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El objeto de la presente invencién es un nuevo
procedimiento para la obtencién de compuestos de (X -cloro-
11/4-f1uor de férmula general I

HB .
X

(1)
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S
O e
H

St

donde St significa la parte restante del armazén esteroide,
en caso dado sustituida y/o modificada en cualquier otra for-
ma., Rx'significa un .grupo oxo, en caso dato cetalizado, un
grupo alquilideno inferior, en caso dado sustituido, un grupo
hidroxilo, en caso dado esterificado o eterado, junto con un
dtomo de hidrdégeno,o un resto hidrocarburo alifdtico inferior,
en.caso dado sustituido, o un dtomo de hidrégeno junto con un
resto alquilideno inferior, un grupo hidroxile, en caso dado
eterado o esterificado, junto con un 4tomo de hidrégeno, un °
resto alquilo inferior junto con un dtomo de hidrégeno, 6 dos
4dtomos de hidrégeno, donde en lugar de cada uno de los dtomos
de hidrégeno mencionados de los restos Rx Yy Ry se puede'en-
contrar un doble enlace 16, 17,

La expresidén "inferior", siempre que se presente en
relacién con un resto orgénico, designa un resto de éstos con
un méximo de 7, preferentemente, sin embargo, con 1 a 4 Atomos
de carbono. _

El resto St se compone del anillo A (dtomos de car-
bono C-1 hasta C-5 y C~10) y los restantes 4tomos dé carbono
del anillo B (C-6 y C=~7) y lleva el grupo metilo angular (C-19)

en la posicién 10, Este puede estar también modificado de otra

manera, por ejemplo, presentar una estructura con anillos am=-
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pliados o limitados, tales como estructura A-Nor, 6 A-Nor=B-
homo, y/o un puenteado de anillo, por ejemplo, en enlace 3\ ,5=-
ciclo, Los anillos A y B pueden encontrarse en relacidén entre .
af{ en la configuracidén 5 6 5/3 . Fl resto 5t puede presentar
5. 1,2 6 varios enlaces dobles, tal como en las posiciones 1,2;
2,333 ,4; 6,7; ante todo, sin embargo, en las posiciones 4;5
é 5,6, E1 resto St puede estar también sustituido por grupos
hidroxilo libres, eterados y, especialmente egterificados, por
ejemplo, en las posiciones 3 y/o 19, ante todo en la posicién
10. 3/?, por grupos oxo libres o cetalizados, especialmente en la
posicidén 3 por restos de alquilo inferior, por ejemplo, en la’
posicién 7o<6; especialmente 6o, o por dtomos de haldgeno,
tal.como dtomos de bromo, o, especialmente cloro o fluor, es-
pecialmente en la posicién 2 y/o, ante todo, en la posicién

15, 6.

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un resto

n-propilo, i-propilo, n=butilo, i-butilo, sec;buxilo, terc-bu~
- tilo, un resto peﬁtilo, hexilo, o heptilo, ramificadq 0, pre- l

ferentemente recto, ante todo, sin embargo, un resto etilo o i
20, metilo. Un resto hidrocarburo alifdtico inferior es un resto
alquilo, por ejemplo, uno de los ya mencionados, o un corres-
pondiente resto que ain presenta uno o dos enlaces miltiples,
es decir, enlaces dobles o enlaces acetileno, tales como un
resto alquenilo inferior, alquinilo inferior y alenilo, por
25. ejemplo, un resto virilo, alilo, metalilo, propargile, hexadii~-
nilo, y, ante todo, etinilo. Un resto alguilideno inferiér es
un resto divalente en un dtomo de carbono, correspondiente a
los restos de alquilo inferior o alquenilo inferior de arriba,

tal como un resto etilideno o isopropilideno, ante todo un

30. resto metileno, o también un resto vinilideno,
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El resto hidrocarburo alifdtico inferior ya mencio-
nado y, en caso dado, también el resto alquilideno inferior
puede estar sustituido por uno o varios sustituyentes iguales
o diferentes que se encuentran, ante todo, en 1a'posicién y/o
/9 (correspondiente a la posicién 20 o bien 21 de lanumeracién
de los esteroides). Como sustituventes entran en consideracién
los dtomos de haldgeno, por ejemplo, cloro y fluor, los grupos
hidroxilo en cagso dado eterados y especialmente esterificados,
los grupos oxo en caso dado cetalizados y los grupos carboxilo
en caso dado esterificados, pudiéndose _presentar los grupos
carboxilo también en forma de sus sales, especialmente sales
de metal alealino. Como grupo carboxilo.esbterificado se enten-~
derd en primer lugar un grupo carboxilo que se fresenta en
forme. de su és%er, especialmente de uno de aquellos con alca-
noles inferiores, pero también aquellos que con un grupo hi- .
droxilo adecuadamente alejado, que se presenta como sustitu-
yente, cierra un anillo lactona de 6 o, especialmente, de 5 °
miembros.

Un grupo oxo cetalizado se deriva éspecialmente de
glcanoles inferiores, por ejemplo, de metanol 0 etanol, o pre.-
ferentemente de o~ 6 /3—alcandioles inferiores, por ejemplo,
1,2- 6 1,3~ propandiol o, ante todo, etilenglicol; sin_emﬁar—
go también puede estar derivado de andlogos de azifre corres-
pondientes de los alcoholes mencionados y en lugar de uno o
ambos dtomos de ox{geno llevar dtomos de azifre.

Un grupo hidroxiloeterado se deriva especialmente de
un alcanol inferior, preferenfemente de uno de cadena recta,
por ejemplo, metanol, etanol, propanol y butanol, de un aril-’
alcanol inferior, preferentemente de un fenilalcanol inferior,

por ejemplo, alcohol benzilico o trifenilmetilearbinol, o de un
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alcohol eterociclico, oxigenado, por ejemplo, 2-tetrahidropira=-
nol 6 2-tetrahidrofuranol. Formalmente se puede haber derivado
sin embargo tambidn de un 1-alcoxi inferior-alcanol inferior,
por ejemplo, 1-butoxietanol; como ejemplo de un grupe hidroxilo
5¢ | eteradosde éstos es de mencionar el grupo 1=butoxietoxi., En
forme correspondiente se puede considerar como un grupo hidro-
xilo eterado también aquel tal y como se presenta en un este-
roide~diol vecinal acetalizado o bien cetalizado; por eﬁemplo;
16<><, 17 =diol, El componente de formacibn no-esteroidal

