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R-¡_ =¡ grupo hidroxilo.libre o esterifioado 

Rg -  alfeH.betaOH o bien =0 a 

Y = H o bien F

tienen interesantes propiedades gluoooorticoides y antiin fla­

matorias. Los nuevos compuestos sirven en particular de agen- 

tea terapéuticos para el tratamiento de las enfermedades reu­

máticas y se distinguen por una compatibilidad estomacal su­

mamente buena, así como por la  ausencia de toda retención de 

sod io .

31 objeto de este invento es un procedimiento para * 

la  obtención de 6alfa-metil-16-metilen-esteroides de la fór­

mula I, que consiste en deshidrogenar miorobiológicamente en 

posición 1,2 el asteroide fundamental, saturado en posición 

1,2, o en introducir en posioión 21 un grupo 0-acilo en e l 

correspondiente compuesto 21-desoxi, o eventualmente en este- 

rifioar un grupo hidroxilo situado en posición 21 o bien sa­

ponificar un grupo 21-óster, u oxidar un grupo 11- hidroxi 

por tratamiento oon un oxidante suave, transformándolo en 

grupo. 11-oeto, o, para la preparación de los compuestos en 

que Y = F, tratar oon ácido fluorhídrico e l 9beta,llbeta- 

oxido-esteroide fundamental.

Para la  deshidrogeneción microbiológica en 1,2 

pueden emplearse todos los microorganismos usuales para ello, 

por ejemplo microorganismos de los géneros:

Alternaría,

Caloneotria,

Colletotriohum,

Cylindrocarpon,
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Didymella, 

insarinm,

Ophiobolas,

Oeptomyxa,

Vertido alaria, 

micromonos pora,

Mocardía, 

otreptotnyoes,

Aloaligenes,

Baoillas,

Oorynebaoteriam,

Myoobaoteriajii,

Protaminobacter,

Pse ndomonas.

Partioalermente aptos son el Baoillas sphaerioas var. fa s i-  

formis, el Corynebacterinm simplex y e l Pnsarium solani.

Para la deshidrogenaoión, el material dé partida 

se agrega a an oaltivo sumergido del microorganismo corres­

pondiente, desarrollado en ana solaoión nutritiva apropiada, 

a temperatura óptima y oon aireación intensa, por los métodos 

corrientes de la técnica de fermentación. i?n lagar de cu lti­

vos en crecimiento son utilizables, oon la  misma tronica en 

todo lo demas, también las suspensiones de microorganismos 

en solnoión tampón. La transformación se signe cromatogrófi- 

oatnenta y la solución fermentativa, despuós de transformado 

por completo el material de partida, se extrae, por ejemplo, 

oon cloroformo.

La introducción de an grupo O-soilo en la  posición 

21 de nn 2l-deso3n.esteroide puede efectuarse, por ejemplo,
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mediante tratamiento oon yodo en solución alcalina y reac­

ción consecutiva del 2l-yodo-esteroide obtenido con un aci- 

lato alcalino, de preferencia con roetato potásico.

Jegdn el invento tambián es posible esterifioar, 

por mótodos ya de s í  conocidos, e l grupo 21-hidroxilo de un 

6alfa-metil-l6-metilen-e3teroide de la formula I (R  ̂ = gmpo 

hidroxilo lib re ). Como agentes de estarificación son n t i li -  

zables todos los ácidos, o sus derivados aptos psra la  este- 

rificaoión, que dan ásteres compatibles fisiológicamente. Pue­

den emplearse, por ejemplo, los siguientes ácidos o derivados 

de ellos aptos para la  esteriíicaoión:

