
que se presenta para unir, .a la  so lic ltú d

de

^  E N  0 1 0 N ' -

formulada el. 28 de Enero dé 1961/ con; e l  Nám. 2.64.427.

- -  y r  i  en . ..,;t 

' E S P A /Í Á

por VEINTE años .. 

a, nombre de "LES LABÓRATOIRE^ PRANCAIS ,'

entidad francesa, -establecida en 35, Boulevará, Des ínva- 

l id e s , P aria , Francia,, -por:-- "

"UN, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE-DERIVADOS DEL BIS-

"HIDROAINETILENO PREGNANO".

La presente invención, en cuya rea lizac ión  han 

participado lo s  Sres. Daniel Bertin ,' lean Mathieu, jlntoine 

L o ca te lli y G e o r g e s H u l le r / t ie n e p o r  objeto nuevos com 

puestoa derivados de.los b is-h idroxim etileno prégnanos y : 

más particularm ente, compuestos de la  fórmula general I  

sigu iente: ..



en la*; cuál '"Representa hidrógeno- ó*' un. rad'ic'alr. ácil'ó..'; :Lds' 

compuestos..,de la*'* .invención -se- ;séH'al.'ao..--^oR'tsu'-.àP îvi'dad va-

sodilatadora scbre;*iés"'Vas'é^'"córoharic.s.'^. v,,-' ' s-"

En su s o lí o itud de pat ent e número 264.4-31 - del 

28 de Enero de 1961 la-'sociedad' pétióionaria-ha.mostrado''

ya. que compuestos g¿iáíogoé./5 j)'-pregnánic'os ^ue" "llevan una' 

función; cetónica en-11,. tenían puTa" act ívidad.,vaso-di-lat a- 

dóra. No sé" podía esperar que los productos de la in ven -

cí ón no sustituidos en posición li'*y qué 'pértenecen a ..lar' 

serie- del 5̂ -  preghano, presenten.una actividad, similar. .

Por otra parte, su obtención a partir de moléculas más 

simules tales como las que se encuentran en las raíces'

mejicanas que contienen glucósidos esteroídes, *como por 

ejemplo la  disoscorea, es sencilla  y por este hecho, su 

fabricación, es menos costosa que la  de los correspondí en 

tes compuestos 11-ceto 5̂  -  pregnánicos, accesibles prin 

Cipalmente a partir - de ácidos b ilia re s . J* ' * '

" "t; '.1-La invención tiene igtialmenté--'por objeto un pro 

cédimiento de. .preparación- de ' los compuest'ós_ núevos de . . 

fórmula general.!, cujra serie .de reacciones está ilustrada 

por ...él esquema anexo en. e l cual R̂ ' representa comò ya se. 

ha dicho, hidrógeno oum radical acilo, "representando Rg 

y R̂  el resto de úna cotona o aldehido. "Este procedimien 

to se caracteriza principalmente .por: . - -

-  la -n it ración de un ^ -a c i lo x í  20,20-bis-íhidroximetíleno) 

alopregnano, V III, que proporciona e l' dinitrato del 3/̂  -  - 

ac.ilo.xi 20,20-bia'-(Mdroximetlleno).;alopregnanc ( I ,  con ,. 

3j_=acilo). qué se .saponificatilegácb--.eit-;é'ésc;, en' dinitrato 

de 3 -hidroxi *20,20.-bis -(hidroximet lleno). alopregnano ; .



V- En una forma de ejecución. d e l procedimiento an. 

te r io r  la  n it ración del compuesto V II I  se efectúa ventajo

sámente por acción dei ácido n ít r ic o  fim ánt.e,ía una tem-, 

peratura compreúdi dâ  ént re-* -̂5 s y . -15 s C. ;; ',1..- . ..

- *g... Según - otra caráct eris t ic a  -de.; la ; inven ción se

lle g a  a l 3lÓ-acilóxi. 20/20 -  b is  (hidroximet.iláno) a lo -  "p  

pregnano, V I I I ,  por* las reacciones sigu ientes:

-  Transformación del 3¡0-aciloxi 20-ceto alopregnano, I I ,  -

por medio de ima reacción de Grignard en.20 -  metoxi me-

tilen o  20 -  hidroxi 3^-acilox i alopregnano, I I I .

-  Deshidratación del compuesto I I I ,  seguida de condensa-'

ción del 3 jj-ac ilox i 20-form il alopregnano, ;IV, foimado 

coh formol y saponificación simultánea para dar el* 3^-

hidroxi 20,20 -  b is ( hidroximetilen o ) alopregnano V. 

