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"UN PPOCBDIMIENTO DE EREPABACION DE DERIVADOS DEL
BIS—HIDROXIMLTILENO PBLGNANO"

| El. presente ihﬁentd, en cuya realizacidén han parti- -

cirado los sefiores Daniel BERTIN y Antoine LOCATELLI, tienev
por objeto nuevos compuestos derivados de bismhidroximetile— :

~ no: pregnano y, més yartlcularmente, los compuevtOS de fdrmu-f

la general I. siguienie.

CH,~OR;
' CH,~OR,
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"~ en la cual Rl repre°enta hldrogeno o el raaloal ageilo de

un a01do orgénlco 0 mlneral.

Los compuestos del 1nvento se destacan por su actl—

'Vldad vasodllataaora con51derable sobre los Vasos corong-

rlQSo

El 1nvento tiene 1vualmente por obgeto un procedlmlen
to de prepara016n de oompue°tos de fdrmula general I, cuya

su09516n de reacclones se 1ludtra por el esquema anejo y

'ven el cual Rl tlene la 31gn1flcac16n 01tada, representando

‘ \\~\~ R
el grupo 2 un alcohllideno o un aralcohill-

\‘“-\

2“deno. te procedlmlento se’ caracterlza principalmente pors
f.la formaoldn de la ox1ma en 3 de un alcohilldano o aralcohi--

,’lldeno 3—ceto 20 20-bis. -(hidroximetileno) alopregnano (III),

reduccldn lucgo de lﬁ oxims (IV) formaaa por hldrogenacldn

catalitica en alcohllideno ) aralcoallideno 3 d «amlno 20,20

'i—bls-(hldroximetlleno) alopregnano (V) correspondlente segul-
‘ da del desbloqueo de 1os grupos hldroxilos prlmarlos del

’ ":compuesto V obtenlqo, con ayuda de un éc1do, seguido por una
fsapon1f10a016n pera ellmlnar las trazas Ge-los grupos aci-

7;10x1 formados en el curso del desbloqueo vy transformar, lle—.

gado el caso,‘el 3 of —amino 20, 20-bis- (h1drox1met11eno) alo~
pregnano resultante (compue sto I, con R1 = h),en diester orgd-
nlco o) mlneral tal como el dinitrato. '

En una variante del’ ;rocedlmiento, se aesbloquean en

© primer lugar los hidroxilos primarios. del compuesto IIT y

se obtiene el 3-ceto 20,20-bis (hidroximefileno) alopregnano

,(VI),'luego ge forma la oxima del 3-ceto 20,20~bis-(hidroxi-

metileno) alopregnano (VII)gque se reduce luego & 3 of ~amino

20,2o-bis-(hidroximetilepp) alopregnano (coﬁpuesto I, con

17_ .
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En los modos de ejecucidn preferentes de los procedimien-
tos arriba descritos:.

- la formacldn de la oxims se hace por medio del clorhidrato

ide h1drox11am1na en.medlo plrldlnlco, a una temperatura situa-

.da entre 709 y 90° Cs

- La redu001dn se efectﬁa por el hldrdgeno en presen01a de

6x1do de nlatlno en medio acéflco,

- el desbloqueo se. hace por aceidn de é01do acétldo acuoso en
callente, ‘ , v
f.- la saponlflcacldn se efectua por medlo de potasa metanéli-'

ca & temperatura amblente.

Segun otra caracteristlca del 1nvento, se llega al com~’v"’

:t;puesto 1I1 por la reaccidn s;gulente',f.‘f“_ .
:t - oxidac16n del alcohol en . 3 de un alcohlllaeno ) aralcohlll- :
'-deno del~3 /3~hidroxi 20, 20—bis~(h1drox1met11eno) alopregne~
o (II) a alcohllldeno 0 aralconllldeno 3-ceto 20 20~bis-(h1-_

v-dr0X1met11eno) ‘alopregnanc (III)

Un modo ventagogo de ejecuclén del proeedlmlento del

) 1nvento cons1ste en. que'

‘- La ox16401dn del compuesto 1I se haoe en medlo rlrlnﬂ

n'dinlco a una temperatura situada entre O y + 15e¢

En el ejemplo que’ 51bue, el alcohllldeno empleado para
bloquear el 3 A}hldrox1 20, 20-bls-(h1drox1metlleno) alopreg~ '
3

