
MEMORIA DESCRIPTIVA 
para s o l ic i ta r

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
e n

E S F A Ñ A 
por VEINTE años

a nombre de LES IABORAIOIHBS FALCAIS DE CHBilOTHERAPIE, 
entidad francesa, estab lecid a  en 35y Boulevard des Inva­
l id e s ,  P a r ís , Francia, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CORCICOST3ROIDES
SUSTITUIDOS"
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E l objeto de la  presente invención es un nuevo proce­
dimiento para la  preparación de co itic o ste ro id e s  su stitu id o s , 
a saber, de 17 -A, 21-d i hi dr oxi 9 ^ -flu oro  16 A-me t i l  
pregnadieno 3,20 dionas de fórmula XII
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/ Ren l a  c u a l R =*2 u 0.

E sto s com puestos, que ya está n  d e s c r ito s  en l a  b i­
b l io g r a f ia ,  presentan  una a c tiv id a d  c o r t isò n ic a  extraord in a­
riam ente e lev a d a , pero n e c e s ita n  para su  e lab oración  una se ­
r ie  muy la r g a  de operaciones que comprende aproximadamente 
30 etap as a p a r t ir  de m aterias primas t a le s  cano lo s  ácid os  
b i l i a r e s  o la s  sapogeninas de M ójico. Una dism inución de ren­
d im ientos en una o v a r ia s  do e s ta s  etap as co n secu tiv a s aca­
rrea  lu eg o , dado e l  gran minoro de e ta p a s , d ismi nucio n es Im­
p o rtan tes d e l  rendim iento g lo b a l. Además, para l a  in d u str ia  es  
im portante d isponer como productos in term edios de productos 
e s ta b le s  que no se a lte r a n  duranto la s  operacion es, como suce­
do con lo s  a s te r o id e s  c o r t is ó n i eos que con tien en  una fu n ción  

20 21o e t o l  ( -00 -  CĤ OH ) en su cadena la t e r a l .
Les procedim ientos hasta  ahora pub licados (S a re tt  y  c o l . ,  

J . Am. Chcm. Soo. 1958 i 80, 3160 y  3161. H ershberg. O livato  
y o o l . , ib .  pág. 4428 y  4431) introducen e s ta  fu n ción  cetoL 
a l  p r in c ip io  de la s  etap as perm itiendo la  transform ación de 
un 3- a c i l o x i  l& % .-m etil pregnano o a lo  pregnano 20-ona en 
compuestos de l a  fórm ula I .  Los pro chotos fin a d a s se obtienen , 
cuando s e  trab aja  en s e r ie  normal, para e l  isomero 16 i' -m e t ila -  
do, in troduciendo lo s  dos dobles e n la c e s  d e l  n ú c leo  A en dos 
operaciones b ien  d i s t in t a s .  So forma e l  doble en lace  4 ,5  
por e lim in ac ió n  do HBr de la  correspondiente 4-brcmo pregna­
no 3-o n a , y  e l  doblo onlaco en 1 , 2 , separadamente por proce­
dim iento m icro b io lò g ico  o por deshidroganación con s e le n io .
E sta  u ltim a  operación no da rendim ientos c u a n tita t iv o s  y , ade­
mas, e l  s e le n io  os d i f í c i l  de sep arar. Por o tra  p a r te , cuando 
se  trab aja  en s e r ie  normal, e s  n eo esa r io  form ar, cor. v i s t a s  a
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la  reducción de la  función c tón ica  en 11 a l  correspondiente 
derivado 11  /3-h id ro x ilad o , semicarbazanas o ce ta le s  de la  
función cotónica en posición  20 del producto in tcim ediario . 
Ahora b ien , e s ta  formación suele sor ;_uy d i f í c i l ,  como han 
demostrado Wondlor y  T ish lo r  (J . Am. Chom. S o c ., 1951, 21^
3818) debido a l  impedimento o s td rico  en 21, a i e l  a lcoh o l on 
21 e s tá  pro teg ido  bajo  forma de derivade acilad o . Como la s  
reducciones se re a liz a n  on medio a lca lin o , e s te  derivado a d ­
iado so sa p o n if ic a  durante la  reducción, siendo necesario  ̂
proteger dospuós nuevamente e l  h idroxilo  en p osición  21,... lo  
que supone operaciones a d ic io n a le s . Por o tra  parte, según de­
m u estra .l a  paten to  belga No. 568.694, la s  scmircarbazonas do 
la s  pregnadieno 3, 20-d ionas son d i f íc i lo s  do h id ro liza r ,
a no sor que so ap liquen  precauciones esp e c ia le s . A si por ejem­
p lo , Hcrzog y c o l . (J . Am. Chcn. S oc., 77, 4781-4784) no han 
podido transfo rm ar l a  3, 20-disomiearbazona do l a  prcdnisolo- 
na on prcdnisolona, más quo con un rendimiento do 5 %.

Por ú ltim o , l a  oxidación do un h idrox ilo  en posición  3 
do c ie r to s  a s te ro id e s  os d i f í c i l  do efectu ar y  exige e l  em­
pleo  do re a c tiv o s  p a r t ic u la re s  ta lo s  como o l  complejo anhídri­
do c ró n ic o -p ir id in a . E l procedim iento de acuerdo con 3a in­
vención e v i ta  todos los inconvenientes antes citados a sabor: 
p e m ite  Un in tro d ucció n  si*. ...Itónoa de lo s  dos dobles en laces 
d e l núcleo A, la  formación f á c i l  do l a  aonicarbazona on po­
s ic ió n  20, una h id r ó l i s i s  cómoda do una disom icarbazona d ió -  
n ic a  y una oxidación f á c i l  dol h id ro x ilo  on 3 p a ra  p asar a 
cotona. Como lo  dem uestra e l  esquema quo so ad jun ta  a l f in a l  
do l a  do sc rip c ió n , so d is tin g u e , además, do lo s  procedimien­
to s  conocidos por e l  bocho do quo l a  s ín te s i s  so to m in a  por 
l a  formación do l h id ro x ilo  on 2 1 , n io n tra s  que lo s  proccdimicn-
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to s  conocidos so to m in ab an , bien sea p o r la  formación del 
doblo enlace 1 ,2  o b ien  por le. in troducción  del f lú o r en
1 .-i 3 *

