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MEMDRIA DESCRIPTIVA
para solioitar
PATENTE DE INVENCIONW
en
BEBSPANA
por VIDINTE afios
8 nonbre de LES LABORATOIRES FRANMCALS DE CHLMIOTHERAPIE, entidad
francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides; Paris; Pran-
cis, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION IE PREGNANO-DIONAS
SUSTITUIDAS!

Bl objeto de la presente invencidn es uwn procedimiento de

preparacidn de pregnano-dionas, de fdrmula general VIT:
OO~CH3
—f-~~0H

\‘/l\_/‘\/ ~--CH3
0 Q( \)

VIT
In este f4érmulae R =7 u 0.
QOH

R \/' \f

Estas pregnano-dionas encusntran su aplicacidn como pro=-
ductos intermediarios en la Ffabricacidn del hexadecadrol (16 d-me
$il 9d ~fluoro prednisolona), puesto que pueden ser itransformadas,

H 1
si R ._._./ , en 17 & ~hidroxi 21-acetoxi 16 ¢ -metil £_9y1 -pregne
*QH
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no 3,20~diona; descrita en la solicitud de patente ospaiiola mim,.
254,385 presentada en 22.de Diciembre 1959 titulada "Proocedimien-
to de preparaeidén de &9 1 - progneno dionas halogenadas" por
deshidyatacidn en 9,11, @ hidroxilacidn microbioldszica en 21, par~

tieularmente por los formentos scoretados por "Colletotrichum line

demuthianum (ATCO 12.611), procedimiento que constituye el ohjcto
de la patontoe inglosa nim. 807.203, soguida de acetilacidn por los
proocadiniontos conocidos, o aun por acetoxilacidn por via quinica
de acucrde eon los proccdinicntos conocidos, Baste crear después los
doblos onlaces on 1,2 y 4,5 para obtener la 17 o ~ hidroxi 21-ace

d v4 s9‘“11

toxi 16 d ~ metil prognatricno 3,20-diona doscrite por

Oliveto y eol. J. Am, Chom. Soc., 1958, 80, 4431 y que pormite el

acocso el hexadoeadrol por formaoidn de la fluorhidrina (9¢ ~fluoro
11 /3 ~hidroxilo). |

Cuando R=O; se llega, por dibromuracidn en dioxano o aces
tato do otilo, fdcilmente, a la 17 ~hidroxi 16¢ -motil 2,4-~dibro
moprégnano 3,11,20=triona cuya transformacidn cn hexadecadrol ha
sido doserita on la solicitud de patente cspafiola né 254.144 proe-
sontada ol 12 do Dicicmbreo de 1959 titulada "In proccediaianto dc
proparasoidn do corticostoroidos sustituidos” do la soliecitanto. '

De acucrde con ol prococdimionto de la prosento invencidn,
8¢ llcga a las prognanodionas sustituidas; VII, por la scric de
opeoraocionos quo 8¢ indican a aontlnurclon.

45’6~( ) pregneno 3 11,90~tr10n¢,1, degerita on la

blbliografia, J._4m, Chem. Soc., 1951, 73, 4705, sc condensa con

6l diaw omothno en wm 61801VVﬂ$O inorto tal como wn hidroestrbure
halog onqdo, 0l bonoono, cl toluono o ol Stor. Dospuds de aislar |
la pirazolina formada, II, sc somcto &sta a la tormolisis, bicn

gsea por calcontamicnto directo o bicn on un disolventc de purto do
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ebullieidn clevado como ¢l xilcno, la tcotralina, la dcealina o
los &tercs dol glicol. Sc obtione agi la 16-motil é>}6-(17)pr0g5
nono 3,11,20-triona; III, que sc transforma on dicetal, 7,30, IV,
por les proccdimiontos usuales cn quimice esteroide talos cono
la aceidn do un aloohol o glicol on preosoneia do un deido fuor-
te, como po~ cjomplo dcido percldrico o deido P~to}ueno—sulféni-
@0, y climinacidn del agua formada por azcotropismo, o bion por
deble cambio de funcionos con ol cotal dc uwna cctona alifdtida
inferier o por calontamicnto con un grtoformiatc de aleohilo in-
ferieor, Sobro ol dicctal IV asi obtonido, sc haco reaccionar degu
puds wn pordeido on disolvento incrto y sc obticnc asi ol 16 o ,
17  ~opoxi. 16 /3-motil 3,20~dlcotal do la prognano 3,11,20-trions,
V, sobre o)} cual s¢ hacc rcaccionar, a baja tcmperatura ol litio
on prosicnein do une amine alifdtica, y mds particularnmento ls
etilaminn o la motilamina, Con 12 saponificacidn dol epéxido y
la roéuecidn concomitantc do la funcidn cotdnica cn 11, 80 obw
tiono, cen invorsidn ostérico, ol diectal 3,20 de la 11 o , 1i ¢ -
dihidrexi 16  -metilprognano 3,20-diona, VI, quo s trgnsfo?ma
en 11 o 4 17 ¢ ~dinidroxi 16 d-motilpresnano 3,20-~diona, VII,
(R =f ) por tratamicnto con los dcidos. Por oxidacidn con doi-
do crémic'o; sc transforma ostc derivado VII (R z./ . ) on 17& «hi
droxi 160(-mctilprcgnano; 3;11;20«triona,VII (R=0)0§§ doscrita y
obtcnida por otro prooodimicnto on la solicitud dc patento cspa~-
fiole ne 254.144 titulada:s "Un proccdimionto de nreparacidn dc core
ticostoroides sustituidos”.