- ácidos carboxílicos como

el ácido acótioo

el ácido propiónico,

el ácido butírico,

el áoido trimetilacítioo,

e l ácido tercibutil-aoítioo,

e l áoido ciolopentil-propiónico,

el ácido fenil-propiánico,

el ácido fe¿iil¿scótico,

el áoido o a. pr ónice

el ácido oaprílico,

el ácido palmítico,

el ácido undecilónico, y asimismo

e l áoido benzoico o

el acido hexahidrobenzoico, lo mismo que

— ácidos nalogencarboxilicos, costo por ejemplo

el áoido cloroa.cítico.
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en, p?re, prepararBventualmente se puede tambiánt^p^eáp^ápárex derivados so­

lubles en agua, eeterificar el grupo 21 -hid.roxilo con ácidos 

dicarboxílicos, ácidos amino- o elquilamitio-carboxnlicos o 

áoido fosfórico o sulfúrico. De esta manera pueden obtenerse, 

por ejemplo: Süccing,¡tos, oxalatos o las sales de adición de 

ácido de los ásteres aminocarboxílioos, como por ejemplo e l 

áster asparagínioo o e l áster dietilaminoace'tico.

Por otra parte , puede saponificarse por los máto- 

dos corrientes un grupo 21-áster que se halle en los produc­

tos finales. Para agente saponiilcador es apta, por ejemplo, 

una soluoián acuosa de hidrooarbonato sádioo, carbonato sá­

dico o hidráxido sádioo. De conveniencia la  saponifioacián

se realiza oon exolusián del oxígeno.

La oxidaoián de un grupo 11a lfa - u libe ta-hidroxilo 

se realisa de manera conocida, por ejemplo mediante trata­

miento del 11-hidroxiesteroide correspondiente con anhídrido 

crámioo, en presenoia de piridina. Para agente oxidante ea 

apropiada además una mezcla de ácido cromosulfúrico y ace­

tona. Dste tipo de reacoionas requieren por lo general de 30 

minutos a 24 horas. Se actúa con ventaja a temperatura ambiente 

o oon ligera refrigeración. Dventualmente puede añedirse otro 

disolvente inerte.

La preparación de los compuestos O a lfa -flío r de 

la  formula I puede efectuarse tambián por desdoblamiento del 

anillo 9beta,llbeta-oxido del esteroide fundamental. Se actúa 

ventajosamente' en presencia de un disolvente inerte y emplean­

do ácido fluorhídrico anhidro. La reaocián se lleva a oabo 

a temperaturas bajas, más o menos en la  zona de -709 a +159 0.

Di aoabado se realiza como de ordinario, es decir, se vierte 

sobre hielo, por ejemplo, la mezcla reaocional y a oontinua-
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oión se la  extrae con un disolventa orgánico apropiado, por 

ejemplo oon un hidrocarburo halogenado. Del extracto dese­

cado se aísla el 9alfa-fláor-llbeta-hidroxi-esteroide corres­

pondiente.

Los 6alfa-metil-l6-metilen-esteroides necesarios 

para material de partida pueden obtenerse a partir de los 

I6alf a,17alí'a-oxido-l6beta-metil-es teroides fundamentales 

por tratamiento oon ácidos fuertes.

Los nuevos oompuestos pueden utilizarse en la  Me­

dicina humana y en Veterinaria mezclados con los vehículos 

corrientes para medicamentos. En concepto de substancias 

portadoras entran en consideración las materias orgánicas o 

inorgánicas apropiadas para aplicación parentirica, entérica 

o tópioa y rué no reaooionan con los nuevos compuestos, como 

el agua, los soeitea vegetales, los polletilenglicoles, las 

gelatinas, la  lactosa, el almidón, el estearato de magnesio, 

e l taloo, las vaselinas, la colesterina, etc. Para la  ap li­

cación parentírica sirven sobre todo las soluciones oleosas 

u acuosas, a s í como las suspensiones, las emulsiones o los 

in jertos. Para aplicación entirioa pueden utilizarse pasti­

lla s  o grageas; para la  aplicación tópica, pomadas o cremas, 

que pueden estar esterilizadas o bien mezcladas con agentes 

de conservación, estabilización o humectantes, o oon sales 

para in flu ir  en la presión osmótica o substancias amortigua­

doras .
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6alfa-metil-l6-metilen-prednisolona 

