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MEMORIA IESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los 6 alfa-motil-16-fluoro- 

metilen-esteroides de la  formula general I

IO. en que
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sign ifica H,H; alfaH, betaOH o =0,

Rp significa H, OH u O-acilo,

Rg significa H o acilo e 

Y sign ifica H o F,
5. sai como sus derivados 1 -, 6- y 1 , 6-dehidro, posegivaliosas 

propiedades farmacológicas.
Los compuestos de la  serie progesterónica manifies­

tan excelente acción gestatena y son particularmente aptos pa­

ra la  aplicación por vía oral. Los productos finales de la  se- 

10. rie corticoide poseen muy buena acción corticoide. Así, la

6alfa-metil-lg-fluoromct ilen-prednisolona despliega una acción 

?5 voces DTayor que la  de la  prednisolona en la  prueba del gra­

nuloma de la  bolsa en las ratas.
Objeto do este invento es un procedimiento para 

15. preparar 6alfa-motil-16-iluorometilcn-esteroides de la  fórmu­
la  general I, así como sus derivados 1-, 6- y 1 , 6-dohidro, que 

consisto en hidrogenar catalíticamente un esteroide do la  fór­

mula II

?0.

? 5 .

I I
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en que

R^, R^, Rg e Y tien en  e l  s ig n if ic a d o  y a  expuesto y

X sign ifica cloro o bromo.

Scgín e l invento, es asimismo posible esterificar 

5. el producto final obtenido (en caso de que se parta de un com­

puesto déla formula II en que Rp signifique un grupo hidro- 
xilo y/o Rg signifique hidrogeno) o saponificarlo (en caso de 

que so emplee como material de partida un compuesto de la  for­
mula I I  en que Rp signifique un grupo aciloxi y/b Rg signi- 

10. fique un grupo acilo) en posicién 17 y/o Pl, por métodos ya 

do s í  usuales. Ademas, siempre que se desee, es posible intre) 
ducir por tratamiento con agentes deshidrogenantes, una o res­

pectivamente dos ligaduras dobles mas en posición 1,? y/o en 
sicion 6,7.

15. La hidro gen ación de un compuesto de la  formula II

se realiza en las condiciones usuales. Como catalizador se em­
plea con ventaja un catalizador de metal noble, como por ejem­

plo paladio o platino, en ocasiones sobre una substancia do 

soporte, como carbonato calcico, carbón, carbonato de ¡stron- 

20. ció o sulfato de bario. La hidrogenacion se realiza ventajosa­

mente en solución. Como disolventes entran en consideración 

los que suelen emplearse para esta clase de hidrogenacionos, 
como por ejemplo el acetato de etilo , e l dioxano, el metilgli- 

col o los alcoholes como el metanol o el etanol. También ha 

25. demostrado ser ventajoso actuar en presencia de un acoptor de



protones. En concepto de aceptores de protones pueden u t i l i ­

zarse bases orgánicas, en particular aminas terc iarias, como 

la trimetilamina, la trietilamina o la N-metilpiperidina. La 

reacción se efectúa ventajosamente con-presión normal y a la 

temperatura ambiente.

El desarrollo sin complicaciones del procedimiento de 
este invento tampoco era previsible por los expertos. Como el 

material de partida contiene en la posición 16 un grupo 

fluorometileno, debía asumirse que en las condiciones de una 

hidrogenacion cata lítica  el grupo 16-fluorometileno se conver­

t ir ía  en un grupo 16-fluorometj.lo; tanto más cuanto que en la  

literatura se describe la conversión de 16-metilen-17alfa- 

hidroxi o respectivamente -17alfa-aciloxi-estero!des en 16- 

-metil-17alfa-hidroxi- o respectivamente -17alfa-aciloxi-es- 

teroides modiante hidrogenacion ca ta lítica . Las condiciones 

de reacción que en e lla s  se indican corresponden a la s con­

diciones de reacción utilizadas para el procedimiento aquí 

expuesto. En particular, so recurre a l l í  también a los mismos 

catalizadores que en este procedimiento. Resultó por lo tanto 

sorprendente que en el procedimiento del invento no se ataque 

el grupo 16-fluorometileno. Fuá además sorprendente que la  hi- 

drogenación no tenga que interrumpirse después de absorbida 

la cantidad calculada de hidrógeno, sino que cesa por s i  
misma, sin que resulte atacado el grupo 16-fluorometilcno,

Este sorprendente curso de la reacción carece de analogía 

en el campo de los esteroides.



