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PLATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDINIENTO PLRA LA PREPARACION DE 16-METILEN-ESTE-
ROIDES®, a favor de la firma alemana E. NERCK Aktiengesell
schaft, domiciliada en DARNSTADT (Alemenia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de 16-metilen-esteroides.

S5e ha demostrado que los 16-metilen-esteroides de
la serie glucocorticoide poseen interesantes propledades
farmacoldgicas., En los procedimientos de fabricacidn cono-
cidos hasta ahora para estos compuestos se emplea como mate
rial de partida 16alfa-hidroxi-hidrocortisona, la cual se
transforma, por medio de toda una serie de etapas reacciona
les (9 a 14, por lo menos) ea un 16-metilen-esteroide. La

propia 16alfa-hidroxi-hidrocortisona sdlo es obtenible por
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medio de una infinidad de etapas reaccionales.

Por lo tanto, la sintesis conocida hasta ahora de
los 16-metilen-corticoides no es todavia satisfactoria.

Bl invento que agul se presenta tiene por misidn ha
llar una sintesis para la preparacién de 16-metilen-corti-
coides que evite las notables desventajas de la sintesis co
nocida,

Se ha descubierto que puede prepararse 16-metilen~
-corticoides con buen rendimiento si se»émplea como mate-~
rial de partida la 16-mepil-5,16-pregnadien-}beta-ol-zo-ona
o bien su 3-acetato (I) (véase el esquema de reaccidn que
se adjunta), preparébles por métodos conocidos.

Conforme al procedimiento de este invento se logra
transformar el esteroide I inicial, por tratamiento con. un agen
te epoxidante, en el correspondiente 16alfa,17alfa-oxido-es
terolide (II) y & continuacidn disociar el anillo déxido por
tratamiento con &cido bromhfdrico y reduccidn catalftica
subsiguiente, o bien por accidn de cantidades catalfticas
de un dcido fuerte en un disolvente inerte, con formacién
del 16-metilen-17alfa-hidroxi-esteroide correséondiente.

Segin la nueva sintesis es posible, entre otras co-
sas, llegar en 5 etapas de la conocida 16-metil-5,16-pregna
dien-3beta-ol-20-ona (I) a la 16-metilen-substancia de Reich
stein-S (Va). ©Por combinacidn de otros procedimientos ya
de s{ conocidos pueden prepararse ulteriormente los compues -

tos, derivados de este invento, de la fOrmula general A:
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pudiendo existir en posi
cibén 1,2 otro enlace do-

0 ble més .

Las modalidades preferidas de realizacidn del proce
dimiento & que sSe refiere este invento estén representadas
en el esquema de reaccidn que acompafia a esta memoria,

El‘objeto del invento es un procedimiento para la

5. preparacidn de 16-metilen-esteroides de la férmula 4, el
cual consiste en tratar con un agente epoxidante 16-metil-

-5,16-pregnadien-3beta-ol-20-ona o bien su 3-acilato y en

el 16alfa,17alfa~oxido-esteroide II asi{ preparado, en el or

den de sucesidn que se quiera,

10. a) disociar el grupo 16beta-metil-16alfa,17alfa-éxido con
formacidn de un grupo 16-metilen y de un grupo 17alfa-
-0H,

b) transformar por métodos corrieates el sistema 3beta-oa1,
-5-6n0 en el sistema 3-ceto-4-eno,

15, ¢) introducir en posicidn 11, por incubaocldn con microorga.
nismos hidroxilantes, un grupo hidroxilo,

d) reemplazar el substituyente 32 = H, mediante tratamien
to consecutivo con bromo elemental o solucidén alcalina
de yodo y acilato alcalino, por el radical Z = Q-aci=-

20, lo, a fin de preparar el correspondiente esteroide con
una funcidn oxigeno en posicidn 21, y

e) para preparar los correspondientes 1-dehidro-derivados,



transformar el enlace 1,2 saturado, mediante tratamien
to con agentes deshidratantes usuales, quimicos o mi-
crobioldgicos, en un enlace doble 1,2

oon formacidn de un compuesto de la férmula B

en la cual 2 y Ry tienen

HO JRY:! el significado anterior-

==CH,  mente indicado y puede

existir en posicién 1,2

0 B otro enlace doble més,

Se y en introducir por métodos corrientes en el compueéto B,
cuando haya que preparar un 16-metilen-esteroide de la f£dr-
mula 4 en el que X = F, un Atomo de fllor en posicibén 9al

fa, con formacidn de un compuesto de férmula C

?Héz en la cual Z tiene el
G0 OH significado anterior~
HO "'.‘

CHy mente indicado y puede
existir en posicidn 1,2
. c otro enlace doble més.
En conformidad con el 1ﬁvanto se logra trensformer
10, la 16-metil-5,16-pregnadien-3beta-0l-20-ona o bien su 3-acg
tato (II), por medio de un agente epoxidante, como por ejem
plo un perécido o perdxido de hidrdgeno en presencia de un
medio alcalino, como por ejemplo el hidréxido sddico o el
carbonato potdsico, en 16alfa,17alfa-oxido-16beta-metil-5-
15, -pregnen-3beta-o0l-20-ona o su 3-acetato (II). Eventualmen-

te puede acetilarse a continuacidn el grupo 3-hidroxilo, por
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ejemplo con una mezcla de anhidrido acdtico y piridina.

1a apertura del anillo 16alfa,17alfa-dxido del com-
puesto II segin el método (HBr-dcido acético glacial) indi-
cado por Julidn (J. 4m, Chem. Soc., tomo 71, plg. 3574, aio
1.949) no da resultado en este caso. Pero se ha comprobado
que empleando una solucidn etérea de dcido bromhidrico y
temperaturas de reaccidn de -10% aproximadamente, es posi-
ble disociar el anillo 6xido con buen rendimiento., También
se ha revelado conveniente no aislar de la mezola réaccio-
nal el compuesto de bromo que se origina al principio en di
cho caso, sino incluirlo directamente en la desbromacién
consecutiva. En esta reaccibn, el &cido bromhidrico presen
te en la solucidn es eliminado por la adicidn de un agente
fijador de dcidos, como por ejemplo el carbonato cdleico. A
continuacidn se diiuye la solucidn reaccional con etanol,
por ejemplo, y se agrega un catalizadér corriente, por ejem
plo paladio/carbonato de calcio o paladio/éxidormagnésico.
Después de disociacidn hidratante del HBr y acabado corrien
te se obtiene con buen rendimiento el >-acetato de 16-meti-
len-5-pregnen-3beta,l7alfa-diol-20-ona (III).

La apertura del enillo 16alfa,17alfa-éxido con £4r-
macidén del compuesto 16-metilen-17alfe-hidroxi correspon-
diente se obtiene también de otre manera. Se disuelve,. por
ejemplo, un 16beta-metil-16alfa,17alfa~oxido~esteroide (por
ejemplo, XI) en benceno u otro disolvente inerte y se agre-
gan cantidades catal{ticas de un &cido fuerte, por ejemplo
dcido p-toluolsulfdénico o &cido benceasulfdénico., Hirviendo

esta solucidén se disocia el anillo 16alfa,17alfa en reac-

‘cién fécil, con formacidn del 16~metilen-17alfa-hidroxi-es-

teroide (por ejemplo, XII) correspondiente.
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La transformacidn del sistema 3beta~0Ry-5-eno en un
sistema 3-ceto-4-eno (por ejemplo, II — XI; IV —> V) es
posible, por ejemplo, por tratamiento con un agente de oxi-
dacidn suave. A4si, por ejemplo, puede transformarse 16beta-
-metil-16alfa,17alfa~oxido-5-pregnen-3beta~0l-20-ona (II)
en 16beta-metil-16alfa,17alfa-oxido-4=-pregnen~3,20=-diona
(XI) por accidn de anhidrido del &cido crdmico en piridina
o de dcido sulfocrdmico en acetona.

