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MEEDRIA DESCRIPTIVA 

para so licitar

P A Í E I f E  DE I E V E J Í C I O N  

e n

E S P A Ñ A 

por VEINTE añOB

a nombre de LES LABORATOIHES ERAR CAI S DE CHEMIOTHERAPIE, entidad 

francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Eram­

ela, por:

"ím piüCEDnararao de preparación de pregnano- dionás
SUSTITUIDAS»

5

El objeto de la  presente invención es un procedimiento de 

preparación de pregnano-dionas, de fórmula general VII:

Oí
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O

R s‘> N ,

■ J
VII

, OO-CH-i 
( '“'OH * 
•L ‘0H3

En esta fórmula R =/ u 0.
'•OH

Estas pregnano-dionas encuentran su aplicación como pro­

ductos intermediarios en la fabricación del liexadecadrol (16 c£-mo

t i l  9c(-fluoro prednisolona), puesto que pueden ser transformadas,
H ’ S 11

si R , en 17 c( -hidroxi 21~acetoxi 16 c( -metil •£- -pregue10
OH
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no 3,20-diona, descrita en Xa solicitud de patente española raSm, 

254*385 presentada en 22.de Diciembre 1959 titulada "Pro oe dimi en- 

to de preparación de& 9 ' 11 -  prega ono dionas halogenadae" por 

dashidratación en 9 , 1 1 , e hidroxilaoión microbioldgioa en 21, par­

ticularmente por los formentos secretados por "Oolletotriohum l ia -  

dcmuthianum (ATOO 12.611), procedimiento que constituye el objeto 

do la  patento inglesa mira. 807.203, seguida de acotilación por los 

procedimientos conocidos, o aun por acetoxilaoión por via química 

de acuerdo con los procedimientos conocidos. Basta crear desi^uós los 

dobles enlaces en 1,2 y 4,5 para obtener la 17 c( -  hidroxi 21-ace 

toxi 16 a( -  motil £> ,4,9-H prognatriono 3,20-diona descrita por 

Olivoto y col* S , Am. Chom. Soc,, 19 58, 80, 4431 y que pormito el 

acooso a l liexadocadrol por formaoión de la  fluorhidrina (9c( -fluoro  

11 A  -hidroxilo).

Cuando R=0 , se llega, por dibromura ción en dioxano o ace,*' 

tato do otilo, fácilmente, a la  17c( -hidroxi 16c( -motil 2,4-dXbro 

mopregnano 3, 1 1 ,20—triona cuya transformación en hcxadooadrol i© 

sido descrita on la  solicitud do patento española ns 254.144 pre­

sentada ol 12 do Diciembre do 1959 titulada "Un pro codinicanto do 

proparaoión do oorticostoroidos sustituidos" do la  solicitante.

Do acuerdo con ol procedimiento de la  presento invención, 

se llega a las prognanodionas sustituidas, VII, por la  serio do 

oporaoionos quo so indican a continuación:

