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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION CE 6,16-DIMETIL-15-

-DEHIDRO-ESTEROIDES", a favor de la firma alemana E. MERCK
A.G., domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ¢a descubierto que los 6,16-dimetil-15-dehidro-
esteroides de la formula

en la que significan
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Y- jalfa H beta (Ho=10

2 & qgrupo hidroxi libre o eaterificado,
aai como eue derivados//\** 1\ y poseen excelentes
propiedades antiinflamatorias.

Los nuevos compuestos pueden prepararse Ssegun procedi-
miento de por si ocomocido en la quimica de asteroides. Una me
teria de partida adecuada es, por ejemplo la 6,16-dimetil-16-
-alfa, 17-alfa-oxido-progesterona, descrita enJ. Ohem Soc.
1,961 pagina 2821, de la cual pueden prepararse los compuestos
de la formula i mediante una serie de reacciones, que pueden
efectuarse en forma sucesiva en casi cualquier sucesion.

Asi por ejemplo, puede desdoblarse en forma de por si
conocida la 6,16-dimetil-16 alfa, 17 alfa-oxldo-progeaterona
para llegar a la 6, 16-<3imetil-15-dehidro-17 alfa-hidroxi-pro-
geeterona. EI compuesto 15-dehidro asi obtenido puede hidroxi-
larse sequidamente en la posicion 1t de un modo de por si co-
nocido o deshidrogenarse en la posioion 1y/o 6.

La sucesion de estas reacciones pueden ser cualquiera .
y puede variarse, pero en general se efeotda la deshidrogenacion
en 1,2- oono Ultima fase de reaccion. La transformacion de un
producto intermedio asi obtenido en SI correspondiente oompuea-
to 21-hidroxi o bien 21-O-acilo se efectlia asimismo sobre cual-
quier fase de reaccion y es especialmente ventajoso cuando ss
lleva a cabo sobre el 2t-yodoesteroide correspondiente.

De los productos 11-hidroxilados pueden prepararse ade-
mas segin una forma de por si conocida los correspondientes
derivados 9-alfa-flior. EIl grupo It-hidroxilo de un producto
intermedio 0 de un producto acabado puede ademas ser oxidado
en cualquier fase de reaccion para formar el grupo 11-ceto.
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Ademas - y convenientemente en lee productos acabaca”*pueden
saponificarse en posicion 21 loe grupos 21-acilo presentes,
de acuerdo con métodos standard o bien se pueden esterificar
los grupos 2t-hidroxilico de acuerdo con cualquier procedi-
miento usual para ello.

Los diversos procedimientos se describen a continua-
cion:

a) Desdoblamiento del 16 alfa. 17 alfa-epoxido:

El desdoblamiento se efectia mediante un tratamiento de
un 16 beta-metil-16alfa, 17 alfa-oxido-eateroida con un &cido
ep presencia ce agua y un disolvente miscible con agua. Como
acidos pueden emplearse, por ejemplo acido peroldrico, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido sul-
flrico, y otros acidos muy fuertes® Como disolventes entran
en consideracion, por ejemplo, acetona, tetrahidrofirano, me-
tano!, etanol, aceto-nitrilo, dimetilformamida, dioxano o aci-
do acotico "Aoial. EI desdoblamiento se efectlia ventajosamen-
te dentro de una temperatura de O hasta 100SC. En general |a
reaccion requiere aproximadamente desde 30 minutos hasta 24
horas, segln el esteroide de partida, la clase de acido y di-
solvente utilizados™ En muchos casos es suficiente, dejar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente.

b). [l-Hidroxilacion

La ll-hidroxilacion se efectia microbiologicamente.
Pueden introducirse todos los microorganismos utilizados
usualmente para tales reacciones. Para la 11 beta-hidroxi-
lacion son especialmente adecuadas, por ejemplo microorga-
nismos de los generos:

Axidia,
Ooniothyrium,
fhinw! nguarno! Y
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Mncar,
Stachylidium,
Streptomyces,

Para la 11 alfa-kidroxilaci®n son adecuados por
ejemplo microorgamiamos de laa series,
Abaidia, .
Aspergillus,
Coryneum,
Fusarium,
Glomerella,
Metarrhizium,
Mncor
(y otras series de la olase de los Miorales), Penicillim y
Hhizopus.

La fermentacion se efectda segin los metodos usuales
y requiere aproximadamente de 10 horas hasta 46 horas. El 11-
hidroxi-eateroide originado se extrae dé la mezcla de reaccion
mediante extraccion con un disolvente adecuado, por ejemplo con
cloroformo o cloruro de metileno.
e).  1-Deshidrogenaoi6n

La 1-deshidrogenacion puede efectuarse por via quimica
0 micrphiologica en cualquier fase de reaccion. Como agente
quimico de deshidrogenacion es, por ejemplo adecuada la 2,3-
-diclore-5,6-dicianbenzoquinona. La reaccion se efecta con-
venientemente en presencia de un disolvente con un punto de
ebullicion entre 30y 1503C. Como disolventes son adecuados
por ejemplo:
etanol,
butano!,
tercibutanol,
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metilaeter tercibutilac%co,

metilaster acético,

dioxano,

acido acatico glacial,

benceno,

tetrahidrofurano,

acetona, efc.

Es ventajoso afadir a la mezcla de reaccion pequeZhe dosia de
nitrobenceno.

Loa tiempos de reaccion eon entre 5y 45 horas. ES con-
veniente efectuar la reaccion a la temperatura de ebullicion
del disolvente utilizado.