Para esta reaccidn es también posible una deshidra-
tacién Oppenauer éegﬁn los métodos usuales, por ejemplo por
tratamiento con isopropilato de aluminio en une solucidn de
toluol que contenga ciclohexanol,

Otra posibilidad para llevar a cabo esta oxidacidn
con formacidn simulténea del enlace doble en 4 es la incuba
¢idn con un cultivo de Flavobacterium dehydrogenans., Como
solucidén nutritiva para.este microorganismo-buede emplearse,

por ejemplo, una solucién tamponada a pH 7,0 de un extracto

de levadura al 1%, en agua. A4l cabo de unas 10 a 16 horas

de desarrollo a 28° aproximadamente se agrega al cultivo
bacteriano el derivado de 5-pregnen. La incubacidén se pro-
sigue durante unas 6 horas con aireacidén, De esta manera
puede prepararse a base, por ejemplo, del 5-pregnen-3beta-
-ORy~esteroide IV la 16-metilen-substancia de Reichstein-s
(Va) en reaccidn llana,

La 16-metilen~substancia de Reichstein-5 (Va) o el
correspondiente derivado 21-desoxi (XIIa) pueden hidroxilag
se microbioldgicemente en posicidn 11 por métodos ya de sf
conocidos, Para esta reaccidn pueden emplearsé todos los
microorgenismos apropiados para ello., Para la hidroxilacidn
11beta se presten sobre los microofganismos del género Cur-

vulariz. Para la introduceidn del grupe 1lalfa-hidroxilo
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se han acreditado, por ejemplo, los microorganismos de los

géneros Absidia, Aspergillus, Fusariﬁﬁ, Mucor, Penicillium
y Rhisopus.

La introduceidn de una funcidn 21-ox{geno se efec-
tla convenientemente por medio del correspondiente 21-yodo-
~esteroide. Este puede componerse ventajosamente & base de
compuestos que contienen un sistema 3beta-0R1-5aeno por me-
dio del correspondiente compuesto 5,6,21-tribromico. Con
tal fin se hacen actuar sobre el 21.desoxi-esteroide (por
ejemplo el III) 2 moles por 1lo menos de bromo, para mayor
conveniencia en un disolvente apropiado como, por ejemplo,
dcido acético glacial/eloroformo, y con adicidn de una peque
fia cantidad de halogenuro de hidrdgeno como catalizador; El
compuesto tribrdmico que asi{ se origina se trata consecuti-
vamente con yoduro sédico, en solucidn de acetona por ejem-
plo, con lo que el &tomo 21-bromo es reemplazado por yodo ¥
se regenera el enlace doble 5,6,

De los 21-desoxl-esteroldes gue contienen un siste-
ma 5~cetd~5—eno (por ejemplo, el XIV) puede obtenerse el co
rrespondiente compuesto 21~yddico por tratamiento con yodo
elemental. En esta reaccién.se mezcla el 21-desoxi-esteroi
de, por ejemplo, en un disolvente apropiado, como tetrahi-
drofurano/metanol, por ejemplo, con yodo elemental y a con-
tinuacidn se instila solucidn acuosa de hidréxido sédico;

Un 21-yodoesteroide que se haya preparado de este
modo puede transformarse en el 21-acilato correspondiente
del esteroide por ebullicidn con un acilato alcalino, de
preferencia acetatg“potésico; Conforme & una modalidad pre
ferida de realizacidn del procedimiento a que se refiere el

inventd, el grupo 21-aciloxi se introduce en la etapa del
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9,11-dehidro~esteroide (XIVa).

La introduccidn de un enlace doble en 1,2 puede efec
tuarse en la etapa reaccional que se quiera. Para esta des
hidratacién de 1,2 son aptos tanto el procedimiento quimico
como el microbioldgico., En calidad de agente deshidratante
quimico puede emplearse, por ejemplo, el bidéxido de selenio.
En tal caso se opera en solucidn butandlica terciaria, por
ejemplo, y Se agregan pequefias cantidades de Acido acético.
la reaccidn se efectiia convenientemente por ebullicidn de
la mezcla reaccional en reflujo. Después de la separacidn
del selenio precipitado, se obtiene en el filtrado el pro-
ducto de deshidratacidn 1,2.

Para la introduccidn del enlace doble 1,2 por via
microbioldgica puede recurrirse a todos los microorganismos
adecuados para ello, sobre todo al Bacillus sphaericus, el
Fusarium solani y bacterlas Coryne, de preferencia Coryne-
bacterium simplex. Ia fermentacidn requiere, segin el mi-
croorganismo, de 4 a 14 horas aproximadamente.

Para la introduccidén de un &tomo de flior en posi-
cidn 9alfa pueden deshidratarse los 11-hidroxi-esteroides
(VI a XIII) por métodos ya de si conocidos, convirtiéndolos
en los esteroides 9,11-insaturados VII o XIV. Para los
11beta-hidroxi-esteroides pueden emplearse todos los &agen-
tes trans-~deshidratantes usuales, por ejemplo oxicloruro
fosférico o cloruro de tionilo en piridina. Cuando se em-
plean 1lalfa-hidroxi-esteroides como material de partida,
son aproplados los métodos usuales de deshidratacidn cis,
por ejemplo la esterificacidn del grupo alfa-hidroxilo y
consecutiva disociacidn bédsica o térmica del &cido corres-

pondiente,
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A1 enlace doble 9,11 de un 16-metilen-4,9(11)-preg-
nadieno o de un 16-metilen-1,4,9(11)-pregnadienc (por ejem-

plo, VII o XIV) as{ obtenidos pueda adicionarse dcidos hipo

halogenados, de preferencia &cido hipocloroso o dcido hipo-

5. bromoso. Los 11beta-~hidroxi-9 alfa-cloro- o respectivamen-
te -9alfa-bromo-esteroides que asi se originan pueden trang
formarse a continuacidn, por accidn, por ejemplo, de un
agente bdsico, de preferencia un acilato alcalino como el
acetato potdsico, en los compuestos 9beta,l1beta-6xido co-

10. rrespondientes. De estos se obtienen, por reaccidn con
fluoruro de hidrdgeno, los correspondiente 9alfa-fluor-11be
ta-hidroxi~esteroides (I).

Los productos obtenidos en conformidad con este in-
vento pueden transformarse, cuando contienen uno o varios

15, grupos hidroxilo libres, en posicidn 11, 17 y/o 21 por ejem
plo, en cualquier clase de ésteres, mediante métodos corrien
tes de esterificacidn o transesterificacidn, eventualmente
parcial. En calidad de sgentes de esterificacidn o tramses
terificacidn pueden emplearse, por ejemplo, los &cidos si-

20. gulentes o bien sus derivados aptos pare reacciones esteri-
ficadoras: 4cido acético y sus homdlogos superiores, por
ejemplo fcido butil- o trimetilacético terciario, Acido ral
mitico, Acido undecilénico, &cido succinico y sus homdlogos
superiores, &cidos halogencarboxflicos como por ejemplo el

25, édcido cloracético, dcidos amino- o alquilaminocarboxilicos
como por ejemplo el &cido dietilaminoacético, el &cido te-
trahidroftédlico, los dcidos sminodicarbox{licos como por
ejemplo el 4cido aspirtico, &cido ciclopentilpropidnico,
écido sulflrico, 4cido fosférico, etc.

30, Por otra parte es posible transformar los productos
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obtenidos en conformidad con el invento y que contienen uno
o varios grupos acilos, en posicién 11, 17 y/o 21 por ejem-
plo, en los correspondientes esteroides con grupo hidroxilo
libre, por tratamiento con un agente usual de saponificacién,
eventualmente selectivo. En calidad de agentes de saponifi
cién resulte apte, por ejemplo, una solucién acuosa de bi-
carbonato sddico. En estaes reacciones se opera ventajosa-
mente excluyendo el oxigeno.

El grupo 11-0H de.los compuestos a que se refiere
este invento (por ejemplo, VI y XIIJ) puede convertirse por
oxidacidn en grupo 11-cet6nico tratando con un egente oxi-
dante suave, como por ejemplo el Acido crdmico, una mezcla
de &cido crdmico y piridina, dcido crdémico en acetona o
dcido hipohelogenado.