El invento comprende igualmente a titulo de productos in-

" nano es el dimetilmetileno: C

dustriales nuevos los productos intermedios obtenidos en el. cur-

S0 de.larpreparacidn de loé‘compuestbs'de férmula general I,

a saber-
- Dl alcohilideno 0 aralcohilideno 3—ceto 20, 20~bls-
(hidrox1metlleno) alopregneno y especialmente el acetonido del

3-ceto 20,20-bis-(hidroximetileno) elopregnano (III, Ry=R3y=

-3 -
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CH3) .
| —iZLl alcohilideno o aralcohiiideno 3~oximido 20,20-bis~
(hidroximetileno) alopregnano y especialmente el acetbdnido
del 3-oximido 20,20-bis-(hidroximetileno) alopregnano (IV,
cpn»R2=R3;OH3).

~-Bl 3-oximido 20,20 -bis-(hidroximetileno) alopregna-

'-AFl nlooh \1ideno o dralcohllld@no del 3 d—amlno 20 20-~
bis (hlﬂ%owwmetlleno) alopreﬁnano y aqp901ulmente el acet6~.“

n:do del 3 dLumlna 20 20—bls (hldrox1m~r31eno) alopregneno

- (V con p2 = R _-PH ).

- “1 3 d@amlno 20, 20-bis s-(hidroximetileno) alopregna-

no.

Lds ejemplog siguientes ilustron los Drocedlmiento

’-dei 1nvento J lou.nroﬁucto obtenidos. No hrcsentan nlnfﬁnj

:'carﬁotor llmltdtlvo.

20,20-big-(hidroxi-

”jemalo 1: ~jreparmn.én del )

metlleno) qlonreanqno

(I, con Hy o= H).

“Tase As . Drensrecifn del aoeténido del 3 ceto 20,20~

—

Lbﬁs-(hiﬂro Jmotmleno) ﬁlOD? ﬁnano."(III) con
. RZ=~» 3 CH )

T1n 28 6 cm3 de p'r'dip 2y enf 19da a una tcmnevatura

ducen Dor neﬂueuas fra001onns 2 360 g. de 801d0 crémnco

A deaa que vuﬂlva 8 subir la temne”atura. huego se

auade una golucidn de 2,860 g. del qceténldo del 3 A—hld?OXl‘
20, 2O~b1u-(41ar0f1metileno) aloorevn@no en 28,6 em3, de plri
dina. Se dejz luezo la mezcla de reaccibn bajo agitaclén du-

rente 18 horas a la temperature ambiente, Juego se efiaden IT,2 I

" cin}.“de metanol pé_re, destruir el exceso de xidante y se catinua t0-

-4 -




10

15

20

25

30

-

dévia la égitacidn durante dos hores. El residuo es. entonces
filtfado al vaoio, empastado con piridina y‘el'conjunto verti-
do luego en 750 cmd. de mezcla de agua y hielo.' DesPués de

una hora de reposo, se flltra al vacio y luego se eapasta el
r981duo con agua. Se obtiene el proaueto que contiene sales de
cromo. Este residuo es recogido por 85 cm3. de cloruro de me-
tileno; le solucién obtenida es filtrada, secada sobre suifato
de magne81o, adlclonada con una pequefia cantidad de aldnina,

ggltada durante 15 mlnutos Y flltrada sobre una oapa de alﬁml-

. na. - El sulfato de maone51o ¥ 1a alumlna son luego lavados y

v,empastados con cloruro de metlleno.n-

Las solu01ones en el cloruro de metlleno son reunldas,

evaporadas a oequedad bago pre516n normal y luego en vacio,

‘Se obtlenen 2 540 g. “del aceténldo del 3-ceto 20 20-bls—(h1droxi
"metlleno) aloPre@nano (III), 0 gea un rendlmlento de 88~89%

Eute producto puede ser. purlflcado por disolueidn en L

netanol a reflugo y recris tallaacién.,j

Este comruesto no esté descrlto en la blbllografia.'

El compuesto de nartlda (II) ha 51do preparado de acuer-

’do con la tecnlca deocrlta en la patente ne, 264.427, por blo-

queo ue los hldrox1los de los metllenos de 3 /}hldrox1 20 20-
bls—(hldroylmetlleﬁo) aIOpregnano, por. reacc16n con uﬁd oeto—

na o un aldehldo.'

