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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 ROUSSEL - UCLAF, sociedad anónima francesa, 
establecida en 35, Boulevard des Invalides, París, Fran­
cia, por:

"PROCEDBHENTO DE PREPARACION DE DIAMINOESTEROIDES"

5

10

La presente invención se refiere a diamino este 
roides, así como a un procedimiento de preparación de es­
tos compuestos.

La invención está relacionada, en particular, 
con diamino asteroides de nueva estructura, productos ca­
racterizados por la presencia de una cadena lateral enla­
zada al carbono 17 de conformación simétrica siguiente:

21 CHg-CHgN^
A
CHg-CHg-N^
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la invención tiene por objeto, mas en particular 
todavía, a título de productos industriales nuevos, la cía 
se nueva de los diamino asteroides de la fórmula general I:

^ . R l H
C H ^ - N ^ I V

I

en la cual R representa hidrógeno o un radical acilo,
hidrógeno, un radical alcohilo, arilo o aralcohilo,

RlV un radical alcohilo, arilo o aralcohilo, pudiendo re­
presentar R Ü I  4- juntos una estructura cíclica even-

/ 0 H
tualmente oxigenada, y Z = ó^T uO, asi como las
sales y los derivados de amonio cuaternario de estos com­
puestos.

Los compuestos de la invención son productos fi 
Biológicamente activos y están dotados de propiedades far 
macodinámicas útiles. Ciertos compuestos de estos ejercen 
especialmente una actividad dilatadora de la coronaria y 
espasmolitica notables. Encuentran utilización en la in­
dustria farmacáutica que loe puede transformar en medica­
mentos.

Uno de los representantes, actualmente preferi­
dos, de la nueva clase de los asteroides obtenidos por el 
procedimiento de la invención es el 3alfa-acetoxi 2Í,22bis-
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— (dimetilaminometil) 23,24bis—ñor (5beta)—colano, cuyos 
efectos dilatadores de la coronaria y espasmolíticos son 
particularmente intensos y que presenta la ventaba de 
ejercer una actividad vasodilatadora relativamente dura­
dera.

Otros representantes interesantes de esta clase 
obtenidos también por el procedimiento de la invención 
son, por ejemplo, el 3alfa-acetoxi 11beta-hidroxi 21,22bis 
-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5beta)-colano y el de­
rivado 11—cetónico correspondiente.

El procedimiento de preparación de estos com­
puestos, que es igualmente objeto de la presente inven­
ción, se encuentra resumido en el esquema de reaeción ad­
junto.

Dicho procedimiento se caracteriza esencialmen­
te porque se hace reaccionar un cianuro alcalino sobre un 
derivado del pregnano, de la fórmula II:

CHp-RI

en la cual R representa hidrógeno o un radical acilo, 
yodo o el grupo mesiloxi e Y - Hg ó = 0, se somete el de­
rivado diciano resultante, de la fórmula III:
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a la hidrólisis alcalina, se obtiene un diácido carboxili 
co de fórmula IV, con R = R Ü  = H:

cuyo alcohol en 3 se protege eventualmente en forma de un 
ester, se transforman después los carboxilos del compues­
to IV en dicloruros de ácidos por acción de un agente cío 

25 rurante, se condensa el producto obtenido con una am-snA
de la fórmula:

H-N
RlII

RlV
en la cual R Ü I  representa hidrógeno, un radical alcohilo,30
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arilo o aralcohilo, un radical alcohilo, arilo o aral 
cohilo, pudiendo representar juntos una estruc
tura cíclica eventualmente oxigenada, lo que proporciona 
una diamida de la formula V:

V

15

20

25

que se hidroliza mediante un agente alcalino, se somete 
después a la acción de un agente reductor, se obtiene la 
diamina correspondiente cuyo alcohol en 3 se transforma, 
llegado el caso, en áster por acción de un derivado fun­
cional de un ácido carboxilico y/o el alcohol en 11 en ce 
tona por oxidación y/o las funciones aminas en sales o en 
amonios cuaternarios.

