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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que una serie de 16-metilen-esteroi-
des presenta un efecto gntiinflamatorioAmuy bueno que supera
con mucho por ejamp;o elvetecto‘de la hidrocortisona, Estos

compuestos tienen la fdérmula general I

en la que Ry = 8lfa-H, beta-CH,
u =0

X=Ho?P, yque

pueden contener
en posicifn 1,2
un enlace doble

ﬁlterior.
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Se ha encontrado que se puede p;gi(;)gleétoA ﬂkeroides, par-

tiendo de la“16-meti}enf17-alfa-hidroxi-progesterona.

Por lo tanto, constituye objeto de la‘gresentevinven-
cidn un procedimianto pars la preparacién de 1é—metilen-es-
teroldes que congiste‘en tratar 1é-metilen-17-alfa5hidroxi—
progesterona (I), o el 1-dehidro-derivado (II) de la misma
con microorganismos de efecto 11~hidroxilador, a cuyo efec-
to se origgng la 1é-metilen-i1,17-alfa-dihidroxi-progeste-
rona (III), o bien el 1-dehidro-derivado (IV) de 1la misma.
En tanto que se parte del}compuesto I? pueds ser obtenldo,
antes o después de esta hidroxilgcién, en virtud de la ac-
cidn de’medios que en posicién_1,2 surten efegto deshidrg-
genador, el correspondiente 1-dehidro-derivado (II o IV).
Para la preparacién de los co;reépondientes 9-alfa-fluocom-

puestos se trata la 16-metilen-11,17-aifa-dihidroxi-prpges-

_ terona (III) 0 su 1-dehidroderivado (IV) con un medio de

deshidratagién usual y, acto seguido, eventualmente dgspuée
de gsterificacién del grupo 17-a;£a-hidroxilo,_sucegivamen-
te con-écido hipobromoso o hipocloroso, un medio que disocia

haluro de hidnégeno,'y 6c;do fluorﬁﬁdricq. El grupo 17-aci-

'1pxi puede ser otra vez saponificado en cualquier fase reac-

ciongl. '

Ademas, puede ser introducido en una fase reacclonal
cualquiera, con un medio usual de efecto deshidrogenador en
pogicion 1,2,_un enlace d9b19-1,2.'En>1os productos inter-
medios o finales‘respectivos, el grupo 11-hidroxilo puede
ser transformadp, cgn'arreglo a procedim}entog de qxidac16n
de pqr»sfvconoc;dos, en un grupo 11-ceto, De esta manera se
originan los compuestos de férmula general I.

En el adjunto esquema reaccional esta ilustrada una
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Torma de realizacion preferida del procedimiento segin la
invencion.

La hidroxilacion microbiologica de los compuestos
I, o bien II, en 1os 11-hidroxi-esteroides III, o bien IV,
puede ser llevada a cgbp con los microorganismos usuales pa--

ra esta transposicién, por ejemplo con microorganismos de

lag especies Curvularia, Mucor, Streptbmyces, Aspergillus, - .

Fusarium, Penicillium, Rhizopus y Bacillus, as{ como con
otras especies del orden de Mucorales. o '

En los compuestos saturaedos en posicién 1 2 pueds
ser 1ntrodgcid9 en cualqu;er :ase‘reacc%onal, por tratamien-
to con medios de efecto.deshidrogenado:, un enlace doble-1,2,
La deshidrogenacién puede tener lugar por la via quimica o
microbiolégica. Como mgdio‘de'deshidfogenagién quimico es
apropiada por ejemplo la‘2,3-diq1oro—5,6-digian-p-benzoqui-
nona. La dgehidrpgenacién eg llevada a 9abo, ventajosamente
en presgnciq de un disolvente apropiado, como por ejemplo
dioxano, benceno, éster aqético, t-bufanoi, etc. Los tiempos
reacciongles gstén‘situadps_envestavtranaposicién entre 4 y ,
20 horas, siendo calentads la mezcla rgqcciongl pajo réflujq.