-'-Bloqueo de- los" h id rox ilbs de los "metileno-s * en f2Ó. dél 

compuesto. V. por, reacción .con. úna c.etona o .un aldehido, t a -

les  como aceton a ,,m etil-e til-ceton a , íormol, ac'etáídehido 

behzaldehido, e t c . q u e  proporciona a l a lcohilidenó o . . 

aralcohilideno del 3^-hidroxi 20,20 -b is -(h id rox im étile  

no) alopregnano, v i .  -

-  Protección del alcohol en 3 del compuesto VI p o r a c i la -

c.íáh y . desbloqueo en posición 20'.por "acción de los . ácidos 

sobre e l  derivado alcohilidenó o aralcohilideno. del' 3^.- 

a c ilo x i 20,20-bis- (h idroxim etileno) alopregnano, V i l ,

formado, lo  cual proporciona e l 3^- a c ilo x i 20,20 -  b is -

(hidróximeti.leño) alopregnano.,-VIII,i buscad oí - 

Ú ;ú . .En un modoidé ,"e j§ów'ión"*y œ tajonó', 1-a- invención 

se caracteriza  porque:

V is, transformación de l compuesto 11. en e l  ,compuesto* I I I ,

seJ'realizaf por reacción ;deï'-'* compuesto..magnes iano''.'d;el" hr'Ó- 

muro de* meto-xi m etilo ai e l tetrahidrofuréno. siendo úti-:
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lizado cloruro  mercúrico,como cata lizador, a una tempera­

tura, comprendida entre 0 y 4- IOS C. ; - , / - - ,

i  la' deshidratáci'Ó.n./delt'compues.t.O'? r e a liz a  por me-;.

dio/de oxicloruro de fó s fo ro  y la  condensación doL f  ormol 

sobre e l compuesto IV se efectúa según l a  reacción de Tol 

leus, por medio de potasa m etanólica, e l  bloqueo de los  

hidroxilos de los motílenos en 20 de l compuesto V se rea­

l i z a  en''''fonaa de'acetonida, ¿p.e se prepara/por .acción a -  

l a  temperatura ambiente-, de acetona en presencia de ácido - 

perclÓ rico , l a  protección d e l .^!Coholj.eh;?''l"'-s'e./efectúa- por"'' 

los .medios clónicos, por ejemplo por acetilac ión  por me -  

dio -de anhídrido acético en presencia de p ir id in a , e l  des . 

blóqireo en posición 20.áel rcompuésto /Vil sé re a liz a .p o r  / 

acción de ácido acético en solución acuosa o por un ácido 

mineral en un medio h id foa lcohó lico ./  ' -

En e l caso de que e l agénte, de bloqueo-sea e l  * 

benzaldeh ido ,-e l desbloqueo puede efectuarse ventajosa -  „ 

mente por/simple h idrogenollsis.- -  ' / - ,-/.. -

- La/invención comprende-.'íguslm.mté,' a t i t u lo .d e . , .  .

productos industriales? nuevos, 'los productos intermedios 

obtenidos -en e l curso de* la. preparación de lo s  compues-. // 

tos dé. fórmula general I ,  a saber: ...... . /- -

r- los compuestos,;...de - l a  fórmulaIII.. y -notablemente,, 01'"'20-, / : // 

métb^-!í'et.ilenójj2(%hiúr9xi' 3 /S-acetoxi. edopr egnano,'/ ( I I I , '//ig,- 

3^. 0001^), .. - : ' - . ;!; / -^^/'r/i-'-ii^/'';?!

-/'los?, compuestos, de la  fórmula, IV y not ablemente e l 3p. -  

áce't.'oxi-' 20 -f ormil/ a l opregneno (R^OCCH^), // /. ,.,r - '/,/;- -./ ^  ?,' ' ;///

-  e l  compuesto de l a  fórmula V,. 3̂ 4 -h id rox i 20,2 0 -b is - i ",, ; g

(h idroxim etíleno) alopregnano. -. -, / .. ' .??/ / "'-̂ '/? - j/ r./.?./' '„ '̂,-'1

-  los compuestos de l a  fórmula V I ,3̂  notablemente, la  ace- . '
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'tonida.déí. 3^ - M á ro x i -"20¡¡2-0-bis - ( hidroxim-eti leño ) a lop reg -

nano. ' - - ..".' ....."*7 "''"'^

-  los compuestos de la  fórmula V i l  y notablemente, l a  acoto .

nida de 3^-acetoxi 20,20 -b is -(h id ro x im etíleñ o ) alopregna- .,. 

no (Rj_=C003^), .'"-..i

-  los compuestos dé lá  fórmula/VIIl7y*.notablemen.te'y'el.. 3/ í- 

ácetoxi 20,20 -  'bis" (üidroximetileno)-'*aloiprégnan'ó'*(R^OOCH^)'

El, e jemplo, s igu i ente i lu s t r a  la  invención sin  .. :.-- .

