm,zb%metileang,qe,Zl_-trifluoro-lenmetilenylﬁd-hidroxi—
pregnﬁ4—én920~ona; Yy | . )
§ﬂ—hidroxi-6x¢Gékdifluqro-17«-écertoxipregn~4-en-20~ona.

EJEMPIO 8.

Una mezcla de 1 g. de 33,17o(-dihidroxi-6°(,6‘@-di-
fluoro-16d-netil~19~-norpregn-4-en-20-ona, 4 ml. de piridi-
ng y 2 ml., de anhidrido acético se deja reposar a tempera-
tura ambilente por 15 horas. Ia mezcla se vierte sobre agua
7 hielo y el sbélido que se.forma se filtra, se lava con -
agua y se seca para dar la 3@-acetoxi-6¢,6(-difluoro-16x- |
meti1-174~hidroxi-19-norpregn-4-en-20-ona que se purifica
después por recristalizacidn en acetona-hexano. |

Enpleando en forma similar el anmhidrido de propig

nilo, aﬁhidrido de valerianilo y anhidrido de caproilo en -

lugar de anhidrido acdtico en el procedimiento anterior se -
obtienen respectivémente los sigulentes compuestos:
3A-propioniloxi-6,60-difluoro~16v-metil-17M~hidroxi-19-
ﬁorpregnr4—en~20-ona; '
3~valerianiloxi-6,6(4-41f 1uoro-16metil-176-hidroxi~19-
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norﬁregn-lL—en-ao-ona; Yy . 3 7 7 Q 6 0

‘ esterificar de .forma similar. Por ejemplo:

- -metil-l7%-acetoxipregn-4-en-3,20-diona, 6%-fluro-l6%-metil+

- niloxi~21-cloropregn~4~en~3,20-diona y 6c{-fluoro-16%-metil-
17{-valerianiloxipregn-4-en-3,20-diona.

- 30~

-

l "”Ullllll f'i

Bﬁ-caproiloxi—eo(,6(5—difluoro-—iGobmetil-l‘?o{,—hidroxi-w-—nor-
pregn-4-en-20~ona. '
. Por medio del proceso descrito anteriomente los

3/4~h1droxi esteroides preparados en el e;jemplo 6 se pueden

1%, 2o-mebilen-34-acetoxi-6y,60-difluoro-16-netilen-17y-vale
rianiloxipregn-4-en-20-ona Se prepara a partir de
X, Za-metilen—B@—hidioxi-éd, 6(-difluoro-16-metilen~17y-vale
rianiloxipregn-_lt—en-ZO—on? por medio del proceso anterior,
EJEMPIO 0. | o

. Por medio de los procésos descritos en la Parte
A y Parte B del ejemplo 3, los compuestos 6%,6/8-difluoro-
16:~metil-17A~acet oxipregn—4-e;1-3 ,20-diona, 6§,6(3-difluoro-
16d-metil-1%{~hidroxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona, 68,60
dif1luoro-168-metil-17¢~acetoxi-19-norpregn~4i~en-3,20~diona,
68,,6(~difluoro~-16¢-netilpregn-4~en-3,20~diona, 6o},60-difluo
ro-164-meti 1—l7e\~valerianiloxi-21—cloropresn-—4~en..3 ,20-dion
y 6ol 6(5—d.ifiuoro-16x-metil-17V\-Valerianiloxipregn—4- en-3,20+

dlona se preparan respectivamente a partir de éx~-fluoro-16%

17%-hidroxi-19-norpregn~4-en~3,20-diona, 6%-fluoro-16+-aetilt
17%-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona, 6¢~fluoro~166-me-
tilpregn-4-en-3,20-diona, 6n-fluoro-16u-metil-17¢~valeria~

"En resumen, la patente de :anencion que se soli-

cita racaera sobre las siguientes:
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_ droxi 0 un ester convencionalmente hidrolizable- R3 es hi-

fun simple b doble enlace carbono-carﬁono; R2 Yy R3 tomados

{hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado,

leicloalquilo monocidico, alquilo inferior cicloalquilo mo-

latomos de carbono a los cuales estén unidas son cicloalqui- .

