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a x;ombre de IES IABORATORLES FRANGAIS DE CHIMIOTHERAPIE,
entidad franocesa, estahlecida en 89, rue du Oherche~Midi,
Paris, Frencis, poar:

"MEJCRAS INTRGDU‘CIDAS EX EL OBJEIO DE 1A PATERTE PRINOI-
PAI." ‘admero 281.776 solicitada el 15 de Mayo de 1, 955,
! pm:: "Un procedimiento de preparar 2l-hexahidrobenzoatos

de hormonas ocortisuprarrenales®,
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En la solioitud de patente principal N¥ 281,776
presentada el 13 de Mayo de 1,956, se deacrihé un procedi-
miento para obtemsr los 2l-.hexshidrobenzoatos de la férmu-

la general. : ‘
co-cnéo-co----<:::>
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dcnde R =<k':n o bien = 0§ R' = K u OH, ejeroiendo dai-

chos hexahidrobenzoatos una acoién sumamente prolongada.

8e ha oomprobado ahora gne dicho procedimiento es
también aplicable a los esteroides gue, ademds de la estruce
tura I mencionada mis arriba, comprende una doble unibdn en
posioidn 1-2;

Dichos estercides responden a la férmila general
II;

C0-CH OH
. a

II

en la cusl R y R* tienen los significados mencionados mis
grriba; v i

| Se sabe que b 1’4--pregnadieno 17, 8l-diol
3,11,20-triona (II, R = 0, R* = OE) o & ‘ecdehidro ocorti-
sona, comooida bajo el nombre de metasortandracina, y la
A 1,4 pregnadienc 11B, 17 X , 2l=triol 8,20~diona (i:[,
R .}5’ R* = ~0H) o A -dehidro cortisol, concsido bajo
el x:gmbré de metaoort&ldralona, han sfdo recientemente des- o
oriptos (Herzog y oleb,, Science 1966, 121, pég; 178) y .
que poseén una actividad tres o ocuastro veces supericr 8
la de la cortiscona o de la hidrooortisona; El elevada pre-
cio de estas subtanocias y la necesidad de administrarlas
con freouencia, hacen deseables una forma cuya aceién sea

sumanente prolongada, Esta forma estd representada por los
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2l-hexahidrobenzoatos de la presente invencién, El pracedi-
miento de preparacién que se describe ex la patente princi-
pal oonsieste en hmoer reaoccionar, en presencia de una bdase,
un halogsnuro de hexahidrobenzoilo sobre el esteroide ele-
gldo, y aislar el produsto de esta reacocién por métodos oo~
nooidos, o tembién en efsctuar la reaccidn a partir de anhi-
drido hexahidrobenzoido en presencia de una base terciaria
0 bien a partir del Acido hexahidrobenzoloo en presencias de
un ocatalizador de esteririmaci&;

La presente invenocidn tieme por lo tantc por fina-
1idad un procedimiento para ebtemsr 20-hexahidrobenzoatos
de la férmula gemeral ITI, en la oual R 43(2 © =0, R
= H u OB, gue se pueden emplear en mediocina veterinarila.

| III
Los ejemplos siguientes ilustran la invencién sih

limitar su alocance, Se puede especialmente esterificar me-

diante e}anhidrido hexahidrobenzo#co o el Acifdo hexahidro-

benzoico, oomo se dessribe en la patente principal,

Se disuelve 2,2 g de A l,Lpr;gnadiéno 17,
21-df0l 3,11,20-triona (II, R = 0, R’ = OH) en 28 cn° de
ung mezols de partes iguales de benceno anhidro y de pi-
ridina, se enfria a 0% C y se agrega una soluclién de 2,2 om®
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de olorurc de hexahidrobenzoilo en 22 tm5 de benceno anhidro.
Dospuds de dos haras a la temperatura ambiente, se introdu-
0o en la mezola de reaceién 20 om" de agia y luege 100 om®
de olororomo; la solucién obtemida se lava con &cido ¢lore
hidrico 8 N, con agua, oon s0da N y oon agna., Se seca sobre
sulfato de magnesio y se evapora a sequedad bajo presién re-
dueida, Se disuelve ol residuo en 130 n® de acetons que se
oconcentra hasta 20 oms; Se obtiene as{ 2, 6 g (90%) de 2l-
hexahidrobenzoat de Alyé pregnadieno 17 X 81-diol 3,11
20-triona, |

