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P A T E N T E
DE

I N V E N C I O N

p o r "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6,16-DIMETIL-15- 
-DEHIDRO-ESTEROIDES", a fav o r de l a  f irm a  alemana E. MERCK 
A .G ., d o m ic iliad a  en DARMSTADT (A lem ania).
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Y -t ¡alfa H, beta OH o = 0 
2 as grupo hidroxi l ib re  o eaterificado, 

aaí como eue derivados//\^*. / \6  y poseen excelentes
propiedades a n tiin f l amatorias.

Los nuevos compuestos pueden prepararse según procedi­
miento de por s í  oomocido en l a  química de asteroides. Una ma­
te r ia  de partida  adecuada es, por ejemplo la  6,l6-dim etil-16- 
-a lfa , 17-alfa-oxido-progesterona, descrita en J .  Ohem. Soc. 
1.961 página 2821, de la  cual pueden prepararse lo s compuestos 
de la  fórmula i  mediante una serie  de reacciones, que pueden 
efectuarse en forma sucesiva en casi cualquier sucesión.

Asi por ejemplo, puede desdoblarse en forma de por s í  
conocida la  6,16-dimetil-16 a lfa , 17 a l f  a-oxldo-progeaterona 
para lleg a r a  l a  6, l6-<3imetil-15-dehidro-17 alfa-hidroxi-pro- 
geeterona. El compuesto 15-dehidro así obtenido puede hidroxi- 
la rse  seguidamente en la  posición 1t de un modo de por s í co­
nocido o deshidrogenarse en l a  posioión 1 y/o 6.

La sucesión de estas reacciones pueden ser cualquiera . 
y puede variarse, pero en general se efeotda la  deshidrogenación 
en 1,2- oomo última fase de reacción. La transformación de un 
producto intermedio así obtenido en SI correspondiente oompuea- 
to 21-hidroxi o bien 21-O-acilo se efectúa asimismo sobre cual­
quier fase de reacción y es especialmente ventajoso cuando ss 
lleva  a cabo sobre el 2t-yodoesteroide correspondiente.

De los productos 11-hidroxilados pueden prepararse ade­
más según una forma de por s í conocida lo s  correspondientes 
derivados 9-a lfa -flú o r. El grupo It-hidroxilo  de un producto 
intermedio o de un producto acabado puede además ser oxidado 
en cualquier fase de reacción para formar el grupo 11-ceto.
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Además -  y convenientemente en lee  productos acabacá^ ^pueden
saponificarse en posición 21 loe grupos 21-aciIo presentes, 
de acuerdo con métodos standard o bien se pueden e s te r if ic a r  
los grupos 2t-hidroxilico de acuerdo con cualquier procedi­
miento usual para e llo .

Los diversos procedimientos se describen a continua­
ción:
a) Desdoblamiento del 16 a lfa . 17 alfa-epóxido:

El desdoblamiento se efectúa mediante un tratamiento de 
un 16 beta-m etil-l6alfa, 17 alfa-oxido-eáteroida con un ácido 
ep presencia de agua y un disolvente miscible con agua. Como 
ácidos pueden emplearse, por ejemplo ácido perolórico, ácido
clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido fluorhídrico, ácido sul­
fúrico, y otros ácidos muy fuertes^ Como disolventes entran
en consideración, por ejemplo, acetona, tetrahidrofürano, me­
tano!, etanol, a ce to -n itrilo , dimetilformamida, dioxano o áci­
do acótico ^Aoial. El desdoblamiento se efectúa ventajosamen­
te  dentro de una temperatura de O hasta 100SC. En general l a  
reacción requiere aproximadamente desde 30 minutos hasta 24 
horas, según el esteroide de partida, l a  clase de ácido y di­
solvente utilizados^ En muchos casos es suficien te, dejar la  
mezcla de reacción a temperatura ambiente.
b). Il-Hidroxilación

La ll-h idroxilación  se efectúa microbiologicamente. 
Pueden in troducirse todos lo s  microorganismos u tilizados 
usualmente para ta le s  reacciones. Para la  11 beta-hidroxi- 
lación son especialmente adecuadas, por ejemplo microorga­
nismos de lo s  géneros:
Ab s i  di a,
Óoniothyrium,
fhinw! n guarno! Y
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Mncor,
Stachylidium,
Streptomyces,

Para la  11 a lfa—hidroxilaci^n son adecuados por 
ejemplo microorgamiamos de laa series,
Abaidia, .
Aspergillus,
Coryneum,
Fusarium,
Glomerella,
Metarrhizium,
Mncor
(y o tras se ries  de la  olase de lo s  Muco ra le s ) , Penicillim  y 
Hhizopus.

La fermentación se efectúa según lo s métodos usuales 
y requiere aproximadamente de 10 horas hasta 46 horas. El 11-  
hidroxi-eateroide originado se extrae dé la  mezcla de reacción 
mediante extracción con un disolvente adecuado, por ejemplo con 
cloroformo o cloruro de metileno. 
e). 1-Deshidrogenaoi6n

La 1-deshidrogenación puede efectuarse por vía química 
o micrpbiológica en cualquier fase de reacción. Como agente 
químico de deshidrogenación es, por ejemplo adecuada l a  2,3- 
-diclore-5,6-dicianbenzoquinona. La reacción se efectúa con­
venientemente en presencia de un disolvente con un punto de 
ebullición entre 30 y 1503C. Como disolventes son adecuados 
por ejemplo: 
etanol, 
butano!, 
tercibutanol,
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2m etiláeter te rc ibu tilacá tlco ,
m etiláster acético, 
dioxano,
ácido acático g lac ia l, 
benceno,
tetrahidrofurano, 
acetona, etc.
Es ventajoso añadir a  l a  mezcla de reacción pequeZhe dosia de 
nitrobenceno.

Loa tiempos de reacción eon entre 5 y 45 horas. Es con­
veniente efectuar l a  reacción a l a  temperatura de ebullición 
del disolvente u tilizado .

Para la  1 ,2-deshldrogenación microbiológlca pueden em­
plearse mioroorgánicos, que pertenecen por ejemplo a lo s  gé- 
neros siguientes:
A lternaría,
dalonectrla,
Colletotrichum, . .' y
Cylindrocarpon,
didymella,
Fuearium,

Ophiobolus , i  (' r. t e c

Aep^myca^

Vermicularia,

Micromonospora,
Nccardia,¿ re

Streptomycea;

Alcaligenes,

Bacillns,

Corynebacterium,



Mi cobacterlum, 
Protaminobacter,
Pseudomonas.
Son especialmente adecuados lo s Bacillns sphaerieue var. fu s i-  
formis, Oorynebacterlum sinplex y Fusarium solani.

t i  da a un cúltlvo sumergido del microorganismo correspondiente 
desarrollado con una solución n u tr itiv a  adecuada, a temperatu­
ra  óptima y con aireación intensa, por lo s mótodos corrientes

miento son u tiliz ab le s , con l a  misma tócnica en todo lo  demás, 
también la s  suspensiones de microorganismos en soluciones tam- 
pón. La transformación so sigue cromotografi camente y luego so 
extrae l a  solución fermentativa después de transformada por 
completo, l a  materia de partida, por ejemplo, con cloroformo.
d) . 6-deshi drogenaci ón

La deshidrogenación on posición 6 se efectúa con clo- 
ran ilo . Es ventajoso trab a ja r en presencia de un disolvente, 
in e rte , como benceno, tolueno, xileno, cloroformo, cloruro do 
metilano, acetona, metanol, etanol, butanol te rc ia rio , te -  
trahidroforano o ácido acético g lac ia l.