Para la 1,2-deshldrogenacion microbiologlca pueden em
plearse mioroorganicos, que pertenecen por ejemplo a los ge-
neros siguientes:

Alternaria,

dalonectrla,

Colletotrichum, | y
Cylindrocarpon, | |
didymella,

Fuearium,

Ophiobolus, i(rte c

Aep/myca

Vermicularia,

Micromonospora,

Nccardia,¢ re

Streptomycea,

Alcaligenes,

Bacillns,

Corynebacterium,



Micobacterlum,

Protaminobacter,

Pseudomonas.

Son especialmente adecuados los Bacillns sphaerieue var. fusi-
formis, Oorynebacterlum sinplex y Fusarium solani.

tidaa un cultlvo sumergido del microorganismo correspondiente
desarrollado con una solucion nutritiva adecuada, a temperatu-
ra optima y con aireacion intensa, por los motodos corrientes
de la técnica de fermentacion. Emlugar de cultivos en creci-
miento son utilizables, conla misma tocnica en todo lo demés,
también las suspensiones de microorganismos en soluciones tam-
pon. La transformacion so sigue cromotograficamente y luego so
extrae la solucion fermentativa después de transformada por
completo, 1a materia de partida, por ejemplo, con cloroformo.
d) . 6-deshidrogenacion

La deshidrogenacion on posicion 6 se efectda con clo-
ranilo. ES ventajoso trabajar en presencia de un disolvente,
Inerte, como benceno, tolueno, xileno, cloroformo, cloruro do
metilano, acetona, metanol, etanol, butanol terciario, te-
trahidroforano o acido acético glacial.

Convenientemente se efectua la reaccion en caliente oven
tualmente a temperatura de ebullicion del disolvente empleado.
El cloranilo se utiliza generalmente en una proporcion molecu-
lar de 1:1. EI exceso do as perjudicial.

e) . 2l-Acilaclon

La 2t-acilaoion de un 21-desoxi-esteroide puede llevarse
a cabo Oe acuerdo con todos loa meétodos conocidos y en cualquier
fase de reaccion. Asi puede transformarse un 21-desoxi-esteroide
en una mezcla de tetrahidrofurano/*netanol mediante el tratamien-
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to con una solucién a.loalina de yodo, en primer lugar en el co.

rrespondiente 2t1-yodo-esteroide, que se hace reaccionar segui.
damente eon wn acileto elcai:lno’, ventajosamente con asetato po.
tésico, por ej emplo en acetona, ‘
fz. Introduceidén de un tomo 9 alfa-flor, -

 Esta reaccién se efectda sobre 1los correepondientes 9 19m
-dehidm-estereidee, que pueden obtenerse de los 11-h1droxi-es~
teroides medisnte deshidratacién usual, Los 11 betaehidroxi-
-esteroides pueden deshidratarse por ejemplo mediante un trate-
miento con oxicloruyo fosférico 6 cloruro de tionilo en piridi-
na, Los 11 alfa-hidroxi-esteroides pueden tranasformarse senci-
1lamente mediante la esterificacién con el .4cidp' p-toluolsulfé-
nico y desdoblamiento posterior del dcido en los 9, 11-dehidro-
esteroides, Un tratamiento sucesivo con HOBr o bien N-bromo-
=succinimida y medios‘é;lcalinoa, por ejemplo acetato potdsico
da los correspondientes 9 beta, 11 beta~epéxidos, que se-
rén luego, mediante uns reaccién con 4cido fluorhfarico, los
correspondientés 9 alfa~fldor-11 beta~hidroxi-esteroides. Le
reaccién con &cido fluorhfdrico se efectda éomrenientgﬁent&

" en presencia de dlsolventes inertes, por ejemplo cloroformo,

0 cloruro de metileno, tetrehidrofurano, o dioxano, Las tem-
peraturas de reaccién empleadaa se hallan apmximdemente en~
tre =708 y ¢+ 15¢C, '

g£). Oxidacién,

Los 6;16-a1m9t11-iéadehid:o-esteroidea.obtenidos como
productoé intermedios o acabados, que contienen un grupo 11=-
~hidroxilo, pueden transformarse meédiante un tratamlento con
un agente de oxidaeién, por ejemplo mediante reaceién con dei-
do crémico, una mezola de &cido orémico y piridina o &cido oré-
mico y acetonk o con 491&0 cromo-sulfirico o,éeido hipobromoso,

“en 1os correspondientes 11-ceto-esteroides.
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h). Saponificacion

Los grupos de asteres existentes en posicion 21 en los
prodnctos intermedios o acabados, pueden saponificarse segun
metodos standard. Cono agentes.de saponificacion pueden entrar
en consideracion, por ejemplo soluciones acuosas de bicarbona-
to sodico, carbonato sodico o hidroxido sodico, a cuyo efecto
se trabaja ventajosamente bajo exclusion de oxigeno.

). Estorificacion

Los grupos hidroxi presentes en los productos interme-
dios 0 acabados pueden esterificarse segun motodos usuales.
Como agentes de esterificacion pueden utilizarse todos los -
cidos o bien sus derivados adecuados para la esterificacion,
que dan asteres compatibles fisiologicamente, por ejemplo:
acidos carboxilicos,
como acidos acético g&acial,
acido propidnico,
acido butirico,
acido trimetilacatico,
acido cidopentilpropionico,
acido fenilpropionico,
acido fenilacatico,
acido capronieo,
acido caprilico,
acido palmitico,
acido undecilanico,
acido benzoico,
acido hexahidrobenzoicop éacido cloroaoatico.

