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UXORIA DESCRIPTIVA 

para solicitar

D A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
e n

E S T A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES MANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, entidad 

francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, paris, Fran­

cia, por:

" UH PROCEDIMIENTO DE DRM .'l'M CI ON DE PREGNANO-DIONAS SUSTITUIDAS "

En su. solicitud de 
. /

^ Patente ns 255r203 titulada =-' rocedimien 
to de preparación de P^-^S^ano-dionas sustituidas" del 22 de enero 
de 1960, .'.a sociedad solicitante ha descrita un procedimiento de 
preparación de pregiiano-dio-^ ^  fórmula general I:
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lo

,H
en la que R  =' ó bien =  0.

'-OH
Las etapas principales del citado procedimiento se resunen 

por la condensación de la-ó -pregneno-3,ll,20-triona con el dia- 

zometanc, cermolisis de la pirazclina obtenida, formación del di- 

oetal en 5,20 de la 16-metil-¿l'^-pregneno-3,ll,20-triona proce­

dente de la temolisis, reacción del dicetal con un perácido coa 

vistas a la formación del 16-17 epoxido y tratamiento del dicetal 

de la 16 ^  ,17 -epoxi-16 : -metil-pregnano-3,ll,20-triona por 

el Litio en presencia de lina amina aíiíótica.

Por escisión ácida del dicetal 16 X  -metil 17 * -hidroxila- 

do obtenido, se llega a la 1 1 ^  ,17p,( -dihidroxi-16^ -metil-preg- 

nano-3,20-diona que se puede oxidar a la 17 -hidroxi-16'x -metil- 

pregnano-3,ll,20-triona.

31 presente invento se propone proporcionar un procedimien-

15 to muy económico de preparación de la 11 '^,17 -dihidroxi-16 -

metil-pregnano-3,20-diona,I, con R —  ̂ . Otros objetos se dedu-
*0H

oirán de la descripción que sigue.

De acuerdo con el invento, la síntesis del compuesto I,
/H

siendo R=/ se efectúa partiendo de una 3 ^  -aciloxi-16o^ ,17'-** - 
'OH

2o epoxi-20-etilendioxi-16 ^  -metil-pregnano-ll-ona por medio de 

reacciones cuyo encadenamiento figura en el esquema adjunto.

La serie de reacciones se efectúa de la manera que sigue:

Una 3 ^-aciloxi-16 ^  ,17"x-epoxi-20-etilendioxi-16^'- 

metil-pregnano-lí-ona se somete a la acción del litio en presen- 

25 cia de cetilamina, lo cual produce, por apertura del epóxido en 

16,17 con inversión estórica, reducción concomitante de la fun­

ción cetónica en 11 y saponificación en 3, un compuesto trihidro- 

xilado, el 20-etilendioxi-16m^ -metil-pregnano-3 ,11 j(,17 ^  - 

triol, III, con rendimientos prácticamente cuantitativos gracias 

3o a la presencia de la metilamina. La hidrólisis en medio ácido del
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2e6862
triol III conduce a la 3 ^11 %  17 '^-trihidroxi-16 ̂ --.-metil- 
preguano-20-ona, IV, que se hace reaccionar con un agente oxi 
dante selectivo, tal cono la N-brcmo succinimida, de manera 
que se convierta el híároxilo en 3 en ^rupo cetónico, obtenien 

5 do así la ll^,i7^-(iihidroxi-16-'-X.-metil-pregnano-3720-diona
buscada. 11 invento se extiende naturalmente a los productos in­
termedios utilizados en el presente procedimiento para la prepa­
ración ¿e la ll'X,17'^-dihiárc:;i-16^-metil-pre_nano-3,20--dio- 
na, a saber, el 20-etilendioxi-16^-metil-pre,_,,nano-3 3<,11^\

10 17 -triol y la 3 r\,ll v\,17^>^-trihidroxi-16<^v-metil-pregna-
no-20-ona.

Cono materia prima del procedimiento anterior, se emplea 
cómodamente la 3=^.-acetoxi-16-^<,17 '^.-epoxi-20-etilendioxi-16 
metil-pregnano-ll-ona, II, que se obtiene fácilmente mediante

15 una técnica descrita por la sociedad solicitante en su solici­
tud de latente n9 254.774, del 5 de Enero de 1.960, que consis­
te en hacer reaccionar el ácido perftálico"'sobre el cetal etilé-

*!/nico en 20 de la 3*^-acetoxi-16-metil- -ím, ^-pregneno-11,20- 
diona.

25

El ejemplo si úñente aclara el invento aunque sin limi-

Las temperaturas se indican en grados centígrados,
Ejemplo: Preparación de_ laJL1_^, 1 7 -dihidroxi-16^-metil- 
prejnano-3,20-diona_,. I,_̂ R

/H

OH
a) 20-etilendioxi-16 ̂ ymel^-pr e.̂ nano-3 ,11 ̂  jitriol, H I

de introducen a -203, con agitación y en atmósfera de ni­
trógeno, 0,5 g de litio en una mezcla de 2 g de 3'''\-acetoxi-16o(_

i17mn-epoxi-20-etilendioxi-pre^,nano-ll-ona, II, y 60 cm de metil- 
amina. El esteroide II se obtiene partiendo de la 3*>^-acetoxi-16- 

30 motil- ¿2i^^-pregnano-ll,20-diona por la acción del ácido perita—



256865
lico sobre el. correspondiente cetal eüilenico en 20. La mezcla reac­
cionante se agita a -209 durante 5 horas, a continuación se le añade 
1 g de cloruro,amónico. Se destila la netilamina, el residuo se re­
coge en 400 cn̂  de agua, se neutraliza en pH 7 por adición de ácido 

