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PATENTE
DE
INVENCION

por wPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 16<METILEN=3~CETO<ESTERQIDES
INSATURADOS", a favor de la firma alemana E. MERCK, A.G.,
domiciliada en DARMSTADT (Alemania). -
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' MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los 1l6wmetilen-3-cetowesteroi-

' des insaturados de la férmula I
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R = alfaH,betaOH o bien =0 ¢

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 tenian,
actian mds intensamente que los 16-metilen-esteroides de
andloga estructure saturados en posicidn 6,7.

El objéto de este invento es por lo tanto un pro-
cedimiento para preparar 16~metilen-3-ceto-esteroides in-
saturados de la férmula I, el cual consiste en hacer reaccio
ner con cloranilo un compuesto de la férmula II |
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,0=m\g§l\\/J II
en que

Y y R tienen el significado axpuesto antes, y
A - B gignifica QH CH, ,0‘ CH
“ 0 K¢ \.
C
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¥» pera preparar los correspondientes derivados 1-déhidro,
introducir adicionalmente en posicién 1,2 un enlace ‘doble,
por tratamiento con 2,3-dicloro=5,6-diciano-p-benzoquinona

o0 con microorganismos deshidrogenantes an posicidén 1,2.

La deshidrogenaci 6n ean 6 de un compuesto de la
férmula II con cloranilo se realiza ventajosamente en pre-
gencia de un disolvente inerte, como el benceno, el tolueno,
el xileno, el cloroformo, el cloruro de metileno, la aceto-
na, el metanol, el etanol, el dioxano, el éster etilico del
dcido acdtico, ol bltanol terciario, el tetrahidrofurano o
el écido_acético glacial. De conveniencia se opera en ca-
liente, eventualmente a la temperatura de ebullicidn del
disolvente empleado. E1 cloranilo se suele emplear en la
proporcién molecular de 1:1. E1 éxceso no es perjudicial.
De ordinario la rsaccién se termina al cabo de algunes
horas. Si como material de partida se emplca un compuesto
de la férmula II que posee en posicién 16 un grupo metilo
¥ un anillo 16alfa,17alfa-oxidico, no sélo se produce una
deshidrogenacién en la posicidén 6, 8ino gue sorprendente-
mente se disocia al mismo tiempo el anillo oxfdico con
formacién del grupo 17alfe-hidroxi y dsl grupo 16-metile-

no.

De conveniencia se utilizan para esta reacc¢idn com-
puestos de lz férmula II en que Y representa un grupo hi-

droxilo esterificado. Después ds la deshidrogenacién en 6,
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los dsteres asi obtenidos pueden, como es lbégico, conver-
tirse en los 21-alcoholes por saponificaci én segin los
métodos normaeles corrisntes, por ejemplo mediante un tra-
tamiento con una solucidn acuosé de hidrocarbonato sddico,'

carbonato sédico e hidréxido sédico.

Los compuestos de las férmulas I o II en que Y
significa un grupo OH esterificado son ésteres fisioldgi-
camente compatibles, que se derivan, por ejemplo, de los
dcidos siguientes: 4cidos carboxilicos como el 4cido acéti-
co, el propibnico, el butirico, el trimetilacético, el ci-
clopentilpropiénico, el fenilpropidnico, el fenilacético,
el caprdénico, el caprilico, el palmitico, el undecilénico,
el benzoico, el hexahidrobenzoico, el cloroacédtico, el fos-

férico, el sulfirico, el succinico, el oxdlico o el dietilami

noacético.

Para la deshidrogenacién en 1,2 de un esteroide de
la férmula I pueden emplearse todos los microorganismos usue-
les hasta el dia, por ejemplo los de los géneros Alternaria,
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, Listeria, Micromonospora,

Mycobacterium, Nocardia, Protaminobacter, Pseudomonas y
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Streptomyces. La fermentacién requiere alrsdedor de 4 a 40
horas, segun el microorganismo que Se emplea. Sumarente
aptos son los cultivos de Bacillus sphaericus var. fusifor-
mis y Corynebacterium simplex. Para la deshidrogenacidn,
ge somete ¢l material de partida & un cultivo sumergido
del microorganismo correspondiente; que se desarrolla en
una solucidén nutritiva apropiada, a temperatura éptima y
con aireacién intensa, segin los métodos corrientes de

la técnica de la fermentacién. En lugar de cultivos en
crecimiento, son también utilizables, con la misma técnica
an todo 10 demds, las suspensiones de los microorganismos
en solucidén tampdn. La reaccibn se sigue cromatogrdfica-
mente y la solucidén fermentativa se extrae, por ejemplo
con cloroformo, despuds de transformado por completo el

material de partida.