Eventualmente, para la preparacion de derivados solubles en
agua, puede esterificarse también el grupo 21-hidroxi- con
acidos dicarboxilicos, acidos amino o alquilaminocarboxili-
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eos 0 con acido fosforico o sulforico. De este modo pueden
prepararse por ejemplo: sucoinatos, oxalatos o lae sales de
adicion acidas de osteres de acido aminocarboxilicos, como
por ejemplo aster del acido aspartico o del acido dietilami-
noacatico.

Loa nuevos compuestos pueden utilizarse en la medicina
humana o veterinaria en mezcla con loe vehiculos ordinarios
para medicamentos. Cono sustancias vehiculares entran en con-
sideracion todas las materias auxiliares que se emplean de
costumbre, como por ejemplo agua, aceites, polietilenglico-
les, gelatina, lactosa, almidon, estearato de magnesio, talco,
vaselina, colesterina etc. Para la aplicacion parenteral
sirven especialmente soluciones acuosas u oleosas, asit<jcomo
emulsiones 0 suspensiones. Para la aplicacion entarica pueden
utilizarse pastillas o grageas, y pafa el empleo tdpico “cre-
mas 0 pomadas, que se esterilizan eventualmente o se mezclan
con materias auxiliares, como agentes de conservacion, o es-
tabilizacion o de humectacion o sales para influir la presion
eamotica 0 sustancias amortiguadoras.

Siempre que los productos finales de la presente in-
vencion se apliquen en formas de confeccion solidas, las do-
sis individuales son de 0,1 a 10 mg. Para la aplicacion de so-
luciones inyectables, se emplean dosis entre 2y 25 mg,
EJEMPLO 1L
a) Se dejan a temperatura ambiente durante 24 horas en
500 ce de dimetilformamida con 10 ce de acido clorhidrico
concentrado, 10 g de 6 alfa, 16-beta-dimetil-16 alfa, 17 alfa-
-0xido-4-pregnen-3,20-diona. Se vierte luego la mezcla de reac-
cion en agua y se filtra el precipitado de la 6 alfa, 16-di-
metil-4,15-pregnadien-17 alfa-ol-3,20-diona cruda.
lamda 241 milimicras, B 395, punto de fusion 201-205'C.
D) En un fermentador pequeiio se inooulam 15 litros ce
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una solucion nutritiva a base de P de glucosa, 0,2% de ex-
tracto de levadura, 0,3 %ae nitrato sodico, 0,05% de sulfato
sodico, 0,001% de sulfato de hierro (I1) y t/30 moles de fos-
fato tampon eegdn SBrensen (PH 5,6) con 800 mi de cultivo agi-
tado de Metarrhizium amisobiiaa. El cultivo se desairolla ba-
jo agitacion y aireacion intensa y recibe al oabo de 24 ho-
ras, una adicion de 5 g de 6 alfa,l6-dimetil-4,15-pregnadien-
-17 alfa-0l-3,20-diona, disueltoa en 40 mi de dimetilformami-
da. La hidroxilacion se sigue mediante cromotografia de pa-
pel. Despuds de finalizar la reaccion se extrae la mezcla
de reaccion con cloroformo. Tras evaporado deldisolvente se
obtiene, mediante recristalizacion en acetona, la 6 alfa,16-
-dimetil-4,15-pregnadien-It alfa, 17-aifa-diol-3,20-diona.
lamda 242 milimicras, » om
0) Se disuelven en 40 ce de cloroformo y 55 oc de piri-
dina, tras desecado 9,2 ¢ da 6 alfa, t6-dimetil-4,15-pregna-
dien-11 alfa, 17 alfa-diol-3,20-diona y se mezclan baje en-
friado con hielo y agitacion con 1t,2 g de cloruro p-toluol-
-sulfdrico. La mezcla de reaccion se deja durante la noche,
luego se vierte en agua, se extrae con cloroformo y se acaba
en forma usual. El 11-tosilato cristaliza enlejia de cloro-
formo y recriataiiza en metanol.

Se calientan bajo reflujo y durante 30 minutos, 11 g
del tosilato en 125 cc de acido acotico glacial junto con 10,3
g de acetato sodico exente de agua. La mezcla de reaccion se
vierta en agua, la 6 alfa,l6-dimetil-4,9-(4t), 15-pregnatrien-
-17 alfa-ol-3,20-diona precipitada se succiona y recristali-
Za en joeter acatico.
lamda * 238 milimicras, " 530.
d) Se disuelven en 250 ded™oxano y 27,2 cc de agua,
6,7 g da6 alfa, 16-dimetil-4,9- (11), i5-pregnatrien-1? al-



far-01-3,20-diona y se mezclan con 4,45 g de N bromosuccinimi-
daal 98,™ y 1,75 ce de 4cido perdorico al 70% Despues de
finalizar la transformacion se vierta la mezcla de reaccion
en agua, se succiona lo precipitado, se lava con agua y se

5. seca. La 9 alfa-bromo-6 alfa, I6-dimetil-4,15-pregnadien-IT
beta, 17 alfa-diol-3,20-diona bruta asi obtenida se trans-
forma ulteriormente sin purificacion posterior,
) Se calientan bajo reflujo durante 2 horas con 20 ¢ de
acetato potasico en 550 ce de etanol absoluto, 9,8 g de 9 al-

10w fa-hromo-6 alfa, 16-dimetil-4,15-pregnadien-11 beta, 17 alfa-
-diol-3,20-diona. Luego se diluye la mezcla con aguay se ex-
trae a fondo eon cloroformo. Loe extractos da cloroformo se
lavan con agua, se secan y concentran. La 9 beta--ilMta?0x.ido- 6 al-
fa, 16-dimetil-4, t5-pregnadian-17 alfa-ol-3,20-diona crista-

