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; MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descubierto que los 16-metilen-5—céto—este— 
roides insaturados de la formula I
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10. en que
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R -  H, OH o bien = O 

X = H o  bien F 

Y = grupo hidroxi libre o esterificado, 

así como sus derivados 1-dehidro, poseen excelentes propie­

dades corticoides. Sorprendentemente, los nuevos compuestos 

actúan más intensamente que los correspondientes 6-m etil- 

16-metilen-esteroides insaturados en posición 6 , 7 .

Objeto de este invento es por lo tanto un proce­
dimiento para preparar 16-metilen-3-ceto-esteroides insatu­
rados de la fórmula I, que consiste en tratar con cloranilo 
un 6-metil-esteroide de la fórmula II

15.

20.

CHgY

CO

en que
X e Y tienen el significado expuesto antes, 

significa H,H o bien R y 
A -B  significa OH CML o bien

! rc - c
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y, siempre que B̂  signifique hidrógeno, introducir en posi­
ción 11 un grupo hidroxi, por tratamiento con un microorga­
nismo hidroxilante en 11, asi como, para preparar los co­
rrespondientes derivados 1-dehidro, introducir adioional- 
tnente en porsición 1,2 un enlace doble, por tratamiento 
con 2,5-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona o con microor­
ganismos deshidrogenantes en posición 1,2.

La 6-deshidrogenación de un compuesto de la fór­
mula II con cloranilo se realiza ventajosamente en presen­
cia de un disolvente inerte, como el benceno, el tolueno, 
el xileno, el cloroformo, el cloruro de metileno, la 
acetona, e l metanol, el etanol, el dioxano, el óster 
etílico  del acido acótico, el butanol terciario, e l te- 
trahidrofurano o el ócido acótico glacial. De conveniencia 
se actda en caliente, eventuelmente a la, temperatura de 
ebullición del disolvente empleado. 31 oloranilo se uti­
liza por lo general en le. proporción molecular de 1:1.
B1 expeso no es nocivo. Por lo  general, la reacción se 
termina el cabo de algunas horas. Si en concepto de ma­
terial de partida se emplea un compuesto de la fórmula II 
que poseo en posición 16 un grupo metilo y un anillo 

16alfa,17alfa-óxido, no sólo se produce, sorprendentemente,.



5.

10.

15.

20 .

25.

o.na deshidrogenación en la posición 6, sino que al mismo 
tiempo se disocia el anillo óxido con formación del grupo 
17alfa-hidroxi- y del grupo 16-metileno.

De conveniencia se utilizan para esta reacción 
compuestos de la fórmula II en que Y significa un grupo 
hidroxilo esterifioado. Despuós de la 6-deshidrogeneción, 
los ósteres asf obtenidos pueden, como es lógico, saponi­
ficarse según los mótodos normales corrientes, para formar 
los 21-alcoholes; por ejemplo, por tratamiento con una 
solución acuosa de hidrocarbonato sódico, carbonato sódico 
o hidróxido sódico.

Los compuestos de las fórmulas I a II en que Y 
significa un grupo OH esterifioado constituyen ósteras 
compatibles fisiológicamente, que se derivan, por ejemplo, 
de los ócidos siguientes: ócidos carboxílicos como el ócido 
acótico; el ócido propiónico, el ócido butírico, el ócido 
trimetilacótico, el ócido ciclopentilpropiónico, el ócido 
fenilpropiónioo, el acido fenilacótico, el ócido oaprónico, 
e l ócido caprílico, el aoido palmítico, el ócido uadeciló- 
nico, el acido benzoioo, el acido hexahidrobenzoico, el 
óoido oloroacótico, el ócido fosfórico, el acido sulfó- 
rico, e l  ócido suocfnico, el acido oxólioo o el ócido 
dietilaminoacetico.

