
M E M A DESCRIPTIVA

para so lic ita r

P A T E N T E  ES I N V E N C I O N  

en

E S P A E A 

por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES EUWCA13 DE CHB-110'THEi.AiPIE, en ti­

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

Francia, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREEIIICION DE UN DEKCVADO METIIE- 

NICO DE IA SERIE DEL PREŒAN0"

La, presente invención tiene por objeto un procedimiento 

do preparación de ester cides sustituidos en posición 12. Más 

parti cuBnaente, tiene por objeto un procedimiento de prepara- 

c ion de la 12-metileno /\ -pregneno 3 ,20-¿iona y los produc­

tos resultantes de é l .

El procedimiento de acuerdo con la invención (cuyas eta­

pas figuran en e l  esquema adjunto) consiste esencialmente en -  

transformar e l carbonilo de la. 3,20-bis-etileno dioxi -preg­

neno 12-ona, I I I ,  por reacción con un reactivo do Grignard, en
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un derivado 12-hidroxi 12-me t i lo  c orre s pon diente ,

hidratar éste, de preferencia por agentes ácidos, a 3,20-bis- 

e t i  le no dioxl 12-metileno ^  ^-pregneno, Y, que, por h id ró li­

sis , da e l  compuesto YI buscado.

Una variante del procedimiento de la  invención consiste 

en efectuar la  h id ró lis is  del d ietileno cetal antes de la  des- 

hidratación del grupo 12-hidroxi 12-metilo.

El producto de partida, la  3,20-bis-e t i  leño dioxl -  

prcgueno 12-ona, I I I ,  se obtiene por formación del d ietileno 

cetal de la  12 o( -hidroxi ^/\^-pregneno 3,20-diona, I ,  segtrida 

de oxidación crónica del alcohol en 12.
A 4la  12-metileno ¿á -pregneno 3,20-diona, Y I, presenta pro­

piedades fis io ló g ica s  interesantes y puede se rv ir , por otra par­

te, como producto intermedio para las sín tesis es tero ides, por 

ejemplo para la  obtención de la  12-metileno 17o( ,21-dihidroxi 

'-progneno 3,20-diona, por hidroxilación m icrohiolégica so

17 y 21.

La invención se extiende naturalnente a los productos In­

termedios que intervienen en e l presente procedimiento para la  

preparación de la  12-metileno /\^-pregneno 3,20-diona, Y I, a

saber:

-  el 3,20-bis-etileno dioxi .preguen o 12 o (-o l, I I .
5-  la  3,20-bis-etileno dioxi -pregneno 12-ona, I I I .

-  e l 3,20-bis-etileno dioxi 12-hidroxi 12-meti 1 / ^ -preguano. IV.
5-  el 3,20-bis-etileno dioxi 12 metileno -pregneno, Y.

-  la  3—"'t i  leño dioxi 12-metileno -preguen o 20-ona.

-  y la  12 c( -hidroxi 12-metil /l^-pre-uneno 3,20-diona, Y I I .

Los ejem plo si^girientes permitirán comprcader mejor 3.a 

invención sin que, sin embargo, la lim iten.

Los puntos de fusión son puntos de fusión instantánea,
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do tapiñados sobro bloque de Maqueime. Las temperaturas so in -

