
MEMORIA DESCRIPTIVA 

para  3 o l io  i car

C E R T I F I C A D O  D E  A D I C I Ó N  

a l a  pa tente  de Invención 

s o l i c i t a d a  e l  23 de Marzo 1938 

por VEINTE años

a nombre de l a  Sociedad N.V. ORGAMON, entidad de n a c i o n a l i ­

dad ho landesa ,  e s t a b le c id a  en Oss, Holanda, por;

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE DERI­

VADOS SATURADOS Y NO-SATURADOS DEL PRHGNAN -3.20-DI0NS "

En l a  Patente  p r in c ip a l  s o l i c i t a d a  el  23 de Mar­

zo de 1938, bajo l a  r e f e r e n c i a  SS-212, se  ha d e s c r i t o  un pro­

cedimiento para l a  preparación  de derivados  sa turado s  y no- 

sa turados  del  Pregnan-3.20-dions ,  s u s t i t u i d o s  en l a  p o s ic ió n  

21 por halógenos ú oxigeno en l i g a c i ó n  monovalente y pudien-



do l l e v a r  ademas en el s i s tem a anular  o tros  sus t i t u y e n t e s , 

especia lm ente  oxigeno. 3e ha comprobado que su b s ta n c ia s  no 

sa tu ra d a s  de este  grupo pueden p rep ara r se  con un doble en­

l a c e  en l a  p o s ic ió n  4,  mediante i a s  s a t u r a d a s ,  halogenán- 

do las  y t ra tán do la s  después con productos separadores  de 

h id r á c id o s  halogenados.  En caso de quererse  emplear e s t a  

reacc ión  sobre l o s  pregnan-dions s a tu ra d o s ,  halogenados en 

l a  p o s ic ió n  21, pueden emplearse,  como productos separado­

res  de h id r á c id o s ,  con p r e f e r e n c ia  s a l e s  de ác idos  o rgán i­

cos ó ác idos  inorgánicos  d i l u id o s ,  con lo  c u a l ,  además de 

p ro d u c ir se  l a  separac ión  del h id rác ido  en el a n i l l o ,  se  

cambia simultáneamente en l a  cadena l a t e r a l  e l  halógeno 

por h id r o x i lo  ó a c i l o x i l o .  El procedimiento -nuede i l u s t r a r  

s e ,  para  l o s  dos c a so s ,  del  modo más s e n c i l l o ,  por l a s  fo r  

muías s i g u i e n t e s :

El : '21 -Acetoxi-pregnan-3 .20-dion ,  ( formula l )  

que puede obtenerse ,  por ejemplo,  con ácido de e t i o - l i t o -  

ch ó l ico  según el procedimiento de l a  s o l i c i t u d  del  21 de 

Harzo 1938 (Ref .  33-211 y de l a  s o l i c i t u d  del  23 de Marzo 

1938 (Ref .  33-212) tratándolo  con bromo, con lo  cual  e l
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bromo entra con p r e f e r e n c ia  en l a  p o s i c ió n  4. R e su l t a  l a  

d ice to n a ,  bromada (fórmula l l ) ,  que no n e c e s i t a  s e r  a i s l a ­

da a l  estado puro, y mediante ca lentam iento  con p i r i d i n a  

ó con a c e ta to  de sodio  e l  : 2 1 - a c e t o x i - p r e g n - 4 - e n - 3 ,20- 

dion ( fórmula  3) d e s c r i to  ya en l a  pa ten te  p r i n c i p a l ,  o 

mediante s a p o n i f i c a c ió n  simultanea ó u l t e r i o r ,  l a  oxido- 

cetona l i b r e  ( V i ) .  La s a p o n i f i c a c ió n  s im ultanea  puede ob­

tenerse  por ejemplo,  calentando ( I I )  en una so lu c ión  a l ­

co h ó l ica  con formiato  sódico  ó en una so lu c ió n  dioxano- 

acuosa con b icarbonato  de p o t a s i o ,  e t c . .  De l a  2 1 -c loro -  

cetona sa turada  21 (fórmula IV),  r e a l i z a b l e ,  según l a  nota 

de l a  pa tente  p r i n c i p a l , d e  modo análogo a l a  d ice ton a ,  se  

ob t iene  tratando con bromo e l  cuerpo de fórmula V, e l  c u a l ,  

después del ca lentamiento  con ac e ta to  de sod io  en a c é t i c o  

g l a c i a l ,  se  transforma en I I I ,  con form iato  só d ico ,  e tc .  

directamente en (V i )  con a lc o h o l ,  e t c . .

De modo análogo se  puede r e a l i z a r  l a  reacc ión  

con der ivados  que l le v e n  además en e l  s i s t e m a  an u lar  o- 

t r o s  su s t i tu y e n  t e s ,  especialmente también oxígeno.

Se ha r e a l i z a d o  ya una reacc ión  análoga  para  l a  

transformación de cetonas s a tu ra d a s  en n o - sa tu r a d a s  con e l  

pregnan-3.20-dion  s e n c i l l o  (Butenandt,  Schmidt, informe de 

l a  Sociedad Química Alemana 67, 1901 .1934) .  pero no pudo 

p rev er se  que e s t a  reacc ión  se a p l i c a  también sobre d e r iv a ­

dos s u s t i t u i d o s  con halógeno u oxígeno en l a  p o s i c ió n  21 

es d e c i r  sobre s u s t a n c i a s  con un grupo sensib lem ente  re-  

duc tor .

Las  s u s t a n c i a s  obtenidas  se  usan como medicamen­

tos y deben emplearse especialmente para  l a  prenarac ión  de 

aq u e l lo s  en lo s  c u a le s  se  ha de consegu ir  e l  e fe c to  de l a
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hormona de l a  capa su p ra r ren a l .

