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FulOKRIA DESCRIPYIVA
para solicitar
PATHENTE DI INVEYCION
en
EsS P AN A

por VuzINTE aflos
a nomore de OLIN MAVYHIXSON CHMEICAL CORPORAYION, entidad
norteameric:.na, esbtebleclida en 460 Park Avenue, lueva
York, H.Y., LEstados Unidos de América,
por:

" UN PROCEDIEI=NLO PARA LA FRUPAACION

DE COMPUISTOS wsTHEROIDES M

La invencibn se refiere a la sintesis de
esteroides valiosos y, més particularmente, a la preva-

rocidn de nuevos esteroldes de la idrrmula general
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donde la ponlcldn 1,2 es seturada 6 de doble enlace, R es

hidrbgeno, [’ es hidrozibeta & K ¥ R’ juntos son ceto, ¢ ¥ e
¥’ son hidrégeno o Acllo, perticularmente el radical acllo
e un Acicdo carboxilico hidrocsrbonado de monos de 10 Ato-
mos de carbono.

Estos nuevos esteroides son sustancies fi-
glolbgicamente activas que poseen actividad glucocorticoi-
de y anti-inflamatoria.- Asl, pues, pueden administrarse
en lugar de hidrocortisona y cortigsona, y de la misma ma-
ners que e¢llas, por cjemplo, en el tratamiento de artritils
reumatolde, para cuyo fin se formulan preferiblemente en
preparaciones peroralmente aceptables ( p. ©j., tabletas).
Los esteroldes de ésta invencibn son también Gtlles cbmo
productos intermedlos en la preparecibn de los correspon=
dlentes 16,17-acetal y cetpl-derivados.

Logs materiales de partida para losg este-
roides de dsta invenclén comprenden:
60¢ -metile & 4-pregneno-11 B ,17( ,21-triol-3,20-dlons;
6o ~metil~ & 4-nreg§neno-1706 s 21=¢1l0l=3,11,20~triona;
6 K =metil- alsd ‘mpreg nadleno-ll/g , 17X 21-triol-3, 20~
diona v 6ol -metil- O A l"—pregnadieno-lV;Z s21~G10l-3,11,
20-triona.~ Para preparar los esteroides de &sta inven-
cidn, se somete dicho material de partida a la accidn de

los enzimas de Streptomyces roseochromogenug Waksman HNo.

36089 (Instituto de licroblologla, Universidad de Rutgers,

New Brunswick, New Jersey) en un medio ascuoso que contie-

ne uns fuente de factores nitrogensdos y una fuente eglml-
lable de carbono y energla, en presencia de oxlgeno, v se

recupera el 160 ~hidroxl esteroide formado.

81 el producto desemsdo es un 16,2l-dieg~
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ter, puede acilarse de ls manera usual el 16 ,21-hidroxi
esteroide inicialmente formado.~ Asl, pera preparar los
derivados 2l=-aciloxi preferidos en los que el radical aci-
lo corresponde al radical acilo de un 4cido carboxilico hi-
drocarbonado de menog de 10 Atomos de carbono, se emplea cb~
mo reaccionznte el haluro de acilo 6 el anhidrido de &cido
de un Acldo alcanoico inferior (p. ej. écldo acético, pro-
piétnico y butirico), un 4cido arilcarbozilico monociclico
(p.ej. Acldo benzdico y toldico), un écido arilalcanéico
inferior monociclico (p.ej. &cido fenacético y dcido -
fenllpropldénico), un &cido alguendico inferior, un 4cido
cicloalcano carboxilico & un &cldo cicloalqueno carboxi-
lico.

S1 se desea un producto ll-ceto esteroides,
puede obtenerse directamente empleando un sustrato esteroi-
de cue contiene totalmente grupos ceto en la fermentacibn,
pero ge obtlene preferiblemente , partir del corresvondlen-
te 11/3 ~hidroxi esteroide derivedo por oxidacién con 4cido
crbémico después de proteger los grupos hidroxllo en posi-
clones 16 & y 21 por esterificacibn.- Los grupos ester
pueden nidrolizarse después de la manera ugual para dar
el 1ll-ceto-16X ,21-dihidroxiderivado, si se desea.

Los sigulentes ejoemplos son ilustrativos de
la invencibén (todas las tempersturas se dan en grados cen-

tigredos).

