
MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de LES LACORATOIiES ENANCAIS DE CHIHIOTHERAPIB 
entidad francesa, establecida en 35 Soulevard dea Inva­
lides, París, Francia.
por: . - *

" PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUES- 
TC3 ESTERcIDES 3-CX0Z\^-PCLIHIDR0XILADuS "

La presente invención en la realización de
la cual han participado los Sres. Daniel 5ERTIN, Hubert
ERITEL y Lucicn NEDELEC, tiene por objeto un procedi- _
miento de preparación de nuevos com-uestos esteroides -

5 3*-oxo <^ ^-polihidroxilados, y más particularmente el -
A 421-hidroxi 20, 20-bis-hidroximetil 3,1 1-dioxo -preg- 

neno (1).- Este compuesto se caracteriza por una acti­
vidad farmacodinámica interesante y notablemente por su 
acción cardiotrópica pronunciada, acompañada de una ac- 

10 . ción dilatadora de -los vasos, -coronarios.
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El procedimiento de preparación del compues 
to (I), objeto de la invención, está caracterizado esen 
cialmente en que se introducen, por la reacción de To-__ 
llens, dos grupos hidroximetilo en la posición. 20 del - 

3 ... 3-etilenodioxi J.l,2l-dioxo^\*^-pregncno (1 1 ), se libera 
: el grupo cetoua en 3, con trasposición del doble .enlace 

3.6 a 4,5 y.se obtiene el 21-hidroxi 20,20-bis-hidroxi- 
metil'3!ll*dioxoZ\^-pregneno (I), y se transforma éste, 
si. llega el caso,, en el esíer deseado de un ácido orgá- 

10 hico o tnineral, tal como:
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- el.21-nitrato 20,20-bis-nitratometil 3,1 1-dioxoZi 
pregneno (III);

. 4- el 21-acetoxi 20,20-bis-acetoxi).ietil 3,H-didXoZ\ 
pregneno (IV)

Un modo de ejecución no limitativo del pro­
cedimiento mencionado arriba, está caracterizado por que 
la reacción de Tollens se efectúa por medio de formol - 
saturado de cal en dimetilformamida, y la liberación del 
grupo cetona en 3, con trasposición del doble enlace de 
5,6 a 4,5, se efectúa por acción del ácido clorhídrico.

La eoterificacicn de las funciones alcohol, 
se efectúa per la acción de un ácido orgánico inferior, 
como el ácido acético o uno de cus derivados funciona-_ 
les, tal como el anhídrido o un halogenuro de ácido, o_ 
por un ácido mineral, tai como el acidó marico rumante.

El siguiente ejemplo ilustra la invención 
y no presenta ningún carácter limitativo

EJEMPLO:- Preparación del 21-hidroxi 20,20-bis-hidroxime 
til 7.1 1-dioxo ^-pregneno (I) y de sus este-3 0
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Ci-EdACitl! A :- Preparación del '21-hidroxi * 20,20-bis-hi-
^ A , ,drcximetil 3,11-dioxo^A -pregueno (1).

Se prepara una solución de 2 g del compues­
to (II) en 90 cm*' de dimetilformamida y 25 cm*' de agua,
después se añaden rápidamente, agitando y a 503 C, 30 - 

*2cm de formol al 30% saturado de cal, después 0,5 g de_ 
cal apagada, se continúa agitando durante 4 horas, mante 
riendo el medio alcalino por adición de cal.— Por otra 
parte, se aumenta progresivamente la temperatura del me 
dio reaccionarte, aproximadamente 5- C. por hora de agi 
tación, de manera que se alcancen 703 c en la cuarta ho 
ra.- Al final de la reacción, se enfría a +103 C y se 
añaden 6c cm*' de una solución normal de ácido clorhídri 
co, hasta un pH de 4 a 5.- El residuo j ornado se fil-^_ 
tra.- Se separa el residuo por filtración.- El filtro 
se.lava con agua y los filtraros se reúnen, se acidifi­
can cor adición de ácido clorhídrico hasta pH I,.des­
pués se ¡¡'tangieren durante una hora en nitrógeno a 4-5P C, 
a cont trunca ón se enfría la mezcla reaccionante y se - 
ciectúa una extracción er. varias veces, con cloruro de 
metileno o clorc.'orxo.

Las fases orgánicas se reúnen, se lavan su­
cesivamente con agua, con una solución, al iü;h de carbo­
nato de sodio y nuevamente con agua.- Las aguas de la- 
vauo se vuelven a extraer con el !<!Ísmo disolvente que - 
se añade a continuación a los extractos reunidos.- fi­
nalmente, se seca sobre sulfato de magnesio.y se evapo­
ra a sequedad.-. Eñ residuo se disuelve en 15 cm*' de cioru 
ro de metileno y se cromatrografía sobre gel de sílice.

ge efectúa una elución con cloruro de30 metí-
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leño al 3,5% de- me t a n d  y se elimina éste eluido.
Una nueva elución, con cloruro le metileno - 

al 6% de metano!, peralte aislar 0,160 g del compues­
to (I).