vegin el invento, la deshidrogenacién en 1,2 de un
esteroide de la férmula I puede efectuarse ademds por via
quimica, mediante tratamiento con 2,3-dicloro-5,6~diciano~
-p-benzoquinona. Para ello se actia de conveniencia en pre- -
sencia de un disolvente con punto de ebullicidén de 30 a

1502C aproximadamente. En concepto ds disolventes son

‘apropiados, por cjemplo: el etanol, el butanol, el butanol

terciari 0, el éster metflico del 4cido tercibutilacético, el
&ster butilico del deido acético, el dioxano, el dcido acéti-

co glacial, el benceno, ¢l tetrahidrofurano, la acetona, etcC.
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Es ventajoso agregar a la mezcla reaccional pequefias can-
tidades de nitrobenceno. Los tiempos de reaccibn son de
5 a 48 horas, segin el disolvente y el esteroide de parti-
da que se utilicen. De conveniencia, la reaccién s¢ reali-

ze a la temperatura de ebullicidn del disolvente empleado.

Para las reacciones microbioldgicas, los compuestos
de la férmula I se emplean casi siempre en forma de 21-al-
coholes, pero a veces tambidn en forma de 21-8steres, mien-
tras que para realizar la deshidrogenacién con 2,3-dicloro-
-5,6-diéiano—p-benzoquinona se utilizan de conveniencia

los 21;ésteres.

En la patente norteamericana 2.865.808 se descri-
ben ya mediante férmula 16-metilencsteroides que estdn
englobados en la férmula generel I. Pero en esta patente
norteamericana no se indican constantes fisicas de ningu~-
ne clase ni para los productos intcrmedios ni para los
productos finales. Ademds se ha comprobado, al investigar
el proce@imiento alll expuesto, que diversos ejemplos no

son reproducibles. Asi, verbigracia, la eliminacidn reduc-

tive del 4tomo 9-alfa-bromo prescrita para preparar el

16=metilen-esteroide insubstitufdo en posicién 9, no
proporciona ios productos finales indicados. -Por otra
parte, la deshidrogenacién en 1,2 con diéxido de selenio
aiii indiceadz noApuede realizarse en los 16-mstilen-este~

roides. Por lo tanto; estos compuestos no pueden prepararse

n-
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en absoluto oegdn el procedlmlento descrito en la paten-

~te norteamerlcana 2.865;808. En esta situacién, no pueden

valer como conocidos.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse en'la me-
l( ',‘:.

dicina humana o veterlnarla en mezcla con 1los vehiculos

ordlnarlos para medlcamentos. Como substancias vehiculares
entran en con31deracidn las materias ornénlcas 0 inorgdni-

cas aptas para ap110a016n parentérica, entérica o téplca,‘

como por egvmplo el agua, los aceites vegetales, los polie-
tilenglicoles, la gelatina, la lactosa, ei”almidén, el
estearéto de magnesio, el taiéo, 1la véseiina, la coles-
ferina, etc. Para la aplicacidén parentérica sirven en
particular lds soluciones, de prefercncia soluciones
diegsés o acuosas, asf{ como las suspensiones, las emulsio~-
nes o los implantados. Para la aplicaaiép entérica pueden

émpléarse ademnds compfimidos 0 grageas,; y paraféi empieo

+t6pico, pomedas 0 cremas, que eventualmente ‘pueden estar

esterilizadas o mezcla.as con substancias aux111ares, ‘como

'jagentes de conservaci.bdn, de establhzacm én o de’ humecta—

016n, sales para influir la presién osmétloa 0 substanclas

amortiguadoras.

Siempre que los prodﬁétos finales de este invento
se apliquen en formas”de confeccidn $61idas, las dosis in-

dividuales son de 0,3 a 5 mg. Para la aplicacién de solucio
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nes inyectables se utilizan dosis individuales de 5 a

25 nmg.

