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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 16*METILEN-3-CETOAESTEROIDES 

INSATURADOS", a favor de la  firma alemana E . MERCK, A .& ., 

domiciliada en DAHMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los 16¡*m etilen -3-ceto *estero i- 

des insaturados de la  fórmula I

en que



- ' ,
R = alfaH,betaOH o bien =0 e 
Y = grupo hidroxi libre o esterificado,

asi como sus derivados 1-dehidro, poseen excelentes pro­
piedades corticoides. Sorprendentemente, estos compuestos, 

en contra de los conocimientos que hasta ahora se tenían, 
actúan más intensamente que los 16-metilen-esteroides de 

análoga estructura saturados 6n posición 6,7*

El objeto de este invento es por lo tanto un pro­

cedimiento para preparar l6-metilen-3-ceto-esteroides in- 
saturadoe de la fórmula I, el cual consiste en hacer reaccio 

nar con cloranilo un compuesto de la fórmula II

15.

20.
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en que

Y y R tienen el significado expuesto antes, y

0 CH-A - B significa OH CHr,i )!
C - C

'  ' i  ̂
-  c

o
0



5 .

;4
^  (^_7

y, para preparar los correspondientes derivados 1-déhidro, 

introducir adicionalmente en posición 1 ,2  un enlace doble, 
por tratamiento con 2 ,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona 

o con microorganismos deshidrogenantes en posición 1 ,2 .

10.

15.

20.

25 ¿

La deshidrogenad, ón en 6 de un compuesto de la 

fórmula II con cloranilo se realiza ventajosamente en pre­

sencia de un disolvente inerte, como el benceno, el tolueno, 
el xileno, el cloroformo, el cloruro de metí leño, la aceto­

na, el metahol, el etanol, el dioxaiio, el áster etílico del 

ácido acátioo, el bhtanoí terciario, el tetrahidrofurano o 
el ácido acético glacial. De conveniencia se opera en ca­

liente, eventualmente a la temperatura de ebullición del 
disolvente empleado. El cloranilo se suele emplear en la 

proporción molecular de 1:1. El exceso no es perjudicial.
De ordinario la reacción se termina al cabo de algunas 

horas. Si como material de partida se emplea un compuesto 

de la fórmula II que posee en posición 16 un grupo metilo 
y un anillo i6alfa,l7alfa-oxidico, no sólo se produce una 

deshidrogenación en la posición 6, sino que sorprendente­
mente se disocia al mismo tiempo el anillo oxidico con 
formación del grupo l7alfa-hidroxi y del grupo 16-metHe­

no.

De conveniencia se utilizan para esta reacción com­

puestos de la fórmula II en que Y representa un grupo hi- 
droxilo esterificado. Después de la deshidrogenación en 6,
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5 .

10.

15.

80.

25 .

los ásteres asi obtenidos pueden, como es lógico, conver­

tirse en los 21-alcoholes por saponificación según los 

métodos normales corrientes, por ejemplo mediante un tra­

tamiento con una solución acuosa de hidrocarbonato sódico, 

carbonato sódico e hidróxido sódico.

Los compuestos de las fórmulas I o II en que Y 
significa un grupo OH esterificado son ásteres fisiológi­

camente compatibles, que se derivan, por ejemplo, de los 
ácidos siguientes: ácidos carboxilicos como el ácido acéti­

co, el propiónico, el butírico, el tiimetilacético, el ci- 
clopentilpropiónico, el fenilpropiónico, el fenilacético, 

el caprónico, el caprilico, el palmitico, el undecilénico, 

el benzoico, el hexahidrobenzoico, el cloroacático, el fos­
fórico, el sulfúrico, el succínico, el oxálico o el dietilami 
noacético.

Para la deshidrogenación en 1,2 de un esferoide de 
la fórmula I pueden emplearse todos los microorganismos usua­

les hasta el día, por ejemplo los de los géneros Alternaría, 
Didymella, Calonectria, Colletotrichum, Cylindrocarpon, 

Fusarium, Ophiobolus, Septomyxa, Vernicularia; Acetobacter, 
Aerobacter, Alcaligenes, Bacillus (en particular, el Bacillus 
sphaericus), Corynebacterium (en particular, el Corynebac- 
terium simplex), Erysipelothrix, histeria, Micromonospora, 
Mycobacterium, Nocardia, Protaminobacter, Pseudomonas y



= 5 =

Streptomyces. La fermentación requiere alrededor de 4 a 40

horas, según el microorganismo que se emplea. Sumamente
aptos son los cultivos de Bacillus sphaericus var. fusifor-
mis y Corynebacterium simplex. Para la deshidrogenación,

5. se somete el material de partida a un cultivo sumergido
del microorganismo correspondiente, que se desarrolla en

una solución nutritiva apropiada, a temperatura óptima y

con aireación intensa, según los métodos corrientes de
10. la técnica de la fermentación. En lugar de cultivos en

crecimiento, son también utilizábles, con la misma técnica
en todo lo demás, las suspensiones de los microorganismos

en solución tampón. La reacción se sigue cromatográfica-
mente y la solución fermentativa se extrae, por ejemplo

15. con cloroformo, después de transformado por completo el 

material de partida.

