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La presente invencidn se refiere a la obtencidn de
alcaloides y de principios b4dsicos gue pueden constituir
esteroides. '

Ciertos trabajos han permitido comprobar que alealoi-
des y principios cristazables combinados con el latex de
las plantas podien ser aislados con un rendimiento venta-
Joso y econdémico de cualquier variedad del género FUNTUMIA
y de cualquier parte de la planta y m4s particularmente de
las variedades LATIFOLIA, AFRICANA y ELASTICA.

Estos alcaloides y bases pueden considerarse interes-—
antes en terapdutica humana y veterinaria.

Son cuatro que se denominardn en lo sucesivo, alcaloi-
des A, B, C y D, respectivamente. |

Las propiedades fisioldgicas de los alcaloides Aygc,
que son los mds interesantes, han sido ensayadas, y de
€llo a continuacidén se dan datos mds detallados.

Para el aislamiento de estos productos se recurre a
uno de los métodos generalmente utilizados para el aisla-
miento de los alcaloides de las plantas, teniendo en cuen-
ta, sin embargo, que cada fraceidn se combina con el latex
¥ la clorofila de la planta, o con ambos.

Sesdn uno- de los métodos susceptibles de emplearse,
se puede proceder de la siguiente mancra:

Las plantas o partes de ellas, como frutos, hojas,
cortezas del tronco o de las raices, sezdn la variedad del
género y la é&poca de recoleccidn, se trituran y luego se
lavan con éter de petréleo; se produce la desintegracidn
de las células mediante una corriente de vapor u otro pro-
cedimiento quimico o fIsico, efectufndose a continuacidn
la alcalinizacidn de las plantas con una solucidén de amo-
niaco al 20%, de carbonato de sosa al 10% & 5%, una lecha-
da de cal o dermagnesia, 0 bien se humedecen con agua.

En el caso de la variedad LATIFQLIA, la extraccién
se realize por tratemiento de las hojas, o las cortezas
del tronco o de las raices,

Tras un contacto de varias horas con el medio aleali-
no, la planta se agota en un aparato, tipo Soxhlet, un
mezclador, percolador o extractor rotatorio, mediante éter

de petrdleo, &ter, benceao, cloroformo, acetato de etilo
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u otros disolventes polares o no, clorados o no, sSolos o
en mezclas.

Despuds del agotamiento total de la planta por uno de
estos Aisolventes o menmnla de 8ctos, se agitan los disol-
ventes extractores con una solucién de 4eido acético, clor-
hidrico, ox#lico u otro #£cido lo suficientemente fuerte
para remover los principios combinsdos con el caucho y la
clorofila, siendo por lo general recomendable utilizar
concentraciones, ses¥n los 4cidos, de por lo menos el 25%.

Se separa el disolvente y el fdecido, =i es preciso,
por filtracidn, zzrerando la psrte acuosa a la parte «éli-
da que eventualmente queds sotre el filtro.

Los pfincipios en goliteidn Acide se aleslinizan con
smoninco o una soluvcidn de cazrhonato Qe s=oda, con el fin

{=le

de disociar los prinrcipios A, B, C ¥ L de los demds princi-
pioc. e extrae entonces el alcalocicde con un disolvente
o mezcla de digolventes, no misciblec con 21 zsus, como
24er, cldroformo, ete, o miscibles, como zlecohol et¥lico,
ac®tico, ete. e destila y se obtlene un residuo que se
seca, conetituido por log alcaloides o hases mezclsdas con
stros cuerpos ¥y reginne concideradas como impurezas hects
1z fecha.

Ectos principlos e disuelven y szo fijan cobre una
columna de cromatorrafla, aldnmina, eflice, ¢ intercambiz-
dor de icries. Loo arerntes fde elveidn disocian sucesivamen—

-

te low grincipios A, I, € y I, asl como otras substanciss
criatallzaules, no positives ante reactivo yodomeredrico,
cue £e tornan pardos hacla los 245eC., =in fundir y cuyo
purto de fusidn es ayroximodamente 2600C, llamado princi-
rio E.