I liza en metano!.

f) En 30 oo da metanol, que contiene 0,6 g de cloruro
calcico exento de agua, se suspenden 6 g de 6 alfa, 16-dime-
tl-9 beta, 11 beta"-oxido-4,15-pregnadien-17 alfa-ol-3,20-
20®  -dionay se mezcla con 3 ¢ de dxido calcico. En el término
de 30 minutos se afiada gota a gota y bajo agitacion una so-
lucion de 9 g de yodo en 30 cc de metanol, que contiene asi-
mismo 0,6 g de cloruro caloico exente de agua, para lo cual
la temperatura se mantiene entre 25-28ac. Se agita otros 30
2. minutos, se enfria a (BCy se vierte en una mezcla de 150 cc
de agua heladay 4,5 cc de acido acetico glacial. El yoduro
precipitado se succiona, se lava con agua y se seca a 50C.
El producto obtenido se disuelve a 403C en 100 cc de
acetona, que contiene 1 cc de agua, 0,5 cc de acido acético
glacial y 20 g de acetato potasico, se calienta 2 horas a re-
flujo hasta ebullicion y se introduce agitando en 1,5 L de
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agua he:[ada. Se sueclona ¥y se Iava con 200 cc de agua. Fl pm-

_ ducto hémedo se d:.auelye caliente en 120 cc de matenol y tras

adididn' de upa solucidm de 3,1 g pirosulfuro sdédico en 45 ce
de agua se celienta 2 horas & reflugo hasta ebullicidn. Tuego
se. extraen por destllacidn 35 cc., después de 10 cual recris-
talize el compuesto ZT-acetoxn.,. Iras filtracidn y secado se obe
tiene el a‘i-acetato puro de 6 alfa, 16-~dimetil-9 beta; 1 1 beta~
-oxido-»4;1.5;pregnadien—l7 alfa, 25-&101—3; 20—-dione mediante

recristalizacidn en éster acédtico.

Tamda 243 miTimicras, E £0.
MEXe 1 cne ‘
g') 5 45 g de 21-aceta.to de 6 alfa, lG-d:.met11—-9 'beta, 11-

beta-ox1d0—4,15-pregnadien-17 alfa, 21-diol=3,20~diona se Qi=
suelven en 55 cce. de cloroformo absoluto y se entregan a —400C,
a 32 cc de une mezcla de 52 cc de tetrehidrofurans, 20 cc de
cloroformo y 32 cc de 4cido ﬂuorh:[drico. La golucidn de recc~
cidn se dejz 6 horas a -20° ¢ y luego se Vvierte en solucién
de bicarbOnato sddico.

El 21-acetgto de 6a1fa;16-dimet11-9a1fa-fluo-1~4;15—
—pregnadien-iibeta,i?alfei,zl-triol—3;go-aiona se extrae con

cloroformo. El extracto se lavamutro, se seca y concentrag

el res:!dizo asf! obtenido recrigtaliza en metanol.

Jamda 239 ,‘5 miljﬂicras.g E- 40 3.
max. 1 cm.
k) Se disuelven en 25 c¢ de metanol, 1,0 g de 24-acetato

de 6 alfe.-,—l&-dimetilf9alfa-f1uozh4_,15-pregnadien—11beta, 17a1fa;_
2l-triol~3, 20~diona. Esta solucidn, tras adicidn de 0,36 g de
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bicarbonato sodico, disuelto en 5 ce de agua, se calienta 10 mi-
nutos hasta ebullicion y luego se vierte en unos 300 cc de agua.
El producto de saponificacion bruto se succiona y recristaliza
en una mezcla de cloroformo y metano!. La 6 alfa,16-dimetil-$alfa-
-fluor-4,15-pregnadien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20 diona muestra
un maximo a los ultravioletas a 239 milimicras, ; ny 425.

) Un fermentador de 10 litros, con una solucion nutriti-
va a hase de o,1% de basamina Bush que se ha neutralizado a pH
6,8 COn una solucion tampon de fosfato SBrensen, se inocula con
500 cc de un cultivo sacudido de Corynebacterium simplex, se de-
ja que el cultivo se desarrolle a 28&C. Al cabo de 16 horas

se afiaden a la solucion de fermentacion 5 ¢ de oalfa-fluor-
-ealfa,16-dimeti1-4,15**pregnadien-llbeta, 17alfa,21-triol-3,20-
-diona en 200 cc de metanol.' La cromatografia en capa tenue

no revela al cabo de 14 horas, al lado del producto de reaccion,
nada del material de partida. Entonces se sacude la solucion

de cultivo,' por tres veces, con 10 litros de cloroformo cada
vez. Los extractos reunidos se concentran y el residuo se recris-
taliza del aster acético. Se obtiene asi 9alfa-fluor*6alfa,16-
dimetil-1,4,15-pregnatrien-llbeta,17alfa,21-triol-3,2e diona
lamda yqy 239 milimicras; ;o 410.

