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MEMORIA DESCRIPTIVA
_para soliéitar . :
PATENTE DE INVENCION
en .
ESPANA
por VEINTE efios

a nombre de LES LABORATOIRES FHANCAIS DE CHIMIOT&ERAPIE,

entidad francesa, estableoida en 35 Boulevard des Invali—vrb

des, Paris, Francia, por.. )
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS ES-
'TEROIDES 3-0%0 A% 20-HIDROXIMETILADOS®,

‘Ta presente invencidn, en cuya realizacidn han parti- |
cipado los Sres. Daniel BERTIN, Hubert FRITEL y Lucien NE-
DELEC, tiene por objeto un procedlmlento de preparacidén de

nuevos compuestos esteroides 3=0x0 4]4-hidroximetilados en

posicién 20 y, nds particulsrmente, del 21-hidroxi 20-hidroxi

metil 3 ll-dioxo 4}4-pregneno (I). Este compuesto ge des-
taca por su aotivzdad farmacodindmice interesante y, nota-
blemente, por su accidn cardiotrdpica pronunciada, acompa-
finda de una accidn dilatadora de los vasos coronarios.

El procedimlento de preparacidn del compuesto I, obje~
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to de la invencidn, se‘caraoteriza esencielmente porque

,se introduce, por la rea0016n de Tollens, el grupo h1drox1

'metilo en posicidn 20 del 3-et11enodiox1 11,21~dioxo A°=

pregneno (1I1), se libera el grupo cetona de 1a posicidn

3 con transpos1cldn del doble enlace de la posicidn 5,6 a

1la p05101dn 4,5, se obtiene el 2l-hidroxi 20-h1droximetil

3,11-dioxo AA&-pregneno (I), transformando éste, ‘1legado

‘el oaso, en el éster,que se desee de un dcido orgénlco o

minerel, tal como:

- el 2l-acetoxi 2o-acetoximet11 3 11l-dioxo 414-pregneno

(111);5

- el 2l—nitrato 2o-nitratometil 3 ll-dloxo 134—pregneno

(Iv).

. Une forme de ejecucidn no limitativa del procedimien

3 ) anteripr, se caracterize porque la resccidn de Tollens

se efectuds por medio de formol saturedo coh cel en dime- -

“tilformemida, y la liberacidn del grupo- cetona de la posi

cidn 3, con fransposicidn del doble enlace de la posicidn
5,6 a la posicidn 4,5 se efectda por accidn del dcido |

CIOrhidriéo.-’

' La esterificacidn de las funciones alcohol, se efec—
tﬁé por accidn de un gcido orgdnico inferior, como el dci-
~ do acético o uno de sus derivados funcionales, tel como

”el anhidrido o un halogenuro de dcido, o bien por un deci-

do mineral, tal como el dcido nitrico"fumante.

' El ejemplo sigulente ilustra la invencién, no presen
tando nlngdn cardeter limitetivo: | '
Ejemplo: Preparacldn del 21-hidroxi 20—hidr0x1—me-

til ll-dloxo 4 pregnenoc (I) v de_sus

esteres tales como el 20,21- dlnltrato (Iv)
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. x.el 20,21 acetato (IIT)
Operecidn A: Preparacidn del 2l-hidroxi 20-hidroxi-

metil 3,11-dioxo [.\4-pregg;eno (1)

Se prepara une solu01dn de 2 8. del compuesto II en
90 cc, de dimetllformamida y 25 cc. de agua ¥y se aﬁaden
répidamente avcontlnuaci6n con agltacidn y a 50¢ C.,y 30 cc.
de formol al 30 saturado con’ cal, después 0,5 & de cal

apagada, y se oontlnua la agitgacidn durante 4 horas mante-

: niendo el medio alcallno por adicidn de cal. Por otra pex

te, se aumenta prOgresivamente la. temperatura del nedio de -
la reaccidn, en unos 5¢C por hora de agitacidn, de forma

que en la cuarta hora se aloanzan los T02C, Al final de la

reaccidn, se enfria hasta + 1090 ¥y se anaden 60 cc. de una

sqlucldn normal de gcido clorhidrico,:de forma que se obtqg-

ge un pH de 4 a 5. El residuo formedo se filtra, Se sepa-
re el residuo por filtrecidn. Se lava el filtro cow agua

¥y se reunen los filtrados, se acidifican por adicidn de dei

‘do clorhidrico hesta pH 1, y se mentienen después durante

ouna hora en atmdsfera de nitrdgeno a temperatura de 45¢ C.

A_continuacidn, se enfrla la mezcla reaccionente y se efec-

tua'una extraccidn en variaes veces con cloruro de metileno

o cloroformo.

Las fases orgénicas 86 reunen, se lavan sucesivamente

con égua,_con una solucidn al 10% de carbonato sddico y de )

nuevo con agua. Las aguas de lavado se vuelven a extraer con

el mismo disqlvente, que se afiade seguidamente e los extrac—

 toe reunidos. Finalmente, se seca gobre sulfato de megne-

sio y se evapora 8 sequedad. E1 residuo se disuelve en

15 cc. de cloruro de metileno ¥y 8e cromatografia sobre gel

de silloe.
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Una elucidn con cloruro de metileno al 3,5 de meta-
nol, permite obtener 0,350 g. de 21-hidroxi 20-h1drox1me-
ti1 3, 1l-dioxo A 4-pregneno (1),

I El producto bruto se empasta a la temperatura amblen
te con acetato de etilo y despuds se recrlstallza en eta-
nol.

