MENMORIA DESCRIPTIVA
para soliocitar
¢ , CERTIFICADO DE ADICION
a la Patente de Invencién
solicicada el 23 de Liarzo 1938
por VEINTE afios
a nombre de la Sociedad N.V. ORGANON, eantidad de nacionali-

‘ - dad holandesa,‘estaolecida en 0Oss, Holanda, por:
Y " UN PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI-

R VADOS SATURADOS Y NO~SATURADOS DEL PREGNAN -3.20-DICNS
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Fn la Patente principal solicitada el 23 de liar-
zo de 1938, bajo la referencia SS-212 se ha descrito un pro-
cedimiento para la preparacidén de derivados saturados y no-
saturados del Pregnan-3.20-dions, sustituidos en la posicibn

5 21 por halbgenos 01 oxigeno en ligacién monovalente y nudien-
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do llevar ademas en el sistema anular 0tros sustituyeantes,

- eSpeqiaLmente oxigeno. 3e ha comprobado que suostancias no-
saturadas de este grupo pueden prerararse con un doble en-
lace en la posicidn 4, mediante ias saturadas, halogenén-

10 dolas y traténdolas después con productos separadores de

hidrédcidos halogenados. 7n caso de quererse emplear esta

reaccibn sobre los pregnan-dions saturados, halog.enados en
la vosicibn 21, pueden emplearse, como productos separado-
res de hidrédcidos, con preferencia sales de 4cidos orgéni-

15 cos 6 4cidos inorgdnicos diluidos, con lo cual, ademds de

producirse la separacién del hidrécido en elL anillo, se

cambia siwul teneamente en la cadena Lateral el haldgeno

por hidroxilo 6 aciloxilo. Fl procedi.iento nuede ilustrar-

se, para Los dos casos, del modo més sencillo, por las for-

0 mulas siguientess:
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7 : 21 -Acetoxi-pregnan-3.20-dion, (formula 1)
gue puele obtenerse, por ejemplo, con 4cido de etio-lito-
chélico segin el procedimiento de la solicitud del 21 de
Narzo 1938 (Ref. 835-211 y de la solicitud del 23 de karzo

1938 (Ref. 335-212) traténdolo con bromo, con lo cual el
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bromo entra con preferencia en la posicidn 4. Resulta la
dicetona, bromada (férmula II), que no necesita ser aisla-
da al estado vuro, y mediante calentamiento con piridina

§ con acetato de sodio el : 2L-acetoxi-pregn-4-en-3,20~
dion (férmula 3) descrito ya en La patente principal, o
mediante saponificacibdn si.mltanea 6 ulterior, la oxido-
cetona libre (VI). La saponificacidn simul tanea puede ob-
tenerse por ejemplo, calentando (II) en una solucién al-
cohblica con formiato sddico 6 en una solucibén dioxano-
acuosa con bicarbonato de potasio, etc.. De la <l-cloro-
cetona saturada 21 (férmula IV), realizable, segln la nota
de la patente principal,de modo andlogo & la dicetona, se
obtiene tratando con bromo el cuerpo de férmula V, el cual,
después del calentamiento con acetzto de scdio en acético
glacial, se transforma en III, con formiato sbdico, etc.
directamente en (VI) con alcchol, ete..

De modo andlogo se puede realizar la reaccidn
con derivados que lleven ademds en el sistema anular o-
tros sustituyentes, especialmente también ox{geno.

Se ha realizado ya una reaccidn andloga para la
transformacién de cetonas saturadas ea no-saturadas con el
pregnan~3.20=-dion sencillo (Butenandt, Schmidt, informe de
la Sociedad juimica Alemana 67, 1901.1934). Pero no pudo
preverse que esta reaccibn se aplica también sobre deriva-
dos sustituidos con halbgeno u oxigeno en la posicibn 21
eg decir sobre sustancias con un grupo sensiblemente re-
duc tor,.