‘Para la incorporacidn del enlace doble-1,2 por la via

microbiolégicé pueden utilizarse todos los microorganismos

'usualss para este efecto. Resultan particularmente apropis-

dos Bac;llus sphaericus var. fusiformis, y Ggrynebacterium
simplex. Segin el microorganismo t;egenvlugar las transpo-
siciones dentro de unes & a 2§_horas. Gonvenientemgnte,_se
opera a lemperaturas de a;rededor’de 24 a 499; Los produc-
tos de.desh;drqgengcifgf1,2‘puedeg_ser.obtgpidos del medio
de fgrmentqciSn mediante extraqciép.con clorqformol Despuén
de la elaboracién usual ulterior, lés substancias son aisla-

das del extracto de cloroformo en formg cristalina.

”»
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~ Los 11—hidroxi-esteroides I1I, o bien IV, pueden ser
transformados, mediante tratamiento con un medio de aefecto
deshidratador, en los corresggnd?entes derivados V, o bien
VI, insaturados en posiciqn 9,11. Segun, si se parte de un
11-glfa~- o 11—beta-hidroxi—esteroide, se aplica uno de los
métodos usugleg de cis- o traps-deshidrqtacién. En la cis-
deshidratacién,.gl grupo_11-alfa~hidroxilo puede ser por
ejemplo esterificado y, ser disoéiado el geido correspon-
diente sucesivamentgde quo_térmico, 0 por padios bésicos.
Si se parte de un_11-batg-hidroxi-este;oige, entonces tiene
lugar con empleo de oxicloruro de fésforo; o cluroro de tio-
nilo en piridina, una facil ‘trans- deshidratacién.
. N El grupo 17-hidroxilo, convenientemente, antes de la
acumulacién_delacido hipobromosp, [ b?en hipocloroso, al A
en}aqe doble~9,11 de lqs 1éfmetilgp-9!11-dehidroesteroides
(Vy o bien VI) qsi‘qbten;dgs‘es 9st?rif}cado. De este modo se
puede eviter reacciones secundarias, vg. una aqumglayi6n del
dcido hipohalogenoso al grupo 16-metileno oxocfclico. la
acilacién se efectda bajo las condiciones usuales, Preferen-
temente se utlliza como medio de acilacién cidos alcancarbox{-
licos inferiorgs,\o_pién sus derivados apropiados para la
esterifiqao;én.mRendimiehtos”particularmente buenga_pueden_
ser logrados con empleo de anhidrido acético y deido acético
gnlpFesencia de reduqidas cantidgdqs‘qevécidp pftoluensulfé-
nico..Lq 1gfmeti;eg-17—§1fg—acilpxi-9,115dehidpo-proge§terona
(VII), as{ obtenida o bien su 1-dshidroderivado (VIII), pue-
den ser transﬁormgdos_madig#te»tpatam;entq con écido hipo-
clo;gso ) hipobpogoso,.o b1qp\cpg med;ogfque suministran
écido hipobrompgd? 0 bien\hipoclo:qgo,'como por éjemplq

N-bromo-acetamida, N-bromo-succinimida, N-cloroacetamida,
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N-cloro—succinimida,}en el correspondients 9-alfajbromo-,
0 pien 9-alfa—cloro—11-beta-hidroxi—esteroide (IX, o bien
X). Convenientemente, se afiade en esta reaccidn una canti-
daad ;educida de un gcido fuerte, preferentemente dcido perclé-
rico., Si se aplica un exceso en acido hipohalogenoso, enton-
ces los 9-al£q—halogepo-11—beta-hidroxi-esteroides, prima-
riaments formados, pueden ser transformados en los 9-glfa-
halogeno- 11-ceto—compuestos correspondientes.

- Los 9—alfa-halogeno-11-beta—h1drox1 esteroides (IX,A
o bien X) pueden ser transfprmados segun la invencidén median-

fe tratamiento con medios alcalinps, segin métodos de por si

conocidos, en los 9-beta-11-beta-oxido-esteroides correspondien

tes (XI, o bien XII), Como medios alcalinos pueden ser uti-
lizados acetato alcalino o, eventualmente, piridina.

