
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 16-METILEN-ESTE- 
ROIDES", a favor de la  firma alemana E. MERCK AKTIENGESELLS­
CHAFT., dom iciliada en DARMSTADT (Alemania) F ran k fu rte rs tra sse , 
250.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que una se rie  de 1 6 -m etilen -este ro í­
das presen ta un efecto  an tiin flam ató rio  muy bueno que supera 
con mucho por ejemplo e l efecto  de la  h id ro co rtiso n a . Estos 
compuestos tienen  la  fórmula general I

en posición  1 ,2  

un enlace doble
u l te r io r
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- - M  ji 9 * *Se ha encontrado que se puede prepara ir  esto# ' a s te ro id es , p a r­
tiendo de la 16-m etilen -17-a lfa -h id ro x i-p ro g este ro n a .

Por lo  tan to , constituye objeto de la presen ta inven­
ción un procedimiento para la  preparación de 16-m etllen-es- 
te ro ides que consista  en t r a ta r  16-m etilen -17-a lfa -h id ro x i-  
progesterona ( I ) ,  o e l  1-dehidro-derivado ( I I )  de la  misma 
con microorganismos de efecto  H -liid ro x ilad o r, a cuyo efec­
to  se orig ina la  16-m etilen -1 1 , 1 7-a lfa -d ih id ro x i-p ro g es te ­
rona ( I I I ) ,  o bien e l 1-dehidro-derivado (IV) de la  misma.
En tan to  que se p arte  del compuesto I ,  puede ser obtenido, 
antes o después de esta  h id ro x ilac ió n , en v irtu d  de la  ac­
ción de medios que en posición 1 ,2  surten  efecto  deshidro- 
genador, e l correspondiente 1 -dehidro-derivado ( I I  o IV).
Para la  preparación de los correspondientes 9-alfa-fluocom - 
puestos se t r a ta  la  16-m etllen -1 1 , 17-a lfa -d ih id ro x i-p ro g es- 
terona ( I I I )  o su 1-dehidroderivado (IV) con un medio dé 
desh idratación usual y , acto seguido, eventualmente después 
de e s te r if ic a c ió n  del grupo 17-a lfa -h id ro x ilo , sucesivamen­
te  con ácido hipobromoso o hipocloroso, un medio que d isocia 
haluro  de hidrógeno, y ácido f lu o rh íd r ic o . El grupo 17-acl- 
lox i puede ser o tra  vez saponificado en cualquier fase reac­
ciona 1 .

3 ^

Además* puede ser introducido en una fase reaccional 
cualqu iera , con un medio usual de efecto  deshidrogenador en 
posición  1,2, un enlace doble-1 ,2 . En los productos in te r ­
medios o f in a le s  re sp ec tiv o s , e l grupo 1 1 -h id ro x ilo  puede 
ser transform ado, con arreg lo  a procedimientos de oxidación 
de por s í  conocidos, en un grupo 11-ceto. De esta  manera se 
originan los compuestos de formula general I .

En e l  adjunto esquema reacc io na l es tá  i lu s tra d a  una
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forma de re a liz ac ió n  p referid a  del procedimiento según la  
invención.

La h id rox ilac ión  m icrobiologica de los compuestos 
I ,  o bien I I ,  en los 11 -h id rox i-estero ides I I I ,  o bien IV, 
puede ser llevada a cabo con los microorganismos usuales pa­
ra esta  tran sposic ión , por ejemplo con microorganismos de 
la s  especias C urvularia, Mucor, Streptomycas, A sperg illus, 
Fusarium, Penicillium ^ Rhizopus y B ac illu s , a s i como con 
o tras  especies del orden de Mucorales.