dicaji en grados centígrados.
, 4

Ejemplo 1: P repar a c ió n  de l a  12-metileno A  -pregneno 

3,20-diona. V I.
55 a) 3 ,20-bis-etileno dioxi /\ -pregneno 12o( - o l ,  I I

Se mezclan 100 cc. de etilenogL icol con un l i t r o  de ben­

ceno, después se introducen 10 grs. de 12 o(-hidroxi proges- 

tero n a  (ch. Meystre y c o l., Helv. Chim. Acta, 1948, 31., 1463) y 

0,4 grs. do ácido ja-toluenosulfónico. La mezcla reaccicnal se 

3-0 ca lie n ta *  a re ilu jo  con agitación durante 20 a 22 horas. Se en­

f r í a  a continuación, se añaden 200 cc. de agua, y 10 cc. de una 

so lu c ió n  de bicarbonato sódico al 5 ,̂ se deja en reposo duran­

te  c lg rn o s  minutos y se  d ecan ta . La fase acuosa se extrae con 

benceno y la s  fases o rgán icas reunidas se lavan con agua has­

t a  neutralidad. Se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  y 

se pone en medio débilmente alcalino por adición de algunas 

gotas de p irid ina. Se elimina e l disolvente por destilación 

y se obtiene un residuo crista lizado, ligeramente amarillo, 

p. do f .  150-155-. E l producto bruto obtenido se rec ris ta liza  

20 cu metanol. Se recogen 6,4 grs. (o sea 52  ̂ del teórico ) de di--

c o ta !  I I ,  p . de f .  180-1828 /c( /20 = 4 l i s  (c = 0 , 5p, a c e to n a ).
D

El producto so presenta en forma de pa jitas prismáticas blan­

cas, solubles en acetona, benceno y cloroformo, solubles en ca­

lien te en los alcoholes m etílico  y e t í l ic o ,  menos solubles en 

23 éter isopropílico e insolubles en agua. No está descrito en la

b i b l i o g r a f í a .

Ilicro^ iáU si^ : ^25^38^5 -  43.8,55

Calculado: Cg 71,73 H% 9,15 0% 19,11.

3L Encontrado 71,7 9,1 19,2
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E sp ectro ,Uü 1 !. de ce tonas conjugada y no conjug&á3.

I'or h id ró lis is  acida de las aguas madres, se recuperan 

2,8 grs? do luídroxipro gp s t  er on a pura.

1' )  3 , 20-b is -et i l cno d ío ri / \  -presiono 12-ona, 111 

So introducen con mucha. lentitud 4,3 grs. de ácido cró- 

m ic' --- *_ . de p irid ina enfriados a OS, se deja aumentar

la  tempera ¡rara a 15-20 5 y se aBaden 4,3 grs. de d iceta l 11 en 

21,5 cc. oc pirid ina. La mésela reaccional se agita a la  tem­

peratura cabiente durante 16 horas. Se aspira a la  trompa a 

continuación e l  complejo cromo-piridinico y se lava varias ve­

ces con .piridina y después con acetona. Se reúnen los líq u i­

dos p irid in icos, so anaden 860 cc. de una mezcla agua-hielo y 

so agita  a 03 durante 1 hora. El compuesto I I I  precipita; se 

lo  aspira a la  trampa, se lo lava con agua, ae reco^  en 50 cc. 

do cloruro de metilo no, so lave, otra ves con agua y se seca so­

bro su lfato magnésico. Después de tratar con negro animal y 

aspiración a la  trompa so destila  el disolvente bajo nitrógeno 

en presencia do 1 por m il de p irid ina para obtener 3,6 grs. de 

compuesto 111  (o sea, 85,5 % de rendimiento), directamente u ti-  

lizab.be para continuar la  sín tesis, p. de f .  228—22 9^.

Para e l  anális is , se purifica este producto por recris- 

taii-meten ou netcaol a re flu jo , p. de f .  230- 2318, = j. 359

íji = 0,5 5̂ , acetona.). E l producto os soluble on motase!, cloro­

forme y 'icotena o insolublc en agua y on éter.

é^tñsisj^ C2^HjgO  ̂ = 416,53

C a lcu lad a- C d 72,08 Hp 8,71 0% 19,20

jLic mitrad o: 72,2 8,5 19,3

El i-, rrrtro y.R está de acuerdo con la estructura.

r ' --memorar todavía una segunda recogida do produc-
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lo  por empastado del comple jo cromo-piridínico aspirado a la  

trompa con diclorootc.no en f r ío  y después en ca lien te. El l í ­

quido dicloroetánico so lava, sucesivamente con, agua, con deide 

sulfúrico normal, con bicarbonato sódico y con agua. So desti­

la. e l dioloroetano y se obtienen 0,35 grs. de producto, Después 

do empastar con metano! a re flu jo , se recogen 0,29 grs. (o sea. 

