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; . ,  , . HHRORIA ' DESCRIPT IVA

que se presenta para unir a la  so licitud

' '  ̂ - " . . . ..de *.." . '
...F, A T E N  T E D E .  I N  V E N C I O N

n':

fonmulada el 28 de Enero de 1961, con el número 264.425 

' en
/ r r.' E S P A Ñ A :

por VEINTE anos ...';

a'nombre: de: LES LABORATOIRES EMBAIS DE CHIMIOTHERAPIE, 

entidad,francesa,.establecida en 35, Boulevard des Inva­
lid e s , P aris , Francia, por: , " '

''ULÏ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL 

BIS-HIDROXBflETILENOPREGNANO''.

El.presente invento, en cuya realizaciún han p arti­

cipado lo s señores Daniel BERTIN y Antoine LOCATELLI, tiene 

por objeto nuevos compuestos derivados de bis-hidroxim etile- 
no pregnano y, más particularmente, lo s compuestos de . .fdrmn 

la  general I siguiente:

-  1 -

MÍE

R.



en la  cual representa hidrógeno o el rad ical acilo  de 

un ácido orgánico o mineral.

Los compuestos del invento se destacan por su a c t i­

vidad vasodilatadora considerable sobre lo s vasos corona- 
5 r io s.

El invento tiene igualmente por objeto un procedimien 

to de. preparación de. compuestos de fórmula general I , cuya 

sucesión, de reacciones se ilu s tra  por el esquema anejo y 

.* en el cual tiene la  sign ificación  citada, representando 

10 el g ru p (r_ J^^  ^  un alcohilideno o un ara lco h ili-
deno. Este procedimiento^se' caracteriza principalmente por:

' la  formación de la  oxima en 3 de un alcohilideno .o aralcohi- 

lideno 3-ceto 20, 20-b is -(hidroximetileno) alopregnano ( I I I ) ,
- reducción luego de la  oxima (IV) formada por hidrogenación 

15 c a ta lít ic a  en alcohilideno o aralcohilideno 3 c(-amino 20,20 

-bis-(hidroximetileno) alopregnano correspondiente segui­
da del desbloqueo de lo s  grupos hidroxilos primarios del  ̂

compuesto V obtenido, con ayuda de un ácido, seguido por una 

saponificación para eliminar la s  trazas de lo s  grupos ac i-  

20 lo x i formados en el curso del desbloqueo y transformar, l l e ­

gado el caso, el 3 o(-amino 20, 20-b is-  (hidroximetileno) alo­

pregnano resultante (compuesto I , con R̂  = H) en d iester orgá­
nico o mineral t a l  como el d in itrato .

En una variante del procedimiento, se desbloquean en 
25 primer lugar lo s  hidroxilos primarios del compuesto I I I  y

se obtiene el 3-ceto 20, 20-b is (hidroximetileno) alopregnano 

(VI), luego se forma la  oxima del 3-ceto 20,20-bis-(hidroxi- 

metileno) alopregnano (VII)que se reduce luego a 3 o(-amino 

20, 20-bis-(hidroximetileno) alopregnano (compuesto I ,
30 R. = H).

con



En lo s  modos de ejecución preferentes de lo s  procedimien­

tos arriba descritos:

- la  formación de la  oxima se hace por medio del clorhidrato 

de hidroxilamina en medio piridín ico, a una temperatura situ a­
da, entre 703 y $03 C;

-  La reducción se efectúa por el hidrógeno en presencia de 

óxido de platino en medio acético;

- el desbloqueo se hace por acción de ácido acétido acuoso en 

ca lien te ;.

-  l a  saponificación se efectúa por medio de potasa metanóli- 

ca a temperatura ambiente.

Según otra característica  del invento, se lle g a  a l com­

puesto I I I  por l a  reacción siguiente:

- oxidación del alcohol en 3 de un alcohilideno o aralcoh ili-  

deno del 3 /ó -hidroxi 20, 20-bis-(hidroximetileno) alopregna- 

no (II )  a alcohilideno o aralcohilideno 3-ceto 20, 20-b is-(h i-  
droximetileno) alopregnano ( I I I ) .

