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1. '"* . - MEMORIA DESCRIPTIVA ' " * . - - ;. - " . ,'
que se presenta para unir a la solicitud

-, .- y-" d e ..-- - -
- P A  T E N T E  . D E  - I N V , E . N  C I  Ô N '

., fortiulada el 20 de Enero de 1961, con ei Ns 264.431
-'-'"*y *-"'i'y .-̂ e n - ._. * ' --,.-"y-^y y,
. -"''"''y:, - . r  -y-y-'.: : B.-s-pyy* Ñ''Á4 "'t-y - - y-"4-". ""y--

.- por VEINTE-años ..̂ -
a nombre de LES LABORATOIRES FRANÇAIS DE CIŒiTOTiÆRAPIE, 
entidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Inva­
lides, Paris, Francia, por: -

UN. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTEROIDES "

El invento se refiere a un procedimiento parpj 
la obtención de esteroides de la formula general:

'-. 1 . - '



en la - que R representa" un átomo de hidrógeno...o un--'resto aci
do, como'por ej: los grupos - Acilo, -NO, -o -SO-M, en Id

. ' - .. ' ...  ^ .... ^
que H es un metal alcalino; y R, representa un átomo de

. .OH. ... . - ....... * - " *** '.r
oxígeno'o él grupo " .

. - * H .-7 P' . -
El procedimiento, del invento que se ilustra -

con los esquemas de fórmulas que se incluyen al finál, -
consiste en esencia en proteger los grupos hidroximetile 
ño del 30(-hldroxi-ll-ceto-20,20-bis-(hidfpximetilén)-r5j9 
-pregnano (II) por reacción con una cetona o un aldehido, 
como por ej: acetona, métiletilcetona, fofmol, acetalde-
hido, benzaldehido y similares, acilar él grupo alcoholi
co de la pósición 3 del compuesto formado (III) (R' y R'' 
representan los radicales de una cetona o un aldehido),-
desbloquear la.posición 20 del compuesto (IV) obtenido,-
nitrar el 3C^-aciloxi-ll-ceto-20,20-bis-(hidroximetilen) 
-5/3 -pregnano (V) obtenido para formar 3o¿-aciloxi-ll-ce 
to-20,20-bis-(nitrato¡!tetilen)-5^-pregnano. (1, R= -COCH^; 
R ^ =  0) y eventualmente saponificar éste compuesto para—, 
obtener 33V-hidrQxi-ll-ceto-20,20-bis-(nitratómetilen) - 
**5^**pregnano (1, R=H ; R^ = 0:)v- El grupo aicpholiqó - 
de la posición 3 de este compuesto se puede transformar 
entonces en el grupo ester sulfúrico (en forma de una - 
sal alcalina) de forma que se obtenga un compuestodé ;la
fórmula I,donde R.representa el gruño -S0„M y R, -.'.'77*.....'. . ; * " . 3 . 1 un ato- -
mo de Oxígeno.- Partiendo del:3^-hidroxi-íi-ceto-20,20 
-bis-(hidfoximetilen)-5/3 -pregnano (ÍI) se puede obtener
directamente sú trinitrato.- Por reducción del grupo ce 
to de ía: posición 11 del compuesto de fórmula .1.,̂_eh-*(íá.l
que representa un átomo de oxígeno, se puede obtener 
eventualmente el correspondiente 11-hidroxí les tero idé*, -



especialmente el 3<%, ll^-dihidroxi-3í),2d-bis-(nitráto
.. .. - .... ̂ CH

métileii)-5p -pregnano (I, R=H ; R- ).
, - 7 . . " , - y

Una forma de realizar el procedimiento del in­
vento consiste en bloquear los grupos hidroximétilénoéñ 
posición 2o del.compuesto II con acetona en.presencia de 
ácido perclórico y a la temperatura ambiente, proteger - 
el grupo alcohólico de la posición 3 de modo usual, por 
ej: con anhídrido acético en presencia de piridina y des 
bloquear la posición 20 del compuesto IV por acción del 
ácido acético acuoso a la temperatura ambiente, lo que -
tiene lugar ventajosamente por una sencilla hidrogenoli- 
sis si se utiliza benzaldehido como agente de bloqueo.- 
La nitración del compuesto V se lleva a cabo con ventaja
por acción del ácido nítrico fumante a -5, -15a C¿ ;

; La esterificáción del grupo hidróxilo en 3 del 
3Oí. -hidroxi-ll-cetó-20,20-bis- Ínitrátometiíen) -5 ̂3 -preg- 
nañó puede realizarse según métodos cohbcidos, por éj: por
acción del SÚ^ p del ácido clorosulfónico.- Se hace ac­
tuar ventajosamente ácido clorosulfónico eñ piridina so­
bre la sustancia cit ada cón lo que sé obtiene -'la', sal pi- 
ridinica del 3-suÍfato deí 3QÍ -hidroxÍ-11-ceto-2ü,20-bis
- (nitratpmetilen ) -5 -pregnano, que a 'coiltincación se - 

transforma en la correspbndiénte sai alcalina del 3-s.u.l̂ - 
f at p del 3oi-hidroxi-11 -ceto-20,20-bis- ( nitratometilen ) -5/% 
-pregnàho (I, R = ; R^ := 0) por\,dna reacción de do­
ble descompósición,. corno por c j : acetato sòdico o potasi

Para la obtención del trinitrato del -hidro 
xi-ll-ceto-20, 20-bis- (hidroximétilen)^-5^ -pregnano se ha 
ce.* actuar - sòbre éste àcido nitrico fumante . ;



Para la obtención de los 11-hidroxi1-compuestos 
de la fórmula I, se reduce el grupo ceto en 11 con un hi­
druro mixto, como por ej: boro hidruro de sodio, litio o 
potasio o hidruro de litio y aluminio, y se trabaja en -
tetrahidrofurano.

