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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 6ALFA,9ALFA-DIFLUORESTE- 

ROIDES", a favor de la  firma alemana E. MERCK A .O ., residente 

en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Los 6-alfa,-9-a.lfa-difluoresteroides son compuestos de 

excelente eficacia an tiflog ística , especialmente apropiados 

para la  práctica dermatológica. A este respecto son de parti­

cular importancia: el 6alfa.,9alfa-difluor-16-m etilen-l,4-preg- 

5* nadien-3 , 20-d ion -llbe ta ,1 7 a lfa -d io l, el 6 a lfa ,9o lfa -d ifluo r- 

16-metilen-l, 4-pregnadien-3,11,20-trien -17alfa-o l, la  6alfa, 

9alfa-difluor-l6metilen-prednisolona y la  6 a lfa ,9a lfa -d ifluo r- 

16metilen-prednisona así como los ásteres de los dos últimos 

compuestos citados.

10* Se han descrito ya, varios procedimientos para la  pre­

paración de estas sustancias. Sin embargo, todos estos prooa-
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dimientes, que precisan de un elevado nmnero de etapas, no 

dan rendimientos satisfactorios.

Así, por ejemplo, ol procedimiento descrito en la  Paten­

to alemana 1.140.574 para la  preparación del 6a lfa ,9a lfa -d i- 

fluo r-16met i l  en -1 ,4-preguadion-3,20-dion-llbeta, 17alfa-diol 

y el.correspondíente 11-cetocompuesto, tiene e l gran inconve­

niente do que la  epoxidación parcial del doble enlace en po­

sición 16 de la  6alfa -fluor-l6 -m etil-4 , l6-pregnadien-3,20- 

diona, se efectúa con rendimiento muy poco satisfactorio.

Con ninguno do los agentes epoxidantes usuales como perecidos, 

agua oxigenada alcalina o agua oxigenada tercibutílica, pueden 

obtenerse rendimientos económicos. La citada epoxidación, de 

la  6alfa-fluor-l6 -m etilcí-l,4,l6-prognatriel-3,20-diona, c ier­

tamente, puede realizarse mucho mejor en e l 1-dbhidro-deriva- 

do, pero l a  necesaria hidroxilación u lterio r en posición 

11 so efeotóa con escaso rendimiento.

So ha encontrado ahora, que os posible preparar con un 

sorprendente rendimiento económico, o l valioso 6a lfa ,9a lfa -  

di íluo r-l&  -met i l  en- est ero i  do, s i se observa una sucesión de 

reacciones, bien déte minada. Por otra parto, permanecen 

invariables las conocidas reglas particulares del procedi­

miento y las condiciones de las reacciones.

E l objeto de la  invención es, pues, un procedimiento 

para la  preparación del óalfa, 9alfa -d ifluor-l6 -m etilen -l,4- 

pregnadien-3,20-dion-llbeta, 17alfa-diol, o bien 5,11,20-trion-
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17a lfa -o l, partiendo de la 6alfa-fluor-16-metil-4,l6-pregna- 

dien-3 ,20-dion$, del modo por s i conocido, por epoxidación del 

doble enlace en posición 16 e inmediato desdoblamiento del 

16alfa,17alfa-oxi3oestcroide, con formación de un grupo 16- 

5. metileno, por introducción microbiologica de un radicai hicro- 

x ilo  en la posición 1 1 , por introducción de un átomo de flúor 

en posición 9alf^ y un doble enlace en la posición 1 ,2 , asi co­

mo oxidación eventu-1 del grupo 11-hidroxi o un grupo ceto, 

consi"'tente en que, en la sucesión discrecional de las res- 

10 . tantea etapas, la introducción microbiològica del grupo hidroxilo 

en la posición 11 so efectúa como primera etop. y la epoxidación 

del doble enlace en posición 16 se efectúa despuó? de introducir 

e l doble enlace en la posición 1 , 2.

La introducción del grupo 11-hidroxi en la 6alfa-flunr- 

15 . 16-metil-4,16-pregncdien-3,2o-d.iona, esta es, adn antes de la 

epoxidación del doble enlace en posición 16 y del desdobla­

miento u lterior del 16^1fs,17.;lfc-óxidoesteroid.e con forma­

ción del grupo 16-metileno, se consigue con un sorprendente 

rendimiento, superior r l  30% del valor teórico.