T,as sustancias obtenidas se usan como me.icamen=
tos v deben emplearse especialmente para la nrevaracibn de

aquellos en los cuales se ha de conseguir el efecto de la
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hermona de la capa suprarrenal.

Bjemnlo de realizacibn 1.

Se disudve 0,5 gr. 2l-acetoxi-pregnan-3.20-dion

3, de 4cido acdtico glacial y se afiaden pregresiva-

en 5 cm
mente 0,225 gr. de bromo disueltos en un poco de ese 4ci-
do acético glacial. Las primeras porciones se decoloran
lentamente las otras répidamente. Después de la decolora-
cibn, se adicionan dos gr. de acetato potédsico seco y se
hierve durante 4 horas al reflujo. Después se concentra un
poce en el vacio, se adiciona agua, se agita con éter, se
lava con carpbonato sbédico y se purifica, como se ha descri-
to en la nota principal; durance dicho proceso se inter-
cala de modo apropniado - después de una destilacibdn en el
alto vacio - una nurificacién previa mediante absorcidn,
por ejemplo, scn 6xido de calumina aluminio, lo cual fa=-
cilita esencialmente la wurificacidn de los cristales., Se
obtiene el; 2l-acetoxi-pregn-4-en-3,20-dion (P.F. 1602)
descrito en la nota principal. También se puede emplear
piridina para la separacibn del acido bromhfdrico.

Ejemplo 2e

Se disuelve 0,5 gr, de 2l-cloro=-pregnan=3,20-dion

.

en 4cido acético glacial y se adiciona progresivamente 0,258
gr.de bromo. Desvués de una decoloracién completa que se
produce en nocos minutos, se adicionan dos gr. de acetato
potdsico y se calienta durante 4 horas al reflujo.La trans-
formacibn se hace como en el ejemplo l,én el cual se obtie-
ne igualmente el;Zl=-acetoxi-pregn-4-en-3.20-dion. Si,después

del tratamiento con bromo,se separa el &cido acético glacial

en el vacio,deben adicionarse 10 cm3.de alcohol de cerca 907

v asfimismo 2 gr. de formiato sédico; se hierve durante 12
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horas a refiujo, resulta de lé transformacibn andloga al
: - 2l-oxi-pregn-4-en-3,20-dion, descrito igualmeute en la no-
ta principzl y cue se funde a cerca de 13380,
meta solicitud cue corresponde a la nresentada
90 en Suiza el 29 de farzo de 1937, bajo el nimero 31.57L,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del Tstatuto

vigente sobre Propiedad Industrial,

T,0s muntos de invencién vrorpia y nueva cue se
1233 nresentan para ~ue sean objeto de este CERT FICADC DE ADI-
- | QI6W son los siguientes:

12) - Un procedimiento mara la preparacién de
derivados del mregn-4-en=-3,20-dion, sustituidos por oxige-
no en ligacidén monovalente, en la posicién 21, y pudiendo
llevar en el sistema anuiar aaemds otros sustituyentes ca=
rec terizado por el hecho de cue se naiogenan derivauos sa-
turados del pregnan-3.20-dions, sustituidos en la posicibn
21 vor halbgeno u oxfgeno en ligacidn monovalente y lle-
vando adem4s en el sistema anular eventualmente otros sus-
tituyentes, traténdose después coun (produc tos ) separadores
de haldgenos, preferencemente con sSales de 4cidos brgani-
i cos carbonados & de 4Acidos inérganicos diluidos, y exclu-
} sivamente con estos Gltimos en caso de derivados de hald=
geno en posicidn Z1.

20) - Un procedimiento psrz la preparacién de de-

110

rivados sadsurados ¥y no-saturados del pregnan-3.20-dions.
Tal v como se ha descrito en la llemoria cue ante-

cede y con Los fines cue se han especificado.
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Es ta Memoria consta d i j
ta de seis hojas escritas por

una sola cara.,

i - Cn
' San Sebasti4n a 28 MAR- 1938

II Afio Triunfal

P. A,

ALBERTO DE ELZABURU
Agente de la Propiedad Industrial

PP,
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