Convenientemente se efectúa la  reacción en caliente oven 
tualmente a temperatura de ebullición del disolvente empleado.
El cloranilo se u t i l iz a  generalmente en una proporción molecu­
la r  de 1:1. El exceso do as perjud ic ia l.
e )  . 2l-Acilaclón

La 2t-acilaoión de un 21-desoxi-esteroide puede llevarse  
a cabo de acuerdo con todos loa métodos conocidos y en cualquier 
fase de reacción. Asi puede transformarse un 21-desoxi-esteroide 
en una mezcla de tetrahidrofurano/^netanol mediante el tratamien­

de la  técnica de fermentación. Em lugar de cultivos en creci­
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to con una solución a lca lin a  de yodo, en primer lugar en e l co­
rrespondiente 21-yodo-esteroids, que se hace reaccionar segui­
damente con un acila to  a lca lin o , ventajosamente con acetato po­
tá sico , por ejemplo en acetona.
f )  . Introducción de un átomo 9 a lfa -flú o r .

Esta reacción se efectúa sobre lo s  correspondientes 9 ,1 ]-  
-dehidro-esteroides, que pueden obtenerse de lo s  IT-hidroxi-as- 
teroides mediante deshldratación usual. Los 11 beta-hidroxi- 
-estero id es pueden deshidratarse por ejemplo mediante un trata­
miento con oxicloruro fosfórico  ó cloruro de tio n ilo  en p ir id i-  
na. Los 11 alfa-h id roxi-esteroid es pueden transformarse senci­
llamente mediante la  ester lü ca ció n  con e l ácido p -to lu o leu lfó- 
nico y desdoblamiento posterior del ácido en lo s  9*1t-dehidro- 
esteroides. Un tratamiento sucesivo con HOBr o bien N-bromo- 
-suocinimida y medios a lca lin os, por ejemplo m etate potásico  
da lo s  correspondientes 9 beta, 11 beta-apóxidoa, que se­
rán luego, mediante una reacción con ácido fluorhídrico, lo e  
correspondientes 9 a lfa -flú o r -11 beta-hidroad-esteroides. La 
reacción con áoido fluorhídrico se efectúa convenientápente 
en presencia de disolventes in er tes, por sj ampio cloroformo, 
o cloruro de m etileno, tetrahidroíurano, o dioxano. Las tem­
peraturas ds reacción empleadas as hallan aproximadamente en­
tre -709 y 4- 159C.
g )  . Oxidación.

Los 6 , l6-dim etiI-l5-dehidro-esteroides obtenidos como 
productos intermedios o acabados, que contienen un grupo 11- 
-h id roxilo , pueden transformarse mediante un tratamiento con 
un agente de oxidación, por ejemplo mediante reacción con á c i­
do crómico, una mezcla de ácido crómico y piridina o ácido cró­
mico y acetona o con ácido cromo-sulfúrico o,ácido hipobromoso, 
en lo s  correspondientes 11-ceto-eateroid es.
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h ). Saponificación

Los grupos de ásteres existentes en posición 21 en los 
prodnctos intermedios o acabados, pueden saponificarse según 
métodos standard. Como agentes.de saponificación pueden entrar 
en consideración, por ejemplo soluciones acuosas de bicarbona­
to sódico, carbonato sódico o hidróxido sódico, a cuyo efecto 
se trabaja ventajosamente bajo exclusión de oxigeno.
i ) .  Estorificación

Los grupos hidroxi presentes en los productos interme­
dios o acabados pueden es te rifica rse  según mótodos usuales. 
Como agentes de esterificación  pueden u tiliz a rse  todos los á- 
cidos o bien sus derivados adecuados para la  esterificación , 
que dán ásteres compatibles fisiológicamente, por ejemplo: 
ácidos carboxilicos, 
como ácidos acético g&acial, 
ácido propidnico, 
ácido butírico , 
ácido trim etilacático , 
ácido cidopentilpropiónico, 
ácido fenilpropiónico, 
ácido fen ilacático , 
ácido caprónieo, 
ácido caprilico , 
ácido palm itico, 
ácido undecilánico, 
ácido benzoico,
ácido hexahidrobenzoicop ácido cloroaoático.
Eventualmente, para la  preparación de derivados solubles en 
agua, puede este rifica rse  también e l grupo 21-hidroxi- con 
ácidos dicarboxilicos, ácidos amino o alquilaminocarboxíli-
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eos o con ácido fosfórico o sulfórico. De este modo pueden 
prepararse por ejemplo: sucoinatos, oxalatos o lae sales de 
adición ácidas de ósteres de ácido aminocarboxílicos, como 
por ejemplo á s te r  del ácido aspártico o del ácido d ietilam i- 
noacótico.

Loa nuevos compuestos pueden u tiliz a rse  en la  medicina 
humana o ve terinaria  en mezcla con loe vehículos ordinarios 
para medicamentos. Como sustancias vehiculares entran en con­
sideración todas la s  materias aux iliares que se emplean de 
costumbre, como por ejemplo agua, aceites, po lie tileng lico - 
le s , gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio, ta lco , ^ 
vaselina, colesterina e tc . Para la  aplicación parenteral 
sirven especialmente soluciones acuosas u oleosas, asít<¡como 
emulsiones o suspensiones. Para la  aplicación entárica pueden 
u tiliz a rse  p a s til la s  o grageas, y pafa el empleo tópico ^cre­
mas o pomadas, que se es te rilizan  eventualmente o se mezclan 
con materias aux iliares, como agentes de conservación, de es­
tab ilización  o de humectación o sales para in f lu ir  la  presión 
eamótica o sustancias amortiguadoras.

Siempre que los productos finales de la  presente in ­
vención se apliquen en formas de confección sólidas, la s  do­
s is  individuales son de 0,1 a 10 mg. Para la  aplicación de so­
luciones inyectables, se emplean dosis entre 2 y 25 mg. 
E J E M P L O  1.
a) Se dejan a temperatura ambiente durante 24 horas en 
500 ce de dimetilformamida con 10 ce de ácido clorhídrico 
concentrado, 10 g de 6 a lfa , l6-beta-dimetil-16 a lfa , 17 a lfa -  
-óxido-4-pregnen-3,20-diona. Se v ie rte  luego la  mezcla de reac­
ción en agua y se f i l t r a  e l precipitado de la  6 a lfa , 16-di- 
m etil-4 ,15-pregnadien-17 alfa-ol-3,20-diona cruda.
lamda 241 milimicras, E  ̂ ^  395, punto de fusión 201-205^C.
b) En un fermentador pequeño se inooulam 15 l i t r o s  de