A un cultivo agitado de Baoillus sphaerious de 6
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horas de antigüedad, ene se ha desarrollado a 28̂ 9 C en 2000

oc de una solución nutritiva a base de 1 yá de basamina Bush,

se anadea 700 mg de '6alfa-metil-l6-metilen-hidrocortisona o

de su 21-aoetato en 40 cc de metanol. Al cabo de 24 horas más

de agitación a 289 C, se saoude el cultivo por tras veces con

e l  mismo volumen de cloroformo y los extractos, combinados,

se evaporan hasta sequedad. Por cromatografía de capa tenue

no se percibe ya material de partida: aparece exclusivamente

6alfa-metil-l6-metilen-prednisolona. Punto de fusión, 236-

237$ C; (M)-r, +5,39 (dioxano); ^ 241 milimicras, 3?* '* 395.n max 1 om

E J E M P L O  2 .

21-aoetato de 6alfa-metil-l6-metilen-prednisolona

Se oalientan en baño de vapor, durante 2 horas, en

200 00 de anhídrido acético y 200 oc de piridiaa,. 20 g de

6alfa-metil-l6-metilen-prednisolona. Se deja enfriar, se

agita en 3 litros de agua helada y se separa por filtración

el áster que se ha precipitado en forma cristalina. Punto de

fusión, 238-2399 0; (&)-,-, +18 9 (dioxano); A 241 milimicras-
^ max

E^ ^ 351.1 om

E J E  M P L O 3.

'25-

30.

Clorhidrato del 21-dietilaminoacetato de 6alfa-metil 

16-metilen-prednisolona

5 g de 6alía-metil-l6-metilen-prednisolona se di­

suelven en 110 oc de dioxano absoluto, se mezclan con 1,55 

00 de cloruro de cloroacetilo y 2 cc de piridine y se dejan 

en reposo durante la  noche a, temperatura ambiente. Luego se
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vierte en agna la mezola reaccional, se separa por auoción 

a l preolpitado y se lava óste con agna.

El 21-oloroacetato bruto, una vez seco, se disuelve 

en 400 cc de acetona y se deja en reposo durante la  noohe, 

a 0 ,̂ oon 55 co de dietilamina y 4 cc de agua. Concentrando 

a presión reducida, se separa por cristalización el 21-die- 

tilaminoaoe tat o.

3,6 g de 21-dietilaminoaoetatode 6alfa-m etil-l6- 

metilen-prednisolona se disuelven en 85 cc de tetrahidrofu- 

rano absoluto y se mezclan oon 70 co de una soluoión de ácido 

olorhídrico en cloroformo. El clorhidrato precipitado se se­

para por succión, se lava con tetrahidrofurano y se seca.

E J E M P L O  4

21-ecetato de 6alfa-metil-l6-metilen-prednisona

A un oultivo agitado de Corynebacterium simplex 

de 16 horas de antigüedad que se había hecho crecer en 2000 

oo de una solución nutritiva a base de 0,1 % de extracto de 

levadura a 289 c, se añaden 700 mg de acetato de 6alfa-metil- 

16-metilen-oortisona en 40 oo de metanol. Se sigue la  reac- 

oión por vía c'romatogrófioa de capa tenue hasta que ha des­

aparecido e l material de partida y sólo se percibe el acetato 

de 6alfa-metil-l6-metilen-prednisona. Al cabo de 8 horas se 

sacude el cultivo por tres veces con el mismo volumen de 

cloroformo, se evaporan los extractos combinados y se puri­

fica  oon óter de petróleo. Punto de fusión, 195-1969 C;

fot) + 1059 fdioxano);"^ 240 milimicras, L**- ^ 343.D /I max 1 gm
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6alfa-métil-l6-metilen-pradnisona

En un fermentador pequeño se inoculan con 0,5 litros  

de cultivo agitado de Baoillus sphaericus 15 litros de una 

solución nutritiva a base de 1 % de extracto de levadura, 

oon pH 6,8. El cultivo se desarrolla con agitación constante 

y fuerte aireación a 28e O y a l cabo de unas 10 horas recibe 

una adioión de 7,5 g de 21-ácetato de 6alfa-metil-l6-metLlen- 

cortisona disueltos en 300 co de metanol. Se sigue la  deshi- 

drogenaoión por cromatografía de papel y se comprueba su ter­

minación al cabo de 28 a 36 horas. Se extrae la  solución de 

cultivo, por tres veces, con el mismo volumen de cloroformo 

y se evaporan las soluoiones olorofórmicas reunidas. De la  

acetona origtalisa la  6alfa-metil-16-metilen-prednisona.

