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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE 6ALFA-FLUOR-16-
~MLTILEN-ESTEROIDES", a favor de la firme alemana E, MERCh
AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en DARMSTADT (Alemania).,

MEMORIA DESCRIPIIVA

Se conoce, que pueden prepararse 6alfa-fluor-es-
teroides mediante deshidratacion de 5alfa-hidroxi-6beta-—
~fluor-esteroides. En la utilizacion de esta reaccién so-
bre esteroides sustituidos en posicidn 16, en especial

5. 1l6-metilen-17alfa~hidroxi-esteroides, se ha mostrado,
gin embargo, que solamente son alcanzables rendimientos
muy melos. La preparacion de 6alfa-fluor-6-metilen~1T7alfa~
~hidroxi-esteroides encuentra por ello en la aplicacién

practica, dificultades considerables,



Ahora se ha hallado que se puede mejorar esencial-
mente en forma sorprendente los rendimientos en estas
fases reaccionales de la preparacion de 6alfa-fluor-
-l6-metilen-17alfa-hidroxi-esteroides, cuando se esteri-
5. fica por lo menos intermediariamente 1l0s grupos 17alfa-

~hidroxi.,

El objeto de la invencion es un procedimiento pa-
ra la preparacudn de 6alfa-fluor-16-metilen-esteroides

de la férmula general I

10,

15,

en la que
Rt significa H, OH o acilo,

20. Ry, significa H o acetilo,
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mediante deshidratacion de un compuesto Salfa-hidroxi-6be-
ta~-fluor, caracterizado porque se utiliza, comd material
de partida, el 17alfa-acetato correspondiente y even-
tualmente se saponifica de nuevo a continuacidn el gru-

po 17alfa-acetilo.

La misma reaccion se efectua bajo condiciones,
que son usuales en general pararla deshidratacion de
5alfa~hidroxi-6beta-fluor-esteroides para llegar a los
6alfa~fluor-esteroides. Ias indicaciones mas inmedia-
tas se hallan por ejemplo en las patentes alemanas
1,140,574, 1.113.453 y en la patente britanica 881.334,
Como disolventes pueden entrar en consideracidn todos
los hidrocarburos clorados, de preferencia cloroformo
o tambien dcido acético glacial. Normalmente se hace
pasar dcido clorhidrico seco, gaseoso en la mezcla reac-
cional, mdximo hasta la saturacion. Las temperaturas
reaccionales se hallan en general entre aproximadamente
02 y la temperatura ambiente. Normalmente la reaccion
absorbe desde unas 6 a 48 horas., Eventualmente el pro-
ducto reaccional obtenido tras la deshidratacion pue-
de saponificarse asimismo para llegar al compuesto
17alfa-hidroxi. También pueden entrar agui en conside-
racion todas las condiciones usuales, por ejemplo una
saponificacion con lejia de sosa metanolica o con car-

bonato o bicarbonato alcalino.



1
E
i

.

Adn cuando se transforma, por consideraciones précg
ﬁioam; t el grupo f}alfa—OH; Siempre en un grupo 1;~O—
—acetilo; asimismo es naturalmente posible introducir
‘otros grupos acilo; como por ejemplo el grupo pro- -

e pionilo o butirilo o también radicales acilicos de ca-

dena larga:

E1l grupo acilico eventualmente existente en po~

sicién 21; que no participa en la reaccién y que tam-
10; poco influye, pﬁede ser un grupo acilico cualquiers
usual en la quimica esteroide para el 21-éster.
Normalmente se utiliza de preferencia el 2l-acetato
pero también pueden entrar en consideracidén grupos
acilicos de cadena larga y substituidos con hasta 18
15, dtomos de carbono; as{ como los sulfatos (o bien hemi-
sulfatos) o fosfatos.

En los ensayos de ?omparacién se determind, que
por ejemplo la reaccién de'3,20—diona de 6bveta~fluor-
-lGametilen»pregnanp5-a1fa,i;alfa—diol para llegar a la
20, 6alfa—fluor—l6ametilen~i;alfa—hidroxi—progesterona S0=
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lo transcurria con rendimientos de aproximadamente del
10 al 1% . En cambio bajo las mismas condiciones reac-
cionales se alcanzan rendimientos de 65% por lo menos
cuando se utilize en la reaccidn el l7—aeetato corres—
pondiente., Ademds debe considerarse, que en la reaccidén
ultimamente citade se incluye una hidrélisis subsigulente
& la saponificacidn del grupo l;alfa-o-acetilo en el
cdleulo. Ademds de esto debe comsiderarse que la separa~
cibén de la mezcla, que contiene solo del 10 al 15% del
producto deseado es en esencia mas costosa y cara gue

la eleboracidén de una mezcla en la que el producto final

estd contenido hasta el 654 y més.,

Seglin el estado de la téenica no puede preverse
una tal mejora del procedimiento mediante el bloqueo

intermedio del grupo 1l7alfa-hidroxi.