El procedimiento & que se refiere el invento consti
tuye un progreso técnico notaeble en comparacidn con el pro-
cedimiento conocido hasta ahora para la preparacidn de 16-
-metilen-esteroides, Wientras, por ejemplo, la 9alfa-fluor-
~16-metilen-prednisolona, segin el procedimiento de la pa-
tente norteamerica 2,865,808, se prepara de la 16alfa-hidro
xi-hidrocortisona pasando por 14 etapas de reaccidn, prbce-
diendo segin el procedimiento del invento se logra preperar
este fluor-esteroide en 11 etapas de reaccidén & base de 5,
,16-pregnadien-3beta-ol-20-ona o de su >-acetato. En esto
merece congignarse, ademés, que puede obtenerse 16alfa-hi-
droxi—hidfocortisona a base de 5,16-pregnadien-3beta.ol-20~
-ona pasanﬁo tinicemente por 10 otras etapas reaccionables
mas.

La 16-metil-5,16-pregnadien-3beta-0l-20-ona o su 3-

-acetato (I), empleados como material de partida, pueden odb
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tenerse por el procedimiento degcrito por Wettsteln en Helv,
chim. acta, tomo 27, pbg. 1803 (1.944),

Los nuevos 16-metilen-corticoides tienen empleo co-
mo medicamentgsantiflogisticos en todas las indicaclones
que se presentan en la MNedicina humana, como por ejemplo en
la ertritis reumitica, Son aptos, ademds, para combatir
las alerglas pertinaces.

EJENPLOS
1, a) Epoxidacidn de I.

Se disuelven en 2,5 litros de metanol 15 g de 3-ace
tato de 16-metil-prenadienolona (preparadas segin Wettstein,
loc. cit.). & 10°C, se agregen 30 cc de lejfa de sosa 4n y
60 cc de perdxido de hidrdgeno al 30%. Después de 40 horas
de reposo a +5°C aproximadamente, se vierte en agua la solu
cidn, se aspira el precipitado que se ha separado y Bse re-
cristaliza en metanol. la 16beta-metil-16alfa,17alfa-oxido~
-5-pregnen-3beta-ol-20-ona (II, R, = H) funde & 185-186°
(alfa)D -24,6° (cloroformo).

b) Acetilacidn de II (Ry = H).

El compuesto II as! obtenido se calienta durante una
hora en bafio de vapor con 120 cc de piridina y 120 cc de an
hfdrido del dcido acdtico. Se vierte en agua la solucidn y
se aspira el 3-acetato de 16beta-metil-16alfa,17alfa-dxido-
-5-pregnen-3beta-ol-20-ona (II, R, = acetilo)., Punto de fu
sién, 178-180°, (alfa)y -12,0° (cloroformo).

cq) Disociacidn bromhfidrica y desbromacidén de II (R1 =

= acetilo).,

Se disuelven en 50 cc de dioxano y 50 cc de éter 3
g de acetato de 16beta-metil-l6alfa,17alfa-oxido-pregnenoclo

na (II), se enfrian con agitacidén a -10° aproximademente y
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se mezclan con 10 cc de una solucidn al 35% aproximadamente
de Acido bromhidrico en éter. Al cabo de 4 horas de agita-
cidén a temperatura inferior a 0°C, se diluye con unos 200
cc de alcochol destilado sobre nfquel Reney. Para eliminar
el dcido bromhidrico excedente se agregan 5 g de carbonato
de calcio., Se continda la agitacidén durante 30 minutos to-
davia, a la misma baja temperatura.

La suspensidn obtenida se vierte & otra suspensidn
de 9 g de un catalizador al 2% de paladio-carbonato de cal-—
clo, previamente reducido, en unos 200 cc de alcohol, y se
hidrata a O°, con presidn normel o ligera sobrepresidn, hag
ta el final de la absorcién de hidrdgeno. Se separa del ca&
talizador por filtracidn, se lava con metanol, se concentra
en vacio y se recristaliza en metanol y acetona el residuo,
compuesto de 3~-acetato de 16-metilen~5-pregnen-3beta,l17alfa-
~diol-20-ona (III). Punto de fusidén, 196-198°¢C (alfa)p,
-140° (cloroformo). ‘

cs) Disociacidn epdxida de II (Ry = acetilo).

Una solucidn de 9,3 g del epdxido (II,‘R1 = acetilo)
en 350 cc de benceno anhidro se hierve durante 4 horas al
reflujo después de agregerle 630 mg de &cido p-toluolsulfd-
nico. Después del enfriamiento, se lava la solucidn bencé-
nica con solucién al 5% de bicarbonato sdédico y con agua,
se seca y se concentra. Bl 3-acetato cristalizado de 16-me
tilen-5-pregnen-3beta,1?7alfa-diol-20~ona (III, Ry = acetilo)
funde, después de recristalizacién en metanol, a 196-198°¢.

d) 21-acetoxilacidén de III (Ry = acetilo).

Se disuelven en 60 cc de &cido acético glacial y 15

cc de cloroformo 1,55 g de 3-acetato de 16-metilen~S-preg-

nen~3beta,17alfa-diol-20~-ona. 3In el curso de 20 minutos se
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instilan a 5°C, despuls de adicidn de algunas gotas de una
solucibén de Acido bromhfdrico en dcido acédtico glacial, con
agitacidn, 62 cc¢ de una solucidn al 2% de bromo en acido
acético glacial. Se prosigue la agitacidn durante media ho
ra todavia; luego se vierte en agua la solucidn, se extrae
con éter y se lava la solucidn etérea con una solucidn acug
sa de bicarbonato sddico hasta neutralidad. Se concentra
en vacfo la solucidn secada sobre sulfato sédico. Queda el
5y6,21-tribromuro en forma oleosa, que se prosigue elaboran
do sin purificacidn.

Se le disuelven en 60 cc de acetona y; después de
agregar 1,5 g de yoduro sbédico y 6 g de acetato potésico an
hidro, se hierve al reflujo durante 4 horas. Después de en
frier, se le separa por filtracidn de la sal inorgdnica y
se concentra la solucidn en el vacio. Se disuelve el resi-
duo en cloroformo, se sécude esta solucidn con agua por tres
veces, se concentra en vacfo, se disuelve el residuo en ben
ceno y se cromatografia con Florisil (silicato de magnesio).
El eluato de benceno y cloroformo (1:1) da por concentracidn
el diacetato IV (R1 =R, = acetilo), que se obtiene en for-
m& pura por recristalizacidn en acetona. Punto de fusidn,
195-197°; (alfa)D, -65,70 (¢loroformo).

e) Saponificacidn y oxidacidn micrbbiolégica de IV (R1 =
=R, = acetilo).

Se inocula con 200 cc de un cultivo suspendido en
Flavobacterium dehydrogenans una solucidn nutritiva esteri-
lizada, compuesta de 80 g de glucosa, 50 g de extracto de
levadura, 30 g de cloruro aménico, completada hasta 10 1li-
tros con agua del grifo y ajustada a pH 7,0 con solucidn

fosfdtica tamponada, 1/30 molar, ségﬁn Sérensen, Tl culti-
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vo se desarrolla durante 12 horas a 28° con agitacidn y ai-

reacidn. Despuds de adioidn de una solucidn concentrada de
12 g del diacetato IV en acetona o acetona-dimetilformamida
(1:1), las condiciones de desarrollo se mantienen inaltera-
das durante 10 horas més, Se extrae varias veces la solu-
¢cidén con cloroformo, se seca la solucidn de cloroformo y se
concentra, ¥l residuo de la concentracidn se purifica por
recristalizacidn. Se obtiene: 19-metilen-4-pregnen-17alfa,
21-diol-3,20~diona (Va, Rg = H), de punto de fusidn 207°C,
(alfa)D + 46,6o ( cloroformo), lambdaméx 240 milimicras,
E1% 480

1em ’
2, a) 1lbeta-hidroxilacidén de Va (R, = H).

