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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTEROIDES DE
LA SERIE DEL PREGNANO", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-
TAROCHE & OIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

-Este invento se refiere g nuevos esteroides de

1g férmula general
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en la que R6 y Rg son, independisntemente
hidrdgsno, flior, cloro o bromo; Ri7 ¥ Ry
son, indepcndientemente, hidroxilo o aeciloxilo

inferior; y 2 ¢s carbonilo o beta-hidroximetileno,

¥y a sus dorivados 1,2-dehidro.
como .

Un grupo aciloxilico se define /sl radical de ﬁn
dcido carboxilico alifdtico, cicloalifdtico, arilalifdticd™

n

o aromdtico ques contenga de 1 a 20 Ztomos de carbono. Ejem-

~

plos de tales dcidos son el dcido férmico, el deido acé%isé,
el deido propidnico, el dcido pivdlico, el 4ecido butiriég;
el dcido caprdico, el dcido endntico, el dcido oléico, -ed-Hei-
do palmitico, cl 4cido estedrico, el dcido succinico, el deido
malénico, ol deido fumdrico, el dcido citrico, el deidd bén-
zoico, el dcido fenilacético y el deido ciclohexilpropidnico.
Compuestos preferidos de la férmula I son ague-
1los en 1os que Rg ¥y R9 son hidrdgeno o fluor; RI7 Y Ryy
son hidroxilo o alcanoiloxilo de C1-6 ¥y 2 es beta-hidroxi-
metileno.
Segin este invento, los compuestos de la férmula I
pueden prepararse por una diversidad de métodos, que - com—-

prenden

a) hidroxilar un compuesto de la férmula
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o un derivado 1,2-dehidro respectivo, en la posicidn 11 por .

medio de microorganismos o0 de sus enzimas;

0 bien

b) deshidrogenar un compuesto de la férmula I en la posi-
cidn 1,2;

0 bien

¢) tratar un compuesto de la férmuls

CH2R21

=0

H3C

LI ]

....Rl7

ITT
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o un derivado 1,2-dehidro respectivo, con dcido hipoeloro: o
0 hipobromoso;

0 bien

d) tratar.- un compuesto de la férmula

Iv

o un derivado 1,2-dehidro respectivo, con fluoruro de higréd- SR

geno, cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrdgeno;

0 bien

e) tratar un compuesto de una de las férmulas
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?H2R21

C=0

H40

ovoo-lcoerT
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con un sgente fluorante, clorante o bromante;

0 bien
10. f) acilar un compuesto de la fdérmula
15,

VI

20. 0 un derivado 1,2~dehidro respect vo;

0 bien

g) hidrolizar un grupo aciloxilico con un compuesto de

la férmula
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o0 un derivado 1,2-dehidro respectivo;

0o bien

h) deshidratar-

un compuesto de la fdérmula

{Hafay
0=0

0000000317

0 bien

i)

reducir « el grupo ll-ceto de la fdrmula

3
A Ay

ViIi,;

4

L}
*

A Ta

-
Yoan
~

LU
PE-JY
CEE

LIEY

VIII

-
~



5.

104

15.

20,

o un derivedo 1,2-dehidro respectivo, con proteccidn interme- "
diaria de los grupos 3-ceto y 20-ceto, para formar un grupo
11-hidroxilico;

0 bien

3) oxidar: - el grupo ll-hidroxilico en un compuesto de la

Phrmula
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o en un derivado 1,2-dehidrc respectivo, con proteceidn inter- .
medierie de un grupo 17-hidroxilico o 20~hidroxilico, si estd -
presente, para formar un grupo ll-ceto;

0 bien
k) oxidar el enlace doble 17(20) del esteroide de la férm- -

» 2

1a _
T oA

St

5 aa

XTI N

para formar une agrupacidén hidroxicetdnica; -

o bien
1) deshidrohalogenar un compuesto de la férmule

pans

(en las férmulaes anteriores, Rg, Rgs Bymy Ral vz
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tienen el mismo significado que ya'se les ha atri-~
buido, X es cloro o bromo, R os aciloxilo o alcoxilo :
y Ac es aciloxilo). .
Ia hidroxilacidn segin la variante (a) del procediﬁ o

miento puede valerse de procesos microbioldgicos usados gene-

_ralmente para introducir un grupo llbeta-hidrox{lico en.los,

esteroides. Ios microorganismos que pueden utilizarse son de

las clases taxondmicas de los hongos y los esquizomicetos,
en especial de las subclases asquizomicetos, ficomicetos, .’