En los compuestos saturados en posición 1,2 puede 
se r introducido en cualqu ier fase reacc io n a l, por tratam ien­
to  con medios de efecto  deshidrogenador, un enlace doble-1 , 2 . 
La desh idrogenaron  puede tener lugar por la  vía química o 
m icrobiologica. Como medio de desh idrogenaron químico es 
apropiada por ejemplo la  2 , 3-d ic lo ro -5 , 6-d ician-p-benzoqui- 
nona. La desh idrogenaron es llevada a cabo, ventajosamente 
en presencia de un disolvente apropiado, como por ejemplo 
dioxano, benceno, á s te r  ace tico , t-b u tan o l, e tc . Los tiempos 
reaccionales están  situados en esta  transposic ión  en tre  4 y 
20 horas, siendo calentada la  mezcla reacc iona l bajo re f lu jo .

Para la  incorporación del enlace doble-1,2 por la  vía 
m icrobiologica pueden u t i l iz a r s e  todos los microorganismos 
usuales para este e fec to . Resultan particularm ente apropia­
dos B acillus sphaericus var. fu sifo rm is, y Corynebacterium 
simplex. Según e l  microorganismo tienen  lugar la s  transpo­
sic iones dentro de unas 4 a 24 ho ras. Convenientemente, se 
opera a tem peraturas de alrededor de 24 a 40°. Los produc­
tos de deshidrogenación-1 ,2  pueden se r obtenidos del medio 
de fermentación mediante ex tracción  con cloroformo. Después 
de la  elaboración usual u l te r io r ,  la s  substancias son a i s la ­
das del ex trac to  de cloroformo en forma c r i s ta l in a .
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Los 11 -h id rox i-estero ides I I I ,  o bien IV, pueden ser 
transformados, mediante tratam iento  oon un medio de efecto  
desh idratador, en los correspondientes derivados V, o bien 
VI, insaturados en posición 9*11. Según, s i  se p arte  de un 
1 1 - a lf a -  o 1 1 -b e ta -h ld ro x i-e s te ro id e , se ap lica  uno de los 
métodos usuales de c is -  o tran s-d esh id ra tac ió n . En la  c is -  
desh ldratación , e l  grupo 1 1 -a lfa -h id ro x llo  puede ser por 
ejemplo e s te r if ic a d o  y, ser disociado e l  ácido correspon­
diente sucesivamente de modo térm ico, o por medios básicos.
Si se p a rte  de un 1 1 -b e ta -h id ro x i-es te ro id e , entonces tien e  
lugar con empleo de oxlcloruro de fó sfo ro , o cluroro  de t io -  
n i lo  en p ir id in a , una f á c i l  tran s-d esh id ra tac ió n .

El grupo 17-h idroxilo , convenientemente, antes de la  
acumulación de ácido hipobromoso, o bien hipocloroso, a l  
enlace doble-9 ,11  de los 16-m etilen-p,11-dehidroesteroldes 
(V, o bien VI) a s í obtenidos es e s te r if ic a d o . De este  modo se 
puede e v ita r  reacciones secundarias, vg. una acumulación del 
ácido hipohalogenoso a l  grupo 16-metileno oxocic llco . La 
ac ilac ió n  se efectúa bajo la s  condiciones u su a les . P referen­
temente se u t i l i z a  como medio de ac ilac ió n  ácidos alcancarboxí 
Ileos in fe r io re s , o bien sus derivados apropiados para la  
e s te r if io a c ió n . Rendimientos particularm ente buenos pueden 
ser logrados con empleo de anhídrido acético  y ácido acético  
en presencia de reducidas cantidades de ácido p -to lu an su lfó - 
n ico . La 16-m etilen -17-alfa-acilox i-9 ,11-dehid ro-progesterona 
(V II), as í obtenida o bien su 1-dehidroderivado (V III), pue­
den ser transformados mediante tratam iento  con ácido hipo- 
cloroso o hipobromoso, o bien con medios que sum inistran 
ácido hipobromoso, o bien hipocloroso, como por ejemplo 
N-bromo-acetamida, N-bromo-succinimida, N-cloroacetamida,
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N -cloro-succinim ida, en e l  correspondiente 9-alfa-brom o-, 
o bien 9 -a lfa -c lo ro -1 1-b e ta -h id ro x i-es te ro id e  (IX, o bien 
X). Convenientemente, se añade en esta reacción una c a n ti­
dad reducida de un ácido fu e r te , preferentem ente ácido p erc ló - 
r ic o . Si se ap lica  un exceso en ácido hipohalogenoso, enton­
ces los 9-a lfa-ha lo gen o-1 1 -b e ta -h id ro x i-e s te ro ld es , prima­
riamente formados, pueden ser transformados en los 9- a l f a -  
halógeno-1 1 -ceto-compuestos correspondien tes.

