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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a la  preparación de Sa lfa -m etil 

16-m etilen-esteroides de la  fórmula general I

en l a que

es K,Hj a l f  aH,beto(H

Rg es H, OH o 0 - a c i l o ,

* 3
es H o a c i l o ,  e

T es H o F .

;
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E l objeto ele este invento es un procedimiento para la  pre­

paración de los esteroides de la  fórmula general I  por 

Mdrogenación c a ta lít ic a  de un esteroide de la  fórmula I I

en .la  que

R^, Rg, R j e Y tienen e l 

significado expresado antes, y 

I  s ig n ific a  cloro o bromo.

k tI '
K
¡V.

Según e l invento es además posible e s te r if ic a r  en posición [í-
17 y/o 21 e l producto f in a l obtenido (en e l caso de que ¡.

. se parta de un compuesto de la  fórmula I I  en que R~ s ig - ¡.
ti'

n ífique un grupo hidroxilo y/o R, signifique hidrógeno) ¡’ .■> | ' 
o bien saponificarlo (en e l caso de que se emplee como ma~ !

!
te r la l  de partida un compuesto de la  fórmula I I  en que Rg j,

signifique un grupo a c ilo x i y/o R-. signifique un grupo a c i-  \-
? I

lo ) . [

También es posib le, siempre que se desee, introducir : 

en posición 1 ,2  otro enlace doble más. •
I.

Los compuestos obtenidos según e l  invento son e s te ro i-  ■ 
des de buena e f ic a c ia . Los derivados de la  serie  progesteró- b

i
nica poseen una destacada acción gestágena y son particu- |

larmente aptos para la  administración o ra l. Los productos !,
p I

fin a les  de la  se rie  corticoide poseen una acción corticoide [•'
- [

muy buena.

La Mdrogenación de un compuesto de la  fórmula I I  se 

llev a  a cabo en condiciones ya de s í  usuales. En concepto de C& r

£



5 .

10.

15.

2 0 .

25-

= 3 =

3 0 .

talizador se emplea con ventaja un catalizador de metal no­

b le , como por ejemplo e l paladio o e l p latin o , eventualmen­

te sobre una substancia portadora como e l  carbonato de ca l­

c io , e l  carbón, e l  carbonato de estroncio o e l su lfato  de 

bario . La hidrogenación se efectúa con ventaja en solución.

En concepto de disolventes cabe considerar los empleados 

de ordinario paratfl.es hidrogenaclones, como por ejemplo 

e l  á ste r  acético , e l  dioxano, e l  é ter  monometílico del 

e t ile n g lic o l o alcoholes como e l metanol o e l etanol. Tam­

bién se ha revelado ventajoso operar en presencia de un 

aceptor de protones, pues en efecto e l halógeno se elimina 

en esta reacción en forma de acido halogenhídrico. Como 

aceptor de protones pueden emplearse bases orgánicas, en 

p articu lar aminas te rc ia r ia s  como, la  trlm etilam ina, la  

trietilam in a  o la  N -m etil-piperidina. La reacción se rea­

liz a  ventajosamente a presión normal y a temperatura am­

bien te .

E l buen curso del procedimiento de este  invento no era 

fácilmente p rev isib le  ni aún para los expertos. Como precisa­

mente e l  m aterial de partida contiene en posición 16 un 

grupo metiienp,debía suponerse que en las condiciones de 

una hidrogenación c a ta lít ic a  e l  grupo 16-metileno se 

transformaría en un grupo 16-m etilo; tanto más, cuanto 

que en la  patente belga 579.417 se describe la  transfor­

mación de los 16-m etilen-17alfa-hidroxi- o -1 7 a lfa -a c ilo -  

x i-estero id es en 16-m etil-17alfa-h id roxi- o -1 7 a lfa -a c ilo -  

x i-estero id es por hidrogenación c a ta l í t i c a .  Las condicio­

nes reaccionales a l l í  indicadas corresponden a la s  condi­

ciones reaccionales empleadas para e l  procedimiento que 

aquí se expone. En p articu lar se u tiliz a n  también a l l í

r.p

i

r * - r

**
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los mismos catalizadores que en e l procedimiento aquí 

expuesto. Resultó pues sorprendente que en e l procedimiento 

de este Invento no se ataque e l  grupo 16-metileno. También 

resultó sorprendente que la  hidrogenación no tenga que

interrumpirse después de la absorción de la  cantidad de 

hidrógeno calculada sino que se detenga por s í  misma, 

sin  que e l grupo 15-metileno sea atacado. Este asombroso 

curso de la reacción carece de analogía en e l campo de los 

esteroides.