RS

bagidiomicetos y actinomicetales. Ia reaccidn puede efectuarse

LY o

también utilizando mutantes, producidos fisica o quimicamente,

. . LR RN
de estos microorganismos. Asimismo pueden usarse de manera ya

conocida preparaciones de enzimas, sin células, de dichus”

~
-
LI

microorganismos o mutantes, : o

La 1,3-deshidrogenacidn segdn la variante (b) del
procedimiento puede llevarse a cabo, por ejemplo, por métodos
microbiolégicos conocidos o por técnicas de deshidratacidn
quimice, empleando agentes de deshidratacidn tales como el
pentéxido de yodo, el dcido peryddico, el didxido de selenio,
la 2,3-dicloro-5,6~dicianpbenzoquinona, el cloranilo o el
tetraaoetaﬁo de plomo, de manefa ya conocida.

En la variante (c) del procedimiento, el geido hipo-
cloroso o hipobromoso se produce convenientemente por medio de
una combinacidn de reactivos que genere dichos dcidos, como la

combinacién de N-bromoacetamida y un #cido fuerte o de N-cloro- .
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suceinimida y un dcido fuerte.

Ia cloracidn (o bromacidn) de un csteroide de la
férmula V o Va puede efectuarse haciendo reaccionar el este-
roide de partida con un agente clorante o bromante, como
cloro o bromo elementales o0 una N~gloro(o bromo)imida como
la N-cloro-succinimida. La fluoracidn se realiza convenicite=
mente por medio de fluoruro de perclorllo.

Ta acilacidn de los grupos hidroxilicos de 0-31
y 0=21 de la .variante (f) del procedimiento se efectus por
métodos corrientes. El grupo hidroxilico de C=-21 puede-aéiiar—
g6 por tratamiento con un ckoruro de dcido o un anhidrido )
de deido, en presencia de una base como la piridina. Bl grupo
hidroxilico de C-17 se acila convenientemente por tratamiento
con un cloruro de dcido o un anhidrido de 4cido en presencia de
un catalizador de dcido fuerte, como el dcido p-toluensulfd~
nico.

E1l grupo scilico de C-17 o C-21 puede saponificarse,

de acusrdo con la variante (g) del procedimiento, mediante

tratamiento, por ejemplo, con carbonato potdsico acuosometa-

nélico o solucién de hidrdxido potdsico.

La deshidratacién segin la variante (h) del proce=
dimiento puede realizarse por tratamiento con un dcido; por
ejemplo, un dcido mineral como el dcido clorhidrico.

Ta reduccidn de un grupo ll-ceto de acuerdo con la
variante (i) del procedimiento puede realizarse por procedi=-

mientos corrientes conocidos en la préctica, como por ejeme
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_plo, reduceidn con un hidruro metdlico complsjo, como el

nidruro de litio-aluminio, el borohidruro sédico,.el hidruro

de diisobutil-aluminio, ete. Antes de efectuar esta reduceidn,
deben protegerse todos los demds grupos cetdnicos que existan
en el material de partida. Tal proteccién se realiza, por
éjemplo, mediante formacidn de cetales én d—3 y ¢-20 porjgéa;
cedimientos corrientes, conocidos en la préética.- E1l gr&psf
carbonilico de C-3 puede también protegerse cOnvirtiéndofé“

en un éter endlico por procedimientos corrientes. Cuandg‘::

R17 N R21 son ambos hidroxilo, el carbonilo de C-20 puede;”

protegerse en forma de su derivado 17,20:20,21-big-matilens,

-dioxilico, lf;*

Ia variante (j) del procedimiento puede efectu@%se
por procedimientos de oxidacién normales, condcidOS en la .
préctica, como, por ¢jemplo, oxidacidn de dcido crdémico con
reactivo de Jones. Cuando R 4 y/o R, son hidroxilo, tales
grupos hidroxilicos deben protegerse antes de la oxidacidn
convirtiéndolos en sus ésteres; o, cuando R17 Y Ryy son ambos
hidrdéxilo, puede formarse un, derivado bis-metilendioxilico
por la condensacidn normal con formaldehido. ‘

Ia oxidacidn del enlace doble 17(20) pare formar la
agrupacidn hidroxicetdnica (variante k) puede realizarse, por
ejemplo, utilizando agentes oxidantes como un'peréxido de

N-éxido de amina terciaria en butanol terciario/piridina, en

presencla de cantidades cataliticas de tetrdxido de ésmio.
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Ejemplos de perdxidos de N-dxido de amina terciaria son, ontre
otros, el perdxido de N-dxido de N-metil-morfolina o el peréxi
do de éxido de trietilamina. Por otra parte, con agentes oxi-
dantes como ol tetrdxido de dsmio o los permanganatos puede
oxiderse para formar el 17,20-glicol y oxidarse todavia este
Ultimo para former la hidroxicetona con agentes oxidantes.como
el dcido erdmico. .