Los compuestos de fórmula I muestran una fuer­
te acción vasodilatadora sobre los vasos coronarios, de­
terminada según el procedimiento de Langendorff en cora­
zones aislados dé conejo. . .

En la prueba de mínima concentración se encon­
tró como actividad-límite 0,0$-0,02^.por c.c. para el 3°(. 
-acetoxi-ll-ceto-20,20-bis-(nitratometilen)-5^3 -pregnano
y 0,01-0,003 y por cc para el 3¿>¿-hidroxi-lí-ceto-20^2C-_ 
bis- (nitratometilen )-5/^ -pregnano .

La actividad de los cómpUestós del presénte in.-, 
vento es mas duradera .y mas fuerte que la dé la .triñitro
glicerina en la que la actividad límite determinada según
el mismo procedimiento,vale 1 y /cc.
- Las sales alcalinas del 3-sulfato del 3 <3(,-hidro
xi-ll-ceto-20, 2 0-b i s-(n i t rat orne tilen) - 5 - pregnanoson so 
lublesen agua p o r l o  quése pueden inyectar.

, Los compuestos , de lá fórmula I: î üe tienén ún- ^  

grupo: úi dróxilo ".¡en la ,posi c i ón í 1 múe siran t ambién -la mi
ma ac t ivi dad.

El siguiente -ejemplo ilustra e.i procedimientol—
se gun e1 invento.

E J E 'M P L O

A) Xcetouido del 3é(. -hidroxi-lí-ceto—$0,20-bis-.(hidro*- r
xi-metilen)-57^

Se susnend
-pregnanó

en 8. gr.
(111,

d e 3
R' = CU- ; R' ' = CU,)

' 1..-
;hidroxi-ll-ceio-.2Ó, 20

\¡C
0.'



bis-(hidroximetilen)-3 -pregnano (II) en 400 c.c. de - 
acetona, se agita a la temperatura ambiente y se añaden 
1,2 c.c. de ácido perclórico del 65%.- Después que el - 
compuesto II se ha disuelto completamenfe se deja reposar 
ía mezcla de la reacción durante 3 horas a iá temperatura 
ambiente y se introducen 1,6 gr. de bicarbonato scdico_ 

y 80C c.c. de agua hielo.- El precipitado obtenido se 
aspira a la trompa a Oa C., se lava con agua, y se seca* á 
100A.;C.' q' / '

El producto bruto, se. disuelve, a. reflujo eñ et̂ a *- 
nol que contiene 3% dé.; piridiña.-- A.^épntlhuá:ci6n-.--sé'''tra--\ 
ta -la'8soluci$h j con/ car'ópn animal.^ sé - f iltra sé concentré', 
y,-, sé", enfría á"' Ó Si C .; durante juna horai-'', Los cristálé s ob - 
tenidos se lavan con .ef anoí"heladoly se secan a Ipon C.-
h. e. -obtienen. 5 8 " gr..'. dé'..cqm'pue..sto' Í'II "que corresponden a_ 
un rendimiento del'"" 66%....í.
i, - = + S'06 ' .'-(c .JL%" 'éh.ycl.oy^fdfmó 
.i' - --.-.i;'*Bl.''iq:ompü'ésto es solubl e en acetona,".-benceno.,; -
clórófprmo" y etanol e insolublc é#!";a'gna'''-y .éter. "
'ANALI-SI'S: 'ir.-.-.. - C.,^H^gC^ Peso molecular = îlB.,6.0'. /,
Calculado C = ?4,6o .i'H. .='...ÍÓ-,;lh
Encontrado ---' '.'.C ?4,3 ... H = 10 % .. j.-" 'i ',.- * '. i /
; .' - 'El-, '.compu.es té' no restaba' descrito . C on '. ant erí o'ri--

* . .El'..compuesto .despartida -(ÍI) '. se"* obtuvo, según -
'el- prócedimientó - 'descrito. ..en,'la patente n's' 259 ̂ 427. pord** 
condens.acióu .de.. Tolléns - del' fofmql . con eí 20-f orm'il-3*̂<. 
,-aoetoxi-íí-oxó-5 (3 p'réghano.; enqprésencia de -hi.dr óxido ipo¡!



