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"Procedimiento de obtención de goanilhidr azonas"
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entidad alemana, residente en 
Leverkasen-Bayerwerk, Alemania.

Bate ¿invento ae refiere a noevae esteroide- 
goanilhidrazonas, y a la preparación de las miañas.

La reacción de la am&nogasnidina con las 
esteroide-ketonae, que contienen solo fondón carbo- 

$. nilo, se ha descrito ya (J.Bamett y C.J.O.R. Morris,

w<̂. tt:
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Biochemical Journal, 40 450/1.946, y M. Pesez, J. 
Bartos, J. Mathieu y J.Valle, Bill, Soc. Chim. Franca, 
1.958, 488). En estos dos casos, las ice tonas reac­
cionadas contenían el grupo carbonilo en la posición 
3 Ó 17, y los productos de reacción se utilizaron 
para mediciones físicas. Sin embargo, no se han des­
crito con anterioridad productos de condensación de 
asteroides con más de una funciónparbonilo y amino- 
guanidina.
' Se ha comprobado que se obtienen produc­
tos de condensación dotados de propiedades farmacéu­
ticas valiosas, si los asteroides con más de una fon 
ción carbonilo se haoen reaccionar con aminoguanidina 
6 sus salea. Los nuevos compuestos asi formados, que 
pueden contener todavía funciones carbonilo libres, 
poseen actividad cardíaca. Además, tienen propieda­
des antiflogísticas y anti-reumáticas, y su activi­
dad típica difiere considerablemente en algunos res­
pectos de la de los compuestos de carbonilo usados 
como compuestos de partida; además, tienen la ven­
taja, comparados con estos últimos, de ser solubles 
en agua en forma de aáles adecuadas.

Los productos de este invento pueden 
usarse como tales o en forma de sus sales con ácidos 
no tóxicos, inorgánicos a orgánicos. Los ejemplos de 
estos ácidos comprenden el ácido clorhídrico, el áci­
do fosfórico, el ácido acético, el ácido propiónico, 
el:áoido maleioo, el ácido fumárico, el ácido succini- 
eo, el áoido tartárico, el ácido cítrico, el ácido sa- 
licilico y el áoido naftalono-1,5-dieulfónico.
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La producción do nuevos compuestos de 
acuerdo con este invento, se realiza bien haciendo 
reaccionar asteroides con más de una función carbo- 
nilo, con aminoguanidina, o introduciendo escalona­
damente él radioal aminoguanidina. Bn el segundo car- 
so, los compuestos de carbonilo se transforman bien 
con hidrasina en hidrazonas que luego se hacen reac­
cionar con cianamida, o las tiosemiearbazonas corres­
pondientes se obtienen primeramente y luego el átomo 
de azufra se cambia por el grupo Imino por la reac­
ción de amoniaco de modo conocido.

Los ejemplos de materiales de partida 
para la preparación de los nuevos compuestos de acuer­
do con este invento comprenden! andró st-4-en-3,17-diona, 
preg&-4"-ano-3,20-diona, 17,21-dihidropregn-4-eno-3,11, 
20-triona, 11-/^-17,21-trihidroxipregn-4-eno-3,20-dio 
na, 17,21-dihidroxipregna?-l, 4-dieno-3,11-20-triona,
11- ̂3-17, 21- tr ihidroxi- pro gna-1,4-dieno-3,20-diona,
17,21-dihidroxi-pregn-4-en-3,20-diona, 11-^-17-dihidro 
xi-6-me til-9-fluoro-pre gna-1,4^-dieno-3,20-diona,
11- /? -17,21-trihidroxi-9c<C -flúor o-16-me til-pregna-1,4- 
dieno-3,20-diona y 13/3-16,17,21-tetrahidroxi-9¿Y-fluoro- 
pre0Ota-l,4—dieno—3,20—diona.

Los ejemplos siguientes se facilitan con 
objeto de aclarar este invento.
EJEMPLO 1 -

Se disuelven 11,7 g de bicarbonato de 
aminoguanidina gisueltos en 300 ce aproximadamente de 
ácido clorhídrico etanÓlico 1N. Se agrega una solución 
de 5 g de pregn-4-eno-3,20-diona en 200 cc de metanol,30
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y la mezcla ee agita durante 64 horas a latemperatara 
ambienté. El precipitado formado ae aepara por filtra­
ción con aspiración^ y ae recristaliza en agua después 
de la adición de algo de metand. Rendimiento 4,5 g 
del dihidroclornro de 3,20-bis-guanilhidrazona de 
pregn-4-eno-3,20-diona, con un punto da fusión de 
298—300^0.