Ta deshidrohalogenacidn segin la variante (1) dsi
procedimiento puede efectuarse utilizando bases; por ejemplo,
bases orgdnicas, como la piridina.

Los materiales de partida necesarios en las va-
riantes del procedimiento de este invento, siempre que no
séan conocidos, pueden prepararse en analogia con 1os mé-
todos conocidos en la practica o que se describe a continua-
¢cidn para ciertos compuestos.

Los esteroides de este invento tienen actividad
endocrina y son especialmente utiles como agentes antiinflama
torios. Por c¢jemplo, 3 mg de 1l beta,l7alfe,2l-trihidroxi-
~15,16beta-metilenpregna-1,4-dien-3,20-diona en aginistracién
oral y 10 mg de llbeta,l7alfa,2l-trihidroxi-15,16~beta~metilen=
~pregn-4-en-3,20~-diona en administracidn subcutdnea, han mos-
trado efectos inhibidores de la granulacidn en .la rata en la
prueba de la pella de fieltrq.

Los productos de este invento pueden usarse como

medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que los con-
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tengen en mezela con materiales inertes de vehiculo, aptos

para aplicacidn enteral, parénteral subcutdnea, como, por

¢jemplo, agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almiddn,
egtearato de magnesio, talco, aceite vegetal, polialquilengii—
ecol, wvaselina, etc.

Ta dosis de los compuestos utiles de este invento’
débe ajustarse a las necesidades individuales, eunque sei;géo—
mienda en el adulto una gama de dosificacién de 5 mg por.dia
a 30 mg por dia para la aplicacidn enteral y de 10 mg pOr;dfa
e 100 mg por dia para la aplicacidn tdpica. Las dosis p&gﬁén
administrarse en formas de dosificacidén unitarias o frécéigna-

R T

rias. A An

-

Los preparados farmacéuticos pueden tener forma',

S
¥

sé1lida (por ejemplo, de pastillas, gragéas, supositorios ¢
cdpsulas), forma semisdlida ( por ejemplo, de pomadas)mawx
forma liquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o
emulsiones). Tales preparados pueden estar esterilizadqs y
contener materiales suplementarios, como preservadores, egta-
bilizadores, humectantes, emulgentes, sales para vériér la
presidn osmética o amortiguadores. Los proparados pueden
contener también otras materias de utilidad terapéutica.

En los ejemplbs que siguen todaé las temperaturas

estdn expresadas en grados centigrados.
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EJEMPLO 1

Se incubd durante 8 dias a 229 un cultivo de
Coniothyrium hellebordi Cooke y Masses CBS 159,58 en agar incli
nado que contenia 5% de harina de avena y 2% de agar en agua
destilada. Con el cultivo anterior se inoculd un matraz de
Erlenmeyer provisto de deflector y que contenia 100 cc da -
un terreno nutritivo con 2% de sacarcsa, 0,3% de extracto -
de levadura, 0,1% de nitrato sddico, 0,1% de glicina, 0.1% de
fosfato potdsico primario, -0,05% de heptahidrato de sulfato
magnésico, 0,05% de cloruro potdsico y 0,001% de heptahidrato
de sulfato ferroso en agua destiladae. El terreno se esterilizé
antes de la inoculacidn, y después de la esterilizacidn el pH
fue de 5,1 aproximadamente. Este cultivo sacudido se incubd
a 222 por 40 horas.

Se esterilizd un pequefio fermentador con 8 litrog
de terreno nutritivo de la mismae composicidn que el utilizado
para el cultivo sacudido y se le inoculé con el contenido de
un metraz sacudidor. Ia incubacidn se efectud por 48 horas,
con agitacidn y a 222, mientras se ventilaba con 324 litros
por minuto. Iuego se afiadid una solucidn de 17alfa,2l-dihi-
droxi-15,16beta~-metilen-pregn-4~en-3,20-diona en 120 cc de
acetona y se siguid el progreso de la fermentacidn tomando

partes alicuotas de la solucién fermentativa, extrayéndolas
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con acetato de etilo y analizdndoles por cromatografia de capai}‘

delgada. Ia fermentacién termind al cabo de unas 86 horas. i
Se separaron del liguido sobrenadante las masas de

micelio, por centrifugacidn de la mezcla fermentativa. Se

suspendié el micelio por dos veces en 1 litro de aéua Yy se

" £iltrd. E1l caldo sobrenadante y las lavazas se extrajerom-)

por tres veces con 5 litros de cloruro de metileno, durén#%
L)

15 minutos cada vez. Los extractos combinados se secaron’,

k3

gobre sulfato sédico y se evaporaron bajo presién reducida.