Xotas sukstancies A, B, &, D

v E, se recuperan indi-
vicualmente con metanol y eventualmente se recristalizon
vsrias veces.

Bl cuerpo con punto de fuelidn de 2600C., cue consti-
tuye el principio E, se puede obtener también por destila-

cidn u otro tratamiente de los dis
C

o]

lventes de extraceidn
tras 1o eliminacidn de los prin
fila v recristelizando de esta 8
tato de etilo, ctc.

Ta experiemcia ha Jemostrado que el producto obtenido

ipioe bdsicos y de la clorod
u

tstancia en metanocl, ace-
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es una sapogenina positiva o la resceidn de Tiebermann. Su
espectro IT.R. mucctrs una banda OH hacia los 3 mus y una
benda =0 hacia los 6 mus. Esta substancia no contiene
nitrdgzeno. ' ,

Dicha sgpogenina se puede utiligzar pata la obtenfidn
por medios conocidos, de esteroides o de cortico-esteroides,

Asimiemo ce puede oktener la mezcla residual bruta de
aldaloides y de bages por extraccidn en agua £cida o slco-
hol neutro o £cido, concentrando y agotando el residuo con
un disolvente no miscible en fzse alcalina.

Ta mezcla recidusl puede ser tratada directamente por
recrictalizaciones sucesivas haste la obtencidén de los prin-
cipios puros. ’

Tas caracterfsticas quimicas de las bases A, B, C y T
son las siguientes: )
Alcaloide (Princigpio) A
' Férmula guimica bruta C21 H37 ON

Fdérmula deszrrollada amino ¢ aloprermsno 20 ol

Espectro I.R, bandas OH, WH hacia los 3 mus;

exento de bandas C=0

Su clorhidrato presenta en 2080 cm™

Punto de fusidn 1820C, v 7

(eX)D = + 0 en metanol da un clorhidrato en P,F, 290¢C
Base (Principio) B

1 una vanda mzt
P4

Férmula quimica C

H

11 Fa7 O

Esnectro I.R. exento de bandas OH & NH;
una benda C=0 en 5,87 mus.

Punto de fusidn 1920aC.

Alcaloide (Prinecipio) C

Férmula guimica bruta CZ1 I55 ON

Férmula cdegsrrollasda amino Ze&fzlopresmanc 20 ora
Punto de ftuaidn 12300

Pa un clorhidérato con P,P, : 280eC gue posee un poder

rotatorio de +60 en metanol y cuyo espectro I.R. rresenta
7 mus, banda NH; en 4,9 mus,

una bonda C=C hacie los 5,9 mus y otra banda hzcia los 6,2
mus, cue puede correspoulder g una vibracidn C=C.

“Estas reacciounes e identificaciones sefialan gue ge
traote de un s2lcaleoide cetdnico.
Alcaloide (Principio) I
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El estudio fisioldgico 6e estos alcaloides permite
considerar su utilizacidén como productos de accidn terapéu-

tica,
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especialmente cardiaca y neuroldptica.

La acciodon Fisioldgica de los alcaloides A y C se pue-
den resumir de la siguiente manera:

Toxicidad DL 50
Accioén sobre el

sistema nervioso

central

Cardiotoénico

Analéptico
respiratorio
Cardiovascular

Rifnén
Anabolisante

Accién hormonal

Suprarrenales

Higado

Accion tran-

Se pueden preparar soluciones

Alcaloides A

28 mg/kg

5 veces mas anesté-

sico que la, cocaina

sobre la cérnea del

conejo hipotermisan-
te y antipirético.

sobre la auricula
aislada

sobre corazoén co-
nejo "in situ”
sobre conejo normal
y morfinizado

vasodilatacion
hipotensioén

diurético
débilmente per os
no inyectable

accion estroégena O

" andrégena O
foliculina-
estimulante O

peso invariable tras
40 dias frente a
testigos

tenor en acido as-
corbico y en coles-
terina invariable
frente a testigos

liger aumento de
peso - en seco —

impide el agotami-
ento en glucdégeno
higado (como la
cortisana)