Según e l  invento pueden emplearse también como mate­

r ia l  de partida compuestos de la  fórmula I I  en que R2 sig n i­

f ic a  0 -a c ilo  y/o s ig n ifica  a c ilo . Pero también es posib le, 

según e l procedimiento del invento, una acilació n  de un grupo 

OH en posición 17 y/o 21, aún después de la  hidrogenación. 

Esta e s te r ifica c ió n  se desarrolla en la s  condiciones de reac­

ción usuales para e l lo . A sí, por ejemplo, puede introducirse' 

e l radical de acido por .reacción con e l ácido correspondiente 

o uno de sus derivados apropiados para la  e s te r ifica c ió n , 

como por ejemplo un anhídrido de ácido o un; cloruro de ácido. 

Para la  e s te r ific a c ió n  del grupo 17alfa-hid roxllo  son aptos 

sobre todo los ácidos monocarboxílicos a lifá t ic o s  que 

tienen hasta 12 átomos de carbono, como por ejemplo e l 

ácido fórmico, e l ácido acético , e l ácido propiónico, - 

e l  ácido caprónlco y otros homólogos superiores. El gru­

po 0 -a c ilo  en posición 21 contiene de preferencia los 

rad icales ácidos de los ácidos sigu ientes: ácidos mono- 

carboxílícos a lifá t ic o s  que tienen hasta 12 átomos de 

carbono, ácido succínico, ácido aminoacético, ácido 

d ietilam inoacético, ácido te tra h id ro ftá lico , ácido fos­
fó rico  o ácido su lfú rico .5 0 .
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Para la  saponificación de los grupos de áster eventual- f 

mente presentes en la  molécula en posición 17 y/o 21, se em- ■ ’

plean de preferencia, de manera ordinaria, soluciones de hidró- [r
xido sódico, de carbonato potásico o de Mdrocarbonato sódico. ; 

Para' mayor conveniencia se trabaja en este caso con exclusión ’ 

del oxígeno.

La deshidrogenas ion en 1 ,2  de un compuesto de la  fórmu- '■ .
" " , X:'

la  I I  se efectúa de preferencia por vía m icrobiológica. Micro- !'v

organismos especiales aptos son e l B aclllu s sphaericus y e l  j

Corynebacterium slm plei. Para efectuar la  reacción se aflade |:
t

e l material^de partida a un cultivo sumergido del microorganis- ¡ 

mo respectivo, que se hace crecer por lo s  métodos usuales de la  ¡’ 

técnica de la  fermentación en tina solución nu tritiva apropiada, •; 

a temperatura óptima y con intensa aireación . En lugar de cu l- 

tivos en crecim iento, son u tiliz a b le s  también, empleando en lo
i;

demás la  misma técn ica , suspensiones de los microorganismos en \
.» f , .

solución tampón. La reacción se sigue cromatográficamente y, j-

después de la  reacción del m aterial de partida, se extrae la" (■
f

solución de fermentación, por ejemplo con cloroformo. :
»

Como se comprende, también es posible oxidar los grupos , 

h idroxilo eventualmente presentes en la  molécula, sobre [.

todo en posición 11, para convertirlos después de la  hidro-
, i,

genacion de los compuestos 6,6-dibromometileno en grupos [

ceto . Tal oxidación se lleva a cabo convenientemente en ^' !
condiciones suaves, por ejemplo mediante tratamiento de [

un 11-hldroxi-esteroide con una mezcla de anhídrido de j
acido crómico y plridina o ácido crómico en acetona.

Según e l invento, se obtienen por ejemplo, los es-

teroides sigu ientes; j

r

tv.
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-  lá  6alfa-m etil-16-m etilen-17al£a-hidroxi-progesterona y 