Un modo ventajoso de ejecución del procedimiento del 

invento consiste en que: .,

-  La oxidación del compuesto II  se hace en medio p ir i-  

dínico a una temperatura situada entre O y 4- 15^0.

En eí ejemplo que sigue, e l alcohilideno empleado para 

bloquear el 3 /3-hidroxi 20, 20-bis-(hidroximetileno) alopreg­
nano es el dimetilmetileno: C

El invento comprende igualmente a t itu lo  de productos in­

dustriales nuevos lo s productos intermedios obtenidos en e l  cur­

so de la  preparación de lo s compuestos de fórmula general I , 
a saber:

- El alcohilideno o aralcohilideno 3-ceto 20,20-bis- 

(hidroximetileno) alopregnano y especialmente el acetonido del 

3-ceto 20,20-bis-(hidroximetileno) alopregnano ( I I I ,  1^=1^=



-'El alcohilideno o aralcohilideno 3-oximido 20,20-bis- 

(hidroximetileno) alopregnano y especialmente e l acetónido 

del 3-oximido 20,20-bis-(hidroxim etileno) alopregnano ( IV,

5 con R^RjsCH^).

-31 3-oximido 20,20 -bis-(hidroxim etileno) alopregna­

no. *. .. -
-31 alcohilideno o aralcohilideno del 3 c(-amino 20,20- 

- ' -bis-(hidroximetileno) alopregnano y especialmente el acetó- _ 

lo  ' nido del 3 c(-amina 20, 20-b is (hidroximetileno) alopregnano 

(V, con Rg = =CH^).

- 31 3 o(-amino 20, 20-bis-(hidroxim etileno) alopregna-

no.

Los ejemplos siguientes ilu stran  lo s procedimientos

15 - del".invento y los.productos obtenidos. No presentan ningún;

carácter lim itativ o .

..Ejemplo 1: Preparación del 3 dlamino 20.2C-bis-(hidroxi- 

metileno) alopregnano 

(I , con = H).

20 . Fase A: . Preparación del acetónido del 3-ceto 20.20-

'bis-(hidroxim etileno) alopregnano.' ( I I I )  con

p ;  :
3n 28,6 cm̂  de p irid in a, enfriada a una temperatura 

comprendida entre 4- 5 y. 4- 103C por un baño de h ielo , se. intro 

ducen por pequeña,s fracciones, 2,860 g. de ácido crómico 

25 * y se deja que vuelva a subir l a  temperatura. Luego se

añade una solución de 2,860 g. del acetónido del 3 /%-hidroxi 

20, 20-bis-(hidroxim etileno) alopregnano en 28,6 cm-3, de p ir i  

dina. Se deja luego l a  mezcla de reacción bajo agitación du­

rante 18 horas a l a  temperatura ambiente, luego se añaden 17,2 

30 . cnu,de metanol para destru ir e l exceso de oxidante y se continua to-
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davía la  agitación durante dos horas. El residuo es entonces 

filtrad o  a l vacío, empastado con piridina y el conjunto v erti­

do luego en 750 cnA de mezcla de agua y h ielo . Después de 

una hora de reposo, se f i l t r a  a l vacío y luego se empasta el

residuo con agua. Se obtiene el producto que contiene sa les de
o

cromo. Este residuo es recogido por 85 cm . de cloruro de me- 

tileno, la  solución obtenida es f iltra d a , secada sobre sulfato 

de magnesio, adicionada con una pequeña cantidad de alúmina, 

agitada durante 15 minutos y f iltra d a  sobre una capa de alúmi­

na. El su lfato  de magnesio y la  alúmina son luego lavados y 

empastados con cloruro de metileno.

Las soluciones en el cloruro de metileno son reunidas, 

evaporadas a sequedad bajo presión normal y luego en vacio.

Se obtienen 2,540 g. del acetónido del 3-ceto 20,20-bis-(hidroxi 

metileno) alopregnano ( I I I ) ,  o sea un rendimiento de 88-89%.

F = 175S 0. ' ' ^

. Este producto puede ser.purificado por disolución en '
, etanol a reflu jo  y recrista lizac ió n .

Este compuesto no está  descrito en la  b ib liografía .