25 mg/kg por dia disminuye

Alcaloides C
30 mg/kg

3 veces mas anesto-

sico que la cocaina
sobre la cérnea del

conejo hipotermisan-
te y antipirético

sobre la auricula
aislada

sobre corazoén co-
nejo "in situ”
sobre conejo normal
y morfinizado

vasodi latacion
hipotensioén

accion nula

accion estroégena nula
" foliculina-es-
timulante nula

peso invariable tras
40 dias frente a
testigos

tenor en acido ascor-
coérbico y en coles-
terina invariable
frente a testigos

impide el agotamien-
to en glucbégeno del
higado (como la cor-
tisona)

la motilidad

de las ratas haciendo pasar el namero de
movimientos registrados en seis horas de

16,500 a 2,500.

inyectables de 5 mg/cc

de clorhidrato del alcaloide A o C, disolviéndolo en pro-
pileno-glicol 30 partes alargadas, de

agua destilada 70
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partes. Te igual manera se pueden utilizar otros princi-
pios disolventes, como metil-acetamida, etc. Pueden ob=-
tenerse concentraciones de 1 mg/ec de clorhidrato en agua
destilada, sin aditivo. ‘
Asimismo, pueden prepararse comprimidos para uso tera-
p&utico utilizando, por ejemplo, los principios siguientes:
Clorhidrato del alcaloide § 6 C ..... 10 mg 6 25 mg

T13CtoS8 seetcvececenorencionsensnoeas 1 56
AImiddn de EYTOZ eeectssvessecasnanes 80 80
Estearato magndsico ... . ey 2 -2
ALY o o TN 4 37

Se granula, por ejemplo, el alcaloide y la lactosa, agre-
gando, tras su secado, 1los demds principios que permiten
una buena disolucidn en el estdmago, y los lubricantes que
facilitan una buecna compresidn de las fabletas.

Los principics A, B, C y D pueden gervir paratla ob-
tencidn de sales minerales, tales como sulfato, clorhidrato,
nitrato, bromhidrato e incluso sales orgdnicas, como tar-
trato, citrato, gluconato, canforato, eanfosulfonato y
acetato.

Para la fabrieacidn de clorhidratos de las bases Ay
C, s& pueden partir de la base purificada en suspensidn en
agua muy caliente, se lleva con metanol clorhfdrico a pH 4
y se deja enfriar el clorhidrato blancoj; son muy poco so-
lubles en frio.

Los alcaloides A y C, denominados en lo sueesivo, res-
pectivamente FPUNTUMILINE y PUNTULINE, puede ser utilizedos
como materiales de partida para la -fabricacidn de otros
esteroides.

Por ejemplo, se puede transformar el alcaloide C en
alopreznano-diona 3,20 (dinidro-progesterona) con un rendi-
mizsnto ventajoso. .

Por diversos métodos, como desaminacidn del grupo NH2
con Zcido nitroso, en solucibn acédtica, tértrica, clorhi--
drica a diversas temgeraturas, se obtiene un aleohol se-
cundario; por oxidacidn de este alcohol mediante #cido cré-
mico en solucidn zcédtica o piridfunica o por métodos de in-
tercambios funciounales, llanados mé&todos de “Oppenauer",
se obtiene la dihidroprogesterona. ‘

Es particularmente ventajoso llagar a este grupo pre-

parando la cloranmina correspondiente al 4cido hipoecloroso
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€fl Soluciéon gnQrizf~rda, dcclorando nicho. Cloramina mediante
etilato sédico, e hidrolizando la cetimina obtenida en so-
lucién sulfldrico pa*a obtener con buen rendimiento la alo-
pre.gne.no-diona 3,20. Ejemplo: 1 gr del alcaloide C_en so-
lucion eterizada, enfriada a 10sC y con agitacion,” se agre-
ga gota a gota a la cantidad calculada de acido hipocloroso
en solucién eterizada, enfriada a -2090 (la cantidad &e cal-
cula por moles). Mientras dura la operacién se trabaja en
presencia de sulfato sédico anhidrido, con el fin de evitar
la presencia de agua.

