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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a la sintesis de
derivados de 6alfa-metil-9alfa~fluor-llbeta-hidroxi de la
17alfa-hidroxiprogesterona, '

Egtos compuestos, dotados de distintas propiedades
antiinflamatorias, encuentran empleo Gtil en dermatologla
y oftalmologia; teniendo elevada actividad tépica con escasos
efectos sistémicos, en particglar, en oftalmologia se prefie-
ren a otros costicosteroides, por su caracteristica de no
influenciar ls presidén intrsocular,

Los intermediarios del procedimiento de preparacién

ge indican en las férmules siguientes:
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R indica un radical alquilico genérico de bajo

peso molecular,
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El método prevéd el tratamlento de la 9a1fa~flunr-
llbeta,17alfa~d1h1dr0x1—pregn~4~en~3,20~diona (1) [preparado
como es indicado por J, Fried, J.E, Herz et al, en J, Am,
Chem, Soc. ZZ; 1068, (1955)] con ortoformiato de metilo o de
etilo en disolventes como ‘dioxano o tetrahidrofurano, en pre-~
sencia de w catalizador 4cido como dcido p—toluensulfdnico
monohldrato, deido SulfOSallcillco, 4dcido perclérico, 4cido
adipico, para obtener el &ter enélico correspondiente (II).
Bteres endlicos de peso molecular més elevados se pueden )
obtener mediante intercambio de la funcidn eterea o por des-
tilacidén azeotrdpica.

El paso sucesivo prevé la formilacidén en 06; poxr
ataque electrdfilo del reactivo de Vilsmeir, preparado ha-
ciendo getiar una formamida con fosgeno o cloruro fosforilico,
sobre el 3~alcoxi-3,5-dieno en medio anhidro, y sucesiva
hidrdélisis rdpida del derivedo intermediario iminico,

El resctivo de Vilsmeler se emplea en relacidn
de 1;2-1;5 moles y relaciones ain més elevadas favorecen 10s
rendimientos, El disolvente en general empleado es cloruro de
metileno anhidro pero asimismo puede utilizarse utilmente el
cloroformo, Para la preparacién del reactivo de Vilsmeier se
utiliza frecuentemente N,N-dimetilformamids pero puede substi~
tuirse por N~meti1formanilida; N~formilpiperidina, N-formil-
morfolina y N,N-dietil~formemida,

La‘3-etoxi—G-formil-9alfa—fluor—llbeta,l7a1fa—dihidroxi~
pregna~3,5-dien~3,20~diona (III) asi obltenida se hidrogena ca~
taliticamente en forme sucesiva en wna forma 1:1 de etanole

dcido acético en presencia de ciclohexeno como "donador de his
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drégeno". Como catalizador se emplea usualmente paladio sobre
carbdén o varias concentraciones pero puede substituirse asimis
mo por rutenlo sobre carbén o por paladio sobre sulfato de ba-
rio.

La introduccidn del doble enlace en 01-02 sobre la 6alfa-
metil—galfa-fluor—llbeta;l7a1fa~dihidrOxi-pregn—4~en—3,20~dio~
na (IV) puede realizarse, por via microbioldgica, utilizando
un calao de cultivo de Atrobacter Simplex ATCC 6946, 0 bien
por via quimica; utilizando 2,3-dicloro-5,6~dicianobenzoquino~
na, Asi se obtiene por dltimo el producto de deshidrohenacidn
en C1~Cy, la 6alfa~metil-9alfa~fluor-Llbeta,l7alfa~-dihidroxi-
~pregna~l;4—dien-3;20-diona (fluormetanol) (V).

Los ejemplos siguientes son ilustra%ivoé del procedimien~
t0 y de los productos de la presente invencidn, pero no son
en ninguna forma limitativos,

EJEMPLO 1

| 3-etoxi~9alfa~fluor-llbeta,l7alfa~dihidroxi~pregna~3,5-~dien~

3,20~diona (II). .

A une mezcla de 10 gremos de 9alfa-fluor-llbeta,l7alfa-~
dihidroxi~progesterona (I); 70 mililitros de tetrahidrofurano
anhidro y 15 mililitros de ortoformiato trietilico, se adicio-
nan 150 miligramos de 4cido paratoluensulfdénico monohidrato di~
suelto en 7,5 mililitros de etanol absoluto,

Después de 1 hora transcurrida a temperatura ambiente
bajo agitacidn; la mezcla se neutraliga por adicidén de un poco
de piridina; Se diluye luego con agna ¥y se realiza una extrac-
cién cuidadosa con éter. La fase orgénica, después del lavado

con agua se gnhidrifica y evapora hasta sequedad.