» gy}

El extracto bruto asi obtenido se cromatografid en lZOVnge

gel de silice. Con benceno/acetona (4:1) se eluyd llbeta,l7al-“ﬁ':

LT

fa,21-trihidroxi~15, 16beta—metilen—progn—4-an-3,20-diona pura, .

a ¥ =

que, después de eristalizacidén en acetona, fundid a 2}9;2219,
25 _ U ened - 16400, s
[alfal 3 = +1202; UV: ep31lon24o 164 | |

EJEMPLO 2

So inoculd con Corynebacterium gimplex ATTC 6946

un agar inclinado que contenfa 0,15% de extfaeto de carne,

0,6% de peptona, 0,3% de extracto de levadura y 2% de agar en
agua del grifo y se le incubd por 2 dias a 282, Con este cul- -
tivo se inoculd luego un matraz de Erlenmeyer provisto de
deflector y que contenia 100 ce dq/%ﬁrreno nutritivo con

0,1% de extracto de levadura en tampdén fosfato 1/15 moler

(pH 7). Antes de la inoculacidn se esterilizé el terreno,

y ol cultivo sacudido se incubd por 24 horas a 282.
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Con 2% del cultivo anterior se inocularon matraces
de Erlenmeyer que contenian 100 cc de terreno nubtritivo de la
misma composicidn que los cultivos sacudidos. Se incubd por
24 horas e 282 en el sacudidor y luego se afiadid una solucidn
de 25 mg/% de llalfa,l7beta,2l-trihidroxi~15,l6heta-metilon-
-pregn-4=end,20-diona en 1 cc de dimetilformamida. Le fermen=
tacidn se termind al cabo de 15 horas. Se combiné el conteni-
do del matraz sacudidor y se le extrajo cuatro veces con uu
volumen igual de acetato ée etilo, Los extractos combinados
se secaron sobre sulfato sddico y se elimind el disolveute ba-,
Jo presién reducida. El producto bruto obtenido de 10 matre-
ces sacudidores se cromatografid en 40 g de gel de silice, Con
benceno/acetona (3:1) so eluyd 1llbeta,l7;2l-trihidroxi-15,16be-
ta-metilen-pregna-l,4-dien-3,20-diona pura, de punto de fusidn

176-1802 (en acetona/hexano), épsilony,y = 15300.

EJEMPLO 3

Se disolvieron en 100 cc de cloruro de metileno

2,4g de 21 acetoxi-9,1lbeta~-epoxi-17alfa~hidroxi-15,16beta

' -metilen-pregn-4-cen~3,20-diona y se traté la solucidn con 12 g

de fluoruro de hidrégeno anhidro en 20 cec de tetrahidrofurano,

a -602, Se mantuvo la mezcla reaccional a =602 por una hora
¥ luego a 02 por 24 horas. A continuacion se la virtid em

solucidn de bicarbonato sédico enfriada con hielo y se la
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extrajo con cloruro de metileno. Se elabord el extracto y

el material asi obtenido se calentd sobre un bafio de vapor Do

.

con 20 cc de piridina y 10 cc de aphidrido acético, por.
30 minutos. Se evapord la ﬁezcla reaccional bajo presidn >' Lo
reducida y se cromatografid el residuo en una cantidad 50 veces %{
ma&or de gel de silice con cloruro de metileno/écetoﬁa. Tas‘ " f

fracciones que resultaron uniformes en el andlisis por crodé;é' E
togrgfia de capa delgada se combinaron y se cristalizaron eﬁ& ‘

acetona/hexano, lo que did 2l-acetoxi-9alfa-fluoro-llbeta,l7difa~- o

-~

-dihidroxi-15, 16beta-metilen-pregn-4-en~3,20-diona, a

0

ep31lon239 = 15600, | ' .
El material de partida puede prepararse asis - -~ i
Se mantiene a la temperatura del ambiente por 1éwﬁ§-

ras ung mezcla de 375 mg de llbeta,l7alfa,2l-trihidroxi-~ -:

