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VEHORIA  DESCRIZTIVA
para soliecitar
PATENTE DE INVERGIORN
e n
B3z ANA
por VEINTE afios

a nombre de LE3 LABORATOILES 7LANCAIS DE CHIMIOTHELAPIE, entidad
francesa, establecida en 33, Boulevard des Iavalides, Paris, Frag-
oia, por:

w UN PROCEDIMIENTO DE PRE IR;3I0N D PREGNANO-DIONAS SUSTITUIDAS »

Ba su solleltud 42 patente no 265.20% Situlada » rocedimien
« £ . .
to de preparacioa de Pre8R8no-qionas sustituidas» del 22 de enero
de 1960, la socicdad s0lloltagg, ha desger’fn un procedimiento de

preparacidn de pregnano=diongs g6 féymula coneral It
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Las etapas principales del c¢itado procedimiento se resunen
por la condensacidn de 1a¢216~pregnenn~5,ll.BO—triona con el dia-
zometane, termolisis de la rimazolina obTenida, formecidn del di-
oetal en 5,20 de la lé—metil-Llla-pregneno—ﬁ,ll,BO-triona proce-
denve de la termolisis, reacecidn del dicetal coa wu perdcido con
vistos a la fornmacida del 16-17 epoxide y tratamiento del dicetal
de la 16 ¥ ,17 X -epoxi-16 - -metil-pregnano-3,11,20-triona por
el lLitio ea preseacia de una amina alifdtica,

Por escisida dcide del dicetal 16 ¥ -metil 17-% -hidroxila-
do obtesido, se llega a la 11 ,17«< -dihidroxi-16 = -metil-preg-
nano-3,20-diona que se nuede oxidar a la 17 &% -hidroxi-16 » -mebil-
pregnano-35,11,80~-triona,

Bl presénte lavento se propoae proporcionar un.proqedimien-
to nmuy ecoadmico de preparscida de la %l 2,17 = -dihidroxi-16 X -
netil-pregnano-~3,20~diona,l, con I =:ih . Otros objetos se dedu-
cird: de la desecripeidn que sigue.

De acuerdo cou el iaveato, la sintesis del conpuesto I,
siendo R;fi se efectua parviciado de una 3+ =-aciloxi-lécx ,l?iﬁ -
epoxi-EO-et?lemdioxi-lG,5 -netil-pregnano-li-ona por medio de
reacciones cuye encadeananiento figura ea el esquema adjunto,.

La serie de rsaccionss se efectua de la manera que sigue:

Una 3 o=-aciloxi-16 », ,17 "X =epoxi-20-etilendioxi~16 /& -
retil-pregnanoc-ll-ona se somate a la aceidn del litio en presen=-
cia de metilamina, lo cual procduce, por anertura del epdxido en
16,17 co.a inversidn estérica, reduccidn coaconitaante de la fun-
cidn cetbnica su 11 y saponificacidn en 3, un compuesto trihidro-
xilado, el 20-etilendioxi-16 «f -metil-pregnano~-3 « ,1l xX,17 =
triol, ILI, con rendimientos practicamente cuantitativos gracias

a la presencia de¢ la metilamina, La hidrdélisis en medio 4cido del
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triol III conduce & la 3 ¥,11™%,17x-trihidroxi-16 “*-metil-
pregnano~20-~ona, IV, cue se€ hace reaccionar con un agente oxi

oa0 la N-—-Dreao succinimida, de manera
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dante selectivo,

By

que se convierta el hidro xilo en 3 en .rupo cetdnico, Obtenien
do asf la 11,17\ —~daihidroxi-16 X\ -uetil-pre;mano-3,20~diona
buscada. Ll invenfo se extisnde natwalmente a les productos in-
temedios utilizados en ek presente proceainiento para la prepa-
racidn de la 11°%,17 "M -dihridrcxi-l6 “4-metil-pre_nano-3,20-dio-
na, a saber, el 20-etilendioxi-16 ™ -~netil-pre_nano-~3 OC,117%
17 Sw~triol ¥ la 3 ox,11 o, 17 ~Tritidroxi~16 T -metil-pregna-
no=-20-~ons.