EJEMPLO 2!

a) Se inocula, con 500 cc de una suspension de esporas de
Curvnlaria lunata, un fermentador de ensayo de 10 litros con una
solucion nutritiva a base de 3% de extracto de malta, o,s%

de glucosa y 0,3% de peptona de caseina. El hongo se desa=r
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rrolla a 2sac. Bajo fuerte aireacion y agitacion y recibe

al cabo de 24 horas una adicion de 5 g de ealfa, 16-metil-
-4,15-pregnadien-17alfa-ol-3,20-diona en 200 cc de metanol.
La descomposicion se sigue por cromatografia en capa tenue.
Al cabo de 30 horas no puede apreciarse nada del material

de partida. El cultivo se extrae tres veces con 10 litros de
cloroformo cada vez. Se concentran los extractos reunidos y
se ceden encima de una pequefia columna con gel de silice ac-
tivado. Tras recristalizacion en acetona se obtiene la ealfa,
16-dimetil-4,15-pregnadien-libeta,17alfa-diol-3,20-diona.

lamda 242 milimicras, E"q 432,

b) 12 litros de una solucion nutritiva de 1% de extracto de
levadura (pH 6,8) se inoculan en un fermentador pequefio con

0,3 litros de cultivo sacudido de Bacillus spharericus. EI culti-
vo se desarrolla a 28SC. Bajo fuerte aireacion y agitacion vy
recibe al cabo de 9 horas una adicion de e ¢ de 6alfa,16-dime-
til-4,13-pregnadien-llbeta,17alfa-diol-3,20-diona en 200 cc
de metanol. La deshidrogenacion se sigue cromatograficamen-

te en capa tenue y finaliza al cabo de 25-30 horas. El cal-
do de fermentacion se extrae por tres veces en 12 litros de
cloroformo cada vez. Los extractos combinados se evaporan, el
residuo se digiere con éter de petroleo y recristaliza en
acetona.

Se obtiene la 6alfa*,.16-dimetil-i,4,15-pregnatrien-llbe-
ta, 17alfa-diol-3,20-diona.

lamda 243" milimicras, 405.
c) Una suspension de 6,5 g de 6alfa,16-dimetil-1,4,15-preg-
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natrien-llbeta,17alfa-diol-3,20-diona An 98 cc de tetrahidrofu-
rano y 59 cc de metanol se mezclan en forma de porciones en el
termino de 3 horas con 9,8 g de yodo y 9,8 g de dxido calcico.
Luego se vierte la mezcla de reaccion en 2 litros de agua helada,
que contiene 32 cc de acido acético glacial, el precipitado se
succiona y se seca.

Los 11 g de 21-yoduro bruto asi obtenido se disuelven en
550 cc de acetona y se hierven durante 12 horas bajo reflujo
con 33 ¢ de acetato potasico. Luego se decanta la acetona ha-
jo presion disminuida y la mezcla se disuelve con agua. El pre-
cipitado se succiona y todavia himedo se hierve a reflujo duran-
te dos horas en una mezcla de 130 cc de metanol, 3,25 g de pi-
rosulfito sodico y 48,5 cc de agua. Después del enfriado se di-
suelve la mezcla de reaccion con agua, el precipitado originado
se succiona y se seca. Trgs recristalizacion en acetona/éter
se obtiene el 21-acetato de 6alfa,16-dimetil-1,4,15-pregnatrien-
11-beta,17alfa,21-triol-3,20-diona.

lamda 241 milimicras, punto de fusion 255-257SC; (alfa).-

328 (cloroformo).

d) Se disuelven en 10 cc de piridina 2 g de 6alfa, 16-di-
metil-1,4,15-pregnatrien-ll-beta,17alfa?21-triol-3,20-diona y
se mezcla con 0,36 ¢ de anhidrido acético. Al cabo de 15 ho-
ras de permanencia a temperatura ambiente se vierte la mezcla
de reaccion en agua, se extrae tres veces con cloroformo, se
neutraliza la solucion de cloroformo mediante agitacion con
solucion de bicarbonato sodico, se seca y se concentra en
vacio. EIl residuo amorfo del 21-acetato de 6alfa,16-dimetil-
-1,4,15-pregnadien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20-diona se
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disuelve en 70 cc de acetona y se mezcla en forma de go—

ta,s; g I0% y vajo agitacifn con 1,5 ce de una soiucidn de OoXi~-
dacidn. (Te solucién de oxidecién se prepare mediante so-
Tueidn de 6 g de anhfdrido cxdmico en 4,4 cc de dcido sul—
fdrico concentrado y se completa con agua hasta 20 cc). I8 mez—
cla de reaccidn se agita durente 30 minutos & temperatura am-
biente y Se aceba con cloroformo y agus en forma usual. L8
soIucidn de cloroformo lavade neutra y Seca se decanta bajo
presién reducida ha;s'ta Secado; Se obtiene en metamol ol 21—
—acetato de Galfa.;16—dimet il-1 , 4; 25~pregnatrien-17al fa-21~

=3ioI=3,11,20~triona.

1% )
lamda 240 milimlcras, E{ 367; punto de fusidn 244~246°C;
max. : cm

(alfe) D-L 112% (cToroformo).

EJEMPLO 3

a) Se disuelven en una mezcla de 10 cc de tetrehidrofuramo
y 12 cc de metano:!, 4,6 g de 6a1fa716-dimetil-4 y15-pregnadien—
17alfa-01—3, 20-diona y se mezclan a 0°¢C. Bajo agitacidn con
7,3 & de yodo. En el término de una hoara se adiciona gota-a go-
ta una soIucién acuwosa al 10% de hidrdxido sddico haéta que el
coJor.del yodo desaparece. Al cabo de 6tra hora ée vierte 18
mezela de reaccidn en ggua, sel precipitado resioneo separado
se fija en éter, Ios extxﬁctos de éter unidos se lavan con
agua, Se seca sobre sulfato sddico y se evapora a tempereture
embiente, en vacio hasta desecado. El compuesto 21-yodo bruto se

calienta a reﬂu,]o durante 24 horas en 300 cc de acetona con

13,5 & de acetatd potdsico exemto de agua, A continuacidn se

concentra la mezcla de reaccifn en un pequefio volumen y Se
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mezcla, con agua. El 21-acetato de 6alfayl6-dimetil-4, 15-preg-
nadi.en-17alfa,21-diolr-3,20-diona precipitado se succiona y re-
cristaliza en acetona o metanol*

lamda 240 miIimicraa,' EA 412; punto de fusion 226—

228" () %414) Dt40,7A (clorofonfio).