El cjomplo siguicnte ilustra lo invencidn sin limitsrla,
Les tomperaturcs se oxpresan on grados contizrados; los puntos
do fusidn son puntos dc fusidn instantfnca dotorminades sohic
bloque do Maquonnc.

Ejcmplos Properacidn do la 115 . i7¢ ~dihidroxi 16¢ -motil,



10

15

20

23

Lot
(@

H &ﬂ QBQ) éz {}ég}

prégnano 3,20~3iona, VII (Re <OH )y su_tranqﬁormgpgép;ﬁg";]w“:

hidroxilo 16R -metilpregnano 3,11,20-triona, VII (R=0).

AN et At o man S

Btapa 1: Freparscidn de la pirazolina 16-17 de 3§L”€§51?"17 preg—

~

neno 3,11,20-trions, IT, a pertir de 1o @ 77 promens 3,11,
20~triona, L.

In 403 cc. de solucidn de diazometano en el cloruro de
metileno gque contenga 9,5 sr. de diazomctano por litro, cnfriada
a 0% gproxinadamente, s¢ introducen con agitvecidn, 5 gr. &e com-
puesto I disueltos en 20 cc. de cloruro de metilcno. Se quita ¢l
bafic de hielo y se dejm hasta ol dia sigulcnte a la temperatura
zmbiente, Sc destruye despuds ol exceso de diamzomotano por adi-
cidn de 6 co. de deido acdtico enfriando. Ia solucidn queda in=-
colora. Se expulsa el disolvente cn vecfo sl hafio meria y se re—
cristalize el residvo en otanol. Se obtienen asi 5 gr. de unz
primera recogida de compucsto II, p. dc £ 2032 (descomposicién)
/<X / 2% = ¢ 1422 (¢ = 1 %, cloroformo) o sea, un rendimiento de
88 . Wl producto cristaliza en sgujas ¥ es muy © lublc en el
cioroformo, cloruro de metileno, el dicloroetano, el benceno y
el tolueno; poco solublo en frio en éter, $ter isopropilico, =i~

cohol, metanol; un poco mds soluble en accbtona y acctato dg eti-

lo.

Andlisis: CpoHygO3Np = 370,48 '
Caleulado: ¢ % 71,32 H % 8?16 N % 7?56
Encontrado: 7145 8,0 Ts7

Lste producto no estd descrito en la bibliografia,

6-17

. . . Al " .
Etape 2: Preparecidn de le .1.9_@_953}..§,. pregneno 3,11,20-txr10

ne, III, & partir de la pirauoline, Il.

Se llevan lentemente hasta le temporatura de rerlujo 2,5

A~

o]

gr. de compuesto I y 15 cc. do tobralina dc mansra que so &l

o¢ dicha feaporatura oen uncs 20 minutos, ¥ después sc mantisne
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todavia el reflujo durante media hora, cxpﬁlsando azog'zénmcién
0} disolvonto par arrastre ¢on vapor dc cguc. Sc extrac ¢l come
pues#o IIT bruto con eloruro de ncetilono, sc lava cl oxtracto con
agun, dospuds so scea ¢l oxtracto sobre sulfato sddico anhidro, sc
filtra y so ovapora a gequodad. Bl rosiduo sc ciapnsta con 10 ce.
do Stor isopropilico calicnte, so aspirc 2 la trompa y sc scca. Sc
obtiame asi 1,6 gr. (o sca, un rondimionto dc T0%) dol compucsto
IIT suficlontemente puro parna continuar los operaciones. Para ol
and)l.isis; soc roeristaliza on acctonn. P. do f. 1752, /d /20=+
572,7 (¢ = 1 %, cloroformo). '