La introducción do un grupo hidroxi en la posi­
ción 11 de los compuestos de la fórmula II  en que R sig-
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nifioa hidrogeno se efectóa por vía microbiológioa. Para 
esta reacción pueden emplearse todos los microorganismos 
que de ordinario se utilizan para e llo , por ejemplo hongos 
da los góneros Curvularia, Mucor, Stachylidium y Strepto- 
myoes (hidroxilación en llbeta), así como Absidia, Cunnin 
ghamella, Fusarium, Mucor, Penicillium y Rhizopus (hidroxi­
lación en l la lfa ) . La hidroxilación se realiza por mótodos 
normales conocidos. B1 material de partida se agrega 
a un cultivo del microorganismo correspondiente, que se 
desarrolla en un medio nutritivo apropiado, a temperaturas 
óptimas y con buena aireación. Por lo general, la reacción 
se termina al cabo de 10 a 48 horas. Los esteroides hidro- 
xilados se aíslan de la mezcla reaccional, de preferencia 
por extracción con un disolvente orgánico apropiado, 
por ejemplo cloroformo o cloruro de metileno. El compuesto 
así obtenido, sobre todo los llalfa-hidroxi-esteroides, 
pueden tambión convertirse en los correspondientes 11-ceto- 
esteroides por mótodos conooidos, por ejemplo mediante tra­
tamiento oon una mezcla de anhídrido crómico y piridina.

Para la 1,2-deshidrogenación de un esteroide 
de la fórmula I pueden utilizarse todos los microorga­
nismos que son usuales para e llo , por ejemplo los de los 
góneros Alternaría, Didymella. Calonectria, Colletotrichum, 
Cylindrocarpon, Fusarium, Cphiobolus, Septomyxa, yermuoula- 
ria; Aoetobaoter, Aerobacter, Aloaligenes, Baoillus (en par-
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ticular, el Bacillus sphaericus), Corynebacterium (en parti­
cular, el Corinebacterium simplex), Brysipelothrix, Listaría 
Micromonospora, Mycobacterium, Wocardia, Protaminobacter, 
Pseudomonas y Streptomyces. La fermentación requiere alre­
dedor de 4 a 40 horas, sogt&i el microorganismo que se emplea 
Especialmente aptos son los cultivos de Bacillus sphaericus 
var. fusiformis y Corynebacterium simplox. Para la deshidro- 
genación, el material de partida se añade a un oultivo sumer 
gido del microorganismo correspondiente, que se desarrolla 
en una solución nutritiva apropiada, a temperatura óptima 
y con aireación intensa, segdn los mótodos corrientes de 
la tócnica de la fermentación, En lugar de cultivos en 
desarrollo, cabe utilizar tambión, con la misma tronica 
en todo lo demós, suspensiones de los microorganismos en 
solución tampón. La reacoión se sigue cromatogróficamente 
y la solución fermentativa se extrae, por ejemplo con clo­
roformo, despuós de la  transformación completa del material 
de partida.

Los 6-metil-esteroides de la fórmula II para 
emplear como material de partida pueden prepararse a par- 
t i i  de los compuestos descritos en la patente belga 594.614, 
por ejemplo mediante una sencilla 21-acilaoión (verbigra­
cia, por reacción con yodo y acetato potásico). Siempre que 

el material de partida contiene una función oxigeno en po­
sición 11 y eventualmente tambión un substituyente 9alfa-



flóor, pueden introducirse estos substituyen tes en los 
compuestos conocidos por métodos corrientes, por ejemplo 
mediante 11-hidroxilación microbiológlca, eventualmente 
desdoblamiento consecutivo de agua, epoxidación del com- 

5* puesto 9,11-dehidro originado y disociación del 9beta,llbe-
ta-epóxido con acido fluorhídrico.

Los materiales de partida de la fórmula II que 
poseen un grupo 16-metilo y un anillo 16alfa,17alfa-óxido 
pueden prepararse por oxidación a partir de la 6,16-dimetil- 

10. l6alfa,17alfa-óxido-5-pregnen-3beta-ol-20-ona, tambión
. descrita en la patente belga 594.614. La oxidación, con

formación del sistema 5-ceto-4-eno, se efectóa de manera 
conocida, por ejemplo mediante incubación con Flnvobacte- 
rium dehydrogenans o mediante una oxidación segón <^penauer. 