Fase B' Prepara016n del acetdnldo del 3—0X1m1do 20,20—

bls-(hldroximetlleno) alopregnano (IV, con Rz =

o or. ..cH)

B 3 - -
- Se 1ntroducen en 80 cm3 de plrldlna 245 8o del compues -
to III y,2,5 g.‘de’clorhid:ato de hidroxilemina. Se agita la

mezcla'dé_réaccidn‘baonnitfégeno, a 802 (. i\? durante dos

-5 =
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ihoras, luego se adlciona con 800 em? de mezcla de agua y

hlelo y se deja en renoco durdnte una hora.‘ Se flltra luego

 ,el r931duo al vacio, se lava varias veces con agua y se seca

a 1000 C..

Bl nroducto es Duriflcado ‘por empaste con un pequeno
volumen de metanol y luego por recrlstallza016n en el meta—
nol., Se obtlene 1,861 2 del acet6nido del 3-ox1m1do 20,20~
v.bls~(h1drox1met11eno) alopregnqno (IV), F = 273%2C.

Bste compuesto no esta descrlto en la blbllografia.

¥ase C: rreparécién del 3 d- amino 20;20 (hidroxime—

tileno) elopregnano (I con Ria H).
En un frasco de'hidrqgepar, se introduce:.

'Oxido de plmtino o

'Ac1do acetloo

4 , o Después de velnte minutos
hidrOPenaclén del oatalizador, se aAade
S del comnuesto IV en 171 cm3 de dCidO
3 horps anroxxmadamente de reaccién, se

. nitrd eno, se flitra al vacio el DlPtlno y se 1ava con 501do‘

" en vacio hasta un volﬁmen dd. orden de 25 cm
Y baao de agua, a una. temneratura 1nfer10r a 60° G. Se ob-vjj
/’tlene una' soluei bn del ceténldo del 3 d— amino 20 20 bls—
v,(hldroximetileno) alonregnano (V, cm- R2 = R3V-CH ), 1a cualﬂ
es empleada para la ooeraolén siguiente.; A »
A esta soluCLén aoetlca del bomnuesto V. se anaden
5'16 cm =) de aﬂua, se” callenta con’ agitaclén durante una hora 2 f
.::8090 + g,‘ue flltra y se aaaden 50 cm3 de agua., Luego se o
",1ntroduoe amoniaco para mantener el valor del pﬁ del meulo

superior a 8 Bl prec1p1tado obtenido es. filtrado al vacio

-6 =

1,430 g

57 cm3
aoroximadamente de
una, solu016n de l 429
acético..-Después de 

purga el aparato con . -

‘acétloo. qu soluclones acetlcas reunldas son concantradau B

3. con ayuda de .
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';g. de compuesto 1TI (R = R3 ncﬂ

y empastudo varlas veces con‘una solucidn amonlacal al 104%

A y luego se trata por 15 cm3 de metanol y O 75 em3.'de le~

jia de potasa y se agita durante dos.horas a temperatura

‘ambiente con el fin de saponificar los grupos acetilos que

" han nodldo Lormarse en la operacidn. precedente. " Se aﬁaden‘

entoncns 35 cm3 mezcla de agua ¥ de ‘hielo vy se deJa el
conaunto en renoso durante ung hora. 111 preclpltado es en-'

tonoes flltrado al vacio, luvado con agua hasta neutralidad

B de‘las aguas:de lavado y secado a 6090. Se obtiene l 197

. del 3 o ~anmine 20, 204bis (hidroximetileno) alopregnano

| (I R,=H), o sea un rendimiento de 96, 3ﬁ
‘ 1

1 producto bruto;puede ser purlfloado por recrlsta-

l_lizacién“en el etanol y 1uego en el d;oxano y,secado de los

bristales a 809 C, con un rendimiento de'dristalizaciéh de
59,5%, £= 2682 C. ”

'[ Bs soluble en caliente en la dimetilformamlda, tetra~

'hldrofurano y dloxano, muy poco soluble en etanol, 1nsoluble

en agua, eter, acetona, beneeno, cloroformo, écidos ¥ élcalis

'diluidos 80U08 08,

Anallsls. 023H4102N = 363 57

fCalcvlado. Vp 75 9c Hf ll 37 N% 3 85 | |
Hallado. ’ 75 7 ' 11 3 3 g i " ?> o

”'J{-* : Este compuesto no esté descrito en la blbllografia.

x~'_d1emhlo 2. ﬁace A - Preparaclén del 3-ceto 20, 20~bls-u

(hldrox1aet11eno) alopregnano (VII'

fﬂn 26 cm"j de acido acetico a 80%,'se 1ntroduce 0;830

3), se oalienta a 809 Cy.