B) - -acetoxi-ll-ceto-20,20-bis-(hidroximetilen)
-5.^ -pregnano. ( V, R =,COCH^)

- : l,Se.,pdn'éh '5 .gr'. de;.co'mpuesto:,I'II'en'3'0''.'c.cj..-''de_'
piridina y se calienta un poco para disolver la sust'an-_ - 
cia.- Se enfría luego a la temperatura'ambiente y se *- 
añaden"'.-1-C c.c. de anhídrido acético. ;

... . La-mezclá '.de.''...rea'c'ción'. se deja '.estar.-2 horas'. â_-' 
la "temperatura ambiente- y se. vierte ..entonces .en- 3.C0-,.c.:c 
Üe íagua^hielo'; algo'alcalina - (pH=8) .-"r-'EliprecTpitádpi 
moso obtenido se 'extra-erlreá ve'c,e's .. con '6o c.-c*.'l,de, eter - 
cada vez. - Los extractos étereos reunidosse lavan con 
agua hasta; neútralidád de.'las jagü'as'-de láyadó, sé se"can_; ..: 
entonces sobre sulfato ;de ma.gnesio, -ajé' filtran y: se ̂ eva­
poran á sequedad en v a c i o S e - o b t i e n e  juna resina marrón 
con /rendimiento.' pohderaT'**-%e&.ricd-¿--.'*'̂ ""'" *i' J Ijj*
- ? ---'f''"./y'"*-'*jLa'''-.ré'sÍ!i.a ob t císida se pone 'en.A-ló$;r.c. e .̂ dê r'á c 
do acético ' 'al 6&%. - ...La mezcla de reacción se agita:j;30i - * - 
mihutos fa.jla temperatura ambienté y luego-1 ,hóra nj65-7Ó^
C . Se'-, deja enfilar luego a la temperatura amhicute'y se - 
ánaden' 30Ó--.mg. .'dé' c'arbÓn-.'animal,- áé filtra *y ae l-aváiel..-"' 
filtrado, con "ácido,'acético al-'(6p%.. yj

j,Lós'filtrados -reunidos/ae agitan en , 750 -c.e. ,de.. 
'agua-hielo?- "* EÍ.precipitado gomoso qúéjse, .fofma'.se -extrae 
_Gon,.ac"eíato de etilo; ía'fase.drgánica.sélaya con'.agua','-; 
.'despuás.''-'cónj solución-- de"''nidr6.xidO;'s'ódic:ój.'.0̂  Í,--,N yidé.. ndevo .
coh'"'á'gua ,.se seca- '''sobre" sulfdtb ; sódico,' y- sé,, eyapofa* en va
eio.db.." .

Se obtiene uü. residuo gomoso que- cristaliza por., 
froté con eter isopropilicol"

--El precipitado cristalino se aspira a la trompa



a .03 C. ' se llava con éter isoprouilico y sé -seca* a 603' C 
Sé cristaliza de tetracìoruro...de,carbono y se__

obtienen 2,6 gr. ..de compuestoV, 
rendimiento dèi 53%« .1. = 2113 ¡C.

que corresponden - a un"-
(<X)^ = +6l,?a -

(c.3= 1% en clorofórmo)^ y - p - 'f.'-r';.!--'' - ;
El compuesto es soluble en acetona, benceno, -

cloroformo, etanoí y éter, 'difícilmente soluble en tetra 
cloruro de carbono e insoiubie en agua, ácidos dliiiídosy; 
y álcalis . p * - --: ' .. .-y"; ..,1: -
ANALISIS.: ;... Pesó tnoí écular = y42_ó,57. - .;
Caicuiado C = 71139. " . H = 9,39 %. ; ' ^
Encontrado C = 71,3 H =, y, 4 % * * 1,,. , \
- r . El compuesto ho estaba descrito hasta ahora.". ,1

C ) - 3 o(, -acetcxi-ll-ceto-2d, 20-bis- (nitratómetilen ) r 
"3 -pregnano. ^ (I, R - 00CH^ ; - Q) - - -
' y, .Se 'mezclán,*' jl-enía é̂nt̂ -'yí í̂ y .el dé anhídrido

acético enfriado a -103 C . con 3,2 c.c. de ácido nítrico 
dé 483-Bé,"y se anadéídúranté 5.minutos cbn-agitacíón'y 
eh atmósfera de nitrógeno a -IOS C. una solución de 1 gr. 
de -3^<-aceióxi-lí-ceto-2Ó,20-bis-{hidrqximetiieñ)- 5 __
-pregnhno compuesto (V) '.en 6 c.el de cloroformo.- Se 1- .
agita "mezcla'-̂ de'-readc3L.6n' dúí^ñt.ér^pyáiáut^o.s -5, ?-lC*8
C « y se incorpora con ágitaciónp en 100 c .'c.de agúá-hielo 

La capa ac u o s a  se extrae con cloruro dé rnéti-'
.íeno. - La fase orgánica se lava bou agua, después con - .... 
una solución de bicarbonato sódico al 2% y de nuevo con 
agua hasta neutralidad del agua de lavado.- Se filtra, 
seca sobre sulfato sódico y se evapora a sequedad.- El__ 

residuo gomoso cristaliza por adición'de unas gotas de - 
Se" homogeneiza por adición de éter isopropílicoetanol