la solucidn eterizada de acido hipocloroso se prepara
segiin el método de Wohl 1: &oldschmidt: Ber. 46;2731 (1913).
Tras agitacioén durante una hora, la solucidn eterizada se
filtra para separar el sulfato sodico y se evapora en.seco
en vacio. EI residuo cristalizado se somete a ebullicion
de reflujo durante 40 minutos con una solucién de etilato
soédico en 50 mi de etanol absoluto, la solucidén se vierte
seguidamente en 300 mi de agua ligeramente acidulada con
acido sulfdrico. Se deja reposar durante 24 horas y se es-
curre el precipitado formado que se disuelve en cloroformo.
La solucidén cloroidrmica se lava con agua, se seca y se
evapora en seco en vacio. Se obtiene un residuo que pesa
+ 800 mg.

Tras recristalir,acion en “remano y alcohol, se obtiene
alopregnano-diona-3,20 a i1.F. 2C0-2C29C y (=x)p + 128(CHC1iM)

Por el mismo método, el alcaloide A o su epimero en
20 pueden transformarse en los dos alcoholes esterélicos
hidréxi-20 alopregnano-cna-3.

El alcaloide A se oxida con ventaja pare, poder obtener
el alcaloide C coténico mediante acido crémico en solucioén
acética o por cualquier otro método.

OH

Alcaloide C Alcaloide A

La invencidon propugna también le obtencién de deriva-
dos del alcaloide C (FUETUMIHE) que conserva la funcioén
animada en 3.
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1) Reduceidn en alcohol de la funcidu cetona del glceloide
¢ (FUETUMIVE).
:g,mino %706, hidrdxi 20 o¢ alopregnano : FUNTUMIDINE.

Lz FUHTUMITZINE e oltiene ventajosamente ror redueceidn
de la PULTUMINE mediunte sodio on alcohol.

200 mg de FUHTUMINE ce Aicuelven en 20 cm3 de alcohol
abseluto. A esta solucidn mentenila en cbullicidn, se agre-
ga en pequeflas fracciones, durante una hora, ? veces la

centidad ezleulada de sodio. EL zlcohol se expulsa por
dectilacidn en vacio, el reciduo se recupera en zgua y se
extrae en cloruro ce metileno. Ia colucidn orgénics es se-
czéa sobre sulfsto séddico znhidrido, filtrada y destilada
en seco. E1 reciduo (200 mx) ge eristalizs en acetato de
etilo y da el derivado dihicrogenszdo de la PUNTUMINE, idén-
tica a la PUNTUMIDINE : P. 178 (°‘)L + 10 (cq013).

=~Amino 30k, hidrdxi Qgp alopregnano : Epi 20 FUNTUMI-
DINE : E1 epfmero de la PUNTUMITINE se obtiene por redue-
cién de la FUNTUMINE mediante borohidruro potdsico en solu-—
cidn en alcohol etilico: ’

2CC mg de TUUTUMINE se disuelven en 10 cm3 de metanol.
A esta solueidn, se csregan 200 ng de borohidruro potdsico.
Se agita ininterrumsidsmente durante 5 horas, z temperziura
ambiente. E1 exceso de borohidruro se consume entonces
totalmente. Ia solucidn se vierte en 100 cm3 ée agua y el
preipitado se extrae mediznte un disolvente orgédnico, como
dter o clorure metflico., ILa solucidn orgdnica se ceca y
se evapors en zeco, PRl residuo cristalizado se recrista-
liza en acetato de etilo. C£e obtiene 180 mg de epi 20
FUNTUMIDIYE ¢ P, 167.

Ia reduccidn del alecaloide C ce puede efectuar también
por otros métodos de reluccidn, como: a) isopropilato de
sluminio en un disolvente anhidrido, b) hiérdceno en pre-
cencla de paladio u dxido ¢e platino.