Los 9 -a lfa -halógeno-11-beta-h id rox i-este ro ides (IX, 
o bien X) pueden ser transformados según la  Invención median­
te  tratam iento  con medios a lc a lin o s , según métodos de por s i 
conocidos, en los 9-b e ta -1 1 -b eta-ox id o -este ro id es correspondían 
te s  (XI, o bien X II) . Como medios a lca lin o s  pueden ser u t i ­
lizados ace ta to  a lca lin o  o, eventualmente, p ir id in a .

La d isociación de los 9 -b e ta ,1 1 -b e ta -o x id o -es te ro i- 
des XI, o bien X II, en los 9 -a lfa -f lu o -1 1 -b e ta -h id ro x i-e s te -  
ro ides X III, o bien XIV, es lograda mediante tratam iento con 
ácido flu o rh íd ric o , preferib lem ente a bajas tem peraturas, 
a s í como en presencia de un disolvente adecuado, como por 
ejemplo te trah id ro fu rano , o cloroformo, u otro hidrocarburo 
clorado.

La saponificación del grupo 1 7 -a lfa -ac ilo x i puede l l e ­
vase a cabo, antes o después de la  d isociación del 9-beta* 
11-beta-epóxido, con ácido flio rh id rico . Como medios de sapo­
n ific ac ió n  son apropiadas la s  substancias a lca lin a s  u sua les, 
u t i liz a d a s  para ta le s  saponificaciones, como vg. hidróxido 
sódico, o carbonato sódico.

Los 11 -h id rox i-estero ides obtenidos según la  inven­
ción , pueden ser transformados mediante tratam iento  de por 
s í  usual con un oxidante moderado en los 1 1 -ce to -es te ro id es  
correspondien tes. Como oxidantes son apropiados por ejemplo,
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una mezcla de anhídrido crómico en p ir id in a , ácido cromosul- 
fú rico  en acetona o ácido hipoha1ogenoso.

Todos los compuestos relacionados en e l  esquema reac- 
c io n a l, hasta e l  presente no han sido d esc rito s  en la  l i t e r a ­
tu ra .

La 16-m etilen-17-alfa-h idrox i-progesterona (I)  nece­
s itad a  como substancia de p a rtid a , puede ser preparada a base 
de aceta to  de 16-m etil-pregnadienolona. Este compuesto puede 
ser transformado mediante tratam iento  con peróxido de h id ró ­
geno en medio a lca lin o  y subsiguiente oxidación según Oppe- 
nauer en la  16- a l f a , 17-a lfa -o x id o -16-beta-m etil-pregnen-3 , 20- 
diona. Por esc is ió n  del a n il lo  epoxídlco con un ácido fu e rte  
en un disolvente In e rte , vg. con ácido p-to luensu lfón ico  en 
benceno, de e l la  es obtenida la  16-m etilen -17-a lfa -h id ro x i-  
progesterona.

Los nuevos compuestos según la  invención pueden ser 
u tiliz a d o s  como medicamentos en la  medicina humana. Se p re s­
tan  particularm ente para la  ap licac ión  externa lo c a l, pudien- 
do se r elaborados como polvos, pomadas, so luciones, emulsio­
nes o lociones, a cuyo efecto  pueden ser añadidas la s  subs­
tan c ias  a u x ilia re s  usua les.
E J E M P L O  1.
a ) 11-b e ta -h ld ro x ilac ió n  de I .