En un fermentador pequeflo se inoculan con 800 cc de
un cultivo agitado de Curvularia lunata (VWekker) Boadijn 15
litros de una solucidn nutritive compuesta de 5¢% de extrac-
to de malta, 1% de sacarosa, 0,2% de nitrato sddico, 0,1%
de bifosfato potdsico, 0,05% de sulfato magnésico, 0,05% de
cloruro potésico y 0,005% de sulfato de hierro (II) (ajusta
do a pH 7,0) y se incuba a 28° con agitacién y fuerte airea
cidn, 41 cabo de 24 horas de desarrollo, se agregan 5 g de
16-metilen-substancia de Reichstein~S (Va, R, = H) (prepara
da conforme al ejemplo 1), disuelta en 40 cc de dimetilfor-
mamida. La reaccidn se'sigue en cromatografia de papel.
Cuando no se percibe ya en el cromatograma de papel ningin
material de partida, se extrae por tres veces la solucidn de
cultivo con el mismo volumen de cloroforﬁo. Las soluciones
de cloroformo, reunidas, se concentran y se cromatografia el
residuo en gel silicico para eliminar los productos de acom
pafiamiento. El eluato obtenido con cloroformo-éster acéti-

co (1:3) contiene la 16-metilen-hidrocortisona (VIa, 11beta-
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-OH, R, = H) deseada, que se obtiene de é1 de la manera acos
tumbrada. Punto de fusidn, 224-225°; (alfa),, +69,2° (dio-
xano), lambda_, 241 milimicres, E]fm 466.

b) Acetilacidén de VIa (11beta~OH, R, = H).

Se calientan durante una hora en bafio de vapor 5 g
de 16-metilen-hidrocortisona con 30 cé de piridina y 30 cc
de enhfdrido acético. Se vierte en agua y se aspira el ace
tato de 16-metilen~hidrocortisona (VIa, 11beta-0H, R, = acg
tilo) precipitado. Despuds de la recristalizacidn en aceto
na el punto de fusidn es de 207-209°. ,

¢q) 1-deshidratacién (quinica) de VIa (11beta-OH, R, =
= acetilo).

6 g de acetato de 16-metilen-hidrocortisona se des-
hidratan con bidxldo de selenio segin el método descrito en
el ejemplo 502, El 21-acetato de 16-metilen-prednisolona
(VIb, 11beta-0H, R2 = acetilo) se obtiene en forma pura por
recristalizacién en acetona. 4 veces los cristales retie-
nen pertinazmente vestigios de selenio. Estos vestigios
pueden eliminarse disolviendo el esterolde en metanol y agi
tando durante varias horas esta solucidn con mercurib meté-
lico.

02) 1-deshidratacién (microbioldgica) de VIa (11beta-OH,
R2 = I).

Se deshidratan, en igual forma que en el ejemplo
3hy, 5 g de 16-metllen-hidrocortisona con Bacillus sphaeri-
cus, La 16-metilen-prednisolona (VIb, 11beta-CH, R, = H)
obtenida funde a 225-226°.

d) Saponificacidn de VIb (11beta-0H, R, = acetilo),
La saponifipgcién del 21-acetato de 16-metilen-pred

nisolona pare convertirlo en 16-metilen-prednisolona (VIb,



Se

10.

15,

20,

25,

30.

16 =

L0 I

i ! X
s - [ ’

11beta-0H, R, = i) se efectla segin el mismo método que se
ha indicado en el ejemplo 3z, Punto de fusidn, 225-226%;
(alfa)D, +21,9o (dioxano), lambdaméx 243 milimicras, E}%m
427,
5. &) 1lalfa-hidroxilacién de Va (R, = H).

En un fermentador pequefio se inoculan con 750 cc
de un cultivo‘en agltacidn, bien desarrollado, de Fusarium
sp. (coleccibén E. Merck ne 2083) 15 litros de una solucidn
nutritiva apropiada (por éjemplo, 5% de gluooéa, 0,1% de ex
tracto de levadura, 0,05% de harina de soja, 0,3% de NaN0s,

0,05% de MgS0,.7 H,0, 0,1% de KH,PO,, 0,05% de KC1 y 0,001%

de FeS0,. 7320). Bl cultivo se desarrolla con agitacidn y

aireacién intensas a 28°C y al cabo de 24 horas recibe una
adicidn de 5 g de 16-metilen-substancia de Reichstein-S en
40 cc de dimetilformamida. Se sigue la tramsformacidn en
cromatografia de papel. Cuando ya no se perciben en el cro
matograma huellas de la substancia inicial, se suspende la
prueba y se extrae la solucidn de cultivo con 10 litros de
cloroformo por tres veces. El extracto cloroférmico reuni-
do se concentra, se digilere el residuo con éter de petrdleo
y se recristaliza en acetona, Se obtiene 16~metilen-11-epi-
~hidrocortisona pura (VIa, 1lalfa-0OH, R, = H), de punto de
fusién 199-201°, (alfa)y + 41,7° (dioxano), lanbds, s 241
milimicras,‘E}%m 445,

b) 2l-acetilacidén de VIa (1lalfa-OH, R, = H).

Se disuelven en 10 cc de piridina 2 g de 16-metilen-
-11-epi-hidrocortisona y se agregan 0,36 g de anhidrido acg
tico. Al cabo de 15 horas de reposo & temperatura ambiente
se vierte en agua, se extraé por tres wveces con cloroférmo,

se neutraliza la solucidn clorofdérmica por sacudimiento con

solucidn de bicarbonato sddico, se seca y se concentra en
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vacio. 21 residuo amorfo de 21-acetato de 16-metilen-11-
~epi-hidrocortisona (VIa, 11alfa~0OH, Ry = acetilo) se incor
pora directamente a la reaccidn siguiente.
cq) Desdoblamiento de agua de Via (11alfa-OH, R, = aceti
lo).

Se disuelven en 25 c¢c¢ de cloroformo absoluto y 25
cc de piridina 5 g de 21-acetato de 16-metilen-11-epi-hidro
cortisona y se agregan, con enfriamiento a 0° y agitacidn,
7 g de sulfocloruro de p-toluol. Al cabo de 2 horas de agi
tacidn a 0°, se deja reposar hasta el dfa siguiente a la
temperatura ambiente. Se vierte en agua la mezcla, se ex-
trae repetidamente con cloroformo y se neutralizan y secan
las soluciones rewnidas de cloroformo. Después de concen-~
trar, se recristaliza en metanol el 11-tosilato-21-acetato
de 16-metilen-11-epi-hidrocortisona, Punto de fusién, 160-
-161%; (alfa)D, +66,6° (cloroformo), lambde , 229 milimi-
cras, EyL 433,

Fl éster obtenido de este modo se disuelve en 75 co
de dcido acético glacial y, después de adicidn de 9 g de
acetato sddico anhidro, se hierve durante 30 minutos al re-
flujo, Se mezcla el todo, agitando, en 500 cc de agua y se
aspira la precipltacidn de 21-acetato bruto de 16-metilen-
-4,9(11)~pregnadien-17alfa,21-diol-3,20-diona (VIIa, R, =
= acetilo). Se recristaliza el producto en éster acético

(o)

para purificarlo. Punto de fusidn, 210-212°; (alfa)D, +42,6

. g,
(dioxano), 1ambdaméx 258,5 milimicras, E}gm 421,

c2) Desdoblamiento de agua de Via (1lbeta-0H, R, = aceti

2
lo).
Se disuelven en 8 cc de piridina absoluta, 0,8 g de

acetato de 16-metilen-hidrocortisona (preparado segtn el
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ejemplo 2b), se agregan 0,17 cc de cloruro de tionilo y se
calienta la mezcla una hora en bafio de vapor, Se mezcla el
todo en agua, con agitacidn, y se recristaliza en acetona
el 21-acetato bruto de 16-metilen-4,9(11)-pregnadien-17alfa,
»21-di0l-3,20-diona precipitado (Vile, R2 = acetilo). Pun-
to de fusién, 211-212°, .

d) Aposicidn de dcido hipobromoso a VIla (R, = acetilo),

| Se disuelven en 315 cc de dioxano y 40 co de agua

7,8 g de 21-acetato de 16-metilen~4,9(11)-pregnadien-17alfa,
y21-diol-?,20-diona, se agregan 4,55 g de N~bromosuccinimida
y 1,68 cc de dcido percldrico al 70% y se deja reposar duran
te una hora a temperatursa ambiente. Se vierte en agua la
mezcla reaccional, se aspira el precipitado que se ha depo-
sitado, se lava con agua y se seca. El 21-acetato bruto de
16-metilen~9alfa-bromhidrocortisona (Viila, X = Br, B, = acg
tilo) se incorpora directemente & la etapa siguiente.

e) Disociacidn de bromuro de nitrégeno de VIIIa (X = Br,

R, = acetilo).