EJEMNPLO 1.

o . oy -

1,4
6ol =metil- A -pregnedienc-11 & ,16 &X ,17 X ,
7
2l-tetrol-3,20~dlong

8)e~ PURMENTACION
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Cinco matraces, conbteniendo cadas uno 50 wul.

del sigulente medio egterillzado

A):
Herins de goja 15 grs.
lucosa 10 "
Acelte de goja 2,2 grs.
CaCO:5 2,6 "

Agua degtilada hasta hacer un litro.
sé inoculan cada uno con 0,4 ml. de una suspensidn obteni-
da aifiadiendo 5 ml. de Duponal al 0,01% (agente humectante)
sobre un cultlvo de placg Inclinadse, de una semena, de

Streptomyces roseochromogenus Walksman No. 3689 gobre agar

de Bennett (extracto de levadura, 1j%; extracto de carne de
buey, 1%; amlna NZ A, 2/4; glucosa 104%; agar 15s5.~ Después
de 67 horas de incubaclbén a 252 con agitacidn mecénica ro-
tatoria (280 r.p.m., radlo 5,08 cm.), se hace un pase de 104
(vol./vol.) a 39 matraces de medio estbril de la misma com-
posicibn A.~ Despuds de 2 horas de incubacidn, se afiade un
total de 975 mg. de 6 O -metil- A1’4-pregnadeno -11 ,B,
17, 2l-triol-3,20~diona en 39 ml. de soluclén metendli-
cas.~ De ésta menera ge alcanza una concentracidn de 0,05%
de esterolde en el medlo de fermentacidén.- La incubascibn
se continfa durante 92 horas.- il conbtenido de los matra=
ces se reuns, s6 ajusbta a pH desde 8,2 a 3,9 con Acldo sul-
firico 12 N y se flltra a través de tela ¥y un temnbn clari-
ficaedor Seitz con succlén.- Los mabtraces de cuslyuier Lor-
ta de micelio ge lavan aproximsdamente con 300 ml. de agua.
“l volumen de flltrado incluyendo los lavados es de unos
2335 ml,
bl AISLAWIENTO

El filtrado del cultivo y los lavados se

- 4 -
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extraen con tres porciones de 800 ml. de metilisobutilceto-

na v los exbtractos reunidos ge eveporan a sequedad en vacio.
Y1 residuo se dlsuelve en alcchol de 95% ¥y los crigteles re=-
sultantes se seperan por filtracién.- La recrigtalizecidn

del mismo disolvente dé 6 ~metil- AL2%-pregnadienc-11 B ,

16 94- F] 17(96 3 Zl"tetrol-??, 20-@.101’18. puI‘a-

6 ¢ -metil- A 2% sregnadienc-11 B,160¢ ,17 o¢~21-

tetrol-3,20-diona 16 & ,21-diacetato.

Sobre una solucidn de 394 mg. de 6 ol ~mebil~
AN 1’4—pregnadien0—11/5 216 417X -gl-tebrol-%,20~-diona en 5
ml. de piridina se aiisden 2,5 ml. de anhidrido acético y la
solucibn resultante se deja a la temperatura ambiente duran-
te 18 horas.- La mezcla se evapora desyufs a sequedad en
vacio v ol 16X ,2l-diacetato residual sc cristaliza de ace-

tong-~hexano.

§“?C—T-,fietil~A 1s 4-pregnadieno—l6 K LT y8Ll-triol-

3,11,20~-triona 16 ¢ ,21-diecetato.

sobre une soluclbn de 40 mg. de 6 & -metil
A Lrfopregnadienc-11 B ,160¢ ,17 04, 21-tetrol-3,20-ciona
16046 ,21~digcetato en 5 ml. de scebona se aflade a lz Lempe-
rature awmbiente, sgitando, durante un perioco de una hora,
1 ml. de solucidn de 200 mg. de fcido crémico ¥y 320 mg. de
dcido sulfdrico en 1 ml. de agua y 9 ml. de acetona.- Deg-
pués de ailadir unusg vocas gotas de slcohol, se afiade agua
v se c¢limina lz acetona en vaclo.- La suspensibdn acuosa

se extrae con cloroiormo, el extracto clorofdérimico se lava



con agua, con bicarbonato diluidbif.éérégvééu
se seca sobre sulfato sddico.- La evaporacidn del disolven-
te en veclo deja un residuo cristalino oonstituido por
GCX‘«metilf-451’4-pregnadieno-l6 O, 1T, s 21-triol-3,11,

5 20-triona 160l ,2l-dlacetato, que se purifica después por

recristalizacibn de acetona-hexano.