!
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una solución n u tr itiv a  a base de 5% de glucosa, 0,2% de ex­
tracto  de levadura, 0,3 % de n itra to  sódico, 0,05% de sulfato 
sódico, 0,001% de sulfato de hierro  (II) y t/30 moles de fos­
fato tampón eegdn SBrensen (PH 5,6) con 800 mi de cultivo agi­
tado de Metarrhizium amisobíiaa. El cultivó se desairo lla ba­
jo agitación y aireación intensa y recibe a l oabo de 24 ho­
ras, una adición de 5 g de 6 alfa,l6-dim etil-4,15-pregnadien- 
-17 a lfa -o l-3 , 20-diona, disueltoa en 40 mi de dimetilformami- 
da. La hidroxiláción se sigue mediante cromotografia de pa­
pel. Despuós de f in a liz a r la  reacción se extrae la  mezcla 
de reacción con cloroformo. Tras evaporado del,disolvente se 
obtiene, mediante recris ta lizac ión  en acetona, la  6 a l f a ,16- 
-dim etil-4,15-pregnadien-lt a lfa , 17-aifa-d io l-3 ,20-diona. 
lamda 242: milimicras, ^  cm
c) Se disuelven en 40 ce de cloroformo y 55 oc de p ir i -  
dina, tra s  desecado 9,2 g da 6 a lfa , t6-dimetil-4,15-pregna- 
dien-11 a lfa , 17 alfa-diol-3,20-diona y se mezclan báje en­
friado con hielo y agitación con 1 t,2  g de cloruro p -to luo l- 
-su lfd rico . La mezcla de reacción se deja durante la  noche, 
luego se v ie rte  en agua, se extrae con cloroformo y se acaba 
en forma usual. El 11-tosilato c r is ta liz a  en l e j í a  de cloro­
formo y rec ria ta iiza  en metanol.

Se calientan bajo reflu jo  y durante 30 minutos, 11 g 
del to s ila to  en 125 cc de ácido acótico g lacial junto con 10,3 
g de acetato sódico exente de agua. La mezcla de reacción se 
v ie rta  en agua, l a  6 a lfa ,l6 -d im e til-4 ,9 -(4 t) , 15-pregnatrien- 
-17 alfa-ol-3,20-diona precip itada se succiona y r e c r is ta l i ­
za en ¡óeter acáticó. 
lamda ^  238 milimicras, ^  530.
d) Se disuelven en 250 ded^oxano y 27,2 cc de agua, 
6 ,?  g da 6 a lfa , l6 -dim etil-4 ,9- (11), i5-pregnatrien-1? a l -

30.
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far-oI—3,20-diona y se mezclan con 4,45 g de N bromosuccinimi­
da a l 98, ^  y 1,75 ce de ácido perdórico  a l 70%. Después de 
f in a liz a r l a  transformación se v ie rta  la  mezcla de reacción 
en agua, se succiona lo  precipitado, se lava con agua y se 
seca. La 9 alfa-bromo-6 a lfa , l6-dimetil-4,15-pregnadien-lT 
beta, 17 a lfa-d io l-3 , 20-diona bru ta así obtenida se trans­
forma ulteriormente sin  purificación posterior,
e) Se calientan bajo reflu jo  durante 2 horas con 20 g de 
acetato potásico en 550 ce de etanol absoluto, 9,8 g de 9 al­
fa-bromo-6 a lfa , 16-dimetiI-4, l5-pregnadien-11 beta, 17 a lfa -  
-dioI-3,20-diona. Luego se diluye l a  mezcla con agua y se ex­
trae  a fondo eon cloroformo. Loe extractos da cloroformo se 
lavan con agua, se secan y concentran. La 9 beta-,-ilMta?óx.ído- 6 a l­
fa, l6-dimetiI-4, t5-pregnadian-17 alfá-ol-3,20-diona c ris ta ­
l iz a  en metano!.

f) En 30 00 da metanol, que contiene 0,6 g de cloruro
cálcico exento de agua, se suspenden 6 g de 6 a lfa , 16-dime- 
t l l -9  beta, 11  beta^-oxido-4,15-pregnadien-17 a lfa -o l-3 ,20- 
-diona y se mezcla con 3 g de óxido cálcico. En el término 
de 30 minutos se añada gota a  gota y bajo agitación una so­
lución de 9 g de yodo en 30 cc de metanol, que contiene asi­
mismo 0,6 g de cloruro cáloico exente de agua, para lo  cual 
la  temperatura se mantiene entre 25-28ac. Se ag ita  o tros 30 
minutos, se enfría a OBC y se v ie rte  en una mezcla de 150 cc 
de agua helada y 4,5 cc de ácido acético g lac ia l. El yoduro 
precipitado se succiona, se lava con agua y se seca a  50SC.

acetona, que contiene 1 cc de agua, 0,5 cc de ácido acético 
glacial y 20 g de acetato potásico, se calienta 2 horas a re­
flu jo  hasta ebullición y se introduce agitando en 1,5 L de

El producto obtenido se disuelve a 40SC en 100 cc de
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agua helada. Se succiona y se lava con 200 oc de agua. El pro­
ducto hámedo se disuelve caliente en 120 cc de matenol y tra e  
adición de una solución, de 3y1 g piro sulfuro sódico en 45 cc 
de agua se calienta 2 horas a reflujo hasta ebullic ión , luego 
se extraen por destilación 35 c c ., después de lo cual recris— 
ta liz a  el compuesto 2t-acetoxi. Tras f iltra c ió n  y secado se ob­
tiene e l  21-acetato puro de 6 a lfa , 16-dimetil-9 beta, 11 beta- 
-oxi do-4 ,1.5-p regnadi en-17 alfa,, 21—d io l—3) 20—dio na mediante 
recrista lizac ión  en ás te r acético .

Lamda 24*3 milimicras, E 430. max. i  cm.
g) 5^45 g de 21-acetato de 6 alfa,, l6-dim etil-9 beta, n -  
beta-oxido-4,15-p regnadi en-17 a lfa , 21-dioI—3,20-diona se di­
suelven en 55 cc . de clorofomo absoluto y se entregan a —40<>c. 
a  32 cc de una meada de 52 cc de tetrahidrofUrano, 20 cc de 
cloroformo y 32 cc de ácido fluorhídrico. La solución de reac­
ción se deja 6 horas a —20^ C y luego se v ie rte  en solución
de bicarbonato sódico.

E l 21-acetato de 6alfa, 16—dimet i l —9alfa-fluor-4 ,15— 
-pregnadien-1lbeta,I7alfa,2I-triol-3,aO -diona se extrae con 
cloro ib imo. El extracto se lava neutro, se seca y concentra; 
e l residuo as í obtenido re c r is ta liz a  en metanol.