- 3]
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.- REIVINDIGACIONES -

ll. Un procedimiento para preparar nuevos deri—

vados gem—difluoro esteroides de formula.

donde R1 es hldrbgeno, fluor o cloro, R2 es hidrbégeno, hi-

drogeno, hidroxi, metilo o metileno; advirtiendo que R3 es
metilo 6 netileno cuando R1 es hidrbégeno, R2 es hidrbgeno,

hidroxi o un éster convencionalmente hidrolizable y Z.es .

en coﬁjunto son el grupo

-"0

\/
N\

cada uno de los R& Y Rs, independientemente uno de otro, es

nociclico, arilo monoqiclico, alquilo inferior arilo mono-
ciclico, heterociclico monociclico, alquiio inferior hetero-

ciclico monociolico; 6 R ¥y R’ tomados en conjunto con los

1idéno monociclico o i1lideno heterociclico monociclico; R
es 0= & el grupo R? H R7 es hidroxi, ester convencio-
nalmente hidrolizable, tetrahidrofuran-2”-iloxi o tetrahi-

» %
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' dropiran-a ~iloxi' R es hidrégeno 0 metilo- Zesun enla-

| no o un grupo 1N,2d-metileno, advirtiendo que Z es un grupo

.l 1, 20c-metileno, cuando R~ es fluor 6 cloro; 6 cuando B; es

- {88 es metilo cuando Z es un doble enlace carbono carbono &

"l umetileno; que consiste en:

‘180 &) para preparar el correspondiente 1,2-dehidro compues-

‘0 del mismo, y si se desea,

1 ro de dimetllsulfoxonlo para preparar el correspondlente

|paso d) para preparar el correspondiente 3p-éster 6 éter del

‘imismo.

clohexilideno, 4’ ,4°-tetrahidropiranilideno, 4’,4 -piperi-

pe ‘sencillo carbono—carbono, un doble enlace carbono-~carbo-
1

hidrégeno y i y R§ se toman en conjunto y advirtiendo que

a) tratar un.ﬁ? 5—3-alcoxi-6—£luoro-esteroide
con floruro de perclorilo para preparar el correspondiente’
Z:~4§-ceto—6d Gﬁ-difluoro esteroide, y si se deses, N

b) dehidrogenar un 10-metil esteroide del pa—

c) tratar wn compuesto del paso b) con metilu—

MK,2drmetilen compuesto del mismo, ¥y si se desea,

. d) reducir un compuesto de los pasos a), b) 6
c)_paréAiormar el correspondiente 3ﬁ-hidroxi compuesto del
mismo y, si se deses, ‘ | |

e) esterificar o eterificar un compuesto del

2. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacién 1 para la preparacién de compuestos de formula se=-

gin la Reivindicacién 1, donde R?

7

toxi o valerlaniloxi; y cada uno de los RA y R5 es, indepen-

es hidrégeno, hidroxi, ace

dientemente uno de obtro metilo, etilo,propilo, butilo o fe-
nilo; & ﬁ& ¥y Rs considerados en gonjunto con los &tomos de

carbono a 1los cuales estén unidas son ciclopentilideno, ci-
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dicacién 1 péra preparar 6ﬂ,6@-difluoro-16-metilen-17arhi—
' droxi—lQ—norpregn—#—en—3 20-diona.

dicacién 1 para preparar 6%, Gﬁ-difluoro-16-me1;ilen-1’7o(-hi-

faicacibn 1 para preparar 6&,63-dirluoro-16-metilenrl?thi-

: droxipregna—l 4—dien~5 20-dlona.

{dicacién 1 para preparar acetato y valerianato de GW,G@F

: dicacién 1 para preparar acetato y valerianato de 10f,2%-me-

377050

dilideno, N-metil-4’,4 -piperidilideno, Nhet11-4 J4’=pipe=
ridilideno, 1° ftia—4 —4'-ciclohexilideno, l'-tia~4',4 -ci-

clohexilidenoxido & 1’-tia~4’,4’~ciclohexilidendioxido.

.3. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

" 4. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

droxipregn—4-en—3 20-diona. -

5. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

6. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 para preparar GduGA-difluoro-17¢rhidroxi—bx,2*—

etilenpregn—4-en-3 20-diona.