10, que enlaza entonces siempre dos grupos hidroxilo eterados ve-
cinales de éstos es preferentemente una cetona.alifdtica infe-
rior, cicloalifdtica o arilalifdtica, por ejemplo, acetona,
ciclopentanona, ciclohexanona, acetofenona o benzofenona, o

un aldehido, por ejemplo, formaldehido, Como un caso especial
5. | de los grupos hidroxilo eterados es de mencionar también la

agrupacién 1704 20; 20,21-bismetilendioxi,

Un grupo hidroxilo esterificado se deriva especial-

mente de un 4cido inorgdnico oxigenado, por ejémplo, de uno l

de los deidos sulfirices § fosféricos, o preferentemente de un |
20.1 4eido orgénico, por ejemplo, de un dcido sulfénico, por ejem—
plo, de un dcido =ulfénico aromdtico, tal como dcido henceno~
tolueno~ o p-bromobencenosulfénico, o de un deido alcansulfé-
nico, tal como 4cido metansulfénico, o especialmente de un dei-
do carboxflico. Come grupo hidroxilo esterificado se ha de

25« | oconsiderar también un grupo hidroxilo lactonizado. Segin su
forma de formacidén y ciertas reacciones de sustitucién también
se puede considerar un 4tomo de halégeno, especialmente cuando
se encuentra en la posicién 21, por ejemplo, el dtomo de iodo,

de bromo y, especialmente de cloro o de fluor, como un caso

30. especial, pero comprendido, de un grupo hidroxile esterificado
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por un deido fﬁerte; es decir, un grupo hidroxilo esterificado
por un dcido iohfdrico, bromhidrico, clorhidrico o bien fluore
hidrieo. |

Como componente dcido carboxilico de un grupo hidro-
5. xilo esterificado entran en consideracién, en primer lugar,
los dcidos carboxflicos usuales en la quimica de los esterdides)
también en forma de los correspondientes deidos ortocarboxili-
cos, por ejemplo, los dcidos monocarboxilicos con un mdximo
de 18 étomds de carbono, tales como dcidos carboxilicos ali~
10] fdticos o bien dcidos ortocarboxilicos, especialmente el dciw
do férmico, dcido ortofdrmico o un deido alearm inferior-carbo-
x{lico o bien ~ortocarboxilico, cuyo resﬁo alquilo inferior
es uno de los arriba mencionados, én primer lugar el dcido

propiénico, butirice, isobutirico, valérico, isovalérico, oenan:

15. | ‘tico y dietilacético y, ante todo, el deido caprdico, trime-
tilacético y acético; pero éémbién los correspondientes 4cides
alcano inferior carboxilicos halogenados, tales come el dcido
cloroacético, dcido tricloro~ § trifluor-acético; asi como el
dcido caprilico, pelargénico; caprinico, Jaurinico, miristi--
20, ﬁico, palmitinico y estearinico, los 4cidos undecilicos -y
undecilénicos, el dcido elaidinico y oléico; los dcidos mono-
carboxi}icos cicloalifdticos o cicloalifético-aliféticos; por
ejemplo, el dcido ciclopropan-, ciclobutan-, ciclopentan- y
ciclohexan-carboxilicos, o bien el dcido ciclopropil- o ciclo-
25.| butil-metancarboxflico y un 4cido ciclopentil- o ciclohexil-
etancarbox{lié¢o; los dcidos carbox{licos aromdticos, por ejem-
plo, los deidos benzbicos o bien 4cidos ortobenzdicos en caso
dado sustituidos por grupos cloro; bromg hidréxi, alcoxi infe-

rior, alquilo inferior o nitro; los 4cidos aril- o ariloxi-

30.{ alcano inferior-carboxilicos y sus andlogos insustituidos en
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en la cadena, por ejemplo, el éciﬁo fenilacético o bien feno-
xiacético en caso dado sustituidos como arriba indicado para

el dcido benzdico, los dcidos fenilpropiénicos y dcidos cinamd~
nicos; y los &cidos heterociclicos, por ejemplo; dcido furan-
5 2-carbox{lico, dcido 5-tererbutilfuran-~2-carboxilico, deido
5~bromofuran-2-carboxilico, deido tiofen-2~-carboxilico, deido
nicotinico o isonicotinico, 4eido 3-(4-piridil)-propiénico,
y los dcidos pirrol-2- § =3-carbox{licos en caso dado susti-
tﬁidos por restos de alquilo inferior, pero también los corres-
10.| pondientes 4cidos dicarboxilicos con un méximo de 12 Atomos de
carbono, por ejemplo, el dcido sucecinico, glutdrico, adipico
y ftdlico, as{ como lo® correspondientes o< ~aminodcidos, es-
pecialmente los écidos X -amino alcaho“inferior—carboxilicos,
preferentemente aquellos de la configuracidén que se presenta
15.| en la naturaleza, por eiemplo, glicina, prolina, leucina, va-
lina, tirosina, histidina, asparagina, asi como el. 4cido gluta-
minico y asparaginico. .

En una posicidén favorable, ror eiemvlo, cuanrdo e=tdn

separados entre si por dos o tres dtomos de carbono, pueden
20.| formar dos grupos hidroxilo con una molécula de un deido orto-
carbox{lico, ésteres ciclicos, tal como especialmente en el
caso de los ortoésteres de ortodeidos alifdtico inferiores con
compuestos 17eX, 21-dihidroxipregnano., El tercer dtomo de oxi-
geno de la funcidén ortodcido estd aqui generalmente ocuvada
25.| por el resto de un alcanol inferior, ante todo por metilo o
etilo.En forma andloga estdn desarrollados también los orto-
ésteres de dcido ortocarblnico con compuestos de 17q¢ ,21-dihi-
droxi-pregano; en este caso lleva el dtomo de carbbno cen- .

tral ademds dos grupos alcoxi inferior.