sus .17-a c ila to s ,

-  la  6a lfa -m etil-16 -raetilen -llb eta ,17a lf a-diixidroxi'-pro- 

gesteroaa y sus 17-a c ila to s ,

- la  9 a lfa -flu o ro -6a lfa -m etil-16 -m etilen -llb e ta ,17a lfa - 

' dlhidroxi-progesterona y sus 1 7 -a c ila to s ,

-  la  9 a lfa -flu o ro -6 a lfa -m etil-1 6 -m etÍlen -ll-ce to -1 7 a lfa - 

hidroxi-progesterona y sus 1 7 -a c ila to s ,

así como los derivados 1-déhidro de estos compuestos, y 

además

- e l 6alfa-m etil-16-m etilen ~ cortiso l o la  6a lfa -m etil-16 - 

m etilen-cortisona y sus 2 1 -a c ila to s ,

-  la  6alfa-m etil-16-m etilen-prednisolona o -prednisona y 

sus 2 1 -a c ila to s ,

-  e l 9a lfa -flu o ro -6a lfa -m etil-16 -m etilen -co rtiso l o la  

9alfa-flu oro-6o lfa-m etil-16-m etilen -cortison a y sus 21- 

a c ila ta s , así como

-  la  9alfa-fluoro-6alfa-m etil~16-m etilan-prednisolona o 

-prednisona y sus 2 1 -a c ila to s .

Los compuestos de la  fórmula I I  requeridos como 

m aterial de partida pueden prepararse, por ejemplo, por 

e l procedimiento descrito por S .L iisb erg  y colaboradores en 

«Tetratiedron», volumen 9, página 149 (1960). En é l  se 

parte ventajosamente, por ejemplo, del é te r- 3-enólico 

de una -3-cetona; pero también se puede emplear como 

m aterial de partida e l correspondiente acetato 3-enó­

lico  o un 3 -e t i le n c e ta l .

Los estéroides obtenidos por el procedimiento de 

este invento se pueden confeccionar, eventualmente con 

ayuda de la s  materias au x iliares usuales, en todas las
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formas de preparación farmacéutica, como p a s t i l la s , p íldoras 

grageas, emulsiones, soluciones, soluciones inyectables o 

sprays, y emplearse como medicamentos.

E J E M P L O  1.

a) r 10,8 g de éter 3 -e tile n ó lico  de la  16-raetilen-17alfa-

hidroxi-progesterona (punto de fusión, 172-174°; (Oc

- 229, 3° (cloroformo)) y 21 g de tbtrabromometano se

calientan en 120 co de colidina durante 2 ñoras en

baño de vapor. Después del enfriamiento, se v ierte  en

ácido clorhídrico diluido, en exceso, y se extrae con

é ter . Los extractos se lavan con agua, se secan sobre 
t

sulfato sódico y se concentran bajo presión reducida,

E l residuo oleoso c r is ta liz a  al ser malaxado con metanol 

La 6,6-dibromoraetilen~16-metilen~17alfá-hidroxi-proges- 

terona pura funde, después de la  re c r is ta liz a c ió n  en 

metanol, a 234° (descomposición); 251 milimicras

(6 10700) y 283 milimicras ( £ =  7100); (Oc)D +130,6°

(cloroform o).

b) Una solución de 10,2 g de 6,6-dibromometilen-16-metilen- 

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

sacude bajo hidrógeno, en condiciones normales, des­

pués de añadir 2 ,8  cc de trietilam in a  y 12 g de ca ta ­

lizador de paladio sobre carbonato calcico  a l  2$ . Al 

cabo de 80 minutos se ha absorbido la  cantidad (1 ,48  

l i t r o s )  de hidrógeno calculada para 3 equivalentes y

la  velocidad de la  hidrogenación decae considerablemen­

te .  .Se separa del catalizador la  solución hidrogenada,* »
se la  tra ta  con 25 cc de ácido clorhídrico normal y 

al cabo de una hora se la  mezcla por agitación en cuatro 

l i t r o s  de agua. Se aspira el precipitado c r is ta lin o ,30
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se le  seca y se le r e c r is ta liz a  en acetona. La 6 a lfa - 

m etil-16-m etilen-l7alfa-h id roxi -progesterona pura f  un - 

• de a 204-206°; X mwc-240,5 m ilim icras, £  = 16500;

(0^)jj -2 6 ,6 °  (cloroform o).

c) 4 ,3  g de lo s compuestos así obtenidos se dejan repo­

sar a temperatura ambiente, durante 24 horas, con 

4 ,3  g de ácido p-toluensulfónico, 80 cc de ácido acé­

tico  g la c ia l y 20 cc de anhídrido a cé tico . La solu­

ción, de color obscuro, se v ierte  en agua; se aspira 

el precipitado, se le disuelve en unos 20 cc de rae- 

tanol y se le  tra ta  con 2 cc de ácido clorhídrico
' x o. concentrado. Al cabo de 3 horas a 50 , se le v ierte  

en agua, se a ís la  la 6alfa-m etil-16-m etilen -17alfa- 

acetoxi-progesterona y se c r is ta liz a  en metanol. Punto 

de fusión, 205-207°}X  raax 240 m ilim icras, £  « 17200;. 