15. Los nuevos compuestos pueden utilizarse en la
medicina humana o veterinaria en mezcla con los excipientes 
ordinarios para medicamentos. Como substancias excipientes 
entran en cpnsideración las materias orgánicas o inorgánicas 

- que son aptas para la aplicación parentórica, entórica o
20. tópica, como por ejemplo agua, aceites vegetales, polictilen
' glicoles, gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio,

talco, vaselina, colesterina, etc. Para la aplicación pa- 
rentótica sirven en particular las soluciones, de preferen­
cia las soluciones oleosas o acuosas, como suspensiones,

25* emulsiones o implantados. Para la aplicación entórica pue-
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den emplearse ademas comprimidos o grageas, y para la apli­
cación típica, pomadas o cremas, que eventualmente se es­
terilizan o se mezclan con materias auxiliares, como agen­
tes de conservación, agentes de estabilización, humectan­
tes, sales para influir la presión osmótica o substancias 

amortiguadoras.
Siempre que los productos finales del invento 

aquí expuesto se apliquen en formas de confección sólidas, 
las dosis individuales son de 0,3 a 5 mg. Para la aplicación 
de soluciones inyectables, se emplean dosis individuales de
5 a 25 mg'

E J E M P L O  1

15. a) Bn 300 oc de óster etílico  del ácido acótico y
30 cc de acido acótico, se hierven en reflujo durante 10 
horas, junto con 7 g de oloranilo, 10 gde 21-acetato de 
6alfa-metíl-l6-metilen-4-pregnen-llbeta,17alfa,21-triol-
3,20-diona. Luego se enfría la mezcla reaccional, se la 

20. vierte en agua, se la extrae con cloroformo, se lava el

extracto primeramente con agua, luego con solución de hidro 
carbonato sódico (hasta que se ha eliminado todo el ácido 
acótico), luego otra vez con agua y seguidamente se sacude 
con 225 cc de NaOH al 1%, se vuelve a lavar con agua y se 

25* seca con sulfato sódioo. Despuós de la concentración,



cristaliza del óster acético el 21-acetato de 6-?metil- 
l6-metilen-4,6-pregnadien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20- 
diona. 288 milimicras, =: 24.100. Panto de fusión,
194-195-C; + 96- (dioxano).

Por saponificación ordinaria puede obtenerse
de este producto la 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-llbeta,
17a lfa ,21 -trio l-3 ,20 -d iona ./^__ 289 milimicras, ¿ -̂ = ̂ ' max '
24.700. Punto de fusión, 225-227$C; + 72,3$ (dioxano).

,10. b )̂ En un termentador pequeño dé 20 litros de capa­
cidad se inoculan 15 litros de uña solución nutritiva a bar 
se de 0,1% de extracto de levadura y pH 6,8 con 1,5 litros 
de cultivo agitado de Corynebacterium simplex. B1 cultivo 
se desarrolla con agitación constante y aireación intensa 

15. a 28$C y recibe, al cabo de unas 4 a 8 horas, una adición
de %5 g de 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-llbeta,17alfa, 
21-triol-3,20-dlona, disueltos en 300 cc de metanol. La des- 
hidrogenación se sigue mediante cromatografía de papel y 

. queda terminada, por lo general, al Cabo de 14 horas. La 
20. solución de cultivo se extrae tres veces con el mismo

volumen de cloroformo y las soluciones cloroformices reu­
nidas se evaporan. Cristalizando en acetona, se obtiene la 
6-metll-l6-metilen-1,4 ,6-pregnatrien-llbe ta,17alfa,21-triol-
3,20-diona". ^^gg.227 , 2-54 , 304 milimicras, ^=14.580,