El compucsto ¢s muy soluble cn cloroformo, poco solublc on
frio on acctona, ctanol y motanol.
anflisigs CppHyn03 = 342.46
Calouledos C % - 77515 H% 8,83
Enocontrados 77,4 8,8
Espoetro U.V,. A ndz, = 248 PP £ = 9.350 (ctanol)
Etnpa ,3‘= Pmpt‘.rs'wién do lo 3;20adi(g’silcnodioxi) 16-mctil ﬁ.‘l&ﬂ

Py Sy

prognono 1i=ona, IV, & partir do 1o triong, III,

Sc ealionten a roflujo 15 sr. 4c compucsto IIT, preparads
como aceba do indiearso on la ctapa 2, 600 ce. dc bonecno enhidro,
4 co. @0 dcido poreldrico neuoso al 65 % y 30 ce. d¢ otilonogli-
0l, nsogurando ol rotoruoe 4ol benceno por medio dc una ampolia

de docantecidn de modo quo pucda oliminarsc ol agua errastrada

por azootroplamo. So afiade despuds durante las 3 horas dc calon~
temionto & roflujo, 5 c¢ec. de otilcnoglicol c~nda hora, o Bo&, on
total 15 cc., ¥y dospuds ac coniinda cl roflujo durnnte 2 horas
nds. A continuacidn sc cnfria, sc afinden 2 gr. de biearbonote sé-
dioo gceo y 80 azita wna noche. 3o vierte sobre agun, 8o decanta
la fase bonednica quo sc lava con agua hessoe ncutrelidad,sc scca
gobro sulfate magnésico enhidro, gz filtra y ¢ oveporn a soguadad

on veelo.El residuo,constituldo por ol dicotal IV,cuidacdosnmcnto vy

vado dol bonecno,se reevistaliza cn motenol que conticno 35 vo piviiin
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Se obtienen 10 gr. de compuesto IV (o sea, un ;endimiento do
53 %)e P. de f. ?469; /T{/ %P = & 492 (c = 1 %, cloroformo), so-
luble cn benceno, poco soluble cn metanol, ¢tanol; insoluble en
agua. Para ¢l andlisis, se lo desolvata por rocristalizacidn lenta
on la misma mezcla de disolvantes y sceado cn vacio.

andlisis: CpgHygOs = 430,56 ‘

Caloulado: C % 72,52 H% 8,9

Bnecontredo: 72,5 8,8

#ete producto no estd deserito en la bibliografia.

Etape 4: Proparacidn do la 16}5’3‘ l’lf{_—_-_qpﬂgggi 16_'£-7motil 3,20 di-

(etilenodioxi) progneno ll-ona, V, a partir del dicetal, IV,

8¢ disuclven, con agitacidn, 5 gr. do dicctal, IV, obte-
nido como se ha indicado en la e¢topa anterior, con 40 cc. de di-
cloroetano, se cnfric e 152 y se introducen con agitacidén, man-
tenicndo la temperaturs deseada de la mezcla reaccional entre
15 y 202 por onfriemiento oxterior, 15 cc. do una solicidn cté-
rez de deido porfitdlico que contcnga 20 gr. de dcido perftdlico por
100 cce de solucidn. Una vez roalizada la adicidn del pordeido,
sc para le agitecidn y sc dejo la mezcla roasccional on reposo du-—
rente 16 horas. Sc filtra el Acido ftdlico guo sc hd soparads v
gse lava la solucidn filtrsda con agua, con une solucién acucsz de
bisulfito sfdico, dospuds con una solucidn saturada de bicarhbona-
to sddigo hasto quo las cguas do lovado acusen reoaccidn alcaelina
v, por dltimo, con agua haste ncutralided. Se scea sobre fulfato
magndsico, se filtra y sc cvepora a scquedad. El residuo so di-
suelve en unos 16 ca« do ¢tanol hirviente, sce doja cristalizar
por enfriemicnto, ¢ aspiran & le trompe los cristales de epéxi—

do formedo, V, y se recristalizen cn ctonol. Despuds do aspirar

1

a la tromps v sccar, sc obtienen 4,6 gr. de epCxido ¥, o sez un

N F s 2 - .
rendimientg de 88,5 %. P. do L. 464, /H/ g =+ 2382 (¢ = 1 %,
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cloroforuo), B ’
andlisie: O, H O = 446,56 &l