5 acético y se extrae con eter. Los extractos se lavan oon agua por 
medio de una disolución de bicarbonato sádico, después nuevamente 
con agua, se seca sobre sulfato sádico y se destila a sequedad. Ren 
diniento: 1,76 g (es decir, el 07 %) de producto que funde a 235- 
2409. El compuesto 111 obtenido se utiliza sin otra purificncián 

lo para la fase siguiente de la síntesis, rara el análisis, se cris­
taliza en eter isopropilico y en netcnol F = 247 - 250S, F lenta — 
2406 con sublimación. Es muy ligeramente soluble en agua y S'luble 
en eter.
Análisis: C H .0„ = 408,56 '------- - 24 40 5

15 Calculado: C% 70,55 H% 9,87 0% 19,58
Encontrado: 70,3 9^8 2o,3

Este compuesto no se halla descrito en la bibliografía, 
b) 3^ ,11.^ ,17*.f -trihidroxi-16^-netil-pregnano-20-ona, IV

1,75 g de', compuesto 111 bruto, F =  235 - 240a, se calien­
do tan a 809 en atmásfer? de nitrógeno con 17,5 orP de ácido acético 

al 80%. Después de hora y media de calefacción, se vierte en una 
mezcla de 100 g de hielo, 150 en de agua y 25 en de lejía de 
sosa. El conpuesto IV precipita, se extrae con eter, se lavan 
los extractos con agua, se secan y se destila & sequedad reoo- 

25 giendo 1,52 g de producto (es ¡üeoír, el 98 %) que funde a 195 - ^
199 s. por cristalización en eter isopropilico, se obtiene con 
un rendimiento del 84 % un producto F = 210 - 211s, F lenta .=
172,5 - 1759,. '.V. j = * 33s, 8 (c = 1 %, etanol). Una recris- 
talizacián en acetato de etilo y acetona no haré variar más el 

3o punto de fusión. El nuevo producto es muy poco soluble en agua
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y poco soluble en eter isopropilico, acetona, benceno y clorofor­
mo, soluble en alcohol y acetato de etilo.

Análisis: O = 364,51--------- 22 36 4

Calculado: C% 72,49 H% 9,96

Encontrado: 72,4 9,9

Este coapuesto no se halla descrito en la bibliografía*. %H
o) 11-'*.,17 - * -dihidroxi-16 -ne til-.pregnano-3,20-diona, I,„ — —  r " ^  ...' -.OH

0,5 g del coapuesto 17 se ponen en suspensión en 10 cn^ de 

aoetona acuosa al 33% de agua y, después de enfriar a 4- 2^ , se 

añaden 0,58 g de N-bronosucoininida. ha mezcla reaccionante se 

agita una media hora a 4- 2° , el producto se disuelve y la solu­

ción se vuelve anaranjada. Despuós de abandonarla una hora y media 

a 4 2° , se añaden 3 gotas de una solución acuosa saturada de bi­

sulfito sódico hasta decoloración de la solución. Se destila la 

acetona en vacio, el residuo se recoge en 5 ca^ de agua enfriada 

y se aspira a la trompa el coapuesto I que se lava con agua y se 

seca. Readiai ente: 0,465 g (es decir, el 94%) de producto que fun­

de a 192° . Se purifica por recris calizaoióu en acetato de etilo 

y se obtienen 0,370 g de producto que funde a 198°, idéntico en to 

dos sus aspectos al producto descrito en la solicitud de patente 

ns 255.202, del 22 de enero de 1960, titulada: " prooediniento 

de preparación de pregnano-dionas sustituidas ".

La presente solicitud que corresponde a la presentada en 

Francia el 27 de Marzo de 1.959, con el minero 1?V. 790.689, se 

acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

5 para que sean objeto de esta solicitud de .¿atente de Invención 

en España por VEINTE años, son los siguientes:

13.- Un procedimiento de preparación de la lie*' ,17o(-di- 

hidroxi-16c-g -metil-pregnano-3,20-diona, caracterizado porque se 

somete una 3 o** -aciloxi-16^ ,17.̂ . -epoxi-20-etilGndioxi-16j¡2 -ne- 

lo til-pregnano-ll^ona a la acción del litio en presencia de netila- 

mina, obteniendo, por apertura del epóxido 16,17 con inversión es- 

tórica, reducción concomitante de la cotona y saponificación del 

grupo aoiloxi, el 20-Gtil6ndioxi-16'^ -netil-pregnano-3(y ,11-:-'' , 

17 3? -triol, y se transforma óste por hidrólisis ócida en el co- 

15 rresp¿*idionte compuesto 20-oetónico, del que se oxida selectiva­

mente el grupo alcohol en 3 y se obtiene la 1 1 , 1 7  ¡x. -dihidro- 

xi-16  ̂-netil-pregnano-3,20-diona buscada.

2s.- Un procedimiento según el punto 1 caracterizado por­

que se emplea como materia prima la 3 \-acetoxi-16^d ,17 * -epoxi 

2o 20-etilendioxi-16 -1 -netil-pregnano-ll-ona.

3a.- Un procedimiento según los puntos anteriores, caracte­

rizado porque la reducción con litio en presencia de netilanina se 

realiza a una temperatura conprendida entre -6^ y -40^.

4a.- Un procediniento según los puntos anteriores, caracte- 

25 rizado porque se efectúa la oxidación selectiva del alcohol en 3 

por medio de la N-bromosuccininida.

53.- Un procedimiento de preparación de pregnano-dionas sus

tituidas.



Tal y cono se ha descrito en la Menoría que antecede re­
presentado en el dibujo que se acompaña y para los fines que se
han especificado.

Esta Menoría consta do siete hojas escritas a náquina por
5 una sola cara.

Madrid,
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