25. 9,840, 1L.940; punto de fusión, 235-236$C; **



(dioxano)

bg) Se disuelven en 70 cc de dioxano 3,5 g de
21-acetato de 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-llbeta, 
17alfa,21-triol-3,20-diona y se mezclan con 3,5 g de 
2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona. Se hierve la mez­
cla reaccional en reflujo durante 6 horas, luego se diluye 
con cloroformo y consecutivamente se lava con 30 oc de 
solución 1-n de hidróxido sódico y varias veces con agua. 
Se seca la solución sobre sulfato sódico y so la evapora. 
El residuo, constituido por 21-acetato de 6-metil-16-me- 
tilen -1 ,4 ,6-pregnatrien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20-diona,

se recristaliza  en acetona/óter. 227, 254, 304

m i l i m i c r a s , = 14.600, 9.800, 12.000; punto de fusión, 
226-2299C; (^ )p  +21,3^ (dioxano).

E J E MP L  O 2

a) Se hierven en reflujo, durante 7 horas, 5 g
de 21-acetato de 6alfa-metil-16-metilen-4-pregnen-17alfa, 
21-diol-3,ll,20-triona en 100 cc de metiletilcetona, junto 
con 7 g de cloranilo. Se enfria la mezcla reaccional, se la  
vierte en agua y se la extrae con-cloroformo. El extracto 
se sacude primeramente con agua, luego con 100 cc de 
NaOH al 1%, se lava otra vez con agua y se seca con sulfato



sodico. Después de la concentración, cristaliza del metanol 

el 21-aceteto de 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-17alfa, 
21-diol-3 ,ll,20-triona. ^  287,5 milimipras, =
23.800. Panto de fusión, 199-2019C; + 197,59 (dioxa-

5. no).
Por saponificación ordinaria puede obtenerse 

de este producto la  6-metil-16-metilon-4,6-pregnadien- 
17alfa ,2 l-d iol-3 ,ll,20-triona. 287, 5 milimicras,
¿L = 24.200. 1559 (dioxano).

' 1 0 .
b) Bn un fermentador pequeño se inoculan con
0,5 litros de cultivo sacudido de Bacillus sphaericus 
15 litros  de una solución nutritiva a base .de 1% de ex­
tracto de levadura, con pH 6, 8. El cultivo se desarrolla 

15. con agitación constante y aireaoión intensa a 28$C y
recibe, al cabo de unas 10 horas, una adioión de 7,5 g 
de 21-aoetato de 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-17alfa^ 
21-d io l-3, l l , 20-triona disueltos en 300 cc de metanol. La 
deshidrogenación se sigue por cromatografía de papel y 

20 queda terminada al cabo de 28 a 36 horas. La solución de
cultivo se extrae por tres veces con el mismo volumen de 
cloroformo y se concentran las soluciones olorofórmicas 
reunidas. De la acetona cristaliza la 6-metil-16-metilen- 
l,4,6-pxegnatrien-17alfa,21<-diol-3,ll,20-triona.

227, 254, 304 milimicras. = 13.400, 10.200, 10.800.25
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E J E M P L O  3 g  ^  *' '

a) 3 g de 21-aoetato de 9alfa-fluoro-6alfa-metil-
l6-metilen-4-pregnen-llbeta, 17alfa,21-triol-3,20-diona se 

5. disuelven en 90 cc de alcohol amílico terciario y se hier­
ven en reflujo durante 7 horas con 2 g de oloranilo. Des­
pués del enfriamiento, la solución, de color pardo claro, se 
vierte en agua, se sacude con cloroformo y el extracto olo- 
rofórmico se lava primeramente con agua, luego con 210 oo 

'¡LO. de le jía  sódica 10-n y por óltimo otra vez con agua, se
seca con sulfato sódico y se destila. De acetona/óter cris­
taliza el 21-acetato de 9alfa-fluoro-6-metil-l6-metilen- 
4, 6-pregiadien-llbeta,17 alfa,21-triol-3,20-diona.,-(
287 milimicras, = 22.800

15. Por saponificación ordinaria puede prepararse
- de este producto la 9alfa-fluoro-6-metil-16-motilen-4,6-

pregnedien-libeta,17alfa,21-tiiol-3,20-diona. /¡ 286,5
milimicras, = 22.900.