La ejecución del procedimiento puede estar ca­
racterizada ademas, por los puntos siguientes:
a) la reacción del compuesto II con un cianuro alcalino 

se efectúa en dimetilformamida;
b) en el caso en que el compuesto II sea un di-mesilato,

= OSOgCH^, la reacción con el cianuro alcalino y 
especialmente con el cianuro de potasio se efectúa en 
presencia de una pequeña cantidad de ioduro de pota­
sio;30
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c)

d)

se protege la función alcohol del compuesto I V , R ^ H ,  
en forma de formiato que se obtiene por reacción del 
alcohol libre con ácido fórmico, a la temperatura am­
biente;
se transforman los carboxilos del compuesto 17 en clo­
ruros de ácidos por reacción con el pentacloruro de 
fósforo;

e) el agente de reducción empleado para transformar la 
diamida V en diamina es el hidruro de litio y aluminio;

f) la esterificación del alcohol en 3 del compuesto I con 
R = H, se efectúa mediante un anhídrido de ácido orgá­
nico carboxílico inferior en piridina;

g) la oxidación del alcohol en 11 del compuesto I, Z = ̂
, ''vHse efectúa con ayuda de la mezcla sulfocrómica.

Como variante del procedimiento arriba indicado, 
la invención tiene por objeto, además, un procedimiento 
en el cual el producto de partida es un diácido de la fór 
muía VI:

COOH

en la cual B e Y tienen las mismas significaciones que 
más arriba. Se lo transforma en dicloruro de ácido corres
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pondiente, por acción de un agente clorurante, se conden­
sa este último compuesto con diazometano, se obtiene un 
derivado bis diazo cetónico de la fórmula VII:
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CO-CHNp
t

cuya reagrupación en diéster se provoca por la acción de 
un alcohol inferior R^-OH en presencia de un catalizador 
metálico, lo que proporciona un diéster del diácido carbo 
xílico de la fórmula IV con R^^=alcohilo, se transforma 
eventualmente este compuesto por saponificación con ayuda 
de un álcali en diácido libre de la fórmula IV con R =
R Ü  = H, y se prosigue la síntesis como se ha expuesto más 
arriba.

La transformación del diácido VI en dicloruro 
puede ser efectuada de una manera análoga a la de la trans 
formación del diácido IV, es decir con ayuda de pentaclo— 
ruro de fósforo, o también con ayuda del cloruro de tioni 
lo.

Para realizar la reagrupación del compuesto dia 
zocetónico VII en diéster de la fórmula IV (RÜ v alcohilo) 
se opera de preferencia en metanol y en presencia de ben­
zoato, o de otra sal orgánica de plata, disuelto en un di
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solvente básico como, por ejemplo, trietilamina, lo que 
conduce al diéster metílico del compuesto IV, R = CH^.

Los productos de partida del presente procedi­
miento, los compuestos de la fórmula II, pueden ser prepa 
rados según los procedimientos descritos en la patente es 
paRola nS 278.091, y los compuestos VI pueden ser prepara 
dos según el procedimiento descrito en la patente españo­
la ns 273.977.

Así, por ejemplo, a partir del 3alfa-acetoxi 
21,22-dimesiloxi 23,24 bis-nor(5beta)-colano, se prepara 
el 3alia-acetoxi 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor 
(5beta)-colano, y a partir del 3alfa-acetoxi 11-oxo 21,22- 
-diyodo 23,24bis-nor (5beta)-colano se prepara el 3alfa-
acetoxi 11beta-hidroxi 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24 
bis—nor(5beta)—colano, así como por oxidación de este úl­
timo compuesto se obtiene el derivado 11—eetónico corres­
pondiente.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención 
pero sin limitarla.

Ejemplo I: Preparación del 3alfa-acetovi 11beta- 
-hidroxi 21.22bis-(dimetilaminometil) 
23.24bis-nor (5beta)-colano. compues- 
to I con R = COCHi. R Ü I  = RlV =
Z - ̂  OH

¿alfa-a.cetoxi 1.1-oxo_21,22-diciano_2¿, 24bis-nor 
^,5beta^-colano^ ̂ compuesto III con R = QOCH^,
Y = 0

a) a partir del derivado diyodado
Se ponen en suspensión 6,264 g de 3alfa-acetoxi

297164- 8 -
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11"Oxo 21,22 diyodo 23,24bis—ñor (5beta)colano (compuesto 
II con R = COCHy, R̂ * = I, Y = O) descrito en la patente 
española n& 278.091, en 60 cm3 de dimetilformamida, se 
den 3,9 g de cianuro de potasio, se calienta a 603C duran 
te 2 horas bajo atmósfera de nitrógeno, y se vierte sobre 
una mezcla de agua y hielo, se filtra con succión, se la­
va con agua y se evapora hasta sequedad bajo vacio. El re 
siduo se disuelve en 25 cm3 de piridina, se añaden 12*5 
cm3 de anhídrido acético, y se calienta durante mtA hora 
a 50sc, se extrae con un disolvente orgánico, y se crista 
liza el residuo en metanol. Se obtienen asi 1,88 g de 
3alía-acetoxi 11-oxo 21,22-diciano 23,24bis-nor (5beta)- 
colano (P.F. 166SC, /  = 465^,5 c= 0, 7 %  en clorofor
mo) o sea un rendimiento de 61%.