b) Se inocula 15 litros de una solucion nutritiva a base
de % de extracto de maltra, 1% de sacarosa,. o, 26 de nitrato
sodico, o,1% de fosfato bipotasico, 0,05% de sulfato magné-
sica, 0,05% de cloruro potasico y 0,005% de sulfato de hiea
rro (1) regulado a 7,0)en un fementador pequefio con

oo ce de un cultivo sacudido de curvularia lunata (Wakker)
Boadijn y se incuba a 28" hajo agitacion y fuerte aireacion®
Al cabo de 24 horas de desarrollo se adicionan 5 ¢ de ealfa,
16-dimetil-4,15-pregnadien-t7alfa,21 diolr-3,20-diona o su
21-acetato en 40 cc de dimetilfomanida. La reaccion se si-
gue en papel cromatografico. Si en el cromatograma del papel
no es perceptible nada de material departida, se extrae Ia
solucion de cultivo 3 veces con el mismo volumen de clorofor-
mo. Las soluciones de cloroformo unidas se concentran y se
cromatografia el residuo en gel de silice. El eluato obte-
nido con clorofoimo-aster acético (1ts) contiene la ealfa,
16-dimetil-4,15-pregiadien-11-beta,17alfa, 2T-triol-3,20-
—diona.. deseada, que recristaliza en acetonal/éter.

0
lamda 241 milimicras, EM) 412; punto de fusion 238—
max.. 1.Cm -

-240n C, (alfa) 4-45° (etanol).
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) Se hierven a reflujo durante 10 horas 10 g de 21-ace-
tato de 6alfa,16-dimetil-4,15-pregnadien-llbeta,17alfa,21-
-triol-3,20-diona.en 300 cc de etiléster acético y 30 cc

de acido acético con 7 g de cloranilo. La mezcla de reaccion
se enfria, se vierte en agua y se extrae con cloroformo. El
extracto se lava en primer lugar con agua,'y luego con so-
lucion de bicarbonato sodico hasta que se termina totalmente
el 4cido acético," luego se renueva con agua y seguidamente se
agita con 228 cc de NaOH al 1% se lava nuevamente con agua y
se seca con sulfato sodico. Después de la concentracion cris-
taliza en aster acético el 21-acetato de 6,16-dimetil-4,6,15-
-pregnatrien-llbeta,17alfa, 21-triol-3,20-diona.

lamda 288 milimicras, 567; punto de fusion 201-2023
C, (alfa)p + illa (dioctano!.

De este se obtiene mediante saponificacion usual la 6,16-
dimetil-4,6,15-pregnatrien-llbeta,l7alfa,21-triol-3,20-diona.
Punto de fusion 235-239RC; (alfa)p+esB (dioxano); lamda 288

milimicras, 630.

") Se inoculan 15 litros de una solucioh nutritiva a hase
de 1% de extracto de levadura, pH 6,8, en un fermentador pequefio,
con 0,5 litros de un céltivo sacudido de Bacillus sphaericus. El
cultivo se desarrolla a 282C hajo agitacion permanente y fuerte
aireacion y al cabo de unas 10 horas recibe una adicién de 75 g
de 21-acetato de 6,16-dimetil-4,6,15-pregnatrien-llbeta,17alfa,21-
-triol-3,20-diona disueltos en 300 cc de metano!. La deshidroge-
nacion se sigue en papel cromatografico y se completa al caho



de 28 a 36 horas. La solucién de cultivo Se extrae tres veces
con el mismo volumen de cloroformo, las soluciones de cloroformo
reunidas se concentran. En acetona cristalina el 6,16-dimetil—
174,6,15-pregnatetraen-11beta,i7alfa,2l-4riol—s,20-diona.

0
D. lamda_ 227, 254, 304 milimicras, El/0 402, 260, 332; punto
max. 1 Cm.

de fusion 251-253" C; (alfa)*42" (dioxano)

") Se hierven a reflujo durante 20 horas 5 ¢ de 21-acetato
de 6alfa,l6—ditnetil-4,6,15-pregnatrien-1lbeta,17alfa,21-triol-
3,20-diona con 4,8 g de 2,3-dicloro—5,6-dician-p—benzoquino—

10. na en 75 ce de dioxano. Luego se diluye la mezcla de reac-
cion con cloroformo, y sucesivamente con agua, solucion de
hidroxido dodico diluido y se extrae nuevamente con agua, la
solucion de cloroformo se seca y se concentra. En el residuo
cristaliza el 21-acetato de 6,l6-dimetil-1,4,6,15-pregnate—

13* traen-11beta,l7alfa,2l1-riol-3,20ydiona, que se puede puri-
ficar mediante recristalizgcion en metanol.

lamda 227, 254, 304 milimicras, El% 370, 240, 307.
max. 1 Cm

e) Se disuelve en 160 ce de metanol 58 ¢ de 21 aceta-
to de ealf&, 16-dimetil-i,476,;i5-pregnatetraen-11hetayl7al—
20, fa,21-triol-3,20-diona y se hierve durante 14 minutos a re-
flujo tras adicion de una solucion caliente de 1,28 ¢ de
bicarbonato sodico enl9 ce de agua. La mezcla enfriada se
introduce agitando en 900 cc de agua, en los que estan adi-
cionados 3 cc de acido acético glacial, y se extrae con clo-
25, roformo. Los extractos de cloroformo reunidos se lavan con
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agua y se concentran bajo presion reducida. EI residuo re-
cristaliza en metanol, con lo cual precipita en cristales
incoloros la 6,16-dimetil-1,4,6,15-pregnatetraen-1i-heta,l?al-
fa-21—triol=3,20-diona.