30. Los 90<-c10ro-11/g-f1uoreste;oides obtenidos segin la



presente invencidn se conoce como una clase de compuestos y

se pueden utilizar como productos intermedios pare la sintesis

de valiosas sustancias activas farmacolégicas, especialmente

para la terdpia de inflamaciones, asi como' también para el
5. control de la fertilidad, o presentar ellos mismos una efica-
cia biolégica y por lo tanto poderse emplear directamente como
sustancias activas en los mdrgenes de aplicacién arriba men-
cionados,

Hasta ahora se obtenian los 9 X ~¢loro-11 /g -fluores-

10. teroides de los correspondientes productos de partidg 9(11)-
insaturados por adicién simultdnes de. .fluor y cloro, véase
por ejemplo, patente US 2,894,963 y la publicgcién alemana DOS
2053148. ILa adicién se puede efectuar por reaccién con mono-
cloruroc de fluor; generalmente se actua sin embargo simulténea-
15. mente con una N-cloro-acilamida o -acilimida; tal como es-
pecialmente N-cloroacetamida o bien N-clorosuccinimida e hidré-
geno fluorado anhidro, Ya la conocida agresividad del-agente
mencionado en dWltimo lugar, tanto con respecto a les productos
de partida a reaccionar como también con respecto a los reci~
20. pientes de reacciéq,es de gran desventaja, especialmente para
la realizacidn industrial;alemds, el desarrcllo de la reaccién
es complicado debido a reacciones interferentes; véase, por
ejemplo, J, Am, Chem. Soc. 82, 2308-2311 (1960), y los ren-
dimientos que se logran son hajos.
25. El procedimierito de la presente invencidn estd libre
de tales desventajas: el agente de halogenizacién de la férmula
F3SX caracterizada mds abajo actia especificamente baio coneci-~
ciones muy benignas con un tiempo de reaccién dreve, lo que ‘

permite altos rendimientos, ademds no ataca el vidrio y por

30. 1o tanto permité el empleo.. impecable de los aparatos de.vidrio.
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Fl procedimiento de la presente invencidn se carac-
teriza porque un 99(-cloro-11‘/2—hidroxi-esteroide, preferen—-
temente bajo proteccién pasajera de grupos carboxilo e hidro-
xiln en caso dado existentes, se hace reaccionar con un com-
puesto de férmula F3sx, donde X significa un grupo amino de-~
rivado de una amina secundaria. Como productos de partida

tienen preferencia los compuestos de férmula general

(I1)

donde 5%, R* Y By tienen los significados arribs indicados,

presentandose los demds grupos hidroxilo y carboxilo, en casc
dado existentes, préferentemente en forma esterificada.

Si se desea, los productos obtenidos se tranmforman
dentro del mdrgen de los productos finalea de férmula I, en-
tre sf en forma en gi conocida, liberando, por eiemplo, los
grﬁpos de funcién protegidos, tal como en primer lugar los
grupos carboxilo esterificados y los grupos hidroxilo esterifi-
cados o de la agrupacién 17¢CX,20; 20,21~bismetilendioxi la
cadena lateral dihidrcxiaéetona. También se pueden realizar
lag demds transformaciones usuales en la quimica de los es-
teroides; en especial se pueden esterificar grupos hidroxilo,
intercambiar un grupo hidroxilo esterificado por un dcido sul-
fénico orgdnico en la posicién 21 por un €tomo de cloro o de

bromo y/o introducir ulteriores enlaces dobles, Estas trans-

formaciones ulteriores se pueden efectuar en cada caso indivi-

dualmente o en combinaciones convenientes,
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Fl desarrollo del procedimiento de la presente‘in-
vencidn es muy sorprendente ya que el agente de reaccién de
férmula P4SX empleado reacciona con los 9cx1-f1uor-11/g ~hidro
xiesteroides, exclusivamente bajo formacién del enlace doble
11,12 por disociacién del grupo hidroxilo en la posicién 11,
véase Case 4-10.000, solicitud de patente en suiza n? 9620/%5.

El procedimiento de la présente invencidén se desarro-
1la en forma llana, también bajo condiciones de reaccién muy
benignas, por lo qus otros grupos funcionazles se mantienen
intactos en la mayoria de los casos, Sin embargo se recomienda
que los grupos carboxilo existentes en caso dado en los pro-
ductos de partida de férmula II se presente en una forma es-
terificada para estar protegidos contra la transformacidén en
un fluoruro de deido. _ _

Los grupos hidroxilo eterados, facilmente hidroliza-
bles, por ejemplo, los grupos tetrahidrppiraniloxi, asi como
los grupos oxo cetalizados, se pueden disociar en el transcur-
so de la reaccidn de fluoracidén o de la elaboracibn de la mez-
cla de reacciép hidroliticamente a grupos hidroxilo o bien 1
grupos oxo libres, Para proteger suficientemente la cadena
lateral de dihidroxi acetona es, sin embargo, suficiente que uno
de los dos grupos hidroxilo esté esterificado .o. un dcido car-
boxilico que presente como mfinimo tres 4tomos decarbono, tal
como uno de los arriba mencionados, ante *todo el dcido propid=
nico, butf{rico otrimetilacético. Un grupo protector de una
magnitud de éstas ya es suficiente para excluir el reactivo
de ambos-grupos hidroxilo, es decir, tanto del grupo esteri-
ficado como del libre, Naturalmente se puede presentar la ca-
dena lateral dihidroxi acetona como agrupacidén 17o<,20; 20;21—

bismetilendioxi (bajo la expresién "cadena lateral dihidroxi
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acetona" se entiende la agrupacién 17£X,21=-dihidroxi-20-oxo-

pregnano). Las agrupaciones mencionadas se pueden transformar
a continuacién en forma conocida, por ejemplo por hidrélisis,
en los grupos 1ibresideseados.

El agente de reaccién (agente de fluoracién) de fér-
mula F3SX es un trifluoruro de aminoazdfre disustituido, es
decir, uno.ddnde el 4tomo. de nitrégeno estd enlazado al 4to-
mo de azifre y a dos dtomos de carbono. Los sustituyentes del
grupo amino son por lo tanto dos restos hidroecarburo isuales
o distintos entre si, de cadena abierta o carbociclicos, en
caso dado aromdticos, especialmente restos de alquilo infe-
rior, por ejemplo, los arriba mencionados, o restos fenilo,
donde los dos restos pueden estar enlazados entre si{ por un
enlaze C-C-sencillo, por un ﬁuente oxigeno. o por un dtomo de
nitrégeno con alquilo inferior, Preferentemente el grupo
amino designado con X es un grupo dialquilo inferior-amino
o un.grupo alquilo inferior-fenil-amino, tal como el grupo
dimetilamino, metiletilamino, metil-propil-amino, metilfenii-
amino, etilpropilamino, etilfenilamino, dipropilamino, diisopro
pilamino, o dibutilamino, o también un grupo pirrolidino, en
caso dado con C-alquilo inferior, piperidino, morfolino o N+
alquilo inferior-piperazino, tal como el grupo N'-metilpipe-
razino, teniendo preferencia dos grupos amino simétricos., Este
grupo amino es ante todo el grupo piperidino, marfolino, o
diétilamino, y el correspondiente agente de fluoracidén es el
trifluoruro de piperidino-azifre, trifluoruro.de morfolino-
azifre o bién trifluoruro de dietilamino-azifre,

Ia reaccidn sepsin la presente invencidn se efectiia
en caso dado en presencia de disolventes inertes o de sus.

mezclas, Ia temperatura de reaccién derende de las propiedades

’
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especificas de cada mezela de reaccién, por lo general oscila
entre unos -80° hasta unos +80°, preferentemente entre unos
-15% hasta unos +30°; ventajosamente se trabaja entre 0° y
temperatura ambiente.