'se aglta durante una hora.A La mezcla de reacc16n es enfriaAi Ck

da luego a unm temne%aTura 1nfbrlor a 209 C y neutrallzada

Dor el amonlaco, luego dllulda con agua ¥ dea da en reposo

: g fj-“
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une hora. Wl Iesiduo cristallno es entonces flltrado al
vacio, lavado con agua y sometido a ls saponifleaclén. Se
émpastaja fémperaiura'ambiente cdn 8,3 cms‘de metanolryAd;B cm3
de 1§jié dg.botasa, se aglta durante ﬁos horas y 30 minutps y
5 se‘vierté vor ﬁitimo en 80 ém3 de una‘ﬁechaide agua y de .
"~ hielo, - “ . ’> v
Se obtlenen o, 722 g._de compuesto VI, o sea un rendimien
'V;L $0 de 96,7T%. .
" Dl producto bruto puede ser purnxicado por.
f-id , i”f j; -Dlsolu016n a reflugo y recrlstallzaci6n en dioxano, ¥
o ;luevo por filtrac16n al vacio ¥y emoeste con el mismo dlSOlVGH—A‘
te. F = 2708 (, ‘/d,/ 9 =_+‘17,89 (g = 0,5 f, dimetilforman
mlﬁa),
_—Recrlstalizacion en dicloretano o cloruro de metileno,
,15: f ' -0 por dlsoluclén en p1rid1na y reprecipitaclén con
agua. -
Bl oroducto es soluble en oloroformo, tetrahldrofurano,
"dioxano ¥ d¢metllformam1da, noco soluble en etanol aoetona |

Yy benceno, 1nsoluble en agua. j

20 amhlisis: ¢ B 0 = 362 53
LT 2338y
‘,’cglculado os 76 2 Hﬁ 10 56
‘»Hallado."ﬁ; 75,6 10,5
; Dste comnuesto no esté descrito en la blbliowrafia.;;

,“;gi25  ; 'Vb . Fase B - Premaraclén del 3 oximido 20, 20~b1s4hidroxi-‘ Qf
y K - metilenol alonregnano gﬂ;;) _' | .

Se introduoen en 5 om3 de piridlna 0, 1 g.‘del comnuestoﬁ;
‘Fé VI ¥ 0,1 de clorhidrato de h1drox1lamlna.c‘8e agita la. mez o
u4f575; %cla de rea0016n baao nitrégeno a. 8096 +1 durante doa horas,:

3 de una mezcla de agua y hlelo N

30 1uego ge la v1erte en lOO cm
“V';,se deaa en reposo durante una hora.; 86 flltra luego el re51—f- 
[i duo al vacio, se lava con agua y se seca a 8000. Se obtienen  ;

- 8 -g.45
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005 g. de- compuesto VII, o sea un rendlmiento de 9lw.

Ml nvoducto nuede ser purificado nor recrlstalizaclén

en dioxano. T o= 280 - 2850‘0.“ LR insoluble en agua, eta~

nol, éter, acetona; benceno y cloroformo.

: 5na}i§is::9231 3N = 377 55

Geloulsdo of 73,17 HE 10,41 W 3,71
“Hallado: 72,8 10,3 3,8

Este compuesto no esté deécrito en la bibliografia.
Late producto, sometldo a ia hlaro enaclon cataliti—

ca, conduce a la forma016n deL oomnuesto I ( con R = H )

1
Naturalmente, loa presentes eaemplos no 11m1tan en-

'mOdO alguno el invento, - Bsp ec1almente, se puede hacer""m

'«varlar la, naiuraleza de los disolventes, el orden de 1ntro4

du001on de los reactivos y 1as temneraturas de rescciones

"s1n’sa11r~para»e to del marco del 1nvento.