20. Se hr demostrado cdemds, que el rendimiento para la epo-

xidación parcial del doble enlace en posición 16,17, puede 

ser notablemente acrecentado si esta oxidación no se efectúa, 

como es usual, en un 3-ceto-4-en-esteroide, sino en e l corres­

pondiente compuesto deshidrogenad o en posición 1, Es especial- 

25. mente ventajoso efectuar la epoxidación en el curso de la sín-
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tesis del 6alfa -fluor-l6 -m etil-l,4 ,l6 -pregnatrien -3 ,20-dion-ll- 

o l, o la  de la  6alfa-fluor-l6-^metil-l, 4,9(11), 16-pregaatet raen- 

3,20-diona.

Las condiciones de reacción para los métodos operatorios 

5. particulares, estén suficientemente descritos en la  literatura, 

por lo cual no precisan aquí indicaciones detalladas.

EJEMPLO 1

a) 11-hidroxilación

En un termentador se disponen 50 litro s  de un caldo de 

10. cultivo formado por 0,1% de extracto acuoso de maíz, 0,1% de 

harina de soja, 1% de glucosa, 0,1% de levadura, 0,1% de or- 

tofosfato monopotásico, 0,025% de sulfato magnésico y 0,15% 

de nitrato sódico y se inoculan con 5 litro s  de un cultivo 

sacudido de Metarizium anisoplias y so incuban a 289, con 

15. buena aireación. Después de 20 horas de desarrollo, se aña­

den 15 g de 6alfa-l6-metil-4,16-pregnadien-3,20-diona, di­

sueltos en 600 cc de etanol. Cuatro horas después, se efectúa 

una segunda adición de 15 g de sustancia en metsnol. La reac­

ción termina unas 20 horas después de la  primera adición de 

20. sustancia. Una vez enfriado, e l caldo de fermentación se ex­

trae varias veces con cloruro de metileno. Por concentración 

de los extractos reunidos, hasta casi 1 lit ro , se obtienen



3 2 4 4 9 9

5.

21,2 g de 6alfa-fluor-l6-m etil-4 ,l6-pregnadien-llalfa-ol-3,20- 

diona, de punto de fusión 259-2619, al conoentrar de nuevo, se 

obtienen aun, 6,4 g de punto de fusión 254-2609 C. Una prue­

ba de la  primera cristalización íunde, después de la  recris­

talización en cloroformo, a 260-26290.: lamdo. 239 milimi-

eras, E!/ 583; fa ifa ) + 68,39 (cloroformo).
' 1 cm. ' D

b) 1-hi drogan ación

b^) La mezcla do 10 g do 6alfa-íluor-l6-metilen-4,l6-pregna- 

dien-llalfa-ol-s,20-diona, 9,4 g de 2 ,3-dicloro-5,6-dician- 

10. quinona y 300 ce de dioxano, se calientan 15 horas bajo re­

flu jo . Después de enfriar se f i l t r a  a l vacío la  diclorodician- 

hidroquinona precipitada y lo filtrado se lava con le j ía  de 

sosa diluida, agua, acido clorhídrico diluido y agua, se se­

ca y concentra^ El residuo obtenido recrista liza en metanol.

1$. Rendimiento: 8,22 g de 6alfa-íluor-l6 -m etil-l,4 ,l6 -pregna- 

trien-llalfa-3 ,20-diona de punto de fusión 30l-g039C. (des-

composición); Ismda 247 milimicras, EL'° 780.max i  cm.
bg) Bn un fermentador, 5 lit ro s  de caldo de cultivo formado 

por 0,1% de Basamin Bush y 0,1% de peptona se inoculan con 

20 . 500 cc de cultivo sacudido de Coryncbacterium simplex y se

airea bien a 289 durante 12 horas. Luego se añaden 2 g de 

6alfa -fluor-16-meti l -4 , 6-pregnadien-llalfa-ol-5,20-diona en 

200 cc de metanol. Pasadas 48 horas el caldo de fermentación 

se extrae varias veces con cloruro de metileno. Concentrando
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los extractos se obtienen 1 ,6 2  g de 6a lfa -f lu o r - l6-m e til-l,4-  

l6-pregnatrien-lla!fa-ol-3,20-(3iona„ de punto de fusién 

301-S039C.