Como disolventes inertes se emplean aquellos que
bajo las condiciones de reaccién empleadas no reéccionan ni
con los reactantes ni con los productos en forma reversible.
Entran especialmente en consideracién 1os siguientes disol-
ventes: los hidrocarburos carbooiclicos, por ejemplo, los
hidrocarburos carbociclicos saturados, tales como ciclopentano
ciclohexano, cicloheptano, decahidronaftalina o los hidrocar-
buros carbociclicos aromiticos, tales como benceno, tolueno,

o xilenos, que también pueden estar halogenados en el micleo,
taleacomo clorobenceno, diclorobencenos, bromobenceno o fluor-
benceno y,'en especial, los hidrocarburos saturados alifdticos
preferentemehte aquellds que son Iliquidos a temperatura am-

biente y presién atmosférica, tales como los pentanos, hexanos

heptanos, octanos, o aquellos qire estdn halogenados, especial-~

mente clorados, tales como cloroformo, 1,1- o 1,2-dicloetano,
1,1=, 1,2= o0 1,3~diclopropano, y ante todo diclorometano,
También entran en consideracién los éteres alifdticos y, es-

pecialmente ciclicos, tales como dietiléter, diisopropiléter,

. etilenglicol dimetiléter, tetrahidrofurano y, ante todo, dio-

xano, asi como los compuestos heterociclicos que contienen
nitrégeno, tales como piridina y sus homélogos o quinolina.
Fn caso dado se pueden emplear como disolvente un exceso .de
agente de fluoracién y/o combinar entre si varios de los di-
solventes mencionaéos.

La liberacidn ulterior de los grupos de funcién que

contienen oxigeno protegidos en los productos del procedimiento

T P

’

?
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das; preferentemente .se hidrolizan sin embargo bajo catdlisis

12w

ge efectua eh forma en s{ conocida, preferentemente por hidré-
lisis., Los grupos hidroxilo eterados se hidrolizan preferen-
temente bajo las condiciones de catdlisis dcida en presencia

de un 4cido inorgdnico, por ejemplo de dcido sulfdrico o de
un hidrdzido halogenado, tal como dcido clorhfdrico, bromhidri-
co o iohidrico,'o de un dcido orgdnico, por ejemplo, de un
deido sulfénico, tel como el decido p~toluenosulfénico o 4cido
sglfosalicilico, o un dcido carboxflico méds fuerte, tal como

el deido oxdlico o el dcido férmico. En forma andloga se hidro-
lizan también-los snoléteres y cetales o acetales a los corres-—
pondientes derivados oxo. Los grupos éster que contienen car-
bonilo, de distinta clgse, bien sean grupos hidroxilo esterifi-
cados, grupos carboxilo esterificados, grupos oxo enol acilados

0 grupos lactdna, se pueden hidrolizar bajo condiciones dci-

de base., Como catelizadores bdsicos se emplean preferentemente
Jos hierxidos, carbonatos o hidrdégeno carbonatos de los me-
tales alcalinos, especialmente del sodio o potasio., Mediante
una seleccién adecuada de los reactantes y de las condiciones
se pueden liberar, como es sabido, también selectivamente gru-
pos hidroxilo individuales, por ejemplo, de los dos grupos
hidroxilo esterificados en un 17o<,21-ortodster solo el que

se encuentra en la posicién 21, manteniendose el de la posi-
cién 17o¢ como grupo hidroxilo esterificado normal.

Ia ulterior esterificacidén de los grupos hidroxilo
en los compuestos obtenidos se realiza asimismo en forma cono-
cida, Asi se trata, por ejemplo, el compuesto a esterificar
con el mismo dcido en exceso, tal como con el dcido férmico,

0 con un &erivado reactivo del mismo, por ejemplo, con un de-

rivado de uno de los 4cidos arriba indicados, especialmente con
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un anhidrido o haluro de 4cido, ventajosamente en presencia de
una base terciaria, tal como piridins, quinolina o N-etil-pipe
ridina. Los grupos hidroxilo de dificil esterificaciéh, por
ejemplo, del grupo 17c{~hidroxilo terciario se puede esterifi-
2. car ventajosamente bajo la actuacidén catalftica de dcidos sul-
fénicos orgdnicos, por ejemplo, del dcido benceno-, p-tolueno-,
salicil— o kamfer-sulfdénico, con un anhidrido 4cido. Para la
formacibén de ortoésteres, especialmente de los derivados de -
los compuestos 17 X, 21-dihidroxi, se trabaja en forma conoci-
10. da bajo las condiciones de la re-esterificacién, por ejemplo,
tratando el compuesto adecuado con cadena lateral de dihidroxi
acetona libre con el éster de 4cido ortocarboxilico deseado
en exceéo, por ejemplo, trietilortopropionato, en presencia
de un 4cido fuerte. Ventajosamente se cuida aqui de la elimi-
15, nacidn del alcanol inferior voldtil liberado.
.El intercambio del grupo sulfoniloxi en la posicién