^  max 239,5 milimicras, E*** ^ 378.
1 cm

E J E M P L O  6
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20. Sal sódica del 21-ortofosíato de Salía­

me til-16-metilen-prednisolona

25-

30.

Se dejan en reposo durante 10 días, en recipiente 

oerrado, 10 g de 6alfa-metil-l6-metilen-prednisoloaa en 20 

oc de piridina absoluta con 9,3 g de cloruro de fo s fo r ild i-  

morfolida. Luego se vierte la preparación en la  cantidad 

oaloulada de ócido sulfúrico diluido y se extrae con cloro­

formo el 21-dimorfolidofosfato.

Se disuelve el residuo olorofórmUSo en 40 co de 

etanol, se mésela con agua hasta la  primera túrbidas

.y

-r.
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constante y, despnós de añadir 110 g de Amberlite IR-120, 

se agita dnrante 36 horas. Se separa por filtración , se lava 

el cambiador con etanol, se neutraliza el filtrado  con le j ía  

sódioa y se concentra inertemente a presión reducida. Se deja 

enfriar, se extraen oon cloroformo todas las porciones nea- 

tras, se acid ifica lnego la  fase acnoaa oon ¿oído snlfdrico

dilnido y se extrae oon n-bntanol. DI extraoto se seca oon 

sulfato sódico, se nentraliza con metilato sódico y se con­

centra nn poco. .Al enfriar crista liza  la sa l sódica. Se se­

para ósta por filtraoión , se la. extrae en caliente con meta- 

nol, se mezcla e l extracto con bntanol y se concentra inerte­

mente, con lo que se preoipita la  sal sódica pnra.

15*

20.

25'

30.