Cono mgterie piime del procedimiento anterior, se emplea
cénodanente la 3 mi~acetoxi—16 "X ,17 ~w—epoxi—-20-etilendioxi-~16
netil~ire . mano-ll-ona, I1I, que se obtlene fécilmente mediante
una técnica descrita por 1z sociedad solicitante en su solici-
tud de Fatente no 254.774, del 5 de Tnero de 1.960, que consise

te en hacer reaccionzr el gcido perftélicd“sobre el cetal etilé-

nico en 20 de la 3 ®\-acetoxi-lé-metil-~ « l'wpregneno—ll 20~
dionas

1l ejemplo si uiente aclara el invento aungque sin limi-
tarlos.

Les temperaturas se indican en grados centigrados.

Ijemplo: Preparacidn de la LN ,17 ¢ ~Gihidroxi-16" X, petil-

i i i s B Y. P

Pl

pre nano-3,20-~diona, I, R =
“OH

a) 20-etilendioxi~16 "\-metil-pre nano-3 X ,11 >\ ,17os~triel IIT

e introducen a -208, con agitacién v en atmdsfera de ni-
trégeno, 0,5 g de litio en una mezcla de 2 g de 3°\ -acetoxi-16¢X
17 ©% —epoxi~20~etilendioxi~pre _neno-ll-ona, II, ¥ 60 cm3 de metll-

amina. Ll estercide II se obtiene partiendo de la 3 ~acetoxi-~l6-

metil- (2116—pre5nano~ll,2O~diona por la accidn del dcido perftd-
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lico sobrs el correspondiente cotol ecilénico en 20. La mezola redo-
ecionante 86 agita a =202 duraate 5 horas, a continuacidén se le adade
1 & de cloruro,andaico. Se destila la metilanine, el residuo se re=~
coge eu 400 cng de agua, se acutralizs exm pH 7 por adicidn de dcido
acético y Se extrae coa éter. Los extractos se lavan ¢oi agué por
medio de una disolucidn de bicerbomato sbdico, después nuevanente
con agua, se seca sobre sulfzto sédico y se destila a sequedad. Ren
Ginieato: 1,76 g (es decir, el 97 %) de producto que funde a 205~
2402, Bl coupuesto III obteaido se ubtiliza sin otra purificacidn
pers la foge siguicnte de la sintesis. rera el andlisis, se eris-
talizo en ster isopropilico y en netonol F = 247 - 2509, F lenta =

2402 ¢on sublimeeidn., Bs nuy ligercnente soluble en sgua y s luble

en eter,

Andlisis: ¢ 0. = 408,56

ARE22828 Oy M08 '

Calculado: Cy 70,55 H% 9,87 0% 19,58
Encontrado: 70,3 9,8 20,5

Estc compusesto mo se healla desceritn en 1la bibliografia.

b) 3 ,11l.x ,17 ¢ ~trihidroxi-l6 - ~Detil-pgggnano-go-ona, IV

1,75 g del cowmpussto ILL bruto, F= 2u5 - 240¢, se calien~

tan a 800 en atmdsfere de airtrogeao con 17,5 omz de deido acético

al 80%. Después Ge hora y nedie ae calefaccidn, se vierte en una

.o . 3 d
nezela de 100 g de hielo, 150 cm* de agua y 25 e de lejia de
sosa, Bl co:xpuesto LV precipite, se extree eon eter, se lavan
los extroctos coan ogul, se secqn y se destila g sequedad reco-

gicudo 1,52 g de producto {es decir, el 98 ) gue funde a 195 =~

/

/

1999, vor eristelizacidn en eter isopropilico, se obtiene con

un rendiciento del 84 74 un producto F = 210 - 21le, 7 lente =
.20 ) p .
172,5 = 1759, . [2° = 4 339, 8 (¢ = 1 & ctenol). Una recris-

talizaeidn en cectato fe ebtilo y 206tond 1o hnce variar nés el

punto de fusidn, BL nuwevo producte 65 nuy poen scluble ¢ agua
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Yy poco soluble en eter isopropilico, acetona, benceno y clorofor-
no, scluble en aloohol y acctato de etilo.