En un pequeño re c ip ien te  de ferm entación son inocu­
lados 15 1  de una solución n u tr i t iv a  a base de 5% ex trac to  
de m alta, 1% de sacarosa, 0, 2% de n i t r a to  sódico, 0, 1% de 
fo sfa to  d ipo tásico , 0,05% de su lfa to  de magnesio, 0,05% de 
cloruro  po tásico  y 0,005% de su lfa to  de h ie rro  b ivalen te  (pH 
ajustado a 7 , 0) con 800 mi de un c u ltiv o  de suspensión de 
Curvularia lunata (Wakker) Boadijn, y bajo fu e rte  a ireac ió n



y ag itac ió n , incubados a 28". pespués de un crecim iento de 24 
horas son adicionados 5,1 g de 16-m etilen-4-pregnen-17-al- 
fa -o l-3 ,20 -d iona  (1) en 40 mi de dimetilformamida. Después 
de terminada la  transposic ión  e l  c u ltiv o  es ex traído  a fondo 
con cloroformo. Los ex trac to s son concentrados y pasados por 
una columna a base de gel s i l í c ic o  activado . De la s  f ra c c io ­
nes de crom atografía interm edias es obtenida la  16-m etilen- 
4-pregnen-11-beta ,17-alfa-d io l-3)20-d iona pura ( I I I )  11-beta- 
OH). Punto de fusión: 216 -  217 . X  ^  241, mp E.}'" ^
454} (a lfa )p  = 42° (cloroform o),
b) 1 . 2-deshidroRenación de I I I

En un pequeño rec ip ien te  de fermentación son inocu­
lados 15 1  de solución n u tr i t iv a  a base de 1% de ex trac to  
de levadura (pH 6, 8) con 0,5 1  de c u ltiv o  de suspensión de 
B acillu s  sphaericus (Colección E. Merck Nr. 1001). El c u l­
tiv o  obtiene bajo continua ag itac ió n  y a ireació n  a 28° a l  
cabo de unas 11 horas una ad ición de 7)5 g de 16-m etilen- 
4-pregnen-11-beta ,17-alfa-d io l-3)20-d iona ( I I I )  en 280 mi 
de metanol. Después de aproximadamente 28 -  33 horas que­
da terminada la deshidrogenación que es observada mediante 
crom atografía de papel. El caldo de fermentación es sacudi­
do t r e s  veces con cloroformo y los ex trac to s reunidos son 
evaporados, a cuyo efecto  c r i s ta l iz a  la  16-m etilen-1,4-preg- 
nadien-11-beta)17-alfa-*diol-3)20-diona (IV ). Punto de fu ­
sión 238 - 241°, (a lfa )p  -37)5° (cloroform o); X ^ ^  243,5 

433.
E J E M P L O  2.
a) 1 1 ^a lfa -h id ro x ilac ió n  m icrobioloaica de I

En un re c ip ien te  pequeño de ferm entación son inocu­
lados 15 1  de una solución n u tr i t iv a  a base de 5% de gluco­
sa , 0, 1% de ex trac to  de levadura, 0, 05% de harina de so ja ,



*

5.

10.

15.

20.

25.

30.