- Calewlado: C % 69,92 574 8,57
Encontrados 70,0 8,4

Fste compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Etapa 5: Preparacidn del 3,20--di(etilenodioxi) del 11 o , 17 o ~di~-

hidroxilo 16 d ~metil pregneno, VI, a partir del epdxido V.
Se disuelve 1 gr. de epdxido V, obtanido segin la etapa

anterior, an 200 cc. de otilamina anhidre bajo atmésfera de ni-
trégeno y agitacidn mecéniga y, despuds de haber enfriado a ~208¢,
se afiade de wna sola vez 0,3 gr. de litio. In 5minutos de agi-
tacidn, bajo corriente de nitrdgeno, la coloracidén de la nezcla
reaccional pasa a amarillo, anaranjado y después a azul oscuro
pers%stente. Dospuds de 1 hora de agitacidn a -202 bajo nitré-
gemo, le mezela reaccional sc decolora; se afiade dospuds unos
5 gr. de dloruro andnico hasta obtener wma solucidn complota~
mente 1fmpida, sc oxpulsa la etilemina en £rio bajo vacfo y ni-
trdgeno y se afiaden 200 cc. de agus al rosiduo. El derivado di~
higroxilado VI, insolublc cn agua, sc espira a la trompa, sc la-
va con sgua y despuds sc aspira 4o nuevo, Es un produeto blanco
que fundoc a wos 1402, wutilizable dircctamentc para la ctapa si-
guionto,

Esto compucsto no ostd deserito on la bibliografia,
Etepe 63 a? Proparacidn de la 11 & ; 1% d-dinidroxi 16 ol-metil.
prognano 3,20-dianc, VIL (R =é§H ) a pertir dol dicotel 11 d ,

So disuelven 0,6 gr. de producto VI todavia Mimcdo on 10

volimeones de fdcido aedtico al 80 % y la solucidn so calicnte du-
rente 2 hores y media a 802 baje corricate de nitrdgene, Despuds

de anfrinr, se procipita con agua y s¢ oxtrac con &ter ¢l pro-
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ducte VIT formado que estd on susponsidn en cl agua, El oxtrocto

"etéroo sc lava primoro con wnn solucidn de bicerbonnoto sddico,

dospués con agua hasta quo las cguns dc lmlrado acuscn pH ncutro,
luogo sc scea sobre sulfoto sdédico anhidro, so filtra y sc ovae
pora & soquednd.'Se obticncen 0;45 gr. dc pregnano-diona sustitui-~
de VIT (»r = (I){H)’ o sea; un rondimicnte globel para las ctapas 5
y 6, do 61 %. rospuds do reeristalizacidn en acctato de otilo,
aas p. do £, 1982 / e(/g% - 122,5 (g = 1%, cloroformo). EL
producto'o's solublec cn los disolvgnte clorados, cn ol acctato
do O‘bilo,'la acctona y ¢l aleohol, poco solublc e alcohol 1so-
propilico, insolublo on ciclohoxono y agua.

Anélisis:‘ CooH3s04 = 3‘62,49 '

Caleulado: C % '78,89 H% 9!45

Encontrados 73,0 9,5

Isto compuosto no ostd descrito on 1z bibliografia,

b) Proparscidn do 1a 17 o ~hidroxilo 16 d= mctil pregnang

3,1%,20~triona, VIT (R =0) & partir do la progrono-

diona 11 o ~hidroxiladn, VII (R = -’-*:{I)IH).

Sea oxidan 0,5 gr. del compucsto VII (R =;igH) por ol dei-
do erdmico on dcido aecdtico siguicndo ¢l nmétodo usuel. A continue-
cidn, so viorte or agua y so cxbrae la prognuno-~triona, VII,

(R = 0) con &tor. El cxtracto otdrco s¢ lava con agua a2eltiea,
con bicarbonzato sddico y con agua hasta quc las aguas de lavado
soan ncutras y, finalmente, so seea sobre sulfato sddice anhidro.
Despuds do filtrar, so ovapora a gcquedad, Sc olrticnen 0,46 gr,
do dorivado VII (R = 0), o soa, un rendimionto de 927, quo so
purifica por rocvistalizacidn on acotate do cbtilo. Il p. do f.

os 2049, quc no disminuyo con ol compucsto descrito cn la soli~
citud do patonte ospafiola ne 254,144 dc 1n Socicdad solicitanto

dcel 12 do Dicicmbro do 1959, tituladar "Un procodimicnto de pro-
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paracidn de corticosteroides sustituidos® cn la ctepa 2, de la
mencionada descoripeidn,