2
El 21-acetato bruto de 16-metilen-9alfa-brom-hidro-
cortisona se disuelve en 450 cc de etanol y se hierve al re
flujo durante 2 horas con 19 g de acetato potdsico. Se
vierte en agua la mezcla, se extreae varias veces con cloro-
formo la emulsidn que se origina y se eleaboran en forma or-
dinaria las soluciones clorofdérmicas reunidas. El residuo
de concentracidén da, al ser recristalizado en metanol, 21-
-acetato puro de 16-metilen-9beta,11beta-oxido-4-pregnen—
-17alfe,21-diol-3,20-diona (IXa, R, = acetilé); Punto de fu
sién, 210-211°C; (alfa)y, -34,7° (dioxano), lambde,s 243

milimicras, E]gm 390,

f) Disociacidn de IXa (R, = acetilo) con fluoruro de hi-
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Se disuelven en 42 co de cloroformo sbsoluto 4,2 g de 21-
~acetato de 1é-metilen-9beta;11beta-oxido-4-pregnen-17a1fa,21~
«diol-3,20-~diona y se agregan & -60° a 25 co de una mezcla de 40
co de tetrahidrofurano, 15 oc de cloroformo y 25 g de fluoruro de
hidrégenos Se deja reposar la solucidn reaccional a -30° durante
4 horas y luego a 0° durante 4 horas més., Se vierte en solucién
de bicarbonato sédico la mezcla reaceional, se extrae con cloro-
formo, se seca 1a.solu016n de cloroformo y se concentra: El resi-
duo se recristaliza én acetona. Xl 21-acetato de 9alfa-fluor-16-
-metilen-hidrocortisona (Xa, R, = acetilo) funde a 209-211°C; (al
Ia)D; +71,4°-(clorotormoi; lameaméx, 258~m111micras; quh 399.

gi Saponificacidn de Xa (R2 = acetilo)y

Se calienta hasta ebullicidn en 25 cc de metanol 1 g de
21-acetato de 9a1:a-fluor-1g-metilén-hidrocortison&; luego se afia
de a la solucién hirviente una soluoidn calienfe de 0,23 g de bicar
bonato sddico en 5 oc de agua y se calienta la mezcla reaocional
hasta ebullicidn durante 7 minutos. Se vierte en unos 300 co de
agua y se aspira el producto bruto de saponificacidn depositado.
Después de recristalizacidn en aocetona, se obtiene 9alfa-fluor-16-
-metilen-hidrocortisona pura (Xa, B, = Hs Punto de fusidn, 242-
~244°; (alta)D +80° (dioxano); lambda ¢, 238 milimicras; E}fm, 4493

hy) 1-deshidratacidn (microbiolégica) de Xa (R, = H).

' En un fermentador pequefio se 1nbou1ag con 0,5 litros de
cultivo agitado de Bacillus sphaeriocus (Coleccidn E. Merck ne 1001)
15 1itros de una soluoidn nutritiva de 1% de extracto de levadura, -
con pH 6,8. X1 cultivo se desarrolla con agitacién constante y ai-
reacién intensa a 28° y al cabo de unas 10 horas reoibe una adicidn
de 7,5 g de 9alfa-fluor-16-metilen-hidrocortisona disueltos en 300
oc-de metanol, La deshidratacidn se sigue en cromatografia de papel

¥y queda terminada al cabo de 28 a 36 horas. Se extrae por trea ve-
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ces la solucidén de ocultivo con el mismo volumen de cloroformo'y se
concentran las soluciones clorofdérmicas reunidas. La 9alfa-fluor-
-16~metilen-predn1§olona bruta (Xb;vﬂa = H) se obtiene pura des-
puds de recristalizacidn en etanmol., Punto de fusidn, 241-243°;
(alta)D, +26,6° (dioxano); lambda éx’ 238, Smilimioras, E1§£, 410

h,) 1-deshidratac16n (quimica) de Xa (R, = acetilo)s

 Se disuelven en 150 oo de butanol terciario 3 g de acetato

de 9alfa-fluor=~16-metilen-hidrocortisona, se agregan 1,5 cc de 4ol
do acético y 1 g de bidzido de selenio y se hierve al reflujo du-
rante 48 horas, agregando sim embargo todavia al cabo de 24 horas
1 g de bidxido de selenio. Se separa el disolvente en el vacio,
se recoge el residuo en éster acético, se lava hasta neutralidad
con solucidén de bicarbonato sbdice; se seca y se concentra. El re-
siduo, de color pardo obscuro, se filira a través de una columna
de Florisil, Del eluato de benceno-cloroformo (1:4) ae aisla.el
21-acetato de 9&1ta-fluor-16-metilen-prednisolbna (Xb, R, = acetl-
lo) ¥y, por recristalizacién en acetona, se obtiene‘en torma purs;
Punto de fusidn, 223-224°; lambda s , 238 milimicras; 31 Py 3793

1) Saponificacion de Xb (32 aoetilo);

Por saponificacidn conforme al ejemplo 38, se obtienedel
acetato la 9alfa-fluor-16-metilen-prednisolona libre (xb, R, = H).
Punto de fusién, 241-243%, |
4, a) Deshidratacién (mierobioldgica) de Va (R, = H),

7,5 g de 16-metilen-substancia S de Reichstein se deshidra
tan en 15 1litros de una solucidn de cultivo de Badillus sphaericus,
tal como se ha descrito en el ejemplo Bhfa Despuéé de reoristalizar
en acetona, se obtiene 1~dehidro-16-metilen-substancia 3 de Reichs-
tein pura (Vb, R, = H)v Punto de fusidn, 224-226°C; (alfa)n, -16°
(cloroformo); lambdaméx, 244 milimioras; zq% y 473,

b) 1lbeta-hidroxilacién de Vb (R, = H)¥ . _
‘ Andlogamente al equpio 2a, 5 g de 1-dehidro-subs-

tencia de Reichstein S se transforman en 16-metilen-predni-
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sol;na (Viv, 11beta~CH, Ry = H) por medio de Curvularia lu-
nata, Punto de fusidn, 225-226°C,
c) Acetilacidn de VIb (11beta-0H, R, = H).

Andlogamente al ejemplo 2b, 5 g de 16-metilen-pred-
nisolona se transforman en el correspondiente 21-acetato
(VIb, 11beta-0OH, R, = acetilo).

5. a)A 11alfa-hidroxilacidn de Vb (R2 = H),

En un fermentador pequefio se inoculan don 800 cc de
cultivo egitado de hongo n 2168 (coleccidn E. Nerck) 15 1i
tros de una solucidn nutri%iva compuesta de 5% de glucosa,
0,2% de extracto de 1evaduré, 0,3% dbnitrato sédico, 0,05%
de sulfato megnésico, 0,001% de sulfato de hierro (II) y
1/%0 mol de amortiguador fosfitico segun SSrensen (pH 5,6).
El cultivo se desarrolla con agitacidn e intensa aireacidn
¥ al cebo de 24 horas recibe una adicién de.5 g de 1-dehi-
dro-16~-metilen~-substancia S de Reichetein disueltos en 40
cc de dimetilformamida., Terminada la reaccidn, se elabora
como en el ejemplo 2a. Por recristalizacidn en acetona se
obtiene 16-metilen~11-epi-prednisolonaﬁpur& (VIib, 11alfa-OH,
R, = H).

b,) Desdoblamiento de agua de VIb (1l1elfa-CH, R, = H).

