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a la Sﬂrle normal o alo.

Los compuestos de fornula 0enera1 I, se destacan por su aotivi-

dad vasodilatadora sobre 1os vasos coronarios.

El procedimiento de preparaclon de estos compuestos obaeto del

invento con31ste esencialmenta en efectuar una nitracion de los dial—

’”;j coholes libres correspond1entes.

f PR g 1'%a- T En un. modo de eaecuclon del procedimiento del invento, 1a nltra

clon se efectua ventaaosamente por accion del acido nitrico fumante,
10 a wa tenperatura 51tuada entre oo C y ~15¢%. C. - :3: e
Segun ol procedimiento del invento se pueden preparar compueSuos

de formula general I tales como el dinitrato del 3—ceto 20,20-bis~ R

f=:j;”ﬁ?;‘ji I g?};: (hidroximetileno)5°< —pregnano [ el dinitrato del 3, 1—diceto 20,20—

' bis-(hzdrox1metlleno) 5/9 —pregnano, por eaemplo.

“del 3—ceto 20 20~bls~(hidroximetileno) 561 -pregnano es el alcohol

llbre (V) (R = H ) preparado de acuerdo con el procedimlento descrl—

to en la sollcitud de patente ne. 264.425 que cons1ste en un desblo—

queo de los grupos. hidroxilos primarios del acetonido del 3—ceto

1é6']*;f 20 20-bis-(hidroximetileno) 5o —pragnano.;ﬂ. ‘
o Enel caso de la preparac én. del dinitrato del 3,11-dice1:o 20, _
- gf"fm R .1:; 20-bis—(hidroximetileno) 5/9 -pregnano,’se llega segun el invento al.
e N , ;uN glcohol libre por 1as reacclones sigulentess B
. = ;_  -Oxidaozon del alcohllideno o aralcohllideno 3cx -hldroxi-ll—'

ﬂ‘”“;;525$“:~”“ oeto 20 20hbis-(hidrox1metileno 5/9 —pregnano que proporclona el

1eno) 5 /3 -pregnano.

.~

fmﬂ:nv-mesbIOqueo de los grupos hldréxilos prlmarios del compuesto

R e III, 1o que da el 3,11~d1ceto 20 20~bis—(h1droximetileno 5A3 ~pregh"n

o . o

e

nano buscado (IV, con R

1» o)o_»v’




10

"*".:temperatura situada en‘bra O s -l- 109 C.,

;'J»dustriales nuevos, 1os productos intermedioa de la preparacion

5fde 1os compuestos de formula general I, a saber.
"5/3 -pregnano (III, con R a R=- CH

(IV, con R,

hldo, el benzaldehido, otoe

; "" 61 desbloqueo del compuesto III ae hace por accion de una

soluoion de aci.do sulfurioo en el etanol, ,- refluao y con agitaoién.

El invento comprende igualmente, a 'b:’.tulo de productoa :tn-»

‘,_- 91 acetonido del 3, ll—dice'to 20,20 bis-(hidroximetileno)

2" 85 - Gy By = )y

= el 3,ll-diceto 20 20—-bis-(hidroximenleno) 5 /ﬁ-pregnano

=0).
. Yo

Los eaemplos siguientes ilustran el invento sin limitarlo sin

embargo. La ‘sucesion de las reacciones f:xgura en el- esquema ane;jo -

. en el cual R, representa, como. ya se "ha dicho, hidrogeno u ox:{geno S

1

| n-y R,y RB representan el resto de una cetona o de un aldehido,

-2 .
tal como la acetona, la metiletilcetona, el formol, el acetalde-»

E;[emnlo 1 s Preparaclon del dlnitrato de 1,11—diceto 20,20-

T bis-(hidroximetileno) 2, A -pregnano (I, con:

i R =0)e o :
. Fase A ¢ reparacién del acetomdo del g,ll-diceto 20,20-
Lew e bis-(hidronmetileno | no In:)

" Se. dlsuelven 3 g ael acetonido del 3 /3 -hldroxi ll,ceto

3

20,20—'bis-(h1droximetileno) 5 ﬁ -pregnano (II) en 600 em de-

: acetona pura y se enfr:.a 1a soluclon obtenida hasta una tempera-

tura situad.a entre 0 24 + 59 Ce. Luego se- anaden, baao nltrogeno i

3

y con ag1taclon 1 85 cm de la solucion sulfocromica siguiente'




-tenidos son letrados mediante sucoion, 1avados con. eter isoPropilico

y secados a 60g C. Se obtiene 1 145 g de compuesto III. Por recu-»; :
peracion del producto de 1as aguas madres, se recoge una segunda o
coseoha del compuesto III de un peso de 0,59 g, [ sea en total
1,735 g Ll e
4 Bl producto bruto puede ser reoristalizado en el eter isopro-
p:[lico. = 1750 ¢ Vol / 20  -= + 36 59- (c= 1,0, dioxano).
be presenta en. forma de cristales 1ncoloro-, solubles en

alcohol, eter, acetona, benceno y cloroformo, insolubles en agua

y alcalis diluidos acuosos, 80 descomponen en los aoidos dilui-)ﬁ’:f'




':fl 6 cm3 de aoldo ulfurwco nornal en. 80 cm3 de etanol a 30»
- mezcla da'reaccion les llevada entoncs durante 30 minutos aprowlma-‘_.
~;f T o damenbo a reflu jo B luego es neutrallzada con 290 mg de- bloar-