Aun euand9 loa cjemplos ar?iba moncionados no tongan ca-~
ractor limitativo, es'cvidonto quo, Sin apartarse por ollo del
marco de la invencidn, puedan hacorsc variar las tomperaturas
© la naturaleza do los disolventos, o wtilizar oquivalentos tScm-
nicos econocidos por ol tdonico, Asi, por cjomplo, S0 puode uti-
lizar, on lugar dol derdo perftdlico, el deido peraebtico, ol
perfdérmico o ¢l porbonzdico; omploar en lugnr del otiloneglicol,
para lo formaeidn ddl ectal ciclico, ol 2-mircepto otonol; om~
plear otra amine elifdtica distinta de la ctilamina o la motile-
amina pare lo aportura dol cpdxido; oscindir ol cetal por otro
deide distinto dol acdético; o utilizar un oxidente diforanto po-
re, pagar dcl compucsto VI (R‘c:fgk) al compuoesto VII (R = 0).

La proscntc solicitud, que co?r08ponde 2 la prescntada
on Prancia cl dia 23 de Encro de 1959, bajo cl ndmoro PV, 784.845
80 acoge a los boncfieios del articulo 51 del vigente Estatuto
Loy sobroe Propicdad Industrial.

e
‘ NOTA
TN

Los puntos do invonoi&n, propis y nuova, que Sc prescn-
tan para que scan objoto de le presonte solicitud d¢ Pateonte de
Inveneidn cn Espafia, por VEINTE aiios, son los siguientos;

12. -~ Un proecdimicnto do proparacidn dc pregnanc-dionas

de férmula geoneral



10

15

25

» o———

~ 10 = l&/ LY Ly NS s

en la cusl R ;:? w 0, caractorizade porque, por rcaceidn
con ol diazomctano on un digolvonte incertc, so transforna la
(}16.17-prognono 3;11;21»triona on la pirazoline corrcs-
pondicnte, so somote dsta a lo tormolisis y so transforme le
16-motiz & 1677 11, ' '

por los proccdimiontos conocidos; sc erca ol 16,1T-~cpdxido por

~ pregnonoe 3,11,20-triona, on dlootal 3,20

aceidn do un pcrdcido orgénico; se trata la 16 ¢, 17 d~opoxi

16 A -motil 3,20-dicotal de la prognano 3,11,20«~triona formada
por ol litio on progonoie do una amine alifdtice 2 baja tompera-
tura y so aisla, dospuds 8o ovaporscidn de le amine, ol dicetal
3,20 éo lg 11 d , 17 o ~dihidroxilo~16 d -mctilpregnano 3;20..
diona quo, por tratamionto con Acidos, so Fransforma on 11 ¢ ;

17 d ~dihidroxi 16 o ~motilprognane 3,20-diena quec pucdc sor
oxidede do zouordo con log procodimiontos eonocidos a 17 o ~hidro
xilo 16 ¢ ~motil prognano 3,11,20~triona,

28, - Un procodimicnte scgin ¢l punto 1, caracterizado
pofquo so utiliza como cataliszador para la cctalizacidn ol dci-
do pereldrico. ‘

3¢, - Un progodimianto segin ¢l punto 1, caracterizado
porque cl pordeido orvgdnico cs ¢l deido perfidlico.

42, - Un procodimionto sogvn cualquicra do laos puntos
anteriorcs, caractcerizado porque la apertura dol opdxido 16;17
con inversidn cstdérica dsl motilo en posicidn 16 quo sc orion=
ta do A a d , se roaliza mediante ¢l litio on prosoncia do
ctilamina o do monometilamina a uwna Yemporaturs comprendida on-
tro 0 y - 408,

58. =~ Un procodimiento sogin cunlquiora 4c los puatom
anteriores, earacterizado porque S0 aigla ol derivedo 11 ¥
17 o dihidroxiledo formado scazin 1) y 3) por dostilacidn de 1la

amina y proecipitacidn con agua,



{
o e o
-1 - e gﬁig éf Qﬁéa
62, = Un procediniento de proparaciln de pregneno-dio
nag sustitud.das,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antocede y
pera los fines que se han ospecificado.
Esta Menorie consta de dlez hojas y la prosente cscri-

tas por una sola 4o sus coaras.
Y

4G/



EACATA VARIABLE LES TABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMNIOMIRASIA I/ I
0 CO~CHj3
0? S
I
Co-CH 0 0
0 / 3 \ /
CHy
. , CH3




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