C.,eH¿¿'ÓJN%-"' - Pesc moleculár = 5lO, 3.725-' 3,0 -9,. 2 . -

y se calienta a ebullición.— La suspensión se refrigera 
los cristales se aspiran á iatrompa, se frotan con éter 
isopií&pi'lác.ó3y3íse'-*-:se c á[h a 50&3G 0-- Se obtienen 1,07 gr
'd.e3,c"q#pues.úo- rCOC.Ĥ ;,'j .,R̂ * = qné: cor'rd^ppnaén :'á-
ún.-ren-di.íáien'-tó -del "88%. F."^= '13*5 (- °)f.*).,. .̂,--'.="3%
( c '-= -1% 'en3 dipxáno.)'f '3 "- 33 **."-,3,,. - 3-"". * 31,3.'-",.-

'igi';-'"" '*'*'...''Se'réc'ristaliza de étanoi.,. /-33_.,.-3--"'",.''3. %' .,..3"

33- * -'3' . ... , El compu e s t o  es'3"áó'lublé33én, á c é t o ñ  b e n c e n o  ":y,

'c'.lor of órm'p', - ¿ifiellnieute soluble en3 etanol.. y % e t e r .. eljínaó. 

'luble en agua. .. - 3--3.,-3:33."3,.'"* i3''̂ "3*-3.''3 '3' "" .̂'3' '" "'3-3333-3 ---'-.

..Cálculado. * , C = $ 8,81 3 ' H J= 7,50,.. - ' ií. .= 5,49%, "

Rnc6nt'radb-'-'**3C.*'-='*"58'¡.7..''- .1̂ 3? "" ..'̂ .,= 3̂ 3'̂
SI compuesto ,no estaba d^crijtqj^a'át^.-'ahnr'd 

U) - ' 3^ -hidroxi-lí-ceto-2Ó,20-bis-(ñitratométilén) *
. ' -3 -pregiTano'. ,81,,-R - H ; -- R̂ }- = " C . -

"'3_3."3'" 3 . . .  "'Se H)8zclan''''3'0 c.c. do etanol con 3 , 7lc'.:c_. de
ágüa y-;.0,75 ;o.c.. de lejía yódica ,1b' K'.,y-.".se.' aña*deiĵ l","2'/. - 
3gr'3.,del ¿'ompuesto ;,! '('íí'== .-CpCH^-3; 0);.'-" -La -mezó'ía --
dp.;,rea'ó.'cion, s'e-3a,,gi'ta,.,3" -h'orâ ' y-, liledia ''""a;.,1 Ü3't*e:npe.rátura,,3ám
"b.iénte en,,.atmósfera,de. nitrógeno.-. Se .vierte.entonces ...-
la3fHezcla-.de reacción e n.2503 c.c. 'de agua'helada.- "*Se- - 
extrae el ,producto crudo tres veces con 40 c.c. de é ter__
cada vez, después de añadir 20 c.c. de solución saturada 
de cloruro sódicos , '

La. s o l u c i ó n  eterea se lava con,...agua, se seca 

sobre*'sulfato sódico,.- s'é f iltra y ' é v a p o r a * én v a c í o . -  Ë1 

r e s i d u o  se .disuelve, en„ 2,.c.c*. de ' toluen.o:.a 7.QS.'C.....,y3̂ é-,.*̂  

en f r í a  a t e m p e r a t u r a  ambiente para i n i c i a r  la p r i staliza 

c ión.- Los c r i s t a l e s  obte n i d o s  se aspiran.- afía. trompa, -



se -lavan con tolueñó y sé secan* a 6pq C„- Se o b t i e n e n  1,21 

gri ''de/ cpmpñ.eát-Q'-i.ijáq.lya'tado con. lys/.. mó1#du'l'a- -d*e..-%'ò1 tiehiô  ./ 
que*.', gorre s'-pondeii.p diL;è^^dn.'ien-fpl-.d.'é 1'96%. -.. .F <,*.; = . Í Í 8 $ C á  ;

) 2.Ù.*P -,='''"1.5 , 5̂'*' .'diPxand)̂".\.'''t''''/%i-' -ir*".. "=.-r.'i-"p?q-,' ri...,."
'"''.'i.;!*'-.-; --'-.El ''"¿ó'mpnest'ó'rq'di'Soiuble 1'-e.p /* létanol.," et'er,i""a''c.e-to-'-"""" 

na. y./ cìorofcrmo , '-di''̂ i'bA*î .ñi%is'.ó.lubl e- en. ben ceno c ii< ̂ blu. *. 
?3le éh águá, ácidos l diluidos ytálcalís..r . " .̂,.1'-".-'-
À'iALlSIS: 1 1/2 C^IÌQ. Pese molecular = 5l4,60. ;
Calculado C =61,35 ' - ..N =,
Éncohtradq/C = 6l, 9 R = ?, B. .... . . N — 5,1 %'* ' / ..'

