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MHM0HI& DESCRIPTT7A

p a ra  s o l i c i t a r

L a r . OERTI HIGADO de ADICION

e n

e s  p a  H a

a nombre d e  LES L&BO RATO RIES TRANCAIS DE CHIMIOTHERAIÜB^ 

e n t id a d  f r a n c e s a ,  e s t a b le c id a  en  8 9 , r a e  du G k e r d ie - J l id i , 

P a r í s ,  F r a n c ia ,  p o r?

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINOI-* ♦ .
PAL1* número 2 8 1 ,7 7 6 , s o l i o i t a d a  e l  13 de Hayo de 1 .9 5 5 , 

p a r :  nTJn p ro ced im ien to  de p r e p a r a r  8 1 -b e rah id ra b e n ao a to s  

de liormonas oo r t i s n p r a r r e n a le  s w,

En l a  so ü io itm d  de p a te n te  p r ln o ip a l  N8 281 .776  

p re se n ta d a  e l  13 de Hayo de 1.91% , s e  d e s o r ib e  un p ro c e d i­

m iento  p a ra  o b ten er l o s  2 1 -h e z áb id ro b e n z o a to s  de l a  fórmu­

l a  g e n e r a l .
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donde R s s o bien. = 0 ; R? -  E a  OH, ejerciendo d i- 

E H
ohos hexahidrobenzoatos una a colón sumamente prolongada*

Se Ha comprobado abora que dicho procedimiento es 

también ap licable a lo s  astero ides que, además de la  estruc­

tura I  mencionada más arrib a , comprende una doble unión en 
posición 1-2*

Dichos astero ides responden a la  fórmala general

en la cual R y R* tienen lo s sign ificados mencionados más 

arriba *
1 4

Se sabe que * —pregnadieno 17o<, 81-diol 

3,11,20-triona (XI, R -  0 , R* -  0E) o A dehidro oorti-  
sona, conocida balo e l  nombro de metacortandraclna, y la

3»»4-pregnadÍeno 11B, 17 «K , 2 1 -tr io l 5,.20-dlona ( I I ,
E /v iR » / > R* s  -OH) o -dehidro o o rtiso l, conocido bajo 

e l  nombre de metaoortandralona, han sido recientemente des­
er iptos (Horzog y o le b ., Science 1955, 121. pág. 176) y 

qae poseen una actividad tres o ouatro veces superior a 

la  de la  oortisona o de la  bidrooortisona. SI elevado pre­
cio de e sta s  subtanoias y la necesidad da adm inistrarlas 
con frecuencia,'bao en deseables una forma cuya acción sea 

sumamente prolongada. Rata forma está  representada por lo s
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El-hexahidrobenzoatoa de la presente Invención» s i  procedi­

miento de preparación que se desoribe en la  patente princi­

pal consiste en baoer reaooionar, en presencia de una base, 
un halogenuro de hexahidrobenzoilo sobre e l esteroide e le­

gido, y a is la r  e l  producto de esta reaooión por métodos oo- 
nooldos, o también en efectuar la  reaooión a p artir  de anhí­

drido hexahidrohenzoiko en presencia de una base te rc ia r ia  
o bien a p a r t ir  del aoido haxahidrobenzoloo en preseas la de 
un oatallzador de es ta rificac ió n *

La presente invenoión tiene por lo  tanto por fina­
lidad un procedimiento para obtener 20-hexahldrobeazoatos

S / E
de la  fórmula general I I I ,  en la  oual R z (  k  0 s  0, R*

E E
-  H u OE, que se pueden emplear en medicina veterin aria .

m
Los ejemplos sigu ientes ilu stran  la  invención sin. 

lim itar su alo anee. Se puede especialmente e s te r lf lo a r  me­

diante e^fanhidrido hexahldrobenzoioo o e l  ácido hexahidro- 

benzoloo, oomo se desoribe en la patente prlnolpal»

EJEMPLO I
Sl-hexahidrobenzoato de &  * >4-nre«nadieno 17°^ ' .  81-dlol 

5*ULit80-trfcona ( m ,  R -  0 , R* g OH)
Se disuelve 2,8 g de A  1,4-pregnadieno 17 o< ,

521-diol 3,11,80-1liona ( I I ,  G : 0,  Hr *  OH) en 82 cm de 

una mezo la de partos iguales de benceno anhidro y de p l-  

r id in a , se enfria a O8 0 y se agrega una solución de 2,2 om®

3 -
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3de clorar© de hexahidraben zoilo  en 22 om de benceno anhidro, 