1%lamda 239 $ 5̂ m ilimicras, R- 403. max. i  cm.
h) Se disuelven en 25 cc de metanol, 1,0 g de ^ -ac e ta to  
de 6 dfa-y!6-dimetil-9alfa-fiix>r-4,15-p regnadien-llbeta, 17 alfa^ 
21r-t rio 3— 3,20—dio na. Esta solución, tra s  adición de 0,36 g de
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b ica rb o n a to  só d ic o , d i su e lto  en 5 ce de agua, se c a l ie n ta  10 mi­
nu tos h a s ta  e b u l l ic ió n  y luego  se  v ie r te  en unos 300 cc de agua.
E l p roducto  de s a p o n if ic a c ió n  b ru to  se  su ccio n a  y r e c r i s t a l i z a  
en una m ezcla de cloroform o y m etano!. La 6 a l f a ,1 6 - d im e t i l - $ a l f a -  
- f lu o r - 4 ,1 5 - p r e g n a d ie n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0  diona m uestra
un máximo a lo s  u l t r a v i o l e t a s  a 239 m ilim ic ra s , _ 425.i  cm.
i )  Un ferm entador de 10 l i t r o s ,  con una so lu c ió n  n u t r i t i ­
va a base de 0, 1% de basam ina Bush que se ha n e u tra l iz a d o  a pH 
6,8 con una so lu c ió n  tampón de fo s fa to  SB rensen, se in o cu la  con 
500 cc de un c u lt iv o  sacudido de C orynebacterium  sim plex , se  de­
j a  que e l  c u l t iv o  se d e s a r r o l le  a 28&C. Al cabo de 16 h o ras  
se añaden a l a  so lu c ió n  de fe rm en tac ió n  5 g de 9a l f a - f l u o r -  
- 6a l f  a , 16 -d im eti 1 - 4 ,15**pregnad ien-llbeta , 1 7 a lf  a ,2 1 - t r i o l - 3 ,2 0 - 
-d io n a  en 200 cc de m etano l.' La c ro m ato g ra fía  en capa tenue 
no r e v e la  a l  cabo de 14 h o ra s , a l  lado  d e l p roducto  de re a c c ió n , 
nada d e l m a te r ia l  de p a r t i d a .  E ntonces se  sacude l a  so lu c ió n  
de c u ltiv o ,' por t r e s  v ec es , con 10 l i t r o s  de cloroform o cada 
v ez . Los e x tra c to s  re u n id o s  se  concen tran  y e l  re s id u o  se r e c r i s ­
t a l i z a  d e l á s te r  a c é t ic o .  Se o b tien e  a s í  9 a l f a - f lu o r * 6 a l f a ,1 6 -  
d im e t i l - l ,4 ,1 5 - p r e g n a t r i e n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 - t r io l - 3 ,2 e  diona
lamda 239 m ilim ic ra s , ^  410. max. ' i  cm.

E J E M P L O  2.'
a) Se in o c u la , con 500 cc de una suspensión  de esp o ras de

25. C u rv n la r ia  lu n a ta , un ferm en tado r de ensayo de 10 l i t r o s  con una 
so lu c ió n  n u t r i t i v a  a base de 3% de e x tra c to  de m a lta , 0, 5% 
de g lu co sa  y 0,3% de pep tona  de c a se ín a . E l hongo se  desa=r
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5v

2 ,  c< ¿  7  ^  ^
r r o l l a  a 28ac. Bajo fu e r te  a ir e a c ió n  y a g ita c ió n  y re c ib e  
a l cabo de 24 h o ras  una a d ic ió n  de 5 g de 6a l f a ,  1 6 -m e til-  
-4 ,1 5 -p re g n a d ie n -1 7 a lfa -o l-3 ,2 0 -d io n a  en 200 cc de m etan o l. 
La descom posición se sig u e  p o r c rom ato g ra fía  en capa ten u e . 
Al cabo de 30 h o ra s  no puede a p re c ia rs e  nada d e l m a te r ia l  
de p a r t i d a .  E l c u l t iv o  se e x tra e  t r e s  veces con 10 l i t r o s  de 
cloroform o cada vez. Se concen tran  lo s  e x tra c to s  re u n id o s  y 
se ceden encima de una pequeña columna con g e l  de s í l i c e  a c ­
t iv a d o . T ras r e c r i s t a l i z a c i ó n  en ace to n a  se o b tien e  l a  6a l f a ,  
1 6 -d im e t i l -4 ,1 5 -p re g n a d ie n - l lb e ta ,1 7 a lf a -d io l- 3 ,2 0 - d io n a .

lamda 242 m ilim ic ra s , E .'" 432.max. . 1 cm

b) 12 l i t r o s  de una so lu c ió n  n u t r i t i v a  de 1% de e x tra c to  de
lev ad u ra  (pH 6 ,8 ) se in o cu lan  en un ferm en tado r pequeño con 

15. 0 ,3  l i t r o s  de c u lt iv o  sacudido  de B a c i l lu s  s p h a re r ic u s . E l c u l t i ­
vo se d e s a r r o l la  a  28SC. Bajó f u e r te  a ir e a c ió n  y a g ita c ió n  y 
re c ib e  a l  cabo de 9 h o ra s  una a d ic ió n  de 6 g de 6 a lfa ,1 6 -d im e - 
t i l - 4 ,1 3 - p r e g n a d ie n - l lb e ta ,1 7 a l f a - d io l - 3 ,2 0 - d io n a  en 200 cc 
de m etan o l. La d esh id rog enació n  se sig u e  crom atograficam en-20. te  en capa tenue y f i n a l i z a  a l  cabo de 25-30 h o ra s . E l c a l ­
do de fe rm en tac ió n  se e x tra e  por t r e s  veces en 12 l i t r o s  de 
cloroform o cada vez. Los e x tr a c to s  combinados se evaporan , e l  
re s id u o  se d ig ie re  con é te r  de p e tró le o  y r e c r i s t a l i z a  en
ac e to n a .25. Se o b tie n e  l a  6 a lfa * ,.1 6 -d im e ti l - i ,4 ,1 5 -p re g n a tr ie n - l lb e -  
t a ,  1 7 a lfa -d io l- 3 ,2 0 - d io n a .
lamda 243' m ilim ic ra s , 405.
c) Una suspensión  de 6,'5 g de 6 a l f a ,1 6 - d im e t i l - l ,4 ,1 5 - p r e g -  

30 .
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n a t r ie n - l lb e ta ,1 7 a l f a - d io l - 3 ,2 0 - d io n a  An 98 cc de t e t r a h id r o f u -  
rano y 59 cc de m etanol se  m ezclan en forma de p o rc io n es  en e l  
térm ino de 3 h o ras  con 9 ,8  g de yodo y 9 ,8  g de óxido c a lc ic o .  
Luego se v ie r t e  la  m ezcla de re a c c ió n  en 2 l i t r o s  de agua h e la d a , 

5 . que co n tie n e  32 cc de ác ido  a c é tic o  g l a c i a l ,  e l  p re c ip i ta d o  se 
su cc io n a  y se se c a .

