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' MEMORIA DESCRIPTIVA .

Bste invento sge refiere a la preparacion de 6a1fa~metil

'-16-metilen-esteroides de la formu1a general I

en la que
1 es H, H' alfaH,betaaio o,
Ra es8 H, OH o 0O-acilo,
'R3 es H o acilo, e
Y esH oPF.
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El objeto de'este invento es un procedimiento para la pre-

paracidn de los esteroides de la férmula general I por

‘hidrogenacidn catalitica de un esteroide de la férmula II

en la que v
'Rl,.RQ, R3 ey tien§n el
significado expresado antes, y

X significa cloro o bromo.

- Segln ol invento es ademds posible esterificar en posicién

17 y/o 21 el productb final obtenido (en el caso de que

‘-se‘parta‘§e un compuesto de la £érmula II en gué R, sig~

nifique un grupo hidroxilo y/o Ry signifique hidrdgeno)

"o bien seponificarlo (en el caso de que s¢ emplée como ma-

© terlal de partida un compuesto de la férmula IT en que R2

signifique un'grﬁpb aciloxi.y/Q R3 siénifi@ue"un grupo aci-

lo).

También es posible, siempre que gse desee, 1ntroduc1r

en posicion 1,2 otro enlace doble més.

Los compuestos obtenidos segun el invento son esteroi-

des. de buena eficacia. Los derivados de la serie progestéré-

nica poseen una destacada accion gestagena y son particu- :

_ larmente aptos para. la administracion oral. Los productos

finales de la serie corticoide poseen una accion corticoide

vy

muy buena.

La hidrogenacidn de un compuesto de la férmula II ge

lleva a cabo en condiciones ya de s{ usuales. Bn concepto de ca
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. el
talizadér se emplea con ventaja‘un catalizador dé metal no- if
" ble, ¢omo por ejemplo el paiadio o el platino, eventualmen- )
te sobre una éubsta#cia portadora como el cérbonato de cal-

"cio, el carbdn, el carbonato de estroncio o el sulfato de

. "
5, bario. La hidrogenacidn se efectdia con ventaja en solucién,

En concepto de disolventes cabe considerar los empleados
de ordinario paratdes hidrogenaciones, como por ejemplo
el dater acético, el dioxano, el éter monomet{lico del .
_etilenglicol o alcbholés como el metapol o el etanol. Tam- e
10. bién se ha revelado ventajoso operar en_presencié de un ‘
‘aceptor de protones, pues en efscto el,halégeno se elimina
‘en esta reaccidn en fofﬁq de dcido halogenhfdrico. Como
.aéeptor de @rotones pﬁéden emplearée bases orgénicas, en o i &
parficqlar aminas teréiariaé‘como‘la trimetilamina, la - 5 
15, trietilamina o la N-metil-piperidina. La reaccidn se rea- =
"~ liza ventajosamente‘a presién normal y a temperatura am-
 blente.
© E1 buen curso del procedimiento de este invénto no era .
.fécilmente previéiblé ﬁi aun para los expertos, Como precisa-, ‘

20 mente el material de partida contiene en posicion 16 un

grupo met 1lenp, debia suponerse que en las condiciones de

una hidrogenacidn catalftica el grupo 16-metileno se ' o L
transformarla'en un grupo 16-metilo; tanto mas,'cuanto ‘ |

qﬁé en la pgtente_belga 579.417 se describe la transfor- ;

25, maciép de los.16-met1ien-17a1£afpidroxi- 0 -17alfa-acilo- : ;
xi-esteroldes en 16-metil-17alfa-hidroxi- o -17alfa-acilo- '
;ii-estérgiées,por hidrOgehacién cﬁtalftica; Las condicio-
 nes reaccionales all{ indicadas corréspbndeh a las condi~

" ciones reaccionales empleadas para el procedimiento que

‘30, aqui se expone. En particular se utilizan también allf o
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los mismoé catalizadorés que en el procedimiento aquf

expuesto, Resulto pues sorprendente que en el procedimiento

‘de este invento‘no se ataque el grupo 16-metileno. También

resulto sornrendente que la hidrogenacidn no tenga que

interrumpirse despues de la absorcion de la cantldad de

'hidrogeno calculada sino que se detenga por si misma,

gin que el grupo 16-metileno sea atacado. Este asombroso

curso de la reaccidn carece de analogia en el campo de los

~esteroldes.