Despule de dos horas a la  temperatura ambiente, se introdu- 
oe en la  mazóla de reaoeión SO om de agua y luego 100 onx 

de cloroformo. La solución obtenida se lava oon ácido olor- 

5 hidrioo e 'S, oon agua» oon soda 2f y oon agua. Se seea sobre
su lfa to  de magnesio y se evapora a sequedad bajo presión re­
ducida. Se disuelve e l  residuo en 120 m3 de aoetona que se»*
oonoentra hasta 20 om * Se obtiene a s í  2» 6 g (90$) de 21- 
hexahidrobenzoat de ^  1,4-pregnadieno 17 cK, 21-dlol 3,11 

10 20-triona.
Este producto se funde a 272a o (sobre bloque),

/ o < / 80 - *  1728 *  g8 (O s  0,5$ dioxatto), Su presencia bajo 
D

la  forma da agujas insolubles en agxa y pooo solubles en 
benceno y acetona.

1S A n álisis : 0 ^  Hg6 •  468,57

Calculado: 0$ 71,8 H$ 7,7 0$ 20,5
72,0 7,8 20,3

EJEMPLO I I

80 81-hexahidrobenzoato de A  ^*^-pregna digno 11B. 17 q< , 81-triol

3,20-diona ( I I I ,  R s ( , R* *  -OH 
___________  OH

Se disuelve 0,5 g d e 1,4-pregnadÍeno 11B, 17^ ,

2 1 -tr io l 3,20-diona ( I I ,  R s (  , R* “  OH) en 5 om3 de una
S0H

mezola de partes iguales de benceno anhidro y de p Irid ina,
325 es en fria a O8 y se  agrega una solución dcjfi.,5 om de clora-

rr
ro de hexahidrobenzoilo en 5 om de benceno anhidro. Luego 
de dejar reposar durante 1 hora a la s  temperaturas ambiente,
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ae introduoe en. la  mazóla de reacción so 8m de adíe y loe- 
ge 30 ont3 de o loro formo. La solución obtenida se leva eon 

ácido olorhidrioo S H, oon agua, con soda JT y oon agua. Se 

seoa sobre sulfuro de magnesio y ae evapora a sequedad bajo 
presión reducida. Se disuelve el pro dúo to bruto c r is ta liz a ­
do en 60 car3 de acetona que se  oonoentra basta 5 «a3. Se 
obtiene a s í  0,5  g  (77%) de SL-hexabidrobeazoato de la  ^

-pregnadieno 11B, 17c< , 2L-trio l 3 ,SO diona. Este producto
B©

que es nuevo, funde a 2458 0 {sobre bloque)» f d . [  -  ¿
D

2* -  0,5% de dióxido).
Se presentan bajo la  forma de agujas prism áticas, 

insolubles en agna, poco solublea en acetona y solubles en 

cloroformo.
Sata so lic itu d  que corresponde a la  presentada 

en franela e l  26 de A bril de 1.955, bajo e l  JT* F7 55.300, 
se  acoge a lo s  benefioíos del artícu lo  61, d e l vigente es- 

tatuto-Ley, sobre Propiedad Industrial»

5 -
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de este  1er» Certificado 
de Adlolón en España» son lo s alguien test

! • -  Se jo ras introducidas en e l  objeto de la  so li 

oltud de Patente prinoipal, o sea, en un procedimiento pa­
ra preparar 21-b.exabidrobenzoato s  de esteroides de la  fór­

mula general
CO-CH 0-008

CO-OH O-0H
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en e l  cual H y E ' tienen el sign ificado $ue antes, oon clo­
ruro de be xa hidro benzol lo , en presencia de una base capaz 

de f i j a r  ácidos, separar e l  producto de la reacción* y pu­
r i f ic a r  e l producto obtenido.

21-diol-3 ,11,20 trlona.

3 .-  líe jo ras según la  reivindicación 1, según la s

llB,17o^ , 2 1 -tr lo l-3 ,20-dlosa•
4 .-  nejaras introducidas en el objeto de la  pa­

tente prin cipal.
Tal y como se ha descrito en la Venarla que an­

tecede y para 16a fin es <$16 se ha^bspeoifioado.
Esta llenarla consta de s ie te  hojas e sc r ita s  a 

máquina por una sola oara,

2 .-  Mejoras segán la  reivindicación 1, según la s  
cuales e l  asteroide de partida es e l¿^  ^»4-pregnadleno-17c^

r

Madrid, ? 3
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