0,3% de n i t r a to  sódico, 0,5% de su lfa to  de magnesio, 0, 001% 
de su lfa to  de h ie rro  ( I I ) ,  1/30 m de tampón de fo s fa to  según 
Sorensen (pH 5 ,6 ) , con 800 mi de cu ltiv o  de suspensión de 
Fusarium sp. (Colección de E. Merck N2 2083), e incubados 
bajo fu e rte  a ireació n  y ag itac ió n  a 28°. Después de un 
crecim iento de 24 horas son adicionados 5 8 de 16-m etilen- 
4-pregnen-17-alfa-ol-3 ,20-diona (I)  en 40 mi de d im e tilfo r- 
mamida. Al cabo de 48 horas de incubación u l te r io r  bajo la s  
mismas condiciones e l cu ltiv o  es sacudido t r e s  veces con c lo ro ­
formo. Los ex trac to s reunidos son secados y evaporados. Del 
residuo c r is ta l iz a  la  16 -m atilen -4 -p regnen -11-alfa ,17-alfa-d io l-
3 . 20-  diona ( I I I ,  1 1 - a l f a - 0H) que puede ser re c r is ta l iz a d a  de
acetona. Punto de fusión: 208 - 210°.^- 241 mu;
462. (a lfa )p  - 8 ,4 °  (cloroform o),
b) Deshidratación de I I I

9 ,2  g de 16-m etilen-4-pregnen-11-alfa ,17 -a lfa -d io l-
3 .2 0 - diona ( I I I ,  11-alfa-OH) son d isu e lta s  en 40 mi de c lo ­
roformo y 55 mi de p ir id in a  y mezclados bajo enfriam iento 
con h ie lo  y sacudidas con 1 1 ,2  g de cloruro  de ácido p - to -  
luensu lfón ico . La mezcla reacclonal queda en reposo duran­
te  la  noche entonces es vertida  en agua, ex tra ída  con c lo ro ­
formo y elaborada u lterio rm ente de modo u su a l. El 1 1 -to s l-  
la to  c r is ta l iz a  de la l e j ía  de cloroformo y es r e c r ls ta l iz a -  
do de metano!. Punto de fusión: 162°; (a lfa )p  - 2° (c lo ro fo r- 
mo);7^max 229*5 E .} '^  496. Once g del to s i la to  son calenl
tados en 125 mi de ácido acético  g la c ia l ,  juntamente con 10,3
g de ace ta to  sódico anhidro, durante 30 minutos bajo re f lu jo .
La mezcla reacc io na l es vertida  en agua, la  16-m etilen-4 ,9(11)- 
pregnad ien-17-alfa-o l-3 ,20-d iona (V) segregada es f i l t r a d a  
por asp iración  y re c r is ta l iz a d a  de ácido aoético  g la c ia l .



R
max.Punto de fusión: 227 ; (a lfa )p  -  23 (cloroform o);

238 mu; B ^^^  530'.
c) A cetilación  de V.

A la  solución de 20 g de 16-m etllen-4,9(11)-pregna- 
d ien -17-alfa-o l-3 ,20 -d iona (V) en 200 mi de ácido acético  
g la c ia l  son añadidos 40 mi de anhídrido acético  y 2 g de 
ácido p -to luen su lfó n ico . La mezcla queda en reposo durante 
18 horas a temperatura ambiente y es v e rtid a  entonces bajo 
enérgica ag itac ió n  paulatinamente en agua. La 16-m etilen-17-al 
fa-acetox i-4 ,9 (11)-pregnadien-3 ,20-d iona (V II), a l  e fecto  se 
p re c ip ita  en forma c r is ta l in a ,  es f i l t r a d a  por asp irac ión  y 
obtenida pura por re c r is ta l iz a c ió n  de mezcla de é te r  y ace­
tona. Punto de fusión : 232 -  235°; (a lfa )p  -64,0° (dioxano);
*  m .:. 23S.5 ^  465.
d) Acumulación de ácido hipobromoso a VII.