- bonato de sosa. "

; 15 5{§j‘ i be elimina 1uemo una parte (35 cm3) ael alcohol destilando
. P 3

en vasio ¥ oon aglta°1°n’ 1u830 se anaden 30- cm de agua y 56 con;ﬁﬁ

. 7 R tinua la destilacidn. Se forman gOtas ‘de aceite que se. transforman
B T goma, yllu°g° se concretan en Precipitado blanco. Se anaden g.i

:“ﬁ i};::5 3,?'9i~§‘entonces todavié 20 cm3 de agua y se agita durante 45 mlnutos a T“.ﬁf'ﬁl.

rtemperatura ambiente. Se hleTa, se flltra modlnnte succlon, e 1ava

: el ﬂr301nitado con a”ua y se seca a 60°C. Se obt1ene 1 8 g de com-

1.:Lf: ‘puesto IV."Tf

’"A ml nroducto Lruto nuode ser- ruriflcaao por d1507uclon a re-:"

; flujo en’ el metanol, rrpcipitaclon en oaliente por aﬁua y reoo° —f”

das ‘sucesivas con gLer 1soprop11100 llevando a reflu 16990.,

__/‘X /20 * ﬂa 2 4 - 3 (e'= 1%, dloxano) 'ﬁe preuentan en forma

ughwwx”;de“crl tales 1ncoloros, solvbleﬂ en etanol, acctona, banceno, cloro—“

T 4w;:?ormo v toluono, 1n&olubles en a“ua, éter ¥ ac1éday alcalis,

dilu1Q9$ acuosps.;_
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. Calculado : C

: ;mente oon agua y luevo con una solucion de bicarbonato de sodio
'.a 2% y de nuevo con agua hasta ‘neutralidad. de las aguas de la-::?;_jf

. vado, seoadas sobre sulfato de sodio, flltradas y evaporadas a.
j"'m:i.en't:o de 87». f?'Q;VA.j _:'i 7r( ~.g-;:ff i’_hqx "1';Q1t‘ 'T'E ;;1
1silicage1 con eluclon al cloruro de metileno, y luego recr1sta-' R

“lizado en el tetracloruro de carboro o en isopropanol. '=;185_“;:‘"

187 ® c., /ot /20 =% 179 + 3 (2 - 1%, dioxano)

02y Fisly = 376 52
/73.36 H% 9.64

Bl producto bruto es purificado por cromatografla sobre




; con fecga 12 de A’r*l de 1 960, buao el Numero PV. 824.171, se

' acoge a lov beneficlos del artwculo 51 del vigente Bstatuto— Ley

"sobre Propledad Industrlal._

Ana11s1s: 023H3408N2 = 466,52

alculado. o 59,21 7,35 N‘/ 6 01
Hallado ,’ 59, 'jiv 7 3 A;' 5,9

'”: Este compuesto o esté descrito en la bibliografla.~f o f‘“

ta sollcltud que corresponde a la presentada en Trancia,




- 30 ‘ ".

' ;nano, por ,:: -

- T‘béi-ﬁ-a"':q;ﬁe sean objeto de esta ,'sdiicitud ‘deA Patente de,_I'rivex‘iéién'v _

- en Espana, por VEINTE anos, son los siguientesa

49:- Un procedmiento segun los puntos 1 v 2y

; s:Lendo la’ materia de- part:l.da el 3,11—diceto 20 20~bis-(hidroximeti-'

-'»leno) 5 /3 -pregnano, B8 o'btlene el dim.trato del 3,11-diceto 20 20--__.

"’bis-(hldroximetlleno) 5 ﬁ—pregnanoo

59.- Un procedimiento segu:n el punto 4, caracterizado por

'que se obt:.ene el 3,11-diceto 20,20—‘bis-(h:|.drox1metileno) 5 ﬁ .preg-v

-oxidao:Lon del alcohilideno o aralcohilideno del BO(—hidroxi

1—ceto 20 20—bis-(hidroximetileno) 5 ﬁ -pregzano que pz-oporoiona el

V'alcohihdeno ) a'"alcohilideno ‘del 3,11-da,ceto 20, 20—‘bls-(hidroxi-
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metileno) 5 ﬁ-pregnano,

- desbloqueo de los grupos hidroxilados primarios del alcohi-
lideno o aralcchilideno del 3,1ll-diceto 20,20-bis—(hidroximetileno)
5 /3-pregxano, lo que da el 3,1l=diceto 20,20—bis—(hidroximetileno)
5 /'3 ~pregnanoe. .

62,- Un procedimiento segin el punto 59, caracterizado por que
la oxidacidn se efectia ventajosamente por uma solucién sulfocré-
mica con agitacidén bajo nitrdgeno y a una temperatura situada entre
0eC y 4 10°C.

T2.~ Un procedimiento segun el punto 5, caracterizadc por que
el desbloqueo se hace por accidn de una solucidén de dcido sulfirico
en el etanol al reflujo y con agitacidne

82,~ Un procedimiento de preparacién de derivados del bis—
hidroximetileno pregnano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, representa—
do en el dibujo que se acompaiia y con los fines que se han especifi-
cado.

La presente Memoria consta de nueve hojas, escritas a miqui-

na por una sola cara.
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