Asi se obtiene 10,1 gramos de 3-gtoxi~9alfa-fluor-llbeta,

17alfa-dihidroxi~pregna=-3,5-dien-3,20~diona (II).
/( 240 mp (E_= 19500)

/ nujol
espectro I,R,: mex

5. (3,5~dieno)

nax
3400 (OH) 1720 (20 ceto) 1655,1628

BJEMPLO 2 )
3~etoxi—5-formil—9alfa-fluor—llheta,l?glfardihidroxi-pregna-
3, 5-dien-3; 20-diona (III).
A una soluciin de‘7;2 mililitros de dimetilformamida
10, enhidra y 6 mililitros de cloruro de metileno mantenida entre 09
y 590; se adicionan gota a gota 5 mililitros de cloruro fogfo-
rilico destilado recientemente,
Inmedistamente ge forma un precipiitado blanco y des-
_ puds de 5 minutos ulteriores se adiclona de una sola vez en
15, solucién de 6 gramos de 3-etoxi-9alfa~fluor-llbeta,l7alfa~di-
hidroxi-pregna-B,5-dieno-3;20-diona (II) en 35 mililitros de
~eloruro de metileno, “

La mezcla se mantiene bajo agitacidén a la mismg

temperatura por 1 hora; despuds de 10 cual se diluye con
20, acetato de etilo,

Se lava con tres porciones de bicarbonato de sodio
1V y se deseca la fase orgénica ya neutra con suifato de sodio
anhidro,

Por dltimo se evaporaz bajo vacio hasta sequedad y se

25. obtiene wn residuo de 4;7 gramos de 3~etoxi-~6-formil~9alfa~
| -fluor—llbeta,l7alfa~dihidroxi-pregna-3;5~dien~3;20-diona
(III) bruta.
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/)max 220 mp. (£= 9100); 320 mn (i = 13250)

3&201 3600 (OH) 1720 (20 ceto)

1647,1615,1583  (6~formil~3~etoxi-3,5~dieno)
EJEMPLO 3
6elfa~metil-9alfa~-fluor-llbeta,l7alfa~dihidroxi~pregn—4~en-
3; 20-diona(IV), '

Una solucibn de 2,5 gramos de 3~etoxi-6-~formil-

egspectro I.R,:

~9alfa~fluor-llbeta,l7alfa~dihidroxi~pregna~3,5-dien-3,20~
diona (III) bruta en 25 mililitros de etancl, 25 mililitros
de 4cido acético y 5 mililitros de ciclohexeno, se calienta
en reflujo bajo agltacidn en presencia de 0;75 gramos de
paladio al 5% sobre carbén por 1% hora.

El cataligador gl final de tal periodo se se-
para por filtracidn; el filtrado limpido; después de di-
lucidén con agua; se extrae con 2% de cloruro de metileno.

Tras secado de los extractos con sulfato de so-
dio anhidro estos se concentran hasta -sequedad .

El residuo obtenido, se cristaliza medlante
acetona-hexano obteniendo 1,2 gramos de 6alfa-metil~9alfa~
fluor~11beta; 17slda~dihidroxi-pregn—~4-en~3,20-diona (IV)
de punto de fusidn 237-239¢,

[alfaly + 103 (acetona)
/\ max 241 mp ( £ =15700)
espectro I.R.: X 323201 3500 (OH) 1712 (20 ceto) 1660
1610 [}ﬁ 3-ceto)

BEJEMPLO 4

6alfa-metil~9alfa~fluor-llbeta,17alfa~dihidroxi-pregna=1, 4~
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dien~3;20udiona (v).

