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MEMORIA DESCRITIVA
para golicitar
PATENTE PE INVEHNCION
o e n
ESPALA
por VEINTE aiios
a ncmbre de‘LES LALCOXATOLRES FAANCAIS DE CHIMI&THERAPIE
entidad‘franccsa, establecida en 35 Boulevard des Inva-
lidéé, Paris, Francia.

por:

" PRGCEDLIMIBNTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUES-
TCS TSTER.IDES 3-0xoz§QudeIHIDRGXILADus "

La preseute invencidn en la realizacidn de

la cual han. participado los Sres., Daniel BERTIN, Hubert

FRITEL y Lucien NEOSLEC, tiene por objeto un procedi- _

miento de prenaracidn de nuevos comgpuestos esteroides

' h o . : ' :
3—0xol§ -polihidroxilados, y mas particularmente el -

21-hidroxi 20, 20-bis~hidroximetil 3,ll-dioxo 134-preg~

neno (1).- E£ste compuesto se caracteriza por una acti=-

vidad farmacodindmica interesante y notablemente por su

i . . ¢ . ) . . ) . .
accién cardiotrdpica pronunciada, acompaiiada de una ac~

cidn dilatadora de -los vasos coronarios.
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El procedimiento dé preparaﬁién el compues
to (I}, objéto de  la inyencién, esté caracterizadc esen
cialmente ex que se introducen,. por la reacciéﬁ de To-_
lléhs. dos grupos hiﬁroximeﬁilo et 1a posicidn 20 del =
ﬁ;etilenodioxi il.21-dioxo‘dﬁsapfegncno (II), se livera

.

s el grupo cetolla ea 3, con trasposicidn del Goble enlace

5,6 a 4,5 y se obticne el 21-hidroxi 20,20-bis-hicdroxi-
etil %3,11-dioxo £ 1 ! -~ 2ot
metil-3,11~dioxo -presneno (I), v se transforma éste,

si-llega el caso, en el cster deseado de un 4cido orga=

nico o mineral, tal como:

- el Bl-nitrato 2¢,2C-bis-nitratometil 3,ll—dibxo ZS&-_
hregneno (1£1);
- el 2l=acetoxi 20,20-bis~acetoximetil 3,1l-dioxozlq$_

nregneno {(IV)

Un modo de ejecucidn no liaitativo del pro-

cedimiento mencionado arriba, estd caracterizado por que

la reaccién de Tollens se¢ efectla por medio de formol -
saturado de cal en dimetilformamida, y la liberacién del

_grupo cetona en 3, cou trasposiciln del doble enlace de

5,6-a 4,5, se cfcctha por accidn del &cido clerhidrico.
La esterificaciin de las funciocnes alcohol,

se, efectia por la accidén de un Jcido orgslnice inferior,

“como el Acidu acético o uno de sus derivados funciona-_

les, tal como el anhidridc o un halogenuro de &cido, o_
por un &cido mineral, tal como el &cido nitrico funante.
E1l siguiente ejemplo ilustra la invencionj_

y no presenta ningin carlcter limitativo

.

EJEMPLO: = Preparacidn del 21-hidroxi 20,20-bis-hidroxime

I/ ) |
til %,1l-dioxo A&*ﬁpregneno (I) v de sus este-

I'es.
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CEERACKLI! At~ DPrewaraciin del Zl-nuidroui 20,20-hisz-hi~
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L
droximetid 3,il-dioxo B -preg

Se prepara una solucidn de 2 g cel compues~—

. . N 4 3
to (II) en 90 cm’ de dimetilformamida y 25 cm” de agua,

después se afiaden répidamcite, agiténdo y a 502 C, 30 =
3

cm” de formol al 3C% saturado de cal, después 0,5 5 de_

cal apagada, se continfia agitindo dura.ste %4 horas, mante

" piendo el mcdio alcalino por adicién de cal.~ Por otra

- parte, se cunenta progrcsivamente la temperatura del me

dio reacciocnaute, aproxinadamente 52 C. por hora de agi
h A ] ol

tacidn, de manera que se alcancen 702 C en la cuarta ho

ra.- Al fival de la reaccidn, se enfria a +102 C y se_

. ” . - - L.
aftaden 6C cm” de una solvcidn normal de Acido clorhidri

co, hasta un pd de 4 a 5.~ El residuo sormado s€ £il-_

tra.- 5¢& popara el residuo por filtracidn.- ©$1 filtro

‘se- lava cou agua ¥y los Liltracos se reltren, se acadifi-

can por ad.cion de dcide clorinidrico hasta pH I, .des-

puds se manlucaen duraaste una hora en nitrdgeno ‘a 459 €,

: . R N:V‘...‘.’ k - o 3 ‘ .
a contiugcad se enfria la wmozcla reaccicunante 7 se =

T

clectfia una e.traceidn er varias veces, con cloruroc de

metilero o clo e orios

Las fases or dnicas sc réunen, se lavan su-

A 2

cesivaneiile con a,ua, Coil una solucrbn. al LU de carbo-

nd:o“ge sodie v ununevaiente con oaua.- Las agjuss de la-

“
vaws se vuelven a extraer com cl mismo disclvente que =
se afade a continuacidésn a los exiractos reunidos.- fi-
nalmente, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapo-
ra a seguedad.~ ELI residuo se dicuelve en 15 cm” de cloru
jue e RS : T -
A 4 g o mat ey ) br - a '1“
ro de metilepno y 8¢ cromatrografia sobre gel cde gillice,

 ge efectla una elucidn con cloruro de neti-
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leno al 3,5% de metancl y se\lim1na Este eluidco,
Una'nueva clucién con cloruro de metileno w

2l 6% de metanol, per-ite aislar 0,160 g del compues~

.-fOA(:)t

l:‘i

gte p2rouucto puede ser purificado nor Jise

lucidén en calicnie con n—aubcnol,wacompaﬁada de recris-

taliZaciones repetidas. .