la  prognoao 3 , 11 ,20--triona,I, descrita on la

bibliografía, J, Am. Cliom. Soc. , 1951, 73, 47o5, so condensa oon 

ol diaaomotano en un disolvente inorto ta l como un hidrocarburo 

halogonado, ol benceno, el tolueno o ol <5tor. Después do aislar 

la  pirazolina formada, I I ,  se someto ésta a la tormolisis, bien 

sea por calentamiento directo o bien on un disolvente do punto do



I

ebullición olovado como ol xilcno, la  totralina, la  dccalina o 

los ótoros dol g lieo l. So obtiono así la  16-motil A1& ^prog­

nato 3» 11,20-trionn, I I I »  quo so transforma on dicotol , ? ,& ), IV, 

por los procedimientos usuales on química asteroide talos como 

5 la  acción do un alcohol o g lico l on prosoncia do un ácido fuoiv

te, como pô ' o Morapio ácido porclórico o ácido p-to luono-eulfóni­

ce* y eliminación dol agua formada por azcotropismo, o bien por 

doble cambio de funciones con ol cotal de una cotona a lifátida  

in ferior o por calentamiento con un ortoformiato do alcohilo in- 

10 ferior. Sobro ol dicetal IV así obtenido, se haco reaccionar des­

pués un pordeido on disolvanto inorto y se obtiono así ol 16 c( ,

17 *( f-op.oxi 16 -motil 3,20~dicetnl do la  prognano 3,11,20-triona* 

V, sobro ol cual so hace reaccionar, a baja temperatura ol l it io  

on presencia do una amina a lifá tica , y más particularmente la  

15 etilamina o la  motilamina, Con la saponificación dol opóxido y 

la  reducción concomitanto do la  función cotónica en 11,- so ob­

tiono r con invorsión ostórica, ol dicotal 3,20 de la  11 c( , 17 <£ -  

dihidroxi 16 c( -motilprcgnano 3,20-diona, VI, quo so transforma 

on 11 c( , 17 di -dihidroxi 16 c(-ciotilprognano 3,20-diona, VTI,

20 (R ) por tratamiento con los ácidos. Por oxidación con del—
‘OH '

do crómico, so transforma esto derivado VII (R =«. ) on 17a -h i
■ • • OH

droxi l6c( -motilpregnano» 3,11,20~triona,VII (R=0) ya doscrita y 

obtenida por otro procodiaionto on la  solicitud de patento espa­

ñola n2 254.14-4 titulada: "Un procedimiento do preparación do cor- 

25 ticostoroidos sustituidos".

El Gj ampio siguiente ilustra la  invención sin lim itarla.

Las temperaturas so expresan on. grados centígrados; los puntos 

do fusión son puntos do fusión instantánea detorroinados sobro 

bloque do Maquonno.

30 Ejemplo: Preparación do la  111 , -¡7c( -dihidroxi 16í{ -'-motil
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pregnano 3,20-diona, V i l  (fí= (  ) y su transformación en

----------~ ¡ --------------- - OH • ' '
h idrófilo 16^-metllpregnano 3y 11 ,20-triona, V II (3R-0).

Etapa 1: Preparación de la pi r azolina 16-17 de la  preg-

neno 3,11,20- t riona, I I »  a partir  do l a _ ^ _______ .presiono 3»11» .

X».
En 403 ce. de solución de días ornetaño en el cloruro de

metileno que contenga 9,5 gr. de diazometano por litro , enfriada 

a 02 aproximadamente, se introducen con agitación, 5 gr* de com- 

puesto I disueltos en 20 co. de cloruro de metileno. Se quita e l 

baño de hielo y se deja hasta ol dia siguiente a la temperatura 

ambiente. So destruyo después el exceso de diazometano por adi­

ción de 6 oo. de ácido acético enfriando. La solución queda in­

colora. be expulsa el disolvente on vacío al baño maria y se re­

cristaliza el residuo en etanol. Se obtienen así 5 gr. de una

primera recogida de compuesto I I ,  p. do f .  203a (descomposición) 
20/ ° ( /  j) «  t  "1422 (c -  1 c¿, cloroformo) o sea, un rendimiento de 

88 cfi. El producto cristaliza en agujas y es muy so lublo en el 

cloroformo, cloruro de metileno, el dicloroetano, el benceno y 

el tolueno; poco soluble en frió  en éter, éter isopropílico, a l­

cohol, metanol; un poco más soluble en acetona y acetato de e ti­

lo .

Análisis; “ 370,48

Calculado: C & 71,32 H ?¡> 8,16 N 7,56

Encontrado: 71,5 8,0 7,7

Este producto no está descrito en la  b ib liografía.

Etapa 2: Preparación de la  Icnnetil  &  __  pregneno 3,11,20-trio.

na, I I I ,  a partir de la  pirazolina, I I .

Se llevan lentamente hasta la temperatura de reflujo- 2,5 

gr. de compuesto I I  y 15 cc. do totralina do manera que so alean- 

oe dicha temperatura on unos 20 minutos, y después so mantiene
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todavía ol reflujo durante media hora,, expulsando a oontxnuación 

01 disolvc-nto por arrastro con vapor do agua. 3c oxtrao e l com- 

puesto I I I  bruto con cloruro do metilcno, so lava el oxtracto con 

agua, dospuég so soca el extracto sobro sulfato sádico anhidro, se 

f i lt r a  y so ovapora a sequedad. El rosiduo se empasta con 10 ce. 

do ótor isopropílico caliento, so aspira a la  trompa y so soca. So 

Obtiene así 1,6 gr. (o soa, un rendimiento do 70/*) dol compuesto 

I I I  sufioiontemento puro para continuar las oporacionoo. Para ol 

análisis, so rocristaliza on acetona, P, do f ,  1752,

572,7 Ce = cloroformo).