A wa solucién de 2;4 gramos de 6alfa-metil-Oalfa-
—fluor—llbeta,17alfardihidrOxi-pﬁ;gn—4-en—3;20~diona (IV) en
50 mililitros de dioxano, se adicionen 1,7 eremos de 2,3-
~dicloro-5, 6~dicianobenzoquinona. La solucién se lleva a la
temperatura de reflujo y se mantiene en tales condiciones por
6 horas,

Se enf?ia 8 152C y se aparta por filtracidn y el
precipitado de 2;3-dicloro-5;6—dicianohidrqquinona que se
separa . '

El filtrado, reunido a las lavazas del panel,
ge evapora a pequefio volumen, se diluye con cloruro de
metileno y se hace adsorber sobre 120 gramos de aluminio,

Se eluye con cloruro de metilenn y la evaporacién
del d1801Ven?e proporciona 2;2 gramos de 6alfa-metil-9alfa-
fluor—llbeta,17alfa—dihidroxi~pregna~l;4-dien-3,20-diona
(V) bruta que tras cristaligacién en acetona resulia el

punto de fusidn 292-2952(C,

Apwe 20 (€= 15050)

espectro I.R. y:l:iﬂ 3400 (0H) 1715 (20 ceto) 1660,
1615,1605 (A, 3-ceto)
[alfaly + 562 (piridina)

Bs facilmente intuible que esta invencibn no de=-
be limitarse solamente a los detallesoperativos efactos
ilystrados ni a los compuestos citados y descritos, ya
que modificaciones y equivalencias obvias resultaran cla-
ras a una persona experta en el ramo, y por consiguiente

la invencidn viene  splo limitada por las reivindicacio-
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidén las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patente italiana n® 22341 A/73 del 29 de Marzo de 1973.

1. Procedimiento para la preparacién de 6alfe-
metil-9alfa-fluor-llbeta,l7alfa~-dihidroxi-pregna-1, 4~
dien—3;20-diona de la férmula (V); caracterizado por
el hecho de que se trata la 9a1fa—fluor—11beta;17a1fa~
dihidroxi-pregn-4~en-3,20-diona (I) con ortoformiato de
metilo o de etilo en presencia de catbtalizadorss 4cidoss
se formila el &ter endlico (II) asi obtenido por trata~
miento con el reactivo de Vilsmeier y subsiguiente hi-
drélisis; obteniéndose la 3-etoxi-(o metoxi)-6-Formil-
-9-alfa~fluor—11beta; 17alfa~dihidroxi-pregna-3,5-dien~
~3;20-diona (II1); se hidrogena cataliticamente esta Gl-
tima, en presencia de un cesor de hidrégeno, para propor-
cionar 6a1fa~meti1-9alfa-fluor-llbeta;l7alfa—dihidroxi~
pregmf4-en-3;20 diona (IV) y esta Wltima se deshidrogens

pere proporcionar V, segin el esquema

g
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terizado por el hecho de gque el éter endlico II resultante

en la fase inicial se obtiene en disolvente como dioxano o

U3
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tetrehidrofurano, utilizando como catalizadores los &acidos

p-toluensulfdénico, sulfosalicico, perclérico o adipico,

3. Procedimiento, segin las reivindicaciones‘l
6 2; caracterizado por el hecho de que el regetivo de
vilsmeier se utiliza en la relacidén de 1,2~1,5 moles por
mol de &ter "Lico (II).

4. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1-3,
caracterizado por el hecho de que la hidrogenacién de (III)
a (IV) se efectus en mezcla 1l:1l de é4cido acédtico-etanol,
utilizendo ciclohexano como cesor de hidrégeno, y paladio
sobre cartén o sobre BaSO, o rutenio sobre carbdn; en ca-

4
lidad de catglizadores.

5. Procedimiento, segin las reivindicaciones
1-4, caracterizado por el hecho de que la deshidrogena-
cién de (IV) a (V) se efectua por via microbiolégica, uti-
lizando un caldeo de cultivo de Artrobacter Simplex ATCC
6946.

6. Procedimiento, segin las reivindicacio-
nes l-4, caracterizado por el hecho de que la deshidro-
genacidén de (IV) a (V) se efectda por via quimica utilizan~

do 2,3~dicloro-5,6-dicianobenzoquinona,

7. Procedimiento para la preparecién de 6alfa=-
metil-9alfa~fluor-llbeta,l7alfe~dihidroxi~pregna~l, 4~dien-
-3,20-diona,

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 13 hojas foliadas y
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esceritas a miquina por una sola cara,

Madrid, a 11 Mayo 1973

Do

JAIME ISERN
p. p.
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Firmados FEUW
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