3 J 3 1,1 P L O___ 7

6alfa-me til-9alfa-fInoro-16-me tilen-pre dnisolona

3n nn.' fermentador pequeii.o se inoculan con 800 cc 

de o altivo snmergido de Corynebacterinm simplex 12 litros de 

una solución nutritiva a base de 0,1 > de basactina Bnsh, amor­

tiguada a pH 6,8 con fosfato SSrensen. 31 cultivo se desarro­

l l a  oon intensa aireación y agitación a 285 C y a l cabo de 

6 horas reoibe nna adición de 6 g de 6alfa-m etil-9alfa-flnoro- 

16-metilen-hidrocortisona en 200 cc de metanol. Dnrante la  

ulterior aireación a 28̂  C se signe la  reaoción mediante 

cromatografía de cana tenue. Al cabo de 9 horas no se per­

cibe ya más material de partida. Se extrae la soluoión de 

cultivo, por tres veces, con el misno volumen de cloroformo,

se evaporan los extractos hasta ser nadad y se purifica, oon 

óter de petróleo. Despuós de recristaliaar, ruedan 3,9 g de



max6alfa-metil-9slfa-fluoro-l6-metilen-prednisolona para. ^

239 milimicras, E*** ^ 560.
1 cm

E J E M P L O  8

6alfa-metil-9alf a-í'luoro-16-me tilen-prednisona-

En u.n fermentador pequeño se inoculan oon 800 oo 

de cultivo sumergido de Bacillus sphaericus 12 litros de una 

solución nutritiva a base de 1 % de basamina Busoh, de pH 6, 5 

El oultivo se desarrolla oon intensa aireaoión y agitaoión 

a 28$ C y a l cabo de 10 horas reoibe una adición de 6 g de 

6alfa-Bietil-9a<lfa-ílaoYo-16-metilen-cortisona en 200 oc de 

metanol. La reacción se sigue por cromatografía de capa te­

nue durante la u lterior aireación a 289 c. Al cabo de 26 ho­

ras no puede percibirse ya material de partida. Se extrae 

la soluoión de cultivo, por tres veces, con e l mismo volu­

men de cloroformo, se concentran los extractos hasta seque­

dad y se purifica con óter de petróleo. Despnós de la recris- 

talizaoión quedan 4,2 g de 6alfa-metil-9alfa-fluoro-16-meti- 

len-prednisona pura. ^ max 2<3!3 milimicras, ^  552*

E J E M P L O  9

21-acetato de 6alfa-metil-l6-metilen-prednisolona

En 30 oo de metanol que contienen 0,6 g de clo­

ruro de oalcio anhidro se. suspenden 6 g de áe.lfa-metil-l6- 

metilen-1,4-pregnad.ien-3,20-dion-llbeta, 17alfa-diol y se 

tratan con 3 g de óxido de calcio. En el curso de 30 minutos

y agitando se instila  una solución de 9 g de yodo en 30 co 

de metanol, que tambión contiene 0,6 g de cloruro de calcio
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anhidro, mientras se mantiene la  temperatura a 25-286 c.

Se prosigue la  agitación durante 30 minutos más, se enfrfa  

hasta OS C y se vierte en una mezcla, de 150 co de agua helada 

y 4,5 oc de áoido aoótioo glacia l.

Se separa por succión el yoduro precipitado!,., se le lava con 

agua y se le  seca a 509 o.

Luego se le  disuelve a 40$ O en 100 co de acetona 

qu.e contiene 1 ce de agua, 0,5 oc de ácido acótico glacial y 

20 g de acetato potásico, se calienta durante 2 horas en re­

flu jo , hasta ebullioion, y se introduce la  mezcla, agitando, 

en 1,5 litros de agua helada. Se separa por sucoián y se lava 

oon 200 oo de agua, El material, hómedo, se disuelve en calien­

te en 120 cc de metanol y, despuás de añadirle una solución 

de 3,1 g de pirosalíito aódioo en 45 cc de agua, se calienta 

durante 2 horas en reflujo, hasta ebullición. á continuación 

se separan por destilación 35 cc, con lo que orista liza el 

21-acetato. Punto de fusión, 238-2396 C; W p  + 186 (gioxano);

241 milimicras, ^  ^ 351.' '  max i  cm

E J E M P L O  10

6alfa-metil-16-metilen-prednisolona

7,9 g de 21-acetato de 6alfa-metil-l6-metilen- 

prednisolona se disuelven en 250 oc de metanol hlrviente, 

se mezclan con una solución callarte de 2,18 g de hidrocar- 

bonato sódico en S4 cc de agua y se calientan en reflujo  

hasta, ebullición, durante 15 minutos, en corriente de nitró­

geno. 8e neutraliza oon áoido acótico glacial, se concentra 

hasta un tercio bajo presión reducida y se vierte en agua, 

con lo que se preoipita el producto en forma cristalina.
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Punto de fusión, 236-2375 C; (cOp +5,35 (dioxano); ?\ ^

241 milimicras, 3L 393.1 ora

3 J 3 M P L 0 11

21-aoetato de 6alfa-metil-l6-metilen-l,4-pregnadi.en- 

17alfa,21-diol-3,11,20-triona

2 g de aoetato de 6-alfa-Netil-16-m etilen-l,4-

pregnadien-3,20-dion-llbetarl7alfa,21-tiiol se disuelven

en 70 oc de aoetona y se tratan gota a gota, a 10$ O y e n

agitación, oon 1,5 cc de solución oxidadora, La solución

oxidad ora se prepara por disolución de 5 g de trióxido de

oromo en 4,4 cc de ócido sulfórico concentrado y oompleta-

oión oon agua hasta 20 cc. Se agita la preparación oxidadora

durante 30 minutos, a temperatura ambiente, y se aoaba la

elaboración con cloroformo y agua, como de ordinario. La

solución clorofórmica, lavada hasta neutralidad y secada,

se destila hasta sequedad bajo presión reducida.' Se obtienen

1,7 gde 21-acetato de 6alfa-metil-l6-metilen-l,4-pregnadien-

l7alfa ,21 -d io l-3 ,11,20-triona. Punto de fusión, 195-1969 C;