2) Hidroxilacidn de la FUNTUMINE en 21.
-Amino 3¢, hidrdxi 21, alopregnano-ona 20 3 21 hidrdxi-
FUNTULIUE. Ig hidroxilacidn en 21 de la FUNTUMINE puede

obtenerse a partir de la FUNTUHMIXE misma, concervando el
grupo anminado libre, o bien a partir de derivados de la
funcidn amina de lz PUNTUMINE, privncipalmente log ceriva-
dog N-~bencilideno, N¥-zcetil y N-benzoil. Tos métodos uti-
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lizados emplean: -la oxidacion directa en 21 mediante te-
tracetato de plomo 2l-acetOoxi-FUNTUMINE; bromuracién en 21
seguida de acetélisis que conduce al aster acético en 21;
o bien, la bromuracién en 21 seguida de hidrélisi alcalina.

El método mas ventajoso es la acetdlisis del derivado
yodado en 21, que conduce al aster acético del hidroxi-21-
FUNTUMINE (21-acetOxi FUNTUNINE).

El derivado yodado de la FUNTUHINE se puede obtener
como resultado de las siguientes operaciones; -condensacion
en 21 con aster oxalico en presencia de sodio; saponifica-
cion del &aster mediante potasa; accion del yodo en medio
alcalino (KOH).

El derivado yodado asi obtenido es acetolizado en aci-
do acético y el acetOxi-21-FUNTUMINE se saponifica mediante
potasa alcohdlica.

la secuencia de estas operaciones se resume en la si-
guiente tabla:"

CH-COOH A KOH OKa
t
€ - CHO - CH - C-CCOH
0 Ip + KOH
CH5CCOH

t I . - cHrcAc
KOH

3) Obtencidn de derivados ”“-anifiados de androstano, a par-
tir de la FUNTUMINE.

-Androstano-3s*f amino-17~ ol. El compuesto 17/%-hidroxi
del amino—-30fs.ndroe tafio se puede obtener por acciéon de los
peracidos con retencion de la configuracion en 17. En

esta reaccién, por el acido peracoético, se obtiene el 11"
acetoxi, amino—3X androstano al lado de la 2l1-acetdxi-FUN-
TUMINE, idéntica a la obtenida en el segundo parrafo.
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Este ultimo producto constituye un sub-producto de la
reaccion. Estas operaciones ce resumen en la siguiente
tabla:

aminado puede prepararse por oxidacion crémico de alocohol
en 17 anteriormente obtenido. Esta oxidacién puede tambidn
realizarse por el método de Oppenauer.

Se obtienen directamente los derivados cetonicos en 17
por uno de los siguientes métodos: -condensacién de la FUN-
TUMIRE con bromuro, o yoduro, de metil-magnesio. [la hidro-
lisis del magnesio en medio acido conduce almetil-20, hi-
dréxi-20, anino-3 alopregnano. Este alcohol se deshidrata
mediante &cido sulfurico por ejemplo, o mediante &cido po-
lifosférico, o cualquier otro métod* convencional de deshi-
dratacidon. Se obtiene asi dos derivados que poseen un en-
lace doble en 17,20 6 20,21. Por ozondlisis, el primer de-
rivado conduce a amino-3€<androstano-17, mientras que el
segundo vuelve a dar la FUNTUMINB de partida.

BJ.CHA no__y_ -an
ivigBr ~ J___<
H

+0,

-Enolizaciéon de la funcidén cetdnica por anhidrido acético

en presencia de acidos aril-sulféniccs. Ozondélisis de ace-
tato de enol obtenido:

-Obtencién del derivado de androstano nitrosado en 17 por



360. la accion ¢el nitrito de etilo. En esta reaccion, la fun-
cioén amina primaria debe ser protegida, generalmente en
forma de derivado N-bencilideno:

365.-
CMHAONa

La amino-androstano-ona asi preparada puede servir de
materia prima para la preparacion de amino-3-androstanol-17

370.- por los métodos de reduccién convencionales, es decir, re-
duccioén por sodio y alcohol, por los borhidruros y otros
hidruros metalicos (hidruro de aluminio-litio) por hidré-
geno en presencia de catalizadores y por los métodos de
Wolf-Fischner.