6,5 f ) de compuesto I I I  quo funde a 228- 2298.

E l compuesto 111 no está descrito en la  b ib liog ra fía .
5

c) 3 ,20-bis-o t i le  no dioxi 12-hidroxi 12-metjl /\ -prog­

ne no, IV.

Se introducen, con agitación y bajo atmósfera de nitróge­

no, 3,7 grs. do compuesto I I I  en 40 ce. de bromuro de m átllr.n g- 

nesio en solución etérea de un t itu lo  de 2,7 m ol./kg.; se agita 

la  m ezcla a s í  formada durante 1 hora a 08, después *c la  deja 

un reposo durante una boche a 08. Se interrumpe inmediatamente 

o l enfriamiento, se deja en reposo a la  temperatura ordinaria 

durante 1 hora, so añaden 40 ce. de benceno y después se v i c r i ­

en una mezcla do agua y  do h ielo  que contiene 21 grs. de c lo ra ., 

ro amónico. So a g it a  manteniendo la  temperatura a 08 durante 

din hora, so añaden 50 cc. de benceno, se decanta y so extrae 

l a  f a s e  acuosa tr o s  veces Con benceno. Las fases bencénicas ir.*, 

nadas se lavan con agua hasta neutralidad y se secan sobro s a l  

fa to  magnésico, adicionándose después con 1 por m il de p lrid iLr 

Se elimina e l  benceno por destilación bajo nitrógeno y se ob'-.i_ - 

nen 3,6 grs. de compuesto 17 bruto, p. de f .  1628. ge cris tr" '. ..

esto producto en ctanol en caliente para recoger 2,23 grs. de
e

3,20-bis-otilcno di orí 12-hidroxi 12-mctil -progneuo (o s.. . 

58 % dol rendimiento teó r ico ), p. de f .  ui.

u t i l l^ u i -  -h-"t cual par., continuar la  s ín tes is . Por una so guié. 

recristaJúzación, se obtiene un producto que funde a 183-lSó-'30
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lu na  -;n benceno y cloroformo y, on ca lien to, en metanol y 

ovanol. M* y amonte soluble on caliente on éter e t í l ic o  y 

éter isoprcp ílico , c insoluble en agua.

H icroanálisis: C H 0 ^ 432.58
------------------  26 40 $ '
Calculado: Oy. 72,18 Hy 9,32

Encontrado 72,4 $,2

No esta descrito en la  b ib liogra fía .

d) 3.20-bis etilono dioxi 12-motileno /\^-pregneno,V 

Se disuelve 1 gr. do compuesto IV en 25 ce. de piridína, 

se enfría a -20  ̂ y se introducen gota a gota 4,5 ce. do clo­

ruro de t ion ilo . So desarrolla rápidamente una coloro.ción ama­

r i l l a ,  so deja subir la  temperatura a OS y, después de 30 mi­

nutos, se v ie rte  en una mezcla de agua y do h ie lo  que contiene 

25 ce. do una solución acuosa do bicarbonato 3Ódico al 10y.

3o aspiro, a la trompa e l precipitado que se forma, se leva con 

agua, después se 1c rodisuclve en 50 cc. de cloruro de motilcno., 

So lava con agua, so soca sobro su lfato magnésico y, después de 

timt,-miento con negro animal, so concentra a sequedad bajo n i­

tro eno para obtener 860 mgrs. de compuesto V bruto, p. do f .  -  

155-156S.

Espectro U.V.: ausencia de cotona conjugada.