Segun el invento pueden emplearse también como mate-
rial de par}ida compuestos de la férmula II en que R2 gigni-
fica O-acllo y/q R3 significa acilo. Pero'también'es posible,

segin el procedimiento del invento, una acilacidn de un grupo
OH en posicién'17 y/o. 21, aun después de la hidrogenacién.

" Esta esterificacion se deSarrolla en 1as condiciones de reac-

cion usuales para ello. Asi, por ejemplo, puede introducirse’
el radical dg ac;dolpor,reaccion con el acldo correspondiente

o uno de sus derivados aproplados para.la esterificaciodn,

como por ejemplo un anhfdrido de dcido o un cloruro de dcido.

Para la gsterificacién del grupo l7alfafhidroxild son aptds
soﬁre todo los 4cidos monocarbox{licos alifdticos que
tienen‘hasta léyéfomos de carbonb, como por ejemplo el
écido férnico, ol dcido acético, el 4cido propidnico, -

el acido capronico y otros homologos superiores.}El gru~ )

,po 0-acilo en posicion 2l contiene de preferencia 1os -

- Tadicales dcidos de los hcidos siguientes: dcidos mouo—'

carbox{lfcos alifiticos que tienen hasta 12 4tomos de

_carbono, acido succinico, 4cido aminocacético, &cido
distilaminoacético, $cldo tetrahldroftdlico, 4cido fos-

'férico.o dcido sulfurico.
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Para la séponifiqaciéﬁ de los grupos de éster eventual-
mente presentes en la molécula en posicién 17 y/o 21, se em=
plean de preferencia, de manera ordinaria, soluciones de hidro-
xido sédico, de carbonato potasi»o o de hidrocarbonato sédico.
Para mayor conveniencia se trabaja en este caso con equusion
del oxigeno.

La deshidrogenacion en 1, 2 de un compuesto de la £érmu-

la II se efectua de preferencia por via microbiolégica. Micro-

“organismos sspeclales aptos son el Bacillus sphasericus y el

Corynebacterium simplex. Para efectuar la reaccidn se aflade

el materialtde partida a un cultivo sumergido del microorganis-

‘mo respectivo, que se hace crecer por los métodos usuales de la

técnica de la fermentaéién en una solucién nutritiva apropiada,

a' temperatura 6ptima y con intensa aireacidn. En lugar de cul-

" tivos en crecimiento, son utilizables también, empleando en lo-

_ ‘demas la misma tecnica, suspensiones de los mlcroorganismos en

solucion tampon. La reaccion se sigue cromatograficamente Ys

‘después de la reaccién del material de partida, se extrae la:

solucidn de fermentacidn, por ejemplo con c oroformo.

Como se comprende, tambidn es posible oxidar los grupos

hidroxiloveventualmente.preSentes en la molécula, sobre’

todo en posicidn 11, pare convertirlos despuié de la hidro-
genacién de los éompuestos 6,6-dibromometileno en grﬁpos
ceto. Tal oiidacién.ae lleva a cabo convenientemente en
condiciones ‘suaves, por ejemplo mediante tratamiento de

un 11~ hidrox1-esteroide ¢con una mezcla de anhidrido de

_acido crOmico ¥ piridina o ecido cromico en acetona.

', Segun el invento, se obtienen por ejemplo, los es-

teroides siguientes.
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- 1a 6a1fa-metil-ls-metilen417a1fa-hidrox1-progesterona y
sus 17- acilatos,~
- la 6alfa-metll 16-metilen=-llbeta l7alfa—dih1droxi-pro-
gesterona y sus 17-ac11atos,
- da 9alfa—f1uoro~6alfa~met1l-lG-metilen 11beta,l7a1fa-
dihidrozi—progesterona y sus 17- acilatos,
- la 9alfa—f1uoro~6a1fa-metil 16—metilen-ll—ceto 17alfa-
 "h1droxi-progeaterona y sus l7fac1lat05,
as!{ como los derivados l-dehidro de estos compuestos, y
ademas |
- = el balfa-metil-l6-metilen~ cortisol o la 6alfa-metil 16-
metilen-%ortluona y sus 2l-acilatos,
-~ la Galfa-metil l6~metilen~pcednisolona o -prednisona y
sus 21-acilatos,
-~ el 9a1fa-f1uor046a1fa~metil—16-metilen-cortisol o la
9a1fa-f1uoro-6alfa-metil- 6-metilen cortisona y sus 21-
_acilatas, asi como
- 1la 9a1fa-f1uoro-6a1fa-metil—ls-metilen-prednisolona o
't-prednisona y - sus 21-ac11atos.
» Los compuestos’ ﬂe la formula II requeridos como