20. b) En un fermentador pequeño so inoculan oon
0,5 litros de cultivo sacudido de Baoillas sphaericus 15 
litros de una solución nutritiva a tase de 1% de extracto 
de levadura, con pH 6,8. El cultivo se desarrolla oon agi­
tación constante y aireación intensa a 28$C y reoibe, al 

25. calo de unas 10 horas, una adición de 7,5 g de 9clfa-fluoro



6-metil-l6-metilen-4,6-pregnadien-llbeta,17alfa,21-triol- 
3,20 diona, disueltos en 300 oc de metanol. La deshidroge­
nadla se signe por cromatografía de papel y qneda termina­
da al oabo de 28 a 36 horas. La soluoión de omitívo se extrae 

5. por tres voces con el mismo volumen de cloroformo y se con­
centran las soluciones clorofórmicas reunidas. De la aoetona 
cristaliza la 9alfa-fluoro-6-metil-l6-metilen-l,4,6-pregna- 
trien-llbeta, 17alfa,21-triol-3,20-diona.

10. B J B M P L O  4

Después de añadirle 1,58 g de oloranilo, se hierve 
en reflujo durante 12 horas la solución de 2 g de 21-aoetato 
de 6,16beta-di me t il- l6 a lfa ,17alfa-óxido-4 -pre gne n-llbe ta,

15. 21-diol-3,20-diona en 60 cc de tetrahidrofurano. Seguida­
mente se diluye con agua la mezcla reacciona! y se la 
extrae con cloroformo. Los extractos se lavan con le jía  
sódioa diluida y luego con agua y se secan. De los ex­
tractos concentrados cristaliza con metanol el 21-acetato 

20. de 6-metil-l6-metilen-4, 6-pregnadien-llbeta, 17alfa,21-triol-
3,20-diona.A ^^288 tnilimicras, ^ = 24.100. Punto 
de fusión, 194-1953C + 9$$ (dioxaao) #
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a) De manera análoga a la del ejemplo l a ) ,  se
deshidrogenan 8 g de 21-acetato de 6-metil-16-metilen-4- 

5* pregnen-17alfa,21-diol-3,20-diona para convertirlo en el
' correspondiente 4,6-pregnadieno; /\ 287 milimicras,

= 23.100.

* 10.

15.

20.

25.

b^) En un termentador pequeño se inoculan oon 800 
co de un cultivo sacudido de Curvularia lunata (Víaícker) 
Boedijn 15 litros de una solución nutritiva a base de 
5% de extracto de malta, 1% de sacarosa, 0,2% de nitrato 
sódico, 0,1% de fosfato bipotósico, 0,05% de sulfato mag­
nésico, 0,05% de cloruro potósioo y O, 005% de sulfato de 
hierro bivalente (pH ajustado a 7,0) y se inoubo a 28$C 
oon. agitación y con aireación intensa. Después de 24 horas 
de desarrollo, se añaden 5 g de 6-metil-l6-metilen—4,6- 
pregnadien-17alfa,21-diol-3,20-diona o de su 21-acetato, 
disueltos en 40 oc de dimetilformamida. La reacción se 
sigue mediante cromatografía de papel. Cuando ya no puede 
apreciarse en el cromatogramá de papel ningán material de 
partida, se extrae la solución de cultivo, por tres veces, 
con el mismo volumen de cloroformo. Se concentran las so­
luciones cloro fórmicas reunidas y se f ilt ra  el residuo so­
bre gel de s ílic e . El eluato obtenido con cloroformo/éster 
aodtioo (1:3) oontione la 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien-



ó )A-, / ¿t
llbeta, 17alfa,21-triol-3,20-diona deseada. A  289' ' - ' mase 24
milimicras, ¿  = 24.70Q. Punto de fusión, 225-227$C; (t^lp 