*- . - E1 t ol ne no puede separarse de la ^siguiente mane/ 
ra : .. ' . . - "" ' " -' ^

* él compuesto I ÍR'= H ; = O) se disuelve en
/ctanol, se separa entonces el- alcohpli'Bqr - desi il'à:cl6n,.-y -* 
se tìezclal/de. -nù'evó con. é't.anplV- . .de* concentra la solución, . 
se mezcla .con agtia y'' se-.deja ost.ap''/.q'd'-r̂ épó'sp/'''iod'a; la no- ..... 
.che''.a' OB.rC'.r' *#l*P^ecipitáüo .se aspira a la- tronfia y ,.se 
-.seca a 6(Jy C . - : - - - - - . . " " - r -

--z*'..gBi ..compuesto no -estabá descrito hasta ahora. -
E) ,-*r Sai potásica del 3-sulfato "del -30^-h'idroxi-3.1-c'eto- 

. 20,20-bis- (nitratomctilen)-5 /3 -pre.gnanov- (I, 'R = '.i" 
SC/K ; = .0) ". ..r " ti... " "t-l"',r

. Se disuelven 5.0C mg. del 3 ^  -hidroxi.-'li-ceto- .1
20.,3b-bis-(nitratome.tiieh)-5P"-pregnano en $ c.c,.de ciò 
roformo'...y ,'2,5 c.,c.l de piridin-a"'ianhidra'',y. se mezclan en-_ ."* 
toncos'-..c'pñ'agitacíón-y .eh atmósfera': de nitrogeno, .. con 14"' 
c.c.- de. uña. solución de ácido cl'orosulfónico al l%gen —  . i 
cloroformo, manteniéndose la- temperatura ..interior, "de iÒ. a" i 
55 C . - La mezcla de reacción se "deja entonces estar to- " 
da. la noche a la temperatura ambiente con agitación y -en'



El p r e c i p i t a d o  se f i l t r a  y  se lava con_cloró-' 

formo, l o s ' f i l t r a d o s  se r ^ u n é n  .*en'tpnĉ éá''.".yr"s'e. m'e'2'c'l an coñ

. .-;"7'-h7''*7'-"-r-7'__
--'''̂ ''"''î Set-'S'e'piRrá'- él" -précipitadó' gomoso,^-se.* le"..secáléíi

vacío, ?óé* recoge luego con $0 c.c. de éter que contiene 
2%".de.^^t*^.'p'í5'y^á'e;.ú'^á^á7^stá7qué^,s^."f dyman7c-rlstal.es..-j 
Luego se aspira a'la'trompa y se 1 av a var i a s v é c e.s con
agua ,'-.. Se obtienen' $4$. mg. de 'sal pi rid i ni c a d  el?-su 1 -r
fáte de 3Cthidroxi-ll-ceto-20,20-bis-(nitratometilen^-??/^ 
-pregñánode F***̂  l6jps c. que se pueden récrist.alizar de -
etanol., ht-.i-i''...-"'' '.r-r .-' . . -

. El compuesto obtenido sérdisuelve en 65 -c.c"..r- 
de étánól y la solución se concentra hasta, un yolúmeiy de 
íinos 10 'c.c.' -á vacio dé "nitrógeno y,.,a la temperatura am­
biente.- Se.mezcla entonces con 0 , "75 . c.c..de una- solu-__
ción de acetato potásicó.'al-ll*,"4% en etanol.-" Se 'agita 
la mezcla "de -reacción* "á'-OS C.-' cturanté....2,.horas, 's'é "aspi­
ra a la trompa, se lava por frotamiento con.etanol hela­
do y eter anhidro y se secan les cristales.-.Sé obtie­
nen 390 mg. de compuesto I de ^  = + 31,4s (c = 1%
est agua)v < ; - , .y-*...- *- - 7. "*'-7̂  77- . '*

El- oompué sto "es-' soluble *,eñ'-" agua ,- aceiona , ció-'-'
rofermo, .é.tanol" é'- isopropánoí é'-in soluble - ed -eter ,y.- béh-;
ceno. ' . . .' ^
ANALISIS: Peso molecular = 586,7------— ** ¿3 33 11 2
Calculado C =47,08 * H = 6,01 K = 6,66 %
Encontrado C = 47,1 - H. ="6;0 .. . K '=' 6,5 %

El compuesto no estaba descrito hasta ahora.
F ) - T r i n i trato de 3 ° ¿ - h i d r o x i - l l - c e t o - 2 C , 2 0 - b i s - ( h i d r o -  

x i m e t i l e n ) -5/^ - br e g n a n o . " (I , R '= N = 0)



. "ir''''-"", -.Séy..róúüeh-'-üha' mescfa. de 1 O . o*, c . dé,r-aHllí''3rAd'd' 
acc Li co enfriada a -ÍO-y ,:-C'.'̂J''y. "8 ,.6<.c ".'ey'. d#"-*. a.cA'do. "ni t r'i c ó. '-'fu ..L.. 
man te coh"3(;0 mg. de 3<X. -hidrdáíi^Í'l^cetó-J2ü'¡2P-;bd.s-t 
xímetilen)-5^ -prognhno.-f Se agita durante 25 ¡minutos a- 