5 g de 16-m etilen-17-alfa-acetoxÍ-4 ,9 (11)-pregnadien-
3,20-diona (VII) son d isueltos en 155 mi de dioxano y 30 
mi de agua. La mezcla es mezclada con 2,9 g áe N-bromosucci- 
nimida y 1,1 mi de ácido p e rc ló rico  a l  70%, quedando en repo­
so durante 30 minutos a temperatura ambiente. Es v e rtid a  ba­
jo ag itac ió n  en agua y e l residuo p rec ip itad o  es f i l t r a d o  por 
asp irac ió n . El aceta to  de 16-m etilen-9-alfa-brom o-4-pregnen- 
11 -beta ,17 -a lfa-d lo l-3 ,20-d iona-17  (IX) b ru to , a s í obtenido 
es u lterio rm ente elaborado sin  p u rif ic ac ió n .
e) Preparación del 9.11-epóxido XI

El ace ta to  de 16-m etilen-9-alfa-brom o-4-pregnen-11- 
b e ta ,1 7 -a lfa -d io l-3 ,2 0 -d io n a -l7  bruto (IX) es d isu e lto  en 
250 mi de a lcoho l. La solución es mezclada con 12 g de ace­
ta to  po tásico  seco y hervida durante 2 horas bajo re f lu jo .  
Bajo ag itac ió n  se v ie r te  la  mezcla en agua y se sacude la
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emulsión que se va formando rep e tid as  veces con cloroformo. 
La solución de cloroformo es secada y evaporada. El ace ta ­
to  de 16-m etilen -9-beta ,11-beta-ox ido-4-pregnen-17-e lfa-o l-
3,20-diona-17 (XI) bruto es obtenido puro mediante r e c r i s ta ­
liz ac ió n  de é te r .  Punto de fusión 194-196°; (a lfa )p  - 142,6°
(dioxano); DLSÍX 242 V ! 397,
f ) Saponificación de XI

1 g de aceta to  de 16-m etilen-9-alfa ,11-beta-oxido-4- 
preguen-17-alfa-ol-3 ,20-d iona-17 (XI) es d isu e lto  en 25 mi 
de metanol. Por eb u llic ió n , bajo simultánea incorporación 
de n itrógeno, la  solución es liberada de oxigeno. Se ad ic io ­
na una solución, igualmente exenta de oxígeno, de 0,101 g 
de hidróxido sódico en 2,4 mi de agua, y la  mezcla es h e rv i­
da durante 5 minios bajo re f lu jo .  La solución es incorporada 
bajo ag itac ió n  en agua, acidulada con ácido su lfú ric o , y e l  
p rec ip itad o  segregado es f i l t r a d o  por asp irac ió n . La 16-meti- 
len-9-beta,11-beta-óxido-4-pregnen-17*alfa-ol-3)20-diona 
(X III) bruta es obtenida pura por re c r is ta l iz a c ió n  de é te r .  
Punto de fusión  172 -  175°, (a lfa )p  -  122,6 grados (c lo ro fo r- 

243 393.
g) E scisión  de X III con ácido flu o rh íd ric o

6,8 g de 16-m etilen-9-beta,11-b e ta -o x ido-4-pregnen- 
17-alfa-o l-3 ,20-d iona (X III) son d isu e lto s  en 68 mi de c lo ro ­
formo absoluto y enfriados a -60°. La solución es mez­
clada con 41,4 mi de una mezcla a base de 40 mi de te t r a h i -  
drofurano, 15 mi de cloroformo y 36 g de ácido f lu o rh íd ric o , 
dejada reposar durante 4 horas a -30°, y entonces v e rtid a  en 
solución de carbonato sódico hidrogenado. La mezcla es ex­
tra íd a  rep e tid as  veces con cloroformo. Los ex trac tos de c lo ­
roformo unidos son secados y evaporados. El residuo , co n sis-
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26 i i 9
ten te  en 9 -a lfa -fluo -16 -m etilen -4 -p regnen -11-beta ,17 -a lfa- 
dio l-3 ,20-d iona (XV) bruta es pu rificado  por r e c r i s t a l iz a ­
ción de é te r .  Punto de fusión: 247 - 250° (a lfa )p  + 52, 6°