0

lamda 2277 2547 304 milimicras,. EM 4027 2607 332;
max 1 om

punto de fusion 251-253" C.; (aIfa)D42° (dioxano).

EJEHPLO 4

a) Se disuelven en 90 cc de dioxano 3 ¢ de 21-acetato de
6alfa,l6-dimetil-4?15-pregnadien-11beta-,!7alfa, 21-triolr-3? 20-
-diona y se hierve durante 7 horas a reflujo con 2,1 g de clo-
ranilo. La solucion pardo dara se vierte tras el enfriado en
agua, se extrae con cloroformo y el extracto de cloroformo se
lava primero con agua, luego con 210 cc de lejia de sosa n/lO
y seguidamente otra vez con agua, se seca con sulfato sodico
y se destila. Cristaliza en metanol el 21-acetato de 6,16-di—
metil-4 76,15-pregaatrien-1lbeta,|7alfa,2lrtriol- 3720-diona.

1%
. ¢
201° C; (alfa)™4110° (dioxano)™

lamda. 28775 milimicras, E™ 560; punto de fusion 200-
max m

b) Se disuelven en 300 ce de piridina 2?5 g de 21-a.ce-
tato de 6alfa,16-dimetil-4,6,15-pregnatrien-libeta,|*alfa, 21—
trioL-3?20-diona, se mezcla con 4?25 cc de cloruro de tioni—
lo y se calienta durante 30 minutos a 100" C. La mezcla de
reaccion se vierte luego en agua, el precipitado se succiona,



se lava y se seca. El 21-acetato de 6,16-dimetil-4,6,9-(1l),
I$-pregnatetraen-17alfa,21-diol-3,20-diona obtenido recris-
taliza en &ster acetico.

5y lamda 283 milimicras.

c) Analogamente al ejemplo 1 d) se prepara del 21-aceta-

to de 6,16-dimetil-4,6,9(11),15-pregnatetraen-17alfa,21-diol-

-3,20-diona, el 21-acetato de 6,16-dimetil-9alfa-bromo-4,6,9

(11),15-pregnatetraen-llbeta,17alfa,21-triol-3;20-diona, que

10, mediante tratamiento con acetato potasico en forma analoga al
ejemplo 1 e) se transforma en el 21 acetato de 6,16-dimetil-
-Obeta,libeta-oxido-4,6,15-pregnatrien-17alfa,21-diol-3,20-
-diona.

13, lamda 289 milinderas.'

d) Se disuelven en 21 cc de cloroformo absoluto 2,42 g
del 21-acetato de 6,16-dimetil-9beta,llbeta-oxido-4,6,15-
-pregnatrien-17alfa,21-diol-3,20-diona y se adiciona a la
solucion 14,5 cc de una mezcla de 27 cc de tetrahidrofurano,
87 cc de cloroformo y 14,5 6 de acido fluorhidrico bajo una
temperatura de -50"0. La solucion de reaccion se deja durante
8 horas a Ose. Y luego se vierte en una solucion de bicarbonato
sodico. El asteroide se extrae con cloroformo, la solucion de
3! cloroformo se seca y evapora. El residuo consta de 21-acetato
de 6,I6-dimetil-9alfa-fluor-4,6,15-"pregnatrien-Il-heta,17alfa,21-
tr3oL-%;'20-dlona, que se purifica mediante recristalizacion en
acetona;

lamda 4 285 milimicras.

201
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e) Se inoculan 15 litros dé una solucion nutritiva a ba-
se del D% de extracto de levadura, pH 6,8, en un fermentador
pequefio, con 0,5 litros de cultivo sacudido de Bacillus sphaeri-
cus. El cultivo se desarrolla a 283C. bajo agitacion constante y
fuerte aireacion y recibe al cabo de unas 10 horas una adi-

cion de 7,5 ¢ de 9alfa-fluor-6,16-dimetil-4,6,15-pregnatrien-
lIbeta,17alfa,21-triol-3,20"diona, disueltos en 300 cc de me-
tanol. La deshidrogenacion se sigue en papel cromatografico

y se completa al cabo de 28 a 36 horas. La solucion de culti-

Vo se extrae durante 3 veces con el mismo volumen de cloro-
formo, las soluciones de cloroformo reunidas se concentran.

La $alfa*fluor-6,16-dimetil-1,4,6,15-pregnatetraen-1l-betay
17alfa,21-triol-3,20-diona cristaliza en acetona.

EEMPLO 5.