Andlogamente al ejemplo 3¢y, se prepara a base de
16-metilen-11-epi-prednisolona (pasando por ‘el 21-acetato y
el 11-tosilato-21-acetato) el 21-acetato de 16-metilen~1,4,
y9(11)=pregnatrien-17alfa,21-diol-3,20-diona (VIIb, R, = ace
tilo).

b2) Desdoblamiento de agua de VIb (11beta-0H, R, = aceti
lo). ‘
inédlogamente al ejemplo 302, se deshidrata’l g de

21-acetato de 16-metilen-prednisolona convirtiéndolo en 21-



10.

15.

20'

25.

30.

i
N
N
H

o TV
~acetato de 16-metilen~1,4,9(11)-pregnatrien-i7alfa,21-dliol-
-3,20-dione (VIIb, R, = acetilo). |
¢) Aposicidn de dcido hipobromoso a VIIb (R, = ;cetilo).
Andlogemente al ejemplo 3d, se prepera & base de 21-
-acetato de 16-metilen-1,4,9(11)~pregnatrien-17alfa,21-diol~
-3,20-diona el 21-acetato de 9alfa-~bromo-16-metilén-predni-
solena (VIIIb, X = Br, R, = acetilo).
d) Disociacidn de bromuro de hidrdgeno de VIIIb (X = Br,
R, = acetilo).
Andlogamente &l ejemplo 3e, se prepara & base de 21-
-acetato de 9alfa-bromo-16-metilen-prednisolona el 21-aceta

to de 16-metilen-9beta,lTbeta-oxido-1,4~pregnadien-17alrfa,
,21-d10l-3,20~diona (IXb, Ry

H]

acetilo).

e) Disociacidn de IXb (R2 acetilo) con fluoruro de hi-
drégeno.

Andlogamente al ejemplo 3f, se prepara a base de 21-
-acetato de 16-metilen-9beta,l1beta-oxido-1,4-pregnadien-
-17alfa,21-di01l-3,20~diona el 21-acetato de 9alfa-fluor-16-
-metilen-prednisolona (Xb, R, = acetilo). Punto de fusidn,
223-224°C, :

6., a) Oxidacidn de VIa (1lelfa-OH, R, = acetilo).

El residuo de 21-acetato de 16-metilen~11-epi-hidro-
cortisona obtenido segin el ejemplo 3b se disuelve en 20 co
de piridina y se agrega a una mezcle de 2 g de anhidrido crd
mico y 20 cc de piridina., ILa mezcla, que pronto toma color
pardo muy. obscuro, se deja reposar durante 8 horas & la tem
peratura ambiente, se vierte en 150 cc de éster acético ca-
liente, se hierve al reflujo durante 5 minutos y se pasa por

el nuche., Después de un buen lavado del voluminoso residuo

con éster acético caliente, se lavan hasta neutralidad con
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dcido sulfdrico dilufdo los filff;dos reunidos, se secan y
se concentra en el vacfo. E1 residuo de 21-acetato bruto
de 16-metilen-cortisona (vie, R2 = acetilo) se obtiene en
forma pura por recristalizacién en metanol. Punto de fu-
sibn, 213-214°; (alfa)p, +140° (dioxano); lembda ¢ 237 mi

1 L 409,

imicras; E
1 res; Bygno

La saponificacidén del 21-acetato de 16-metilen-cor-
tisona para convertirlo en 16-metilen-cortisona (VIc, R2 =
= H) se efectia segin el método indicado eﬁ el ejemplo 3g.
Punto de fusidn, 219-220°; (alfa)D, + 126° (dioxano); lamb-
da s, 237 milimicres; E}%m, 453, '

b) Ozidacidén de VIb (11beta-0H, R, = acetilo),

Se disuelven en 24 cc de piridina 2,4 g de 21-aceta
to de 16-metilen-prednisolona y se afiaden a una mezcla, pre
perada de antemano, de 2,4 g de anhfdrido crémico y 24 ce
de piridina. Se deja reposar la mezcla hasta el dfe siguien
te y a continuacidn se la elabora tal como estd descrito en
el ejemplo 6a. Se obtiene 21-acetato de 16-metilen-predni-
sona (VId, R2 = acetilo).

1,5 g de 21-scetato de 16-metilen~-prednisona se sa-
ponifican con 0,34 g de bicarbonato sédico en forma anéloga
a la del ejemplo 3g, con lo que se obtiene 16-metilen-pred-
nisona (VId, R, = H). Puato de fusién, 218-219°%; (alfa)p,

258 milimicras; E1% 434,

+103° (dioxano): lambda Tem?

méx’
¢) Oxidacién de Xa (R, = acetilo),

Anélogemente al ejemplo 6a, se obtiene a base de 21-
~acetato de 9alfa-fluor-i6-metilen-hidrocortisona el 21-ace
tato de 9alfa-fluor-16-metilen~cortisona,

Anélogomente al ejemplo g, se obtiene 9alfa-fluor-

-16-metilen-cortisona por saponificacidn a base del cearres-
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pondiente 21-acetato.
d) oOxidacidén de Xb (R, = acetilo).

Andlogamente al ejemplo 6a, se obtiene a base de 21-
—acetato de 9alfa-fluor-16-metilen-rednisolona el 21-aoetat9
de 9alfa~-fluor-16-metilen~prednisona.

Andlogamente al ejemplo 3g, se saponifica el 21-ace-
tato de 9alfa-fluor-16-metilen~prednisona para convertirlo
en 9alfa-fluor=16~metilen-prednisona.

e) Oxldacidén de VIa (11alfa-OH, R, = acetilo).

| Se disuelven en 160 cc de acetona 2,7 g de 21-aceta

to de 16-metilen-11-epi-hidrocortisona y se enfrian a una
temperatura entre 0 y 10°. Con agitacidn y refrigeracidn,
se instilan 1,92 cc¢ de una solucidn de &cido .cromosulfirico
acuoso (1 cc = 0,25 g de Cr05) ( temperatura méxima, 10°).
Terminada la adicidn, se continfia la agitacién durante 30
minutos ‘todavia, luezo se vierte en agua y se sacude con clo
roformo. Se lava a neutralidad la solucidn clorofdrmica, se
seca y se concentra. Il residuo bruto de acetato de 16-me-~
tilencortisona (VIe, R, = acetilo) se obtiene en forma pura
por recristalizacidn en éter-acetona, Punto de fusidn, 213-
-214°,

f) Oxidacidn de XIIIa.

Se disuelven en 23 cc de piridina absoluta 2,35 g de
16-metilen-4-pregnen-1lalfa,17alfa-diol-3,20~diona y se com
binan a 0° con una mezcla de 2,3 g de anhidrido crémico y

25 cc de piridina, 41 cebo de 12 horas se vierte la mezcla

reaccional en 250 cc de éster acético, se aspira el precipi

tado y se le lava bien con éster acético., Ze concentran
las soluciones de éster acético reunidas, con lo.. que re-

cristaliza la 16-metilen-4-pregnen-17alfa-ol-3,11,20-triona
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(ZIIT c). Lambdamax, 228 milimicras.
De la misma manera se puede oxidar la 16-metilen-4-

-pregnen-1lbeta,17alfa-diol-3,20-diona para convertirla en

16-metilen-4-pregnen-17alfa-o0l-3,11,20-triona (ZIIlc).
g) Oxidacidn de XIITb,

Andlogamente al ejemplo 6f, puede prepararse, tanto
a base de la 16-metilen-1,4-pregnadien~1lalfa, 17alfa-diol-
-3,20-diona como & base del correspondiente compuesto 11be-
fa, la 16-metilen~1,4-pregnadien-i17alfa-0l-3,11-20~triona
(XII14).