S-gun el invento es posible introducir on los pro­

ductos obtenidos une, o respectivamente dos, ligaduras dobles 
más en la  posición 1,? y/o la posición 6,7, por tratamiento 

con agentes deshidrogenantes.

5. La 1 , deshidrogenacion puede efectuarse por vía

química o microbiologicn.

En concepto de agento químico de do shi dr o gen ac idn 
es apta particularmente la  P,3-dicloro-5,6-diziano-bnn&oquino- 

na. Si se emplea ?,3-dicloro-5,6-diziano-benzoquinona es con- 
10. veniente actuar en presencia de un disolvente con punto de

ebulición de 30 a 1509 aproximadamente. En calidad de disol­

ventes son aptos, por ejemplo: el .ytanol, el butanol, el bu- 

tanol terciario, el ester metílico de ácido tercibutilacetico, 
e l acetato de metilo, el dioxsno, el ácido acético glacial,

15. el benceno, el tetrahidrofurano, la  acetona, etc. Es ventajo­

so agregar a la  mezcla reaccional pequeñas cantidades do hi- 
tiubenceno. Los tiempos de reacción son de 5 a 48 horas, so- 

gín el disolvente que se emplea y e l material do partida a 
que so recurre. Do conveniencia, la  reacción se realiza a la  

?0. temperatura de ebullición del disolvente empleado.

Para la  l,?-deshidrogenacion microbiologica pue­
den emplearse todos los microorganismos usuales para e lla .

La fermentación requiere alrededor de 4 a P4 ho­
ras, según e l microorganismo empleado; por lo demás se desa- 

P5. rro lla  de la  manera ya cono di da por la  literatura. Sumamente 

aptos son e l Bacillus sphaericus, Corynebacterium simplex y



el Fusarium solani. Una 6, 7-deshidr ogenacion se realiza con 

olorañilo en presencia de un disolvente inerte, como benceno, 

tolueno, xileno, cloroformo, cloruro de motileno, acetona, 

metanol, etrnol, butanol terciario, tetrahidroíurano o ácido 

5. acético glacial. De conveniencia, la  reacción se efectúa en
caliente, en ocasiones a la  temperatura de ebullición del di¿ 

solvente empleado. El olor añilo so emplea por lo general en la  
proporción molar de 1 :1 , pero el exceso no os perjudicial, 

asimismo es posible acilar grupos OH libres en la  

10. posición 17 y/o la  posición P1 do los productos finales.
Como agentes de acilación son utilizab les todos los ácidos, 

o sus derivados aptos para esterificacion, que dan esteres 

fisiológicamente compatibles. Por ejemplo, pueden emplearse 
los siguientes ácidos o sus derivados aptos para ostorifica- 

15. cion: ácidos carbexilíeos como e l ácido acético, e l ácido
propionico, el ácido butírico, el ácido valeriánico, e l ácido 
isovalsriaaioo, e l ácido trim etilacetico, e l ácido caprónico, 

e l  ácido en ái tico , e l ácido caprílico, el ácido pal mi tico, el

ácido unc&cilenico, e l ácido benzoico, e l ácido hexahidreben- 
?Q. zoico, ácidos ciclopentil-, ciclohexil- o aril-acéticos y -pro- 

pícnicos, como el ácido fenilacetico o el ácido fonilprcpioni- 

co, y asimismo ácidos halogencarboxílicos como el ácido cloro- 

acético, ácidos etéreos o ácidos heterocíclicog como e l ácido 

furancarboxílico-(P) o e l ácido nicotínico. En ocasiones, para 
?5- la  preparación de derivados solubles en agua se puede esteri-
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ficar también con ácidos dicarboxílicos, ácidos amino- o al- 
quilamino-carboxílicos o acido fosfórico o sulfúrico. Do esta 