P ara  obtener loa compuestos de la  fórmula m i ,  se- u t i l i ­
za do acuerdo con e l  procedim iento de la  p resen te  invención, 
como producto de p a r t id a , la  3 'ca ,17o(-d ih id rox i 16eÁ-motil 
areguano 11,20-diona I .  Este producto I  es fácilm ente acce si­
ble por la  se rio  do operaciones bien conocidas en la  química 
de los o s te ro id o s , g rac ias a les trab a jo s  do Marker ( j .  ¿m.
Chem. S oc., 1942, 64, 1280), y de Gallagher ( J .  Am. Chem. S oc., 
1950, ^2, 882). Según esto s au to res , se hace reacc io n ar e l  
yoduro do m o til magnesio sobre una 3(# -aco to x i ó-^-pregnono 
20-ona, se h id ro x ila  en 17 l a  3o¡*-acotoxi 16o4-metilpregnano 
20-ona ob ten ida, por in to m ed io  d e l epóxido 17-20. La sa­
p o n ificac ió n  do ó s te  conduce, s i  e l  producto sobre e l  cual 
se hace reacc io n ar e l  yoduro de m o til magnesio, es l a  3(¿.-ace- 
to x i /á -pregneno 1 1 , 20-d iona, a l  compuesto I  del esquema 
ad jun to .

Por oxidación do e s ta  3.7, ,17 .% -dih id rox i l 6'¡ /-m e til-  
pregnano 1 1 , 20-d io n a  con ácido crómico c-n acetona, so fomna l a  
17,..i-i'iidroxi 16^-m otilp rcgnano  3 , 1 1 , 20- t r io n a ,  I I ,  que, en 
dioxano o en a c e ta to  do e t i l o ,  por la  acción del bromo, su­
m in is tra , con rendim ientos ex ce len tes , l a  2 ,4 -d ib ro ao trio n a  
co rrespond ien te , I I I .  Do acuerdo con e l  procedim iento des­
c r i to  en la  paten to  número 232.433, se e lim ina  HBr d e l compues­
to  I I I  p o r acción dol par halogenuro de l i t io -c a rb o n a to  de l i ­
t i o ,  y so l le g a  a la  17.".{-hidroxi 1 6 ^ -m etilp reg n ad ien o  3,11,20- 
triona.,IV , la  c u a l, por no te n e r impedimento c s té r ic o  ai posic ión
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21, se puede trcxLsforaar fácjUÉ&nte en Sa J , 20-discm ioarba- 
zona coirospondionto, V. Por reducción con borohidiuros a l­
c a lin o s , se reduce la  función cetónica en posición  11 d e l 
compuesto V a a lcohol secundario, cuyo h id róx ilo  está  orien­
tado on /Ó y VI, y  lib era  la  11 ^  , 17ry -d ih id roxi 1 6 ^ -m e til  
-Ül,4_pyQgQg,^Q^Q 3 , 20-d iona, VII por h id r ó lis is  p irdvica . 
E sta so tran sióm a on 1 7^ -h id rox i 16, -m o t il^ 1 ,4 ,9-preg-
n a trio n o  3 ,20-d iona, V III , por acción do un d esh id ra tan te  co­
no e l  c lo ru ro  de t i o n i lo ,  sobro un d e lirad o  ccano e l  1 1 -m etano- 
su lfo n a to , o también per dcshidrataciÓ n d i r e c ta .  Por acción 
do l a  N-bromosuccinimida on p resenc ia  de ácido p e rc ló r ic o , 
e l  t r ie n o  V III  da l a  bram hidrina IX. So t r a n s í  orna e s te  com­
puesto  por acción de le s  á lc a l is  on cpóxido 9 /5 , 11/5 , X, e l  
c u a l, t ra ta d o  por ácido f lu o rh íd r ic o  anhidro en d iso lv en te  
n eu tro  su m in istra  la. fluorhidrinsi. XI. Esto ú ltim o compuesto, 
sometido a la  h id ro x ila c ió n  bio lógica, per e l  procedim iento des­
c r i to  on l a  s o l ic i tu d  do patento fra n cesa  do lá. sociedad s o l i ­
c i ta n te ,  t i tu la d a  ''procedim iento do oxidación do c s to ro id o s" , 
de 21 do J u lio  de 1955, por la. acción do d ia s ta sa s  secre tad as
por C o llo to trich u n  lindenuthianum  (¿TCC 12611) da e l  compuesto„HH I  (R ) ,  Para, l le g a r  a l  compuesto XII (R = 0) se oxidaOHXI do a.cuerdo con lo s  métodos usuales on quím ica e s te ro id o , 
por ejemplo por la. acción d e l anh íd rido  crómico o do la  
N-bromoacctonidu y después' so h id ro x ila  en 2 1 .

Se sobren tiende que e l  modo do puesta  on p rá c tic a  d e l 
procedim iento quo aquí so describo  no os más que una forma 
de re a liz a c ió n  p re fe re n te . Puedo hacerse v a r ia r  l a  n a tu ra le ­
za do lo s  d iso lv en te s  a s i  como tombión do lo s  EL gentes do oxi­
dac ión , do reducción , o do a c ila c ió n  empleados, a  condición 
te conservar e l  orden do la  sucesión de operaciones', quo f ig u -
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rae. en l a  d escr ip c ió n , s in  apartarse per e s t o  d e l narco  
de la  in v en c ió n .