7. a) 1-deshidratacidn (microbioldgica) de VIe (R, = H).

En un fermentador pequefio de 20 litros de capacidad
se inoculan con 1,5 litros de cultivo agitado de Corynebac
terium simplex (coleccidn B. Merck, ne 1002) 15 litros de
una solucidn nutritiva a base de 0,1% de extracto de levadu
ra, pH 6,8. El cultivo se desarrolla con agitacidn constan
te .y alreacidn intensa & 28° y al cabo de unas 4 a 8 horas
recibe una adicidn de 7,5 g de 156-metilen-cortisona digsuel-
tos en 300 cc de metanol. Se sigue la deshidratacidn en
cromatografia de papel hasta que queda terminada, lo que
ocurre en general a las 10 a 14 horas. Después de la elabo
racidn usual y la recristalizacidén en acetona, se obtiene
16-metilen-prednisona (VI4, R, = H) libre de productos se-
cundarios. Punto de fusidn, 213-219°,

b) 1-deshidratacidn {quimica) de VIc (R2 = acetilo).

5 g de acetato de 16-metilen-cortisona se deshidra-
tan en la forma descrita en el ejemplo 3h, con bidxido de
selenio en solucidn de butanol terciario. Despuds de la
elaboracidn, se obtiene por recristalizacidn en acetona 21-

~acetato de 16-metilen~prednisona puro (VIQ, R, = acetilo),
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¢) Deshidratacién,

Aindlogamente &l ejemplo 7a, se deshidrata la 9alfa-
-fluor-16-metilen~cortisona para convertirla en 9alfa-fluor-
~16-metilen~-prednisona.

8. a) 1lalfa-hidroxilacidn ﬁicrobiolégica de XIIa.
indlogamente al ejemplo 5a, 5 g de 16-metilen-17al-
fa-hidroxi-progesterona se transforman microbioldgicamente
en 16-metilen-4-pregnen-1lalfa,i7alfa-diol-3,20-diona (XIIIa,
11alfa-0H). Punto de fusidn, 208-210%; (alfa)p, -8,4 (clo-
roformo); lambdeay s » 241 -242 milimicras; E}fm, 462,
b) Deshidratacidn de XIITa (11alfa~CH).

Se disuelven en 92 cc¢ de piridina 9,2 g de 16-meti-
len-4-pregnen-1lalfa-17alfa-diol-3,20~-diona y se combinean,
refrigerando con hielo y agitando, con 11,2 g de cloruro p-
~toluolsulfénico, Se deja reposar la mezcla hasta la mafia-
na siguiente y luego, refrigerando con hielo, se la incorpo
ra removiendo en dcido aitrico al 5%. Se aépira la sedimen
tacidn del tosilato, se lava con agua, se seca y se recris-
taliza en &ster acdtico. Punto de fusidn, 162°; (alfa),

4

-2° (cloroformo); lambda 229,5 milimicras; E}om, 499,

ax?
11 g del tosilato se calientan al reflujo durante

30 minutos en 125 cc de dcido acético glacial y con 10,3 g
de acetato sddico anhidro. Se vierte en agua la mezcla
reaccional, se aspira la 16-metilen<4#,9(11)-pregnadien-~17al
fa-0l-3,20-diona (XIVa) precipitada y se recristaliza en &s
ter acético., Punto de fusidn, 227-228°; (alfa), -23° (clo
roformo); lambdaméx, 238-239 milimicras; E}fh, 530,

¢) 21-acetoxilacidn de XIVa,

A wna solucidn de 4,6 g de 16-metilen~-4,9(11)-preg-

nadien-17alfa-0l-3,20~diona en una mezcla de 100 cc de te-
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trahidrofurano y 12 cc de metanol se afiaden & 0° y con agi-
tacidn 7,3 g de yodo., Luego se instila gota a gota en el
curso de una hora una solucidn acuosa al 10% de hidrdxido
sddico, hasta gue desaparece el color yodado. Al cabo de
otra hora mis, se vierte en agua, se recoge en éter el pre-
cipitado depositado en forma resinosa, se lavan con agua los
extractos etéreos feunidos, se seca sobre sulfato sddico y
se destila a temperatura ambiente en el vacio. 1 compues-
to bruto de 21-yodo se calienta al reflujo durante 24 horas
en 300 cc de acetona con 13,5 g de acetato pptdsico anhidro.
A continuacidn se concentra la solucidn reaccional hasta un
pequefioc volumen y se combina con agua, X1 2l-acetato de 16-
~metilen-4,9(11)-pregnadien~-17alfa,21-diol-3,20-diona preci
pitado (VIIa, Ry = acetilo) se aspira y se recristaliza en
acetona o metanol. Punto de fusidn 210-212°,

9. a) 1lbeta-hidroxilacidn microbioldgica de XIIa.

Anflogamente al ejemplo 2a, 5 g de 16-metilen-17al-
fa-hidroxi-progesterona se transforman en 16-metilen-4-preg
nen-11beta,17alfa-diol-3,20-diona (XIIla, 11beta-0d). Pun-
to de fusidn, 216-217°; (alfa)y, +43° (cloroformo): lambda
méx? 241-242 milimicras; E}fﬁ, 454,

b) Deshidratacidén de XIIIa (11beta-0H).

Se disuelven en 300 cc de piridina 25,3 g de 16-me-
tilen-4-pregnen-1lbeta,17alfa-diol~-3,20-diona, se combinan
con 4,25 cc de cloruro de tionilo y se calientan a 100° du-
rante 30 minutos. Se vierte luego en agua la mezcla reaccio
nal, se aspira el precipitado, se lava y se seca, Ia 16-me
tilen-4,9(11)-pregnadien-17aifa—ol-3,20-diona obtenida (XIVa)

se recristaliza en dster acético. . Punto de fusidn, 227-228°,
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10, ay) 1,2-deshidratacidén microbioldgica de XIIa.

Anélogamente al ejemplo 3hy, 8,0 g de 16-metilen-4-
-pregnen-17alfa~-o0l-3,20~diona se deshidratan para convertir
los en 16-metilen-1,4-pregnadien~17alfa-o0l-3,20-diona (ZXIIb).
Lambdaméx, 243 milimicras.

ay) 1,2-deshidratacidn quimica de XIIa.

8,3 g de 16-metilen-4-pregnen-17alfa-ol-3,20-diona
se deshidratan anélogamente al ejemplo 3h, con 5,6 g de bid
xido de selenio. Se obtiene 16-metilen-1,4-pregnadien-~17al
fa-0l1-3%,20-diona pura. (XIIb).

b) 11-hidroxilacidn de XIIb,

Anflogamente al ejemplo 8a, se prepara a base de
XIIv 16-metilen~1,4-pregnadien-1ialfa,17alfa-diol~3,20-dio-
na (ZIIIb, 11alfa-0H). '

Ainélogeamente al ejemplo 9a, se prepara a base de

'XIIb 16-metilen-1,4-pregnadien-11beta,l7alfa~diol-3,20-dio~

ne (XIIIb, 11veta-CH).
¢) Deshidratacidn de IIIIb.
inflogemente al ejemplo 8b o al 9b, se prepara a be
se de XIIIb (11alfa- o bien 1lbeta-0H) 16-metilen-1,4,9(11)-
-pregnatrien-17alfa-ol-3,20-diona (XIVb). Lembda g , 238 mi
limicras,
d). 21-acetoxilacidn de TIVb.,
indlogamente al ejemplo 8¢, se prepara a base de
ZIVb 21-acetato de 16-metilen-1,4,9(11)-pregnatrien-17alfa,
y21-d101-3,20~diona (VIIb, Ry = acetllo). Lambda .. , 238
milimicras. '
11. a) Oxidacidn de II (Ry = H).
De una solucidn de 50 g de “16beta-metil-16alfa-17al

fa-oxido-5-pregnen-3beta-~-o0l-20-ona en una mezcla de 400 ce¢



5.

