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e favor de
MERCK & CO., Inc, de nacionalidad norteamericana, domici-
liada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,
por:
"Procedimiento para obtener l6éa-metilo-pregnano-3a-ol-

11,20~dione y compuestos derivados del mismo".
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Memoria descriptiva.

La presente patente se refiere a la preparacidn
de ciertos nuevos compuestos esteroides y mds especial -
menté & un procedimiento para obtener el nuevo compuesto
l6a~metilo~-pregnano-3a~ol-11,20~dione y derivados del mig

5 mo, partiendo del compuesto ya conocido 16~-pregneno-3a-



01-11,20-dione 3-acilato. Estos nuevos compuestos l6a-
metilo-pregnano-3a~0l-11,20-dione, pomeen una potente
actividad anestésica y son ademéds titiles como interme -
diarios en la preparacién de Lba-metilo~1,4-pregnadieno-
17a,21-di01~-3,11,30-trione y compuestos relacionados que
poseen una actividad anti-inflamatoria extremadamente
alta. '

Estos nueves compuestos l6éa-metilo~pregnano-3a-
0l-11,20~3ione, de los gue trata este invento, se pueden
representar quimicamente por la férmule representada en
la hoje de férmulas anexa & esta memorie en la cual R es
hidrégeno o acilo.

Estos cbmpuestos léa-metilospregnano-3a-ol-1l1l,
20-dione, se preparan reaccionando un l6-pregneno-3a-ol-
11,20-dione 3-acilato, v.gr. el l6-pregneno-3a-ol-11,20-
dione 3-acetato, con un reactivo Grignard de metilo en
presencia de cloruro cuproso para producir lbéa-metilo-
pregnano-3g-ol-11,20-dione 3-acilato, el que al reaccionar
con un agente hidrolizante se convierte en l6a-metilo-
pregnano-3a-ol-11l,20~dione. El l6a-metilo~-pregnano-3a-
01-11,20-dione se puede hacer reaccionar con agentes aci-
lantes tales como anhidridos slcanoicos, anhidrido ben-
zoico, y similares para producir otros compuestos tales
eomo 1Ga-metilo-pregnano-3a-ql-1l,20—dione 3-propionato;
l6a-metilo-pregnano~3a-o0l-~11l,20-dione 3-butirato; l6a-me-
tilo-pregnano-3a-0l-11,20~-dione acetato de butilo 3-ter-
ciarioy léa-metilo-pregnano-3a-o0l,11,20~-dione 3~benzoato;
¥y sug similares.

Los siguientes ejemplos ilustran métodos para

llevar a cabo el procedimiento del presente invento, pero
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debhe entenderse que estos ejemplos son meramente ilustra-

tivos y no limitativos.

= LO

Una solucidn de 10.22 g, de yoduro de metilo en
50 ml. de éter, se agrege a 1.73 g. de magnesio en 50 ml.
de éter. A la solucidn etérea resultante de yoduro, mag-
nesio y metilo, mantenida bajo una atmdsfera de nitrdgeno,
se le agrega 0,045 g. de cloruro cuproso anhidro. A esta
mezcla se le agrega, en el transcurso de un periodo de
alrededor de una hora, durante cuyo tiempo la mezcla de
reaccién ge agita vigorosamente y se.mantienelaproximada-
mente a la temperatura de la habitacidn, una solucidn de
alrededor de 5.6 g. de l6~pregneno-3ae-ol,ll,20~-dione 3-
acetato en 175 ml. de éter. Un sblido gramuloso blanco
se separa al llevar a cabo esta adicidn. ILa mezcla resul-
tante se calienta bajo reflujo suave durante dos horas,
después de las cuales se enfria la mezcla de reaccidn y
se agrega 125 ml., de unz solucidn de cloruro de amonio
acuoso saturado, seguida de 200 ml. de éter. Se separan
las capas y se lava la capa etérea con tres porciones de
50 ml. de agua, La capa etéres lavads se ppne a secar y
el solvente se evapora en el vacfo para dar un aceite
viscoso color café. Este dltimo material se calienta
durante 15 minutos a 60-702C,, con una mezcla de 25 ml,
de anhidrido acético y 25 ml. de piridina y el producto
acetilado se purifice por ﬁedio de cromatografia en aliu-
mina lavada con dcido, seguida de una cristalizacidn en
éter de petrdleo para dar aproximsdamente 1.5 g. de l6a~

metilo~pregneno-~-3a-0l-11,20-dione 3-acetato.
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& una solucidn de 0.8 g. de l6a~metilo~pregnano-
3a-0ly1l,20-dione 3-acetato en 40 ml. de metanol, se le
agrega 1.5 ml. de deido hidroclérico acuoso concentrado
¥ la solucidn resultante se agita una noche alrededor de
25eC, La solucidén reaccionafla se evapora en el vacio a
258C, a un volumen pequefio y la solucidn concentrada se
vierte en 50 ml. de agua helada. El sdlido blanco que se
precipita se recupera por filtracidn, se lava con agua ¥y
se recristaliza del acetato de etiloc para dar léa-metilo-
pregnaeno-3a-ol-11,20-dione.
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Se reivindica como objeto de esta patente:
1) Procedimiento para obtener l6a-metilo-pregna-
no-3a-o0l-~11,20~-dione y compuesitos derivados del mismo, ca-

racterizado por hacer reaccionar l1l6-pregneno-3a-o0l-11,20-

dione 3-acilato con un reactivo de Grignard de metilo, pa-

ra producir 16a-meﬁilo—pregnano-Ba-ol-ll,zo-dione 3 aci-
lato. ' ‘

2) Procedimiento para obtener l6a-metilo-preg-
nano-3a-o0l~11,20~dicne y compuestos derivados del mismo,
Baracterizado por hacer reaccionar lé-pregneno-3s-ol~-ll,
20~dione 3-acilato con un reactivo de Grignard de metilo,
en presencia de cloruro cuproso para producir léa-metilo-
pregnano-3a—-0l-11,20~dione 3-acilato.

3) Procedimiento pares obtener léa-metilo-pregna-
no-3a~0l1-~11,20-dione y compuestos derivados del mismo,ca~-

racterizado por hacer reaccionar l6-pregneno-3a-0l-11,20-
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dione 3-acetato con yoduro de magnesio de metilo -.en pre-
sencla de cloruro cuprogo para producir léa-metilo-preg-
nano-3a-0l-11,20-dione 3-acetato.

4) Procedimiento para obtener l6a-metilo-preg-
nano-3a-o0l-11,20-dione y compuestos derivados del mismo,
caracterizado por hacer reaccionar l6a-metilo-pregnenoc-
3Ja=-0l1-11,20-dione 3-acilato con un agente hidrolizante
para producir l6a-metilo-pregnano-3a-~ol-ll,20-dione.

5) Procedimiento para obtener l6a-metilo-preg—
nano-3a-0l-11,20-dione y compuestos derivados del mismo,
caracterizado por haéer reaccionar léa-metilo-pregnano-
3a~-0l-11,20~dione 3-acetato con dcido hidroclérico meta-
nélico acuoso, para producir l6éa-metilo-pregnano-3a-ol-
11,20-dione.

6) Procedimiento para obtener léa-metilo-preg-
nano-3a~cl=11,20~dione y compuestos derivados del mismo.

Egte memoria consta de cinco péginas escritas
por una sola cara,
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