La disociacidn de los 9-beta,l1-beta-oxido-esteroi-

~ des XI, o bien XII, en los 9-alfa-fluo-11-beta-hidroxi-este-

roides XIII,-O blen XIV, es lograda medignte tratamianto.con
dcido fluorhfdrico, preferiblemente a bajas temperaturas, |
as{ como en presencia de un disolvente adecuado, como por
ejemplp'tetrahidrofurano, o cloroformo, u otro hidrocarburo
clorado. - _ - o

La saponificacién del grupo 17-alfa-aciloxi puede lle-
vase a cabo, antes o después de laAdispciacién del 9-beta,
11-beta-epéxido, con deido fiorhidrico, Como medios de sapo-
nificacién son apropiadgs lasisubgtanc§as alcgl}nas usualés,
ufilizadas para tales saponificaciones; como vg. hidrdéxido
sbddico, o carbonato sodico.
‘ Los 11-hidroxi esteroides obtenidos seguin la inven-
¢idn, pueden ser trgnsforpqdos-pedignpe tratamiento de por
s{ usual con un oxidante moderado en los 11-ceto-esteroides

correspondientes. Como oxidantes son apropiados por ejemplo,

p
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una mezcla de anhfdrido crémico en piridina, dcido cromosul-
firico en acetona o dcido hipohslogenoso.

’ Todos los compuestos pelag;pnados‘en el esquema reac-
cionél, hasta el presente no han sido descritos en lg liters-
tura. _ ‘ o ‘

La 1g-met11eg-17-alfafhid?oxifprogesterona (I) nece-
sitada como substancia de pgrtidg, puege ser preparada 8 bgse
de acetato de 16-met;1-ppegnadienolqna. Este compuesto puede
ser transformado mediante tratemiento con peréxido de hidré-
geno en medio alcalino y‘subsiguiente oxidacidn segin Oppe-
nguer‘enlla 1é-a1fa,17-aifq-oxidofjs-bgtafmet11-pregnen73.20-
dione, Por escisién del anillo epoxfdico con un &cido fuerte
en ﬁn disolvente inerte, vg. con dcido ﬁ—toluengulfénico en
benceno, de ella es obtenida la 16-metilep-17-qlfa-hidroxi-
progesterona, _

~ Los nuevos compuestos segin la 1nvenoién_pyeden ser
utilizados como medicamentos en ;a_mediciga humana, §e pres-
tan particulermsgte.parav;a aglicqcién.exterpa local, pudien-~
do ser elaborgqos como polvos, pomadas, sqlucioges, emlsio-
nésAp lociones, a cuyo efefto pueden ser afiadidas las éubs-
tancias auxiliares usuales,
EJENPLO 1.
a) 11-betg-h1groxilaci6n de I.

En un pequefic recipiente de fermentacion son inocu-

ladps‘15 1 de_una”sqlugiénigutr;tiva a base de 5% extracto
de malta, 1% de sacarosa, 0,2% de nitrato sédigo? 0,1% de
fosfato dipotésico, 0,05% de sulfato de magnesio, 0,05% de
cloruro potasico y O 005% de sulfato de hierro bivalante (pH
ajustado a 7, 0) con 800 ml de un cultivo de suspension de .

Curvularia lunata (Wakker) Boadijn, y bajo fuerte aireacton

”
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y agitacidn, incubados a 28°, Qespues de un crecimiento de 24
horas s9n.adiciunados 5,1 g de 16-metilen545p:egngn-17-al-
fa-oi-3,20-dipna (I) en 40 ml do dimetilformamida. Despuds
de terminada la tranqusiqién el cultivo es'extraidova fondo
con cloroformo, Los extractps son concentrados y pasados por
una columna & base de gel silicicoAactivgdo,_De las fraccio-
nes de cromatografia intermedias es obtenida la 1g-metilen-
4-pregnen—11 beta,17—alfa diol-},ao diona pura (II1, 11-beta-

1%

OH). Punto de fusidn: 216 - 217°, A 241, mp E,

max. cn

454 ; (alfa)D = 42° (cloroformo).
b) 1,2-deshidrogenacion de III .