Los 11 g de 21-yoduro b ru to  a s í  ob ten ido  se d isu e lv e n  en 
550 cc de ace to n a  y se h ie rv e n  d u ran te  12 h o ra s  ba jo  r e f lu jo  
con 33 g de a c e ta to  p o tá s ic o . Luego se decan ta  l a  a ce to n a  b a­

lo'. jo  p re s ió n  d ism in u id a  y l a  m ezcla se d isu e lv e  con agua . El p re ­
c ip ita d o  se su cc io n a  y to d av ía  húmedo se h ie rv e  a r e f lu jo  duran­
te  dos h o ras  en una m ezcla de 130 cc de m etano l, 3 ,2 5  g de p i -  
r o s u l f i t o  sódico  y 4 8 ,5  cc de agua. Después d e l en fr iad o  se d i ­
su e lv e  l a  m ezcla de re a c c ió n  con agua, e l  p re c ip i ta d o  o rig in ad o  

15^ se su cc io n a  y se  se c a . T rqs r e c r i s t a l i z a c i ó n  en a c e to n a /é te r
se o b tie n e  e l  2 1 -a c e ta to  de 6 a l f a ,1 6 - d im e t i l - l ,4 ,1 5 - p r e g n a t r ie n -  
1 1 -b e ta , 1 7 a l f a , 2 1 - t r i  o l - 3 , 2 0 -d i ona.

lamda 241 m ilim ic ra s , punto  de fu s ió n  255-257SC; ( a l f a ) .-
2Q +328 (c lo ro fo rm o ) .

d) Se d isu e lv e n  en 10 cc de p i r i d i n a  2 g de 6 a l f a ,  1 6 -d i-
m e t i l - l ,4 ,1 5 - p r e g n a t r ie n - l l - b e ta ,1 7 a l f a ? 2 1 - t r io l - 3 ,2 0 - d io n a  y 
se  m ezcla con 0 ,36  g de an h íd rid o  a c é t ic o .  Al cabo de 15 ho­
r a s  de perm anencia a tem p e ra tu ra  am biente se  v ie r t e  la  m ezcla 

25. de re a c c ió n  en agua, se e x tra e  t r e s  veces con clo ro fo rm o, se 
n e u t r a l i z a  l a  so lu c ió n  de cloroform o m ediante a g i ta c ió n  con 
so lu c ió n  de b ica rb o n a to  só d ic o , se seca  y se co n cen tra  en 
v a c ío . E l re s id u o  amorfo d e l 2 1 -a c e ta to  de 6 a l f a ,1 6 - d im e t i l -  
- l ,4 ,1 5 - p r e g n a d ie n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0 - d io n a  se

30



disuelve en 70 cc de acetona y se mezcla en Ruma de go­
tas , a  10° y bajo agitación con 1,5 cc de una solución de oxi­
dación^ (La solución de oxidación se prepara mediante so­
lución de 6 g- de anhídrido crómico en 4,4 cc de ¡ácido salr- 
fArico concentrado y se completa con agua hasta 20 cc). La mez­
cla de reacción se agita durante 30 minutos a temperatura am­
biente y se acaba con cloroformo y agua en forma usual. La 
solución de cloroformo lavada neutra y seca ae decanta bajo 
presión reducida hasta secado, Se obtiene enntetanol el- 21— 

-acetato de 6alía.yl6-dim etil-1,4,2^-pregnatrien-l7alfa-2l- 
-dioI=-3, t i  ,.20-triona..

lamda 240 milimicras, E 36?; punto de fusión 244—246°C; max* t  cm
(a lfa ) 4̂- 112^ (cloroformo)^

E J E M P L O  1.

a) Se disuelven en una mezcla de 10 cc de tetrahidrofurano
y 12 cc de metano! 4^6 g de 6alfa-rl6-dimetil-4,15-P regnadienr- 
-17alfa-ol-3,20-diona y se mezclan a 0°C. Bajo agitación con 
7,3 g de yodo. En el término de una hoara se adiciona gota a go­
ta  uva solución acuosa a l 10% de hidróxido sódico hasta que e l 
color .del yodo desaparece. Al cabo de o tra  hora se v ie r te  la  
meada de reacción en agua, sel precipitado resionao separado 
se f i j a  en é te r , los extractos de é te r unidos se lavan con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora a  temperatura 
ambiente^ en vacio hasta desecado. EL compuesto 21—yodo bruto se 
calienta a reflujo durante 24 horas en 300 cc de acetona con
13,5 g de acetato potásico exento de agua. A continuación se 
concentra la  mezcla de reacción en un pequeño volumen y se



5.

10.

15.

2<^

25.

mezcla, con agua. E l 2 1 -ace ta to  de 6 a lfa y l6 -d im e ti l-4 , 15—p re g -  
nad i.en -1 7 alfa ,2 1 -d io lr-3 ,2 0 -d ion a  p re c ip ita d o  se succiona y re ­
c r i s t a l i z a  en acetona o m etanol*

' ^lamda 240 m ilim ic ra a , E. 412; punto de fu s ió n  226—max.. - 1  cm228^ Cy ( a l l á )  -t40,7^ (clorofonm o).D
b) Se in o cu la  15 l i t r o s  de una so lu c ión  n u t r i t i v a  a b ase
de %  de e x tra c to  de m a ltr a ,  1% de sacarosa ,. 0 , 2% de n i t r a to  
só d ic o , 0 , 1% de fo s fa to  b ip o tá s ic o , 0,05% de su lfa to  magné­
s i c a ,  0,05% de c lo ru ro  p o tá s ico  y 0,005% de s u lfa to  de h ie a  
rro  ( I I )  regulado  a  7 ,0 )  en un  fem en tado  r  pequeño con 

800 ce de un c u ltiv o  sacudido de c u rv u la r ia  lu n a ta  (Wakker) 
B oad ijn  y se incuba a  28^ bajo  a g ita c ió n  y fu e r te  a irea c ió n *  
Al cabo de 24 horas de d e sa rro llo  se  ad ic io n an  5 g de 6a l f a ,  
l6 -d im e til-4 ,1 5 -p re g n a d ie n —1 7 alfa ,2 I^ d io Ir-3 ,2 0 -d io n a  o su 
2 1 -ace ta to  en 40 cc de d im e tilfo m a n id a . La reacc ió n  se  s i ­
gue en papel c rom atográfico . Si en e l  cromatograma d e l p ap e l 
no es p e rc e p tib le  nada de m a te r ia l  d e p a r t id a ,  se e x tra e  l a  

so lu c ió n  de c u ltiv o  3 veces con e l  mismo volumen de c lo ro fo r ­
mo. Las so luc iones de cloroform o unidas se concen tran  y se 
crom atografía  e l  residuo  en gel de s í l i c e .  E l e lu a to  o b te ­
nido con c lo ro fo im o -á s te r  a c é tic o  ( 1 t 3) co n tiene  l a  6a l f a ,
16- dimet i l -4  ,15-p  re g ia d i  e n -11-b e t a , 17al f a ,  2T-t r i o l - 3 ,2 0 -  
—diona.. deseada, que r e c r i s t a l i z a  en a c e to n a /é te r .

lamda max..
1%241 m ilim ic ra s , E 412; punto de fu s ió n  238—
1 . cm -

-240^ C; (a lfa )  4-45° (e ta n o l) .
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5 .

10.

15 .

20.'