manera pueden prepararse, por eje jipío: oxalatos, succino,tos, 

maleatos o la s  sales de adición do ácido do esteres do ácido 

5. aminocnrboxilico, como por ejemplo esteres de ácido asparagó­

nico o de ácido dict ilamino acético. Derivados aptos pera la  

esterifLcacion son, además de los ácidos libres, por ejemplo 

sus halares, anhídridos, derivados tio licos y asimismo los 

cotonos. Para los métodos do trnnsestcrificacion son aptos 
10. también los esteres de alquilo inferior.

Viceversa, pueden saponificarse los grupos esfé­

ricos existentes on posición 17 y/o posición Pl, en cuyo caso 
se emplean por lo general soluciones de hidroxido potásico o 

sodico, de carbonato potásico o sádico o de bicarbonato potá- 

15. sico o sodico en agua, motnnol. ctanol o sus mezclas. Se pue­

de actuar a la  temperatura ambiente o con calor, de convenien­

cia excluyendo el oxigeno.

Conforme al invento pueden emplearse como mate­

r ia l  de partida, por ejemplo, los asteroides siguientes:

?0. 6-dibromomctilcn-l6-f3uoromGt ilen-4-prcgnon-17alfa-ol-3,?0-

diona,

6-dicloro met ilon-16-fluoromot iisn-4-pregnen-17alf a-ol-3, ?0- 

diona.

6-dibromomctilon-l6-fluoromctilon-4-progncn-17alfa, ?l-diol

-  7 -
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i f1 C-ts * S

3,2G-¿iona y el ?1-acetato de esta,

6-dibromomatilcn-l6-íluoromcf ilcn-4-progo.cn-llbcta, 17alfa, 21- 
triol-3,?0-diona y el 21-acetato do esta,

6-dibromomet ilen -16 -fluoromc t i l  ¿n-4 -pregnen-17 a lf  a, 2 l-d io l-3 ,ll, 

5. 20-triona y el 21 acetato de esta

6-dibromomotilen-9alfa-fluoro-16-íluorometilen-4-pregaen-llbe- 

ta.,17alfa, 2l-triol-3,20-dionay el 21-acetato de esta,

6-Ri*bro!3omet ilen-9alfar-fluoro-16-fluorometilen-4-pregnen-17 al­

fa, 21-diol-3,11,20-triona y el 21-acetato de esta,

10. Los compuestos de partida de la  formula II  pueden
prepararse, por ejemplo, por el procedimiento descrito en 
"Tetrahedron", volumen 9, página 149 (1960). Para ello se par­

to ventajosamente, por ejemplo, de un éter 3-fenolico de una 

16- íluoro motilen -17 a lf  a-hidroxi -pro geste roña. La preparación 
15. de asteroides del tipo de l6-íluoromctilen-17alfa-hidroxi-

pro gestaron a, está descrita, por ejemplo, en la  patente belga 

618.731.

Los osteroides obt aiidos por el procedimiento do 

esto invento pueden elaborarse, s i  conviene con ayuda de las 

20. materias auxiliaros usuales, en todas la s  formas de confección 

farmacéutica, como oomprifuidos, píldoras, grageas, omulsionos, 

soluciones, soluciones inyectables o sprays, y ticnon empleo 

como me dio amen toa.



16 g de 6-dibr 01 D motilen-16 -flucro aut ilen -4-pre g- 

ncn-17alfa-ol-3, PO-diona so disuelven on 1,6 litro s do totra- 

hidrofurnno y 8,9 ce do triotilam inay la  solución so sacudo 

con hidrogeno, a temperatura ambiente y en presencia de 3o g 

de un catalizador de pal adi o aplicado al 10% sobre oxido d<.; 

magnesio. Se interrumpe la  hidrogenación después de absorbi­

dos tres moles de hidrogeno, se separa la  solución del cata­
lizador, filtrándola, y se la  concentra. Se deja reposar e l 

residuo durante 8 horas con 500 oc de ácido clorhídrico al 

10%, se separa por succión la  materia no disuelta, se la  la ­
va bien con agua y se l a  recrista liza  en acetona. Se obtienen 
alrededor de 8 g de 6alfa-metil-l6-fluorometilen-g-pregnen- 
17alfa-ol-3,?0-diona, de punto de fusión P37-P389; lamhda^ y