E l o jen p lo  s ig u ie n te  i lu s t r a  l a  inven ción  s in  l i c i ­
t a r la ,  s in  cnbargo.
EJEMPLO: Propagación de la  l l A l 7 - / - 2 1  tr ih id r o x i  l á V - n c t i l

1'4-pregLiadicno 3. 20-d io n a  XII )*------------ ------------------J  ' ^O H
Etapa 1 : Preparación de la  léX .1 7 -X -d ih id ro x i lS O f-n etilp reg -

nano 11 . 20-d io n a . I .
So r e c r is ta l iz a n  en d ic loron ctan o , dos v o ces, 76 g r .  

d e l csupuesto I  bruto d e sc r ito  por S a rc tt y  c o l .  p . do f .  
185-1873 C. 4 603 (cloroform o) (J* Chon. S o c .,
1958, 80̂ , 3160) y c c n s t itu íd o  por una no z e la  en p a rtes  ig u a ­
le s  do I  y do j(X -h iá r o r i 16^( -n etilp reg n a n o  1 1 , 20-d io n a .
So l le g a  a s i  a l  caapucsto I  so lvatad o  con 20 % do d ic lo r o ­
n ctan o . Dospuós de d cso lvatan ión  por cc lc n ta n ie n to  en v a c io  
a unos 1003, d a p .  de f .  1903 C ., = 4- 25 4- 5-
(c  = 0,5%, c lo r o fo m o ) . Soluble on aceton a , c lo r o fo m o ,  
d ic lo ro n cta n o , nuy poco so lu b le  en é t e r ,  in so lu b lo  en agua,
en lo s  á c id o s y  en lo s  á lc a l i s  d ilu id o s .
A n á lis is  : C„r,H^0^ = 362,49
Calculado:C% 72,89 H% 9 ,45  0% 17,66
Encontrado: 72,8 9 ,5 17 ,8

Esto conpuesto no e s tá  d e sc r ito  en l a  b ib l io g r a f ia .
Etapa 2 : Pronoración de la  170( -h id r o x i 1 6 0(-n etilp regn an o  

3. 1 1 . 20- t r io n a . I I
Se d isu e lv en  30 g r . d e l conpucsto I ,  h irv ien d o  a re­

f lu j o ,  en 360 c e . de aceton a . Se e n fr ia  a  08 y  se  añade, 
agitando enérgicam ente, on un plazo de n od ia  hora, unos 47 c e . 
de una so lu c ió n  su lfo c r ó a ic a  obtenida par d iso lu c ió n  do 25 gr . 
do anhídrido crón ico  on una nozo la  do 37 gr .' de ácido  s u l -
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fu r ie  o concentrado y 100 ce. do agua. Durante la  oxidación, 
se mantiene la  t  coy a ra tu ra  a 4- 5- cono maxima. Se a g i ta  to ­
davía durante a lg m o s m inutos, so v ie r te  sobre dos l i t r o s  
do agua, se e n f r ia  con h ie lo  durante l /4  hora, so a s p ira  a 
l a  trompa la  tr io n a  I I  p rec ip itad a , se la v a  con agua, so as­
p ira  y so p u r i f ic a  por re  c r is ta l iz a c ió n  en no ten  e l  h irv ie n te .
Se obtienen a s i  26,6 g r . do t r io n a  I I  (o sea  un rendim iento

20
do 88%).P. do f .  204-205^0. / / /  = 4- 352 4 3^ (c = 0,5%,.D
c lo ro fo n o )  su fic ien tem en te  pura para  co n tin u ar la s  operacio­
n e s ; la s  aguas madres dan to d av ía  6% do producto I I ,  Soluble 
on acetona y cloroform o, poco so lub le  en n e tan o l y é t e r ,  in ­
s o lu t i  o on agua.

P ara  o l a n á l is is  se r o c r i s t a l i z a  en n e ta n o l, p . de f .
2053 C.

15 A n á lis is :  C H _  0 = 360,48
22 32.-4 .

Calculado: C% 73,30 H% 8,95
Encontrado: 73,2 9,0

Esto producto no e s tá  d e sc rito  en la  b ib lio g ra f ía .-  
E tapa 3 : P reparación  de la  174 -h id ro x i 16;'/ - n e t i l  2 .4 -d ib ro - 

20 noprc guano 3 . 1 1 , 20- t r io n a  I I I
Se d isuelven a  e b u llic ió n  24 g r . de t r io n a  II en 700 ce. 

de a c e ta to  de o t i l o .  Se e n f i l a  a 08 y se an?.de 1 ce. de ácido 
a c é tic o  a l  30 % de ácido b rcn h íd rico  y después, manteniendo 
l a  tem peratura en tre  - 2S y OS se añado en algunos minutos 

2$ 145 ce . do ácido acé tico  a l  16 % do bremo, y se deja  on r e ­
poso todav ía durante 2 a 3 m inutos a 08, y se v ie r te  en agua 
bo lada. Se decolora por ad ic ión  do algunas go tas de so lución  
do b i s u l f i to  sódico y se lav a  la. so luc ión  en anó ta te  de e t i l o  
do libróm e triona. I I I ,  con agua, después con una so luc ión  d i­
lu id a  do b icarbonato  sódico h a s ta  pH 7, se soca sobro sulfa-

-  7 -
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to  magnésico, so f i l t r a  y so evapora e l  e x tra c to  orgánico a  
sequedad en vac io . E l residuo  c r i s t a l i z a  por ad ic ió n  de é te r  
y rascando. Después de a s p ira r  a la  tronpa y  se c a r , se o b tie ­
nen 31,7 g r . , o sea , un rendim iento do 91 % de 2 , 4 -d ib ro n o tr io -  
na I I I ,  20 -  _ 3Q0, r  7S (c == 0 ,5  % cloroform o). E l p ro -
ducto fundo con descompocición a 2009. Soluble en acetona y c lo ­
roform o, nuy poco so lu b le  en é te r ,  in so lu b le  on agua.