o) Epoxidacién

2 g de 6a lfa -f lu o r - l6-m e til-l,4,1 6 -prágnatrien -lla lfa- 

ol-5,20-diona se disuelven en 200 cc de cloroformo. Después 

de añadir 1 , 5  g da ftalomonoperácido, se deja en reposo du­

rante 48 horas a temperatura ambiento. Se aspira luego el é- 

cidoftálioo precipitado, se lava lo filtrado con solución de 

sulfato ferroso y con agía, se soca y concentra. Después de 

1 0 . añadir metanol, cristalizan 1 ,8  g de 6a lfa - í lu o r - l6beta-metil- 

l6alfa,17alfa-oxido-l, 4-pregnadien-llalfa-ol-3,20-diona; punto 

de fusión 269-2709 o lamda^^ 244 milimicras 5 3 9 .

ía lfa )^  + 4 7 S (cloroformo).

d) Desdoblamiento de époxido

15* La solución de 2,2 g de 6a lfa -f lu o r - l6beta-m etil-l6

alfa-17alfa-oxido-l, 4-pregnadien-llalfa-ol-3,20-diona en 25 cc 

de cloroformo y 220 cc do acetato de etilo , se hierve durante 5 

horas a reflu jo  después de añadir 107 mg de HC1 en forma de 

una solución de acetato de etilo saturada con acido clorhi- 

20, drico. Luego se concentra y la  cristalizacién precipitada de 

6alfa-ílucr-l6-m etilen-1,4-pregnadien-llalfa,17alfa-diol-3,20- 

diona se separa por succién. Rendimiento 1 ,9 3  g; Punto de fu -
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sión 263-2675 C, en cloroformo/metanol. fa lfa )^  .  549 fdioxa- 

no); lamda 244,5 milimicras, 3 ^  <525.

e) Deshidratación

A una solución de 5 g de 6alfa-fluor-l6 -m etilen -l,4 - 

pregnadien-llalfa,17alfa-diol-3,20-diona, en 18 cc de p ir id i­

na se le  añade una solución de 5 g de cloruro- de ácido p-to- 

luolsulfónico en 18 cc de piridina. Tras un reposo de 18 horas 

a temperatura ambiente, se vierte en 4OO cc de agua helada 

que contiene 42 cc de acido clorhídrico al 37% y la  suspensión 

formada se extrae con cloroformo. Los extractos se evaporan 

hasta el residuo. La resina amarilla obtenida se disuelve en 

63 cc de ácido acético glacial y¡ después do añadir 75 g de 

acetato sódico, so caliente, la  solución a reflujo durante 30 

minutos. La mezcla reaccionante se vierte en 600 cc de agua 

y el precipitado de 6a lfa -í lu o r -l6-metilen-1 ,4, 9- í l l ) -p r o g -  

n3trien-17alfa-ol-3,20-diona se succiona.

Rendimiento 4,35.

f )  Preparación del 9beta, llbeta-opóxido

Una solución do 4,35 g de 6alfa-fluor-l6 -m etilen -l,4 ,9 - 

ÍU)-pregnatrien-17alfa-ol-3,20-diona, 0,44 g de ácido p -to luol- 

sulfónico, 87 cc do ácido acético glacial y 8,7 cc do anhídri­

do acético, después do 18 horas de reposo a temperatura ambien­

te so diluyo con 1 litro  do agua. 31 precipitado so succiona,
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se lava bien con agua y se seca. (Rendimiento 4,55)* 31 pro­

ducto bruto se disuelve en 145 ce de acetona y se le  añaden 

5,18 ' g de N-bromosuccinimida, 28 cc de agua y 1 cc de ácido 

perclárico al 70%. Después de un reposo de 6 horas se diluye 

^  con agua y el precipitado se succiona. El producto bruto, se­

co, (5,4 g) se calienta a reflu jo  durante 2 horas, con 12 g de 

acetato potásico en 250 cc de etanol. La mezcla reaccionante 

se diluye con agua y la  suspensión se extrae con cloroformo.