~15, 16beta~netilen-pregn-4-en~3, 20-diona, 10 cc de piridina y

10 cc de anhidrido acético. Iuego se evapora la mezecla bajo

presidn reducida, se recoge el residuo en tolueno y se vuelve

a evaporar hasta sequedad. Bl 2l-acetato bruto asi obtenido

gse disuelve en 5 cc de dimetilformamida, se afiaden 0,2 cc de

piridina y 0,2 cc de cloruro de metansulfonilo y se ealienté la

mezcla a lOOQ.por 2 horas. Iuego se la vierte en solucidn

fria de bicarbonato sddico y se la cxtrae con cloruro de metile-

no/éter. La claboracién de los extractos orgénicos da un pro-

ducto bruto, que se cromatografia en gel'de silice. De esta

manera se obtiene 2l-acetoxi-1Talfa-hidroxi-15,l6beta-metilen-



-pregna-4,9(11)-dien-3,20-diona, de punto de fusidén 2202 (en
acetona/hexano); UV: épsilon239 = 17300. |
A una golucidn de 3,98 g del dieno descrito antes
en 80 cc de dioxano se afiaden 3 cc de deido percldrico 0,5-n
5. ¥, on el curso de 30 minutos, 1,65 g de N-bromoacetamida en
tres porciones. So agita la mezcla reaccional por 5 horas ¥y
ge la vierte en 2 cc de solucidn de bicarbonato sdédico al S%u;
despuds de la oxtraccidén con cloruro de metileno, se obtiena
de los extractos 2l-acetoxi-9alfa-bromo-llbeta,l7alfa-dihidrexi-
10. -15,16beta-metilen~pregn~4-~en-3,20-diona. |
" La bromohidrina asi obltenida se disuelve en 3OO,¢° de
acetona y se calienta la gsolucidn con 8 g de acetato sddico
anhidro, por 7 horas y en reflujo. Se climina el disolvente
bajo presidn reducida, se trata el residuo con agua y se éx-
15, trae con cloruro de metileno., Ia elaboracidn de los extractos
de 21-acetox;-9,llbeta—epoxi—l7a1fa—hidroxi—15,16beta—metilen-
pregn-4=-en-3,20-diona, 6psilon24o = 16300,

EJEMPLO 4
20,
Se tratd con 0,15 cc de piridiné una solucidn de
i,4 g de 2le-acetoxi-9alfa~fluoro-llbeta,l7alfa-dihidroxi-
-15,16beta~metilen-pregn-4-en-3,20-diona y 0,7 g de didxido de
selenio en 120 cc de butanol terciario y se la calentd en

25¢ reflujo por 72 horas. Iuego se filtrd la solucidn reaccionsl,




se evapord el filtrado bejo presidn roducida, se disolvid el

residuo en acetato de etilo, se le lavd con solucidn de bicarbo-il

nate sddico y con agua y se le secd. Bl producto brqﬁo obtep;— -

do por evaporacidn del disolvente se cromatografid éﬁ 50 g de _
5. gel de s{lice, 1o que dié 21—acetoxi—9a1fa~f1uoro-11beté,17a11” 7”

fa-dihidroxi-15, 16beta-netilen~pregna-d,4-dien-3,20~diona, g

épsilon = 15500,

238

EJEMPLO 5 .
10, . :

Se tratd con 10 cc de ortoformiato de etilo ¥y -

k]
ARl

300 mg de deido p-toluensulfdnico una solucidn de 5 g de
21-acetoxi-9alfa-fluoro-1lbeta,17alfa~-dihidroxi-15, 16-betas"
-metilen-pregn-4-en=-3,20-diona en 100 ce de dioxano abs&lﬁ%a
15 y se 1la mantuvo a la temperatura del ambiente por 2 horésa;
Se afladieron despacio 12 ce de piridina y 500 cec de ggua.hela- N
da v se extrajo con cloruro de metileno la meszcla resultantef
Se lavaron log extractos con agua, hasta neutralidad, se seca-
ron sobre sulfato sédico y se evaporaron bajo presidn reducida,
20, g 402, E1 éter endlico bruto asf obtenido se disolvid en
una mezela de 100 ce de acetona y 30 cc de etanol, se traté
la solucidn con 2 g de acetato potdsico anhidro y luego se in-
trodujo en un periodo de 3 horas fluoruro de percloriio. Deg~
puds de la elaboracidn de la mezcla reaccional, se cromatbgra—

25+ fid el producto bruto de la reacecitn (5,5 g) en 500 g de gel
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de sflice. El primer material eluido fue la 2l-acetoxi-

-6beta,9a1fa—dif1uoro—llbeta,17a1fa—dihidroxi—15,16beta-metilen,
-pregn—4~en—3;20-diona, épsilon234 = 13300. Ia elucidn conse-
cutiva dio 21—aqetoxi-6a1fa,9a1fa—dif1u0ro-11beta,17a1fa-
~dihidroxi-15, 16beta~metilen-pregn-4-en-3,20-diona, épsilon236=
16000, '

EJEMPLO 6

Por analogia con el Ejemplo 1, se hidroxild 6alfe--
-fluoro-17alfa,21-dihidroxi-15, 16beta~netilen-pregn-4=en- 3, 20- '_
-diona, para formar 6alfa-fluoro-llbeta-l7alfa,2l-trihidroxi-
-15, 16beta~metilen—-pregn-4-en-3,20-diana, épsilon___ = 16100.