20.

15.

20,

25.

QE A

L S
de ciclohexanona y 2,5 litros de toluol, se destilan a pre
sidn ordinaria 400 cc de diéolvente. Se combina el residuo
con 50 g de isopropilato de aluminio y se hierve al reflujo
durante 2 horas. Después de tratamiento agotador con vapor
de agua, se asgpira sobre tierra de infusorios la pbrcién no
volédtil., Tl residuo del filtro se hierve varias veces con
clofoformo, se lavan los extractos cloroférmicos reunidos
con &cido sulfdrico al 3%, con solucidn de sosa al 3% y con
agua, se seca sobre cloruro cdlcico, se filtra y se concen-
tra en el vacfo., ELl residuo, compuesto de 16beta-metil-

-16alfa,17alfa-oxido-4-pregnen-3,20~diona (XI), se recrista

liza en metanol. Punto de fusién, 159-161°; (alfé)D,‘+151,5° :

(cloroformo); lambdgméx, 240 milimicras; E}?m, 514,
b) Disociacidn epdxida de XI.

Andlozamente al ejemplo Te,, se transforman 34 g de
16-metil-16alfa,17alfa-oxido-4-pregnen-3,20~-diona en 16-me-
tilen-4~pregnen-17alfa-ol-3,20~diona (XIIa). Punto de fu-
sidn, 223°; (alfa)y, -10,7° (cloroformo); lembda g, 240-241
milinicres; E\P_, 503.

¢) 21-acetoxilacidn de XIIa.

N
Anélogemente al ejemplo 8c, se transformen 15 g de

16-metilen-4-pregnen~1yalfa-ol-3,20~diona en 21-acetato de
16-metilen~4-pregnen-17alfa,21-diol-3,20~diona {Va, Ry = acg
tilo) (21-acetato de 1é-metilen-substancia 5 de Reichstein).‘
Punto de fusidn, 159-162°; (alfa)D, + 52° {cloroformo).
d) Saponificacidn de Va (R2 = acetilo).

Se disuelven en 960 cc de metanol 12 g de 21-aceta-
to de 16-metilen-4-pregnen~17alfa,21-diol~3,20~-diona y se
combinan con 480 cc de solucién al 5% de bicarbonato potdsi

co. Al cabo de 3 horas de hervor 2l reflujo y después de
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refrigeracidn, se separan cristales de 16-metilen-4-pregnen-

-17alfa,21-diol-3,20~diona (16-metilen-substancia & de Reichg
tein) (Va, R, = H), que se purifican por recristalizacidn en
acetona., Punto de fusidn, 206-207°.

Le invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser dg
sarrollada en otras formes de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo en la descripcién, a
las cuales alcanzard igualmente la proteccidn que se recaba,
Podrd, pues, llevarse a cabo con los medios y»aparatos més
adecuados, por. quedar todo ello comprendido en el espiritu

de las reivindicaciones.
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Descrito el invento, ge declaran nuevas las siguien
tes reivindicaciones, con pricridades alemanas nums. W 40 369
IVb/jE o, del 31 enero 1;959; I 41 596,Iv/12 o, del 22 ma-
yo 1.959 y I 42 830 IVb/12 o, del 23 septiembre 1;959, exis
tiendo en ellas unided de invencidn :

1. Procedimiento para la prqparacign de 16-meti-

len-esteroides de la férmula A

Z2 = H o bien 0R1
R1 = H o bien acilo
X = Hobilen F

y sus derivados 1-dehidro, car acterizado por
el hecho de que se trata con un agente epoxidante_16—metil~
~5,16-pregnadien-3 beta-ol-20-on& o bien su 3-acilato y en
el 16alfa,l17alfa~oxido-esteroide II as{ preparado, en el or
den de sucesidn que se quiera,

a) se disocia el grupo 16beta-metil-16alfa,17alfa-4xido por
tretemiento con dcido, con formacidn de un grupo 16-me-~ -
tilen y de un grupo 17alfa-0QH,

b) se transforma por métodos corrientes el sistema 3beta-
~ORy=-5-eno en el sistema 3-ceto-4-eno,

¢) se introduce en posicién 11, por incubacién con microor

ganismos hidroxilantes, un grupo hidroxilo,
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d) a fin de preperar los correspondientes esteroides con

una funcidén oxfgeno en posicidn 21, se reemplaza el subs

tituyente Z=H, mediante tratamiento consecutivo con bro

mo elemental o golucidén alcalina de yodo y acilato alca

lino, por el radical Z = O-aciio, y

e) a fin de preparar losg correspondientes 1-dehidro-deriva

dos, se transforma el enlace 1,2 saturado, medicnte tra

tamiento con agentes de deshidratacidn corrientes, qui-

micos o microbioldgicos, en un enlace doble 1,2

con formacién de un compuesto de la férmula B

0

en la cual I y R1 tie-
nen el significado anterior
mente indicado y puede exis

tir en posicidn 1,2 otro en

lace doble més,

¥y por el hecho de que, cuando hay que preparar un 16-meti-

len-esteroide de la férmule A en el que X = F, se introduce

en el compuesto B, por métodos corrientes, un 4tomo de flior

en posicidn 9alfa, con formacidn de un compuesto de la fér-

mula C

en la cual 2 ‘tiene el sig
nificado anteriormente indi
cado ¥y puede existir en po-
sicién 1,2 otro enlace do-

ble mas.,

Procedimiento en coﬁformidad con le reivindi-
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cacibén 1, caracterizado por el hecho de gue en un compuesto

de la fdérmula B se introduce en posicidn 9alfa un Atomo de

fllor por tratemiento corriente consecutivo con un agente

‘de deshidratacién, Acido hipohalogenado, un agente bésico y

fluoruroc de hidrdgeno.

3., Procedimiento en conformidad con la reivindica
cién 1, caracterizado por el hecho de gue se trata con un
agente de deshidratacidn un esteroide de la foérmula B en el
que % = H, se transforma el ¢,17-dehidro-ésteroide asi obte
nido, mediante tratamiento consecutivo con selucidn alcali-
na de yodo y acilato alcalino, en el correspondiente este~
rolde con wn grupo 21-0-acilo, y se introduce en este este-
roide, por métodos corrientes un dtomo de fllor en posicidn
9alfa, con formacidén de un compuesto de la férmula C en el
cual Z = ORy y R tiene el significado indicado en la rei-
vindicacidn 1.

4, Procedimiento en conformidad con la reivindica
cién 1, caracterizado por el hecho de que se transforma un

compuesto de la férmula

en la cual R1 y 2 tie-

nen el significado indica-

do en la reivindicacidn 1,
R4 0

por tratamiento con un dcido, de preferencia un &cido sulfd
nico, como por ejemplo el p-toluolsulfénico o el bencensul-

fonico, en el correspondiente 16-metilen-17alfa-hidroxi-es-



teroide.
2. Procedimiento en conformidad con la reivindica

cién 1, caracterizado por el hecho de que se transforma un

compuesto de la férmula

en la cual Z tiene el
significado indicado en

la reivindicacién 1,

5. por tratamiento con un dcido, de preferencié un dcido sulfd
nico, como por ejemplo el p-toluolsulfdénico o el bencensul-
fénico, en el correspondiente 16-metilen-17a1fa~hidroxi-es-
teroide.

6. Frocedimliento en conformidad con la relvindicg

10, cién 1, caracterizado por el hecho de que, en una etapa reag
cional cualguiera, se trensforma en un compuesto de la fér-
mula B o C, el grupo 11-hidroxilo en wn grupo 11-ceto, por
tratamiento_con agentes oxidantes.

?. Procedimiento para la preparacidn de 16-meti-

15, len-esteroides.

Seglin se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de treinta y cuatro hojas foliadas y escri-
tas a mdquina por una sola cara, ecompafiadas de un esquema
de reaccidn.

Nadrid, a 30 de enero de 1.960.,
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