En un pequesio ‘reciplente de fermentacion son inocu-
lados 15 1 de solucién nutritiva a ‘base de 1% de extracto
den;evadura (pH_§,8) con 9,5,1 de cul@;vo de guspgnsion de
ngillusvsphaericus‘(cpleccién E. Merck Nr. 1001). E1 cul-
tivo obtiene bgjg_copt;gnalggitagiép y.airegciénba 28° al
cabo de unas {1 horas una adiciég de 7,5 g dé 16-metilen-
4-pregngngi1-beta,17-alfa-diol-3,20-diona (III) en 280 ml
de metqnqlL Después de_aproximadamente 28 - }3 horas que-
da tg:minadgﬁlg deshidroggngci&n gue‘es observada medlante
cromatogratfa de papel. El caldo de fermentacidn es sacudi-
do tres veces con cloroformo y los extractos\réunidqg son
evaporados,Aa guyo.efecto crigtgliza la 1gfpetilen-1,4fpreg-
nadien-11—beta,17~alfa-diol-5,20-§1ona (IV). Punto de fu-
81én 238 - 241 » (alfa)p =37,5 © (cloroformo); 7\m'ax" 243,5
mER L us3.

EJEMPLO 2,
a) 11~a1fa-hidrox11acion microbiologica de I

En un recipiente pequefio de fermentacion son inocu-

lados 15 1 de una solucion nutritiva a base de 5% de gluco-

sa, 0,1% de extracto de levadura, O, 05% de harina de soje,

2.
-
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0 3% de nitrato sodico, 0 5% de sulfa;b de magnesio, O 001%
de sulfato de hierro (II), 1/30 m de tampdn de fosfato segin
Sorensen (pﬂ 5,6),‘conI800 mI de cultivo de guspensién de
Pusarium sp. (Coleccidn de E. Merck N2 2083), e incubados
bajo fuerte aireacidn y agitacidn a 280; Despuds de un
crecimientp de 24 horag son adicionados 5,5 de 1é~metilen~
4-pregpen-17-alfa-ol~3,20-diana_(I) en 40 ml de dimetilfor-
mamida. Al cabo de 48 horas de incubacidn ulterior bajo las
mismas condiciones el cultivo es sgcudido tres veces con cloro-
formo. Los. extractos reunidos son gecados y evaporados. Del
residuo cristaliza la 16-metilen-4-pregnen-11-alfa,17-a1fa-diol-
5,20-d10na (111, 11-a1fa~0H) que pusde ser recristalizada de
acetona. Punto d§_fusI§g: 208 - ?100.:\ max; 241 mp; E }%cm
462, (alfa)y - 8, 4° (¢loroformo),
b) Deshidratgcion de IIT o

. 9,2 g de 16-metilen—4-pregnen-11~a1fa 17 alfa-diol-
3,20-diona (III, 11-alfa~0H) son disueltas en 40 ml de clo-
roformo y 55 ml de.piridina‘y mezclados bajo enfriamiento
con hielo y sacudidas con 11,2 g de cloruro de eido p-to-
luensulfénico, La mezcla reaccional queéa en reposo duran-
te la noche entonces es vertide en agua, extrgida con cloro-
formo y elaborsda ulteriormente de modo usual, Elv11—tosi-
lato cristaliza de la lejfa de cloroformo y es recristaliza-
do de metanol. Punto de fusioni 162 (alfe)p - 2° (clorofor-
229,5 my; E1” 96 Once g del tosilato son calen

maxe. 1 em
tados en 125 ml de aqido acatiqo glacial, ;untamente con 10,3

mo); A

g de acetato sédico anhidro, dursnte 30 minutos bajo reflujo.
La mezcla reaccional es vertida en agua, ls 16-metilen-4,9(11)-
pregnadien-17-alfa-o0l-3,20-diona (V) segregada es filtrada

por aspirscidn y recristalizada de dcldo acético glaclal,
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Punto de fusibn: 227°%; (alfa)D - 23 cloroformo), max