De modo análogo pueden prepararse:
a) La 3,20-bis-guanilhidrazona de lla¿- 

hidroxipregn-4-eno-3,20-diona. El hidrocloruro recris 
talizado en etanol con adición de agua, tiene un pun­
to de fusión de 358-359^0 (descomposición).

b) La 3,20-bis-guanilhidrazona de 4-cloro- 
pregn-4-eno-3,20-diona. El dihidrocloruro después de 
la recristalización en etanol/agua,funde a 334-336^0 
(descomposición).

c) La 3,20-bis-guanilhidrazona de 5 c^- 
ciano-pregnan-3,2-diona. El dihidrocloruro recrista­
lizado en etanol/agua, funde a 350-351^0 (descompo­
sición) .

d) La 3,20-bis-guanilhidrazona de 17,21- 
dihidroxipregn-4-eno-3,11,20-triona. La sal obtenida 
se disocia y el dihidrocloruro se reprecipita en al­
cohol. La descomposición empieza a 260HC.

Se disuelven en metanol 15 g de 17,21-di 
hidroxi-pregnafl,4-dÍona-3,11,20-triona y se añade 
ana solución de 35 g de bicarbonato de amino-guanidina 
en unos 1000 cc de ácido clorhídrico metanólico 1N; 
la mezcla se deja en reposo a la temperatura ambiente,
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dorante 70 horas. Luego as neutraliza con bicarbonato 
sódico y se evapora en atmósfera dé nitrógeno con as­
piración. El residuo se disuelve en ácido acético di­
luido y se aloaliniza con hidróxido sódico. La base 
precipitada se separa por filtración, con aspiración, 
se lava con agua y el dihidroclororo se precipita en 
etanol/áter; puede precipitarse nuevamente en metanol/ 
áter. Rendimiento, 11,5 g de, dihidrocloruro de 3,20- 
bis-guanilhidrazona de 17,21-dihldroxi-pregnar-1,4- 
dieno-3,ll,20-triona. Punto de fusión 300*C.

De modo análogo pueden prepararse:
a) La 3,20-bie-guanilhidrazona de 11-/3- 

17,21-trihidroxi-pregna-l,4-diano-3,20-diona. El di- 
hidrooloruro funde a 234-236*0.

b) La bia-guanilhidrazona de 2-formal-17- 
metil-androst-4-eno-17 -ol-3-ona. El dihidrocloruro 
cristaliza en metanol/aoetona con una mol de metanol 
(punto de fusión 196-200*0 (descomposición)).
EJEMPLO 3 -

Una solución de 3 g de 17-hidroxiproge ste- 
rona en metanol, se mezcla con una solución de 35 g de 
bicarbonato de aminoguanidina en ácido clorhídrico me- 
tanólicc de pH 2, y se agita a la temperatura ambiente 
durante 70 horas. El precipitado que se forma se sepa­
ra, se neutraliza con bicarbonato sódico sólido y se 
evapora se queda en atmósfera de nitrógeno. El resi­
duo asi como el material anteriormente separado, se 
oombinen y re cristalizan en etanol acuoso. Se obtie­
nen 3,4 g de la 3,20-bis-guanilhidrazona de 17-hidroxi- 
pragn-4-*no-3,20-diona de punto de fusión 317-318*0.
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Be modo análogo pueden prepararse:
a) la 3,17-bis-gtianilhidrazona de androst-4- 

eno-3,17-diona, cuyo dihidrocloruro empieza a fundir a 
26020.

b) la 3*20-bis-guanilhidrazona de 3,20- 
pregnen-diona, cuyo dihidrocloruro funde a 330-333^0.

c) la bis-guanilhidrazona de 2-formil-tes- 
tosterona. El dihidrocloruro cristaliza en metano!, con 
una molácula de metanol de cristalización (punto de fu­
sión 228-230S).
EJEMPLO 4 -

A una solución de 1 g de bicarbonato de 
aminognanidina en HC1 metanólico (pBa=2) se agrega la 
solución de 1,1 g de 4-cloroandrost-4-eno-3,17-dion 
en metanol y se deja reposar durante 3 dias a tempe­
ratura de ambiente bajo Ng. Después se introduce y agí 
ta la mezcla de reacción en un litro de éter, la pre­
cipitación obtenida se aspira, se hierve con acetona 
y se re cristaliza de alcohol/acetona.