7. EL procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 para preparar ld”2dpmetilen-60&6&Ldifluoro~16-~
metilen~l7drhidrox1pregn-@-en-3 20~diona.

8. El procedimiento de acuerdo con la feivindi
cacibn 1 paranreparar acetato j valerianato de 60,6(~di-
rluoro—16—metilen-lZ&~hidroxi—l9~norpregn~4—en—§ 20—diona.

‘9, El procedimiento de acuerdo con la reivin-
difluoro-16-metilen~17A-bhidroxipregn-4-en-3,20-diona. '

.10, El procedimiento de acuerdo con la reivin-

‘ gicacién 1 para preparar acetato y valerianato de Gd,sﬂudi-‘

f1luoro-16-metilen-17x~hidroxipregn-1,4-dien~3,20~diona.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

tilen-6%, 6@-difluoro—17°\-hidroxipregn—4-—en—3 20-d4iona.
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| t11en-6A-64-a1t1uoro~16-netilen-17A-hidroxipregn-4-en-3, 20~

- | aiona.

' dlcacién l para preparar 6&,66-difluoro-16d—metil-lﬂﬂ-hidro-
: xi-l9—norpregne4—en-3 20-diona. ' '

" |aicacién 1 pare preparar 6@,66-difluoro-16%-metil—lﬂx-hidro-
| dicacion l para preparar 6&,6@-difluoro-lemrmetil-l7drhidro-
' xipregna—l 4—dien—3 20-diona.

| dicaci6n 1 para preparar 1%,qumetileanOb66-dir1uoro-l6dr

K fluoro-l&i—met1l-l?xAhidroxipregn-4-enr3 20~diona.

/

fluoro-16%-metil-l7drhidroxi-19-norpregn-4-eny3,20-d16na.

‘féuoro-16&rmetil-l?grhidroxipregna—l y4=-dien~3,20-diona.

12. El procedimiento de acuerdo con 1a Teivin-

dicaciSn 1 para preparar acetato'y.valérianatd,&e_1“,2%—me-
13. El procedimiento de acuerdo con 1a reivin-

14, El procedimiento de acuerdo con la- reivin-

xipregn—4-en»3 20-diona.

N 15. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

l6. El procedimiento de acuerdo con la reivin—

metil-l%x-hidroxipregn-4—en~3 20—diona.
17. El procedimiento de acuerdo con 1a reivin—

dicacién 1 para preparar acetato y valerianato de 6%,6@-di-

18. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacibén 1 para preparar acetato y valerianato de 69, GG-di—

19. El procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicaci6n 1 para preparar acetato y valerianato de 6%,6@—&1-

20. El procedimiento de acuerdo con la rervin—
dicacibn 1’ para preparar acetato y valerianato de 1%,2%-me~
t1len-6u,6Q-d1f1u0r0-160-neti1-174-h1droxiprogn-4=en-3 20~
diona. |

2l. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
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dicacién 1 para preparar Lx,ayrmetileg;sx,6@5d1f1u0r0-16eé
l%x-isopropilidendioxipregn-#—enr3,20~ﬁiona. '

22. El procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibn 1 para preparar 1&,Zx—metilen-émnGﬁbdifluordrle(,
lI?i—(l'emetil-l‘~Ienilmetilendioxi)pregn-4-en—§,20—diona.

D | 23,v El procedimiento de acuerdo con la reivin-
diqaciép 1 para preparar 6u,68-difluoro-160-metilpregn—i-
en~%,20-diona. o .,
B | 24, El procedimiento de acuerdo con ia reivin-
dicacién 1 pars preparar GOL66—difluoro-i6drmetilbregﬁa-
1,4-dien-3,20-diona. | | |
" ' ; ,25; Se reivindle# por dltimo, como objeto so-
bre el que ha de‘recaer la Patente de Ipvencién que se S0~
licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS |
GEM-DIFLUORO ESTEROIDES".

' - Todo conIQrme queda descrito y reivindicado en
la presenfe memoria descriptiva que consta de treihﬁa y~ '

cinco piginas mecanografiadas.

'Madrid, 2 Marzo 1970

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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