2358 nmu; Eg%cm 530

c¢) Acetilacidn de V. .
A la solucién de 20 g de 16-metilen-4,9(11)-pregna-

dien-17-alfa~ol-3,20-diona (V) en 200 ml de acidq acético
glacial son afiadidos 40 ml de anhfdrido acético y 2 g de
ﬁcidg p-toluensulfdnico, La mezela queda en reposo durante

18 horas a temperatura ambiente y es vertida‘entoqces_bajo

enérg;ca agitacién paulgtinamente en agua. lLa 16~metilen-17-a1-

fa-gqetoxi—%,9(11)-pregnadignTB,EofdionavkVII), al efecto se
precipita en.forma cristalj;aq'es‘filtradg por aspiraci6n'y
obtenida pura por recristalizacién de mezcla de éter y acé-'
tona. Punto de fusidn: 232 - 235°; (alfa), -64 0° (dioxano),

Sy 17
A max, 238,5 s E1ocm 465'

a) Acumulacién de écigo hipobromoso a VII

5 g de 16-metilen- 17-alfa- acetoxi-4 9(11)-pregnadien-

3 20 diana (VII) son disueltos en 155 ml de dioxanc y 30

ml de'agugf‘Lahmezcla es mezclada con 2,9 g de'N-bromosucqi-
nimide y 1,1 ml de dcido perclérico al 70%, quedando en repo-
so durante 30 minutos & temperatura ambignte; Es vertida ba-
jo agitacién*en agus y el residuo preqip;tado es_filtrado por
ggpirac;én._El acetato de 16-metilen-9-alfa-bromo-4-preghen-
11-beta,17-alfa-diol~3,20~diona-17 (IX) bruto, as{ obtenido
es ulteriormente elaborado sin purificacién;

o) Prepargcién del 9,11-epoxido XI
El acetato de 16-met1len-9~alfa-bromo-4~pregnan-11~

beta,17 -alfa-~ diol-3,20 -dione-17 bruto (IX) es disuelto en
250 ml de alcohol. La solucién es mezclada con 12 g de ace-
tato potésico>seco'y hervida durgpteﬁa hores bajo refluﬁo.

Bajo agitacidn se vierte la mezcla en agua y se sacude la
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‘ emulsién que se va formando repetidas veces con cloroformo,

La solucidn de clqroforqp es secada ¥ eveporada. El acetg-
to de 16-metilen-9-beta,11-beta-oxido-4~pregnen-17-alfa-ol-
5,20 diona 17. (XI) bruto a8 obtenido puro mediante recrista~
lizacién de dter. Punto de fusidn 194-196 (alfa)D - 142, 6°

(dioxeno) ;7\mx" 242 mp; E}%cm _397..

) Saponi ficacidn de X1
_ 1 g de acetato de 16-metilen~9-alfa,11-beta-oxido-4-

ppegnen—17fa1fa-9153,?0-d19na517 (XI)_gs disuelto en 25 ml

de mgtanol,.?or‘ébulliqién, bajo simulténea incorporacién

de nitrégeno, la solucién es liberada de oxiggno; Se adicio-
na una soluqién,liguq;megte‘axenta de_oxigazo, de 0,101 g

de hidréxido sédico en 2,4 ml de agua, y la mezcla es hervi-
da durante 5 mintos bajo reflujo. La soluciln es incorporada
bajo agitacién en agua, acidulada con éciQO_sulfdrico, y el
precipitado segregado es f£iltrado por-asp;ragién; La_1g-met1-
len-9-beta,11-beta-6xido-4-pregnen-17<alfa-ol-3,20-diona
(XIII) bruta es obtenida pura por recristalizacidn de éter.
Punto de fusidn 172 - 175°, (alfa)y - 122,g grados (clorofor-
mo) ™ . 243 mi; Bl% 308,