.'lim itarla, s in  embargo . . .. 7 ' - '- ".7: ... . ' - i, .."' !-. - "' .ÚY'

Ejemplo: Preparación ..del d in itra to  de 3^-acetoxi

:7-' 20.20-bÍs (h idroxim etileno) alocre^nano

( I ,  con Rj,= -OOOH^). .

- Etapa A: Preparación del 20-metoximetileno 20 -  

hidroxi 3/^-acetoxi alboregnano ( I I I  

con R^ = -  COCH^).

i 7 --7 . Se introducen en 241 cm̂  de tetrah id ro fu rano , 

19,9 g. de magnesio en torneaduras y 1,54 g. de cloruro : 

m ercúrico. Se ag ita  a la  teoperatura ambiente du ran te '3 

horas, después se en fr ía  a O grados y se aíiade en e l  espa 

-. oio de unos 30 minutos,-man ten ie n d o llá 'tem peratura.entre/

O y 4 5 S o, l a  solución: -../̂

-""-/Yr'.":'::"'..... -  bromuro .dé. métoxí m e tilo .. . . ' . .  .-'.,'';.'.53,7 , cm̂

7'.. ".'. '.,7:7.1 -  ; tétrahidrofurcn o . '.i.. 7 7 .  .... 241 ;./ , cm'3.. .7/7 . '

7' '71-Se*.continúa la.7,^itaCidn,durM 'ité''30 minutos éhi .7;

- la s  mismas condiciones de t  ̂ ¿ é ra tu f  á',*'- 'niñt3ódtycerdég^-*.-7- 

''.pu'ós.. en *eI7 espacio '/de7'wos'-.30.--miñutos.- y ,a - -unâ ..temperatñ 

...ra.. comprendida entre O y.,.4 5s-' C,. una- soiuoiÚá de-;.$*6',_57'.g¿i-.f.;.

.-de. 3 -acetox i '2p^-ceto alopregnano,-. en 350 cm̂  de tetrah i ' l.

'drofUranó^ y. sé continua, agitando dpráhté :2t/hpres-iasR.té.—^77 7 

niendo la."misma temperatura-. 7 .7 - 7.- ..,7 / 7i-;d '*-*' '* .77.-"..: -/r -/'*.-_:7'lll

5.

'i'i.-c.



-p Sé int rodu ce , desp ués una so lu  ci ón d e 14Ó. cm8. "

dé ácido c lo rh íd rico  de 223; Bé en 160 cm̂  d e á g u d a d ic io ,  . - 

nada dé\'uná-'.péqjué8a"'.cántidad',,dé',.cÍo^yó 'sÓdicé^ y' se se-r 

parati después las;'capas^érgán ícay  ° acuosa. - ' -

La fase  acu os á '' se - extrae con „ te t táhidrofursn. o - ̂  -J 

y 'íásr'é% 'ais;ftetráM ,% r&í^^d'C^-.^e^í^a'^r'S"é lw a n  su co -' ' y  

'aívaméhte'uoñ-úna'%ó lu c í  clortiro.. yódico ,

dos veces con ,un.a' soluoi'én..,s-atú^ ;dpy plpruro''s.ódlco y - "'

- bicarbonato sódico;,, y .finplment é',. - con;' i¿a"'so luói6n satura­

da defclornro ' sódico, "basta neutraÍidM'''de..;lC'¡mézclá reac-.

'c ion a ly  .1 ' - ' ! , , ,.y"' "̂ í... * "'

- i  J í ' ' ' ' ' L a s  aguasj'de;.^ -a;-' extraer .con te  p

trahidrofurano. ... ................. - " i

Las fases, tetrah idrofuráñ ic as lavadas se reúnen,

se-secan sobré su lfa to  magnésico, se f i l t r a n  y seevap o '—rí 

rén. a sequedad a; bailo María. - - . y ..

E l producto blrnto se d isuelve en 400 cm̂  de p i r i -  

dina, se aSaden después 200 cm̂  de anhídrido acético y sé.

deja en reposo durante 18 Roras.--'"-"L<a mezcla reacciohál se. 

v ie rte  seguidamente en 6- litros..^dé.- w a  'méz.cíaj'de, ag^á y..' -., 

h ie lo . - "Después de ' agitar'durante ruña hona',.ise.Ja,spirá'^ 

l a  trompa eí'ipfecipi'tado "c ris ta lin o ,' s e íá v a  ;oon;;jagueyy'*sy.'' 

seca a'-8CS. c.;:'

La purificación.. se efectúa empastando; répetidamen 

te con. metancl bajo  agitación  y a  re f lu jo . Se obtienen 

83 g. del compuesto I I I :  F .F .=  185 a 187, 53 C.