82759 ^
c) Se h ie rv e n  a r e f lu jo  d u ran te  10 h o ra s  10 g de 2 1 -ace­
ta to  de 6 a l f a ,1 6 - d im e t i l - 4 ,1 5 - p r e g n a d ie n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 -  
- t r io l - 3 ,2 0 - d io n a .e n  300 cc de e t i l é s t e r  a c é tic o  y 30 cc 
de ác id o  a c é t ic o  con 7 g de c lo r a n i lo .  La m ezcla de re a c c ió n  
se e n f r ía ,  se v ie r te  en agua y se e x tra e  con c lo ro fo rm o . E l 
e x tra c to  se la v a  en p rim er lu g ar con a g u a , 'y  luego con so ­
lu c ió n  de b ica rb o n a to  sód ico  h a s ta  que se te rm ina  to ta lm en te  
e l  ácido a c é tic o , ' luego se renueva con agua y seguidam ente se 
a g i ta  con 22$ cc de NaOH a l  1%, se la v a  nuevamente con agua y 
se seca  con s u l f a to  só d ic o . Después de l a  co n cen trac ió n  c r i s ­
t a l i z a  en á s te r  a c é tic o  e l  2 1 -a c e ta to  de 6 ,1 6 -d im e t i l -4 ,6 ,1 5 -  
- p r e g n a t r i e n - l l b e t a ,17a l f a  , 21- t r i o l - 3 , 20-d io n a .

lamda 288 m ilim ic ra s , 567; p u n to  de fu s ió n  201-2023

C; ( a l f a ) p  + i l l a  (d io c ta n o ! .

De e s t e  se  o b t ie n e  m ed ian te  s a p o n if ic a c ió n  u s u a l  l a  6 ,1 6 -  
d i m e t i l - 4 ,6 ,1 5 - p r e g n a t r i e n - l l b e t a , l 7 a l f a , 2 1 - t r i o l - 3 , 2 0 - d i o n a .
Punto  de fu s ió n  235-239RC; (a l f a )p + 68B (d io x an o ); lamda 288 

mi lim i cr a s , 630.

d^) Se in o cu lan  15 l i t r o s  de una so lu c ió h  n u t r i t i v a  a b ase  
de 1% de e x tra c to  de le v a d u ra , pH 6 , 8, en un ferm en tador pequeño, 
con 0 ,5  l i t r o s  de un c á l t iv o  sacudido de B a c i l lu s  sp h a e r ic u s . E l 
c u l t iv o  se d e s a r r o l la  a 282C bajo  a g i ta c ió n  perm anente y f u e r tepe -a ire a c ió n  y a l  cabo de unas 10 h o ra s  re c ib e  una a d ic ió n  de 7*5 g 
de 2 1 -a c e ta to  de 6 ,1 6 - d im e t i l - 4 ,6 ,1 5 - p r e g n a t r ie n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 -  
- t r io l - 3 ,2 0 - d io n a  d is u e l to s  en 300 cc de m etano!. La d e sh id ro g e - 
n ac ió n  se s ig u e  en p ap e l c ro m ato g rá fico  y se  com pleta a l  cabo



de 28 a  36 h o ra s . La so lu c ió n  de c u l t iv o  se e x tra e  t r e s  v eces 
con e l  mismo volumen de clo ro fo rm o, l a s  so lu c io n e s  de cloroform o 
re u n id a s  se co n cen tran . En ace to n a  c r i s t a l i n a  e l  6 , 1 6 -d im e til—
1 ? 4 ,6 ,1 5 -p re g n a te t r a e n - 1 1 b e ta , i7 a l f a ,2 l—t r i o l —3, 2 0 -d io n a .

1%5. lamda 227, 254, 304 m ilim ic ra s , E 402 , 260 , 332; puntomax. 1  cm.
de fu s ió n  251-253^ C; (a lfa )^ 4 2 ^  ( d ióxano)

d^) Se h ie rv e n  a  r e f lu jo  d u ran te  20 h o ras  5 g de 21- a c e ta to  
de 6 a l f a , l6 —d i tn e t i l - 4 ,6 ,1 5 - p r e g n a t r i e n - 1 lb e ta , I 7 a l f a ,2 1 - t r io I -  
3 ,20-d iona con 4 ,8  g de 2 ,3 -d ic lo ro —5 ,6 -d ic ia n -p —benzoquino—

1 0 . na en 75 ce de d ioxano . Luego se  d ilu y e  l a  m ezcla de reac ­
c ió n  con c lo ro fo rm o , y sucesivam ente con agua, so lu c ió n  de 
h id ró x id o  áodico d ilu id o  y se  e x tra e  nuevamente con agua, l a  
so lu c ió n  de cloroform o se  seca  y se  co n c en tra . En e l  re s id u o  
c r i s t a l i z a  e l  21- a c e ta to  de 6 , l6 - d im e t i l - l ,4 ,6 ,1 5 - p r e g n a te —

13* t r a e n - 1 1 b e ta , l7 a l f a ,2 l—t r i o l - 3, 20-ydiona, que se puede p u r i­
f i c a r  m ediante r e c r i s t a l i z g c ió n  en m etan o l.

1%  - -lamda 227, 254, 304 m ilim ic ra s , E 370, 240, 307. max. 1  cm

e) Se d isu e lv e  en 160 ce de m etanol 5 ,8  g de 21 a c e ta ­
to  de 6alf& , l6 -d im e t i l - i ,4 ^ 6 ,; i5 -p re g n a te t r a e n -1 1 b e ta y l7 a l— 

20.  f a ,2 1 - t r i o l —3 , 20-d io n a  y se h ie rv e  d u ran te  14 m inutos a re ­
f lu jo  t r a s  a d ic ió n  de una so lu c ió n  c a l ie n te  de 1,28  g de 
b ica rb o n a to  sód ico  e n l 9  ce de agua. La m ezcla e n f r ia d a  se 
in tro d u c e  ag itan d o  en 900 cc de agua, en lo s  que e s tá n  a d i­
cionados 3 cc de ácido a c é tic o  g l a c i a l ,  y se  e x tra e  con c lo ­
roform o. Los e x t r a c to s  de cloroform o reun id o s se lav an  con25.
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agua y se  co n cen tran  bajo  p re s ió n  re d u c id a . E l resid u o  re ­
c r i s t a l i z a  en m etano l, con lo  cu a l p r e c ip i t a  en c r i s t a l e s  
in c o lo ro s  l a  6 ,1 6 - d im e t i l - l , 4 , 6 ,1 5 -p re g n a te t r a e n -11- b e t a , l ? a l -  
fa -2 1 —t r i o l —3 ,2 0 -d io n a .

1%5 . lamda 227? 254? 304 m ilim ic ra s ,. E 402? 260? 332; max^ 1. cm
punto de fu s ió n  251—253^ C .; ( a l f a )  42° (d io x an o ).

D

E J  E H P LO 4.

10^

IL5^

20^

a) Se d isu e lv e n  en 90 cc de dioxano 3 g de 2 1 -ac e ta to  de 
6 a l f a , l6 -d im e t i l -4 ? l5 -p re g n a d ie n -1 1 b e ta - ,! 7 a lf a ,  21 -trio Ir-3 ?  20- 
-d io n a  y se h ie rv e  d u ran te  7 ho ras a r e f lu jo  con 2,1 g de c lo -  
r a n i lo .  La so lu c ió n  pardo d a ra  se v i e r t e  t r a s  e l  en fr iad o  en 
agua, se e x tra e  con cloroform o y e l  e x tra c to  de cloroform o se 
la v a  prim ero con agua, luego  con 210 cc de l e j í a  de so sa  n/lO  
y seguidam ente o t r a  vez con agua, se seca  con s u lfa to  sódico
y se  d e s t i l a .  C r i s t a l i z a  en m etanol e l  2 1 -ace ta to  de 6 ,1 6 -d i— 
met i l - 4  ? 6 ,1 5-p r e g a a t r i e n - 11 b e t  a  , l 7 a l f a  ,  21r t r i o l -  3 ? 2 0 -d io n a .