max, 1 cm

g) Escisién de XIII con écigo fluorhigrico |

'“‘ 6,8 g de 16-metilen-9-beta,11-beta~- oxido-#-pregnen-
17-alfa-0l-3,20-diona (XIII) son disueltos en 68 ml de cloro-
formo absoluto y enfriados a -60 . La solucidn es mez-
clada con 41,4 ml de una mezcla a base de 40 ml de tetrahi-
drofurano, 15 ml de cloroformo y Sg g de dcido fluorhidrico,
dejada reposar durante 4 horas a -50 4 entonces vertida en

solucidn de carbonato sodico hidrogenado._La mezcla es ex-

"

trafda repetidas veces con cloroformo. Los extraetos de clo~

roformo unidos son secados Y. evaporados. Bl residuo, consis~

o

’
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tente en 9~qlfa-fluo-16-metilen-4-pregnen-11-beta,17-alfa-

diol-3,20-diona (XV) bruta es purificado por recristaliza-
cidn de éter. Punto de fusidn: 247 - 250° (alfa)p + 52,6°

(etamol); N ' 238,5 mp; ELF_ - 480,

. max. 1 cn
5. hq) Deghidrogenacidn microbiolégica de XV

De modo analogo al ejemplo 1 b) son. deshidrogenados
7,8 g de 9-alfa-fluo~16-metilen-4-pregnen-11 bete,17-alfa-
diol-3,205di9na (XV) con ngillus_sphaerlcns en la 9-alfa-fluo-
1g—mepilen—1,4-pregnadien-11-beta,17—a;fa-diol~5?30-diona |

10, (XVI). Punto de fusién: 271 - 275° (alfa)p + 30,0° (etanol);
! o 1% ‘
xmax. 238,5 mp; E1 cm 425‘
h,) Deshidrogenacion gnimica de XV

. 25 g de 9-alfa-fluo- 16-metilen~4-pregnen 11-beta,17-
‘ alfafdiol-3!20~qiona (XY) son disueltas Juntgmente con_2,5
15. 'grgmgs_ge 2,3fq;c;orq-5,éfdiciagfp-benzogpigonq_en 50 ml d§
dioxano. La mezcla es hervida bajo reflujo durante 8 horas,
seguidamente dilufda con cloroformo y sacudida sucesivamen-
te con agua,.zé ml‘de_lejig_de_sgsa 1-n y otra vez con agua.
Después de secado y eygpqraé;én de la solucién eg obtenida
20, ls 9-al£qffluo-1;-metilen~1,4-pregnadigp-i1~befa,17-alfa-diol-
3,20-diona (XVI), descrita en el ejemplo 2 hi).
EJEMPLO 3.

a) 1,2-desh1qrogen ciGn microbiologicg de_I
De modo anqlogo_al ejemplo 2 hy) o0 2 h,) son deshi-

25. drogenados 8,0 g de 16-metilen-4-pregnen-17-alfa-ol-3,20~
diona (I) en ls 1;-metilen-i,4~pregnadien-i7-alf§-ol-5,20-
diona (II) '
b) 11-beta-hidroxilacion microbi ologica ge 11

De modo analogo al eaemplo 1 a) se prepara, partien-

30. do de 16-metilen-1 y4-pregnadien-17-alfa- 01-5,20 -diona (II), la
16-metilen-1,4~pregnadien-11-beta,17-alfa-diol-3,20-diona
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EJEMPLO 4 DA AT
= X Qé&j ooty
a) Oxidacion de 111

2,5 g de 16-metilen-4-pregnen-11-alfa,17~alfa -diol-
3 20-diona (III, 11-alfa-OH) son disueltos en 25 ml de
piridina absoluts y mezclados a 0° con una mezcla de 2,3 g
de anhfdrido crémico y 23 ml de piridina. A1 cabo de 12
horas la mezcla reaccional es vertida en 250 ml de éster
acdtico, el precipitado gs filtrgdq por aspiracién y bien
lavado con §ster acético, Las soluciones de éster acédtico
reunidas son concentradas, a cuyo efecto cristaliza la