375.- De igual modo, ciertas experiencias han d.emostrado que
la FUNTUMINE podria obtenerse haciendo reaccionar el amoni-
aco sobre el paratolueno-sulfonato de la 3 hiérOxi/3 alopreg-
nano-ona-20.

A partir de las cloraminas de los precitados cuerpos

380.- de aminas primarias en se pueden obtener las cetiaminas
correspondientes en 3.

N 0 T A

En resumen: la Latente de Invencidn cuyo registre se

385.- solicita, recaera sobre las siguientes reivindicaciones:

1. - Procedimiento para la obtenciéon de alcaloides y
de principios basicos que pueden constituir esteroides,
caracterizado porque, a partir de plantas del género FUNTU-
MIA y en particular de las variedades LATIFOLIA, AFRICANA

390.- y ELASTICA, se aislan, por obra de disolventes, alcaloides,
v.g. principios A, B, C y D, asi como otras substancias
eristalizables no positivas ante reactivo yodomercérico,
que se tornan pardos hacia los 2452C, sin fundir y cuyo
punto de fusidén es 260"0.

395 .- 2. - Procedimiento, segén la reivindicaciéon 1, carac-
terizado porque la secuencia de operaciones comprende:
trituracion de las plantas o partes de ellas y posterior
lavado, por ejemplo, con éter de petréleo; desintegracion
de las células; alcalinizacion, o humectacién en agua de
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400.- de las plantas; acotamiento de la planta, tras contacto de
varias horas con el medio alcalino, con un disolvente ex-
tractor o mezela de disolventes extracfores; tras agotami-
ento total de la planta con &1 o los disolventes, agitacidn
de &stos con una solucidén Zcida lo suficientemente fuerte
A05 = para remover los principios extraidos combinados con el
caucho y la clorofila; separacidn del disolvente y del deci-
do, que puede efectuarcse por filtracidn; alcalinizacidn de
los principios en solucidn gcida, a los que se puede haber
agregzado la parte adn sdlida sobre el filtro, con el fin
410.~ | de disociar los principios, v.Z. alcaloides, de los demds
principios; extraccidn mediante un disolvente o mezecla de
disolventes, y destilacidén del prinecipio alcaloide, obteni~
€ndose un residuo gque se seca y que estd constituido por
los alealoides en mezcla con otros cuerpos; ¢loracidn, si
415~ se desea, de los disolventes, los cuales pueden ser polares.

3o~ Procedimiento, semin le reivindicacidn 2, caracte-
rizado porque los slceloides o principios se disuelven y
fijan sobre una columna de cromatograffa, alUmina, sflice
o intercambiado de iones, disocizndo los agentes de elucidn
420, — sucesivamente los principiocs A, B, C y B, asI como las de-
m#s substancias eristalizables no positiﬁas ante reactivo
yodomercdrico, v.Z. €1 alcaloide E.

4e~ Procedimiento, sezg¥n la reivindicacién 3, caracte-
rizado porque una variante prevé, trazs - -la eliminacidn de
425,~| 1l#s principios bdsicos y de la clorofila, la destilacidn
u otro tratamiento cualquiera de los disolventes, recrista-
lizdndose la substancia obtenida en.metandl, acetato de
etilo, etec.

b

h

- 54~ Procedimicento, segin la reivindicecidn 1, caracte~
430.~ rizado porque el prinecipio A posee las siguientes propie=
dades:Férmula gufumica bruta : £21 H37 QN
Férmula desarrollzda : amino 3ofalopregnano 20 ol
Espectro I.R. : bandas OH, NH hacia 3 mus;
er.ento de bandaus C=0; una banda C=C hacia 6,2 mus.
435 .= : Punto de fuecidn : 1829C
(¢); = + ® en metanol da un clorhidrato a P.F.2909C.