P41-P4P milimicras: Er'* 417 íetanol).lem
El material de partida se obtiene como sigue:

Se hierven durante 3 horas 30 g de 16-fluorometi- 

len-4-pregnen-17alfa-ol-3,PO-diona con 500 ce de benceno,
30 cc de alcohol absoluto, 30 cc de éster etílico de ácido 

ortoformico y 3 g de ácido p-toluensulfonico. Se trata  la  mez 
cía, una vez enfriada, con 30 cc de piridina y luego se la  la  

va con agua y se la  concentra. Se disuelve el residuo en 400 
cc de colidina, se le trata  con 80 g de tetr abromo metano, se 

le deja reposar durante 8 horas a la  temperatura ambiente y



a continuación se le calienta en baño de vapor durante 3 horas 

todavía, se enfria, se introduce por agitación en una mezcla 

de 4 litro s  de agua helada y 400 ce de ácido clorhídrico (D = 

1,19) y se extrae varias veces con cloroformo. Los extractos 

cloro fórmicos combinados se lavan con agua y se concentran. 

Re-cristalizando el residuo en metanol, se obtiene 6-dibromo- 

motilen-l6-fluorometilen-4-pregnen-17alfa-ol-3,?0-diona, de 

punto de fusión P8?9; (alfa)^ +158,3s (en dioxano).

E J E M P L O  2

D., manera análoga a la  del ejemplo 1, se obtiene, a 

p a r t ir  de 6-clbro: to met ilen -16-flúorometilen-4 -pro gnen -17 a l f a , 

? l-d io l-3 , pO-óiona, l a  6 a l f  a-met i l - 1 6 -flu  o r  o me t  i  lcn -4 -pr o gnen 

17alfa ,P l-dio l-3 ,?0-d iona.

E J E m P L O  3

De manera anaLoga a la  del ejemplo 1, se obtiene,
a partir de Pl-acetato de 6-dibromometilpn-l6-iluorometilen-

4-progncn-17alfa,Pl-diol-3,P0-diOQa, el Pl-acetato do 6alfa-

metil-l6-fluoromctilcn-4-prognen-17alf a, ?l-diol-3, PO'-diona.
POPunto do fusión, 18P-1839; (alfa)p + 56,79 (dioxano); lambda^ ^  

1^P41 milimicras, 400.lem



De manera análoga a la  del ejemplo 1, se obtiene, 

a partir de 6-dibromometilen-l6-fluorometilen-hidrocortisona, 

la  6a lfa -n e til- l6-fluorometilen-hidrocortisonaí Punto de fu­
sión, 243-244^? (alfa)^+54,0^ (dioxano)? lanbda^^  242 m ili- 

mieras, 375.

E J  E H P L 0 5

Se disuelven 2 g de 6alfa-motil-16-fluorometilen- 

4-pregnen-17alfa,21-diol-3,20-diona en 10 cc de piridina y se 

añaden 0,36 g de anhídrido de ácido acético. Después de 15 ha- 

ras de reposo a la  temperatura ambiente, se vierte la  mezcla 

en agua, se la  extrae varias veces con cloroformo, se neu­

tra liza  la  solución clorofárnica mediante sacudimiento con so­

lución de hidrocarbonato sádico, se seca sobre sulfato sódico 

y se concentra en vacío. So obtiene el mismo producto que en 
el ejemplo 3.

E J E M P L O  6

De manera análoga a la  del ejemplo 1, se obtiene, 

a partir de 21-acetato de 6-dibrononetilen-16-fluorometilen-
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-hidrocortisona, el 21-aceta.to do 6alfa-netil-16-fluoronctilen
1^

hidrocortisona^ landa .̂^ .̂ 242 milimicras, E-^^ 370.