Log 6alfa-fluor-esteroides de la férmula I son
productos intermedios valiosos para la preparacidn de '
los diferentes 6alfa-f1uor—esteroides; en especial 6alfa,
9a1fard1fluor—l6-mctllenAL4—pregnadien~3 20—d10na—llbe-

a.17a1fa-dlol 6a1fa,9alfa—d1fluor—164metilen—l 4-
-pregnadien~3,11,20~trion-17alfa-ol, 6alfa,9alfa-
~difluor-lé6-metilensprednisona y 6alfa—;9a1fa—difluor»16;

-metilen-prednisolona.
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EJEMPLO__ 1.

a) En la solucidn de 10 g de 17acetato de 3,20-diona

de 6beta-fluor-16-metilen-pregna-5alfa,lijalfa-diol en

600 cc de cloroformo se hace pasar a 02C, acido clorhi-
drico seco hasta saturacion. Tras reposo durante la no-
che se lava la solucion cloroformics primero con agua,
luego con solucion de bicarbonato sodico y de nuevo

eon agua, se seca sobre sulfato sodico y se evapora has-
ta sequedad. Cristalizan en éter, en total, 7,05 g

(= 74% del valor tedrico) de 6alfa-fluor~l6-metilen~
-17alfa-acetoxi-progesterona de punto de fusidn 195-1972C.

Una prueba recristalizada en éter funde a 200-2012C.

b) Ia solucidén de 5,6 g de 6alfa~fluor-16-metilen~
~-1Talfa-acetoxi~progesterona en 125 cc de metanol se calien-
te a reflujo durante 5 minutos en atmdsfera de nitro-
geno con 20,8 cc de lejia de sosa 1n. Tras el enfriado
se neutraliza la solucidn bajo refrigeracidn por hielo
con 20,8 cc de deido n~sulfurico, se concentra en vacio
a 452 a temperatura de bafio hasta aproximadamente 50 cc
¥ se diluye con 250 cc de agua. Se obtienen 4,82 g de
6alfa-fluor-i6~-metilen~17alfa~hidroxi-progesterona

(98% del valor teorico) de punto de fusion 198-203°C.
Una prusba recristalizada en acetona funde a 206-2082C;
(alfa)D - 162 (cloroformo), lambde, . 235,5 milimicras,

1%
E1 em 442.
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EJENMPIO 2
a) En la suspension de 17-acetato de 3,20-diona de

ébeta-fluor-16-metilen-pre.nan-5alfa,l7alfa~diol en 360
cec de dcido acético glacial se hace pasar de 10 a 159C
y bajo agitacidén, 20 g de dcido clorhidrico seco., Ia
mezcla reaccional se agita a fempsratura ambiente duran-
te 18 horas, luego se vierte en 2 litros de agua y se
succiona., La 6-alfa-fluor-16-metilen~ljalfa-acetoxi-
progesterona bruta (16,9 g; 97% del valor teorico) se
disuelve caliente en 1,5 litros de eter, la solu-

cidn se trata con 2 g de carbon, se filtra y concentra.
Se obtienen 12,1 g (69% del valor tedrico) de punto

de fusidn 193 = 198¢, Una prueba, recristalizada en

éter, funde a 200-2071e¢C,

b) 9,9 g de 6alfa-fluor-l6-metilen~17alfa-acetoxi-
-progesterona se hacen reaccionzr anélogamante al ejem~-
plo 16 en 220 cc de metanol con 36 cc de lejia de so-
sa 1ln para formar 8,5 g (97% del valor tedrico) de
6alfa-fluor-16-metilen-17alfa~hidroxi-progesterona

de punto de fusidn 199-2022C, Una prueba recristali-
zada en acetona muestra un punto de fusion de 206-2082C;

(alfa)p - 162 (cloroformo).

EJEMPLIO 3.

En una solucidn de 17,21-diacetato de 3,20~diona
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de 6beta~fluor-lé-metilen-pregnan~5alfa,lfalfa-21~triocl
en 400 cc de cloroformo absoluto se hace pasar a 09
hasta saturacidn, deido clorhidrico seco. Tras 18

horas de reposo se lava la solucidn sucesivamente con
agua, solueidn de bicarbonato gddico y agua, se seca
gobre sulfato sodico y se concentra hasta sequedad bajo
presién reducide; el residus (5,1 g) se trata como en el
ejemplo 1b) en 120 cc de metanol con 40 cc de lejia de
sosa 1n y se elabora, Mediante recristalizacidn en ace-
tona se obtienen 2,91 g (65% del valor tedrico) de sus-
tancia § de 6alfa-fluor-l6-metilen de punto de fusidn
206-209¢C.

Una prueba pura de lu substancia funde a 211-2122.
(alfa)p & 442 (dioxano); lamda,, . 235,5 milimicras,

1%
B,* 444,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se de-
clara nuevas las siguientes reivindicaciones con prio-

_ridad alemsna no M 67 768 IVb/120 del 23 de diciembre de
1965:

5. 1. Procedimiento para la preparacidén de 6alfa-

~-fluor-16-metilen-esteroides, de la férmula general I

OH2R1

10,
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en la que
Ry significa H, OH o acilo,

R, significa H o acetilo,

mediante deshidratacion del compuesto 5alfa~hidroxi-6beta~

~fluor correspondiente, caracterizado, porque se utiliza,

como material de partida el 17alfa-acetato correspondien-
te y en cago deseado se saponifica nuevamente a continua-

¢idn el grupo 17alfa-acetilico.

2. Procedimiento para la preparacidn de 6alfa-

-fluor~l6-metilen-esteroides.

Segdh se describe y reivindica en la presente
memoria que comsta de 10 hojas, foliadas y escritas a

mégquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 22 de diciembre de 1966

p.a. SAIME 130s
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