El compuesto os muy solublo en cloroformo, poco solublo on 

frió  on acetona, atanol y motanol,

Análisis: C22H30°3 = 342.46

Calculado: C $  77,15 H 8,83

Enoontrado: 77,4 8,8

Espoctro U.V, K  máx. = 248 % -  9*350 (ctanol)

Etapa 3: Proparaoión do la 3.20-di(Qtilonodioxi) ló -m o t i l^ ^ *^  

prognono 11-ona, IV, a partir do la  t r iona, I I I .

So calientan a roflujo 15 gr. do compuesto I I I ,  preparado 

como acaba do indioarso on la  otapa 2, 600 ce. de benceno anhidro,

1 ce. do ácido porelorico acuoso al 65 c/o y 30 ce. de otilonogli- 

ool, asegurando ol rotorno dGl benceno por inodio do una ampolla 

de docantacián do modo quo puoda eliminarse ol agua arrastrada 

por azootropiemo* So añado después durante las 3 horas do calen­

tamiento a roflujo, 5 ce. de otllonoglicol cada hora, o soa, on 

total 15 ce., y después ao continúa el roflujo durante 2 horas 

más. A continuación se enfria, so añaden 2 gr. de bicarbonato só­

dico soco y so agita una nocho. 3o vierte sobre agua, so decanta 

la  fase boncénica quo se lava con agua hasta neutralidad,so soca 

sobro sulfato magnésico anhidro, se f i lt ra  y so ovnpora a soquodad 

on vaoio.El residuo, constituido por ol di o otal IV, cuidado samen to rr¡. 

vado dol bonc'eno,so rocristaliza en metano 1 quo contieno '¿fi ¿o prídia
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Se obtienen 10 gr. de compuesto IV (o sea, un rendimiento de 

53 ?£)« P. de f*  146a, / o ( /  *  4* 49  ̂ (c *  1 í», cloroformo), so­

luble on benceno, poco soluble en motanol, otanolj insolublo en 

agua. Para el análisis, se lo desolvata por rocristalización lenta 

en la  misma mezcla de disolventes y socado en vacío.

Análisis: C26H38O5 = 430,56 

Calculado; G fó 72,52 H $ 8,9 

Encontrado: 72,5 8,8

Esto producto no está descrito on la  b ibliografía.

Etapa _4: Preparación do 1olJ.6<(j_ H ^ -o p ojEi 16 jft-metil 3,20 d i-  

(etilenodioxi) prognsno 11-ona, V, a par t ir  del  dicetal, IV.

Se disuelven, con agitación, 5 gr. de dicctal, IV, obte­

nido como se ha indicado en la  etapa anterior, en 40 oc. de d i- 

cloroetano, se enfria a 15ñ y  se introducen con agitación, man­

teniendo la  temperatura deseada do la  mezcla roaccional entre 

15 y 202 por enfriamiento exterior, 15 cc. de tuia solución otó- 

rea de ácido perftálico que contonga 20 gr. do ácido perftálico por 

100 cc. de solución. Una vez realizada la  adición dol poráeido, 

so para la agitación y se deja la  mezcla roaccional on reposo du­

rante 16 horas. Se f i lt r a  el ácido ftálico  quo so ha separado y 

se lava la  solución filtrada con agua, con una solución acuosa de 

bisulfito sódico, dOBpuós oon una solución saturado, do. bicarbona­

to sódico hasta quo las aguas do lavado acusan roaoción alcalina 

y, por áltimo, con agua hasta neutralidad» Se seca sobre fulfato  

magnósico, se f i lt r a  jr so evapora a sequedad. El residuo so di­

suelve en unos 16 cc. de etanol hirviente, so deja cristalizar 

por enfriamiento, so aspiran a la trompa los cristales de epóxi- 

do formado, V, y se recristalizan en ctanol. Después do aspirar 

a la trompa y secar, so obtienen 4,6 gr. de epóxido V, o sea un 

rendimiento de 88,5 P. de f„ -jg-j, /& { /  ^  882 (e «= 1 %
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Análisis; C „H s* 4-46,56
26 38 6 ' •

Calculado: C i» 69,92 8,57

Encontrado? 70,0 8,4

Este compuesto no está descrito en la  bibliografía.