‘material de partida pueden_prepararse, por ejemplo, por

el procedimiento &escrito por‘S.Liisberg y colaboradores en |

nTetrahedronn, volumen 9, pagina 149 (1960). En é1 se
parte ventajosamente; por ejemplo, del &ter- 3-endlico
- de una ZBﬁf3-cetona; péro también se puede emplear como -
_material de partida el corresponﬂiegte acetato 3-956-
lico o un 3- etilencetal. , |
: Lou esteroides obfenldos por el procedimiento de
';éste invento se pueden confscclonar, eventualmente con

- ayuda de las materias auxiliares usuales, en todas las

I A citate S e L Dl o
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formas de preparacidn farmacéutica,rcbmo pastillas, p{ldoras,
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grageas, emulsiones, soluciones, soluciones inyectahles o

sprays, y emplearse como medicamentos.

EJEMPLO 1.

a} 10,8 g de dter 3-ctilendlico de la 16-metilen-17alfa-

b)

hidroxi-progesterona {punto de fusidn, 172-174°;.(°!<)D
-229,3° (cloroformo)) y 21 g de tétrabromometano se
calientan en 120 cc de colidina durante 2 horas en

bafio de vapor. Después del enfriemiento, se vierte en

cido clorhfdrico dilufdo, en exceso, y se extrae con o

- dter., Los extractos se lavan con agua, se secan édbre

r . . .
sulfato sbdico y se concentran bajo presidn reducida,

El residﬁo oieosq cristaliza al ser malaxado con metanol,
La 6,6-dibromometilen-16-meti len-17alfa<hidroxt -proges-
terona pura funde, después de la recfistalizacién en
metanol, a 234° (descomposicidn); xmax 251 milimicras

(€ =710700) y 283 milimicras (€= 7100); (&), +130,6°

(‘cloroformo).

Una solucién de 10,2 g de 6,6-dibromometilen-16-metilen~  :

17alfa-hidroxi-progesterona en 250 cc de dioxano se

;sacude_bajo hidrdgeno, en condiciones normales, des-

pués de afadir 2,8 cc de trietilamina y 12 g dé caba-

lizador de paladio sobre carbonato cdlcico al 2%. Al

cabo de B0 minutos se ha absorbido la cantidad (1,48

~ litros) de hidfégeno calculada para 3 equivalentes y

laﬂvelbcidad'de la hidrogepacién decae conslderablemen-~ ‘
te. Se separa delhcatélizadér'la soiuoién hidrogenada,
se'i; trata con 25 ce de Acido cldrhidri;o normel y

al cabo de una hora se la mezcla‘por agitacidén en cuatro

litros de eagua. Se aspira el precipitado cristalino,
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se le seca y se le recristaliza en acetona. La 6alfa-

metil-lS-metiLen-l?alfa-hidroxi-provesterona-puia fun-
max 240,5 milimicras, £’= ;6500;
(0¢), ~26,6° (cloroformo). |

4,3 g de los compuestos asi obtenidos se dejan repo-

- sar a temperatura ambiente, durante 24 horas, con

43 8 de 4cido p-toluensulfdnico, 80 cc de dcido acé~

tico glacial y 20 cc de anhfdrido acético. La solu-
cidn, de color obscuro, se vierte en agua; se aspira
el precipitado, se le disuelve en unos 20 cc de me=-

tanol y se le trata con 2 cc de acido clorhidrico

v
_concentrado. Al cabo de 3 horas a 50°, se le vierte

en agua, se aisla la 6alfa-metil~16-meti1en-l7a1fa-

acetoxi-progesterona y se cristaliza en metanol. Punto

de fustén, 205-207°; N Loy 240 milimicras, € = 17200;.