' 1% 'lamda. 287? 5 m ilim ic ra s , E 560; punto de fu s ió n  200- max* l. cm
201° C; ( a l f a ) ^4110° (dioxano)^

b) Se d isu e lv e n  en 300 ce  de p i r id in a  2? 5 g de 21-a.ce- 
ta to  de 6 a l f a , 1 6 -d im e til-4  , 6 ,15- p r e g n a t r í e n - l ib e ta , l ^ a l f a  ,  21— 
tr io L -3 ? 2 0 -d io n a , se  m ezcla con 4?25 cc de c lo ru ro  de t i o n i — 
lo  y se  c a l ie n ta  d u ran te  30 m inutos a 100^ C. La m ezcla de 
re ac c ió n  se v i e r t e  luego en agua, e l  p re c ip ita d o  se su cc io n a ,
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se  la v a  y se se c a . E l 2 1 -a c e ta to  de 6 ,1 6 - d im e t i l - 4 ,6 ,9 - ( l l ) ,  
l$ -p re g n a te t ra e n -1 7 a lfa ,2 1 -d io l- 3 ,2 0 - d io n a  o b ten id o  r e c r i s -  
t a l i z a  en á s te r  a c é t ic o .

5'v

10.'

lamda 283 m ilim ic ra s . max.
c) Análogamente a l  ejem plo 1 d) se p re p a ra  d e l 2 1 -a c e ta -
to  de 6 ,1 6 - d im e t i l - 4 ,6 ,9 ( l l ) ,1 5 - p r e g n a te t r a e n - 1 7 a l f a ,2 1 - d io l -  
-3 ,2 0 -d io n a , e l  2 1 -a c e ta to  de 6 ,1 6 -d im e ti l-9 a lfa -b ro m o -4 ,6 ,9  
(1 1 ) ,1 5 - p r e g n a te t r a e n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 - t r io l - 3 ;2 0 - d io n a ,  que 
m ediante tra ta m ie n to  con a c e ta to  p o tá s ic o  en forma análoga a l  
ejem plo 1 e) se  tran sfo rm a  en e l  21 a c e ta to  de 6 ,1 6 - d im e t i l -  
- 9 b e ta , l ib e ta - o x i  do- 4 , 6 , 1 5 -p reg n a tr  ie n - 1 7 a l f a , 2 1 -d i o l - 3 ,2 0 - 
-d io n a .

13 . lamda 289 mi l in d e r a s . '

2 0.

23 .'

d) Se d isu e lv en  en 21 cc de cloroform o a b so lu to  2 ,42  g
d e l 2 1 -a c e ta to  de 6 ,1 6 - d im e t i l - 9 b e ta , l lb e ta - o x id o - 4 ,6 ,1 5 -  
- p r e g n a tr ie n -1 7 a lf a ,2 1 -d io l-3 ,2 0 -d io n a  y se a d ic io n a  a la  
so lu c ió n  14,5  cc de una m ezcla de 27 cc de te t r a h id ro fu ra n o ,
87 cc de cloroform o y 1 4 ,5  6 de ácido  f lu o rh íd r ic o  b a jo  una 
tem p e ra tu ra  de -50^0 . La so lu c ió n  de re a c c ió n  se d e ja  d u ran te  
8 h o ras  a Ose. Y luego se v ie r t e  en una so lu c ió n  de b ica rb o n a to  
só d ic o . E l a s te ro id e  se  e x tra e  con c lo roform o, l a  so lu c ió n  de 
cloroform o se seca  y ev ap o ra . E l re s id u o  co n s ta  de 2 1 -a c e ta to  
de 6 , l6 - d im e t i l - 9 a l f a - f lu o r - 4 ,6 ,1 5 - 'p r e g n a t r ie n - l l - b e ta ,1 7 a l f a ,2 1 -  
tr3oL-%¡'20-dlona, que se  p u r i f i c a  m ediante r e c r i s t a l i z a c i ó n  en 
ac e to n a ;
lamda 285 m ilim ic ra s .max.



e) Se in o cu lan  15 l i t r o s  dé una so lu c ió n  n u t r i t i v a  a b a­
se d e l 1% de e x tra c to  de le v a d u ra , pH 6 ,8 , en un ferm en tador 
pequeño, con 0 ,5  l i t r o s  de c u l t iv o  sacudido de B a c i l lu s  s p h a e r i-  
cu s . E l c u l t iv o  se d e s a r r o l la  a 283C. b a jo  a g i ta c ió n  c o n s ta n te  y 

5 . f u e r te  a ir e a c ió n  y re c ib e  a l  cabo de unas 10 h o ra s  una a d i ­
ción  de 7 ,5  g de 9 a l f a - f lu o r - 6 ,1 6 - d im e t i l - 4 ,6 ,1 5 - p r e g n a t r ie n -  
l l b e ta ,1 7 a l f a ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0 ^ d io n a ,  d is u e l to s  en 300 cc de me- 
t a n o l .  La d esh id rog enació n  se sig u e  en p ap e l c rom atográfico  
y se com pleta a l  cabo de 28 a 36 h o ra s . La so lu c ió n  de c u l t i -  

10'. vo se e x tra e  d u ran te  3 veces con e l  mismo volumen de c lo ro ­
formo, la s  so lu c io n e s  de cloroform o re u n id a s  se co n cen tran .
La $ a l f a ^ f lu o r - 6 ,1 6 - d im e t i l - l ,4 ,6 ,1 5 - p r e g n a te t r a e n - l l - b e ta y  
17a l f a , 21- t r i o l - 3 , 20-d io n a  c r i s t a l i z a  en ace to n a .

15. EJEMPLO 5.
Se d isu e lv en  en 120 cc de dioxano ab so lu to  5 g de 

6 a lfa ,1 6 -d im e ti  1 - 1 ,4 ,1 5 -p re g n a tr i  e n - l l b e t a ,1 7 a l f a ,2 1 - t r i  o l -  
3 ,2 0 -d io n a , se m ezcla con 1 ,55  cc de c lo ru ro  de c lo ro a c e t i lo  
y 1 ,5  cc de p i r i d in a  y se  d e ja  d u ran te  l a  noche a tem pera- 

20 . tu r a  am b ien te . Luego se v i e r t e  l a  m ezcla de re a c c ió n  en agua, 
se su cc io n a  e l  p re c ip i ta d o , se la v a  con agua y se se c a . E l 
2 1 -c lo ro a c e ta to  de 6 a l f a ,1 6 - d im e t i l - l ,4 ,1 5 - p r e g n a t r i e n - l lb e ta ,  
17a l f a ,  2 1 - t r io l - 3 ,2 0 - d io n a  b ru to  a s í  ob ten ido  se d isu e lv e  en 
400 cc de ace to n a  y se d e ja  du ran te  l a  noche a tem p e ra tu ra  am- 