(OC)jj -  66 ,6° (cloroform o).

E J E M P L O  2 .

a)_ 2 ,4  g de é ter  3 -e tile n ó lico  bruto de la  16-m etilen-17alfa- 

acetoxi-progesterona y 5 ,8  g de tetrabromómetaño se ca­

lientan  en baño de vapor durante 2 horas en 40 cc de 

colid ina. Después de en fr ia r , se v ierte  en exceso de 

ácido clorhídrico diluido y se sacude con cloroformo.

Los extractos clorofórmicos se lavan con agua, se secan 

sobre sulfato  sódico y se concentra. El residuo oleoso 

se disuelve en un poco de benceno y se ap lica  a una 

columna croraatográfica de 300 g de P lo r is i l .  Con una 

mezcla en partes iguales de benceno y cloroformo, se 

eluye la  6,6-dibrom om etilen-16-m etilen-17alfa-acetoxi- 

-progesterona. Esta funde, después de la  c ris ta liz a c ió n  

en metanol, a 187-189°•



Cono m aterial de partida para esta  reacción pueden 

emplearse también e l acetato 3-enólico de la  16-raetilen- 

17alfa-acetoxi-progesterona (punto de fusión, 172-175°} 

(< *)D -  144° (cloroformo)) o e l  correspondiente 3 - e t i -  

, lencetal (punto de fusión, 218-220°). 

b) 2 ,5  g de 6,6-dibrom om etilen-16-m etilen-17alfa-acetoxi- 

-progesterona se sacuden, a presión atmosférica y bajo 

nitrógeno, en 50 cc de dioxano que contienen 1,25 ce 

de tr ie tila m in a , empleando 3 g de un catalizador de 

paladio sobre carbonato ca lc ico  a l  2$$. Después de la  

absorción de 340 oc de hidrógeno (correspondientes a 

3 equivalentes) en e l curso de 50 minutos, cesa la  h i-  

drogenación. Se separa del catalizador la  solución h i ­

drogenada, se la  deja reposar durante una hora a tempe­

ratura ambiente con 5 cc de ácido clorhídrico normal 

y luego, con malaxación, se la  tr a ta  con agua hasta la  

separación de la  6a lfa-raetil-16-m etilen -17alfa-acetoxi- 

-progesterona c r is ta lin a . El precipitado se c r is ta l iz a , 

después de secar, en un pooo de metanol. Punto de. fu ­

sión, 205-207°} 2^0 m ilim icras, £  -  17200}

(c*)D -  66,6° (cloroform o),

E J E M P L O  3.'

a) 5 ,9  g de la 6,6-dibrom om etilen-16-m etilaü-17alfa-hidroxi- 

progesterona obtenida según e l ejemplo 1 a) y 5 ,9  g de 

ácido p-toluensulfónico se disuelven en una mezcla de 

90 cc de ácido acético g la c ia l y 23 cc de anhídrido acé­

t ic o . ¿I cabo de 24 horas de reposo a temperatura ambiente 

se-v ierte  en agua la  solución obscura. La6,6-dibromometi- 

leh-16-m etilen-17alfa-acetoxi-progesterona bruta que se 

separa es aspirada, secada y re cr is ta liz a d a  en metanol
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con adición de un poco de carbón activ o . Punto de fusión , 

187-189°j X  250 railim icras ( t  = 10000) y 284 m ili-

mieras ( & = 6 1 0 0 ), (OC)^ + 90 ,6° (cloroform o), 

b) En forma análoga a la  del ejemplo 2 b) se hidrogena la  

, . : 6,6-dibrom oraetilen-16-m etilen-17alfa-acetoxi-progesterona 

para convertirla  en 6a lfa -m etil-16 -m etilen -17a lfa -aceto x i- 

progesterona.