2ligis: = 364,51
Analigis 022H5604 4,

Calculados C% 72,49 H% 9,96
Bancontrados 72,4 9,9

Ista compussto no 59 halla deserito ein la bibliograffa.
« H
0) 117%,17 * ~dihidroxi=l6 ~ =-rictilepregnano-3,20~diona, I, R.n{
' ™ ' . ox

0,5 g del sonpuesto IV se poueu ain suspensidn en 10 cm5 de

acetona acuosa al 33 de ague y, después ds enfriar a ¢+ 2°, se
atiaden 0,58 g de N-bromosucsoininida. La nezela reacoionante gse
agita una redia hora a + 20 y ¢l producto so disuelve y la solu~
oidn se vuelve anaranjada. Después de abandonarla una hora y media
a ¥ 20 , 8¢ afladen 3 gotas de una solucidn acuosa saturada de bi-
sulfito sddico hasta decoloracidén de la solucibn, Se destila la

acetona en vacfo, el residuo sc recoge en 5 ern®

de agua ehfriada
y Se espira a la trompa el compuesto I que se lava con agua y se
seca., Rendiniento: 0,465 g {es decir, &l 94%) de producto que fun-
de a 192°9 . Se purifica por reseristalizacidn en acetato deetilo
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
ne 255.202, del 25 do enerc de 1960, titulada: » Procedimiento
de preparacidén de preghano-dionas sustituidas »,
La presente solicitud gue corresponde a la presentada en
oucia el 27 de Marzo de 1,959, con el ndmero LV. 790.689, se

acoge @ los bensficios del artioulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Iadustrial,
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Los puntos de iaveneidn propia y nusva que se presentan
para que Sean objeto de esta solicitud de atente de Invensién
en Espafia por VTEINTE afios, son los siguientes:

12,~ Un procedinientc e vreparacidn de la 11l ,17 oX =di-
hidroxi-16+ -retil-pregnano-3,20-diona, caracterizado porque se
sorete une 3 % -aciloxi-l6.x ,17 v =epoxi-20-etilendioxi-16L -re-
til-pregnano-ll-ona a la aogién del litio en presencia de netila-
mine, obteniendo, por apertura del epdéxido 16,17 con inversidn es-
téricz, reduceidn concoriitante de la cetoma y saponificacién del
grupo aciloxi, el 20~ctilendioxi-16 = -metil-pregaano-3¢r ,1l</ ,
17 < -triol, 7y Se transforma 4ste por hidrdlisis 4eida en el co-
rrespgadicente eorpussto 20-cetdénico, del que se oxida selectiva-
zeste el grupo aleonol en 3 y se obtiens la 11 7% ,17«¢ -dihidro-
xi«l6 ¥ =matil-pregnano-3,20-diona buscada,

2¢,.,- Un procedinients se cua el punto 1 caracterizado por-
que sc enplea cono nmateria prina la 3 - -acetoxi-16 9, ,17 -« =-epoxi-
20=-etilendioxi-16 ~ -metil-nregnano~ll-ona,

32,=- Un procedinmieiin segdn los puntos anteriores, caracte-
rizads porque la reduccidn con litio en presencia de netilanina se
realiza a una Senperatura corpreadida eatre -6° y -40°,

42, ,~ Un procedinients seg un los puntos anteriores, caracte-

rizado porque se efectda la nzidacidn selectiva del al:ohol en 3

por medin de la li-brom~succinirida.

59,.~ Un prinedinientn de preparacién de pregnano-dionas sus-

tituidas,
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Tal y eona sg ha descriteo en la lMenoria gque antecedeﬁ T
presentads en el dibujo gue se acorpaila y para 1os fines gue se
han especiflicedn,

Bsta Mernoria eonsta d: siete hnjas esoeritas a pdquina por

una sala cara,

Hadrid,
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