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MhORIA DESCRIPTIVA
pera solici#gy
PLTENTE DE “I“N VENCION
en
Bspafa
Por VEINTE afios

"8 nombro de LES LABORATOIRES FRANCATS DE CHIMIOTHERA~

PIE, entidad frencesa, establecida en 35, Boulevard
des Invalides, Paris, Francis, por:

"UN PPOCEDIMIENTO DX PREPARACION DE PREGNANO~DIONAS
SUSTITUIDAS"

L
e

En su solieitud de patente ne 255,202 titulada:
"Procedimiento de preparacidn de pregnano~dionas sua-
tituidas® del 22 ds Enero de 1.960, la sociedad soli-
citante ha descritd un procedimiento de preparacién de

pregnanc-dionas, de férmula general I:

H
en la que
* R={/ é bien = 0.

A

“OH
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- bas etapas principdlee 4el citado procedimiento
3¢ resumen por la condensacidén de laals ~ Pregneno—
311 ,20~triona con el diazometano; t ermolisis de la pi=
razolina obtenida, formacidn del dicetal en 3,20 de la
16emetile £ .16- Pregneno, 3;11;3)~triona procedente de
la termolisis, reaccién del dicetal con un pera'.éido con
viatas a la formacidn gel 16-17 epoxide y tratamiento
del dicetal de la 163 ,17of~epoxi-16(3-metil-prognano-
3411,20~triona por el litio en mresencia de una amihaw
alifética. Por escisidn dcida del dicetal 16¢(-metil-
17e{-hidroxilado ob tenido; ge llega a la 11»(;170(»
dihidroxi-16-metil pregnano-—3,20-diona; que se puee
de oxidar a la l’b{-h’idroxi-—lS;%‘-metil-Presnano-.?o;ll;20—
triona,.

En su solicitud de hoy, ne 256.862 con el mismo
t{tulo, la sociedad solicitante describe un procedimien-
to de prepajracién de la 11?1(,170(—dihidroxi~lsa(-met:}.l
pregnano~3,20-diona partiendo de la 3c(-—acetoxi-1&(_,1%{'-
epoxi 20-etilendioxi-16/’3-metil.-1regnano-ll—omjs que, por
la accidn del litio en presencia de metilemina, propor-
ciona el 20-etilendioxi-lfox ~metil pregnano 3uf ,11561 7% -
triol, que se somete a una escizidon 4cida para obtener
el correspondiente compuesto 20-eeténico y cuya oxidaw
cién_selectiva en 3 por la N-bromo succinimide da la
112 , 174 -dihidroxi 16>¢{-metil pregnano 3,20-dione,

La sccisdad solicitente ha encontrado todav;a
otro procedimiento seghn el cual se llege a la 11 17 -
dihidroxi 16=(-metil mregnano 3,20~diona, partiendo de
1a 17+ ~hidroxi 16 -metil pregneno 3,11,20-trions, la
cual se obtienec a su vez por oxidacién crémica de la 3&,

17e{~dihidroxi 16w -metil pregnano 11,20-diopa segin

- ™
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el procediniento deserito en su solicitud de Patente
ne 254.144 del 12 diciembre de 1.959 titulada; “Proce-
dimiento de preparacidn de coi‘ticosteroides sustituidos”.
Fl nuevo procedimiento de acuerdo con el inven-
to o rece la ventaja de una realizacidn muy fécil al
tiempo que produce rendimientos elevados. Este proce~
dimiento, cuyo esquema adjunto indica el encadenamiento
de la8 reacciones, consiste esencialmen'i;e en reducir el
grupo ceténico en posicién 11 de la 17 -hidroxi 16%(-
metil @regnane 3,11,20-triona, de la que se protegen
reviamente las otras dos funciones cetonicas en for-
ma de cetales ciclicos, como el cetal etilénico, obte~
niendo seguidamente, par escisidn dcida de los ceta-
les reducidos, la 11,17 o/~-dihidroxi 16-metil preg-
nano 3,20-diona buscada.

Un modo ventajoso de llevar a cabo el proce-
dimiento del invento consiste en efectuar la reduceidn
de la cetona en 11 por medio del sodio en un disolven-
te slcohdlicec como el propanol normsl. .

El ejemplo siguiente, no 1imtativo, de rea~
lizaeién del procedimiento servird pera comprender me-
Jor el invento,

Las temperaturas se indican en gradoes centi~
grados.,

Ejemplo: Preparacidén de la 11,17 %-dihidroxs 16~
e til pregnano 3,20-diona, I, g =