(OC)D - 66, 6° (cloroformo)

EJEMPLO 2.

a). 2, 4 g de Ster 3-etilendlico bruto de la 16-metilen-17alfa-

acetoxi-progesterona y 5,8¢g de tetrabromometano se ca-

lientan en bafio de vapor durante 2 haras en 40 cc de

colidina. Después de enfriar, se vierte en exceso de
dcido CIOﬁhidricq dilufdo y se sacude con cloroformo.
Los extractos clorofdérmicos se lavan con agua, se secan
sobre sulfato sbdico y se cbncentra. El residuo oleoso
se disuelve en un poco de benceno y se aplica a una

columna cromatOgrafica de 300 g ‘de Florisil Con una

. mezcla en partes iguasles de benceno y cloroformo, se

eluye la 6,6~ dlbromometllen 16-metilen-l?alfa-acetoxi-
-progesterona. Esta funde, después de la cristalizacién

en metanol, a 187-189°.

‘4 1
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Como material de partida para esta reaccidn pueden

_‘emplearse témbién el acetato 3-enélico de la l6-metilen- h
"17a1faeacetoxi~progesterona (punto de fusién; 172—1759; )
(X), - 144° (cloroformo)) o el correspondiente 3-ctl-
5_' - _. lencetal (punto de fusibn, 218-220°),
"b) 2,5 g de 6,6-dibromometilen-16-metilen-17alfa-acetoxi-
H -progesterona se sacuden,‘a‘presién atmosférica y bajo-
nitrbgeno, en 50 cc decdioiano que contienen 1,25 cc
- de trietilamina, empleando 3 g de un catalizador de !
10, - paladio sobre carbonato cdlcico al 2%, Despuds de la o .
absorcidn de 340 oc de hidrdgeno (éofrespondientes a
3 equfvaléntes) en el curso de 50 minutos, cesa la hi-
drogenacidn. Se separa del catalizador la solucidn hi-
drogenada, se la deja reposar durante una hpra a tempe-,_

15, . ratuba ambiente con_S'cc de &cido ciofhfdrico normal

y luego, con malaxacidn, se la trata con agua hasta la |
sepgraciénfde la 6a1fa~met11-16-metilen-17a1£a-acethi;
-prcgesterbn& cristalina. El precipitado se cristéliza,
despﬁés de seéar, en un pbdo de metanol. Puato dé.fu-
20. - sidn, 205-207°; ,\mx 240 milimicras, £ = 17éoo;
(o()D - 66,60 (cloroformo); '
EJENPLO 3, a - :

a) 5,9 g de la 6,6-dibromometilen-16-metilen~17alfa-hidroxi -
progesterona obtenida segln ol ejemplo 1 a) y 5,9 g de

beido p-fdluansulfénico se disuélven en una mezcla de

25,
90 cc de écido acético glacial y 23 cc de anhfdrido acé-
tico. 4l cabo de 24_horas'de repdéo a temperatura ambiente,
se~éiérte en aguayla solucién §bscura. La 6,6;dib;omometi-“
len;ls-ﬁetilen-17alfa-acetoxi-prqgesterona bruta qué se’
30.“ v. : ‘éeparafgs aspifada,'secada y recristalizada en me?anql

Sa
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con adicidn de un poco de carbdn activo. Punto de fu51on,

N = :
a0 conso ove i

187-189% N 250 milimicras ( & = 10000) y 284 mili-
micras ( € - 6100), ‘(Q‘)D'+ 9_0,60 (clproi’ormo).
b) En forma analoga a la del éjemplo'Q b) se hidrogena la

* .

6 6~dibromometilen-ls;metilen-17alfa-acetoxi~progesterona
para convertirla en 6alfa-metil-16-metilen l7a1fa-acetoti-
progesterona.