Según el invento, la deshidrogenación en 1,2 de un 

esteroide de la fórmula I puede efectuarse además por vía
20. química, mediante tratamiento con 2 ,3-dicloro-5 ,6-diciano- 

-p-benzoquinona. Para ello se actúa de conveniencia en pre­

sencia de un disolvente con punto de ebullición de 30 a 
1509C aproximadamente. En concepto de disolventes son 

25* apropiados, por ejemplo: el etanol, el butanol, el butanol

terciario, el éster metílico del ácido tercibutilacético, el 

éster butílico del ácido acético, el dioxano, el ácido acéti­

co glacial, el benceno, el tetrahidrofurano, la acetona, etc.
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Rs ventajoso agregar a la mezcla reaccional pequeñas can­
tidades de nitrobenceao. Los tiempos de reacción son de 

5 a 48 horas, segdn el disolvente y el esteroide de parti­

da que se utilicen. De conveniencia, la reacción se reali- 
5* za a la temperatura de ebullición del disolvente empleado.

Para las reacciones microbiológicas, los compuestos 

de la fórmula I se emplean casi siempre en forma de 21-al- 
coholes, pero a veces también en forma de 21-ésteres, mien- 

tras que para realizar la deshidrogenadón con 2,3-dicloro- 
-5y6-diciano-p-benzoquinona se utilizan de conveniencia 

los 21-ésteres.

En la patente norteamericana 2.865*808 se descri- 
1*5* ben ya mediante fórmula 16-metilenesteroides que están 

englobados en la fórmula general I. Pero en esta patente 
norteamericana no se indican constantes físicas de ningu­

na clase ni para los productos intermedios ni para los 

2o, productos finales. Además se ha comprobado, al investigar 
el procedimiento allí expuesto, que diversos ejemplos no 

son reproduoibles. Asi, verbigracia, la eliminación reduc- 
tiva del átomo 9-alfa-bromo prescrita para preparar el

16-metilen-esteroide insubstituido en posición 9, no 
25 proporciona los productos finales indicados. Por otra 

parte, la deshidrogenación en 1 ,2  con dióxido de selenio 
allí indicada no puede realizarse en los 16-metilen-este- 
roides. Por lo tanto, estos compuestos no pueden prepararse



en absoluto según el procedimiento descrito en la paten­
te norteamericana 2 .865*808. En esta situación, no puedan 

valer como conocidos.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse eñ'ia me­

dicina humana o veterinaria en mezcla con los vehículos 

ordinarios para medicamentos. Como substancias vehiculares 

entran en consideración las materias orgánicas o inorgáni­

cas aptas para aplicación parentérica, entérica o tópica, 
como por ejemplo el agua, los aceites vegetales, los polie- 
tilenglicoles, la gelatina, la lactosa, el almidón, el 
estearato de magnesio, el talco, la vaselina, la coles­
terina, etc. Para la aplicación parentérica sirven en 
particular las soluciones, de preferencia soluciones 
oleosas o acuosas, así como las suspensiones, las emulsio­
nes o los implantados. Para la aplicación entérica pueden 

emplearse además comprimidos o grageas, y para el empleo 

tópico, pomadas o cremas, que eventualmente pueden estar 

esterilizadas o mezcladas con substancias auxiliares, como 
agentes de conservación, de estabilización o de humecta­

ción, sales para influir la presión osmótica o substancias 
amortiguadoras.

Siempre que los productos finales de este invento 

se apliquen en formas"de confección sólidas, las dosis in­
dividuales son de 0,3 a 5 mg. Para la aplicación de solacio
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15 .

20.

2325
nes inyectables se u tiliz a n  dosis individuales de 5 a 

25 mg.