El compuesto de partida ( I I )  ha sido preparado de acuer­

do con la  técnica descrita en la  patente nS. 264.427? por blo­

queo de lo s hidroxilos de lo s metilenos de 3 /4-hidroxi 20, 20- 

b is - (hidroximetileno) alopregnano,' por. reacción con una ceto- 

na o un aldehido.

Fase B: Preparación del acetónido del 3-oximido 20,20- 

' bis-(hidroximetileno) alopregnano ( IV, con ^

R. CHj

Se introducen en 80 cm̂  de piridina 2,5 g. del compues - 
to I I I  y 2,5 g. de clorhidrato de hidroxilamiha. Se ag ita  la  

mezcla de reacción bajo nitrógeno, a 803 C. 4 2 durante dos



1 '^.'
horas, luego se adiciona con 800 cm*̂  de mezcla de agua y 

h ielo  y se deja en reposo durante una hora. Se f i l t r a  luego 

el residuo a l  vacío , se lava varias veces con agua y se seca

a 1003 c..
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El producto es purificado por empaste con un pequeño 

volúmen de metanol y luego por recrista lizac ió n  en e l  meta- 

nol. se obtiene 1,861 g. del acetónido del 3-oximido 20, 20- 

bis-(hidroxim etileno) alopregnano (IV), F = 273^0.

Este compuesto no e sta  descrito  en la  b ib lio g ra fía .

Fase C: ^reparación del 3 oí- amino 20.20 (hidroxime- 

tilen o) alopregnano (I con R^= H)

En un frasco de hidrogenar, se  introduce:.

Oxido de platino 1,430 g.
'' . - 3acido acético 57 cm

Después de veinte minutos aproximadamente de 

hidrogenación del catalizador, se añade una solución de 1,429' 

g. del compuesto IV en 171 cm de ácido acético . Después de 

3 horas aproximadamente de reacción, se  purga e l  aparato con . 

nitrógeno, se f i l t r a  a l vacio e l platino y se lava con ácido 

acético . Las soluciones acéticas reunidas son concentradas 

en vacio hasta un volámen dá. orden de 25 cm , con ayuda de 

un baño de agua, a una temperatura in ferio r  a 609 C. Se ob­

tiene una solución del acetónido del 3 c(- amino 20,20 b is-  

(hidroximetileno) alopregnano (V, can Rg = R̂  =CH^), la  cuál 

es empleada para l a  operación sigu ien te . -

Á esta  solución acética del compuesto V, se  añaden 

16 crn^'de agua, se calienta con agitación durante una hora a 

80SC 4 2, se f i l t r a  y se  añaden 50 cm̂  de agua. Luego se 

introduce amoniaco para mantener e l  valor del pE del medio 

superior a 8. El precipitado obtenido es f i lt r a d o  a l  vacio
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y empastado varias veces con una solución amoniacal a l  10%
3 3y luego se t r a ta  por 15 cm de metanol y 0,75 cm . de le ­

j í a  de potasa y se ag ita  durante dos horas a temperatura 

ambiente con e l fín  de saponificar lo s grupos acótilo s que 

han podido formarse en la  operación precedente. Se añaden 

entonces 35 cnP de mezcla de agua y de hielo y se deja e l 

conjunto en reposo durante una hora. El precipitado es en­

tonces f iltra d o  a l vacío, lavado con agua hasta neutralidad 

de la s  aguas de lavado y secado a 60SC. Se obtiene 1,197 

g. del 3 c(-amino 20, 20-b is (hidroximetileno) alopregnano 

(I.R^=H), o sea un rendimiento de 96,3%.

El producto bruto puede ser purificado por re c r is ta ­

lización  en e l etanol y luego en e l dioxano y secado de lo s 

c r is ta le s  a 803 0, con un rendimiento dé c r ista liz ac ió n  de 

59,5%, F- .2686 o. - . '
Es soluble en calien te  en la  dimetilformaDiida, te tra -  

hidrofurano y dioxano, muy poco soluble en etanol, insoluble 

en agua, e te r , acetona, benceno, cloroformo, ácidos y á lc a l is  

diluidos acuosos.