+ 72,59 (dioxano).

bg) Se inocula con una suspensión de esporas de
Metarrhizium anisopliae un termentador pequeño de 10 litros, 
que contiene una solución nutritiva a base de 3% de sacarosa 
1% de extracto de nmlta, (̂ 1% de extracto de levadura y 
0,2% de NaNOg. El hongo se desarrolla como cultivo sacudido 
a 289C y recibe al cabo de 30 horas uno adioión de 5 g 
de 6-metil-16-metilen-4,6-pregnodien-17alfa,21-diol-3,20- 
diona en 200 cc de metonol. Al cabo de 20 horas de fermen­
tación no puede apreciarse ya, por cromatografía en capa 
tenue, nada del material de partida; el cultivo se extrae 
entonces por tres veces con 8 litros de oloroformo oada 
vez. Se concentran los extractos reunidos y se recristaliza 
el residuo en óster aoótico. Se obtiene así la 6-metil- 
16-metilen-4, 6-pregnadien-llalfa, 17alfa,21-triol-5,20-diona 

pura. A, mgg 289 milimicras, ^  = 25.000.

E J E M P L O  6

a) De manera anóloga a lo  del ejemplo 2 a) se pre­
pare el21-acetato de 6-metil-16-metilen-4,6-pregnadien- 
-17elfa, 21-diol-3 ,ll,20-triona. Punto de fusión, 199-2Ó12C.



b) í)e manera análoga a la del e jemplo 1 bg) se
deshidrogenan 4 g del compuesto obtenido segtín el ejemplo 
6 a), convirtiéndolo en 21-acetato de 6-metil-16-metilen- 
l,4,6r-pregnatrien-17alfa,21-diol-3,ll,20-triona-. í^ )p  + 
1499(<3ioxano);/\ 226,5, 250, 300 milimicras, % =
13.500, 10.050, 10.700.

B J E M P L 0__7

De manera analoga a la del ejemplo la) se haoen 
reaccionar 4 g de 21-tercibutil acetato de 6alfs^metil-l6- 
me tLlen^4-pyegnen-llbeta, 17alfa,21-triol-3,2o-diona con-< 
virtiéndolo en el ootrespondiente 4,6-pregnadieno.^^^ 
288 milimicras, ^  = 24.900.
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28257?

5.

NOT A
'  ̂/ ^7377

Descrito el presente invento, se declaran nuevas y de 
propia invención las siguientes reivindicaciones, con prio­
ridades de las demandas de patentes alemanas Na M 50922 
del 18 de noviembre de 1.961, Na M 50923 del 18 de noviembre 
de 1.961 y Na M 50991 del 25 de noviembre de 1.961, existiendo 
en todas ellas unidad de invención.

1. Procedimiento para preparar 6-metíl-16-metilen- 
-esteroides insaturados de la fórmula general

Y = grupo hidroxi libre o esterificado 
R = H,0H o bien = 0

asi como sus derivados 1-dehidro, caracterizado por el hecho



de que se trata coa cloraailo un 6-metil-esteroide de la 

fórmala

CHgY
t5. CO

15,.
en que

X e Y tienen el significado expuesto antes,
B significa H,H o "bien B y CHg

OH CELs 0̂ ̂ )A -  B significa ! o bien d  -  ÓC -  C

y, siempre que signifique hidrógeno, se introduce en 
20. 'posición Hán grupo hidroxi, por tratamiento oon un mi­

croorganismo hidroxilante en 11, asf como, para preparar 
los correspondientes derivados do 1-dehidro, se introduce 
adicionalmente en posición 1,2 un pnlaoe doble, por trata­
miento con2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona o con micro 

25. organismos deshidrogenantes en posición 1,2.
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2. Procedimiento para preparar 6-metil-l6-metilen- 
-esteroides insaturados.

Segdn se describe y reivindioa en la presente 
memoria descriptiva que consta de 19 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid a 17 de Noviembre 1962
E. MEBCK A.&.
p.a.
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