; c , - - 10 h C . y "áé-.;JVierte luego -la--me'zcla '.dp,..rea,cción en,,-- 
100 c.c. de agua nielo.- 'El precipitado que se forma se_r
agita' una hora, todavía -a . OC,.1 5.B ,C..- ,, A'-cont-inuación .. se""
aspira'"a la trompé",' -se. .lava '.-.cpn" una, soíúción .de 'j'bicárbona . 
'to' sodícdr al ,'10%" y "después con agua . -hasta'' ndutr'álidqá d'e_' 
íás.,iá':'guaŝ -.d'e iav.a'do'."*-yr. se sepd.'l'ép';'va.q.ío'.ój-f" - y  --.O-'
y¿%- '.'.'"L.. ri ' Él" producto bruto * se purifica por dis,elución en 
ácido acético y precipitación por ádición de agua,- luegou;. 
se '.dspirá- a. la trompa", i'lava*y--seca cómo se...describió.- -*"- 
Se -obtienen .435 mg'¿- de compuesto I.

Se puede conseguir una purificación más completa 
cromatografiando sobre silicagel y eluyendo.con cloruro - 
de metileno que contiene.8 - 10% de tetracloruro de cárbo i 
no, disolución en acetona o metanol, concentración de la 
solución-filtrada,- edición de éter de petróleo y cristáli 
zación. " - '' , ""
.Se obtiene un compuesto- de F. = lÓ'0.-Í05̂ '.:-;C'."y

= + 42^"(c, = .1% en dioxano). f y"'.; - r.
El compuesto es soluble en.acetona, benceno, - 

cloroformo, ácido acético y cloruro de metileno, soluble ' 
en Caliente en alcohol e insolúble en agua.
ANALISIS.: -N,,23 .33,. 10 _ 3-, Peso molecular =313,53
Calculado C = 53,8 ; H = 6,87 N = 8 , 1 8  %
Encontrado c = 54,0 H = 6,8 \ . N* = 7,5 %-

El compuesto no estaba descrito hasta ahora
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G) - 3°( , lA^ -diniaroxi-20, 20-bis? (nitr atorheti 1en)-5 ̂
 ̂ . . ^ y r y " - . , . r - .  - . . y . . .  ;ŷ 77:,.,:t'.-7)H' " - ^  - ..

.̂:-f.5'

,. 10

15.

20

25

' .,-prégnano. ,,,'''.('"-'"1 ," R = H =.. /^). '".y' .yb'i -' ;1-̂.
".;. ' 'S'e qíezclan/Í2',5 c.c'."'é.é,tétrab'idrófurano a 16'-'"

/.' 20U,c.con 139 mg. de' hidrurc dé litio,y-.-alum.inio.fy'se -?f 
añáde'ii''a fl-a.- mismé' t empé'ñatura, ''durante.'10* m'inut'os.y, a una 

*- solución de 300 mg."de 3CÓ'̂ hid'rpxfr/.ll-.be.t''ob20 20-bis-(ni 
/ :.'''.t.rát'om'et'iÍen')-5j3'' -pregñanb 'en"2'5'¿c.. c . .de 't.etrahid'rófura- 
.y*uo. - Se de ja--luego estar,,la''mezclá.,:de répcción. unas cua.. 
"... tro/horás/con. agitación yfen- atMÓsf'era de...nitrógeno a la
"- temperatura ambiente. .".'.. ---;" . """' ." " .*" . —

- ,'A" continuación se añaden *1-0 _.c<,c. de -acetato de 
etilo, se agita unos .10' minutos y se tHezcia .con 3 c.c./J- 
de solución de cloruro sódico al l8%,,.se decanta 1.a sbiu 
ción, se seca sobre sulfato sódico, se filtra.y se con-_ 
/centra .a-sequedad.- -ymy,,:' .'"f"-' . - '.' .' '' ' . - '

El producto bruto se purifica por croinatogra-^
' fía sobre silicató magnésico activadp, elución .conñcloru 
ro dé mátileno que,contiene el 2% de tctracloruro de car 
bono y, a continuación, por recristalizáción desde éter ' 

, isopropílico.- Se obtienen 207 mg."de -3o( '," -11^ -diihidro 
xi-^20,20-bis-(nitratometilen)-3^ -pregnano {I, R = H ; '-' 

. ' F. = I35S c. (0( ) rr + 20,4 ( c = 1% en - 
dioxano). '* r - -'' y * . .

El compuesto es soluble en etanol, éter, aceto 
'-"na, benceno, "cloroformo y'éter isopropílico e iiisolu'bl'e_, 
y ' é'n agua, ' ác.i''dbsyacüos'os "diluidos '.y 'áicaü-st,, ... ;.'''. . ; r.- y..'- 
. *'DIALISIS":".'
"'y, Calculado 
'.. .Encontrado

. ; .Peso Hiolecular ,= 470,53/
b'C '=; .58,70'"'::. 1-f =. 0,14 % y-':' ''-"'.'y,

5:8,9:̂ :...*.'''' '.yH = 8,0 b'';-'.y?'"''
c pmpu.é s 10 , no estaba d e s c r i t o  basta- a ñ o r a . : -': ' "

.  ̂ .'¡ .: '' ., .: "/r-.. * * --

b -  12
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i -.-r En -él;-pi'oeé,á'jjái.ehtb.,jdél' ent ó $ ê '.pue.áen._..é*ái- -

' -pisar .t-a!abi$n." á tros a'géntesíde acilací-ón 'en *Jiig4 r''del''. --' * 

;i.anhídrido abético., .-cemá'"'̂ .or'._e ó's.̂. aoni^rid bé*' o'.-íp R _ el '

'̂.-ruyo.ŝ d'ej-'-i'QS-̂ ácidos'. pr óp''iciyL'bO-,l.b.ut'í'r i cb,',...benzoicohe ....