A n á lis is ;  C H 0 ,Br = 518,3.22 30 4 2
Calculado: B r % 30,8 (29,7 % con 1  n o l H 0 ) .2
Encontrado: 29,8
E ste producto no e s tá  d e s c r ito  on la  b ib l io g r a ü a .

Etapa 4 : Preparación de la  17cá—h id ro x i 16(/ -m e til  A***'4-Dre¿r- 
nadieno 3 .1 1 .2 0 -tr io n a , IV

Se c a l ie n ta  a r e f lu jo  con ag ita c ió n  mecánica una mezcla 
de 24,5 g r . de bromuro do l i t i o ,  de 49 g r . do carbonato do l i ­
t i o  y de 150 cc . de ddm etilf ornamida, se d e s t i la n  unos 10 cc . 
y , s in  p a ra r e l  calentam iento  a  r e f lu jo ,  se in troducen  muy r á ­
pidamente en 2-3 m inutos, 49 g r . de dibrom otriona I I I  d is u e l ta  
a  l a  tem peratura o rd in a r ia  en 110 cc . do d In e tiI fo m a n id a  y  
se d e s t i l a  durante 10 minutos aproximadamente d in e ti lfo m a n id a , 
después se e n f r ía  e l  contenido d e l balón a  40-50B y  se v ie r to  
sobre agua helada, que contenga aproximada.*! en to  100 cc . do á c i­
do a c é tic o . Se a s p ira  a  l a  tro n p a , se  lav a  con agua y se r e d i­
suelvo l a  t o r t a  en 250 cc . do d ic ia r  m etano , se decanta l a  f a ­
se acuosa, que se ex trae  nuevamente con d ic lo ro n e tan o , se reú­
nen lo s  ex trac to s  o rgán icos, so seca, sobre s u l f a to  magnésico, 
se f i l t r a . ,  se concentra a. 50 c c . ,  aproximadamente, se  añaden 
300 cc . do é te r ,  so concen tra  a 100 c c . ,  se e n f r ia  con h ie lo , 
so asp ira., se lav a  con é te r  y se soca. Se obtienen a s i  28,5 g r . ,  
o se a , un rendim iento de 84 % de t r io n a  no sa tu ra d a , IV, p . de f .

-  8 -
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2343 C ., / X / ^  = 4 1402 ¿  59(c, = 0 ,5  %, cloroform o). E l pro­
ducto es so lub le  on acotona y cloroform o, muy poco so lu b le  en 
é t e r ,  in so lu b lo  en agua y on lo s  á lc a l is  acuosos d ilu id o s .
A n á lis is : C ,H  0 4 1/4 H 0 = 356,44 4 4 ,5 .

22 28 4 2
C alculado: C % 73 ,2 H% 7,96 0% 18,84
Encontrado:: 73 r 7 ,8 18,7

E ste compuesto no e s tá  d e s c r i to  on la  b ib l io g r a f ía .
E tapa 5: P reparación  .do l a  d isonicarbazona 3.20 do la  17(A - h i -  

d rox i 16}"/-motilA"*"^'^-pro^adiono 3 .1 1 .2 0 -tr io n a . V,
So ag itan  nocánicaoento bajo co rr ie n te  do n itrógeno  29 g r . 

do t r io n a  no sa tu rad a , IV, con 34,8 g r . do c lo rh id ra to  de s e n i-  
carbazida y 348 cc . de ácido ac é tic o ; después se in troduce len ­
tamente en l / 4  hora aproximadamente 69,5 g r . de fo s fa to  d isó ­
d ico  on polvo. So produce un l ig e ro  calen tam iento  y so m antie­
ne 16 horas a 502 s in  in te rrum p ir l a  ag itac ió n  n i  l a  co rrien ­
te  de n itró g en o . So e n f r ía  después a  4 102, se añade 1 l i t r o  
de agua y 1 kg. do h ie lo , y después do en friam ien to  e x te r io r ,  
se n e u tr a l iz a  con amoniaco h as ta  reacc ió n  a lc a l in a .  Después 
do a s p ira r  o. la  trompa l a  disonicarbazona V form ada, so la  lav a  
con agua primero sobro o l f i l t r o ,  después por empastado, y  se 
a s p ira  a fondo. E l producto húmedo, quo p esa  124 g r . ,  se u t i ­
l i z a  t a l  cua l para l a  reducción consecu tiva .
E tapa 6 : P reparación do la  3.20-disom icarbazona de l a  11 / 3 .

1 7 X -d ih id ro x i 16C -m o til  A  ^^-p ropnad iono  3.2C- 
d icna VI.

Los 124 g r . do d isonicarbazona V húmeda, obtenidos en 
l a  e ta p a  a n te r io r  so d isuelven  on 390 cc . de te tra h id ro fu ra n o  
a  l a  tem peratu ra o rd in a r ia . So anadón 305 cc . do agua, se ca­
l i e n ta  a 602 y no añado con a g ita c ió n  mecánico, en forma de 
chorro  delgado uno. so lu c ión  do 13 g r . de borohichuro de p o ta -

o _



s io  en 78 ce. do agua y 13 ce . de so sa  acuosa N. Después do 
mantener l a  mezcla reacciona! durante 3 horas a 60S, so des­
t i l a  e l d iso lv en te  en vacio h a s ta  formación do espuma, se  aña­
den unos 300 cc. do agua hola.da, so f i l t r a ,  se  la v a  con ag ía  