25* b ie n te  con 55 cc de d ie t i la m in a  y 4 cc de agua. La m ezcla de 
re a c c ió n  se  co n cen tra  a 20&C en v a c io . Por o t r a  p a r te  se 
se p a ra  por c r i s t a l i z a c ió n  e l  2 1 -d ie ti la m in o a c e ta to  de 6 a l f a ,  
1 6 - d im e t i l - l ,4 ,1 5 - p r e g n a t r i e n - l lb e ta ,1 7 a l f a ,2 1 - t r io l - 3 ,2 0 -  
-d io n a .
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lamda 242,5 milimicras, E 400.* maxr* I  cm
Se disuelven en 17 cc de te trah id ro f urano absoluto 

0,T  g de éste dietilaminoacetato y se mezcla con 15 cc de clo­
ro fo uno saturado con ácido clorhídrico. Con ello se separa el 
clorhidrato de 21-dietilaminoacetato de 6alfa ,l6 -d im etil-l,4„ 
15-pregnatrien-llbeta,17alfa, 21-trioI—3,20-diona, que se lava 
con tetrahidrofurano y seguidamente se seca.
E J E M P L O  6

Se dejan en reposo durante 10 dias en 20 cc de p ir i -  
dina absoluto con 9,3 g de cloruro de fosforildM orfóIida, lo g 
de 6 a lía ,l6 -d im etil-I,4 ,6 ,l5 -p regnate traen -lIbeta ,I7alfa ,21- 
trio l-3 ,20-diona. La mezcla de reaccián se v ie rte  en la  dosis 
calculada de ácido sulfúrico diluido y se extrae el 21-dimorfo- 
lidofosfato con clorofoimo.

El residuo de cloroformo se disuelve en 40 cc de etanol 
se mezcla con agua hasta la.primera turbidez constante y después 
de añadir 110 g de una resina intercambiadora de cationes-ácido 
sulfánioo, se agita durante 36 horas. Se separa por filtrac ió n  
se lava el cambiador con etanol, se neutraliza el filtrado  con. 
hidiáxido sádico y se.concentra fuertemente a presián reducida. 

Tras el enfriado se extrae con cloroformo; la  fase acuosa de 
ac ila  con ácido sulfúrico diluido y se extrae con nr-butanol.
El extracto se seca con sulfato sádico, se neutraliza con me— 
tila to  sádico y se concentra un poco. Al en friar c r is ta liz a  la  
sal sádica. Se separa ésta por f iltra c iá n , se la  extrae en 
caliente con metanol, se m ezcla el extracto con butanol y se 
concentra fuertemente, coñ lo que p recip ita  puro e l 21—orto—

1%



fo s fa to -só d ic o
- l I b e t a , 1 7 a l f a , 2 l - t r i o l - 3 ,20- d i o ^

E J E M P L O  7*

Se d isu e lv e n  en 10 cc de cloroform o ab so lu to  y g cc de 
p i r id in a  a b so lu ta  0 ,5  g de 9 a lf a - í lu o r - 6 a l f a , l6 - d im e t i l - 1 , .4 ,I 3 -  
- p r e g n a t r i e n - l l b e t a , I 7 a l f a ,2 1 - t r i o l —3 ,2 0 -d io na  y se m ezcla a 
O^C en e l  curso  de 5 m inutos bajo  a g i ta c ió n  con una so lu c ió n  
de 0 ,5  cc de c lo ru ro  t e r c i a r i o  b u t i la c á t ic o  en 5 cc de c lo ro fo r ­
mo* Se a g i t a  o t ro s  5 m inutos a  una r e f r ig e r a c ió n  h e lad a  y luego 
4 h o ras  a  tem p e ra tu ra  am bien te . La m e a d a  de re a c c ió n  se v i e r t e  
sob re  h ie lo  y se  e x tra e  con c lo ro fo rm o. E l e x tra c to  se la v a  con 
ácido  s u lfd r io o  d ilu id o  y so lu c ió n  de b ica rb o n a to  só d ic o , se 
seca  y co n c en tra . E l re s id u o  se  f i l t r a  en cloroform o sobre 
10 g de " F lO r is i l"  y se evapora h a s ta  desecado . E l 2 1 -b u ti la c e -  
ta to  t e r c i a r i o  puro c r i s t a l i z a  en m etan o l.



.  25 = O

M O T A

D esc rito  e l  in v e n to , se d ec la ran  nuevas y de p ro p ia  
invención  l a s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s , con p r io r id a d e s  
de l a s  demandas de p a te n te s  alemanas N9 M 50979 d e l 24 de 
noviembre de 1 .961 , M 51015 d e l 29 de noviembre de 1 .961 , 

5 . N9 M 51048 d e l 2 de d iciem bre de 1.961 y N& M 51103 d e l 7 de 
d iciem bre de 1 .961 , e x is tie n d o  en to d as e l l a s  unidad de 
in v en c ió n .

1 . P roced im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de 6 ,16-d im e- 
t i l - 1 5 - d e h id r o - e s te r o id e s  de l a  fórm ula I

10.

en l a  que
R = alfa-H ,beta-O H  o = 0 
X = H o F
Y = grupo h id ro x i l i b r e  o e s te r i f i c a d o  

a s í  como sus d erivados A***. A  y A . ' * c a ra c te r iz a d o



5.

10.

h' 15.

20.

25.

en l a  que
X = H o F
Y^ -  H o grupo h id ro x i l i b r e  o e s te r i f ic a d o
R^ = H,H; H,0H o = 0

se  in tro d u c e  uno o b ien  dos d o b le s  e n la c e s  en p o s ic ió n  1 y /o  6 
m ed ian te  tra ta m ie n to  con un ag en te  que desh id rog ena , y en caso 
que s ig n i f iq u e  h idrógeno se  in tro d u c e  un grupo 1 1 -h id ro x ilo  
por tra ta m ie n to  con m icroorganism os 1 1 -h id ro x ila n te s  y , en caso 
que Y^ s ig n i f iq u e  h id rógeno  se  in tro d u c e  un grupo 2 1 -e s te r  
m ediante tra ta m ie n to  co n secu tiv o  con so lu c ió n  a lc a l in a  de yodo 
y a c i l a t o  a lc a l in o ,  a s í  como, even tua lm en te , en caso que X s ig n i ­
f iq u e  h id ró g e n o , se in tro d u c e  un átomo 9 a l f a - f lu o r  m ediante des­
doblam iento  d e l 9 b e ta ,l lb e ta -e p ó x id o  c o rre sp o n d ien te  con ácido  
f lu o rh íd r ic o  y un 1 1 -h id r o x i- e s te ro id e  a s í  ob ten ido  se  t r a n s f o r ­
ma even tualm en te  m ediante tra ta m ie n to  con un agen te de o x idac ió n  
suave en e l  c e to -e s te ro id e  c o rre sp o n d ien te  y eventualm ente se  
e s t e r i f i c a  un grupo 2 1 -h id ro x i o b ien  se s a p o n if ic a  un grupo 
2 1 - e s te r .30.
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2. Procedimiento p a ra la  preparación de 6,16-dim etil- 
15-aMiidro-eeteroidea.

Según ae describe y reivindica en la  presente memoria 
que consta de 27 hojaa, foliadas y eacritas a  máquina por una 

5. sola de sus caras.
Madrid, a 23 de Noviembre de 1.962
E. MERCK A.G. 
p.
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