238,5 E]% ^ 480.
h-¡) Deshidrogenación m icrobiológica de XV

De modo análogo a l  ejemplo 1 b) son deshidrogenados 
7,8 g de 9 -e lfa -f lu o -1 6-m etilen-4-pregnen-11-b e ta ,17 -a lfa -  
dio l-3 ,20-d iona (XV) con B aoillus sphaerious en la  9-a lfa - f lu o  
16-m etilen -1 ,4 -p regnadien-11-beta ,17-a lfa-d io l-3 ,20-d iona 
(XVI). Funto de fusión: 271 -  275° (a lfa )p  + 30,0° (e tan o l);
^ M X .  233-5 n p 'E i% ,m  423.
hg) Deshidrogenación química de XV

2,5 g de 9 -alfa-fluo-16-m etilen-4-pregnen-11-beta ,17- 
a lfa -d lo l-3 ;2 0 -d io n a  (XV) son d isu e lta s  juntamente con 2,5 
gramos de 2 , 3-d ic lo ro -5)6-dician-p-benzoquinona en 50 mi de 
dioxano. La mezcla es hervida bajo re f lu jo  durante 8 horas, 
seguidamente d ilu ida  con cloroformo y sacudida sucesivamen­
te  con agua, 22 mi de l e j í a  de sosa 1 -n y o tra  vez con agua. 
Después de secado y evaporación de la  solución es obtenida 
la  9 -a lfa -flu o -1 6 -m etilen -1 ,4 -p reg n ad ien -1 1 -b e ta ,1 7 -a lfa -d io l-
3,20-diona (XVI), d e sc rita  en e l  ejemplo 2 h^).
E J E M P L O  3.
a) 1 . 2-deshidrogenación m icrobiològica de I

De modo análogo a l  ejemplo 2 h^) o 2 hg) son deshi­
drogenados 8,0  g de 16-m etilen-4-pregnen-17-alfa-ol-3 ,20- 
diona ( I )  en la 16 -m etilen -1 ,4 -p regnadien-17-a lfa-o l-3 ,20- 
diona ( I I ) .
b) 1 1 -b e ta -h id ro x ilac ió n  m icrobiològica de I I

Da modo análogo a l ejemplo 1 a) se prepara, p a r t ie n ­
do de 16-m etilen-1 ,4-pregnadien-17-alfa-ol-3*20-diona ( I I ) ,  la  
16-m etilen-1 ,4 -pregnadien-11-beta,17-a lfa -d io l-3 ,2 0 -d io n a
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(IV, 11-beta-0H), idén tica  a l  producto obtenido según 
1 b ) .
E J E M P L O  4.
a)

^ 3Oxidación de I I I  
2,3 g de 16-m etilen-4-pregnon-11- a l f a ,17 -a lfa -d io l-  

3,20-diona ( I I I ,  11-alfa-OH) son d isu e lto s  en 23 mi de 
p ir id in a  absoluta y mezclados a 0° con una mezcla de 2,3  g 
de anhídrido crómico y 23 mi de p ir id in a . Al cabo de 12 
horas la mezcla reaccional es v e rtid a  en 250 mi de é s te r  
acé tico , e l p rec ip itad o  es f i l t r a d o  por asp iración  y bien 
lavado con é s te r  acé tico . Las soluciones de é s te r  acé tico  
reunidas aon concentradas, a cuyo efecto  c r is ta l iz a  la  
16-m etilen-4-pregnen-17-alfa-o l-3)11 ,20-trlona (XIX). A
238 mp.

Igualmente se puede transform ar por oxidación la 
16-m etilen-4-pregnen-11-beta,17-alfa-d lo l-3*20-d iona ( I I I ,  
11-beta-OH) en la  16 -m etilen -4-pregnen-17-alfa-o l-3 ,11,20-
trio n a  (XIX). 
b) Oxidación de XV

