
MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

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

ES P A N A  
por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES FRANÇAIS DE CHIMIOTHERAPIE, entidad 
francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, 
Francia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS ESTEROIDES".

La presante invención se refiere a asteroides alcoximetila- 
dos y a su procedimiento de preparación.

La invención tiene por objeto mas particularmente los 20- 
ceto 16°(-alcoximetil asteroides que son compuestos fisiológica- 

g mente activos y constituyen por otra parte intermediarios valio­
sos para la síntesis de otros compuestos con actividad terapéuti­
ca u hormonal importante.

El procedimiento, objeto de la invención, consiste esencial 
mente en hacer actuar un halogenuro de alcoximetil magnesio so­

lo bre un 20-ceto A*^-estaroide para obtenor, después de hidrólisis 
del magnesiano intermediario formado, el 30-ceto 16o(-alcoximetil 
asteroide correspondiente.

La reacción se efectúa en solución en un óter cíclico tal 
como ol tetrahidrofurano, el 2-motil totrahidrofurano o el tetrn-
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hidropirano y en presencia de un halogenuro de un metal pertene­
ciente al segundo grupo de la clasificación periódica de los ele 
montos, tal como el cloruro de cinc, de mercurio o de cadmio.

Se opera a temperaturas comprendidas entro -20 y 42QS, pre­
feriblemente a temperaturas próximas a 03.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención pero sin li­
mitarla.

El esquema adjunto muestra las fórmulas desarrolladas de 
los compuestos descritos en los ejemplos.

Las temperaturas se indican en grados centígrados.
Ej emolo 1: Preparación del 3C(-acatoxi 11,20-diceto

16c(-metoximetil pregnano, II._______;____
Se introducen 3,5 grs. do magnesio en virutas de torno y 

100 mgrs. do cloruro mercúrico en 45 cc. do tetrahidrofurano 
anhidro y so agita la mezcla durante 15 minutos a 20^. Se forma 
una suspensión grisácea a la que se añadan 10 grs. do 30(-acetoxÍ 
11,20-diceto ¿S-!-6-pregneno, i, en 50 cc. do tetrahidrofurano an­
hidro y después se añaden muy lentamente 10 cc. do clorodimctil- 
eter. en 50 cc. do tetrahidrofurano anhidro.

Se mantiene la temperatura a 203 durante 16 horas con agi­
tación, se vierto en 150 cc. do agua helada y 30 cc. de acido 
sulfúrico 2N, so extrae con óter, so lava con cgua, con bicarbo­
nato y otra vez con agua, so seca sobre sulfato magnésico y so 
destila a sequedad.

El residuo se recoge en 100 cc. do alcohol que contie­
ne 5 cc. do acido acético y 5 grs. de reactivo T de Girard.
So calienta a reflujo durante 1 hora, se concentra en vacio, so 
vierte en agua fria, so extrae la fracción no cotonica con éter 
y so acidifica la fracción acuosa con 5 cc. de acido sulfúrico
2N.
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on alcohol o insoluoles en átor, ngup¡ y ácidos y álcalis dilui­

dos acuosos.
No está descrito on lo bibliografía.
El compuesto 11 do partida so prepara de la manera si- 

5 guíente: so disuelven 12,6 grs. do 3e(-hidroxi 11,20-dicoto

/^^-pregnonc en 100 ce. do niridina y se añaden, muy lontamon- 

to, 25 ce. do cloruro do benzoílo. En cuanto comienza la in­

troducción del cloruro do bmzoáío, se forma un precipitado do 
clorhidrato do piridina y la solución so vuelvo roja. So calicn- 

10 ta a 803 con agitación durante una hora y media, después so

vierto on lo mezcla do 500 cc^ do agua helada y 125 ce. do ácido 

clorhídrico concentrado. ¡Se espiro a la trompa, se lava oí pro­

ducto con aguo, con ácido clorhídrico diluido, dospuos con agua 
y so recoge on 100 ce. de átr. Después do calentar a reflujo 10 

15 minutos, s? enfrío, so aspire al?, trompa, so lava con átor y so 
soca a 100  ̂para obtener 11,6 grs. (o soc 70%) de compuesto IA, 

p. de f. = 2083. 31 producto es directamente utilizablo para la 
preparación del compuesto IIA.

