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Esteiinvento se refiere a nuevas esteroide-
guanilnidrazonas, ¥ a la preparscién de les mismas.
Ia reacoién de la aminoguenidina con las
esteroide-ketonas, que ocontienen solo funoidn carbo-
5, nilo, se ha deserito ya (J.Barnett y C.J.0.R. Morris,
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Biochemical Journal, 40 450/1.946, y M, Pesez, J.
Bartos, J. Mathien y J.Valls, Bill, Soc. Chim. France,

1.958, 488). En estos 403 casos, lae ketonas reac-

clenadas contenfan el grupo carbonilo en la posicidn

36 1';. ¥ los productos de reaccién se utilizaron
para mediciones fisicas. Sin embargo, no se hen des-
erito con anterioridad productos de condensacién de
ssteroides con mfs de una funci6xfparboriilo ¥ amino-
guanidina,

* Se ha comprobado que se obtienen produc-
tos de condensacién dotados de propiedades farmaoéu-
ticas valiosas, si 10s esteroides con mis de una fup
cién carbonile se hacen rescoionar con aminogusnidina
£ sus sales. Los nuevos compuestos asi formsdos, que
puadpn.contenér todavia funciones carboni}e libres,
poseen. actividad cardfaca. Ademés, tienen propleda- -
des antiflogisticas y anti-reumdticas, y su sctivi-
dad tipica difiere considerablemente en alguncs res-
pectos Ge la de los compuestos de carbonilo usados
como compuestos de partida; ademés, tiensn la ven-
teja, comparados ocon estos dltimos, de ser msolubles
en ague e’ﬁ forma de sales adecuadas.

Log produotos de eate invento pueden

‘usarse como tales 0 en forma de sus sales con &cidos

no th:icos, inorgénicos u o;‘gﬁnicoa. los ejemplos de
estos écidos comprexidéﬁ el &oido clorhidrico, el 4ci-
do fosfSrico, el Acido acético, el 4cido propibnico,’
el. doido maleico, el &cido fumérico, el &cido suceini~
co, o1 &cido tartdrico, el &cido citrico, el &cido sa-
licilico y el ﬁoj.do naftaleno-1,5~disulfénico..
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la produccién de nuevos compuestos de

acuerdo con este invento, se resliza bien haciendo
reaccionar esteroides con més de una funcién carbo-
nilo, con sminogueniding, o introduciendo ascalona-
demente 61 rediocsl aminoguenidina. En el segundo ce-

804108 compuestos de carbonilo se transforman bien

con hidrazinas en hidrazonas que luego se hacen reac-

.¢cionar con eianamide, o las tiosemicarbazonas corres—

pondientes se obtienen primersmente y luego el &tomo
de azufre se oambigs por 8l grupo imino por la reac-
cién de amonisco de modo. conocido.

) Ios ejemplos de materiales de partida
pera la preparacidén de los nuevos compuestos de acuer-
do con eate invenio comprenden: androst«-4——en—3,1"‘1-diona,
pre gn=4~eno-3,20~-diona, 1‘7 »21-dihidropregn-4-eno-3,11,
20-triona, 11~ [3-17,21~trihidroxipregn~4~eno-3,20-dio

' na, 17,21-dibidroxipregna~l,4=dieno~3,11~20~trions,

11-[3-17,23~trinidroxi-pregas-1, 4~dieno~3,20-d1ona,

© 17,21-dihidroxi-proga-4-en-3,20-dione, 11-/3-17-dihidrg

xi=~6-me t11-9~fluoro-pregna~l,4~dieno-3,20-diona,
13- ﬂ -i'} +21-trihidroxi~9c¢ ~fluoro~16-metil-pregna=-1, 4~
dieno~3,20-diona y 11/5-16 »17,21-tetrahidroxi-90¢-£fluoro=
pregue~l,4-dieno-3,20-diona. o .

los ejemplos aiguiénte 8 se facilitan ocon

objeto de aclarar este invento.