El residud de los extractos (4,4g) se disuelve en 110 cc de 

1 0 , metanol caliente. La solución, después de adicionarlo 16 cc de 

l e j í a  de sosa 1-n. se hiervo durante 15 minutos en atmosfera 

de nitrógeno. La solución se concentra a presión reducida has­

ta  unos 20 cc, y se diluye con 50 cc de agua. Se obtienen 3,5 

g de 6alfa-fluor-9beta,llbeta-oxido-l6-m3tilen-l,4-pregnadien- 

1 5 . 17alfa-ol-3,20-diona.

g) Desdoblamiento con acido fluorhídrico.

Una solucián enfriada a -603 c ., de 5,05 g de 6aifa- 

fluor-9beta, llbet a-áxido -16met ilen -1 ,4-pregnadien-17alfa-ol-S, 20- 

diona en 18 cc do cloroformo se añade a una mezcla enfriada 

20. también a -603C, de 4,95 g de ácido clorhídrico, 7 g de te -  

trahidrofurano y 3,75 g de clorofome. Se deja calentar la  

mezcla reaccionante hasta 09, se la  mantiene durante 4 horas 

a dicha temperatura y se vierte luego en una solución acuosa 

de bicarbonatosodico. Se separa la  fase orgánica se lava bien
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con agua., se seca y evapora. Tratando el residuo con acetona, 

crista liza  1,95 g de 6alfa,9alfa-difluor-16-metilen-l)4-preg- 

na dien-11 be t a , 17 al f  a -  di ol - 3 , 20- di ona.

h) Oxidación

Fn la solución de 0,6 g de 6alfa,9a.lfa-difluor-16-meti- 

len-l,4-pregnadien-llbeta,17alfa-diol-3,20-diona en 15 ce de 

caetona, se efectúa una adición gradual, a gotas, a. + 50SC. , 

agitando de 0,5 cc de una solución 8-n de anhídrido crómico 

en ácido sulfúrico, 5 minutos después de terminada la  adición 

se diluye con 100 cc de agua y se succiona, la 6a lfa ,9a lfa -d i- 

fluo r-16-me t i le  n-1,4-p re gna dien-17 a lfa -o l-3 ,11,20-triona, 

Rendimientos 0,56 g.

E J E M P L O  2

a) 11-hidroxilación

En un fermentador pequeño se inoculan, 5 litro s  de cal­

do de cultivo compuesto por 1% de sacarosa, 0,25% de extrac­

to de malta, 0 , 2% de extracto de maíz, 0 , 2% de nitrato sódi­

co, 0 ,1% de ortofosfato monopotásico, 0 ,1% de ortofosfat^ dia­

mónico, 0 , 05% de sulfato magnésico y 0 ,01% de sulfato ferro­

so, con 700 cc de un cultivo sacudido de Curvularia lunata 

y se incuba o 28S con aireación, primero moderada y lueg# 

más fuerte. Después de 24 horas de desarrollo se añaden 5 g 

de 6a lfa -flu o r- l6-metil-4,!6-pregnadien-3 , 20-diona en 200
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cc de metanol. La reacción, que se sigue por cromatografía 

en capa delgada, llega  a su termino después de 26 horas. El 

caldo de fermentación se enfría y se extrae varias veces con 

cloruro de metileno. De los extractos reunidos y concentrados 

^  hasta 200 cc se separan al en friar 3 , 7  g de 6a lfa - f lu o r - l6-  

m etil-4 , l 6-pregnn.dien-llbeta-ol-3 , 20-diona. Punto de fusión  

219-224-3C. Por precipitación de las  aguas madres con éter de 

petróleo se obtienen otra, vez 0 ,5 5  g de punto de fusión 215- 

2203C. Una prueba de la  primera crista lización  funde a 222-  

1 0 , 224-S C. tras la  recristalización  en cloroformo-metanol.