A n á lis is : C^H^OgN = 363,57 ;

.Calculado: 0% 75,99 H% 11,37 N% 3,85

H allador 75,7 11,3 3,9 ^ '

Este compuesto no está descrito  en la  b ib lio g ra fía .

- Eñemnlo 2: Fase "A -  Preparación del 3-ceto 20.2 0 -b is- .

(hidroximetileno) alopregnano (VI). '

.'En 26 enrede ácido acético, a 80%, se introduce 0,830 

g. de compuesto I I I  (R ,̂= =¡CH-), se calien ta  a 806 C y

"se  ag ita  durante una hora. La mezcla de reacción es enfria-

dá .luégo a.'..una temperatura in fe r io r  .a- 203 C y neutralizada'r i- 

por e l amoniaco, luego, diluida con agua y dejada en reposo



5

10

15

20-

una hora. El residuo c rista lin o  es entonces f iltra d o  a l 

vacio , lavado con agua y sometido a l a  saponificación. Se 

empasta a temperatura ambiente con 8,3 cmP de metanol y 0,5 cm̂  

de l e j í a  de potasa, se ag ita  durante dos horas y 30 minutos y 

se v ierte  por último en 80 cm̂  de una mezcla de agua y de 

h ielo .

Se obtienen 0,722 g. de compuesto VI, o sea un rendimien 

to de 96,7%.

El producto bruto puede ser purificado por:

-Disolución a re flu jo  y re crista liz ac ió n  en dioxano, y

luego por f iltra c ió n  al vacio y emoaste con e l mismo disolven-
20

te . F = 27os. o, / o ( /  -  1  17,8^ (c = 0,5 %, dimetilforma-
D

mida);
-R ecristalización  en dicloretano o cloruro de metileno;

-o por disolución en p irid in a y reprecipitación  con

a g u a . .
- El producto es soluble en cloroformo, tetrahidrofurano, 

dioxano y dimetilformamida, poco soluble en etanol, acetona 

y benceno, insoluble-en agua. ' ' '

A n ális is : o H 0 = 362,53. '
23 38 3 -  ""

, Calculado 0% 76,2 H% 10,56 J \

. Hallado: 75,6' 10,5 . ' '
Este compuesto no e stá  descrito en la  b ib lio g ra fía .,'',

25 Fase B - Prenaración del 3-oximido 20.20-bis-4iidroxi- '

'- ' f . . metileno) alopregnano..(V il) j

/Seintroducen: en - 5 cm̂... de.pirid ina 0 ,1 'g . del compuesto - 

' VI y 0,1 de clorhidrato de hidroxilamina. ..Se a g ita  la.mez..- 

c ía  de reacción bajo nitrógeno a 80SC 4- 1 durante dos horas,

30 . ' luego se l a  v ierte  en 100 cm de una mezcla de agua y hielo y 

- .se ,d e ja  en reposo'durante una hora/; Se f i l t r a  luego e l r e s i - ' 

dúo al' vacio, sé lava con agua y se seca a Soso. Se obtienen '

' (¿¿-i

''

7%.
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0,095 g. de.compuesto V il, o sea un rendimiento de 91%.

El producto puede ser purificado p o r.recrista lizac ió n  

en dioxano. F = 280 - 2853 C. Es insoluble en agua, eta- 

nol, éter, acetona, benceno y cloroformo. ;

A n á lis is : Cg^H^O^N = 377,55 .

Calculado 73,17 H% 10,41 N%3,71

Hallado: 72,8 10,3 3,8 . .

Este compuesto no está descrito en la  b ib lio g ra fía .

Este producto, sometido a la  hidrogenación c a t a l í t i ­

ca, conduce.a la  formación del compuesto I ( con = H ).

.Naturalmente,- lo s presentes ejemplos, no limitan en 

modo, alguno e l invento. - Especialmente, se puede hacer 

v ar ia r  la  naturaleza de los disolventes, e l orden de in tro­

ducción de los reactivos y la s  temperaturas de reacciones 

sin  s a l i r  para esto del marco del invento.

Esta so lic itu d , que corresponde a l a  presentada en 

Francia, e l 1 de Abril de 1960, bajo e l número PV. 823.084, 

se acoge a lo s beneficios del a r t íc u lo .51, del vigente Es - 

tatuto sobre Propiedad in d ustria l.