16~-metilen-4-pregnen-17-alfa- ol-3,11,20-triona (XIX). A

238 my,

mnax,

Igualmente se puede transformar por oxidacibn la
16-metilen-4~pregnen-11-beta,17 -alfa- diol~5,20 diona (III,
11-bata-0H) en la 16~metilan-4-pregnen-17-alfa-ol-),]1,20-
triona (XIX)' |

b) Oxidacién de XV ,

4,2 g de 9- alfa-fluo—16-met11en-4-pregnen-11-beta,
17-glfga~diol-3,20~-diona (XV) son disueltos en 50 ml de
piridina absoluta y mezclados a 0° con una mezcla de 4,2
g de anh{drido crémico y 42 ml de:piridina; Al cabo de
12 horag la mezcla reaccional es vertida en 500 ml de éster
acético, el precipitado es filtrado por aspiracién y bien
lavado con éster acético; Las soluciones de éster acédtico
reuni@as son_conqentradqs; al‘efeotovcris?aliza la é-alfa-
fluo-1§-metilen-4-pregnen~17—alf§fol-5,11,20-triona
(XvIiI), .



5.

10.

¢) Oxidacidn de XVI 26 o0

De modo andlogo al ejemplo # b) puede ser preparada

a base de 9-alfa-fluo-16-metilen-1,4-pregnadien-1i-beta,17-

alfg-diol-3,20-diona (XVI) la 9-alfa-fluo-16-metilen-1,4-

pregnadien-19~alfa-ol-3,11,20-triona (XVIII).

la invencién, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollsde en otras formas de realizacidn que difieran |
en detalle de la indicada a titulc de ejemplo, a las cuales
alcagzaré igualmente la proteccidn que se recaba; Podré, |
pues;Arealizafsg con los medios y aparatos mas adecuados; por
quedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las

reivindicaclones.
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Deserito el objeto de 1a’invencién»se declara nuevas
y de propia invencién las siguientes reivindicaciones con pric-
ridades alemanas nims M 42 831 del 23 de Septiembre de 1959
y I 44 703 del 138 de Marzo de 1960, existiendo en ambas uni-
5. dad de invencién: o |
. 1; Procedimiento para la preparagién de 1g-met1~
len-esteroldes, caracterizado porque se transforma la 1é~
metilen-17-alfa-hidroxiprogesterona (I) mediante tratamien-
| to con un microorganismo de accidn 11-hidroxiladors en la
10; 16-metilen-11,17-élfafdihidroxi—progesterona (II1) y porque
1) transforma este compuesto (III) para la prepéracién del
pertinente 9-a1fa-fluocoﬁpuestp mediante la acciég de un
medio de deshid;atgcién'en la 1g-metilen-17-alfa-hidro-
xi-9(11);déhidfoprogesterona (V), ¥ poréué se trata este
isl compﬁesto (V) después de 1la ecilacién'gel grupo 17-alfa-
hidroxilo sucesivamente con égido hipohalogenoso, con un
medio que disocfa haluro de hidrdgeno y 4cido fluorh{dri-
co, y porque se transforma por saponiflcacién en cualquier
‘ fasg reaccional de ﬁodo conocido el grupo 17-aciloxi y/o
20. porque se introduce eventualmente unlenlgce doble-1,2
y/o.po:que.se transrprma un grupor11-h1droxilo en un gru-

po 11-ceto, bajo formacidn de un compuesto de férmula

en la que _
Ry = alfa-H, beta-OH, 4 =0
X =H, oF




Se

104

‘= 15 =

261100

y puede estar presente un enlace doble en pOsicign—l,a;

2., Procedimiento para la preparacidn de 16-meti-
len-esterolides,

Segilin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de quince hojas foliadas y escritas a méquina
por una sola de sus caras, acompafiadas de tres 1l&minas de
dibujos, | )

Madrid; a 22 de septiembre de 1960.
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