El producto se presenta en forma de cristales 
incoloros solubles en benceno y en cloroformo.
Análisis: *^26^36^2 ' 424,57
Calculado: 0% 73,54 %  8,55 0% 11,31 6,60
Encontrado: 73,5 8,7 10,9 6,7

El producto no está descrito en la bibliografía, 
b) a partir de dimesilato:

Se disuelven 15,19 g de 3alfa-acetoxi 11-oxo 
21,22—dimesiloxi 23,24 bis—ñor (5beta)—colano (compuesto

TII con R = COCH^, R = OSOgCH^, Y = 0, descrito en la pa­
tente española ns 278.091) en 135 cm3 de dimetilformamida,
y se añade bajo agitación:

cianuro de potasio . . . . . . . .  8,8 g
ioduro de potasio ..............  0,135 g
a g u a ..................... 45 cm3

Se calienta durante tres horas a 100SC bajo atmós



fera de nitrógeno, se vierte sobre una mezcla de agua y 
hielo, se filtra con succión, se lava con agua y se seca.

El residuo se disuelve en 70 cm3 de piridina, se 
añaden 35 cm3 de anhídrido acético, y se calienta durante 

5 una hora a 50SC. Se vierte sobre la mezcla de agua y hie­
lo, se extrae con cloruro de metileno, se lava sucesiva­
mente con agua, oon ácido clorhídrico, con agua, con bicar 
bonato de sodio y con agua. Se seca y se evapora hasta se 
quedad bajo vacío.

10 Se obtienen 8,932 g (rendimiento 78%) de 3alfa-
acetoxi 11-oxo 2 1,22-diciano 23,24bis-nor (5beta)-colano 
(P.F. = 16530) idéntico al producto obtenido arriba.

Acido Jalfa-hidroxi 11 -oxo_21_-carboxl 24-nor_ 
Í5betal-colano_2!-oicp^ compuesto _IV_con_R_=__

15 = H,_Y_=_0_
Se calientan a 125-130SC, 8,5 g de 3alfa-aceto- 

xi 11-oxo 21,22-diciano 23,24bis-nor (5beta)-colano, com­
puesto III oon R = COCH^, Y = O, en 150 om3 de etilén gli 
col. Se añaden 53 cm3 de lejía de potasa, 53 cm3 de agua 

20 destilada, 16 cm3 de etanol, y se calienta la mezcla du­
rante una noche a 1053C y, después, varias horas a 11530. 
Se vierte sobre una mezcla de agua y hielo, se lava con 
éter, se acidifica por adición de 65 cm3 de ácido clorhí­
drico concentrado y se deja en reposo durante una noche.

25 Se filtra con succión, se lava con agua y se seca. Se ob­
tienen 7,82 g de ácido 3aifa-hidroxi 11-oxo 21-carboxi 
24-nor (5beta)-colano 23-oico (P.F. 190-19230), rendimien 
to: 93%.

Cristales en forma de agujas solubles en alcohol 
30 y poco solubles en éter.

297164
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Este compuesto no esta descrito en la bibliogra
fía.

Acido 3alf a-f oiyniloxi Jl-oxo 21-carboxi 24-nor 
.̂5bet̂ a_í-̂ colano__2¿-oiĉ ô  compuesto IV con R = 
0CH,_RlI_=_H^ Y = 0.
Se disuelven, a la temperatura anuiente, 7,3 g 

de ácido 3alfa-hidroxi 11-oxo 21-carboxi 24-nor (5beta)-co 
laño 23-oioo, compuesto IV con R = = H, Y = 0, en 51
cm3 de acido fórmico, se mantiene la solución bajo nitró­
geno durante dos horas, después se vierte en una mezcla 
de agua y hielo. El precipitado obtenido se extrae con 
cloruro de metileno, se lava la solución con agua, se se­
ca sobre sulfato magnésico y se evapora hasta sequedad ba 
jo vacío. Se obtienen 7,51 g de ácido 3alfa-formiloxi 
11-oxo 21-carboxi 24-nor (5beta)-colano 23-oico, que se 
empleará tal cual en la continuación de la síntesis.