238
El material de partida puede prepararse por el método

-giguiente:

Se hace reaqqionar 17alfg,21~-dihidroxi~15,16beta~
-metilen~progn-4~en-3,20-diona con anhidrido acético/bifidina,
para forﬁar 21l-acetoxi-17alfa~hidroxi~15,l6beta~-metilen-pregn~
~4=gn-3,20~-diona, de punto de fusidén 237-2392 (acetona/hexanoc),
[alfajzg = +1272, épsilon

241
ratura ambiente y en la oscuridad, por 2 horas, una mezcla de

= 17000. Sc¢ mantiene a la tempe-

18,8 g de 21 acetoxi-lT7alfa-hidroxi-15,l6beta-metilen-pregn—-

-4-en-3,20-diona, 18,8 cc de ortoformiato de etilo, 900 mg de
doido p-toluensulfirico, 1,0 cc de metanol y 900 cc de dioxano.

Se vierte la mezcla reaccional en solucidn de carbonato sdaico




5.

10,

15,

20.

25.

enfriada con hielo y se extrae con cloruro de metilenOe Se la- " -

van los extractos con agua, se secan sobre sulfato gédico y se
evaporan bajo presidn reducida. Se disuelve el residuo en
hexano/acetona (8:1) y se filtra la solucién en 800 g de gel
de silice. Se obtienen 16,8 g de 21—acetoxi-l7a1fa-hidroxi—3;

-metoxi~15, 16beta~metilen~pregna-3, 5-dien-20-ona cristalina,

que se disuelve en 800 cc de acetona y 800 cc de dioxano. A es—‘ff

ta goludidn se afiade a 02 una solucidn de 8,3 g de acétatona:

potdsico en 250 cc de etanol. Se introduce a la mezcla redceio- .-

LR Y

nal agitada una corriente moderada de fluoruro de perclog;ip,
por un periodo de 3 horas, y a continuacidn se insufla d?ééqte
15 minqtos gas argon, pare eliminar el eXceso de fiudruféﬁaé
clorilo. Iumego se vierte la mezcla reaccional en agua heléaa
y se extrae con cloruro de metileno. Se¢ lava el extractéigén
agus, hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sédico y as
evapora bajo presidén reducida. El residuo se cromatogré%&é en
gel de silice. Ia elucidn con éter isopropilice/metancl "(98:2)
da 2l-acetoxi-6beta=fluoro~17elfa~hidroxi~15,16beta-netilen-
~pregn-4~en~3,20-diona, de punto de fusién 231-233¢, dpsi-
lon = 11800,

. 235

Prosiguiendo la elucidn, se obiieng 21—aeetoxi—6a1fa~.f

~fluoro-17alfa-hidroxi~15, 16beta~metilen-pregn-4-en-3,20-diona
pura, de punto de fusidn 235-2362, épsilOn237 = 15200,
Se disuelve en 100 cc de metanol 1,0 g de la 21-ace=

toxi—6a1fa-f1uoro-17alfa—hidroxi-15,16bet§_metilen;pregn_4_
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10.
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20,

25.
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-on-3,20~diona. Se afiaden 1,5 g de carbonato sédico disueltos
en 20 cc de agua y se agita la mezcla bajo argon por 4 horas.
Luego se la vierte en salmuera y se la extrae con cloruro de
metileno, Los extractos organicos proporcionan 6alfa-fluoro-
~1Tbeta, 21-dihidroxi-15,16beta~metilen-pregn—d-en-3,20-diona.

EJEMPLO T

Por analogfa con el Ejemplo 3, se hizo reaccionar
con fluorure de hidrogeno 17,20320,21~bis(metilendioxi)-9,
llbeta-epoxi-pregn-4~en~3-ona, lo que dio 17,20;20,21l-bic~
(metilendioxi)-9a1fa—fluoro—llbeta—hidroxi~pregn~4—en~3~ona.

Se calentaron a 902, por 2 horas, 0,85 g de Jalfa-
-fluoro-llbéta-hidroxi—ls,16beta—metilen~l7,20;20,21~bis(meti-
len-dioxi)pregn~4-en-3-ona on 80 cc de acido acético al 50%.

Se virtid la mezcle en agua helada y se la extrajo con acetato
de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con solucicn de
hidroéarbonato sddico y con agua, Se secaron y sSe evaporaron.
La cromatqgrafia del residuo en gel de silice utilizando éloru-
ro de metileno/acetona (7:3) dio 9alfa-fluoro-llbeta, 17alfa,21-
-trihidroxi—lS,16beta~metilen—pregn—4—en~3,20-diona pura,
epsilon240 = 16300, |

El material de partida puede prepararse por el método
siguiente: '

Se trata con una mezela de 20 cc de solucidn acuose de

_ formeldehido al 3% ¥y 20 cc de dcido clorhidrico concentrado
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15.