b) Deshidratación

La suspensión de 5,3 g del 6aifa-fluor-l6 -m etil-4 ,16  

pregna.dien-llbeta.-ol-3 , 20-diona, preparada según el ejemplo 

2 a ), en 25 cc de dimetilformamida y 4 cc de piridina, se 

1 5 / trata en 25 cc de dimetilformamida y 4 cc de piridina, se 

trata en forma, de gotas, bajo agitación, con 2 ,5  cc declo­

ruro del ácido metansulfónico. La mezcla reaccionante se ca­

lienta  luego 1 hora a 9O8C., se le  añaden, después de enfriar 

120 cc de metanol, se enfría con hielo y se succionan los  

2 0 . cristales de 6alfa-fluor-l6 -m etil-4 ,9 (ll),16-pregnadien-3y20- 

diona. Rendimiento 4,62 g.

c) 1 -deshidrogenación

c-̂ ) 1 g de 6alfa-fluor-16-Bietil-4,9(ll);16-pregnatrien-3,20-

diona, obtenida según el ejemplo 26, mezclada con 0 , 9 1  g de
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diclorodicialquinona y 30' ce de dioxeno, se calientan duran­

te 10' horas a reflu jo y luego se tratan como en el ejemplo 1 

b^). Rendimiento pn 6a lfa -flu o r- l6m e til- l,4,9( l l ) , l 6-pregna- 

tetraen-3 , 20-dionr..: 0,73 g*

5. Og) 1,5 g de 6a.lfa-fluor-16metil-4,3(ll),16-pregna.trien-3,20- 

diona. se calientan a. reflu jo durante 24 horas con 400' mg de 

bióxido de salenio en SO ce de terbutanol y 0,3 ce de ácido 

acético g lac ia l. Luego se añaden de nuevo 400 mg de bióxido 

de selenio y 1a. mezcla, reaccionante se calienta, durante 24 

10. horas más. Después de enfriar, se f i l t r a  el selenio separado 

y lo filtrado se concentra en vacío. La solución del residuo 

en cloroformo se lava, sucesivamente con: solución de bicar­

bonato sódico, agua, solución de sulfato amónico, agua amo­

niacal diluida, agua, acida, clorhídrico diluido y agua. Por 

15. evaporación de la. solución clorofórmica deseada, se obtienen 

0,81 g de 6alfa-fluor-16-metil-1,4,9(11),16-pregnatetra.en- 

3 , 20diona.

c-) En un pequeño fermentador, se inoculan 5 litro s  del 

caldo de cultivo con la  composición descrita en el ejemplo 1 

20. bg), con Corynebacterium simplex y se airea. Como en el ejem­

plo 1 br,), se hacen fermentar y se tratan 2 g de 6a lfa -fluor- 

4,9(ll),16-pregnatrien-3,20-diona. Rendimiento en 6a lfa -fluor- 

10-metil-l,4,9(ll),l6-pregnatetra.en-3,20-dionas 1,67 g.

d) Fpoxidación parcial

25. 0,88 g de 6alfa-fluor-l6-m etil-l,4 ,9(ll),16-pregnate
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traen-3 , 20-diona, se disuelven en 150 oc de metanol, luego 

se añaden 9 ce de agua oxigenada al 30'% y una. solución de 

200 Big de carbonato potásico en 8 cc de agua. Después de 48 

horas de reposo se acidula con ácido acético, se diluye con 

5 , agua, y se extrae con cloruro de me t i le  no. El extracto, bien 

lavado, con agua, se concentra, con lo  cual cristalizan 0,62 

g de 6alfa-íluor-l6betn-m etil-16alfa ,17alfa-óxido-l,4 )9 (ll)- 

pregnatrie n-3 , 20-diona.

e) Desdoblamiento de epóxido.

1 0 . La solución de 1 ,8  g de 6a lfa - flu o r- l6beta-metil-

-16alfa,17alfa-áxido-l,4,9(ll)-pregnatrien-3,20-diona en 180 

cc de acetato de e t ilo  se hierve a re flu jo  durante 2 horas, 

después de añadir 100 mg de ácido clorhídrico. Luego se con­

centra la  solución bajo presión reducida, con lo  cual preci- 

1 5 . pitan 1,51 g de 6alfa-fluor-l6-m etilen-l,4 ,9 (ll)-pregnatrien- 

17a.1 fa.-ol-3?20-diona pura. La sustancia puede aplicarse , sin 

más purificación, para, preparar la  6alfa,9?!fa-difluor-16- 

metilen-l,4-pregnadien-llbeta-17alfa-diol-3,20-diona corres­

pondiendo a los ejemplos 1 f )  y 1 g ).