6.0 -netil A 2 fepregnedienc-160¢ ,1%ex, 5

lo Zl-triol:_:?k’ 11, Zoﬁtriolla»

Sobrc una solucidén de 50 ing. de 6o -me=
til- A 1, 4-—;oregnac1ieno-—16 X ,17 X ,21-triol=3,11, 20~triona
160( ,21-diecetato en 3 ml. de metenol se ailade, bzjo una
capa de nitrdégeno, 0,50ml. de unz sclucldn al 10, dge carbo-

15 nato potésico, cxento de oxipgeno, on cgue, v le mezcla se
dejo a la temperaturs ambiente durante une hora.- Lo mez-
cls so neubraliza afiadienco dcido acético, ge aiimde spua ¥
el metenol ame olimine en vacio. ¥l caberolde ge exbtrae con
acetato de ebllo, el extracto se lava con asus, se goca 80-

20 bre sulfato sdtico v el disolvente se elirmina en vecfo. L&

6 O( -netil A 1s ll-pregna:'l.ieno—lés ol y17 X s 2)=briol~3,11,20~

triona regldual gse crigtaliza de etanol de 954,

4
25 6 ol ~metil= & “-pregneno-1ll/F ,16 & ,17oC ,
LoC ~mebl.~ & ~pregnen -2 >

2l=-tetrol=3,20~diona.~

3lgulendo el procedimiento del Ljemplo 1,
. . . . 4 .
vero ubilizando 6 & =metil~ A -pragneno-»llp 21T e 421~
triol-3,20~dlona en vez del sustrato esterolidse cmplosdo en

30 el cjemplo, se obtlene 64K -metil- D 4c—pro{v‘f?;neno—].l B , 16 0
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oL 5 2L-tetrol-3, 00~diona puede convertirse en sl 16 6& s

'7
N - . . L X
2l-diaceteto, desiuéds on la 6X -metil- D “-pregneno-1l6pd

nente, on lo 60 ~metil-A 4-pregneno-16 o ,17 ol , 21-triol=
s11,20-triona por log procedimisntos (e los ejeri,log @y D
v 4 regpsctlvamante,

Adembs, sl se emplea otre cponte de aclla-
cién, tal cdmo anhicrice providnico o cloruro de benzollo
en luger del anhlidrido acético en ¢l procedlmisnto del
&jewnlo 2, se obtlene ¢l derivado ciester rospecﬁivo,

Ls iaverclébn pﬁede variarge de obros mod.os
incluldos dentro del aslcence de las reivindicaclonecs due
figuran a contlnuacion.

Bave sollelbtud, cue corregponde a la re=-

gontada cn mstados Unicdos de Américs, el 22 de Enero de

€53

1959, bajo el nlmero 788.264 se acoge a los benellcloa del

articulo 51 del vigonte statuto sobre Propleded Industrial.

\V

~0=0- o 9PaA ~0=0=

Los puntos de lnvencidn propia v nueve aue

-

se pregenban pera UG sean pbjeto de Ssta Fatente de inven-

cidn oen Hspafie, por ViliTi aiics, son los sigulenteg:
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140~ Un procedimiento pare la prase
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de compucsbos gue tlenen 1o £éromls zoneral
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en el cuel un compuesto de la f£Ormmla [eneral

CH,0H
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donde la posicidn 1,2 esthd saturade o proviste de un doble

. S e I k¥ ,’
enlnce, X es hidrbdgeno, it'es beta-hidroxl y, juntos A y X
gon ceto, ¢ ¥ o L se eligen ccda uno del gruno conslrtente

¢l redical acilo de un 4cido carboxilico hi-

mete a la acelidn de los enzimes e streptouyces rogeociromo-
semig en un wedlo scuego e contiens una fuenite de factores

nitrogenados, on »resencla ds oxigeno, acilendo, ai se desesz,

je N

¢l prodrvcto formado.
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S¥,-  Un procecimioento segln el punto 1%

err ¢l cual 21 wreoducto Fermado so hace reaccloncy com nelu-

2

»o de ceilo & anhfcrido de dcido de un acldo alcanolco

inferior, un fcido monocfclico aril carboxilico, un &cido
alcanoico inferlor arflico monocifclico, un &cildo alguenoli-
s . . Ty N i 2 4 -

co infsrior, un dcicdo clecloalcano carboxilico & un éacldo
cicloalgueno carboxilico.

3¢.~ Un procedimiento gegtin los suntog 1
6 2%, on el cual en la féimule TI R es hidrdienc y es
beta-hicroxl v on ol cusl ¢l producbo feormeco se sella y
luego ge oxida con fcido crdmico.

49, T PROCLLTL T 0 PARA LA Pl aao1ln
D3 SOLPULSTO. L Biolos.

oy

Pel v cbmo se ha degerito en la llemoria que

sntecede, ¥ con los fincs que se han ossecificado.

maba Lemoria consbe de nmuoeve hojas escritas
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