20.

25.
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it

una solucion de 1 g de llbeta, 17alfa, 2l-trihidroxi-15,16
beta-metilen-pregn-4-en-3,20-diona en 50 c¢ de cloroformo y se
la agita a la temperatura del ambiente por una hora, Elaborando
la fase.orgénica ¥y cromatografiando el residuo en gel de silice
se obtiene l5,16beta—metilen—l7,20;20,2l—bis(ietilendioxi)—

-llbeta-hidroxi-pregn-4-en-3~ona, épsilon =16500.

240
375 mg del compuesto bis-metilendioxilico asi prepa-

" rados se calientan & 1002, por 2 horas, con 5 cc de dimetilfors

mamids, 0,25 cc de piridina y 0,2 cc de cloruro de metansulfos).

LY

nilo. Luego se vierte la mezcla reeccionsl on solucion fria, 2,

de bicarbonato sodico y se extrae 1a solucidn con cloruro de -.

Talt
~ Ay

metileno/éter. La elaboracidn final del extracto orgdnico de un

producto bruto, que se cromatografia en gel de sflice, De eé@a

manera se obtiene 15,16beta-metilen-17,20321-bis (metilendio-

x1)-pregna-4,9(11)-dien-3~ona, épsilon,,q= 17000,

39 |
A una solucidn de 4,0 g de la 15,16beta-metilen~°

aaaaa

“

80 cc de dioxano se afiaden 3,0 cc de acido percldrico 0,5-n

¥y se trata la solucidn en el curso de.30 minutos con 1,65 g

de N-bromoacetamida, en tres psitciones, Se agita (por 5 horas
mas) y luego -se vierte en 200 cc de una solucidn de bisulfito
sédico al 5%. Se extrae el producto con cloruro de metileno

¥ se elabora el extracto. Se obtiene asi 9alfa~bromo-llbeta-—
~hidroxi~15,16beta-metilen-17,20320,21-bis(metilendioxi)-pregn-
~4~en-3-ona, que puede'usarse directamente para 1a ebaps si-

guiente,



,,,,,

Se disuelve en 300 cc de acetona la bromohidrina asi
obtenida y se callenta la solﬁcién en reflujo, por 7 horaa;
conre.g de acetato sdédico anhidro, Se elimina la acetona, se

s :; trata el residuo con agua y se extrae con cloruro-de metile~
5, no, 8o obtiens asf 17,20520,21-bis(metilendioxi)-9, 1lbeta-
B _ 1-egoxi;LS;lébeta—metilen~pregn~4—en-3~ona, épsilon239 = 16400,

.. EJEMPLO 8
e, : A wa golucién de 3,0 g de 1l7alfa,2l~-diacetoxi-
evoun -llbeta-hidroxi=-15,1l6beta-metilen-pregn-4~en-3,20-diona en

10; - 30 cc de piridina se afiadié una mezcla de 3,1 g de tribxido
bfgh de cromo y 30 .cc de piridina., Se mantuvo la mezela reaccional
o : a la temperatura del ambiente por 20 horas y luego se la vir-

“va $i6 en agua heladc y se la extrajo con acetato de etilo, La
f“f  oelaboracidn del extracto orgdnico procediendo de la manera
Y15, ordinaria’dio 17alfa,2l-diacetoxi-15,l6beta-metilen~pregn-4-

-en-3,11,20-trionn pura, épsilon240= 16100,
NOTA
Descrito el objeto del presente invento, se declo-
20; ren nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-

iones con prioridad de le solicitud de patento suiza no

/ 18831/69 del 17,12,69.

1, Un procedimiento para la preparacidn de

esteroides do 1a serie del prognana de la férmula




5.

15.

20,

en la que R y R9, son indopandientemente; hidrd-

geno, fluor, cloro o bromosj R 17 y R21 gon- 1n
dependientemente, hidroxilo o ac110x110 1nfer10r
y Z es carbonilo o beta—hldroxlmetlleno,

¥ sus derivados 1;2~dehidro, caracterizedo por :

a) nidroxilarse un  compuesto de la férmula

.‘....A‘...er]

Iz

6 . : ,
o un derivado 1,2~dechidro respectivo, en la ppsicidn 11 por

medio de microorgonismos ode sus enzimas, por medio de micro- |

organismos de la clase heongos y esquizomicetos 0 de sus mu-



tantes 0 enzimas
0 bien

b) deshidrogonarse un compuesto de la férmule 1 en la posi-

- "~ oién 1,2, por métodos microbiolégicos o por deshidratantes
5.  aquimicos;
0 bien
Y ¢) tratarse un compuesto de la férmula
:_ u: o (‘}HQR?_]_

=0

10, reree Ry IiI
&-\“bb (29 R6
15: | 0 un derivado 1,2-dehidro respectivo, con dcido hipocloroso

o'hipobromoso, por medio de una combinacibn que gonere
dichos 4cidog j
0 bien

d) tratarse un compuesto de la férmula

fH2R21
C=0

ncoocooolRl7
IV




1C.