21 o el 4dtomo de bromo o de cloro se efectua en forma en si
conocida, El dcido sulfénico orgénico, que estéd esterificado
por el grupo hidroxilo, es un dcido sulfénico alifdtico o
20, carbociclico, en caso dado insaturado o bien aromdtico, tal

como un &cido alcano inferior sulfénico, en caso dado susti-
.tuido, por ejemplo ha;ogenado, un dcido cicloaleansulfénico
. 0 4cido camfersulfénico, o un 4cido bencenosulfdénico, en ctzso

dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi ;
25. inferior, halégeno y/o nitro. Como ejemplos tipicos de estos.
dcidos sean mencionados el dcido trifluwcrmetansulfénico, dsi-
do (+)~ camfer—10=sulfénicom-( ﬁ ), dcido p—ﬁromobencenosulfé—
nico y, especialmente, el 4cido p-toluenosulfénico y, ante

todo, el 4cido metanosulfénico. La reaccidn de intercambio

30,

se efectua generalmente, por ejemplo, tratando el correspondien=
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te éster de dcido 12-sulfénico,arribva cargcterizado, a tempe=
ratura méds elevada, con un bromuro o cloruro de metal alcaliw
no en presencia de un disolvente orgdnico aprético, cuya cons-—
tante dieléctrica se encuentra en 29 o por encima. Como metal
alcalino en este haluro entran preferentemente el litio en
consideracidén. Como disolvente orgdnico aprético, cuya cons-
tante dieléctrica se encuentra en 29 y por encima, entran es-
pecialmente en consideracién los sulféxidos dialquilicos,
tal como sﬁ%féxido dimetilico, N,N-dialqunilemidas de 4cidos
carboxf{licos alifdticos interiores, tal como N,N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida, alcano-nitrilos y alk-2-en-nitrilos)
tal como acetonitrilo o bien propenynitrilo,‘y.hexaalquilfos—
foroamidas, tal como hexametilfosforoamida. Preferentemente
se trabaja en presencia de como minimo un equivalente molar
de este disolvente, siendo especialmente preferente la N,N-
dimetilformamida. Le reaccién se efectua conveniéntemente entre
50° y la temperatura de ebullicién de la mezcla de reaccién,
haciendo reaccionar con como minimo un equivalente molar de‘
haluro de metal alcalino, También se puede diluir la mezcla
de reaccidén con otro disolvente; para ello se emplean ventajo-
samente cetonas orgdnicas, especialmente aquellas de la serie
alifdtica o carbociclica con 3 a 10 dtomos de carbono, tales
como por ejemplo acetona, 2-butanona, 2~ o 3-pentanona, 2-nexa-
nona, 4-decanona, eiclopentanona o ciclohexanona. En el caso
mencionado en Ultimo lugar, especialmente al emplear acetona,
se puede hacer reaccionar solamente en este disolvente y hasve
a temperatura ambiente,

En los compuestos finales obtenidos se pueden intro-

ducir asimismo enlaces dobles en forma en si conocida. Se pue=-

de hacer reaccionar, por ejemplo, compuestos A»4-3-oxo, en



5.

10.

15.

204

25.

-15-

caso dado en forma de sus 3-enolacilatos o 3J-enoléteres, con
quinonas deshidratantes, tales como cloroanilo o, especial-

mente, 2,3~-dicloro-5,6-dicianc=1,4-benzoquinona, forméndose,
segin la seleccidn de las condicicnes de reaccidén conocidas,
el enlace doble 6,7 y/o 1,2.

Ia 1,2-deshidrogenacién de la ‘£>4-3—cetonas se puede
efectuar también en forma en si conocida por tratamiento con
diéxido de selenio o microbioldégicamente, por ejemplo, median-
te los microroganismos Corynebacterium simplex o Septomyxa
affinis; la 6,7-deshidrogenacién se logra también haciendo
reaccionar un femoléter de una A\%-3-cetona con diéxido de man
ganeso. '

De especial interes entre los 9cx:—cloro-1k/9 ~fluor-
esteroides obtenibles segiin la presente invencidn son los com=

CH= R
puestos de férmula general IA | | 10

donde RB significa un étomq de hidrégeno, un resto metilo ° -
orientado 6, cuando estd presente el dobl; enlace 1,2- un £tc~
mo de cloro, Ré significa un grupo oxo o un Atomo de hidrégenn
junto con un grupo hidroxilo en caso dado esterificado, R7 sig-
nifica un dtomo de hidrdgeno, el resto metilo o un dtomo de
halégeno, 38 significa dos 4tomos de hidrdgeno, el resto meti-
leno, un dtomo de hidrégeno junto con un resto metilo << = §
/9 ~orientado o un'grupo hidroxilo libres< -orientado, R9 sig~-

nifica dos dtomos de hidrdgeno, un grupo oxo en caso dado hi-

dratado o acetalizado, o un dtomo de hidrégeno junto con un
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grupo hidroxile en caso dado esterificado o eterado, y en don-
de en las posiciones 1,2 y/o 6,7, en cada caso puede estar
presente un enlace doble, y en donde la agrupacién 16o<, 17e¢~
diol en caso dado existente puede estar cetalizada o bien
5 acetalizada por un compuesto 0Xo de férmula R11-CO-R12, donde
R11y 312, independientes entre si, significan un 4tomo de
hidrégeno, un resto alquilo inferior, fenilo o bencilo, o jun-
tos forman el resto tetrametileno o pentametileno. Estos com-
pﬁestos se caracterizan por valiosas propiedades similares a
10. las hormonas y por lo tanto se pueden emplear en lugar de las
hormonas naturales o de sus andlogos conocidos con indicaciones
especificas correspondientes,
Especialmente valiosos como andlogos de las hormonas

de la corteza de la suprarrenales sonh aquellos coﬁpuestos de
15. férmula general IA donde R5 signi?}ga uq_étomo de hidrdéeno,
o, cuando estéd presente el doble enlace 1,2, un dtomo de cloro,
R significa un grupo oxo, 37 significa un 4tomo de hidrdgeno
o un dtomo de fluor, RS gignifica dos dtomos de hidrdgeno o
un dtomo de hidrdégeno junto con un grupo hidroxilo en la nouvi-
20, ciénc>< o un resto metilo en la posicidncx § ﬂ ’ Rg Y Rypr
independientes entre si, significan un grupo hidroxilo libre

o esterificado, especialmente esterificado por un dcido alen-
no inferior-carboxilico y donde estédprefefentémente prescate
unelace doble 1,2, También tienen pfeferencia los 16,17=ceta~
25, les, especialmente los aceténidos, ciclopentanonidos, ciclohe-
xanonidos y acetofenidas de aquellos compuestos ya destacadcs
que en la posicién 16c< y 17 &, en cada caso, poseen un
grupo hidroxilo., También Yienen preferencia los compuestos de