6.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porgue el principio B posee las siguieantes propie-~
dades:
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Férmula quimica : C11H1706
Bspectro I.R. : exento de bandas OH & NH,
unz banda C=0 hacia 5,87 mus.
Punto de fusidn : 1920C,
7.~ Procedimiznto, sezUn la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porgue el principio C posee las siguientes propieda-
dess:s PFérmula gquimica bruta : C21 HIS ON
Férmula desarrollada : anino 3& alopregnano 20 ona
Punto de Pfusidn : 1240C.
8.~ Procedimiento, segi¥n la reivindicacién 1, caracte-

rizado porgue péra 1a obtencidn de esteroides o cortico-—es-
teroides, se utilize el alcaloide E, que constituye una sa-
rogenina. '

94~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque para la fabricacidn de elorhidratos de los
principios A ¥ C, la base purificadza en suspensidn en agua
muy caliente se lleva, por ejemplo, mediante metanol elor-
hfdrico a pH 4, dejdndose enfriar el clorhidrato. '

10.- Procedimiento, zesdn la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porqgue los prineipios A, I, 2, D ¥y E, se utilizan co-.
mo materigles de portida para la fabricoeidn de diversos
esteroides.

11.- Procelimiento, geodn la reivindicacidn 1, carzcte-
rizado porque el principzio C se transforma con vistas a la
obtencidn de alopregnano-diona 3,20.

12.- Procedimierto, sesdn la reivindicacidn 11, caracte-
rizado porgue la alo~-presnano-diona 3,20 se obtiene por.
desaminacidn del grupo NH2 mediante 4cido nitroso, en solu-
cién acédtica, tdrtrica, clorhiirica, con el fin de obtener
un aleohol cecundario y por oxidacidn de este szlcohol medi-
ente £cido erdmico en solucidn acdtice o ‘piridfnica, o por
los métodos de intercambhios Puncionales, llamados métodos
de Oprenzuer.

PP
13.~ FProcedinmiento, cesdr ls reivindiczcidn 12, cerascte-

z

arte 4cido hipocloroso ean solucién eterizada, declorsndsce
ta cloramina con etilato sd’ico, e hidrolizdadose la ceti-

mina obtenida en solucidn sulfdrica.

14 4.~ Procedimiento, czracterizado porgue se utiliza €1

procedimiento ses¥n lss reivindiceclcaes 12 7 1% para trans-

[




244393

- 14 -

480,- formar el princizic L o e enfmern o 20 on los doo alcohow
legs esterdlicos hidrdxi-20 zlopresznano-ona %.

15.- Procedimiento, serdn la reivindicacidén 1, cargcte
rizado porgue para la obtencidn del principio € a portir
del principio A, se oxida el zlcsloide A medisnte deido
485.= | crdmico en solucidn zcética o por czalwulor_otro nétodo,

16.~ Procedimiento, regfn la reivindicacidn 1, carscte.
rizedo porgue parc 1o obtencidrn de derivados ¢Ue Conserven
la fureidn aminsde en 3, ~e utiliza el princiilo C.

17.~ Prodedimiento, se~fn lo reiviudiczeidn 1,
£90.- | rizado porgue pars la obtencidn de un derivado fdel prinei.
pio C, ce reduce la funcidn cetons de dicho princips
tudnioce esta reduccidn ventzjossmente medisnte
"alecohol, siendo el cueryo oktenido el derivado
do del gprinecipio A.

L 12.- P?oceﬂimiento, cemfn la reivindicseidn 1, corseten

10,~ Procediniento, secodn la reivinlicacién 1T, caractew
rizado porque el prircijio ¢ se disuelve en metanol con adi.