Espectro I .R . : banda a 1640 cm.  ̂ y a 891 can. ^*(l2-metileno).

El producto se emplea ta l cual en la  fase siguiente de 

la  s ín tes is .

Se ha aislado igualmente e l  m onece ta l en 3 correspondía r'a 

p. de í .  = 182-183í.,que puedo serv ir t ib ie n  par,-, centj.nu-jr

l<e síntesis .

ílicroanális is; C H 0_ = 370,51*
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Calculado. Cy 77,73 Hy 9,25 oy 12,95

Er centrado: 77,5 9,3 13,4

Espectro U.V.: ausencia de cotona conjugada.

Ni el producto V, ni e l monocetal están descritos on 1-a 

bibliografía,

,) 12-Hotileno /\^-progncno 3,.20-diona, VI,

So calientan a 806, con agitación, 860 mgrs. de expues­

to Y en 8,5 ce. de ácido acético e l 501. do agüe.. So continúa e l 

calentamiento duroito 2 horas, después se añaden 90 ce. de agua 

10 helada y se neutraliza el ácido acético por una solución de 

bicarbonato sódico e l 10 y hasta pH = 7-8. Se extrae con clo­

ruro de metilono verías veces, so lavan con agua les extractos 

y se secan sobre sulfato magnésico. Después de f i l t r a r ,  se des­

tilo el disolvente y se obtiene una goma de color amarillo ana- 

15 majado que pese. 581 mgrs. y está constituida por e l compues­

to VI bruto, =16.300 a 240 m/U. Se disuelven 433 mgrs. do 

producto bruto on 5 ce. do benceno. Se anade 1 ce. do c ic lo -  

he rano, se cromatografía sobre alúmina y so oluyc sucesivamen­

te con una mezcla heneeno-ciclohoxano (5:1), con benceno pu- 

20 re y con mctanol. El primer eluato da e l  producto más puro;

ae le recrista lizo , on éter isopropflico y se obtienen 132 mgrs.

do compuesto VI, p. de f. 131-1326, /c(/20 — 4. 157^ (c_ ^ 0,5y,
D

acetona).

Espectro U.V.s cotona conjugada,y  ̂ 16.300 a 240 m.
-'I

¿7 Espectro I .R .: banda a 891 cm. correspondiente a l  metilono

eroc íe lie  o.

Iíiere análisis. C H..0 = 326,46 22 30 g
Calculado: Cy 80,93 9,26.

Encontrado: 80,9 9,0

Este producto se presenta en forma, de agujas prj^máiúcas30



l ira  cas, solubl-cs cu acetona y en cloroformo, solublos crt cr.- 

licn to en éter isopropílico o insolublos en agua..

No está descrito en la  b ib liogra fía .
, .̂4

Ejcmplo 2p Otra preparación de la  12-motilo n o / \ ..vpr.3áPá-.¿12 

3 .20-d icna, V I.

So disuelven 3 grs. do 3,20-bi.s co lon o  dioxi 12--b.i t' o:..'.
512-m ctil %^-prcgnono IV, obtenido según e l Ejemplo 1 c ),  on 

15 ce. de ácido acético al 50% de agua. Se calienta a 80S con 

,;.git..-.cion y bajo atmósfera de nitrógeno durante 2 horas, se en­

fr ía , después „c v ierte  en 150 ce. de agua helada.. So in ic ia  

le. crista lización  por adición de una. ligera, cantidad de éter 

isoprop illeo, so neutraliza, e l ácido acético por una solución 

saturada de bicarbonato sódico, so agita  durante media hora y 

después so aspira a la  trompa. Después de lavar con agua y so­

car, se obtienen 2,07 grs. do compuesto V II bruto, p. do f .

5 .