férmula IA, donde R5, Rgy By ¥ Byo tienen los significados

30. destacadosya indicados, RS significa hidrdgeno junto con grupo
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metilo y Ry significa hidrégeno. Estos compuestos son espe-
cialmente valiososo,ante todo debido a su eficaéia antiinfla-
matoria. Algunos representantes t{picos de estos compuestos
preferentes se indican en los ejemplos; siempre que sean nue-
vos pertenecen también la objeto de la invencién. Los compues-
tos de la férmula IA arriba caracterizada se obtienen’'por lo
general directamente de los correspondientes compuestos 11/6’-
hidroxi=-9 ¢X ~cloro por el procedimiento de fluoracién de la
presente invencidén, siempre y cuando los demds grupos hidroxilo
libres sean protegidos en forma adecuada, por ejemplo, per
esterificacién. Aquf se ha de tener en consideraci&n que pars
una proteccidn suficiente de ambos grupos hidroxilo en 1la
posicién 17X v 21 es suficiente si solo uno de los dos gru-
pos hidroxflico, arbitrariamente, esté esterificado por.un
decido carboxilico que lleve como minimo tres dtomos de carbono,
tal como el decido propidnico, butirico, valérico o trimetilacé-
tico. Si se desean compuestos de férmula IA, que contengan
grupos hidroxilo libres, estos se obtienen de los corresponw-
dientes ésteres o éteres por hidrélisis, preferentemente en

1é forma anteriormente descrita. A la inversa, también en los
compuestos que contienen grupos hidroxilec libres, estos se -
pueden esterificar en forma conocida, o cetalizar o bieﬁ ace=
talizar la agrupacién 16 ¢ , 17 -diol. En caso dado se
puede, también en un compuesto obtenido que esté saturado ea
la correspondiente posicién, introducir el doble enlace 1,2,
empleandose ventajosamente para esta finalidad el método de
deshidrogenacién inicialmente mencionado.

Si se desea, los compuestos de férmula IA, donde Bio

significa un dfomo de hidrégeno junt con un grupo hidroxilo

esterificado por un'dtomo sulfénico orgdnico, transformar en
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forma en si conocide, preferentemente como inicialmente des-
crito, en los correspondientes compuestos 21=cloro 6 21-bromo
de férmula IA,'donde R10 significa un 4tomo de cloro o de
bromo junto con un 4tomo de hidrégeno. Los compuestos de fér-
mula general IA se obtienen también hidrolizando un compuesto
correspondiente donde uno o varios grupos oxo estdn presentes
en forma de un cetal, en el éter o en el acilato, en forma en
s{ conocida, especialmente como arriba deserito.

- Los compuestos de férmula IA, donde Rgzsignifica un
grupo hidroxilo libre y R, significa un dtomo de hidrégeno
junto con un grupo hidroxilo libre, se obtienen también si se
saponifica un compuesto 17o<, 20; 20,21-bismetilendioxipresna=
no correspondiente, Como condiciones preferentes valen aqui
las de la hidrélisis catalizada por 4cido, por ejemplo, medien-
te un doido carbox{lico alifdtico interior diluido, tal como
dcido férmico o acético, o mediante 4eido fluorhfdrico, en
caso dado en presencia de urea.

La invencién se refiere también a aquellas formas de
ejecucién de los procedimientos de arriba donde se parte de
un compuesto que se obtiene en cualquier etapa como producto
intermedio y se realizan las etapas que faltan o en las cuzies

un producto de partida se forma bajo las condiciones de reac~
cién. '

Los productos de.partida para los procedimientos de
la presente invencidén son conocidos o se pueden obtener en
forma en si conocida. Convenientemente se emplean aquellos
productos de partida que contienen los sustituyentes especial-~
mente mencionados mds arriba y, especialmente, aquellos que
conducen a los productos finales especialmente descritos o

destacados por férmulas.
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La presente invencién se refiere también a la obten-
¢idén de preparados farmacéuticos que contienen las sustancias
farmacol6gicﬁmente activas, arriba descritas de la presente
invencidén como sustancias activas junto con un excipiente
5e farmacéutico., Como excipiente se emplean sustancias orgdnicas
o inorgénicas que sean adecuadas para la administracién ente-
ral, por ejemplo, oral, parenteral o topical. Para la formacién
de los mismos entran aquelias sustancias en consideracién que
noe reaccionan con los nuevos compuestos, tales como por ejeme
10, plo agua, gelatina, ldctosa, fécula, estearato de magnesio,
talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, poliale
quilenglicoles, vaselina, colesterina y otros excipientes me-
dicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden
presentar en forma sélida, por ejemplo como tabletas, grageas
15. o cépsulas, o en forma liquida o semiiiquida, como soluciones,
suspensiones, emulsiones, unglientos o cremas., En caso dado,
estos preparados farmacéuticos estardn esterilizados y/o con~
tendrdn agentes auxiliares tales como agentes de comservacién,
de estabilizacidn, de humectacién o de emulsidn, sales para
20, variar la presién osmdtica o tampones. Asimismo pueden conte-
ner otras sustancias terapéuticamente valiosas o bioldgicamente
activas. / ’

La invencién se describe con mds detalle en los ejem~
plos siguientes sin por ello limitarla. Ias temperaturas se
25. indican en grados centigrados.

BJEMPIO 1.~ o
Una solucidén de 115 mg de 90(-cloro-11/9-hidroxi-1,4-

pregnadien-3,20-diona en 5 cc de cloruro metilénico se enfria

a -60° conduciendo nitrégeno seco por encima y se mezcla con

30. 0,1 ce de trifluoruro de piperidino-azifre. La mezcla de reac—
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cidén se agita durante cinco horas manteniendo la temperatura
igual y después se mezcla con agua ¥y solucidn saturada de hi-
drégeno carbonato sédico. EL producto se recoge en cloruro
metilénico y la fase acuosa se extrae con cloruro metilénico.
5. Las fases orgénicas se lavan con agua, Se secan y se evapora
en vacio a la trompa de agua. El producto en bruto amarillento
obtenido se purifica por eromatografia en gel de sflice con
tolueno-4cido acético (93:7) como disolvente, obteniendose

' lé 95(reloro-11/4’—fluor-1,4—pregnadien—3,20—diona, que , deg=-
10. pués de disolver y precipitar dos veces en cloruro metilénico-
§ter de petrdleo, funde a 218-220°,

EJEMPLO 2.