E l producto es s o ló le ,  en tetrahid'rofuraao y d i -  

metílformamida,.'. poco so lub le  en é'tano.l," acetona-, .bénceno , ''1 

cloroformo y éter, .insoluble en agua. '

A n á lis is : 0̂ . = 406,59 \ '



Y L -,-.Calculador C% 73,85 E%... 10,41.4; 7f--, 

p'*4;'7 -. Encontrado: . 74 ..,-' 10,4  ̂ '*"'477̂.7

'Oste compuesto no ' se dôsori.bo ':en..' la.. ^

'5 - .... * '"' ... 31 'compuesto.de p artida  I í  se há'..prepárado"se,-''

, gún e l m etodó'déscrito.por D.H.É. BART'ONy JPD. COX, -Jou r- 

i" ' nal o f Chem. Soc., 1948, 783-93. . . '

*7, .;.7Í, Etapa B: Preparáción de l 3 ¿ -h íd rox i 2C ..20-bis-
/,- - (M dr o'xim'^'iié^ ó Y- ájourépnáno (V. .con /7

i o  .  H.) _ ' r  ...

, " .7 . - Se someten 29 gramos 'de 3^-acetoxi 20-hídroxÍ7

20-áetoxiiaet lleno  alopregnano ( I I I ) , a laaccl6n de 87 

cm3 de oxicloruro de fó s fo ro . Se a g ita  durante 3 horas, 

se v ie rte  después la  me sel a reaccionant e . so"bre" una mezc la ; 

15 de agu ay  h ie lo , y se continúa agitm do durart e* 30 minú

tos. Seguidamente se n eu tra liza  añadiendo bicarbonato só 

díco, se a g ita  durante 30 minutos,7áe asp ira  la  trompa .el 

r residuo,/se" la v a  con agua, bicarbor^tada^ y diéspuós con ' 

agua- hasta neutralización  úe.-ias * aguas ' dé"*l4 Vado ...-.",''Ŝ  "ob-; - 

20" ., . tienen"26,5 g. del compuesto 17, es decir un rendimiento 

de 99%. P .F. = 120 a 125 s C. Se introducen, en atmósfé- 

ra  .d e 'nitrógeno,' 26,5 g. del compuesto. IV en 265,cm̂  de - 

metanol y 26,5 Cc( de formol a l  30%. Se añaden seguidamen 

te 14 ce. de l e j í a  potásica.

,25 7 /La.meácla reaccionante, s e ;a g ita  seguidamente du-

¡t ̂

/A

*74

'A

7 rante unas 47 horas,, despuós se asp ira  l a  trompa e l  r e s i ­

duo, se empasta sucesivamente con metanol y con agua, y. se 

s e c a . '..7-.'7'.' .r ,;..;-. '-; '''" '" '"  ...7 '7; ' *7,. ...7; .. ....' ''
7 .. ,.7 ' E l producto bruto se pturi'fica. por7d:iso..luciÓn en*-

30 ca lien te , á d d im e t i l f  ormámid a, decó lo  ración con n egro 'an i-
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'mài, c ris ta lizac ión  en f r ió  *^/r$cris^alización/.-d*6'. nuevo.

.en dimetil-formamida.

- Se obtienen 5,9 g/ del. compuesto V,. P .F .' = ..

-260,53.- ' ; ...." .

' El producto es .bástante soluble., en d im etilfo r-

mamida, dioxaho ytétrah idro fu rano , muy pòco soluble en .. * -

etanol, éter, acetona, benceno y cloroformo; insoluble en

agua. - / - ... ''' *-"

A n á lis is : C ^^H .^0\=  364.55 i -  .----------------  23 40 o ...
Calculado: C% 75,77 H% 11,06 .-^ ''*"r./ ./ ' /.

Encontrado: 75*7 11,2

Este compuesto no se describe en la  b ib lio g ra f ía .

Etapa C :. Preparación de acetonido de 3 j^ -h idroxi *

:20.20-bi s - ( hid roximet i l eno) alópregnano 

( VI con Rj- = -H y Rg y = -CH^) .

Se ponen en suspensión 4,036 g. de 3 ^ -h id rox i 20,20 

bis-h idroxim etlleno) alopregnano (V ) en 404 ce. de"aceto- . '

na, se agita..y se añaden 0,6 c'c. de ácido p e rc ló r ic o d é l  

65%. '. Después de disolución completa del* compuesto "V, se 

continua la  agitación a la  temperatura ambiente y en atmós " 

fera  de nitrógeno durante tres horas, después se anaden 2 

. gramos de bicarbonato, 'sódico,'.se,agita..t.o'dáviá. durante' unos .