- X OH
8) 17 -hidroxi 3,20-big etilendioxi 16 -metil pregnano

1l-ong, III

2gae 17« ~hidroxi 16-metil pregnano 3,11,20-
triona, II, obtenida por oxidacidén erdmica de la 3I=-
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17e(~dihidroxi 16« -metil pregnano 11,20-diona, d o acuer-
do con la solit;-itudAde patente del 12 de diciembre de
1.959, titulada: "Procedimiento de preparacién de
corticosteroides sustituidos", se introducen en ung
mequa de 160 cm3 de bemeceno anhidro, 4 cni3 de glieol
y 0,14 cn3 de &cido perelérico al 65%. Se cdlienta &
reflujo durante 5 horas, se arragtra el agua por des-
tilacidn azeotrdpica con benceno, se seca éste y se le
reciela continuamente sfiadiendo, durante el tranacurso
de las tres primeras horas, 6 cm3'de glicol al medio
reaccionante, Después de afiadir 0,4 g de bicarbonato
sédico seco; se afiade agua, se decanta la fase bencé-
nica, se lava con agua y se seca sSobre sulfato magné-
sico. Se déstila el benceno en vacio_y el residuo se
cristaliza en me tanol que contenga 0,5% de piridina.
Rendimiento 2,09 g (es decir, 84%) de compuesto III,
P, 2362, El producto es insoluble en agua, poco S0~
luble en alcohol y muy soluble en benceno. '

Para el andlisis, se recrista.‘l.iza en meta.nol y
en etanol, F.,2389,L "s] = % 13,22 (¢ = 0,5%, piridina).
Analls:t.s. 26 400 = 448,58
Calculedo: C 69,61 B% 8,99 0% 21 40
Encontrado: 69 46 8,9 2,5

Este compuesto no se halla desérito en la biblio-
grafia.

b) 3,20-bis~etilenodioxi 16= ~metil pregnano 11 3\’7175("
diol, TV.

Se calienta a reflujo una solucidén de 1 g de
compuesto IIT sn 50 cm3 de propanol normsl anhidro y se

afiaden muy lentamente 5 g de sodio en trozos. La calew
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faceidn se mantiene durante una media hara. Despuds de
enfriar; se acidifica a pH 6 por adicidn de édcido acé~
tico; después se arrastra el propanol con vapor de
agua, El compuesto IV precipita. Sa aspira & la trompa,
se lave con agua y Se seca obteniendo 0,378 g (es dscir,
el 97%) de un producto que funde a 1702, Es utilizable
sin otra purificacidén para la fase siguiente de la sin-
tegis.,

Pera el andlisis, se le recristaliza en metanol
y en acetato de etilo, F. 1792, *~_j = - 46¢ (c = 0,5,
piridina)., El compuesto es soluble en los alcoholes meti-
licc y etilico, acetona y acetato de etilo,

Analisis: 029H4206 = 450,6

Calculado: C% €9, H: 9,40
Encontrado: 69,5 9,3

e) 11,17 » -dihidroxi 16 .-~metil pregnano 3,20~diona,

IR=
-QH

0,978 g de compuesto IV se calientan a 802 durante
dos horas y media en 10 em? de Acido acético al 80%. Se
enftia y se vierte en 100 cm3‘de agua y de hielo, El
compuesto I precipita, se aspira a la trompa; se lave
con agua y se seca para recoger 0,600 g (es decir, el
7%:) de producto, F. 1882, Por recristalizacion en ace-
tato de etilo se obtienen 0,480 g de compuesto I, P.
1982, idéntico en todos sus aspectos al producto dese
crito en la solicitud de patente ne 255,202 del 22 de
enoro de 1.960, titulada: "Procedinmiento de prepare~

¢idn de pregrano-dionas sustituidas®,
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Esta Solicitud, que corresponde a la presentada
en FPrancia el 27 de Marzo de 1.959, bajo €1 ntmero
PV. 790.688, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan pera que seah objeto de esta Solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
Y8 siguientess

~ 19.- Un procedimiento de preparacidn de la
11 ,17L!—dihidroxi 16« —metil pregnano 3,20-diona ca-
rgctgrizado porque la 17% ~hidroxi 16% -metil Iregnano
3411 ,20-triona se transforma por procedimientos conoci-
dos en el 3,20~-Bis cetal correspondiente, en el que se
reduce seguidamente el grupo cetdénico en posicion 11 &
alcohol orientado en - y se obtiene; por hidrolisis
en medio dcido de los cetales en 3,20, la 1l%- ,17w~
dihidroxi 162 -metil pregnano 3,20-diona buscada,

29 ,- Un procedimiento segin el punto 1, carac-
terizado porque se protegen las funciones cetdnicas en
pgsicién 3y 20 de la 17% -hidroxi 16— —metil pregnano
3,11,20~triona por transformazcidn en etileno-cetales.

3.~ Un procedimiento seglin los puntos ante-
riores, caracterizado porque se efectlia la reduccidn
del grupo ceténico en 11 por medio del sodio en un
alcohol como el propanol normal.

42 .- Un procedimiento segin los puntos ante-

riar es, caracterizado porque la hidrdlisis dsl bis-
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etileno cetal reducide se efectla par dalefaccié;xﬁ}9§6 5
&cido acético.

52 ,~ Un procedimiento de preperacidn de mregnano-
dionas sustituidas.

Tal y como se¢ ha descrito en la Memoria que an-
tecede, representado en dibujo que se acompaiia, y con
los fines que se han e specific ado.

Egta Memoria consta de seis hojas y la presen-

te escritas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, -8 JUMN 1966
P.as )
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