" Se obtlene el compuesto I 1ndicado, cuyo punto de
fusidn es P.F. 196-19800, /.d / 20 = § 157,8¢ (c=0,43%,
etanol)

El producto es soluble en cloroformo vy alcohol, ¥ po~

‘ co_soluble_en acetato de etilo.

hpflisie: O B 0. 360,48
Calculado C% 73,29 - H# 8495
Encontrado: 73,2 9,1

Bste cqmpuesto'no“esté descrito en la bibliografia.
El compuesto de partida IT se ha,pﬁeparado segin el

" procedimiento descrito en la solicitud de patente

del K a nombre de la sociedad solici- -

‘ tante, tituleda: "Procedimiento de preparacldn de nuevos

. compuesto 3-0xo - A4-ester01des"

Operacidn : reparaoldn del 21-acetoxi 2O-acetox1-'
metil 3,11-dioxo 134-prqueno (I11).

' Se ponen en suspensidn 0 »170, g. del oompuesto I

dihidroxilado, en una mezcla de 1 cc. de piridlna J 0,5 cc.

’ de dcido acético, y se agita. Deapués de la dlsolucldn, se.

deja en reposo en atmdsfera de nltrdgeno durente 2 hores,
yea continuacidn, se vierte la mezcla reaccionante sobre
hielo, se egita todavia una hora, se asplrg a la trompa el
precipitado 6rista1ino formedo, ée lava con agua“y se sect.

Se obtienen 0,192 g. de compuesto III 20,21-diacetoxilado.

-4.-



10..

15

20 .

25

30

- ég VR, 4 ,jTTJ
El producto se puede rccrlstallzar en etanol ég%~-

P.Fi= 137-13800 /o(/ 20_ + 126,50 (o = 0,616 %, etanol),

El produoto es qoluble en ecetato de etilo, acetona,

_benceno ¥ cloroformo, medianamente soluble en alcohol, Poco

soluble en éter isopropiflico.

Andlisis: ¢ H O 444,55
= . 26 36 6

Calculado: 0%'.70,24 HZ 8,16

Enconﬁrado: 70,5 8,2
Eéfe"compuesto no estd descrito en la bibliogfafia.
Operacidn C: Preparacidn de 2l-nitrato 20-nitratome-

il 3,11- -diox0 A4—pregneno (IV).

Se aﬁaden lentamente 1 ec. de acido nitrico fumante,

- sobre 3 cc. de anhidrido acético enfrlado a -1590, & con=

tlnuacldn se aﬂaden lentamente, con agitacidn y en atmdsfera
de nitrdgeno a la temperatura de —1500, 150 mg. del compues-'
to I dehidroxilado.
Después ge oontinua la agltacidn durante 20 mlnutos,
aumentando la temperatura de l& forma siguiente:
-5 minutos & -15eC.
- = 10 minutos &  ~108C.

- 5 minutos & ~52C,

Seguidamente,'se vierte la mezcla sobre hielo ¥y deSpués,i

cuando la temperatura ha subido a entre 0 y + 590, se aspira
a la trompa el preclpltado obtenldo ¥y se lava con agua hasta

reaocidn neutra de les aguas de 1avado. ‘Se obtienen 176 mg.

del c0mpueuto IV 20-nitratomet11 21—nitrato P F. 190-19290,
- /%0/20 = + 135¢ (c = 0,5%, cloroformo).

.-,El producto se puede purificar por disolucidn a reflujo

en etanol 'y cristelizacidn por enfriamlento. Es soluble en

acetone, benceno y cloroformo e insoluble en éter.
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Andlisis C H O N . 450,48
= 22w e
Calculado C% 58,65 = H# 6,71
Engbntrado:, 58,5 6,8

":Esté cbmpdesto no estd deserito en la bibliografia.

Esta solicitud, que COrresponde a la presenteda en

Francia, el 10 de Agosto de 1960, bajo el numero V. 835 529,-'

se acoge a 1los beneficios del articulo 51 del vigente Esta—

tuto sobre Propiedad Industrial.

-NOTA ~

“‘; Los puntos de invencidn propla y nueva que se presen-

‘tan para que sean objeto de esta Petente de Invenc1dn en

) Espaﬁa, por VEINTE aﬁos, son los siguientes.

19 ,= Procedlmiento de’ preparaoidn del 21-hidroxi

.20-hidroximetil 3y 11-diox01A —pregneno, caracterizado porque

se introduoe, ‘por la reaccidn de Tollens, el grupo ‘hidroxi-

bmet:.lo en le posioidn 20 del 3—etilenodloxi 11, 21-dioxo 45

pregnenc, se libers el grupo cetona en posioidn 3y con trans

posicidn del doble enlaoe de la p031016n 5,6 a la posicldn ‘
4,5, y se obtiene el 21-nidroxi 20~-hidroximetil 3,11-dioxo

A4-pregneno, que se puede 'bransformar,k llegado el caso, en
el ester que se desee de un #£oido orgdnico o mineral.

22 ,~ Procedimiento éégdn'el punto 1, .en el cual le

‘reaccidn de Tollens se efeotda por medio'dé formol saturado

con cal en dimetilformemide, y la llberacidn del grupo ceto-

na de la pos1cidn,3, con transp0°1016n del doble enlace de

‘ 1a p091cidn 5 € a la pos 1eldn 4,5, se efectua por aceldn del

decido clorhidrioo.

32.- Procedimiento déﬂbrepéracidn'de nuevos compuestos
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‘ estero:.des 3..0;;0 A4 20 hldroximetilados.
- Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
reﬁresentado en el dibujo que se acompaﬁa ¥y con los fines

que se han especiflcado.

Esta Memoxris consta de siete hojas escrltas a mdgui-
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