E J E M P L O  4 .

a) En forma análoga a la  del ejemplo 2 a) se prepara, a base

del éter 3 -e tilen ó lico  del 17-acetato de 9a lfa -flu o ro -16 -

m etilen-4-pregnen-llbeta,17alfa-diol-3>20-diona, e l 
t

17-acetato de 6,6-dibrom om etilen-9alfa-fluoro-16-m eti- 

len-4-p regn en -llbeta ,17alfa-d io l-3 ,20-d ion a.

b) En forma análoga a la  del ejemplo 2 b) se prepara, a base 

de 17-acetato de 6,6-dibrom om etilen-9alfa~fluoro-16-m eti- 

len-4-p regnen-llbeta,17alfa-d iol-3»20-d iona, e l 17a lfa - 

-acetato  de 6a lfa -m etil-9a lfa -flu oro -16-m etilea-4 -p reg - 

n en -llb eta ,17a lfa -d io l-3 ,20 -d io n a . Punto de fusión, 

261-262°} (OC)D -  72 ,6° ( cloroformo), X max 238-239 mi- 

lim icras, tr = 13500.

c) 1,9  g de 17-acetato de 6 a lfa -m e til-9 a lfa -f luoro-16-m eti-

len-4-p regn en -llbeta ,l7a lfa -d io l-3 ,20 -d io n a  se disuelven

en 19 ce de piridina y se tratan  a +5° con una mezcla de

1,9  6 de anhídrido de ácido crómico y 19 cc de p irid in a .

Al cabo de 18 horas se v ierte  la  mezcla reaccional en

200 cc de áster acético , se aspira el precipitado y se

le  lava bien con áster a cé tico . Las soluciones de áster 
> * *

acético reunidas se concentran y c r is ta liz a  entonces e l  

acetato de 6alfa-m etil-9a lfa-flu oro-16-m etilen -4-p reg- 

n e n -1 7 a lfa -o l-3 ,H í2 0 -tr io n a .3 0 .



5 .

10.

15.

20.

25.

d) La solución de 1,1 g de acetato de 6 a lfa -m etil-9 a lfa -flu o  

ro -16-m etilen -4-p reg n en -17alfa -o l-3 ,ll,20 -trio n a  en 50 cc 

de metaño1 se tr a ta , mientras se hace pasar nitrógeno, 

con una solución desoxigenada de 0,11 g de hidróxido có- 

, dico en 5 cc de metanol. Después de 10 minutos de calen­

tamiento, se neutraliza la  solución con ácido sulfúrico 

1-n y se la  v ierte  en agua. La 6a lf a-metil■r9&l:fa-£luoro- 

-16-m etilen-4-pregnen-17alfa-ol~3> 11,20-triona p recip i­

tada sé c r is ta l iz a  en acetona.

E J E M P L O  5.

a ) . De manera análoga a la  del ejemplo 2 b) se hidrogena e l

17-acetato  de 6,6-dibrom om etilen-9filfa-fluoro-16-m etilen- 

4-pregn en -llbeta ,17alfa-d io l~ 3,20“diona para convertirlo 

en 17-acetato de 6alfa-m etil-9alfa~fluoro-16-m etilen~4- 

pregnen-llbeta,17alfa-d iol-5»20-d iona. Punto de fusión, 

2 6 1 -2 6 2 ° .'

b) De manera análoga a la  del ejemplo 4 b) se saponifica e l 

17-acetato de 6alfa-m etil-9alfa-flu oro-16-m etilen -4~  

pregnen~llbeta,17alfa-diol-5»20-diona por tratamiento 

con la  cantidad molar de hidróxido sódico metanólico, 

para convertirlo en 6a lfa -m etil-9a lfa -flu o ro -16-m etilen - 

4 -p reg n en -llb eta ,l7a lfa -d io l-5 ,20-d io n a .

o )̂ En un fermentador, se inoculan con 0,5 l i t r o s  de un cu l­

tivo suspendido de Corynebacterium simplex 10 l i t r o s  de 

una solución n u tritiv a  a base de 1$ de extracto de,leva­

dura. Con aireación y agitación intensa, e l cultivo r e c i ­

be a l cabo de 10 horas una adición da 5 g ie  6alfa-m e- 
> *

til-9a lfa -flu o ro -16 -m etilen -4 -p reg n en -llb e ta ,17a lfa -d io l- 

. -3,20-diona en 150 cc de metanol. Después de tinas 10 a 

12 horas, la  deshidrogenad ón,- que se 'sigue cromatográfi-3 0 .



comente, está  terminada. El caldo de fermentación se 

extrae repetidamente con cloroformo, los extractos reu­

nidos se concentran y la  6 a lfa -rae til-9a lfa -flu o ro -16 - 

-m etilen-l,4~pregnaáien-llbeta,17alfa-diol-5>20-d iona 

5  ̂ „ , así obtenida se c r is ta liz a  en raetanol.