E J E M P L O  1 .  

a) Se hierven en reflu jo  durante 7 horas, con 335 ce de 

butanol te rc ia r io  y 5 ,9  g de c lo ra n ilo , 8 ,5  g de 21 -ace -  

ta to  de 1 6 -m e tile n -4 -p re g n e n -llb e ta ,1 7 a lfa ,2 1 -tr io l-3 ,2 0 -  

diona. Se concentra la  mezcla reaccio n a! hasta.unyvolumen 

de 100 c c , se la  mezcla con 380 cc de agua y se la  extrae  

a fondo con cloroformo. Los ex tra c to s  clorofórm icos reunidos 

se sacuden con solución de hidróxido sódico (2-n ) enfriada  

con h ie lo , se lavan con agua hasta neutralidad y se concen­

tran  bajo presión reducida. El residuo se c r is ta l iz a  del 

á s te r  a c é tic o , con lo que se obtiene e l 21 -ace ta to  de 16-me- 

tile n -4 ,6 -p re g n a d ie n -llb e ta ,1 7 a lfa ,2 1 -tr io l-3 ,2 0 -d io n a  en 

forma de c r is ta le s  in co lo ro s. ¡Punto de fusión, 222SC;

( a l f a -  en cloroformo = + 9 i a .  lamda___ 282 m ilim icras,D max
ápsilon = 2 7 .0 0 0 .

El acetato  puede saponificarse por los métodos co­

r r ie n te s , formando así 16-m etilen -4 ,6-p regn ad ien -llb eta , 

1 7 a lfa ,2 1 -tr io l-3 ,2 0 -d io n a . Punto de fusión, 234-236BC; 

(a lfa p  + 88B (d ioxan o); lam da^^282 m ilim icras, epsilon = 

2 6 .2 0 0 h

b^) Se hierven en reflu jo  durante 20 horas, en 75 cc de 

dioxano, 5 g de 21 -ace ta to  de 16-m etilen-4,6-pregnadien-



1 1beta,l7alfa,21-triol-3,20-diona con 4)8 g de 2 ,3-dicloro-

-5,6-diciano-p-benzoquinona. Luego se diluye con cloroformo
la mezcla reaccional y se la sacude consecutivamente con

agua, con solución diluida de hidróxido sódico y otra vez 5 *
con agua. La solución clorofórmica se seca y se concentra.

Del'residuo cristaliza el 21-acetato de l6-metilen-l,4,6-
-pregnatrien-1 1beta,i7alfa,21-triol-3,20-diona, que se puede
purificar por recristalización del metanol. lamda^ 2 2 1, 254,m&x

10. 298 milimicras, épsilon = 15.820, 11.550, 14*750? punto de
fusión, 223BC? (alfa)24 A 33a (dioxano).

bg) Un fermentador de 10 litros, con una solución nutritiva 
a base de 0,1% de basamina Bush que se ha neutralizado a 

15. pH 6,8 con solución tampón de fosfato SOrensen, se inocula

con 500 cc de un cultivo sacudido de Corynebacterium simplex. 
Se deja que el cultivo se desarrolle a 2830 y al cabo de 
5 horas se añaden 5 g de l6-metilen-4,6-pregnadien-1 1beta, 
17alfa,21-triol-3,20-diona en 200 cc de metanol. La croma-

20.
tografia en capa tenue no revela al cabo de 14 horas nada
del material de partida. Entonces se sacude la solución de

cultivo, por tres veces, con 10 litros de cloroformo cada

vez. Los extractos reunidos se concentren y el residuo se 
25.

recristaliza del áster acético. Se obtiene asi 16-metilen- 

-1,4,6-pregnatrien- 11 beta, 17alfa,2l-triol-3,20^-diona pura. 
Iamda^gg220,5, 253, 298 milimicras, épsilon = 13.600,
10400, 13400? punto de fusión, 223SC? (alfa)^ -4a (dioxano).

30



De manera análoga a la del ejemplo 1 a), se ob­

tiene a partir del 21-tercibutilacetato de l6-metilen-4*

5* *-pregnen-1lbeta,i7alfa,21-triol-3s20-diona el correspon­

diente 4.6-pregnadieno. Punto de fusión, 207SC; (alfa)j^*
4 743 (cloroformo); lamda 282 milimicras, épsilon =max
25450.

10. E J E M P L 0 3.

a) 3 g de 21-acetato de l6-metilen-4-pregnen-17alfa,

21-diol-3 )1 1 ,20-triona se disuelven en 90 cc de dioxano y
se hierven en reflujo durante 7 horas con 2 ,1 g de clora-

15. nilo. La solución, de color pardo claro, se vierte? después

del enfriamiento, en agua y se sacude con cloroformo. La

solución clorofórmica se lava primeramente con agua, luego

con 210 cc de solución h'/10 de hidróxido sódico y por
último otra vez con agua, se seca con sulfato sódico y se

concentra. Del metanol cristaliza el 21-acetato de 16-me-
tilen-4,6-pregnadienr-17alfa,21-diol-3,n,20-triona. Punto

de fusión, .225-2269(3; (alfa)24 41982 (cloroformo); lamdao max
280,5 milimicras, ópsilon = 25400.