Se disuelven 11,7 g de bicarbonato de

. eminoguenidina &isueltos en 300 cc aproximademente de

4cido clorhidrico etanblico 1N. Se agrega una solucién
de 5 g de pregn-4-eno-3,20-diona en 200 cc de metancl,
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¥ la mezcla se egita durante 64 bhoras a laiémperatura

_embiente. E1 precipitado formedo se separa por filtra-

cién con espirmcibn, y se recristaliza en agua despuéds
'dg la a@ici&n de algo de metanol. Rendimiento 4,5 g
del dihidroclorure de 3,20-bis-guenilhidrazona de
pregn—4—eno—3,2d—diona, con un punto de fumidn de
298-3008C.
' De modo andlogo pueden preparérse: |

, &) Ia 3,20-bis-guanilhidrazona de llo¢-
hidroxipregn-4-eno-3,20~diona. El nidrocloruro recrig
talizado en etanol con adiéién‘de agua, tiene un pun-
o de fusifn de 358—35990 (descomposici&n).

b) Ia 3,20-bis-guanilhidrazone de 4-cloro-
pregu-4-eno-3,20-dione, E1l dihidrocloruro después de
la recristalizacién en etanol/sgus,funde a 334-3368C
(descomposicibn). | _

¢} Ia 3,20-bis~guanilhidrazona de 50¢ -~
ciano-pregnan-3,2~diona. El dihidrocloruro recrista=-
1izado en etanol/sgus, funde a 350-3512C (descompo-
siciébn}. _

a) ‘la 3,20-bis-guanilhidrazona de 1';,21-
dihidroxipregn~4-eno~3,11,20-triona. La sal obtenide
pe disocia y el dihidrocloruro se reprecipita en al-
cohol. la descomposicidn empieza a 2608C,

EJEMPLO 2 ~
 Se disuelven en metanol 15 g do 17,21-d1
hidroxi-pregng»l,4~diona-3,11,20-triona y se afiade

una solucién de 35 g de bicarboneto de emino-guenidina
en unos 1000 oc de &cido olorhidrice metandlice 1N;

la mezcla se de:la.en reposo a la temperatura ambients,
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durente 70 horas. Luego se neutraliza con bicarbonato
sbdico y we evapora en atmbafera 46 nitrbgeno con as-
piracién. El residuo se disuelve en &cido acético di-
lufdo y se alcaliniza con hidrdxide sbdico. Ia base
precipitada se separa por filtracibn, con aspiracién,
ge lave con agua y el dihidrocloruroe se precipita en
etanocl/éter; puede ﬁrecipitarse nuevamente en metanol/
&ter. Rendm:.ento; 11,5 g de, dihidroclorurc de 3,20~
bis-guanilhidrazona de 15,21-a1h1drox1-pregna-1,4-
dieno-3,11,20-triona. Punto de fusibn 3002C.

De modo anélogo pueden prepararse:

@) La 3,20-bis-guanilhidrasona de 11-/3-
17,21-trihidroxi-pregne~1,d~dienc-3,20-diona. El di-
hidrocloruro funde a 234-2362C. ’

" b) Ia bis-guanilhidrazons de 2-formal-17os~
metil—androsf-4—dno-l? «0l-3-ona. El dihidrocloruro
crigtaliza en metancl/acetona con una mol de metanol
(punto de fusibén 196-2008C (descomposicibn)).

EJEMPIO 3 - o __
‘Una soluci6ﬁ_doi3 g de 17-hidroxiprogeste-
rong en metanol, ae.mgzcla con una solucibén de 35 g de
bicarbonato de aminoguanidina en Acido clorhidrico mﬁ-
tandlico de. pH 2, y se agita a la temperatura ambiente
darante 70 horas. E1 precipitado que se forma se sepa~
ra, se neutraliza con bicarbonatec sbdico sblido y se
evapora se queds en atmbsfera de nitrSgeno. El resi-
duo asf como el meterial enteriormente separsdo, se
pombinan ¥y rgcristalizan en etanol acuoso. Se obtie~
nen.3,4 g de la 3,20—bi§-guén11hidrazona de 17-hidroxi=
pregnr4;eno-3,20—di$na de punto de fusiép 317-3318¢0C,
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De modo anflogo pueden prepararset ,
a) la 3,17-bis-guanilhidrazona de gndrost-4-

eno=-3,17-diona, cuyo dihidroclorurc empieza a fundir a
2602¢,

b) la 3,20-bis-guenilhidrazona de 3,20-
pregnen-diona, cuyc dihidrocloruro funde a 330-333%0C,
| ¢) 1e bis-guanilhidrszons de 2-formil-tes-
tosterena;.El dihidrocloruro cristaliza en metanol, con
una molécula de metancl de eristalizacidn (punto de fu-
sibn 228-2302).

EBJEMPIO i - _ ‘

A una solucibn de 1 g de bicarbonato de
aminognanidina en HCl metandlico (pH=2) se a2grega la
solucién de 1,1 g de 4-qloroandrost—4-eno-3,lf—dion
en metanol y se deja reposar durante 3 dfas a tempe~
ratura de ambiente bajo Ny Después se intreduce y agi
te la mezcla de reaceién en un litro de &ter, la pre-
eipitacién obtenida se aspira, se hierve con acetona
y se recristalize de aloochol/acetona.