Para ol análisis, se lo purifica por disolución on dos vo- 
20 lúmenes de cloruro do metí lene, se añado a esta solución un volu­

men igual do motancl, dospuos so concentra por evaporación hasta 
comienzo do cristalización:

Después do dejar en reposo media hora a 0 ,̂ se aspira a 
la trompo- se lava con metan. 1 y se soca a ICC^. p. f. =-2083,

25 /%/*"^ — -I- 11-' (.$. = 0,5 %, cloroforme). Rendimiento do purifi­
cación = 95%.
Análisis: CggEr^O^ = 434,5
Calculado: C % 77,39 H % 7,89 0 % 14,73

Ene ontrad o: 77,5 3,0 14,9
gO Este compuesto os soluble on acetona, benceno y clorofor-



de la fracción cotónica, 30 cristaliza directamente es el otar 
isoprqpílico. So soparan así entro 4,2 y 4,8 grs. (o sea, apro­
ximad aman te 40% del rendimiento teorice) do producto II, p. do 
f. 147S, /oí'/ĵ  = 4 111a (cloroformo). Esto compuesto no está dos- 

5 crito en la bibliografía.
Ejemplo 3 : Preparación del 3o(-benzexi 11,20-di coto

16^Ó-motoxi motil proRnano, II A._________
So introducen 2,5 grs. do magnesio on virutas do torno y 

500 mgrs. do cloruro mercúrico on 50 ce. do- totrahidrof urano an- 
10 hidro, so agita la mezcla durante 10 minutos, dospuós so adicio­

na en un plazo do 20 minutos, a 4 5̂ , con 10 ce. de bromoáimotii 
ótor on 50 ce. do totrahidrofurano, luego so añaden rápidamonto 
y manteniendo la temperatura a 4 5°, 10 grs- do 3<%f-banzoxi 
11,20-dicoto ̂ "^-progneno, P. do f. — 208^ pn 50,pe. do totra- 

15 hidrofurano anhidro. So deja on reposo durante una modia hora, 
so vierto a continuación on agua helada y so acidifico con áci­
do sulfúrico al 10%, dospuós do haber añadido una gran cantidad 
do ótor etílico. Las capas otóroas so lavan con agua, dospuós 
con bicarbonato sódico y con agua, so socan sobro sulfato magnó- 

20 sico y so destilan a sequedad. La resina residual so recoge con 
ótor y so doja en reposo durante una noche.

< Al día siguiente, so aspira a la trompa, so lavo con éter
y se soca on la estufa. 31 producto, IIA, fundo a 2039 y mues­
tra una do presión do mas do 20̂  con el producto do partida.

25 /#(/^D = 4 98̂  (c — 0,5 %, cloroformo)'.
Análisis : C g ^ L ^  = 480,6 
Calculado: C % 75,0 H% 8,4 
Encontrado: 74,8 8,4

El compuesto IIA so presonta on forma do cristales inco- 
j .. /

30 loros, soluelos on acetona, benceno y cloroformo* poco solubles
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on alcohol o insolublos on ótor, agua y ácidos y álcalis dilui­
dos acuosos.

No ostó descrito on la bibliografía.
El compuesto IA do partida so propara do la manora si­

guiente: so disuolvon 12,6 grs. do 3a(-hidroxi 11,20-dicoto 
¿^^-prognono on 100 ce. do piridina y so oñodon, muy lontamon- 
to, 25 ce. do cloruro do benzoilo. En cuanto comienza la in­
troducción dal cloruro do benzoilo, so forma un precipitado do 
clorhidrato do piridina y la solución so vuelvo roja. So calien­
ta o 803 con agitación durante uno hora y medio, dospuós so 
vierto on la mezcla do 600 ce. do agua helada y 125 ce. do ócido 
clorhídrico concentrado, áo aspira a la trompa, se lava el pro­
ducto con agua, con acido clorhídrico diluido, dospuós con agua 
y so recoge en 100 ce. do ótir. Dospuós do calentar a reflujo 10 
minutos, so enfría, so aspira a la troupe, so lava con ótor y so 
soca a 100  ̂para obtener 11,6 grs. (o soa 70%) do cocpuosto IA, 
p. do f. = 208^. 31 producto os diroctamonto utilizablo para la 
preparación del compuosto IIA.

Para ol aaólisis, so lo purifico por disolución on dos vo- 
lumonos do cloruro do metilono, so añado a esta solución un volu­
men igual de motanol, dospuós so concentra por evaporación hasta 
comienzo do cristalización:

Dospuós do do jar on roposo media hora a 0°, so aspira a 
la trompa, so lava con motanol y so soco a 100^. p. f. „ 208^,

= 4- 112° = 0,5 %, cloroformo). Rendimiento do purifi­
cación = 9%.
Anólisis: 434,5 -
Calculado: 0 % 77,39 H % 7,89 0 % 14,73
Encontrado: 77,5 8,0 14,9

Este compuosto os soluble on acotona, benceno y clorofor-



mo; muy poco soluble en alcohol e insolublo en agua y en otor.
No está descrito on la bibliografía.
Ejemplo 4 : Preparación del 3af-*acotoxi 11,20-dicnto)

íec^-motoxi motil prognano, II, a partir dol 
3 3^-honzoxi 11,20-dicoto 16<M?-motoxi motil

progneno, II A.
So disuelve .1,0 gr. de compuosto IIA on 30 cc. do potasa 

alcohólica normal y se pono a reflujo duranto 3 a 5 minutos, 
hasta disolución. So deja dospuás on reposo duranto media hora

10 a la temperatura ambiento, luego so vierto on agua y se extrae 
con otor etílico.