30 .minutos aproximadamente y se evapora después la  acetona 

a vacio sobre baño María. " .....

-. El residuo c rista lin o  obtenido se recoge en 250 cc. ó' 

de agua, se tr itu ra , se aspira, la  .trompa,'.se .'lavá'con agua .'i; 

hasta neutralidad de la s  aguas de. lavado, y' se seca a 806

C. Se obtienen 4,335 g. del compuesto V I, es,.de'cir/-un ren ...ó'

dimiento de 96,7%. P.F. = 150 y 170s. c.

. El producto puede 'ser recristalizado/en  acetona', o/'/̂  i'.//.



. Este .compuesto" no ' s.eidé'ácribe'-ear. la  b ib lio g ra fia :. - 

Etana D: Preparación del 3/í acetoni. 20.2C-bis

(hidroxim et'ilenó) s i onrecusa o . (V I I I .  con

'  ̂ " .* . 3^= -COCH^. - -  .... ., „ '-

: Se disuelve .1,5. g. de acétonido del 3 ^  -hidr.oxi 

20,20-bi*s-(hi'droximetiÍeno) alopre^iisno, en 7,5 ce. de.pt— 

r id in a  y 3 .cc. de anhídrido acético -y  se guarda la  s'olu.-¡'_.

ci'ón en reposo duran!e- unas 3 horas. -

. Se, v ie rte  ^seguidamente^ .agitando., en. una mezcla -

de-agua, y  h ie lo , se continúa l a  agit.aci6n durante une :̂. dos

-horas, ,'se"asp ira/ la  trompa,.-..s'e. lava  el. p recip itado  vm.''ia3i-

veces""con agua y. se.beca' a 60s 0.'"," Se obtienen 1,61 g.' del

acetónido de l 3P-acetoxi 20 ,20 -b is-(h id rox im etileno ) a lo  —  
y  . ' ' - - - - -

pregnano (V i l ) ,  es decir, un rendimiento de 97,6%. P.F. =

120 y 1363:. C.

Se introducen 1,6 g. del compuesto V i l  en bruto, 

en 16' co'.'., de àcido -acetico a l  60%. ¡Se oa lien taila :; mezcla 

"reaccionante durante una hora a 803.. c . ,  después se en fria  

durante dos horas.¿a una temperatura, comprendida, entre 0 y 

4 5S. ..C.', se: asp ira .la -trom pa el-"precipitado, eb"empástá.. 

.varias veces con agua, y se seca al 8Ó8i* C1.,'.,Se- jobtieñén; .1 

1,405-g. d e l compuesto ¡V III , b's 'd e c ir , un/rendimiento, de 

96,5% '/¡ ;..'¡ //, / ':.,/ ' //-,'l './ l 'b / '^ ¡/  - / ¡'/ 'ir

/:.'."'i"'.'''.' La. purificación , se. efectúa, con un rendimiento.' de 

'67%,- por disolución, a refluyo ehll acetato, de- etile ,/  después' 

se' en fria,dúrahte mía hora entre 0 y. 4 53.* Ó. , .s e  -asp ira  . . 

l a  trompa, s é. empasta con acetato de e t ilo  helado, y . se :¡-, 

secan los -crist ale s. 'a .808.0 ' I%F. -.; = ' 22'5 B... -̂7., 7 a
4' 31 ( c = "0,.'5%.,. dimetiífe'rmamida).. ' ¡.r'-rr /'i-̂



Se puede efectuar la  re c r is ta liz a c ió n  éní aceto­

na.' .. "" . " .... .'.i. i -...." * .....

' El'compuesto VIH.es so luble , en etanol,'* acetona, 

acetato de e t i lo  y cloroformo, poco so lub le  en benceno y

éter, in so lub le  sil agua... - ..

A n á l i s i s oOf  = 406.59 . ......

Calculado: 0%-73,85H%10,41 . "* "

Encontrado: ,. 73,7 10,2 ....

i r  . ' yEste* "Co-mpues.t'o- '-Ro^'e describé^eh' l a  / b ib lió g ra fia .