So purifica  este producto por recrista lizacián  en calien­

te en una. mezcla do éter isopropílico-acctato de o t i lo  ( l : l )  ?

p. do í .  150-150,5^, / c (/ ^  = 4- 173 (c = 0,5$áy acetona). Hen-
D "

Hcauiito, 84,5^.

a l compuesto V II os soluble en acetona, cloroformo, a l­

cohol m etílico e t í l ic o ,  poco soluble en éter o insoluble en

n gu .

enáií&is C H 0 = 344,48
22 33 3

Calculado: C3 76,7 Hf 9,36 

Enconbr..do: 76,8 9,2

El espectro U.V. presenta un máximo a 242 m/û ii.== 16.25", 

Este compuesto no está descrito on la  b ib liogra fía .

Para obtener e l compuesto VI a pa rtir  del compuesto VIn



nc deshidrata seguii los procediinj-entos conocidos.

So sobrentiende que la invención no ostò, limitada a las 

modalidades de la  puesta en práctica descrita anteri ormeutj, 

ticuiarmantc, so pueden hacer variar las condro iene $ o a l  orde 

do las reacciones, modificar la  ne.turaleza de los d is o lv e r !-a, 

emplear otros cotalcs c íc licos distintos del otilono-coh 'l pa 

ra la  protección de las funciones cotonas o u t il iz a r  otros do o 

hidratantes distintos del cloruro do t ion ilo  sin apartarse pr­

esto del marco do la  invención.

Esta solicitud que correspondo a la  presentada en Prrn-- 

cia e l  10 de Jori', do 1959: tajo ol Número PV. 797.893: se se 

ge a les beneficios del artícu lo 51 del vigente Estatuto solía 

Pro pie dad Indus t r ia l .

N O T A -

Los puntos do invención propia y nueva que so presentí 

para que sean objeto do esta Patento ¿o Invención en España, 

por VeINTE años, son los siguientes:

' 1 -.-  Un procedimiento de preparación de un derivado na

tilón ico  de la  serie dol pregnano caracterizado porque se t- 

forma un 12-cctoostcroido de la  serio dol pregnano por mecü o 

de un reactivo de Crimiard en un dorivado 12-hidroxi 12-mctir 

y se soneto "esto último a la  acción do los agentes deshidrat a 

tes do manera que se obtenga o l 12-mctilcno estarcido coriei" 

diento.

28. -  Un procedimiento según e l punto 1, caracterizado - 

que so protegen previamente las otras funciones cotonas del 

coto catenoide de partida en forma de cctales c íc lico s .
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39.-  un procedimiento ee,gún los puntos anteriores, carac­

terizado porque los cetales fornados según 29 se hidrolizan an­

tes de proceder a le  deshidratación del grupo 12-hidroxi 12- 

me"íd.lo.

4s.- Un procedimiento según los puntos anteriores, carac­

terizado porque los ce tales según 2 9 se hidrolizan después de 

la  deshidratadón del grupo 12-hidroxi 12-netilo.

59.- Un procedimiento según los puntos anteriores, carac­

terizado porque la  deshidratación del grupo 12-hidroxi 12-metilo 

se efectúa mediante agentes ácidos tales como e l  cloruro de 

t io n ilo .

6s.- Un procedimiento según los puntos anteriores, carac­

terizado porque e l producto do partida según 18 y 26 es e l  d ie-
j.

tilonocota l do la  /\ -progneno 3,12,20-triona.

79.- Un procedimiento según los puntos anteriores, carac­

terizado porque o l diotilono cotsl de la  ¿\^-prognono 3,12,20- 

triona so obtiene por formación dol d ic tilen o  ceta l do la  12c(- 

hidroxi A''-preguen o 3,20-diona seguida de una oxidación cró­

mica .del alcohol en posición 12.

89.- Un procedimiento de preparación de un derivado moti­

len ico do la serie dol pregnano.

Tal y o ono se ha demerito en la  Memoria que antecede, 

representado en o l dibujo que so acampana y con los fines qnc 

so han especificado.

Esta Memoria consta de dios hojas escritas a máquina por25
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