Una solucidn enfriada a 40 de 2,0 g de 9¢¢-cloro-6 o¢ -
fluor—11/5 ¢ 17,21-trihidroxi-16 o -metil-1,4-pregnadien-3, 20-
15. dion-17,21-diacetato en 30 cc de dioxano se mezcla bajo atmés-
fera de nitrégeno con 1, 6 cc de trifluoruro de dietilamino-
azifre y se agita durante 2 horas a 4°. Ia mezcla de reaccién
se vierte sobre solucién de hidrdégeno carbonato sédico enfriada
con hielo, se recoge en éster acético, se lava neutro, se ex-
20. trae ulteriormente, la fase orgénica se seca y se evapora en
vacio & la trompa de ague. El residuo se disuelve en una pe-
quefia cantidad de cloruro metilénico y se cromatografia en
50 veces su cantidad en peso de gel de sflice. Eluyendo con
una mezcla de hexano~éster acético (2:1) se obtiene el 9¢'-clo-
25. ro-6 of’, 11 (5 -difluor-17,21-dihidroxi-16y” -metil-1,4~pregua~
dien-3,20-dion-diacetato, que después de recristalizar em clo=
ruro metilénico-éter funde & 252-254°,

EJEMPLO 3.~ ,
Una solucidn de 1,5 g de 9ey'~cloro-6<y ~fluor-11 /5,17,
30. 21=-trihidroxi-16 & -metil-1,4-pregnadien=3,20-dion=21-valerato
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en 15 cc de dioxano absoluto se mezcla a 4-6° bajo atmosfera
de argén con 1,3 cc de trifluoruro de piperidino-azifre y se
agita durante dos horas. La mezcla de reaccidén se vierte so-
bre solucidn de bicarbonato sédico enfriada con hielo, se
recoge en cloruro metilénicq y se lava neutro. La fase orgéi-
nica secada se evapora en vacio a la trompa de agua y el re-—
siduo cristalino se recoge en poco cloruro metilénico y se
cromatografia en 50 veces su cantidad en peso de gel de silice.
El 9 o(~cloro-6«, 11 /9-difluor-17,21-dihidroxi-16 of’~metil=
1,4-pregnadien-3,20-dion=-21-valerato eluido con hexano-éster
acético (3:1) funde, despuds de recristalizar en cloruro meti-
lénico~-acetona, a 170-173°.
EJENPLO 4,=

Una solucién de 570 mg de 2,9%~dicloro=6 o< ~fluor=114
17,21~trihidroxi~16 & -metil=-1,4-pregnadien-3,20-dion-17,21-
dipropionato en una mezcla de 5 cc de dioxano y 10 cc de clo-
ruro metilénico se enfria a unos 4°, se mezcla con 0,4 cc de
trifluoruro de piperidino-azifre y se agita durante dos horas

manteniendo igual la temperatura. La mezcla de reaccidén se vier

te a continuacidn sobre agua de hielo, se extrae dos veces
con éster acético, las fases orgénicas se lavan con solucida-
saturada de cloruro sédicq, se seca y se evapora en vacio -
a la trompa de agua. EL 2,9o(~dicloro-6u,11/7-difluor-17,21=
dihidroxi~16 ' ~metil-1,4-pregnadien~3,20-dion-dipropionato ;
funde, después de purificar cromatogrédficamente y recristali-

zar a continuacién en cloruro metilénico/&ter, a 164-165°.

Una solucidn enfriada a -40° de 500mg de 2,9°X-dicloro-

6 ~f1uor-11/4',17,21-trihidroxi—16e('-metil-1,4-pregnadien—

3,20-dion=-21=trimetilacetato en 25 cc de cloruro metilénico
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gse mezcla coh 0,4 ce de trifluoruro de piperidino-azifre y
se agita durante dos y media horas a -40° hasta -30°. Lz mez-
cla de reaccidén se vierte entonces gobre una solucidén de hi-
drégenocarbonato sédico enfriada con hielo, se extrae con clo-
ruro metilénico, los extractos orgdnicos se secan y se evapora
en vacio a la trompa de agua. Por cromatografia, en 40 veces
su cantidad en peso de gel de silice con tolueno-éster acético
(95:5) como disolvente y por cristalizacién a continuacién el
éster acético-hexano se obtiene el 2,95{-dicloro-6a(,11/42d;
fluor-17,21-dihidroxi~16 o ~metil=1,4~-pregnadien~3,20-dion=-21-
trimetilacetato, que funde, a 226-228.
EJEMPLO 6,4

En forma andloga a como descrito en el ejemplo 4 6 5
ge transforma el 2,99<;diolorof6ch:fluor-11/£a17-21-trihidroxi-
16 o -metil-1,4-pregnadien~3,20-17,21-etilortopropionato en el
2,9 ~dicloro=6 o, 11 /7-difluor-17,21-dihidroxi=16 < -metil-
1, 4=pregnadien~3,20-dion—17,21-etilortopropionato, p.f. 200-202
EJEMPLO 7.~

En forma andloga a como descerito en el ejemplo 5 se

transforma el 99<-cloro-1y4 17, 21-tr1h1drox1-15%5-met11-1 4~
pregnadien-3,20-dion-~17,21-dipropionato en el 9c(hcloro—1%u7—

(0]

fluor-17,21-dihidroxi-16 /0 —metil~1,4-pregnadien~3,20~dion-
dipropionato, p.f. 160-162°,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
gsi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1+~ Procedimiento para la obtencién de QC(Lcloro-11/§-

fluoresteroides, caracterizado porque un 9¢aﬁcloro-11 ﬂihidroxi«

esteroide se hace reaccionar con un compuesto de £érmula

5.
F3 SX

donde X significa un grupo amine derivado de una amina secunda-
ria.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para la
obtencién de compuestos de férmula general I

H

3
Re

(1)
R

10. v

. -
A B
}—l

. St

donde S5t significa la parte resfanfé del armaz6n esteroide, en
caso dado sustituida y/q modificada en cualquier otra forma,
Rx significa un grupo oxo, en caso dado getalizado, un grupo
alquilideno inferior, en caso dado sustituido, un grupo hidro-
15. xilo, en caso dado esterificado o eterado, junto con un dtomo
de hidrégeno, o un resto hidrocarburo alifdtico inferior, en
caso dado sustituido, o un 4tomo de hidrégeno junto con un
resto alquilideno inferior, un grupo hidroxile, en caso dado
eterado o esterificado, junto con un dtomo de hidrégeno, ua
20. resto alquilo inferior junto con un 4tomo de hidrégeno, 6 dos
dtomos de hidrédgeno, donde en lugar de cada uno de los dos
dtomos de hidrégeno mencionados de los restos B vy R.y se puede
encontrar un doble enlace 16,17, caracterizado porque como com-

puestos de partida se emplean compuestos de f£érmula general II
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(11)

donde St, Rx y Ry tienen los significados arriba indicados y,
8i se desea, los productos obtenidos dentro del mérgen de los
productos finales de férmula I se transforman entre si en for-
ma conocida.