4 ,2  g de 9-alfa-fluo-16-m etilen-4-pregnen-11-beta , 
17 -a lfa-d io l-3 ,20-d ion a  (XV) son d isue lto s en 50 mi de 
p ir id in a  absoluta y mezclados a 0° con una mezcla de 4 ,2  
g de anhídrido crómico y 42 mi de p ir id in a . Al cabo de 
12 horas la  mezcla reaccional es vertida  en 500 mi de é s te r  
acé tico , e l  p rec ip itad o  es f i l t r a d o  por asp iración  y bien 
lavado con á s te r  acé tico . Las soluciones de á s te r  acético  
reunidas son concentrada^. a l  e fecto  c r is ta l iz a  la  9-a lf a -  
f lu o -16-met i le n -4 -p reg n en -1 7 -a lfa -o l-3 ,11,2 0 - tr i  ona 
(XVII).



c) Oxidación de XVI ^  ^  (¡1)
De modo análogo a l  ejemplo 4 b) puede aer preparada 

a base de 9 -alfa -flu o -16 -m etilen -1 ,4 -p reg nad ien -11 -be ta ,l7 - 
a lfa -d io l-3 ,2 0 -d io n a  (XVI) la  9 -a lfa -flu o -1 6 -m e tilen -1 ,4 - 

5 . pregnadien-19-alfa-ol-3*11*20-triona (XVIII).
La invención, dentro de su esencia lidad , puede ser 

desarro llada en o tras  formas de re a liz ac ió n  que d if ie ra n  
en d e ta lle  de la indicada a t i t u lo  de ejemplo, a la s  cuales 
alcanzará igualmente la  pro tección  que se recaba. Podrá,

10 . pues^ re a l iz a rse  con los medios y aparatos más adecuados, por
quedar todo e l lo  comprendido dentro del e s p ír i tu  de la s  
re iv in d icac io n es .
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N O T A

D escrito e l objeto de la  invención se declara nuevas 
y de propia invención la s  s ig u ien tes re iv ind icaciones con p r io ­
ridades alemanas núms M 42 831 del 23 de Septiembre de 1959 
y M 44 703 del 18 de Marzo de 1960, ex istiendo  en ambas u n i­
dad de invención:

1. Procedimiento para la  preparación de 16-meti- 
len -e s te ro id es , carac terizado  porque se transforma la 16- 
m etilen -17-a lfa-h id rox ip rogasterona  (1 ) mediante tratam ien­
to  con un microorganismo de acción 1 1 -h idroxiladora en la 
16 -m etllen -11 ,l7 -a lfa-d ih id rox i-p rogesterona ( I I I )  y porque 
se transforma este  compuesto ( I I I )  para la  preparación del 
p e rtin en te  9-alfa-fluocom puesto mediante la  acción de un 
medio de desh idratación  en la 16 -m etilen -17-a lfa-h idro- 
xi-9(11)-dehidroprogesterona (V), y porque se t r a ta  este  
compuesto (V) después de la  ac ilac ió n  del grupo 17 -a lfa - 
h id ro x ilo  sucesivamente con ácido hipohalogenoso, con un 
medio que disocia haluro de hidrógeno y ácido f lu o rh íd r i­
co, y porque se transforma por saponificación en cualquier 
fase reacc iona l de modo conocido e l  grupo 17-a c ilo x i y/o 
porque se introduce eventualmente un enlace doble-1 ,2  

y/o porque se transforma un grupo 1 1 -h id ro x ilo  en un gru­
po 1 1 -c e to , bajo formación de un compuesto de fórmula

en la  que
* alfa-H , beta-OH, u =0 

X .  H, o F 
i  J

0'



y puede e s ta r  p resen te un enlace doble en p o sic ió n -1 , 2 .
2. Procedimiento para la  preparación de 16-metl- 

len -e s te ro id es .
Según se describe y re iv in d ica  en la  presen te  memo- 

5 , r i a  que cons ta  de quince ho jas fo liad as  y e sc r ita s  a máquina
por una so la  de sus caras, acompañadas de t re s  láminas de 
dibujos.

Madrid, a 22 de septiembre de I960.
E. MERCK AKTIENGESELLSCHAFT.

10 . p . a .

t r : j p t  R/rm.
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