Se disuelven en 120 cc de dioxano absoluto 5 ¢ de
6alfa,16-dimeti1-1,4,15-pregnatrien-llbeta,17alfa,21-triol-
3,20-diona, se mezcla con 1,55 cc de cloruro de cloroacetilo
y 1,5 cc de piridina y se deja durante la noche a tempera-
tura ambiente. Luego se vierte la mezcla de reaccion en agua,
se succiona el precipitado, se lava con agua y se seca. El
21-cloroacetato de 6alfa,16-dimetil-1,4,15-pregnatrien-llbeta,
17alfa, 21-triol-3,20-diona bruto asi obtenido se disuelve en
400 cc de acetona y se deja durante la noche a temperatura am-
biente con 55 cc de dietilamina y 4 cc de agua. La mezcla de
reaccion se concentra a 20&C en vacio. Por otra parte se
separa por cristalizacion el 21-dietilaminoacetato de 6 alfa,
16-dimetil-1,4,15-pregnatrien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20-
-diona.
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_ : 1%
Tamda 242,5 milimicras, E

Se disuelven en 17 cc de tetrehidrofurano ebsoluto
0,7 g de &ste dietilaminoacetato y se mezecla con 15 cc de clo—
roformo saturado con dcido clorhidrico. Con ello ge separa el
clorhidrato de 21-dietilaminoacetato de 6alfs,l6-dimetil-],4,
I.S-pregnatrien-llbeta,lhlfa,2.1-triol-3. Zf)-diona; que se lava

con tefrahidmfurano ¥ seguidamente se seca.

. -

EJEMPTLO 6

Se dejan en reposo. qurante. 10 dfes en 20 cc de piri-

. dina absoluto con 9,3 g de cloruro de fosforildimorfélida, 1o g

de 6 alfa,l6-dimetil-1,4,6,15~pregnatetraen~l1beta,l7alfa,21-
triol--3;20-diona. Ta mezcla de reaccidn se vierte en la dosis
celeulada ‘de doido sulfdrico diluido y Se extrae el 21-dimorfo-
lidofosfato con éloro:fonno.

®m residt?b de cloroformo se disuelve en 40 cc de etanol
se mezcla con agua hesta la primera turbidez constante y después
de afiadir 110 g ‘de una resine intercambiadora de cationes~dcido
sul.fdnico; se agita durgnte 36 hqre.s. Se separa por filtracidn
'se lave el cambiador con etanol, se neutraliza el filtrado con.
hidrdxido sddico y Se concentra fuertemente & presidn reducide.
Tras el enfriado se extrae con cloroformo; le fege acuosa de
ecila con deido sulfdrico diluido y se extrae con n-butanol.
El extracto se seca con sulfato sddicd, se neutraliza con me~ .
tilato sddico y se concentra un poco. Al enfriar cristaliza le
sal sddica. Se ISepara ésta por filtrecidn, se la extrae en
caliente con metanol; se mezcle el extracto con butanol y se

conceritra fuertemente, cod 1o que precipite puro el 21-orto-



fosfato-sodico
-llbeta,17alfa,21-triol-3,20-dio "

EJEMPLO 7*

Se disuelven en 10 cc de cloroformo absoluto y g cc de
piridina absoluta 0,5 ¢ de 9alfa-iluor-6alfa,l6-dimetil-1,.4,13-
-pregnatrien-llbeta,l7alfa,21-triol=3,20-diona y se mezcla a
O'C en el curso de 5minutos bajo agitacion con una solucion
de 0,5 cc de cloruro terciario hutilacatico en 5 cc de clorofor-
mo* Se agita otros 5 minutos a una refrigeracion helada y luego
4 horas a temperatura ambiente. La meada de reaccion se vierte
sobre hielo y se extrae con cloroformo. EI extracto se lava con
acido sulfdrioo diluido y solucion de bicarbonato sodico, se
seca y concentra. EI residuo se filtra en cloroformo sobre
10 g de "FIOrisil" y se evapora hasta desecado. El 21-butilace-
tato terciario puro cristaliza en metanol.
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Descrito el invento, se declaran nuevas y de propia
invencion las siguientes reivindicaciones, con prioridades
de las demandas de patentes alemanas N9 M 50979 del 24 de
noviembre de 1.961,  M51015 del 29 de noviembre de 1.961,

5. NI MD51048 del 2 de diciembre de 1.961 y N& M 51103 del 7 de
diciembre de 1.961, existiendo en todas ellas unidad de
invencion.

1. Procedimiento para la preparacion de 6,16-dime-
til-15-dehidro-esteroides de la formula |

10
en la que
R = alfa-H,beta-OH 0o =10
X=HoF

Y = grupo hidroxi libre o esterificado
asi como sus derivados A™ A y A. ' * caracterizado
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en la que

X=HoF

YM - H o grupo hidroxi libre o esterificado

R*=HH; HOH 0=0
se introduce uno o bien dos dobles enlaces en posicion 1y/o 6
mediante tratamiento con un agente que deshidrogena, y en caso
que  signifique hidrogeno se introduce un grupo 11-hidroxilo
por tratamiento con microorganismos 11-hidroxilantes y, en caso
que YA signifique hidrogeno se introduce un grupo 21-ester
mediante tratamiento consecutivo con solucion alcalina de yodo
y acilato alcalino, asi como, eventualmente, en caso que X signi-
fique hidrogeno, se introduce un atomo 9alfa-fluor mediante des-
doblamiento del 9beta,llbeta-epoxido correspondiente con acido
fluorhidrico y un 11-hidroxi-esteroide asi obtenido se transfor-
ma eventualmente mediante tratamiento con un agente de oxidacion
suave en el ceto-esteroide correspondiente y eventualmente se
esterifica un grupo 21-hidroxi o bien se saponifica un grupo
21-ester.
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2. Procedimiento parala preparacion de 6,16-dimetil-

15-aMiidro-eeteroidea.

Sequn ae describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 27 hojaa, foliadas y eacritas a maquina por una
sola de sus caras.

Madrid, a 23 de Noviembre de 1.962

E. MRKAG.

D.

JAIME ISERM MIRALLES
P FJ




	Bibliographic data
	Description
	Claims