25;
Por saponificación ordinaria se sintetiza a partir 

de este producto el 16-metilen-4,6-pregnadien-3,11,20-trion- 
17alfa,21-diol. Punto de fusión, 201-2029C; (alfa)^4 41803 

(cloroformo); lamda^^.280,5 milimicras, épsilon = 258OO.
30



b ) De manera análoga a la del ejemplo 1 b^), se des- 1 i
hidrogenan 3,5 g de 21-acetato de l6-metilen-4,6-pregna-

dien-l7alia.,21-diol-3,ll,20-triona por reacción con 2,3-
dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona, convirtiéndolo en

5. 21-acetato de l6-metilen-1,4,6-pregnatrien-17alfa,21-diol-

3,11,20-triona. Punto de fusión, 226-2279C; (alfa)^ 41849

(cloroformo); larnda  ̂ 221, 254, 29o milimicras, épsilon =m&x
10 830, 10 500, 13 950.

10+ bp) Un fermentador de 10 litros, con una solución,

nutritiva o. base de 1^ de basamina Bush, de pH 6,5, se 
inocula con 500 cc de un cultivo sacudido de Bacillus 
sphaericus. &e deja que el cultivo se desarrolle a 286 y 

15+ al cabo de o horas se añaden 5 g ¿ e 16-m..tilen-4,6--preg- 
nadien-l7alfa,21-diol-3,11,20^triona o de su 21-acetato, 

en 200 cc de metanol. La reacción se vigila por cromatogra­
fía en capa tenue y está terminada al cabo de 22 horas. Se 
sacude ñor tres veces la solución de cultivo con 8 litros

20.
de cloroformo cada vez y el residuo que se obtiene del 
extracto concentrado se recristaliza en áster acético. Se 

obtiene l6-metilen-1,4,6-pregnatri;.n-i7alfa,21-diol-3,il, 
20-triona pura. Punto de fusión, 219-2239C; (alfa)24 A 1633 

25+ (cloroformo); lamda^^.221, 254, 298 milimicras, épsilon = 

11500,. 10500, 13400.

E J R í'.l P L Ó 4*
Después de añadirle 1,58 g de cloranilo, la so­

lución d-c 2 .g do 21-acetato de I6betá-metil-1óalfa,17alfa-



oxido-4-pregnen-Hbeta,21-diol-3,20-óiona en 60 cc de te- 
trahidrofurano se calienta 12-horas en reflujo. A continua­

ción la mezcla reaccional se diluye con agua y so extrae

_ con cloroformo. Los extractos se lavan con solución diluida 5.
de hidróxido sódico y luego con agua y se seca. De los ex­

tractos concentrados cristaliza con metanol el 21-acetato 
de l6-m^tilen-4y6-pregnadi3n-1 1beta,l7alfa,21-triol-3,20- 
diona. Punto de fusión, 222SC; (alfa)p 4912 (cloroformo);

10* lamda 282 milimicras, ópsilon = 27000.max
f' ^

?
C-
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5 .

N O T A

D escrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 

invención la s  siguien tes reiv in d icacion es, con prioridad de 

las demandas de patentes alemanas N&M 50.922 del 18 de 

noviembre de 1.961 y NO M 50.923 del 18 de noviembre de 1 .9 6 1 , 

existiendo en ambas unidad de invención.

1 . Procedimiento para preparar 16-m etilen -3-ceto -  

-estero id es insaturados de la  fórmula I

15.

en la  que

Y = grupo OH lib re  o e s te r if ic a d o , y 

R = alfa-H,beta-OH o =0,'

y sus derivados 1-dehidro, caracterizad o por e l  hecho de 

que se hace reaccionar con clo ran ilo  un compuesto de la  

fórmula I I



= 14 = 2825 76

CO 76
A,

II

en la  que

Y y R tienen el significad o expuesto an tes , y

y , para preparar los correspondientes derivados 1-dehidro, 

se introduce un enlace doble en posición 1 ,2  por t r a t a ­

miento con 2,3-diclbro-5,6-diciano-p-benzoquinona o con 

microorganismos dehidrogenantes en posición 1 ,2 .'

2 . Procedimiento para preparar 16-m etilen -3-ceto - 

-e ste ro id e s  insaturados.

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memoria 

que consta de 14 páginas fo liad as y e s c r ita s  a máquina por 

una sola de sus ca ra s .

'
C -  Cc - c

Madrid, a 17 de noviembre de 1 .9 6 2 . 

E . MERCK &.G.
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