EJEN PLO 44 '

a) En forma analoga a la del eaemplo 2 a) se prepara, a base
del éter 3-etilendlico del” 17-acetato de 9alfa-f1uoro-16-
metilen-4-pregnen-llbeta,1‘7alfa~diol-3,20-diona, ol

k l7-ac;tato de 6,6= dibromometilen-9alfa-fluoro-16-meti;
len~4-pregnen-llbeta 17alfa-diol-5,2o-diona.

b) En forma andloga a la del ejemplo 2 b) se prqpara, a base

" de 17-acetato de 6 6-d1bromomet1len-9alfa-fluoro-16~meti-

len-4-pregnen-llbeta,l7alfa-diol-3,20-diona, el 17alfa-

-acetato de 6a1faqmetil-9alfa-fluoro-16-met1len-4~preg5_

nen-llbeta,l?alfa~diol 3,20-diona. Puato de fusion,

261-262° (o()D -2, 6° (oloroformo), Amw 238-239 mi-

limicras, 6 = 13500.

¢) 1,9 g de 17-acetato de 6alfa-metil 9a1fa-fluoro-16-meti--~'

len~4-pregnen-llbeta,17alfa-diol-3,2o ~diona se disuelven'
en 19 .cc de piridiha y se fratan a +5° con una mezcla de
1,9 g de anhfdrido de &cido crémico y 19 oc de piridina.
Ai cabo de 18 horas se vierte la mezcla reaccional en
200 cc de éster acético, se aspira el precipitado y se
le lava bien con ester acético. Las soluciones de éster
acetico reunfdas se concentrnn y cristaliza entonces el

~ acetato de 6a1fa-met11-9a1fa-fluoro-16-metilen-4-preg~

' nen-l?alfa-ol-B,ll 20-triona. '
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La solucion de 1, 1 g de acetato de 6a1fa-metil-9a1fa-fluo-

'ro-ls-metilen-4-pregnen-l?alfa-ol-},11 20-triona en 30 cc

do’ metanol se trata, mientras se hace pasar nitrogeno,
con una solucidn desoxigenada de 0,11 g de hidroxido 56-
dico en 5 ce de,metanol. Después de 10 minutos de calen—

tamiento, se neutraliza la solucién con &cido sulfiarico

l-n.y se la vierte en agua. La 6alfe-metil-9alfa-fluoro-

' -16-metilen-4-pregnen-17alfa-o0l-3,11,20-triona precipi-

|
ey

tada seé cristaliza en acetona.

EMPLO 5.

B - a).

De manera aQéloga a la del ejemplo 2 b) se hidrogena el
17-acgtato de_6,6~dibromomet11en-9éifa-f1uoro-lS-métilen-
4-pregnen-11beta,17a1fa-diol~3,20-diona para convertirlo

~ en l7-acetato de 6a1fa-meti1-9a1fa-f1uoro-16-metilen-4;

 b)

Preghen= llbeta,l?alfa~diol -3,20-diona, Punto de fusion,
261-262°, ) ’ |

De manera andloga a la del ejemplo 4 b) se saponifica el i

17~acetato de 6alfaemetil~9alfa—fluorb;lé—metilen-4;
preghen—llbeta,l?alfg-di01-3;20~diona por'tfatamiento
con la cantidad molar de hidrdzido sddico metendlico,
para convertirlo en 6a1fa-met11 9alfa-f1uoro-16-met11en-

4-pregnen 1lbeta l?alfa-diol~5 20~diona.

' Fn un fermentador, se inoculan con 0,5 litros de un cul~-

tivo suspendido de Corynebacterium simplex 10 litros de
una solucién nutritiva a base de 1% de extracto de leva-

dura. Con aireacidn y agitacidn intensa, el cultivo reci-

be al cabo de 10 horas una adicibn de 5 g de 6a1fa-me-

til 9alfa- fluoro~16-metilen-@-nregnen-llbeta,17alfa-d101~

,~5,20~d;ona en 150 cc de metanol., Degpues'de unas 10 a

12 horas, la deshidrOgenacién,,que‘se'sigue cromatogréfi-"

\a

T T SR O e, T



5. -

o)

10. .

..15.

200

25 'y

30,

]
-
X
]

camente, ‘estd terminada. El caldo de fermentacidn se

extrae repetidamente con cloroformo, los extractos reu-

nidos se congentran y la 6alfa-metil-9alfa-fluoro-16-
_metilen-1,4-pregnadien-1lbeta,17al fa-dlol-3,20-di ona
as{ obtenida ég’cristéliza en metanol, | .