<
<
.
\
|

cidn de borohidruro potdcico o sddieo, egitdndose ectz mezo
la h - zlarsdndose la solueidn,

ceta 12 reduccidn completa, J
28 1o cual se efectla la extraccidn medisznte un disolven~

d-O

-
kS

ct

e no miscible, gque s€¢ lava y ce seca con un producto que
absorbe 1le humedad del @isolvente comsiderado. ’

20.- Procedimiento, scrdn la reivindicacidn 13, ocaracte-
rizado porque ern ciertas varisuteg ce prevé la posibilided-

de efectuar la reduccidn del principic C por métodos tazles

s

) como, el del isopropilato de zluminio en un disolvente an-
> paladio o de Sxido Ce

-
2

10.= nidrido; o hidrdr-eno en yresencis ¢
[~ et
! i platino.

21.- Procedimicato, cemin 1la reivindiezcidn 1, caracte-

rizedo porque la ohtencidn de derivedor el principio g,
c i

; 22.~ Procedimiento, zemin la reivindicacidn 1, ocarccte-
51 rizado porque para le obteac
C, la hidroxilacidn ce efect

¢, confervando el ITUP0 aminzdo libre, o bien a partir de

idn de ferivados del princigio
fa s pertir del mismo principio

derivados de 1z funcidn smina del prircipio C, en especial

~ e

S
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520.- los derivados P-bencilideno, N-acetilo®"y N-benzoil.

23.- Procedimiento, segun la reivindicacién 22, caracte-
rizado por la acetélisis del derivado yodado en 21, obteni-
6rnese dicho derivado yodado por: condensacidon, en 21 con
aster- oxalico en presencia de sodio; saponificacién del

525 — aster mediante potasa, y accién del yodo en medio alcalino.

21.- Procedimiento, segun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porgue el principio O se trata con vistas a la ob-
tencién de derivados 3-aminado.s del androcta.no.

25.- Procedimiento, segun la reivindicacién 21, caracte-

530.- rizado porque para la obtencidon del derivado con la férmula
androstano—-3**alRino 173 ol, se recurre a la accion de los
peracidos con retencion de la configuracién en 17, reaccion

gue da simultaneamente el 1T~N-acetdxi-amino 3*Caxdrostano-
i vy el derivado 21 aceté6vi del alcaloide C.

535.- 1 26.- Procedimiento, caracterizado porque el andreetano
-6orsmino 17 ona, se obtiene por oxidacion crémica de alco-
1 hel en 17.

27.- Procedimiento, caracterizado porque la obtencidn
directa de los derivados ceténicos en 17, se logra por:
540.- condensacion del principio C con un derivado halégeno de
i metil-magnesio, hidrélisis del magnesio en medio acido y
[ deshidratacién del alcohol obtenido; enolizacidon de la fun-
cion cetonica mediante anhidrido acatico en presencia de
acidos aril-sulfonicos y osondlisis del acetato de enol ob-
545 . - tenido; accion del nitrato de etilo, hallandose la funciodn
amina primaria generalmente protegida en forma de derivado
N-bencilideno.

28. - Procedimiento, segun das reivindicaciones anterior-

es, caracterizado por la utilizaciéon de la amino-androsta-
550.- no-ona como materia prima para la preparacién del amino-3-
androstatonol-17.

29. - Procedimiento, segun la reivindicacion 1, caracte-
rizado por la obtencién del principio C por accion del amo-
niaco 0 de un equivalente sobre el paratolueno sulfonato

555 — de la 3-hidroxi”™alopregnano-cia 20.

30.- Procedimiento, segun las reivindicaciones anterior-
es, caracterizado por da obtencidén de cetiminas que corres-
ponden a loe principios que poseen un NH2 en 3, obtenidndo-
se estas cetiminas a partir de las cloraminas de dicho
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56C. - cuerpo.

31.- Se reivindica por ifltimo, como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ALCALOIDES Y DE PRIN-
CIPIOS BASICOS QUE PUEDEN CONSTITUIR ESTEROIDES™.

565. - Todo conforme queda descrito en la presente Memoria
que consta de diez y seis paginas escritas a maquina.

Madrid, 27 septiembre 1953
MAFONSO UNGRIA

W{w -
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