Etapa 5: Preparación del 3l»20-li(etilenodioxi) del 11 <£ , 17 cf -d i-  

Mdroxilo 16 d -motil preguen o. VI. a parí; ir  del epóxido V.

Se disuelve 1 gr. de apéxido V, obtenido según la  etapa 

anterior, en 200 cc. de etilamina anhidra bajo atmósfera de ni­

trógeno y agitación mecánica y, después de haber enfriado a -202, 

se añade de una sola vez 0,3 gr. de lit io * En 5 aainutoa do agi­

tación, bajo corriente de nitrógeno, la coloración de la  mezcla 

reaeaional pasa a amarillo, anaranjado y después a azul oscuro 

persistente, Después de 1 hora do agitación a -202 bajo nitró­

geno, la  mezcla reaccional se decolora; se añade después unos 

5 gr. de cloruro amónico hasta obtener una solución completa­

mente límpida, so expulsa la etilamina en frió bajo vacío y n i- 

trógono y se añaden 200 cc. de agua al rosiduo. El derivado d i- 

hidroxilado VI, insolublo en agua, se aspira a la  trompa, se la­

va con agua y despuós se aspira do nuevo. Es un producto blanco 

quo fundo a unos 1402, utilizablc directamente para la  etapa si­

guiente.

Esto compuesto no ostá descrito on la  bibliografía.

Etapa Si a) Preparación do la  11 <j , 17 c(-dihidroxi 16 c(-aotll-  

profinaao 3,20-diona. v il (R ) a partir d.ol dicotal 11 cí , .

17 e( -dihidroxilado. VI.

So disuelven 0,6 gr. do producto VI todavía húmodo on 10 

volúmenes do ácido acético a l 80 y la  solución so calienta du­

rante 2 horas y modia a 802 bajo corriente do nitrógeno. Después 

do enfriar, so precipita con agua y so oxtrao con éter el pro-
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ducto VIX formado que está on suspensión m el agua. El extracto 

etóroo so lava priiaoro con unn. solución do bicarbonato sódico, 

dospuós con agua hasta quo las aguas do lavado acusón pH neutro, 

luogo so soca sobro sulfato sódico anhidro, so f i lt ra  y se eva- 

5 pora a soquodad. 3o obtionon 0,45 gr. do prognano-diona sustitui­

da VH (R «s/'H ) ,  o soa, un rondimicnto global para las etapas 5 
M)H -

y 6, do 61 i¡>. xospuós do rocristalización en acetato de otilo, 

aa: p. do f .  1982 / c { -  122,5 (c = 1 jS, cloroformo). El 

producto os soluble on los disolvente clorados, en ol acetato 

*Í0 do otilo, la  acotona y ol alcohol, poco soluble en alcohol iso- 

propílico, insolublo on oiclohoxano y agua.

Análisis: = 362,49

Calculado: C 5$ 78.89 H $> 9,45

Encontrado: 73»0 9,5

15 Esto compuosto no ostá descrito on la  bibliografía.

b) Preparación do la  17 d  -hidroxilo 16 cf- motil prognano 

3»1 f >20-triona« VII (R = O) a partir do la  prognano- 

diona 11 cj -hidroxjladn, VII (R = •“•piP *

So oxidan 0,5 gr. dol compuesto VII (R =.f.*\.r) Por °1 áci-“OH
20 do crómico on ácido acético siguiendo e l método usual. A continua­

ción, so vierto on agua y so extrae la  pregnano-triona, VII,

(R ss O) con éter. El extracto otéroo so lava con agua acética, 

con bicarbonato sódico y con agua hasta quo las aguas de lavado 

soan neutras y, finalmente, so soca sobro sulfato sódico anhidro. 