3.~ Procedimiento segin la reivindieacién 1 6 2, ca=-
racterizado porque se hace reacciomar con un trifluoruro de
amino-azifre, cuyo grupo amino es un grupo dialquilo inferior-
amino o un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino o N'-alqui-
lo inferior-piperazino en caso dado C-alquilo inferior susti-
tuido. |

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac=-
terizado porgue ée hace reaccionar con un trifluoruro de amirno-
azifre simetricamente sustituido, preferentemente con trifluo-
ruro de dietilamino-azifre, trifluoruro de morfolino-azifre
o trifluoruro de piperidino-azifre.

5.= Procedimiento segin una de las reivindicaciores
1 -4, carabterizado porque se hacen reaccionar productos de
partida en los cuales los grupos carboxilo y/o hidroxilo libres
en caso dado existentes, se protegen pasajeramente,

6.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 5, carac-
terizado porque se parte de derivados de 17¢T,21—dihidroxi—20-
oxo-pregnano, donde como minimo uno de los dos grupes hidroxi
lo estd esterificado por un 4cido carboxilico conteniendo como

mninimo 3 dtomos de carbono.

T.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
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1 a 6, caracterizado porque los grupos hidroxilo esterificados
en los productos obtenidos se liberan por hidrdlisis.

8.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porgue los grupos hidroxilo eterados en
los productos obtenidos se liberan por hidrélisis o las agru-
paciones 17c<', 20; 20,21-bismetilendioxi se hidrolizan a la
agrupacidén 17 o, 21-dihidroxi-20-oxo.

9.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 8, caracterizado porque en un compuesto obtenido el grupo
hidroxilo en la posicidn 21, esterificade por un 4cido sul-
fénico orginico, se intercambia en forma conocida por un 4to-
mo de cloro o de bromo,

10.= Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 a 9, caracterizado porque un compuesto obtenido se deshidro-
gena en la posicién 1,2.

11.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a2 10, caracterizado porque se parte de un compuesto obteni-
ble en cualquier etapa del procedimiento como ﬁroducto inter-
medio y se realizan las etapas del procedimiento que faltan
y/o porque un producto de partida se forma bajo las condiciones
de reaccidn.

12.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porque se preparan los 9x<2cloro—11/é--
fluor-esteroides de £érmula ggneral A TH=R1O

CH, CaO

donde Ry significa un dtomo dezhgdrégeno, un resto metilo o -

orientado é, cuando estd presente el doble enlace 1,2, un 4dtomo



de cloro, B, significa un grupo oxo o un dtomo de hidrégeno jumy
to con un grupo hidroxilo en caso dado esterificado, R7 signi-
fica un 4tomo de hidrégeno, el resto metilo o un dtomo de ha-
16geno, Rg significa dos 4dtomos de hidrégeno, el resto metile-
5e no, un 4tomo de hidrégeno junto con un resto metiloo<’- 6 -zfa.
orientado, Rg significa un 4tomo de hidrégeno o un grupo hidro-
xi;o en caso dado esterificado y R1° significa dos 4dtomos de
hidrdégeno, un grupo oxo en caso dado hidratado o acetalizado,

o un &tomo de hidrdgeno junto con un grupo hidroxilo en caso
10. dado-esterificado o eterado y, en donde en las posiciones 1,2
y/o 6,7 en cada caso puede estar presente un enlace doble, y en
donde la agrupacidén 16o¢”, 17 ~diol en caso dado existente
puede estar cetalizada o bien acetalizada por un compuesto

oxo de férmula R11-00-R52, donde R11 vy R12, independientes

15. entre si, significan un 4tomo de hidrégeno, un resto alquilo
inferior, fenilo o bencilo, o juntos forman‘;i resto tetrameti-
leno o pentametileno.

13.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

10

1 - 11, caracterizado porque se preparan 1os QO(-cloro-11/4~flq
20. resteroides de la férmula IA indicada en la reivindicacidn 12,
donde 35 significa un 4tomo de hidrégeno o, cuando estd pie~
sente el doble enlace 1,2, un dtome de cloro, Rg significa un
grupo 0xo0, R7 significa un 4tomo de hidrégeno, el resto metilo

| o un 4tomo de fluore-orientado, Rg significa dos 4tomos de
25. hidrégeno o un dtomo de hidrégeno junto con un grupo hidroxilo
en la posicién d. 6 un resto metilo en la posicién x 6 /é,

ﬁg ¥ R1O' independientes entre sf, significan un grupo hidroxi-
lo libre o esterificado y en donde preferentemente estd presen-

" te el doble enlace 1,2,

30. 14+~ Procedimientos segin una de las reivindicaciones




-2

1 =~ 11; caracterizado pofque ge preparan los Qo(Lcloro-11/5 -
fluor-esteroides de la férmula IA indicada en la reivindica-
cién 12, donde RS’ Re» R7 ¥ R10 tienen los significados indi-
cados en la reivindicacién 13, Rg significa un dtomo de hidré-
5 geno junto con un grupo hidroxilo en la posicidn‘9<’y Rg sig-
nifica un grupo hidroxilo y en el cual estd presente un enlace
doble 1;2, en forma de los correspondientes 16, 17-cetales,
egpecialmente aquellos de acetona, ciclopentanona, ciclohe-~
xanona o acetofenona.
10. 15.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 11, caracterizado porgue se preparan el 2,9 c(’-—dicloro-—GCT,
11/4 difluor-17,21-dihidroxi=16 & ~metil-1,4=-pregnadien=3,20~
dion-dipropionato, el 2,9 & -dicloro~6of , 11 [2=bifluor-17,21-
dihidroxi-16 X -metil-1,4-pregnadien-3,20-dion~-21-trimetila~
15. | cetato & el 2,9~-dicloro-6co(, 11 (5 -difluor-17,21-dihidroxi-
16 o( -metil-1,4-pregnedien-3,20-dion-17,21-etilortopropionato.

16.~ Procedimiento Segin una de las reivindicaciones
1 -1, caracterizadq porque se prepara el 9 q7-cloro—11/9-fluor—
17,21 dihidroxi—16;ﬁ5-4neti1—1,4-pregnadien~3,20-dion—dipropio-
20. nato. ‘ .

17.- Procedimiento para la obtencién decxf-cloro-11/éL
fluoresteroides, tal y como quede sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de veintisiele hojas escritas a

25 médguina por una sola cara.
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