En un fermentador de 15 litros, se inoculan con 0,8 1li-

tros de un cultivo suspendido de Bacillus sphaericus

12 litros de una éolucién nutritiva a base de 1% de’

extracte de levadura. Después de un tiempo de desarrollo

de ﬁnas 10 hbras,.el cultivo recibe, con aireacidn 'y

“agitacién intensas, una adicidn de 7,6 g de 6alfg~metil-

-9a1£8-fluoro-16-metilen-4-pregaen-1lbeta,17alfa-d1ol-

~5,2dudiona;'A1 cabo'de 20 a 22 horas la- deshidrogena-

cibn estd terminada y la 6alfaemetiis9alfa-flﬁorb-ls-me-

tilen-l,4-preénadienéllbeta}l7a1fa-diol-3,20-diona se -

afsla del caldo de fermentacidn como en el ejemplo

-5 Cl'.')o

a)

b)

6)

ENPLO 6.

De manera anfloga a la del ejemplo 1 &) se prepara &

base del &ter etilendlico del 2l-ascetato de l6-metilen-

hidrocortisona, con tetrabrpmometano, el 2l-acetato de .

6,6-dibromo-metilen~l6-met11en-hidrocortisona.

De manera andloga & la del ejemplo 1 b) se hidrogena el
2l-acetato de 6,GFdibromometi1en-16emetilen-hidrocprtisoha ‘

‘para convertirlo en 2l-acetato de alfa-metil-16metilen-

hidrocortisona.

2 g de 2l-acetato de Balfa-metll-l6-metilen-hidrocortisona
se dfsuelven en 20 co de metenol saturado con nitrégeno y

se tratan, mientras se introduce simulténeamente nitrdigeno,?:

con 3,8 cc de solucidn de carbonato potdsico al 10%, que

La R 2 2ess RUIRES T St
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asimismohse h§ saturado con nitrégeno. Se agita la mézcla
reaccional a'temperatpra ambiente durante 30 minutos, se
la neutraliza con Acido acético glaciai-y ge la diluye
con agua. La 6alfa—metil-l6-metilen¥hidnocortiépna se
extrae con cloroformo y cristaliza despuéé de lé”evapo-
racién de 105 extractos. .

De manera andloga al-éjémpio 5¢;) 65 ¢,) se prepara a
bese de 6alfa-metil- l6~metilen—hidrocortisona la salfa-’
metilw 16-metllen~prednisolona.

" EJENPLO 7.

.é)

b)

c)

De manera ﬁnéloga a.la del ejeﬁplo 1 a) se obfiene‘del
leter egllenolico del 2l-acetato de la 16-metilen-corti-
sona, con tetrabromometano,'el 2l -acetato de 6, 6- dibromo-
metllen-l6-metilen cortisona.

De manera analoga a la del e;emplo 1 b) se hidrogena el

2l-acetato de 6,6~ dibromometilen-16-met1len-cortisona para

convertirlo en acetato de 6alfa-metil-16-~metilen~-cortisona.

De manera aniloga a la del eaemplo 6 ¢c) se saponifica el

-'aceuato de 6alfa-met11-16-metilen-cortlsona para convertir-

-d)

lo en 6alfa-meti1-16-met11en-cortlsona.

De manera analoga a la del ejemplo 5 cl) 5 02) se prepara

a base de la 6a1fa4metil—16-met1len-cortisona la 6alfa- -

me ti 1-16-metilen-prednisona,

BJENPLO 8.

‘a)

De manera anéloga a la del ejemplo 1 a) se prepara a base

de éter etilendlico delZl-acetato de 9alfa-fluoro-16-

- metilen-hidrocortisona, con. tetrabromometano, el 2l-acetato

B

de 6 6-dibromomet11en-9alfa-fluoro—16-metilen-hidrocorbiso-

na.
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- b) De manera andloga a la del ejemplo 1 b) se hidrogena el

. 2l-acetato de;6,S-dibromometilen-9qlfa-flu6fo-16-metil%n-
hidrdcortisona para’convértirlo en 2l-acetato de 6alfa- |
meti1-9a1fa~fiuoro-18-metilen-hidrocortisonA.