-Rldrobénzoico.etc y.puede-realizarse lá nitración con'-mez -

cías dé ácido ,-nítrico-añhi'dri'db" acético _.-o.'"p.o-r—accí'ón.-. del

* teiroxidobde-'-nitrógeno;#. * . ... 7"'

."""" _ Esta solicitud'^corresponde a la --presentada 'en -

- Francia e l '19 de. Febrero" .de 1960,' bajo*"él* b & a ^  1*819..00J.#- ***": 

el 20 de Junio dé_.19$0.,' bajo., el núm. -8.304 528--y -el 22 d.e_...

, - Junio dé" 1 9 6 0 , ...bajo el" núm. '8 3 0 . 7 &1,- y - se , acoge - a los- be­

neficios deí* artícülo-"j?l del ..vigente Es-tátuto sobre .Pro- .. 

' ' p i e d a d ' ' I n d u s t r i a l . . *

-15

20

N  C T  A'

Ü5n'.."

...' .y.-'";..' Los. puntos de invención- propia-y nueva.qne se

presentan.'para que- sean objeto.de ésta- Patente de Inven- 

ción-'en'.;Es-pañá',i"p'ór VE'IMTEi'gñp's.-son* loé'"sigu'i'e n-t.es-1-" 

1 ..- ProcediHtien.to ..para'.la '.obteñei-ón*:. de"co:n--- 

-:puestos. dé lu fór ¡bul ágé.neral I;;. i"  ̂. --,'.'.--.'1 ' -

Jo
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eh'-la .quë...R .rë'pre-s'enta'un átomo. :de hidrógeno o'"un""resto""*';'
ádido/.' corno-por ̂ ej : los r grupos.a e i i o;' L'- 1 ^  ̂ * 'lo ' -SOiH, "dó¿

dë;L M. ps'-run'.ái'p'mq*r''"de setal* "alcalino...y. .Rj,.'rëp̂ sent'à''-un';'à!i-
.toshp r.de oxigeno o -el ".grupo qne ''së'oaracte.riza'r'por_^
que se protegen los- grupos 20-'hidróximetilcno de 3¡0(-hi- ' 
drùxi-ll-ceto-20,20-bis-(hidroximetilen)-5-pregnano por 
transformación con una cetona o un aldehido, como por ^ 
ej: acetona, tnetiletilcetona, formol, benzaldehido o ace 
tâldehidô, se ácila el grupo alcohol de la posición 3 del 
compuesto formado, se desbloquea la posición 20 de la - 
sustancia así obtenida formándose 3_Q^**aciloxi-ll-ceto-2Q,^. 
2C-bis-(hidroximetilen)-5/^-pregnano, sé nitra -éste a. 3<^ 
l-aciloxi-ll-cetodSO^ 20-bis- (ni tratóme tilen;)-5/3-p^Shnno, 
sé saponifica el grupo acilóxi-de la posición 3t^de_eáte 
compuesto y -se transformar eventuaiménteeí grupo alcohol..,: 
de ía /posición "3 de la sustancia formada en ellgrupo- es- " 
i t e'r " del., "á c i do" s ul-f.úr ico l'.eíí.-'f of ma d. e ' 1 a* ..sal" al cal i naide. 71a,

-S
7a-* 3

"misma: ' o se 'ob'ti.enel su tr'initra.to"-'"a -'partir 'de.î."3.9̂ '̂ 'hidrO'Xi'- 

"1 i'itc eto - 20,2 0-pi s - ( hi dr oxi-me t il en.)-5/3 r pf e guano o' - se ' re_..-

-i*id--. a -i

i
30

dude el grupo cet.o'.''de la - p o s i c i ó n  -ll.;.'de \üu:'.:.c...qitpu 

la "fórntuia'-'general''' í","=' "ëü:. la", t ue rénréPenta''hlir.'pt'oaíóri'--''; 

."de. oxígeno". r-""r . " ' r ' . "*" '-1'''."*"-'"*"*

... - ---'.I - i f -'1̂ . , - 1 2 y P r o c e d i m i e n t o  s e g ú n  la: re-ivindicáéi&f'-í

i'-*ip.tqr-yp'&í
- 14 - 1 - -
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qué se caracteriza porque se protegen Tos grupos 20-hi-__ - 
droximetilèno -de 3 0i,..-hidro.xi-ÌT-ceto-20,20-bis- (hidroxi- 