-Este producto puede ser purificado por diso 
lución en caliente con n-butenol, acompañada de. recrla- 
taliBaci.on.es repetidas..

Se obtiene el producto cuyo punto de fusión 
. es P.F. ,= 244-246.5 C, = + 130,4a (c = 0,49% eta-
nol).- Es medianamente soluble en alcohol, ligeramente 
soluble en cal con agua caliente, poco soluble en cloro 
formo, insoluble en. el éter isopropílico. y en benceno.

Este contpuesto no está descrito en la bi­
bliografía.

El compuesto de 'partida (II) ha sido prepara
do según el procedimiento -..escrito en la solicitud de 
potente de
a nombre de la Sociedad solicitante, titulada: "1-ií-CEDI- 
niElTu ME r.JSr.t,íACZCN DE NUEVOS (X'I,PU.;ST0S 3-OXC A  -ES- 
TERCI.UES".
Cl-iR ACIÓN B:- Preparación del 21-nitrato 20,20-bis-ni- 

tratometil 3,1 1-dioxo A^-pregneno (III). 
Se introduce lentamente en 1,5 cín"' de anhí- 

árido acético enfriado a -15S..C, 0,5 ci^ de ácido,nitrí. 
co fmaante, agitando en atmósfera de nitrógeno, des- _ 
pues se añade aproximadamente en 1 minuto, a una tempe

Análisis: - ^23^34^5 " 390.5C

Calculado:- C% 70,74 H.j 8,76 /i,'.'.;'
Obtenido: 71,ó 9,1
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ratura del 6rden.de -los c, 6o mg del cor.ipu.esto (I)
trihidroxilado.- Se deja que continué la reacción, agi 
tándc a -103 C, durarte 20 minutos aproximadamente, sê _ 
vierte a continuación la mezcla reaccionante sobre hie- 

5 lo.- Se extrae el precipitado gomoso dos veces con cío 
ruro de metiloro.

Los extractos orjónicos reunidos se lavan.- * 
sucesivamente con agua,' con una solución al 10% de bi-_ 
car!, oaato de se dio, de nuevo con-agua, se secan sobre - 

10 sulfato de magnesio y se evaporan a sequedad.- El residuo 
resinoso obtenido cristaliza añadiendo etanol.

El producto bruto se purifica por disolu- __ 
ción en caliente en etanol, y cristalización en frío. - 
Se obtienen 60 mg del compuesto (III) trinitrado, P.F._

15 = ldü - lS2s C.
Es soluble en acetona, benceno y cloroformo, 

poco soluble en alcohol e insoluble en el agua.

Análisis: - ,N^ = 525,50
¿ P  3 1  1 1  .5

20 Calculado: - C% 52,57 H% 5,94
Obtenido: - 52,8 6,1

Este.compuesto no está descrito en la bibliografía. 
, Esta solicitud, que corresponde a la presen­

tada en Francia, el 10 de Agosto de 1960, bajo el número 
/i-V.. 835*529, se acoge a los beneficios del artículo 51 

25 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que 
 ̂ se presentan para que sean objeto de ésta Patente de In 

vención en -España, por VEINTE anos, son los siguientes: 
la.- Procedimiento de preparación del 21- 

hidroxi 20,20-bis-hidroximetil 3,li-dioxo -pregneno,
caracterizado porque se introducen, por reacción de To- 

1Q llens, dos grupos hidreximetil en la posición 20 del 3- 
etilenodioxi 11,21-dioxo^^-pregneno, se libera la fun 
ción cetona.en 3, con trasposición del doble enlace 5,6 
a 4,5, y se obtiene el.21-hidroxi 20,20-bis-hidroxime- 
til 3,11-dioxo ̂ ,^-pregneno, que se puede, llegado el - 

1 $ caso, transformar en el ester deseado de un ácido orgá­
nico o mineral.

2B„- Procedimiento según el punto 1, en el 
cual la reacción de Toldeas, se efectúa por medio de -- 
formol saturado con cal en iimetilformamida, y la libe- 

20 ración del grupo cetona en 3, con trasposición del do-_ 
* ble enlace 5,6 a 4,5 se efectúa por acción del ácido -- 
-clorhídrico.

25
VOS

.. 33.
COMPUESTOS

Tal

- PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UUE-_ 
ESTEROI JES 3-0X0 ^-PCLIHIJROXILADOS.
y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede, representado er el dibujo que se acompaña y 
con los fines que se ñau especificado.

. . Esta memoria consta de siete hojas escri­
tas por una sola de sus caras. . '

Madrid,
PoA*
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LMS IAB:OmTOIRES-FRAWCAlS DK CHIHIOTHEM.iTE. E sc e la  v a r i a b l e .


	Bibliographic data
	Description

	Claims
	Drawings