- " ".... \ Etapa E: Preparación del di n itra to  de 3^-acetoxi 

20 . 20.20-bis (h idroxim etileno) alopremiano

".*,..*; " " " ( I ,  con R '̂ e.--C0CH^). ,... -i

Se introducen lentamente en 7,1 cc de anhídrido . 

acético enfriado a-102 C ., .4,55 cc. de ácido n ít r ic o  de 

48s Bé, después se añade lentamente, con ag itac ión  y en 

atmósfera "de-nitrógeno,' a una ton.peratura compnendida..en-'"^ 

.tre**5- y**ipa. c . , una solución de 0,710 g. de 3 ^ -a c e to x i  

20,20 -bis* -(hídroxim etileno.) -alop'regñano . (V IH )  .en. 8,5 ' " 

cc de cloroformo, so deja durante 20 minutos en tre -5s y 

-ÍO'0.*..'C. . 'Se ''Vierte, seguidamente., la* mezclá"re.aocionánt_e'-eq--.;.-. 

bre 140 cc. de una'm ezcla. de. agua y h ie lo . . -- ..

i r  ' -La ic ^ a  acuosa se extrael con cloroformo. La 'fs.?-. 

sé orgánica "se. lava  sucas ivaméñté .c oír agua,"con agdá b ic a r  - 

bonatadá y. de- nuevo con*.a^á'''baet'a..neutralidad*..dé-.^las^p..--'/u- 

águas. dé lavado..- ' Las aguas dé la  vado se VL^elveúá-extraer 

con cloroformo'-ei cual se .vuelve, a la v a r  a su vez. * i  i  .

* Se reánén -1 as-, so lu c í onesi o lor o f ó ^  s e .secáñi

-sobre, su lfa to  - de má#iesi o ,. se f i l t r a n  y¡. se aya^OT^pa.áe-:;—'' - 

..quedad, a y ac í o, sobré baño de agua. * "" .-Vi'* . _ .-i * "

La /purificación s e : e.fectáa pór "ágit. ación ion eta -



nol en dos porciones, despuós por d isolución  ̂ en et an o !  a

r e f lu jo , f i l t r a c i ón en ca lien te  y r e c r is t a i is  ación por 

enfriamiento a'0a-'4. 5.s.'..'C* dur ant é * ima - hora.,

Se obtienen', 0,697 ;g,.de.. oompuesto I ,  es decir-

un rendimiento de-8'0,4%. 15.0B ' C - , " Q - 8 a o  = '
-  - - - D ' ...

0,5 d im etiif ormamida). . .p'L.--.p""-- p '

... E l producto es so lub le  en é te r, benceno y c lo r  

róformo,'. poco so lub le  en etanol y .acetona,, in sp lub lé  en.. .

agua,-' " ..... '""

A n á lis is :' 0^^ H¿¡.o ^g ^2 "  498,59 

^Calculado: 0% 60,46 H% 8,12. N% 5,64.

Encontrado: 60,2 8 .-. 5,8

... .Esté compuesto no sé ,describe  en la -b ib l io g r a ­

f ía . '

.Etapa F: Preparación d 'el''d 'initrato de ,^P-hidr.o.xi 

- , 20.2Ó-bi ' s- (hidroximeti léno) '  aloprsanano

( I ,  con 3 .̂= -H)

' .. Se*' int reducen 0,271 g. 'be. ; oompúé'sto.

-COCH^) en 11. b e . de l a  s d u c ión sigu ien te : . * " ...

- -- l e j í a  de sóéa 10.1? '. * * , * . * . . .  *. * - 0,75 cc

- agtia desmineralizada . . .  .. . . . . .  -* 3,7 cc

0*&S¡nol * * *** ** ** ** + + + *+* + *** *** ** + . . 50 i "

y - se ag ita  l a  mezcla reac cioiTant é , en atmósf era de n it  ró

-geno,-;j;:,P..-:.-p.. " ; : p  a-* 'b '.-

i' P P; Despuós'' de; ooRo horas- dé' rea  

. c r is ta liz a c ió n  por. adición de una pequeña cantidad ..dé". - 

.-água^.-J^.e,..vi'ei^-e7'#éB'puós.. e l ' c on jmit'o rsobre-110 * cc . de pmá /i- 

.mézcláide-"agua''y-;hiélo.

'. - E l precipitado, c r is ta lin o  se a sp ira  a . ía  trom- -

.pa,, sé lava  con agua, Rabtá .néutralid-ad..'.bé'.;laa..';aguas -de' lâ :.".



vado, y a e .s e ca a 60s. .o .
.^;77 "7.;T7'^ ' ^...

.J La pufifi''ca'ci'ón'.'d.el producto 'b ^ p i^ e p ^ fe ó t^ á  -

por '..disolución en, etanol... a -'re flu jo .-y, réc riâ t  aligación ' en' ., 

fr.io, ydespuós por empastado, en." etan.ol'^7...'. . ;'-;.''-p7*';.7" ;7f'"'

7. ' 'Se obtieneà 0,147 g. de compuesto'.. I  (con R..^

-H) , as "decir un"rehdim.iénto de 70%. ,P.?. = $.Ó" y 143S-*. 