25 Después do filt ra r , so evapora a sequedad. So oh tienen 0,46 gr. 

do dorivado V II (R = 0 ) , o soa, un rendimiento do 92fí, quo so 

purifica por rocristalización en acotato do o t ilo . El p. do f .  

os 204®, que no disminuyo con ol compuosto descrito en la  soli­

citud do patente española n& 254.144 de la  Sociedad so lic itan te 

del 12 do Diciombro do 1959, titulada: "Un procedimiento do pro-30
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y

paración do oorticostoroidos sustituidos" en la  etapa 2 , do la  

mencionada descripción.

ractor lim itativo, es evidonto quo, sin apartarse por olio dol 

marco do la  invención, puedan hacorso variar las temperaturas 

o la  naturaleza do los disolventes, o u tilizar equivalentes téc­

nicos conocidos por o l tóonico. Así, por ojomplo, so puodo uti­

liz a r , on lugar dol áoido perftálico, ol ácido poracótico, ol 

porfórmico o ol porbonzóico; omploar on lugar dol otilonoglicol, 

para la  formación del cotal c íclico, ol 2-m¿rcapto etanol5 em­

plear otra amina a lifática  distinta do la  otilamina o la  motil- 

amina para la  apertura dol opóxido; escindir o l cetal por otro 

ácido distinto dol acótico; o u tilizar un oxidante diforonto pa­

ra pasar del compuesto VII (R a l compuesto VII (R = 0 ).40H

on Francia ol dia 23 do Enero do 1959, bajo ol número PV. 784.845 

so acogo a los bonofioios del artículo 51 del vigento Estatuto 

loy sobro Propiedad Industrial.

los puntos do invonoión, propia y nuova, quo so presen­

tan para quo sean objoto de la  presento solicitud do Patento de 

Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes:

12. -  Un procedimiento do preparación de pregnano-dionas 

do fórmula general

Aun cuando los ejemplos arriba mencionados no tengan ca­

la  prosonto solicitud, que correspondo a la  prosentada

R ^ ccvoh3v



qel la  cual R u O, caracterizado porque, por reacción

con ol diazomotano on ion disolvente inorto, so transforma la  
K5—17¿i —prognono 3,11,21-triona on la  pirasolina corres­

pondiente, so somoto ósta a la  torriolieis y  so transforma la  

16-motil &  -  prognono 3, 11 ,20-triona, on diootal 3,20

por los procodimiontos conocidos; so croa ol 16, 17-opóxido por 

acción do un porácido orgánico; so trata la  15 <f , 17 c(-opoxi

16 / i -motil 3,20-dicotal do la  prognano 3» 11 ,20-triona formada 

por ol lit io  on progoncia do una amina alifática  a baja tempera­

tura y  so aisla, dospuós fio ©vaporación do la  amina, ol dicotol 

3,20 de la  11 o( , 17 c( -dihidroxilo-16  c{ -metilpregnano 3 ,20-  

diona que, por tratamiento con ácidos, so transforma on 11 <( ,

17 c(.-dihidroxi 16 d(-motilprognan© 3,20-diona que puodo sor 

oxidada do aouordo con los procodimiontos conocidos a 1? c{ -hidro 

xilo 16 c{-motil prognano 3, 1 1 ,20-triona»

2s. -  Un prooodiaionto sogún ol punto 1 , caracterizado 

porque so utiliza como catalizador para la cotalización o'l áci­

do porolórioo»

32. -  Un procodimicnto según ol punto 1 , caraetorizado 

porque ol porácido orgánico os o l ácido porftálico.

42. -  Un procodimicnto sogún cualquiera do los puntos 

anteriores, caracterizado porquo la apertura dol opóxido 16,17 

con inversión ostórioa dj¿. motilo on posición 16 quo so orien­

ta do a c( , so realiza mediante ol l it io  on prosoncia do 

otilamina o do monomotilamina a una témpora tura comprondida en­

tro 0 y -  402»

52» Un procedimiento sogún cualquiera do los puntos 

anteriores, caractorizado porquo so aisla ol derivado 11 c( y 

17 c( dihidroxilado formado sogún 1) y 3) por dostilación do la  

amina y precipitación con agua.
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62. -  Un procedimiento de preparación d© pregnano-dio 

ñas sustituidas.

Cal y cono so ha descrito ©n la  Memoria que antecede y 

pora los fines quo se lien especificado.

5 Esta Memoria consta de dies hojas y la  presento escri­

tas por una sola do sus caras*

Madrid, • ■■

P A*

AC/.
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