f* )^  +1059 (dioxano); ^ 240 milimicras, 3]* '' 54S.
D max 1 cc

3 J 3 M P L O 12

21-aoetato de 6alfa-metil-16-metilen-l,4- 

pregnadien-17alfa,2l-diol-3,11,20-triona

A 150 cc de.piridina enfriada se agregan 1,5 g de 

anhídrido crómico. Agitando, se añade a temperatura ambiente 

una solución de 2,5 g de 21-acetato de 6alía-metil-l6-metilen-
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I ,  4-pregnadien-3,20-dion-llalía,17alfa,2l-triol en 200 cc 

de piridina y se deja la  mezcla en reposo a temperatura 

ambiente durante 20 horas. Luego se vierte en 500 cc de 

agua, se destila dorante 30 minutos con vapor de agua y se 

extrae con cloroformo. 31 extracto se lava con agua, se saca 

y se libera  del disolvente. Se obtienen 1,9 g de 21-aoetato 

de 6alfa-metil-16-metilen-l,4-pregnadien-17alfa,21-diol-3,

I I ,  20-triona. Panto de fusión, 195-196$ C; (eL)p +1059 (dio-

xano): 242-244 milimicras, L?* 543.max 1 cm

B J B H p L O 13

21-acetato de 6alfa-m etil-9alfa-fluoro- 

16-metilen-pradnisolona

Se disuelven en 42 oc de cloroformo absoluto 4,2

g de 21-aoetato de 6alfa-.metil-9beta, llbeta-oxido-ie-meti-

len -l^ -pregnadien -lYalfa^ l-d io l-S^O -d iona y se añaden,

a -60$ C, a 25 cc de una mezcla de 40 cc de tetrahidrofura.no,

15 00 de cloroformo y 25 g de ¡ócido fluorhídrico. Se deja en

reposo la solución reaccional durante 4 horas, a -30$ C, y

luego se la  vierte en soluoión de hidrocarbonato sódico, se

extrae el asteroide con cloroformo, se seca Ir solución clo-

rofórmica y se concentra. B1 residuo, '.ue es e l 21-acetato

de 6alfa-metil-9alfa-fluoro-l6-metilen-prednisolona, es re-

cristalizado en acetona. ^  233 milimicras, LL ' 332."  max * 1 cmmax
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-escrito el objeto del presente invento se declaran 

nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad de las 

solicitudes de patentes alemanas ndmeros 50307 y 50308 del 

15-9-61 y 50353 del 21-9-61, existiendo en ellas anidad 

5, de invención.

Procedimiento para preparar 6alí'a-metil-*l6-meti- 

len-esteroides de la  íd nimia I

10.

15.

20. en que

= grupo hidroxilo libre  o esterifioado 

Rg = alfaH,betaOH o bien =0 e 

Y = H o F,

caracterizado por oí hecho de qps el esteroide fundamental, 

saturado en posición 1,2, se deshidrogena en la  posición 

1,2 por vía microbioldgioa, o bien se introduce en e l com­

puesto 2.1-deso3d. correspondiente un grupo O-í-oilo en la



= 16 =

5.

posición 21, o eventualmente se esterifica un grupo hidro- 

xilo situado en la  posición 21, o ¡respectivamente se sapo­

n ifica un grupo 21-óeter, o bien se oxida un grupo 11-hi- 

droxilo, por tratamiento con un oxidante suave, para conver­

tir lo  en grupo 11-oeto, o bien, para la. preparación de com­

puestos en los que Y = F, se trata con acido fluorhídrico 

el 9beta,llbeta-oxido-esteroide fundamental.

Procedimiento para preparar 6alfa-metil-16-meti- 

len-asteroides.

Segón se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que conata de 16 póginas foliadas y es­

critas a móquina por una sola cara.

Madrid, a 14 de Septiembre de 1.962. 

R.M3RCK AXTISmSSBLLSCHAFT

p.a.

tSKKN MiiíüAiAEg


	Bibliographic data
	Description
	Claims