1 g de dihidroolorure de la 4-clor6anr
droet-4~eno-3,17-bisgganil-hidrazona.

P.F, 249-2512 (descomposicidn).

En forma anflogs se obiienens:

El dinidrocloruro de la androstanc-3,17-
bisguanil-hidragona,

P.F, 288-290¢ ({descomposicién).

El dihidrocloruro de la S—y¢-clanocandros-
tano—3,l%-bisguanil-hidrazona

P.F. 270-2728 (descomposicidn).

El dihidroeloruro de la androsta-l,4-dienc-
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3,17-bisguanil-hidrazona, ) ,
P.F. 288-2908 (descomposicién).

Bl dihidrocloruro de la G-ﬂ-hidroxipreg:—
na~4,14bd1eno~3,20-biagnan11-hid:azona,
P,F,252-254% (descompesicién).

E3 dihidrocloruro de la 9{-fluoropreg- -
na-1,4-dieno~11/} y16X -174 »21~-tetrol-3,20-bisgua~

nil-hidrezona, P.F. 235-2372 (descomposicién).

El dihidroclorurc de la 9y ~fluoro-16x' -
metilpregna-1,4-dieno-11 (3,17 o/»21~triol-3,20~bisgua

nil-hidrazona, P.F. 253-255¢, (descomposiciba).

El dihidrocloruro de la androst-4-en-1l-
on-3,lf-bisguanil-h;drazona, ]

PP, 279-2818, (desoompasicién).

El dihidroclorurc de la pregnw5-eno-3[3-
017 .‘2o-biaguani1-hidmzem, ‘ |

P.F. é63-2659, (desooﬁpoaioi6n)c

El dihldroclorurc de la l9-nor-androst-i4=
eno-3,17-bieguanil~hidragona,

P.F. 258-2608C (descomposicibn),

El dihidrocloruro de 1avpregna~3,5-ﬁieno-
7,20-bisguanil-hidrazons,

P.P, 2688 (descomposicién). -

El trinhidrocloruro de la pregnano-3,6,20-
trisguanil-hidrazons.,

PiF, 257¢ (é;scomposicién).
EJEMPIO 5 - - ) :

v 242 g de 3-(1-pirrolidino)-ﬁresnaf3s5-

dieno~20~0n pe disuelven calentando en 200 ml de eta=

nol absoluto y se mescle oon una solucidn de 0,9 g de
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bicarbonato de aminoguaniding en HCL metandlico de

pH=2. Se deja reposar durante 12 horas & temperatura
de ambiente, se introduce y agita en 1 litro de éter,
ge aepiran los copos precipitadoes y se cristaliza de
metanol bajo adicidn de gcet&na.

2 & de dihidroeloruro de la 3-(1-pirroli-
dino)-pregnafB,S-dieno-zo—guanil-hidrazona. P.P. 263~
2652 (descomposicién). ,

| 1 g de esta sal se disuclve en agua, la so-
lucién se alcaliniza con sosa céustica diluida y se agi
ta durante 2 horas .2 temperatura de ambiente. La'pre-
cipitacidn se espira, se lava neutro con agua y se re-
cristaliza en alcohol.

0,5 g de pregn-4-eno-3-on-20~guanil-hidra
0N, '

P.P, 246-248% (deacomposicidn).

EJEMPIO 6 -

2,86 g de androst-4-eno-3,17-dion se vier-
ten & una solucidn de 0,58 g de potasio en 30 ml de bu-
tanol terciario. Se agita durante una hora bajo N2 vy
enfriendo ge gotean 2,65 ml de nitrito i-amflico. Ia

mezcla de reaccibn se agite adn duraente 12 hores a

~ temperatura de embiente, se diluye con agus y se agi-

‘ta algunss veces con &ter. Ia fasé acuosa se filtra

sobre earbéﬁanimal ¥ se acidifica con fcido acético
dilufdo. Dos copos precipitados se separan, se lavan
para eliminer #cido, con agua y se recristaliéan'de
metanol, , ‘

0,8‘g de dinitroso—androst-4~eno—3,lf-

dione



P,F. 222-22494desoemposicién).