Los extractos lavados sucesivamente con ácido clorhídrico, 
agua, agua saturada de bicarbonato sádico y agua, y dospuás so­
cados y destilados a sequedad, dan ol compuesto III que so cris-

19 taliza on otor isopropílico- P. f. == 126-
Análisis: ^23%6^4 = 376,5
Calculado: C % 73,4 H % 9,6 
Encontrado: 73,4 9,6

Esto compuosto no está descrito on la bibliografía.
20 So disuelven 900 mgrs. do compuosto III bruto on 3 cc. do 

piridina, so añedon 3 cc. do anhídrido acático y se abandona la 
mezcla roaccional a la temperatura ambiento duranto 2 horas. So 
vierto a continuación on 100 cc. do agua holada y so oxtrae con 
otor. Los extractos so lavan con agua, con ácido clorhídrico di-

25 luido, dospuás con agua, luogo con agua saturada do bicarbonato 
sádico y, finalmente, otra voz con agua..

Dospuás de destilación a sequedad y cristalización on otoi 
Isopropflico, so recogen 654 mgrs. (o sea 72 %) do producto II 
idántico al compuosto descrito on ol Ejemplo 1.

-  6 -



B

Esta solicitud que correspondo a la prosontada en Fran­
cia el 22 do Mayo 1959, bajo ol número PV 795.322, so acoge a 
los beneficios del artículo 51 dol vigento Estatuto sobro Pro­
piedad Industrial.

5 N O T A

Los puntos do invención propia y nueva quo se presentan 
para que sean objeto de esta solicitud do Patento do vención 
en España, por VEINTE años, son los siguientes:

is„- Un procedimiento para la preparación do derivados 
10 osteroides caracterizado porque so hace actuar un halogonuro do 

alcoximotilmagnosio sobro un 20-coto¿^- osteroido y se obtie­
ne,' dospuós de hidrólisis dol magnosiano intermediario formado, 
ol 20-coto 16e(-elcoxi motil osteroido correspondiente.

2-.- Un procedimiento según el punto 1, caracterizado 
15 porque el disolvente de la reacción os un ótor cíclico.

3^.- Un procedimiento según los puntos antorioros, carac­
terizado porque la reacción so efectúa on prosoncia do un halo- 
genuro do un metal perteneciente al segundo grupo de lo clasifi- 

¡ cación periódica de los elementos.
20 ; 42.- Un procedimiento según los puntos antorioros, caree

torizado porque la reacción so ofoctúa a temperaturas comprendi­
das ontro -802 y -I-2Q3.

52.- Un procedimiento según los puntos antorioros, carac­
terizado porque el reactivo empleado os ol cloruro do motoxíme-* 

25 , til magnesios
63.- u.n procedimiento según los puntos anteriores, carac­

terizado porque ol reactivo empleado os ol bromuro do m„toximc 
til magnesio.

y3,. . un procedimiento según los puntos anteriores, cario- 

'"O ,4, - -o'" .1 ] d.-.---".vente do la reacción os ol tétrahidro-



furano.
8-.- Un procodimionto según los puntos antorioros, 

caracterizado parque el disolventa de la reacción es el 2- 
motil totrahidrofurano.

'5 9^.- Un procodimiunto según los puntos antorioros, ca­
racterizado porque ol disolvente do 'la reacción os ol totra- 
hidropirano.

10^.- Un procedimiento según los puntos anteriores, ca­
racterizado porquo la reacción so efectúa en presencia do cic­

lo ruro de cinc.
11^.- Un procedimiento según los puntos anteriores, ca­

racterizado porquo la reacción so efectúa on presencia do clo­
ruro do cadmio.

123.- -jn procedimiento según los puntos anteriores, cu- 
15 ractorizado porque la reacción so efectúa on presencia de clo­

ruro mercúrico,
13^.- Un procedimiento según los puntos antorioros, ca­

racterizado porquo la introducción del ostoroido en ol medio 
roaccional tiono lugar anteado la formación dol halogcnuro 6". 

SU plcoxi motil magnesio.
14°.- Un procedimiento según los puntos antorioros, c:. 

ractorizado porquo la introducción dol ostoroide on ol medio 
roaccional ticno lugar dcspuós do la formación dol halogcnuro 
do alcoxi motil magnesio.

35 153.- Un procodimionto para la preparación de deriva­
dos esteroidos.

Tal y como so ha descrito on la Memoria que antocode,

... e -



representado un ol dibujo que so acompaña y con los finos que 
so han especificado*

üsta Memoria consta do nuove hójáá escritas á maquina por
una sola cara*

Madrid,

P* A*
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