ESEMPLO 1, 282576

a) Se hierven en reflujo durante 7 horas, con 335 cc de
butanol terciario y 5,9 g de cloranilo, 8,5 g dé 2l-ace-~

tato de 1é-met11en-4-pregnen-'11bgta,17a1fa,21-triol-3,2o-
diona, Se concentra la mezcla neécﬁionalAhastg;un;volumen

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

a fondo con cloroformo. Los extractos clorofdérmicos reunidos
se sacuden con solucidén de hidréxido sddico (2-n) enfriada
con hielo, se lavan con agua hasta neutralidad y se concen-
tran bajo presidn reducida. El residuo se cristaliza del

éster acético, con lo que se obtiehe el 2l-acetato de 16-me-

~ tilen-4,6-pregnadien-llbeta,l7alfa,21-triol-3,20~diona en

forma de cristales incoloros. Punto de fusidn, 2222C;
(alfa’an4 en cloroformo = + 912, lamdamax 282 milimicraé,

épsilon = 27.000,

El acetato puede saponificarse por los métodos co-
rrientes, formando as{ 16-metilen-4,6-pregnadien-llbeta,
17alfa,21-triol-3,20~diona, Punto de fusidn, 234-2362(C;
(alfa%4‘+ 882 (dioxeno); lamdamax282 milimicras, épsilon

26,200)%

bl) Se hierven en reflujo durante 20 horas, en 75 cc de

dioxano, 5 g de 2l-acetato de 16-metilen-4,6-pregnadien-
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11beta,17alfa,21=-triol=3,20-diona con 4,8 g de 2,3~dicloro-
-5,6-dioiano-p-benzoquinoﬁa. Luego se diluye con cloroformo
1la mezcla reaccional y se la sacude consecutivamente con
agua, con solucibén dilulde de hidréxido sédico’y otre vez
con agua. Le solucidn cloroférmica se seca y ssc concentra.
Del residuo cristaliza el 21-acstato de 16-metilen-1,4,6-
-pregnatrien~11beta,17alfa,21-triol~3,20—diona, que se puede
purificar por recristalizacién del metanol. lamdamax221,-254,
298 milimicras,,épsilon = 15,820, 11.550, 14.750; punto de
fusién, 2230C; (alfa)§4 + 332 (dioxano). '

b2) Un fermentador de 10 litros, con una solucidén nutritiva
a base de 0,1% de basamine Bush que se¢ ha neutralizado a

PH 6,8 con solucidén tampén de fosfato Svrensen, se inocula
coﬁ 500 c¢ de un cultiv5 sacudido de Corynecbacterium simplex.
Se deja que el cultivo se desarrolle a 282C y al cabo de

5 horas se afiaden 5 g de 16-metilen~4,6-pregnadien-11beta;
17alfa,21-triol-3,20~diona en 200 ¢c de metanol., La croma-
fografia en capa tenue no revela al cabo de 14 horas nada

del material de partide. Entonces se sacude la solucidn de

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

vez. Los extractos reunidos se concentren y el residuo se
reéfistalizq del éster épético. Se obtiene as! 16=-metilen-
-1,4,6-pregna§rienr11beta,17a1fa,21-triol—3;204diona pura,
lamds,, 220,5, 253, 298 milimicras, épsilon = 13,600,

10400, 13400; puntq de fusién, 2239C; (alfa)D ~42 (dioxano).
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D¢’ imanera andloga a la del ejemplo 1 a), se Ob=
tiene a partir del 21-tercibutilacetato de 16-metilen-4-
-pregnen-~11beta,17alfa,21-triol=3,20~diona el corrésponr
diente 4,6-pregnadienc. Punto de fusidn, 2079C; (aifa)%4
+ 742 (cloroformo); lamdamax282 milimicras, &psilon =

25450,

EJEMPLO 3.

| a) 3 g de 21~acetato ds 16-m¢etilen-4~pregnen—-17alfe,

21=diol=3,11,20-triona se disuelven en 90 cc de dioxano y
se hierven en reflujo durante 7 horas con 2,1 g de clora-~

nilo. la solucidn, de color pardo claro, se vierte, después

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

solucién cloroférmica se lava primeramente con agua, lusgo
con 216 cc de soluecién n7/10 de hidrdxido sédico y por
Ultimo otra vez con agua, se seca con sulfato sédico y se
concentra. Dzl metanol cristaliza el 21-acetato de 16-me-
tilenr4,6-pregnadiené17alfa,21-diol—3,11,20—triona. Punto

de fusidn,. 225-2262C; (alfa)24 +198¢ (cloroformo); lamda
D max

© 280,5 milimicras, épsilon = 25400.