Se disuelven 0,5 g de bicarbonato de amino-
guanidine en HC1 metaﬁéliom haste aloanzar un pH=2. Se
agrega una solucién de 0,5 g de dinitroso-androst-4-

5 . eno=3,17~dion en metanol y la solucidén de reaccibn se
- deje reposar 3 dias a temperatura de ambiente bajo H,.
Despuds se introduce y agita en 1 litro de 6tef se as-
pire la precipitacién, se hiervé con ecetona y se re-
cristaliza en alcokol/acetona.
10. - : 0,5 g de dinidrocloruro de la dinitroso-
androst-4-eno-3,17-bisguanil-hidrazons,
P.F. 180-183§ (descompesicién).
EJEMPIO 7 - ‘
" A una solucibn de 0,%8 g de potasio en 30
159 ml de butanol terclario se .agregan 3,14 g de progn—4-
eno-3,20-dion y se agita durante 1 hora bajo Nz. Dea-
puds, y enfriando, se gotean 2,68 ml de nitrito i-amfli
coy Se agita afin durente 12 horas a temperatura de am-
biente. Ia mezcla de reaccibn se diluye con agua y se
26. agita varias veéeg con éter. La fase acuosa se filtra
sobre carbén animal y se acidifica con 4cido acdtico
diluido..los copos precipitados se separan, se lavan,
libres de 4cido, con agua y se recristaliza en meta- -
7 nol. .
25. o lg ée dinitreso—preén-4-eno—3,20-dion.

P.P. 208-210%, (descomposicién).

1 g de bicarbonato de aminoguanidine se di-
suelve en HC1 metandlico (pH=2) y se mezcla con una
goluclién de 1 g de dinitroso-pregn-4~eno~3,20-dion.

30.. Ia solucibn de reaccién se deja reposar durante 3 dfas
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bajo N, 2 temperaturg de embiente, se neutraliza con -

bicarbtonato sbdics, el disclvente se destila, el re-

siduo se lava con poca ggua, la precipitacibn restan-

te g8 aspira y ée recristaliza en alcohol bajo adicién

de éter. '

1 g de dihidroclorure de la dinitroso-
ﬁregn-4—eno~3,20—biaguanil—hidrazona.

P.F, 260-2642, (descomposicibn).
EJEMPIO § - | .
3 .g de bicarbonato de aminoguanidine se
disuelven en &cido clorhidrico metanélico hasta alcan~
ééé uﬁ'véior pH=2. A esto se vierte la solucibn de 3,2
g de pregn-4-eno-2l-ol~-3,20~dion en 100 ml de metanol
y se agita durante 3 dfas a temperatura de ambiente.
La precipitacién obtenida se aspira y se reoriastaliza '
de metanoel bejo adicién de algo de agus.

3 g de dlhidrocloruro de la pregn~4-eno-
21-01-3 20~biaguanil-hidrazona.

P.F. 284-286¢ (descomposicién),

En forms andlogo se obtiens del

- 17,21-4ihidroxi-pregn=-4-eno=3,20-dion el

dinidrocloruro de la 3,20-bis-guanil-hidrazona del
punto de fusidn 290-292¢ y del 16,17 epoxi-pregu-4-
eno—3,20—dion el dihidrocloruro de la 3,20-bigguanil-
hidrazonadel 16 17—dihidrox1—presn~4-eno-3,20-diono

P.F, 284-2878.

N C T A

Descrita suficientemente la naturaleza

del inventoasi como la manera de realizarlo em la -

préotica, debe hacerse comstar que las disposicio-
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nes anteriormente indicadas sm susceptibles de modi-

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su princi-

pilo fundamental, siendo lo gque constituye la esencia
del referidoe invento y por 1o que se solicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO DE
OBTENCION DE GUANIIHIDRAZONAS'; caractewizéndose por
lo siguiente: .
’ ~ 1# - Procedimiento de obtencibén de guanils
hidrazonas, caracterizado porque un esteroide que con-
tiene més de una funcidn carbonilo se condensa con
eminoguanidina § con una sel de la misma.
' 28 ~ Procedimiento de obtenoién de guanil-
hidrazonas, caracterizado porgue un esteroide que con-
tiene més de una funcién carbonilo se convierte en 1a
tio semi aarbaiona correspondionte que, a su ves, se
hace reaccionar eon amoniaco.

38 - Procedimiento de obtencién de -guanil

. hidrazonas, ecaracterizado porque un esteroide que con-

tiene més de una funcibn carbonilo se convierte en la

hidrazona correspondiente que, a su vegz, 88 hace reac~-

8 once hojas esori-

“adrm: 44 HBR 1963
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