5 h a s ta  n e u tra lid a d  y se a sp ira  a l a  trompa. E ste  producto inSno- 
do que pesa 68 g r . so u t i l i s r .  d irectam ente para la  h id r ó l i s i s .  
Etapa 7: P reparación  do la  11/3 ,17 '% -d ih idrox i l6dL -m otil 

prognedieno 3 .20-d iona, VII
Los 68 g r . do disem icarbazona húmeda VI obtenidos segúh 

10 la  o tapa a n te r io r ,  47 cc . do ácido p irú v ico  y 41 cc . de agua se 
c a lie n ta n , con buena a g ita c ió n , durante 30 minuos, a  309. ge 
produce d iso lu c ió n . La mezcla reacc io n a l se  pone una hora a  609 
y luego se aumenta de 59 le, tem peratura de media en media ho ra , 
diluyendo 1.a mezcla reac c io n a l por ad ic ió n  de 60 a  100 cc . de 

15 agua. Cuando se ha calen tado  -xii finalm ente nod ia  hora a  75^, 
so v ie r to  en agua f r í a ,  so e n f r ia  con h ie lo , sa_ a sp ira  a l a  
trompa y se lav a  e l  c aupaosto diónico VII con una so luc ión  
acuosa d ilu id a  de b icarbonato  sódico y después con aguo,. Des­
pués de a s p ira r  so ro ¿ isu e lv o  e l  compuesto V II bruto  en 100 cc . 

20 do acetona c a lie n to , so e n f r ía ,  so añaden 200 cc. do d ic lo ro -  
metano y so lav a  l a  fase orgánica con una so lución  acuosa do 
b icarbonato  sód ico , con agua, después so soca sobro s u lfa to  
magnésico, so f i l t r a ,  y so pasa, sobro negro . So evapora enton­
ces e l  e x tra c to  orgánico a sequedad, so empasta con a c e ta to  do 

25 o t i l o ,  so a s p ira  a  la, trompa y se seca . Se ob tienen  a s i  16 g r . 
de compuesto V II (o sea  un rendim iento de 54 %), p . do f .  2209 
C. E l producto os su fic ien tem en te  puro para con tinuar la s  opera­
c io n es . Las aguas madres p irú v icas  so ex traen  con d ic lo ranetano  
y la  re s in a  ob ten ida so reúno e l l íq u id o  madre de l a  prim era ro -  

30 cog ida. E s ta  m ate ria  amorfa so soneto  después a un nuevo t r a t a -
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nióífto^'pár^v^pp pogtin co ta  e tap a  7. E l rendim iento  f i n a l  es 
entonces do 75 %. i '

Para e l  anáJLisia, s.e.. r o c r i s ^ % ¿ a ' e l  ccn p w sto  VII en 
diclorom otano. P. do f .  2249 C. = 4- 36*9 (je ^ .0,5%,.
c lo ro fo m o ). Solublo on acetona, cloroform o y en 10 a  15 vo­
lúmenes de diclóram eten o a 40s . Casi in so lu b le  en e l  a c e ta to  
de o t i lo ,  in so lu b le  on e l  é t e r .
A n á lis is :  C H 0 = 358,46- - - - - - - - -  22 30 4
Calculado: C % 73,71 H %- 8,44
Encontrado: 73,9 8,3

Esto compuesto no e s tá  d e sc r ito  en l a  b ib l io g ra f ía .
E tapa 8 : P re p a ra d  6n do l a  17.7̂  -h id ro x i 16o( - m e t i l ^ '  ̂ -p rag - 

n a tr ie n o  3 , 20-dions.. V III
Se d isuelven  10 g r . d e l compuesto d ih id rox ilad o  VII en 

l a  m ezcla de 100 ce . do d in o tilfo rn a n !d a  y de 12 cc . de p i r i -  
d ina . So e n f r ia  a -129 y so añade una mezcla de 10 cc . de c lo ­
ru ro  de netano  c u lfa ñ ilo  y do 0,2  cc . de c lo ru ro  de t io n i lo ,  
so deja, l a  tem peratu ra de la  nozc la  ro acc io n a l su b ir  h as ta  
-5 9 , y se mantiene a l l í  durante media hora. Se r e c a l ie n ta  a  
continuación  l a  mezcla ro acc io n a l a  + 20 9, se mantiene on e s ta  
tem peratu ra durante 1  ho ra , so e n f r ia  nuevamente a  -59 y  se 
añaden 500 cc . do agua helada de manera que no se  pase de 09.
So a sp ira  a  l a  trompa e l  tr io n o  V III formado, se lav a  can agua, 
so empasta con 30 cc . de n c ta n o l, se a s p ira  a la  trompa, se la ­
va con n c ta n o l, so a sp ira  y so seca . So ob tienen  8,6  g r . , o 
sea  un rendim iento de 89 %. P° de f .  2229 c. su fic ien tem en te 
puro p ara  seg u ir la s  operaciones. Para e l  a n á l i s i s ,  se la  r e c r i s  
t a l i z a  por d iso lu c ió n  en d iclo ronetano  seguida de ad ic ión  de 
ó to r . E l producto V III puro, p , do f .  2249 C ., ^
4 53 ( c = 0 ,5  %; c lo ro fom o) cc so lub le cu ace to n a , cloroform o,
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d ic lo ro n etan o , y muy poco so lub le  en é te r .
A n á lis is: C22̂ 28̂ 3 -  340,44
Calculadc: C% 77,61 H % 8,29
Encontrado: 77,5 8,3