0 ,/ k / ^  ^ -  6B í  3 (c  0,5 dimetiíformamida). ..
'  ̂D  ̂ - -7 -

, -  -El. producto es so luble  en etanpl, ót'er, acetona,

benoeno y7clor.ofo.rmo,. inso lub le  en .agua. .

,'Áhálisis''':''':'0'^-.H'-.- Ó- N. . = 454,55 *' ' t-" - "
23 3o y 2 .- -

Calculado: C% 6.0,77" H%* 8-,43 N% 6,16

Encontrado.: 60,7 8,4 ; 5,8

i, -Esté '.compuesto no se* describe en l a  b ib l io g ra f ía  

Bien entendido que e l presente ejemplo no lim ita  

.de ningún modo l a  invención.. Notablemente se" puede, hacer 

v a r ia r  la  naturaleza de los d iso lven tes^e lo rdén  dé in tro ­

ducción de los reactivos y la s  ' tempe raturas de re acc-i ó n , -  

.sin s a lir s e - por; e l lo  de lo s  rlimitésr de l à " invención.; ; 

; - ;. . Esta so lic itu d , que corresponde à la  presentada

en Francia^, el.. 8 de marzo de I960, bajo  e l  número PV. 

;^20.7.25'^-She.;acoge a los ben e fic ios ; d e í a rt ícu lo  51" d^í.-^yi;-^ 

Tao'té-.^átatutb sobre Propiedad In d u stria l v  . - ; '7 77-'
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'g,ŷ ;3 ;

, '̂ i.: .
' i-.^  -

-% S
1* I'! ̂

¿3,-4]- ̂  j -

10

15

20

N 0 T A. ,y /t-4 - '̂ '.' -

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan-para que sean objeto de esta Patente de Inven­

ción en'España,, por VEINTE años, - son lo s  s im ien te s : , ., -.

l a . -  Un procedimiento de preparación de los. cóm 

puestos de fórmula general . - - - .*

CH:
CH2 -C-NO2 U;/ 2;:.j 

OH2-ONO2

25"'..

en la  cual 3 repres enta hidrógeno o un - -i^ic^,.-^ctió;.'^ie,iñlp2 ̂  . 

;:W^'J-c'áñ'^cterízá¿princip^I^énteh-.p'ór^e"-se;:^^et.enin n it ra  x 

cióñ los - - í l 'o x i 20,.2Ó^ls-{.hidro^im e.t i-1 enp) .alopreg-'...r -..' -

hános- y . se' cht'ienen lo s ' d in itratos de 3^-*acilo?ri 20,20- 

^bis^-(Ííidroximet'ilehQj^:alopregnan'os'^ 's"eup!'apóni.ti'can  ̂"TleJ 

.gado'ell/caso,"'dando ;dinityátq.; de."..3

(h idroxim etlleno) alopregnano. ' - _

*"

caractériza  "porque la rn itrac ión  se efect'da por acción, d e l  ó J 

acidó n it  r i  co * fumant e, a una t emperatura, óompr en di da en t re ¿ '.

.-5 y - 1 5 a. c. ' - - - r ^  '  ̂ ' - "'j'- (

-2 3 3 .- Un procedimiento segón e l .punto 1,; que se ca '

"racteriza porque . se. óhtiénen, loó -03.̂ . -a c t lo x í  -20  ̂2pi-*bis- ^ '- 

-^'(hiároximetileño)'ralopregnáno's por,..tyansforma.ción d'e..,los':'' - - .  

.',3-" aciíoxi'. 20-^cetó - alo'preghanos,j^ppr-'medi*'Ó^dé^ti^;'Reacción* dé 

Grignard, en 20-metóxi metiiéhó,'20-hi3roxi. 3 /^ -ac ílo x i - 2 "

-  13 -



;alopregnanós,' 'deshidratá'ción de l 20-metbximetilenó -20-, 

hidroxi 3 ^ -a c i lo x i  alopregnano, seguido de condensación ; 

d e l 3^  -a c i lo x i  20-form il alopregnano formado con formol 

.y  saponificación simultánea-para dar e l  3 ^ -b id ro x i '2 0 ,2 0 -  

$, "* b is-(h id 'rox im etileno ) alopregnano-^ bloqueo de 'ios.M dro:d,- : 

los de lo s  metilenos en 20 del 3 j^ -h id rox i . 20,20--bis-*(bi-;. .