'- metilen )'-5 ̂  -pregnano. -por tratamiento con-ace't.bnaó^en' -prey.. 
sencia de ácidorperclóíico a temperatura ambiente.- :¿ *1- 
".' ........̂ * 3«** Procédimientó según Tas reivindicaciones^
1 y 2, que pe caracteriza porque" se realiza-la acilación 
del grupo alcohólico que está en la posición 3 con anhí­
drido acético en piridj.na. - i-"-'.*- - *''-"
, - *, i''--""."" 4. ,-y ' '-'Proeje d iwi.eh tdi:.s e gún Tas.. rèi vindica cieñes "'y'.- '

. .li-y 3, qu-e"".s'e. caracteriza, porqué. el desbloqueo'''de los grú"""i' 
.pos-'hidroxilo que' están en la posición -20 se" realiza con- " 
ácido acético^acuoso a temperatura ambiente y si se'em­
plea. cómo agente.dé.bloqueo benzaídéhido por simple ni- . "

.. - ̂ rplgeholisis..-t 'J-.;'. *. . . , / ' ";,
,--- T  3'.-' Procedimiento según las reivindicaciones
1 - 4, que se caracteriza porque se realiza la nitracíón__ 
de 3 0(.-aciloxi-;ll-ceto-2ú , 20-bis- (hidroximetiién )r-5 (3-pre'g;
nanócon ácido nítrico fumante a -5 , -103 C ... - . ' y . y ..

-.1.. Y * -. ,-ró-.-i;--'Prdc:'edimdp.pt diaegún. . las-.-reivindicaciopee - .
ri'l y- 5 ! qúé.''iS'ei'ca'rac'téri2a-;';pqr'que., ;S.e:i--trat.a;̂ 0¿.̂HÍ''dr.óx'i'é.lÍ--'.,, 
*';..-.ce 10-2.0,2O-bis-!?. (ititrat orne t.i 1 eu.);-5 ĵ. -pr e'gn'ánp con ácido¡_ -I,-:, 
.clorosuifónico en piridina y la sal piridinicá ctéi 3-sul 
fato - dé 30(, -hidroxi-ll-cetb-2ó, 2 0-bis- (nitratornetil.éh)

' - '-pre gnáh'o'.' que;-*s e p.bt i en. ó,''¡-l'.:.s é.. t f an-sforma. :en..'i a-'-, c órr'é'S'-ry 

póhdiente'ísál a l c a l i n a  p o r  doble* dèscohìposición con uná-r 

sal dé  ̂ metai. aicai-inó^^^^^^ a c et a t o  a l c a l i n o . ' *

ProcectituLonto sefún ia_reivina-.í.acj.ón !,- 

oue..--se" c a r a c t e r i z a  porque" se TTevá. a. cabo ..1 áyyt-rihít r a c i ón<:-;í. 

, .de 3C^ - h i d r o x i -11 - c e t ó - 2 0 , 2 0 - b i s -  ( h i d r o x i m e t i l e n  j -5 

1" -preghaho.'c-óh *..áeidpr%i€r-$.c*ój^-uma-ht..-yi --'.y'-y-:*..-;::: yppy'^
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8.- Procedimiento según las r e i vi n d ica c io n es 
1"-7, que se caracteriza porque se realiza la hidrogena
,'ción, con un hidrúro...mi'xt-ó..".qe méta'l ''a'l.calino .'7..; J77'.--" "'
*;i*: - 7..--.'.'i 7r, 7..- -... 9 ° -- * Proc e dimi eh.t o s e gúh i a reivind icac i ón 8, - 7
que.se' cah'act'erizá' porque., se e-aplea como .hidruro inixto - 7."
"de metal alcalino un hidruro de.bord. y metal",.alcalino-,-:-, 7 
7como;pór ej: bórohidruro de -potasio, -sodio o litio. - 

10¿- Procedimiento según la reivindicación 8,- 
q.ue .s'é caracteriza porque .sér emplea como hidruro mixto - 
de metal alcalino, hidruro dé litio.y aluminio.
7'"" - 7' '.'- -7*'* '*ll'i-''-Pr.oc*edimiento7 según'-'-iaé reivindicaciónes
.1 . y 8* -"1.0, que sé caracteriza porque se heai'íza la hidro 
genación en tetrahídrofurano. .: ^
; - 77:...77 ̂ : UN' PRÓCEDIMiENTO' 'PARA7hA'-^
ESTERÜIDES.\ .7- *  ̂ 7 - y-; - .. '...- ' - 7' . '. .
- 77 Tai y comp se^ ha descrito en iatMeinória qué áh-
"téce,de^. hé^Peáe.ñtadío'..aí dibujo .que '"Sé--'accmp.áiSa';;''y*''&on̂  
los fines que,,;-Sé../han.-''.éspecií7Lcaao7"',̂ - ...Â  ̂ ^  -'- ..-
7 7 - 7 7 Esta Memoriaconsta dé - dieciséis "hojas;escritas
por una ;solé7de .í sus . caras < "7 -  ,j7-7 " 7*- -  "7. . .  - . y

Madrid, M

-< ?, 1! \ ,VS-

, Rt .7

 ̂ *
7'--, 7i}
- ;.s7l
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