Este compuesto no e s tá  d e s c r ito  en l a  b ib l io g ra f ía .
Etapa 9: P reparación  do la  9 i-b ro n o  11 /3 ,170^-d iM drox i 16X -  

m otil/J..^^-progL ir.d icno 3 .20-d iona , IX 
Se adicionan 9,3 g r . do t r ie n o  V III , p . de f .  2228 C ., 

obtenido según e l  procedim iento d e sc r ito  en l a  e tap a  8, con 
185 ce . de dioxeno y 37 ce. do ácido p e rc ló rico  a l  10%. Se 
e n f r ia  a 4- 5 -, se añaden 5,1 g r . de N-bromosuccinimida y se  
agita, no cáu i  cemente durante 45 minutos a 18 B, despuás so aña­
den 185 ce. de agua, se a s p ira  a l a  trompa y se lav a  l a  b ren - 
h id rin a  IX formada con agua. E l producto escu rrid o  a l a  t r a g a  
sobro f i l t r o  todav ía  húmedo so u t i l i z a  t s l  cual para l a  etapa

254

s ig u ie n te .
E tapa 10: P reparación  do la  16c¿ -m o til 9/3 .11 /3 -epox i 17úó-hj- 

d rox i ái 4 y4^^,pQanadieno 3 .20-d iona , X.
La brom hidrina, IX, to d av ía  húmeda, obtenida a  p a r t i r  

de 9,3 g r . do tr ie n o  se pono en suspensión en 93 ce . de m ata- 
n o l. Se e n f r ia  a * 4-10 s y se ¡añaden 47 ce . de p o tasa  a lco h ó lic a  
normal agitando durante 40 m inutos a 20-258. A medida que va
progresando la  reacc ió n , so ve a l  m icroscopio que l a  forma 
c r i s ta l in a  c a r a c te r í s t ic a  del opoxido X va. su stituyendo  a  l a  
peor d e fin id a  do l a  brom hidrina. Se añado entonces 140 ce* de

después con motan e l y se seca . Se obtiene a s i  un rendim iento
de 7 ,7  g r . (79 del te ó r ic o )  do epóxido X, p . de f .  2523 C .,
su fic ien tem en te  puro pera co n tin u ar la s  operaciones. P era  e l  

, , 20 a n á l is i s  so r e c r i s t a l i z a  en acetona; p . de f .  2538 c . ,  / ü ¿ /  =
. ' D

 ̂ 12 -



-24-3 (c ,=  0 ,5  %, clo ro fí^m c), so lub le en cloroform o, poco 
so lu b le  en acetona, nuy poco so lub le  en a lco h o l, in so lu ­
b le  en e l  agua.
^ - l is i s :  ^ 2 ^ 4 8 ^ 4 ^  ^ 6 ,4 4

5 C alculado: C % 74,13 H% 7,92 
Encontrado: 74,4 7 ,9

Este conpuesto no o s t í  d e sc r ito  en l a  b ib l io g ra f ía .
E tapa 11 : Proparación  do la  11/^ , 17:7, -d ih id ro x i l&X - n o t i l

1 ,49/.- f lu c ro  -p ro b ad !e n e  3 ,20-d iona, XI
10 Se d isuelven  1 ,2  g r . do epó:d.do en 25 ce . de cloroform o.

So e n f r ia  a -1 2 s, se añaden 0 ,6  cc. de ácido f lu o rh íd ric o  an­
h id ro , se e n f r ia  .a -706 y so a g i ta  20 minutos necínicam ente a 
una tem peratura in f e r io r  ^ ig u a l  a -K)S, La mezcla reen o ian a l 
tona un color v io láceo  con formación do dos cap as . Se v ie r te  

15 sobre 50 cc. de so luc ión  acuosa de b icarbonato  sódico en friado  
con h ie lo . Se decanta l a  copa c lo ro fá rn ic a  y dospuós se  in ic ia  
una c r is ta l iz a c ió n  abundante do l a  f lu o rh id r in a  H .  Se ex tra e  
v a r ia s  veces con a c e ta to  do o t i lo  a l  20 % de acetona, se  lav a  
o l  e x tra c to  orgánico con aguo., se seca  sobre s u lfa to  magnésico, 

20 so f i l t r o . ,  so evapora a sequedad y se t r i t u r a  e l  residuo  con
diclóram etano y después so a s p ira  a l a  trom pa. Se obtienen a s i  
655 mg. de f lu o rh id r in a  H ,  p . de f .  285^ C ., d isp u es ta  para  
som eterla  a h id ro x ila c ió n  b io ló g ic a  en 21. Por r e c r i s t a l i z a ­
ción en l a  mezcla a c c to n a -á to r , o l  punto do fu sión  no v a r ía .

2025 / % /  = + 733 + io s  (ĵ  -  0 ,25  %, ac e to n a ). E l producto XID . ***es muy poco so lub le  en cloroformo y en d iclorom ctano, poco
so lu b le  en acetona, c a s i In so lu b lc  en é te r  e in so lub lo  en 
e l  agua..
d i á l i s i s : C ^ H ^ 0 ,F =  376,45 

30 Calcula,do: C% 70,18 H % 7,76 F % 5,05
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Encontrado: 70,1 7 ,9  4 ,8
Esto compuesto no e s tá  d e s c r i to  en l a  b ib l io g r a f ía .

E tapa 12: Propagación de l a ll/^ .17-7 . .2 1 - tr jh id ro x i  1 6 -;'/-n e til 
9'X - f lu o ro  ^  ^^'^-prOiOnadicm.o J f lI

5 Se c u lt iv a  o l  C ollototrichurp lindenuth ionun (ATCC 12.611)
durante 10 d ías a 24- sobro un nedio  gelosado a baso de 2 % de 
sacarosa  y de 20 % de decocción de p a ta ta s .  Se recogen la s  co 
n id ia s  en agua d e s t i la d a . la  suspensión obtenida s irv e  pera sem­
b ra r  en condiciones e s t é r i l e s  un m atraz Erlcnmcyor do 1 l i t r o  

10 que contiene 100 cc . de un nedio conpuosto cono s ig u e :

Glucosa p u ra ..................................... 10 g r.
E x tracto  do m alta  ..........................5 gr* .
Harina de so ja  . . . . . . . .  .. 10 g r.
C loruro s ó d ic o ................................. ... 5 g r .
Líquido do nacer ación do n a iz  soco 5 g r .
Carbonato c á l c i c o ....................... 1 g r.
Agua, c . s .  pera 1000 cc.