C2 ) En un fermentador de 15 l i t r o s ,  se inoculan con 0 ,8  l i ­

tros de un cultivo suspendido de B acillu s sphaericus 

12 l i t r o s  de una solución n u tritiv a  a base de 1$ de 

extracto de levadura. Después de un tiempo de desarrollo 

de unas 10 horas, e l  cultivo recib e , con aireación  y 

agitación intensas, una adición de 7 ,6  g de 6 a lfa -m e til-  

-9a lfa -flu oro -16-m etilen -4-p reg n en -llb eta ,17a lfa -d io l-

-3 ,20-d iona. Al cabo de 20 a 22 horas la  deshidrogena- 

ción está  terminado y la  6alfa-m etil»9& lfa-fluoro-16-m e- 

tilen -l,4 -p reg n ad ien «llb eta ,17a lfa -d ío l-5 ,20-d io n a  se 

a ís la  del caldo de fermentación como en e l ejemplo

5 Cjí) .

E J  

a)

2 0.

t>)

25.

c)

3 0 .

E M P L O  6 .

De manera análoga a la  del ejemplo 1 a) se prepara a

base del éter e tilen ó lico  del 21-acetato de 16-m etilen- j:'.

hidrocortisona, con tetrabromómetaño, el 21-acetato de . - ?

6,6-dibrom o-m etilen-16-m etllen-hidrocortisona. ¿

De manera análoga a la  del ejemplo 1 b) se hidrogena e l <

21-acetato de 6 , 6-dibromorae t i  len-16-me t i  len-hidrocortisona

para convertirlo en 21-acetato  de 6alfa-m etil~16-m etilen-

hidrocortisona. • !

2 g de 21-acetato de 6 a lfa-m etil-16-m etilen-hidrocortisona
.¿ l >

se di’suelven en 20 co de metanol saturado con nitrógeno y 

se tra tan , mientras se introduce simultáneamente nitrógeno,?- 

con 3>8 cc de solución de carbonato potásico a l 10$, que

;



5.

10.

>

20 .

2 5 .

asimismo, se ha saturado con nitrógeno. Se ag ita  la  mezcla 

reaccional a temperatura ambiente durante 50 minutos, se 

la  neutraliza con ácido acético  g la c ia l y se la  diluye 

con agua. La 6alfa-m etil-16~m etilen-hidrocortisona se 

'  extrae con cloroformo y c r is ta liz a  después de la  evapo­

ración de los extractos .

d) De manera análoga a l ejemplo 5 c^) ó 5 c2 ) se prepara a 

base de S a lí a-m etil-16-m etilen-hidrocortisona la  S a lía ­

me t i  1-16-meti lea-pr edn i so lona.

E J E  M. P Í O  7 .

a) De manera análoga a lá  del ejemplo 1 a) se obtiene del
?

éter e tile n ó lico  del 21-acetato de la 16-m etilen -corti­

sona, con tetrabromometano, e l 21-acetato de 6,6-dibromo- 

m etilen-16-m etilen-cortisona.

b) De manera análoga a la  del ejemplo 1 bj se hidrogena e l  

21-acetato de 6 ,6-dibromometilen-16-m etilen-cortisona para 

convertirlo  en acetato de 6 a lfa-m etÍl-16-m etilen-cortison a.

o) De manera análoga a la  del ejemplo 6 c) se saponifica e l  

acetato de 6alfa-m etil-16-m etilen -cortison a para convertir­

lo en 6 a l fa-m etil-16-m etilen-cortisona.

d) De manera análoga a la  del ejemplo 5 c^) ó 5 c2 ) se prepara 

a base de la  6 a l fa-metil-16-metilen -co rtiso n a  la  S a lía ­

me t i  1-16-metilen-prednisona.

E J E  M' P L' 0 8 . '

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

de éter e tilen ó lico  del 21-acetato d e,9a lfa -flu oró -16- 

• m etilen-hidrocortisona, con tetrabromometano, e l 21-acetato 

de 6,6-dibrom om etilen-9alfa-fluoro-16-m etilen-hidrocortiso- 

na.