E J E H P L 0 7

So disuelven 3 g do 21-acetato de 6alfa-netil-16- 

5. fluoronetilcn-hidrocortisona en 90 00 de dioxa.no y se hierve 

la. solución con 2.jl g de cloranilo durante 7 horas. Después 

del enfriamiento, se vierte la  solución en agua, se extrae la  

mezcla con cloroformo, se lava el extracto cloroformice prime­

ramente con agua, luego con le jía  sódica diluida y por último 

10. otra vez can agua, se seca con sulfato sódico y se destila

el disolvente. El 21-acetato de 6-metil-16-fluoronetilen-4y6- 

pregnadien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20-diona que se obtiene 

es re cristalizado en netanolg lambda^^. 287,5 m ilinicras, E ^^  

57C.

15. E J  E H P L O_8

20 g de 6-nctil-l6-fluoromctilen-4,6-prc^nadien- 

llbeta.,17alfa,21-triol-320-diona. y 20 g de anliídrido de ácido 

succínico se dejan en reposo durante la  noche en 200 cc de p i- 

ridina absoluta. Se introduce el conjunto, por agitación a 
20. 5-ioac, en una, mezcla de 210 cc de ácido sulfúrico concentra­

do y 3 l itro s  de agua, se separa por succión el precipitado y
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108455
se le  seca a 80B 0 bajo presión reducida. Recristalizando en 

áster acótico se obtiene el 21-henisuccinato puro.

20 g del honisuccinato se disuelven en 260 cc de 

isopropanol y se tratan en el curso de 20 ninutos, agitando, 

con 179,5 cc de solución 0,23-n de isopropilato sódico. Se se­

para por succión la  sal precipitada y se la  soca sobre pontó- 

xido fosfórico. Se obtiene así sal sódica pura de 21-henisuc- 
cinato de 6-netil-16-fluoronetilen-4^6-pergnadien-'llbeta, 17 

alfa,21-triol-3,20-diona; lanbda^^. 283 n ilin icras.

10. P J  F II B L 0 q

Se disuelvan 0,5 g de 6-netil-l6-fluoronetilen-4,6- 
pregnadien-llbeta,17alfa,21-trioí-3,20-diona en 10 cc de cloro- 

fomo absoluto y 3 cc de piridina absoluta y, a OS C, agitando 

y en el curso de 5 ninutos, se trata esta solución con una so- 

15. lución de 0,5 cc do cloruro de ácido tcrcibutilacótico en 5 

cc de clorofomo. Su prosigue la  agitación durante 5 ninutos 

nás, refrigerando con hielo, y luego durante 4 horas, a la  tcn- 

peratura cabiente. Se vierte la  preparación sobre hielo y se 

la  extrae con clorofomo. F1 extracto se lava con ácido sul- 

30. fúrico diluido y con solución de bicarbonato sódico, se seca 

y se concentra. Se f i l t r a  el residuo en clorofomo sobre 10 g 

de silicato  Magnésico y se evapora hasta sequedad. A partir 
de netanol, crista liza  ol 21-tercibutilacetato puro. Lanbd-a^ .̂ 

287,5 n ilin icras.
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So hierven on reflujo durante 20 horas 5 g de 

21-acctato fe 6-n e til- l6-fluoronetilen-4, 6-pregnadicn-llbeta, 

17a lfa , 21- tr io l- 3, 20-diona junto con 4,8 g ño 2,3-dicloro-5 , 6- 

5. diciano-p-benzoquinona en 75 ce de dioxano. Luego se diluye 

la  ncscla reaccional con cloroforno, se la  sacudo consccuti- 

vanentc con agua, con saluden diluida de hidróxido sódico y 

otra vez con agua, so seca la  solución clorofóniica y se con­

centra. Del residuo crista liza  el 21-acotato de 6-nctil-16- 

10. fluorouetilcn-1,4 ,6-pregnntrien-llbcta,17alfa,2Ltriol-3,20-

diona, que se puede purificar por recristalización  en nctanol. 

Lr-ubda^ .̂ 227,253 y 304 n ilin icras..