5, ¢} De manera analoga a la del ejemplo 6 ¢c) se saponifica el
"al-acetaxo de 6alfa-metll 9aifa- fluoro-lG-metilen-hidro-

cortlsona para convertirlo en 631fa-met11~9a1fa-f1uoro-"
»-16~metilen—h1drocort1sona. | -

- d) De manera anéloga a la del ejemplo-5-¢ ) 65 .¢ ) se pre-

1. : para a base de la 6alfa-met11 9alfa-fluoro-16~metilen-
—hidrocortlsona la 6alfa-meti1-9alfa-fluoro-16-metilen-
T
-prednisolona.

EJIDIKPLO 9,

'a)' De manera anéloga a la del-;jemplo 1 a) sé.prepara a
15;~‘ o base del &ter etilenéiico_dei'gl-acetgto de 9alfa-fluoro-
16-metilen-cortisona e1521-a¢§ta§9;de 6,6-di bromometilen-
'.9alfh—fluoro-16-metiien-éprtiSoﬁa[ v '
b) . De manera anéloga & 1a dél,ejempio 1 v) se hidrogena el
. 2l-acetato de 6 6-dibromonetilen-9a1fa-fluoro-16-métilen4

cortisona para convertirlo en 2l-acetato de 6a1fa-met11-

= 7 9a1fa-f1uoro-16-metilen-cortisona.
¢c) ‘De manera zndloga & 1a_d¢1 ejemplo 6 ¢) se saponifica el
. 2l-acetato de éalfaemeti1-9al£a-fluoro;i6-metilen;hidro- .
cortisona para convertirlo en 6alfa-metil-9alfa-fluoro-
-lG-metilen-hidrocof;isona.

25. , | s

: g) De manera andloga a la del ejemnlo'S cq) 65 c,) se prepara~§
a base de la 6alfa-metil- 9a1fa-fluoro-lG-metilen-cortlsona ‘
la 6a1fa-met11 9alfa fluoro-16-metilen~prednisona.

2 2, =
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NOTA

g Descrito el invento se declaran nuevas y de propie
'2inVencién 1as-siguiénte° reivindicaciones convprioridad de

la patente alemana Ne M 46 980 IVb/la o, de fecha 29 de
| octubre de 1,960, |
| L, Prooedlmienuo para la preparacion de 6alfa-metil-

-16-met11en-esteroides, de la formula I

' CH.R
» o

Ry sigﬁifig’a H,H; alfa-H,beta~CH o 'o,,
R, slgnifica H, OH o Q-aciid
3 significa Ho aéilove
Y significa H o f,
caracterizado por el hecho de que se trata con hidrdgenc

un esteroide de la férmula I1

B . P
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. ) | 7]
en la que ' 2 7 i

Rl; R2, R3 e Y +tiemen el significado expresado

entes y
X significa cloro o dbromo,
' §gipresencia de un catalizador de metal noble.

2. Procedimiento~én conformidqd con lo definido
en la reivindicacién 1, caracterizadb por(el héého de que"
se inﬁrodupe adi clonalmente un énlace doble en posicién.
1,2 por tratamiento con Cbrynebacterium'simplex'o Bacillus
VSPhaericus. ' | |

_ 3. Procedlmlento en conformidad con lo definido
en la rei%indlcacion l o 1a 2, caracterizado por el hecho
' de que adlcionalmente se transforman grupos OH en posicion
.17 y/o 21, por tratamlento con un agente acilante, en gru-
pos O-acilo. ‘ - '
o 4. Procedimiento en cdnformidad con lo defiﬁido en
’ :la reivindicacion 1l o la 2, caracterlzado por el hecho oe
que adiciocnalmente se transforman grupos -de ester existen-
tes.en pq91cion 17 y/o 21, por tra?&miento coq un agente
'seponificante, en grupos'hidr6x116,: ”

5, Procedimiento'para ia'preparaCién de 6alfa-me-
til- l6-metilen-esteroides. . o A
|  Segin se desor1be y re1v1ndica en la presente me-

moria que consta de dieciseis péginas foliadas y esoritas
6 mdquina por uma sole de sus caras.
Madrid, a 28 de octubre de l~961,
E. NERCK A.G.

P. Q.

JAE 18834 u.lﬁi«\LL": -]
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