;



l
‘Vi

b) De manera análoga a la del ejemplo 1 b) se hidrogena el

21-acetato de 6 , 6-dibromometilen-9alfa-fluoro-16-m etilen-
• ...

hidrocortisona para convertirlo  en 21-acetato de 6 a lfa - 

m etil-9alfa-flu oro-18-m etilen-h id rocortisona. 

c j De manera análoga a la del ejemplo 6 c) se saponifica e l  

21-acetato de 6 a lfa -ra e til-9 a ífa-fluoro-16-m etilen-hidro- 

cortisona para convertirlo en 6 a lfa -m e til-9 a lfa -flu o ro - 

■ - 16-me t lien-h idrocortisona.

d) De manera análoga a la  del ejemplo • 5 c^  ó 5 c^) se p re­

para a base de la 6 a ifa -m e til-9 a lfa-fluoro-16-m etilen-

-hidrocortisona la  6 a l£ a -m e til-9 a lfa-fluoro-16-m etilen- 
t

-prednisolona*

E J E M P L O  9 i ;

a) De manera análoga a la  del ejemplo 1 a) se prepara a 

base del éter e tilen ó lico  del 21-acetato de 9a lfa -flu o ro - 

16-m etilen-cortisona e l  21-acetato  de 6,6-dibromometilen- 

P alfa-flu oro-ló-m etiíen-oortisona.’

b )  . De manera análoga a la  del ejemplo 1 b) se hidrogena el

21-acetato de 6,6-dibrom oraetilen-9alfa-fluoro-16-m etilea- 

cortisona para convertirlo en 21-acetato de 6 a lfa -m e til-
2 0.

9 a lfa-fluoro-16-m etilen -cortison a .

c) De manera análoga a la  del ejemplo 6 c) se saponifica e l
f

21-acetato de 6alfa-m étil-9a lfa-flu oro-16-m etilen -h id ro- . 

cortisona para convertirlo en 6 a lfa -m etil-9 a lfa -flu o ro - ^

-16-meti len-hi drocortisona.
25.

d) De manera análoga a la  del ejemplo 5 c-̂ ) 6 5 Cg) se prepara

a base de la  6 a lfa -m e til-9 a lfa-fluoro-16-m etilen-cortisona
* p

la  6alfa-m etil-9alfa-fluoro-16-m etilen-prednisona.

;
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N O T A

5.

10.

, , Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia

invención las siguientes reivindicaciones con prioridad de 

la  patente alemana Ne M 46 980 IVb/12 o, de fecha 29 de 

octubre de 1 ,960.

1* Procedimiento para la  preparación de 6 a lfa -m etil- 

-16-m etilen-esteroides, de la  fórmula I

15.

2 0.

25.

en la  qué

^  s ig n ific a  H,Hj alfa-H,beta-OH o 0,

R2 s ig n ific a  H, OH o 0-acilo .

s ig n ific a  H o a c ilo  e 

T s ig n ific a  H o 3?,

caracterizado por e l hecho de que se tra ta  con hidrógeno 

un esteroide de la  fórmula I I

f 2 R2
co



Rp R2 » e Y tienen el significado expresado 

antes y

X s ig n ific a  cloro o bromo, 

en presencia de un catalizador de metal noble.

2 . Procedimiento en conformidad con lo definido 

en la  reivindicación  1, caracterizado por e l hecho de que 

se introduce adicionalmente un enlace doble en posición 

1 ,2  por tratamiento con Corynebacterium simplex o B acillu s 

sphaericus,

5* Procedimiento en conformidad con lo definido 

en la  reivindicación 1 ó la  2, caracterizado por el hecho 

de que adicianalmente se transforman grupos OH en posición 

. 1? y/o 21, por tratamiento con un agente ac ilan te , en gru- 

■ pos 0 -a c ilo ,

4 . Procedimiento en conformidad con lo definido en 

la  reivindicación 1 o la  2, caracterizado por e l  hecho de

..que adicionalmente se transforman grupos de éster ex isten ­

tes en posición 17 y/o 21, por tratamiento con un agente 

saponificante, en grupos h id roxilo .

5, Procedimiento para la  preparación de 6alfa-me~ 

til-16 -m etilen -estero id es . «

Según se desoribe y reiv indica en la  presente me­

moria que consta de d ieciseis  páginas fo liad as y eso ritas  

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de octubre de 1 .961 .

E.  MERCK A.Gr.

'p*. a .
JAlu'iE íbEiL'i tj’üi'íALLSS
P,P.
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