E l pH de es te  medio se ha a ju s tad o  previamente a  6 ,8 -7 ,0  
20 por la  p o tasa  y se ha e s te r i l iz a d o  calentando 30 minutos a  l a  

tem peratura do 1202. Después de 5 d ías de c u l t iv o  a  24- sobre 
un aparato  do sacu d ir  (85 sacudidas por m inuto, c a r re ra  8 en .)  
se añado a 1000 cc . do c u lt iv o , 10 cc . de uno. so luc ión  ace tó - 
n ic a  a l  1% del compuesto *-pr preparado como acaba, de. in d ic a rse  

25 en l a  etapa, a n te r io r .  Una nueva, incubación de 24 horas conduce 
a l  derivado tr ih id ro x ila d o  12 buscado, con un rendim iento de 
50 a 60 %, según so desprendo de l a s  d e tem in ác ien es  cronato - 
grá.ficas sobre p ap e l que se efec túan  cano sigue sobre 50 cc. 
de caldo de c u lt iv o . E l caldo se f i l t r a  y e l  m ice lio  se la v a  

30 dos veces con 5 cc . de acetona que se ju n ta  a l  f i l t r a d o .  Se

-  14 -



a g o ta  a  c o n tin u a c ió n  c l  m ic e lio  2 voces con 50 c c . dé c lo r o ­
formo y sc a  g o t­ eo. f i l t r a d o  i n t e r i o r  con e s to s  ICC c c . do
c ia ro fo rn o  y después dos voces to d av ía  con 20 c c . de c lo ro ­
formo cada v e z . Los e x t r a c to s  c lo ro fó rm ico s  re u n id o s  se  la v e n  

5 p r in o ro  cen una s o lu c ió n  acuosa de b ic a rb o n a to  só d ic o , d c s -  
puós con agua., se  se c a  sobre  s u l f a to  m agnético  y  se  ev ap o ra  
a  sequedad  en v a c ío . E l re s id u o  se recoge p o r  1 c c . de o c ta ­
n o l  y  s irv o  p a ra  la. c ro m a to g ra fía  sobro  p o p e l .  A ntes de l a  
c ro m a to g ra f ía , l a  h o ja  de p ap e l so sumerge en una s o lu c ió n  

10  de p r o p i lc n o - g l ic o l  a l  30 p . Dcspuós de h ab e r d e jad o  e s c u r r i r ,  
se  e f e c tú a  l a  c ro m a to g ra fía  u t i l i z a n d o  pare, e l  a s te r o id e  t o ­
lueno  sa tu ra d o  do p r o p i io n o - g l ic o l  con un  d e s a r r o l lo  de 9 a  
15 h o ra s . E l re v e la d o  do l a s  manchas so r e a l i z a  p o r l a  re a c c ió n  
co lo re a d a  de Heder y Buck (,'jaa l. Chsn. 1952, 24, 666) con e l 

15 c lo ru ro  de t r i f o n i l t o t r a z o l i o  que da una c o lo ra c ió n  r o j a  sob re  
fondo b lan co  ccn lo s  e s to ro íd o s  que p o seen  l a  fu n c ió n  c e to l
R-CO-CH OH. So compiueba p e r  ensayos com parativos que e l  í n -

2
d ice  de t ra n s fe r ira c ió n  dol p ro d uc to  de p su rtid a  H  en c e to l  
H I  a lc a n z a  50 a  60 %.

20 O tro  ensayo  id é n t ic o  en e l  que o l  e x t r a c te  c l o r o f é m i -
co o b ten ido  después de fe rm en tac ió n , evaporado a  sequedad , 
se soneto  a  l a  c ro m a to g ra fía  sobre  a lúm ina , p e rm ite  a i s l a r  
o l  c o to l  U I  id é n tic o  on todLO a l  p ro d uc to  d e s c r i to  por S a r e t t  
y c o l .  ( J .  An. Chem. Soc. 1958, 80, 3160).

25 EJEMPLO 2 : P re p a ra c ió n  de l a  ll^y  ,2 1 -d ih id ro x i  1 6 :X -m o til 91- 
f lu o r o - ^ ^ ''- p r c . ; s n a d i ( 3io  3 .1 1 .2 0 - t r io n a  X II (R -  0 ) 

E tap a  a) -  P re p a ra c ió n  de l a  17X - h id r o x i  16v me t i l  9 'lX -flu o -
pro r a d i e n  o 3 .1 1 .2 C - tr io n a

170  mg. de 1 6 .1  -m o ti l  9 -X -f lu o ro d ^ * ^ -p ro g n a d ie n o  11 /ó , 
30 17 ('X -d io l 3 , 20-d io n a , se  a d ic io n a n  con
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4 c c . do ácido a cé tico , so ca lien ta  pera d iso lv er , se  pone 
a 163, so añado ¿ota a gota en 10 minutos 

0,35 cc . do una solución do ácido crónico a l 9 ,5  % en ácido  
a cé tico ,so  a g ita  a 203 durante 30 minutes, so añade 
agua, so rasca , so aspira a la  trompa, so lava con agua 
y so soca en la  estu fa .

Rendinicnto, 140 ng. = 80 % de 17(/.-hidrozi 1 6 ^ - n o t i l  S ^ - f lu o -  
ro¿^'4-prcgnndieno tr ion a bruta.

Por r e c r is ta liz a c ió n  en c ln c ta n o l  se separan: 80 n g ., p ,
de f .  262-2643 (descomposición), / h ( /  ^  4 102s 4 io s  (0,5 %,D . .acetona).