..V., : . - N O T A -

. Los puntos de invención propia y nu.eva que se presen­

tan para que sean objeto de e sta  Patente de invención en Es 

paña, por VEINTE: años, son lo s  sigu ien tes:" - J

IB .-  Un p ro c e dimi en t o de pre parac ión de lo s  compuestos 

de l a  fórmula general:



en la  cual R-]. rsprcs-enta hidrógeno o el rad ica l acilo  de 

un ácido orgánico o mineral, caracterizado principalmen­

te porque se forma l a  oxima en 3 de un alcohilideno o 

aralcohilideno de 3-ceto 20,20-bis-(hidroxim etileno) alo-'... 

pregnano, se reduce luego esta  oxima por hidrogenación cata­

l í t i c a  en alcohilideno o aralcohilideno de 3 examino 20, 20- 

bis-(hidroxim etileno) alopregnano, se efectúa e l desbloqueo 

de los grupos h idroxilos primarios del compuesto obtenido 

con ayuda de un ácido, seguido de una saponificación con 

el fin  de eliminar la s  trazas de los.grupos ac ilo x i for-  ̂ * 

mados en e l curso del desbloqueo y se transforma, llegado e l 

caso, e l 3 c(-amino 20, 20-b is (hidroximetileno) alopregna-, 

no resu ltante en d ie ste r  orgánico o mineral t a l  como el d i-  

n itra to .

2s . -  Un procedimiento según e l punto anterior, en el 

cual se desbloquean en primer lugar los hidroxilos primarios, 

de un alcohilideno o aralcohilideno de 3-ceto 20, 20-b is-  

(hidroximetileno).alopregnano y se obtiene e l 3-ceto 20, 20- 

bis-(hidroxim etileno) alopregnemo, luego se forma l a  oxima 

del 3-ceto 20, 20-b is -(hidroximetileno) alopregnano que se 

reduce luego a 3 o( -amino' 20, 2o -b is-(hidroximetileno) alo - 

.pregnano.  ̂ .- .'.'p'" ' 1* . *". * * . *-.r.
, 39 .- Un procedimiento según lo s puntos í  y 2, caracte­

rizado* porque la  formación de la  oxima se hace por medio del 

clorhidrato de hidroxilamina en medio p irid ín ico , a una tem-



peratura situada entre 70 y 90s C, l a  reducción se efectúa 

por é l hidrógeno en presencia de óxido de ple,tino en medio 

acético , e l  desbloqueo se hace por acción de ácido acé ti­

co acuoso en calien te .y  la  saponificación se  efectúa por 

medio de potasa metanólioa a temperatura ambiente.

43 .-U h proced im ien tosegún los p u n to s 'ly  2 , carac­

terizado porque se obtiene un alcohilideno o un ara lco h ili 

deno de 3-ceto 20, 20-bis-(hidroxim etileno) alopregnano por 

oxidación del alcohol en 3 de un alcohilideno o ara lco h ili 

deno de 3 /3 -hidroxi 20, 20-bis-(hidroxim etileno) alopreg - 

nano en cotona correspondiente. . .

: 53, -  Un procedimiento según el punto 4, caracteriza­

do porque la  oxidación se efectúa por acción del ácido 

crómico en medio p irld in ico , a una temperatura situada en­

tre  0 y +15S.C. .

63.- Un procedimiento según lo s puntos anteriores ca. 

racterizado porque el. alcohilideno empleado, para bloquear 

e l 3 -hidroxi 20, 20-bis-(hidroxim etileno) alopregnano es 

e l dimetilmetileno ^
/ ^ 3

\  "  -  .  .

. . - 3  -  ;
7 s . -  Un procedimiento'de preparación de derivados del

bis-hidroximetileno pregnano.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que antecede, 

representado en .el dibujo que se acompaña y con los fines 

que se han especificado.
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 ̂ .-'Esta Memoria consta de; doce?hojas e sc rita s , a máqui­

na* ¿or.una'.sola, cara. . . .^   ̂  ̂ - _ t'; .̂.'
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