20. EJEMPLO 5

3,7 g de la  6alfa-fluor-16-metil-l,4,16-pregnatrien-ll 

a lfa-?3.- 3 ?20-diona, preparada según el ejemplo 1 b^) o 1 bp), 

se tratan con 25 cc de piridina y 3,5 g de cloruro del ácido
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p-toluolsulfónico. Tras un reposo áe 20 horas a temperatura 

ambiente, la  mésela reaccionante se vierte en 400 cc de agua 

que contiene 40 cc de ácido clorhídrico al 37%. El 6alfa-fluor- 

16-metil-l ,4,16-pregnatrieno-lla.lfa-ol-3,20áion-ll-tosilato 

5. que precipita, se trata con cloroformo. El residuo obtenido 

por evaporación de los extractos lavados hasta neutralidad, 

se calienta a reflu jo  durante 45 minutos, con 50 cc de ácido 

acético glacial y 5 g de acetato sódico. Vertiendo en agua, 

se aíslan 3,20 g de 6alfa-fluor-16-m etil-l,4 ,9 (ll),16-preg- 

natetra.en-3 , 20-diona.

1 0 . La sustancia, se hace reaccionar correspondientemente

para llegar a. la. 6alfa.,9alfn-difluor-16metilen-l,4-pregna.dien 

llbeta,17beta-diol-3, 20-diona.

EJEMPLO 4

a) 1-deshidrogenación

15. 2,95 g de la  6alfa-fluor-l6-metil-4,16-pregnadien-ll

beta-ol-3 , 20-diona., obtenida, según el ejemplo 2 a ), se deshi­

drogenan como en el ejemplo 2c) para dar la. 6a lfa -flu o r- l6-  

m e til- l,4 ,l6-pregna.trien-llbeta.-ol-3,20-diona. Punto de fusión 

251-254-C. Rendimiento 1,63 g (análogo al 2 c^), o bien 1,7 g 

(análogo a.l ejemplo 2 c^).20.
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b) Deshidratacion

1 g del producto obtenido según el ejemplo 4a.), se 

hace reaccionar análogamente al ejemplo 2 b ) , para llegar 

a la  6alfa.-fluor-16-metil-l,4,9( 1 1 ) , 16-pregnatetraen-3,20- 

5. diona. Rendimiento 0,86 g.

Las reacciones subsiguientes se efectúan análogamen­

te a uno de los ejemplos precedentes.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se ge- 

claran nuevas y de propia, invención las siguientes re i­

vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente 

alemana M 64 612 IVb/l2o del 23 de Marzo de 1965.

5. 1. Procedimiento para preparar 6a.lfa,9alfa-di-

fluoresteroides, esencialmente 6a.lfa,9alía-difluor- 

16-metilen-l,4-pregnadien-3,20-dion-llbeta,17alfa-diol, o 

bien 3,ll,20-trion-17alfa.-ol, a partir de la 6alfa-fluor-16 

metil-4,16-pregna.dien-3,20-diona, en forma de por sí conoci- 

1^- da, mediante epoxidación del doble enlace en posición 16 y 

desdoblamiento inmediata del 16alfa,17alfa—-ó.Mtdo-esteroide, 

con formación de un grupo 16-metileno, mediance introducción 

microbiológica de un grupo hidroxilo en la  posición 11, me­

diante introducción de un átomo de flúor en la posición 9alfa 

15- y un doble enlace en la  posición 1,2 así como eventual oxi­

dación del grupo 11-hidroxilo para llegar a un grupo ceto, * 

c a r a c t e r i z a d o  porque, en la  sucesión discrecio­

nal de las restantes etapas, la introducción microbiológica 

del grupo hidroxilo en la posición 11 se efectúa como 

20. primera etapa y la  epoxidación del doble enlace en posición 

16 se realiza después de la introducción del doble enlace.en 

la posición 1,2.



2. Procedimiento para preparar 6 a lfa ,9a lfa -d iflu o -

resteroides.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 

descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y escritas a 

máquina por una sola cara.
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