El espectro I.R . demuestra la  presencia de un so lo  h i-  
dróxilo  y la  curva c a r a c te r ís t ica  os concárdante.

Este compuesto no está  d escrito  en l a  b ib lio g ra fía  
Etapa b ) -  Hidroxidación b io lóg ica  de la  triona U I  (R = 0 ) 

Se Iiidroxila biológicam ente, cono so ha d escrito  en la

no 3 ,11 ,2 0 -tr ion a  obtenida según la  etapa a ) .  Después de f e r ­
mentación en la s  condiciones indicadas de 100 ng. de e s te  pro­
ducto, extracción con cloroformo como se  ha mencionado y  croma­
to  gra fía  do esto  extracto sobro alúmina, se  a ís la  e l  compuesto 
XII (R = 0) quo 3c p u r ifica  por in tem od io  de su dórivádo ace- 
t i la d o , proper ado por a co tila c ion  con ayuda do anhídrido"acé­
t ic o  en presencia de p ir id in a . E l 21-acetato de XII a si obte­
nido funde a 1663 después do re cr is ta liz a c ió n  en la mezcla 
dicloronotano-eter iso p r o p ílic o .

Esta so lic itu d  quo corresponde a la  presentada en Francia

A n á lis is : C__H C F = 374.44--------------  22 27-4'
Calculado: C % 70,6 I-I % 7,3
Encontrado: 71,0 7 ,2Encontrado

F % 5,1  
5 ,1
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254  ̂44 ^
e l  16 de D icicnb ro  de 1958, b u je  e l  núacro  PY. 7 81 .777 , se 
acoge a le s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u l o  51 d e l v ig e n te  E s ta tu to  
3obro P ro p ied ad  I n d u s t r i a l .

*r.T r. fp— ^ i

le

Los pun tos ¿o in v en c ió n  pr epia y nueva que se  p re s e n te n  
p a ra  que se sn  o b je to  de e s t a  P a te n te  de In v en c ió n  en E spaña, 
p o r VEINTE añ o s , sen  lo s  s ig u ie n te s :

1& .- Un p ro c o d in ic n to  do p re p a ra c ió n  do c o r t i c o s tc r o id e s
s u s t i tu id o s  y  p e r t i  e n lá m e n te  do 17o( ,2 1 -d ih id r o x i  9 ^ - í l u o r o

- 1 4 'l 6 ¿ ^ - c . c t i l d j   ̂ -p reg n ad len o  3 ,2 0 -d io n a s  de f o m u la

15
CH OHo

"4-----4--------- OH

20

25

T ^  'V
CH

< ¡ '! i F ;
i  ^2

que se  c a r a c te r i z a  espo c ia b a s  irte p o r  le. s e r i e  do o p erac io n es 
s ig u ie n te s  c o n s id e ra d a s  en co n ju n to : a ) Se o x id a  Lì 3T&yl7.X- 
d ih id r o x i  1 6 .7 ,-n o t i l  p ro^inno  1 1 ,2 0 -d io n a  a  t r i o n a  co rresp o n ­
d ie n te  p o r lo s  p ro c e d ic i  o r to s  conocidos, se  l a  t r a n s f o m a  on 
d erivado  2 ,4 -d ib ro n ad o  p o r a c c ió n  d e l b rano  en dioxano o a c e ta ­
to  de e t i l o ,  se  e l i r ñ n a  HBr p o r e l  p a r  ca rb o n a to  de l i t ú o - b r o -  
n u ro  de l i t i o  a  17 .A - h i l r c r i  15 . , ; - n c t i l  ' **-prcgnadicno 3 ,1 1 , 
2 0 - t r io n a ,  que so  reduce a d e riv ad o  11 /3 - h id r o x i la d o  p o r  a c c ió n  
de lo e  b o ro h id ru ro s  ed ca lin o c  dospucs de b lo q u e a r  l a s  fu n c io n es  
c o tó n i cas 3 ,2 0  en f o m a  do se n ic a rb a z o n a , se l i b e r a  por h id ró -

17



l i s i s  p irú v ic a  Ir, 11 /Ó ,177 \.-d ih id rox i 16()( - n o t i l  4  ^-p regna- 
diono 3 ,20-d iona que so d esh id ra ta  por l a  acción  do un c lo ru ­
ro  do ácido m ineral u orgánico a 1 7 (/-h ld ro x i l6 ( ^ - m e t i l^ * ^ * ^  
-p re g n a tiie n o  3 ,20 -d iona , que se transform a segán lo s  p roced i- 

5 n ie n to s . conocidos , en 11 / 5 , l7 ¡)(-d ih id ro x i 9 - f lú o r  o 16(^-o.e- 
t i l  A ^*^-.p ro^iad iono-3 ,20-d iona, que se seno te  a  la  h id ro x i-  
lac ió n  b io ló g ic a  en 21 por la  acción de la s  d ia s ta sa s  da 
C o llo to trich u n  Lindeautliicnun.

26 .-Un procedimiento segán se re iv in d ica  en e l  punto 19, 
10  caracterizado porque so opera según e l  pinto 1 , pero se oxida 

la  11 /$ , 17 R ^dihidroxi 9^ -flu o r o  16^  - n e t i l  ^  ^*^-pregnadie- 
no 3, 20-diona a 3, 11 , 20-tr ion a  correspondiente antes de soae- 
to r la  a la  b idroxilación  b io ló g ica  en 21.

3 9 .-  Un procedim iento do p reparac ión  do corticostoro id es  
15 s u s t i tu id o s .

T al y come so ha d e s c r ito  en l a  Memoria .que antecede 
y con lo s f in o s  quo se han e sp ec ifica d o .

E sta  Memoria consta do dieciocho h o jas e s c r i ta s  a  má­
quina por una s o la  ca ra . 2 0!C 1959

¿VS. 18
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