Se obltiene el producte cuyo punt0~de ;u'ién

e il ")l ! 20 : 70y L \ - of '
es .L?aF. = m'i'.‘:‘-u.z':‘s-‘i Cc, /q/}) = 4+ 13C, ig (_9_ = U’Zi-9/'g eta~-
nol).~ L3 medianameute ‘scluble en alcohol, ligeramente
golule en cal ccic ajua caliente, poco -sclible en cloro
i

formo, ingoluble en el fter isopropilico y en DLercenos

Aadlizis: = 025H3405 = 390,50

Cnlpuladoi?- Ch  7u, 74 Hb  8,78
T QObtenico: 71,0 9,1

_Este compuesto no estd descrito en iarbi-_
5Liogfafiar'

El coapucsto de paxrcrda (II) ha sido prépay&
do 5bgﬁn‘elxprbcauiniento weserito en la sclicitud de
ﬁntpntc : ce
a nbmgre de la Sociedad solicitante, tituladatM": W.CEDI-
LIUUTG DB 0B GWCICH DE NUIVOS COLPULSTUS )-cacélé-

T L‘\C I D“ ". ", |

‘“‘RACLQN B'— Preparacifn del 2l-nitrato 20,20-bis-ni-

Tl - A
tratometil J,Lll-dioxo l)lmpregneno (IXI).

o ; " e .
52 introduce lentawente en 1,5 cm” de anhlnr

‘drido acético cun.ciado a =152 ¢, 0,5 ch de 4cido nitri

co fumante, -a~sitindo en atmésfera_de nitrdzeno, des-

pués,se efiade apro:ri.adawente en 1 minuto, a una tcmpe
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tura del drden de =02 C, 6 ; to (1) = -
ratura del oxrden de =~10Q C, 00 mg del coupuesto R
trihidroxilado.~ 35e deja que continue la reaccidn, agi Lo
, o
h
téndo a =102 C, durarte 90 mlnutos aprox1nadamenue, se_ N
vierte a contlnuac*on la mozcla reacc1onante sobre hie- - ﬁ.
. o
5 . lo.- Se extrae el precipitado gomoso cos veces con cig A

ruro de metlLO“*

Los edtractos or_énicos reunidos se lavan = - o

sucesivamente con agua, con una “solucidn al 10% de biw-_

_ , S . Lo
carbouaato de scdio, de nuevo con- agua, se secan sobre = Donl
10 sulfato de mngnesio ¥y se evaporan a sequeodade.- El residuo n

resinoso obtemido cristaliza ailladiendo etanol,

Bl producto bruto se purifica por disolu-

cidn en. "alwente en etanol y crlotallvacién en frio. = . 'ffqu

Se obtienen 60 mg del compuesto (III) trlnltrado, PoFo_ ;ff;'

15 - 18¢ - 162¢e ¢, , ' ) :h'%,
85 soluble en aéetona,,béngéno y cloroformo, aeﬂE{ﬂ

poéo_égluble en alcohol e insoldﬁle en el azua. ' ‘;'H

. Anﬁlisis: - CD)HBIOIL 5 = 525)50; ?l'i

20 9_1~ : Calculado: - Cy% 52, 57 M 5;94 ' {;1£k
‘ - Cbtenido: ; | ‘ 5 o 6,1 - . _v'}:

Este coupucsto no estd descrito en la hibliografia.
Bsta solicitud, gue ccrresponde a la presen-

tada en:Francia, el 10 de Agosto de 1960,'bajo el nimero

/kV,,BSS.SEQ{ se acoge a los heneiicios del articulo 51 _ " ?:
25 "del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial, ’
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Los puntos de invencidn propia y nueva que

se nresentan para que bean oujeto de esta Patente de In

: venc;on en'Espaﬂa' por VEINTE anos,=son loz s1guientes:

12.~ DPreocedimiento de prcnaracién del 21~
hidroxi 20,20-bis-hidroximetil 3,1l-diox o.lk “-pregneno,

caracterizado porque se intreoducen, por reaccidn de T'o-

S8

llens, dos”vrupos hidroximetil cn la posicibn 20 del 3=

et;loﬂodloyl ll,ul dio o'lkb—pregneno, se libera . la fun

a 4 5. ¥ se‘obtiene eljZlthdroxi 20,26=bis-hidroxime~_

caso, transLorxar en el ester deseado de un acldo orga~
nico o mineral.
2Q,=~ Procedimiento segln el punto 1, en el

cual la reaccidén de Tollens, se efectlla por medio de --

cibn cetcna en 3,'con‘trasp051cién del doble enlace 5,6

til 3,11 d10K0.435~pregneno, gque se pucde, llegado el «~.

formol saturado con cal en dimetilformamida, y la libe~-

raCLQn del @rapo cetona en 3, con trasposicidén del do-_

'ble cllace 5,6 a 4,5 se efectla por accibn del Acido ==

clornidrico.

39, PROCEDIMIZNTO DE FiEFARACTON DE 1IUE~_

VOs Co ‘PUL°T0° B5T NULDES B-OXOAQl “POLIHIDHOKILADUS.

Tal y como se ha descrito cn la Memoria que

- G-




antecede, rvepresentadoe e el dibujo que se accmpaia y
con los fines gue se han especiiicado.

™

Esta llemoiia consta de siete hojas escri=-

tas por una sola de sus caraS.
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