E J E M P L O  11

Se calienta hasta ebullición en 25 ce de netanol 

15. 1 g d  21-acetato de 6-n e til- l6-fluoronetilcn-l,4, 6-pregnatrien-

llbeta,17alfa,21-triol-3,20-diona y luego se añade a 1 ?. solu­

ción hirviente una solución caliente de 0,33 g do bicarbonato 

sódico en 5 ce de agua y se calienta la  nczcla durante 7 ninu- 

tos a punto de ebullición. Se vierte en unos 300 cc de agua 

20. y se. sepa,ra por succión el producto bruto de saponificación

que se precipita. Se obtiene la  6-n c til- l6-fluoronetilen-l,4, 6-  

pregnatricn-llbcta,17alfa,21-triol-3,20-d.iona, que puede puri-



ficar  mediante recristalización en acetona. Lanbda^^. 226. 

253 Y 303 nilinicrns.

B J  B N P L 0 12

De nnnera análoga a la  del ejenplo 1 , se obtiene,
5 , a partir cü,e la  6-dibrouctilen-9alfa-fluoro-l6-fluoronetilen- 

hidrocortisona, la  6alfa-netil-9alfa-fluoro-16-fluoroaetilen- 

hidrocortisona. La:,ibda^. 239 n ilin icras, F ^ ,  387.

E J  E H P L 0 15

1 0 .

15.

15 l i tro s  de una solución nutritiva a base de 0,1% 

ae extracto de levadura, con pH 6,8, se inoculan con un cu lti­

vo agitado de Cpryncbacteriuu sinplex. B1 cultivo se desarro­

l la  con agitación constante c intensa aireación a 28S y al ca­

bo de 6 horas recibe una adición de 7,5 g de 6alía-m etil-l6- 

fluorometil-hidrocortisona, disueltos en 300 ce de metanol.

Al cabo de 12 horas se extrae la  solución de cultivo 3 veces 
con cloroformo, se evaporan los extractos cloroíAormicos combi­
nados y se recristaliza.- el residuo en acetona. Se obtiene 6a l-  

fa-metil-16-fluorometilen-prednisolona, de punto de fusión 

257-2583; ( a l f a ) ^ +  14,3- (en dioxano); lambda^ ^  243 milimi-
cas B ^lom 395.20
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REIVINDICACIONES

Descorito el objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la  solicitud de patente alemana 1.1 59 956 IVb/ 

120, solicitada el 18 de Febrero de 1964.

1. Procedimiento para la  preparación de 6alfa-metil- 

16-fluorometilen-esteroides de la  fórmula I

< ^ 2 .  
C0 OR.

10 I

CH.3

15. en que

R-¡_ sign ifica H,H; alfaH, betaOH u 0 

Rg significa H, OH u 0-acilo,

R̂  sign ifica H o acilo e 
Y significa. H o F,

20. asi como de sus derivados 1-., 6- y 1,6-dahidro^ .
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que se caracteriza por hidrogenarse catalíticamente un este- 

roide de la, fórmula II

5

^ 2
,C0 OI?; 3i.̂ ** -

.̂=CHF

- ' J. J -------!
-i Y .¡

! . ! ' j

ex,

n

en que
E^, Rg, e Y tienen el significado expuesto antes y 

10. X significa cloro o bromo.

2. Procedimiento de acuerdo con la. reivindicación 1, 

que se caracteriza por introducirse además una o respectivamen­

te dos ligaduras dobles más en posición 1,2 y/o posición 6,7, 

por tratamiento con agentes deshidrogenantes.

15. 3. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1

o 2, que se caracteriza por transformarse además los grupos 

OH en posición 17 y/o posición 21 en grupo O-acilo, por tra- 

miento con un agente acilante.



4. Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, 

o 2, que se caracteriza por transformarse además los grupos es­

féricos existentes en posición 17 y/o 21 en grupos hidroxi, 

por tratamientoncon un agente saponificante.

5. 5. Procedimiento para la  preparación de 6alfa-metil-

16-fluorometilen-esteroldes. . '*

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 18 páginas foliadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.
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