Ejemplo de r e a l i z a c i ó n  1.

Se d i su lv e  0 ,5  g r .  2 1 -ace tox i-p regn an -3 .2 0 -d io n  

en 5 cnT . de ácido a c é t i c o  g l a c i a l  y se  añaden p r o g r e s i v a ­

mente 0,225 g r .  de bromo d i s u e l t o s  en un poco de ese  á c i ­

do a c é t i c o  g l a c i a l .  Las  primeras porc iones  se  decoloran 

lentamente l a s  o t r a s  rápidamente.  Después de l a  d e c o lo ra ­

c ión ,  se  ad ic ionan dos g r .  de a c e t a t o  p o t á s i c o  seco y se  

h ie rve  durante 4 horas  a l  r e f l u j o .  Después se  concentra un 

poco en el  v a c io ,  s e  a d ic io n a  agua, se  a g i t a  con é t e r ,  se  

l a v a  con carbonato sód ico  y se  p u r i f i c a ,  como se ha d e s c r i ­

to en l a  nota p r i n c i p a l ;  durante dicho proceso se  i n t e r ­

c a l a  de modo apropiado - después de una d e s t i l a c i ó n  en e l  

a l t o  vac io  - una p u r i f i c a c i ó n  p rev ia  mediante ab so rc ión ,  

por ejemplo, con óxido de calumina aluminio,  l o  c u a l  f a ­

c i l i t a  esencialmente l a  p u r i f i c a c i ó n  de l o s  c r i s t a l e s .  3e 

obtiene e l ;  2 1 -ace tox i-pregn -4 -en -3 .2 0 -d io n  (p.3?. 1602) 

d e s c r i t o  en l a  nota p r i n c i p a l .  También se puede emplear 

p i r i d i n a  para  l a  separac ió n  del  ácido bromhídrico.

Ejemplo 2.

3e d i su e lv e  0 ,5  g r .  de 21-c loro-pregn an -3 .20-d ion  

en ácido a c é t i c o  g l a c i a l  y se  ad ic io n a  progresivamente 0,258 

g r . d e  bromo. Después de una deco lorac ión  completa que se  

produce en pocos minutos,  se  adic ionan dos g r .  de a c e t a to  

p o t á s i c o  y se  c a l i e n t a  durante 4 horas  a l  r e f l u j o . L a  t r a n s ­

formación se hace como en el ejemplo l , e n  e l  cua l  se  o b t i e ­

ne igualmente e l ; 2 l - a c e t o x i - p r e g n - 4 - e n - 3 .2 0 - d i o n .  S i ,d e s p u é s  

del  t ratam iento  con bromo,se separa  el  ácido a c é t i c o  g l a c i a l  

en e l  v ac io ,deben  a d ic io n a r se  10 cra3.de a lc o h o l  de cerca  9C$ 

y asimismo 2 g r .  de form iato  só d ic o ;  se  h ie rv e  durante 12
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horas  a r e f l u j o ,  r e s u l t a  de l a  transformación análoga a l  

2 1 -o x i-p regn -4-en-3 .20-d io n ,  d e s c r i t o  igualmente en l a  no­

ta p r in c i p a l  y oue se funde a cerca  de 138o.

Esta  s o l i c i t u d  que corresponde a l a  presentada  

en Su iza  e l  29 de Ilarzo de 1937, bajo e l  número 31.571,  

se  acoge a l o s  b e n e f i c io s  del  a r t í c u l o  51 del E s t a tu to  

v igente  sobre propiedad I n d u s t r i a l .
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Los puntos de invención p ro p ia  y nueva que se 

p resentan  p a ra  que sean objeto  de e s t e  0SETIPICALO LS I L I ­

CIÓN son l o s  s i g u i e n t e s :

13 ) - Un procedimiento para l a  preparac ión  de 

derivados  del p regn-4-en-3 .20-d ion ,  s u s t i t u i d o s  por o x íge­

no en l i g a c i ó n  monovalente, en l a  p o s i c ió n  21, y pudiendo 

l l e v a r  en el s i s tem a  anuxar además o tro s  sus t i  tuyentes  c a ­

r a c te r i z a d o  por e l  hecho de que se naxogenan derivados  s a ­

turados del pregnan-3 .20-d ions ,  s u s t i t u i d o s  en l a  p o s ic ió n  

21 por halógeno u oxígeno en l i g a c i ó n  monovalente y l l e ­

vando además en e l  s i s tem a  anular  eventualmente o tros  su s-  

t i tu y e n te s ,  tra tándose  después con (p ro du cto s )  separadores  

de ha lógenos ,  preferentemente con s a l e s  de ác ido s  órgani — 

eos carbonados ó de ác idos  in orgán icos  d i l u i d o s ,  y exc lu­

sivamente con e s to s  últ imos en caso de derivados  de h a l ó ­

geno en p o s ic ió n  21.

2Q) - Un procedimiento para  l a  preparac ión  de de­

r iv ad o s  sa turados  y no-sa turados  del p r e g n a n -3 .2 0 -a io n s .

Tal y como se ha d e s c r i to  en l a  líemoria que an te ­

cede y c on lo s  f i n e s  que se  han e s p e c i f i c a d o .
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E s ta  Memoria consta de s e i s  h o ja s  e s c r i t a s  por 

una s o l a  cara .

San S e b a s t i á n  a 2 8  MAR. 1938t*

I I  Año T r iu n fa l

P. A.
ALBERTO DE ELZABURU 

Acento do la Propiedad Industrial

p“p.
,/ , cU bl^.oJ>UAM

*  I

I .1

ml/ t .
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