15,

20,

0 un derivado 1,2-dehidro regpectivo , con fluoruro de hidrb-
geno, cloruro de hidrdgeno o bromuro de hidrégeno;
o bien

e) tratarse un compuesto de una de las férmulas

Va

con un agente fluorante, tal como fluoruro de pefclorilo,'

lorante o bromante, tal como cloro o bromo elementales,
0 una Nscloro (o0 bromo)imidas

0 bien

f) acilarse un compuesto de la férmula



it
1]

TR T VI
P N -
N 2

'O0.0;I'OH

VI

- 0 un derivado'l,anehidro respectivos
N 0 bien
516;» . g) hidrolizarse un grupo aciloxilico con un compuesto de

, »}« la férmula

15,
ViI

20, n derivado 1,2-dehidro respectivos;
0 bien

h) deshidratarse un compuesto de la férmula




5

por tratamiento con un deido, de preferencidtminéral,'como
10, el deddo clorhidricos ‘ ‘
' o bien

i) reducirse el grupo ll-ceto de la férmula

- _ (}’HéRzl
15 0 C=O

,”“..'.',:'1317'

IX

20,

g un derivado 1,2-dehidro respectivo de preferencia con un
idruro metdlico 6omplejo, con proteccidn intermédiafia de
los grupos 3-coto y 20-ceto, para formar un grupo 11~hidro-
25 x{licos |

0 bien



erf¢
i

(0%
O
i

’j) oxidarse el grupo ll-hidroxilico cn un compuesto de la

'férmula
R
o zﬂz 21
: =0
50 ".‘...‘eri
vg,"“ra. ) X
S 0
Y
v 6
- en ’
10, o/un.derivado 1,2-dehidro respectivo de preferencia por
T tratamiento con reactivo Jones, con proteccitn inter-
T mediaria de un grupo 17~hidroxilico o 20—hidroxikieo, sl
{aﬁ} estd presente, para formar un grupo ll-cetoj;
e 0 bien
15, k) oxidarse ol enlace doble 17(20) del ssteroide de la fér-

mula

LI




para formor una agrupacién hidroxiceténica prefefénﬁehéhﬁe"
con un peréxido de N-éxido de amina terciéria'en butanol
terciario/piridina en presencia de cantidades catalitiﬁaé
de osmioj . |

5, 0 bien

1) deoshidrohologenarse un compuesto de la férmila

fH2R

C=0

21

LT H.C
'. .l'."’l'Rr
10 17
X1I
o=
15, X
mediante bases do preferencia orgdnicas, como la piridina.

(en las férmulas anteriores, Re, R9, R17, Ryy ¥ 2
ticnen ¢l mismo significado que se les ha

20, atribuido antes,'X es cloro o bromo, R es

aciloxilo o alecoxilo y Ac es aciloxilo).

2. Un procedimiento como en la reivindicacidn 1,
caracterizado en que en los compuestos de partida R6
xilo de 01-6’ Z es beta-hildroximetileno y Ac es alcanoilo

dG 01“60

yERg

son hidrdgeno o fldor, Rl7 ¥ Byq son hidroxilo.o aleanoilo~ .-, .-



[ 4

= a3y

3. Un procedimiento como en cualquiere de las roi-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado por hidroxilarse l7alfa,2l-
~dihidroxi-15, l6beta~metilen-pregn-4~cn=-3,20-diona en la
posicidén 11,

4, Un procedimiento como en cualguiera de las rei-

vindicaciones 1 y 2, caracterigado por deshidrogenarse llbeia,

'l7alfa,21—trihidroxi-15,leotn—motilon~pregn~4-en-3,20~diona

on la posicion 1,2,

5, Un procedimiento para la preparacién de vste-

-

roides de la seric del pregnano,

L4 : . . o e
'Segun se dggeribe y reivindica en la presente

memoria descriptivs conta de 32 hojas foliadas y cs—

eritas a méquina po gole cara,

Medrid, & de diciembre dc 1970.

Do 8

Flrmados JOSE RODRIBUEL
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