1 g de dihidrocloruro de la 4-cloroanr- 
drost-4-eno-3,17-bisguanil-hidrazona.

P.F. 249-2512 (descomposición).
En forma análoga se obtienen:
El dihidrocloruro de la androstano-3,17- 

bisguanil-hidrazona,
P.F. 288-2902 (descomposición).
El dihidrocloruro de la 5^-cianoandrcs- 

tano-3,17-bisguanil-hidrazona
P.F. 270-2722 (descomposición).
El dihidrocloruro de la  anóLrosta-1, 4-dieno-30
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3,17-bisguanil-hidrazcna,
P.F. 288-2903 (descomposición).
El dihidrocloruro de la 6- /3 -hidroxipregr- 

na-4,14-dieno-3,20-bi sguanil-hidrazona,
P.F.252-2543 (de scomposicián).
^  dihidroclornro de la 9=^-fluoropreg- 

na-1,4-dieno-ll/y yl6o(-17^ ,21-tetrol-3,20-bisgua- 
nil-hldrazona, P.F. 235-2373 (descomposición).

El dihidroclornro de la -flucro-16>/-
me tilpregna-1,4-dieno-ll ̂ 3,17  ̂21-triol-3 , 20-bisgua
nil-hidrazona, P.F. 253-2553, (descomposición).

El dihidroclornro de la androst-4-en-U- 
*n-3,17-bisgaanil-hidrazona,

P.F. 279-2813, (descomposición).
El dihidroclornro de la pregn-5-ono-3^3 - 

ol-7,20-bisguanil-hidrazona,
P.F. 263-2653, (descomposición).
El dihidrocloruro de la 19-nor-androat-4- 

eno-3 ̂ 17-bÍeguanil-hidrazona,
P.F. 258-2603C (descomposición),
El dihidroclorure de la -pregna-3*5-dieno- 

7,20-bisguanil-hidraz ona,
P.F. 2683 (descomposición).
El trihidrocloruro de la pregnáno-3 y 6,20- 

trisguanil-hidrazona,
P:F. 2573 (descomposición).

EJEMPLO 5 - . '
*- 2,2 g de 3-(l-pirrolidino)-pregna-3^5-

dieno-20-on se disuelven calentando en 200 mi de ata­
ño! absoluto y se mezcla oon una solución de 0,9 g de30
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bicarbonato do aminoguanidina en HC1 metanólico de 
pH=¡2. Se deja reposar dorante 12 horas a temperatura 
de ambiente, se introduce y agita en 1 litro de éter, 
se aspiran los copos precipitados y se cristaliza de 
metanol bajo adición de acetona.

2 g de dihidroeloraro de la 3-(l-pirroli- 
dino)-pregna-3,5-dieno-20-guanil-hidrazona. P.F. 263- 
265* (descomposición).

1 g de esta sal se disuelve en agua, la so­
lución se alcaliniza con sosa cáustica diluida y se agí 
ta durante 2 horas a temperatura de ambiente. La pre­
cipitación se aspira, se lava neutro con agua y se re­
cristaliza en alcohol.

0,5 g de pregn-4-eno-3-on-20-guanil-hidra
zona,

P.F. 246-248* (descomposición).
EJEMPLO 6 -

2,86 g de androst-4-eno-3,17-dion se vier­
ten a una solución de 0,78 g de potasio en 30 mi de bu- 
tanol terciario. Se agita durante una hora bajo Ng y 
enfriando se gotean 2,68 mi de nitrito i-amilico, La 
mezcla de reacción se agita aún durante 12 horas a 
temperatura de ambiente, se diluye con agua y ee agi­
ta algunas veces con éter. La fase acuosa se filtra 
sobre carbó^animal y se acidifica con ácido acético 
diluido. Loe copos precipitados se separan, se lavan 
para eliminar ácido, con agua y se recristalizan de 
metanol.