' droximetlleno alopregnano.por reacción con úna cetona o

. . un aldehido t a l ; como: " acetona, m e til-e t il-c e to n a , formol, 

ac.et aldehido'^.. ie'nzaldehí.dp','etct-,'-'prp.teqcióii l./

10 -en 3 "del compuesto obtenido:por .ac'ilación, y desbloqueo en 

" posición 20 por acción dé lo s  ácidos del derivado a lco h i-  

lideno o ara lcoh ilideno  de los 3 ^ - a c i lo x i  20,2 0 -b is - (h i -  

i, droxim etileno) .alopregñaño *que se forman como; compuestos

intermedios lo  cual proporciona .los 3 ^ -a c i lo x i  20,"20-bis- 

Í5-".'x.'"' 'thidroximetÍlenó};'aÍoprégnáno..'' "ú;, /. ,< - . r;

" 4 s . -  Un procedimiento de preparación según .el - '

- j ' p u n t o -  33 t que-;se-- caracteriza^ porque la  '.transformación dpi 

3 -a c i lo x i  20-ceto álopregnanb;'en^20-metóxi',mét 

.t' ' .. h idroxi' 3"^ -a c i lo x i  .alopregnano se r e a liz a  por .reacción Con' 

20 . e l  compuesto magnesiahb del bromuro de metoxi metilo .en t e -  

* .trahÍd'rofurano, 'con cloruro mercúrico como, cata lizador, a "  

una temperatura comprendida entre 0. 4 10B c.

58. -  Un procedimiento de preparación según .el "-p 

pimto 38, -que se caracteriza  porque la  desh idratadón  del.

25 20-metoximetileno 20-hidroxi 3 ^ -a c i lo x i  alopregnano se rea  

l i z a  por medio de oxicloruro de fó s fo ro , y la  condensación

dé l formol so b re ,e l 3p a c ilo x i 2o-fortnil alopregnano forma­

do , se efectúa según la  reacción de Tollens por medio de

i  potasa metanólica. . .. 3 ... . -..

30 - g s . -  Un procedimiento de preparación según .el pun

-  14 -



to 3°. que se '-caracteriza porque e l bloqueo de los h idróxi 

los de loe motílenos en 20 del '3/^ -h id rox i 2 0 ,2 0 -b is -(h id rox i

. '' -meti^wo),..^.bp^é'gnáno^' se. -re&íiza;en----"f óÍTña de. aoetonido

-1 i-'"-que* s.e-prepara.por accián de., acetona en presencia de ácido - -

5 perc lárico  ia l a  temperatura ambienté.

'.fi,. -  '7S. -  Un procedimiento, de 'preparaclán según OÍ-'-'

.../-rí';"'''- punto 39..*.que-- se" caracteriza  pprqi.?.e .'la.''.prót é c c j L Ó n i d é i ' 

cohol en 3 se efectúa por 'módio?;da^-anIiidrld6"-"acártí c-ó 'éñ-.- 

í  3 .-'.-pp^e#^'ci'a-.Aerpirídinaj;.-_ ..p-'r- *3  í'i

- io  ' i  .i*" .'..8e . -  Un procédimiento d '§ .prO paraci6n ,is.e .^^-pun '-j. y

.j'tó '36. 'caracterizado^'-: ponqué ,r.el-..;desbÍoqúeo'"'hn.'.p 

Prt y.'-''y.,P'4'eaiísa'-'p.óf/fac'.cián aci.ío3'áy''oip.-..

-j'P - por'-.ácidos'';'mln'eráles"'én'..n.edio',.Mdrqalc'Oh'&lico 

.''^p^- "..r- "' ....-: .. 1 9 - Un procedimiento de preparación según.e l

p"-- .'.' .'15 ---. '/punt o'' 3^. "que  ̂se ' caracteriza  pón.qúé''.''P'nr' caso de qué -""el; ^

agente de bloqueo sea e l benzaldebido, e l desblocaje- ne :

 ̂ . - efectúa por h id ro g e fo lié is .

ioá.^'%^'lprociédjñRenfói"de¿*prepa^aci%n-'-de.. -derivé' -*  i  *;
77. .............

, dos del bi's-hidroxim etilénd pregnáno..;.'-.' ,j.- - -ir -' . . ...' '" ;

-' 20 "n" - . Tal y. como, se ha .descrito en l a  J^emoria..-qúe- áh't e^^P'p'p_

''íp' ..l i.Y-' p'.' cede , ' representado* en e l 'dibu '.pé"'^cojMpáS'a" y _ con los

''' ' -i - .u ''' *fínes;''áhe ' se.han específicadoP' ¡ - - ú i " '

' *'i .i..' Esta .Memoria. constad de ..quince -ho jas eácr'ita's"--a , - '

máquina por una so la  cara.. * " ... ...  "

25
- .  :yr.< "

-Madrid, r--. '.---/"p '

-4í,
$
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