Por saponificacidn ordinaria se sintetiza a partir
de este producto el 16-metilen-4,6-pregnadien-3,11,20~trion-
17a1fa,21~diol. Punto de fusidn, 201-202¢C; (alfa)§4 +180¢

(cloroformo); lamdamaX28O,5 milimicras, épsilon = 25300.
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b1) De manera andloge = la del ejemplo 1 b )s se des-

hidrogenan 3,5 g de 21-zcstato de 16-mvullcnr4,o-pr°gn“

‘.dien~17alfa,21-diol~3,11,20—triona por resccidén con 243-

dicloro—5,6—diciano~p-beh20quinona9 convirtiéndolo en

21-acstato de 16-netilen-1,4,6-prognatrien~17alfa,21-diol-
3,11,20-triona. Punto de fusidn, 226-227¢C; (alfa)i4 $184¢
(clorcformo); lamdamaX221s 254; 290 miljimicras, épsilon =.

10 830, 10 500, 13 950

b ) Un'fermentador de 10 litros, con unz solucién. ..

nutritiva o base de 1% de basamina Bush, de pH 6,5, se
inocula con 50C cc dz un cultivo sacudido de Bacillué
sphaéricus. Se deja que el cultivo sa d-sarrolle & 280 v
al'cqbo Gz C hores se afuden 5 g (: 16-m.tilen~4,6~preg~
nzdien~1721fa,21-diol-3,11,20-triona o de¢ su 21-acstato,

en 200 cc d: m:=tanel. La roaccidn se vigilé por crowratogra-
ffa eﬁ capa tonue y esté terminad: al cabo de 22 horas. Se
secuds por tres vecss la solucidn de cultivo con 8 litros
de cloroformo cada vez y 31 residuo que se obtiene del
extracto concentrado se recfistaiiza én dster acltico. Se
obtisne 16-metilen-1 4,6-pregnatrimn%17a1fa,21-diol-3 11,
20~triona pura. Funto ge fusién, 219~223°c, (alfa)24 + 1632
(cloroformo); lamda, 221, 254, 298 mlllmlcras, éps1lon =

11500, 10500, 13400..

EJEHPL O 4.

Uespués de afiadirle 1,58 g de cloranilo; la so-

;luciénldu 2_g.d5 21-acstato Ge 16beta~metil-16alfe, 17alfa=
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oxido~4-pregnen-11beta,21-diol-3,20-ciona sn 60 cc de te-
trahidrofurano.so calienta 12- horas en reflujo. A continua-
c¢ién la mezcl:z reaccional se diluye con agua y se¢ extraec
con cloroformo. Los extractos se¢ laven con solucidén diluida
de hidréxido sdédico y lu:go con ague y Se seca. De 1los ex-—
tractos concentrados cristaliza con mstanol el 21-acetato
de 16-m¢tiienr4,6-pregnadien-11beta,17alfa,21-triol—3920~
diona. Punto de fusidn, 2229C; (alfa)D 4912 (cloroformo);

lamdam X282 milimieras, épsilon = 27000.

&

”~
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NOTA
282576
Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
las demandas dg patentes alepanas Ne M 50.922 del 18 de
noviembre de 1.961 y N2 M 50;923 Qei 18 de noviembre de 1.961,
existiendo en ambas unidad de invencidn.
| 1; Procedimiento para preparar l6-metilen-3-ceto-

-esteroides insaturados de la férmula I

N

co

en la que
Y = grupo OH libre o esterificado, ¥y
R = alfa-H,beta-0H o =0,

y sus derivados l-dehidro, caracterizado por el hecho de
que se hace reaccionar con clorénilo un compuesto de la

férmula II
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en la que

Y y R tienen el significado expuesto antes, y
L - B significa 9H ﬁﬂé 0 :IOXCHs

. ] ;
. C-¢ c-¢

y, parad preparar los correspondientes derivados l-dehidro,
se introduce un enlace doble en posicidn 1,2 por trata-
miento con 2;3-dic16ro-5,6-d1c1ano-p-benzoquinona 0 can

mi croorganismos dehidrogenantes en posicidén 1,2,

2. Procedimiento para preparar l6-metilen-3-ceto-
~esteroides insaturados.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 14 péginas foliadas y escritas a maquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 17 de noviembre de 1,962,

- B. MERCK A.G.
pP. &
JAIME ISERN IRALLES
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