Bsta solicitud, que corresponde‘a la presentadas en

srancia, el 1 de Abril de 1960, bajo'el némero Pv..823.084,

se dcoge a los benef1c1os del articulo 51, del vigente Bs -

‘tatuﬁo sobre fropledad .Lndus;trlal.~

hos puntos de 1nven016n propla y nueva que se presen-

- tan para cue sean obgefo de esta Patente de anencién en rs—5 

'/nana,~nor VEINTF anos, son los 51°ulentes' T cf; "ﬁ ;ﬂ;;;f}fi”

e




nfenwia-caal‘Ellrepfése#fa.hidrégeholq,el radiCal}acilb‘dé.i
un écido 6rgénico 0 minéral, caraotérizééo‘ﬁriﬁci#almen;,:
te porque =L forma la oxima en 3 de un alcohllldeno o ."
aralcohllldeno de 3-ceto 20,20-bis- (hldroxn.metlleno) alo..‘-'
’16‘ ' Dregnano, se reduce luepo esta oxima por hldrogena016n cata—if
| 1ftica en alcohilideno o aralcohilldeno de 3 d}amino 20 20—‘
b15-(h1drorlmet1leno) “alopregnano, se efectﬁa el desblooueo
de los grupos hlﬁrOXLlOS prlm?rlos del compuesto obtenldo_
_ ;oon ayuda de un é01do,‘segu1do de una samon1f10a016n con
'3';5'5f'el fin de ellminar las trazas de los grupos a011071 for—fln
b :_mados en el curso del desbloqueo & se transforma, lle ado el"tj
caso, el 3 duamino 20 20-bis (hldrox1metileno) alopregna—
" no resultante en dlebter orgénlco 0 mlneral tal como el d1—»
.nltrato.__’f%wA ‘ ) |
’,ﬂéog5; , "  2¢,- Un procedlmlento segun el punto anterior, en el
R cnal se desbloque¢n en primer lu gar los hldrox1los prlmarlos:
" de wn aloohllldeno o aralcohllldeno “de 3—ceto 20 20~bls-'

“(hldroxjmetileno) alopregnano vy se obtlene ol 3-ceto 20, 20—

;C': o "f bls (hldrox1metileno) alopreﬂndno, luego se forma 1a ox1ma

zf~v;:; ,25;)-;del 3—ceto ?O 20~b15 —(hldrox1met11eno) alonregnano que se

,7ﬁ_- {_reduce luego a 3 o(nanlno ?O 20~bis—(hidroximetileno) alo ~__f.f“

PR

}jf;- o T;f fﬂiwi 3 o= Un procedlmlento segﬁn 1os nuntos l y 2 caracte-ff”"

.rlzado porque la’ formaci6n de la ox1ma se hace por medlo del”ﬁﬁﬂv

ﬂjg. ““30 f~ﬁclorh1drato de hldrox1lamina en medlo plrldlnlco, ) uné tem-;f
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"‘191 almetllmetLleno };3 : “”u/

“peratura 81tuada entre 7O y 909 C la reduccién se efectua
;f:_ Dor el hldrogeno en presen01a de 6x1do de plazlno en medlo
’Qjacetlco, el desbloqueo se hace nor 8D016n de acido acetl—_iw.:;ﬂ 

jico;aguqsq;en qallente;y la aponlflcaclon se efectua por  '

3i‘médibvde'bofasa metahSIicé a temperatura amb¢ente.

49 - Un procedlmlento seg ﬁn los puntos l ¥ 2, carac~f.f

'iterlzado porque se obtlene un aloohllldeno o un uT&lCOhlli—ﬁ;k :
,jdeno de 3-ceto 20 QCkbis (hldroxlmetlleno) alonregnano porv'f¥ff

‘0X1da016n del alcohol en 3 de un alcohllldeno o aralcohill—"

deno de 3‘6 ~hidrox1 20 20-bis~(h1drox1metlleno) alopreg -

nano en cetone corresnondlente.
. 50”; Un procedlmlento segun el nunto 4, caracterlza-
do porque la oxidacibén se efectla por acc;én del ac;do 
éfémico en medio piridinico,'a uha'témperétura éitﬁada en-
tre O y +15°C :

62, -~ Un Drocedlmlento sogun 1os puntos anteV1ores oa— '

i racterlzado porque el alcohllldeno empleado para bloouear

_el 3 A.-hldrox1 20 2O-blb~(h1drox1metlleno) alopregnano es

" bis~h1droximet1len0 pregnano.:

¢al y como se ha descrito en la Nemorwa que anteoede,

- repr ,entado en el dlbugo que e»acompaaa y cgn,los fines

que se han es pe01i‘10 do.

s




- Beta Nemoria consta de do

hojas egscritas &

\

na por una sola_cara.
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