Este producto se funie a B782 ¢ (sobre blogue),
/o(/“zc = ¢4 1728 3 2% (o = 0,6% dioxano);. 8u presencia bajo
la ragma de agujas insolubles en agia y poco solubles en
benseno y acatona;

&ndlisis: Opy Bn, O ® 468,57

Oaloulsdo: 0% 71,8 Hf 7,7 0% 20,5
78,0 7,8 20,53

| EJEMPIO II

21-hexahidrobenzoato de /S 1t% pregmatens 118, 17X , 21-trul

5,20-diona (IIX, R =(° s R ® «QH

Se dieuelve 0,5 g de 2 1+% pregnadt eno 118, 17 ,
2l-triol 3,20-diona ‘II, R g(:n: R' = OH) en 6 om® de una
mezola de partes iguales de benoceno anhidro y de piridina,
se enfria a 0% y se agrega una solucién del,S om® de clora-

S

ro de hexahidrobenzoilo en 5 em™ de benceno anhidro, Luego

de dejar réposar durante 1 hora a las tempergturas ambiente,
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se introduce en la mezola de reasoidn 20 Sms de agia y lue-
g 30 oms de olororarmo; La solucidén obtenida Se lava con
401d0 clorhidrico 8 N, oon agua, can soda N ¥y oon agua, Se
geca sobre sulfure de magnesio y ae evapora a sequedad bajo
resién remoida; Se disuelve el produrto bruto oristaliza-
do en 80 om® de acetona que se concentra hasta 5 el_lla-. Se
obtiene as{ 0,6 g (77%) de 2L-hexahidrobenzoato de la O 1,4
~-pregnadieno ilB, 17K ' QA -triol 3,20 dicna. mtezgroduoto
que es nuave, funde a a4§! ¢ (sobre bleque), [/ p =%
22 (o = 0,5% de dloxide),

" Se presentan bajo la forma de sgujas prismaticas, |
insolubles en agna, poco solubles en acetona y solubles en
¢ loroformo,

Esta solloitud que oorresponie & la presentada
en Franoia el 26 de Abril de 1.955, bajo el NE PV 66.300,
se acage a los beneficfios del srtfozlo 51, del vigente es-

tatuto-ley, sobre Propiedad Industrial.
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- NOTA

Los puntos de invencién propia y nueva que se
Presentan para que sean objeto de este 1er; Certificade
de idioién en Easpafia, son los siguientes: '

l;- Hejoras introducidas en el objeto de la soli-
oitud de Patente .prinoipal, © sea, en un procedimiento pa-

ra preparar 2l=hexahidrobenzoatoe de esteroides de la fér-

mula general .
00-08,0-00 --Q

’ H H ’
en la oual R ={. ,/\E 0 z 0 R' = -H u OR, caracterizadas
' H )
por tener en ocntacto un esteroide de la férmula general:
00-0520-03
R




et ¢l ougl R y R' tienen el significado ¢que entes, con clo-
rro de hexahidrabonzono, en presancia de una base capaz
de f1jer doldos, separar el produoto de la reaccidn, y pu-
rificar el produoto obhtenido.

2,= Mejoras segin la reivindicacién 1, segin las
ouales el estercide de partida es el lrf.pregnadienc-17¢

3.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, seghn las

cuales el esteroide de partida es el 1’4-pregnadieno-
118,17 , 2I~triol-3,20-dfona,
‘ 4.- Mejoras introducidas en el objetc de la pa=

tente mimipal'.
Tal y como se ha descrite en la Memoria que an-

teceds y para 2és fines gue se harfespsoificado.
Esta Memoria consta de siete hojas escritas a

midquina por una sple ocara,

Madrid, 2?73 4378
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