0,8 g de dinitroso-androst-4-eno-3*17-
dion.30
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P.F. 222-224^ desc^aposición).
Se disuelven 0,5 g de bicarbonato de amino- 

guanidina en H01 metanólico hasta alcanzar un pH=2. Se 
agrega una solución de 0,5 g de dinitroso-androst-4* 
ene-3,17-dion en metanol y la solución de reacción se 
deja reposar 3 dias a temperatura de ambiente bajo Ng. 
Después se introduce y agita en 1 litro de éter se as­
pira la precipitación, se hierve con acetona y se re­
cristaliza en alcohol/acetona.

O, 5 g de dihidrocloruro de la dlnitroso- 
androst-4-eno-3,17-bisguanil-hidrazona,

P. F. 180-183! (descomposición).
EJEMPLO 7 -

A  una solución de 0,78 g de potasio en 30 
mi de batanol terciario se agregan 3,14 g de pregn-4- 
eno-3,20-dion y se agita durante 1 hora bajo Ng. Des­
pués, y enfriando, se gotean 2,68 mi de nitrito i-amili 
co y se agita adn durante 12 horas a temperatura de am­
biente. La mezcla de reacción se diluye con agua y se 
agita varias veces con éter. La fase acuosa se filtra 
sobre carbón animal y se acidifica con ácido acético 
diluido. Los copos precipitados se separan, se lavan, 
libree de ácido, con agua y se recristaliza en meta­
nol.

1 g de dinltroso-pregn-4-eno-3,20-dÍon.
P.F. 208-2103, (descomposición).
1 g de bicarbonato de aminoguanidina se di­

suelve en HC1 metanólico (p3*2) y se mezpla con una 
solución de 1 g de dinitroeo-pregn-4-eno-3,20-dion.
La solución de reacción se deja repesar durante 3 días
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bajo Ng a temperatura de ambiente, se neutraliza con 
bicarbonato sádico, el disolvente se destila, el re­
siduo se lava con poca agua, la precipitación restañó­
te se aspira y se recristaliza en alcohol bajo adición 
de éter.

1 g de dihidro eloruro de la dinitroso- 
pre gn-4-eno- 3,20-bi aguanil-hidr azona.

P.F. 260-264**, (descomposición).
EJEMPLO 8 -

3 g de bicarbonato de aminoguanidina se 
disuelven en ácido clorhídrico metanólico hasta alcan­
zar un valor pH*2. A esto se vierte la solución de 3,2 
g de pregn-4-eno-21-ol-3,20-dion en 100 mi de metanol 
y se agita durante 3 dias a temperatura de ambiente.
La precipitación obtenida se aspira y se reoriataliza 
de metanol bajo adición de algo de agua.

3 g de dihidrocloruro de la pregn-4-eno- 
21-01-3,20-bisguanil-hidrazona.

P.F. 284-2863 (descomposición),
En forma análogo se obtiene del
17,21-dihidroxi-pregn-4-eno-3,20-dion el 

dihidrocloruro de la 3,20-bis-guanil-hidrazona del 
punto de fusión 290-2923 y del 16,17 epoxi-pregn-4- 
eno-3,20-dion el dihidrocloruro de la 3,20-bisguanil- 
hidrazona^del 16,17-dihidroxi-pregn-4^eno-3,20-dion.

P.F. 284-2873.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza 
del inventoasí como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio-
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nee anteriormente indicadas sen susceptibles de modi­
ficaciones de detalle en cnanto no alteren su princi­
pio fundamental, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO DE 
OBTENCION DE GUANIIHIDRAZONAS"; caracterizándose por 
lo siguiente:

1* - Procedimiento de obtención de guanilr 
hidrazonas, caracterizado porque un estarcido que con­
tiene más de una función carbonilo se condensa con 
aminoguanidina ó con una sal de la misma.

2* - Procedimiento de obtención de guanil- 
hidrazonas, caracterizado porque un asteroide que con­
tiene más de una función carbonilo se convierte en la 
tio semi carbazona correspondiente que, a su vez, se 
hace reaccionar con amoniaco.

3* - Procedimiento de obtención de saanil 
hidrazonas, caracterizado porque un esteroide que con­
tiene más de una función carbonilo se convierte en la 
hidr azona correspondiente que, a su vez, se hace reac­
cionar con cié

4* - edimient<% de obtención de guanil- 
hidrazonas, tal ; Mibs tañe talmente descrito
en la presente Mem3

Esta Memo ¡ta de once hojas esori-
tas a máquina por

Madrid,
AZIIENGESELLSOHAFT,

1, GOMEZ 6KEBO Y MO&6!
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