Este compuesto no está descrito en la bibliogra
fía.

¿aifa-hidroxi 11-oxo 21-22bis-̂ dinmtilfn7yn.mi do) 
R3jt.24b¿s-nor__(betolano^ compuesto V, con 

R = = CH^,_Y_=_0^
Se disuelven 8,84 g de ácido 3alfa-formiloxi 

11-oxo 21-carboxi 24-nor (5beta)-oolano 23-oico, compuesto 
IV con R = OCH, R Ü  = H, Y= 0, en 50 cm3 de cloroformo 
seco, y se introducen 10,7 g de pentacloruro de fósforo 
en suspensión en 60 cm3 de cloroformo.

La reacción es rápida y se observa un importan­
te desprendimiento de gas y un aumento de la temperatura. 
La solución se mantiene a 4060 hasta que no hay mée des­
prendimiento gaseoso y se evapora hasta sequedad bajo va-
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cío. El residuo se disuelve en 100 cm3 de benceno y, des­
pués, se introducen 36 cm3 de dimetilamina enfriada a 
Ose. La mezcla de reacción se mantiene durante una noche 
a 08C, se vierte después en una mezcla de agua y hielo.

5 La solución bencénica se lava sucesivamente con "vm solu­
ción de bicarbonato sódico, con agua y con agua salada, 
se seca y se evapora hasta sequedad.

Se disuelve el residuo en 80 cm3 de metanol, se 
añaden después 20 cm3 de una solución de sosa normal, y se 

10 deja bajo nitrógeno a la temperatura ambiente durante una 
hora. Se diluye con 500 cm3 de agua y se extrae con mezcla 
de benceno y éter en proporción 1:1, se lava con agua y 
después con agua salada, se seca y se evapora hasta seque 
dad. El residuo se recristaliza en acetato de etilo y se 

10 obtienen 4,79 g de 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,22bis-(dimetil 
formamido) 23,24 bis-nor (5beta)—colano, rendimiento: 51%.

Este compuesto se presenta en forma de cristales
incoloros solubles en cloroformo y en los alcoholes, e in

20
solubles en agua, P. F. 190-191, / <(/p = 4 582 (c =

20 0,9%, en etanol).
Análisis : CggH^gO^Ng " 474,66
Calculado : 0% 70,84 H% 9,77 N% 5,90 0% 13,48
Encontrado : 70,7 9,5 5,8 13,4

Este compuesto no está descrito en la bibliogra
25 fía.

3alfa-acetoxi 1 ̂ejta-hidroxi_2_1 ,_22bi^-[dimetila-
minóme til )_2¿ ,.24b i s - n o r  ^5beta^-colano^ compues-
to I oon R - COCH,, R l H  *= R ^  - CH,. Z --------- -- -  - - 3 -------------3'- - g
A una suspensión de 7,5 g de hidruro de aluminio 

30 y litio en 125 cm3 de tetrahidrofurano, se añade una solu

- 12 -
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ción de 5 g de 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,22bis-(dimetilfor- 
mamido) 23,24bis-nor (5beta)colano, compuesto V con R = Hy 
R Ü I  = R ^  = CH^, Y = 0, disueltoe en 125 cm3 de tetrahi- 
drofurano. Se calienta a reflujo durante 22 horasy se en­
fria^ se aSaden 40 cm3 de tetrahidrofurano al 75% de agua, 
250 cm3 de sosa 2N y 300 cm3 de la mezcla benceno y éter 
en proporción 1:1. Se filtra la suspensión asi obtenida, 
se lava la fase orgánica con agua saladay se seca y se 
evapora hasta sequedad.

Al residuo se le aEaden 26 cm3 de piridina y 13 
cm3 de anhídrido acético. El medio de reacción se mantie­
ne a la temperatura ambiente y bajo nitrógeno durante 
tres horas y, después, se vierte en una mezcla de agua y 
hielo. Al cabo de treinta minutos de reposo se alcalini- 
za por adición de 75 cm3 de trietilamina y se extrae con
mezcla de benceno y éter en proporción dé 1:1. Los extrae 
tos se lavan con agua, con bicarbonato sódico y con 
salada, se secan y se evaporan a sequedad. El residuo cris 
taliza en éter isopropílico. Se obtiene el 3alfa-acetoxi 
11beta-hidroxi 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor 
(5beta)-colano con un rendimiento del 76%, P.E. = 1542c,
/  = -459c (c = 1%, en etanol).

Este producto se presenta en forma de cristales 
incoloros solubles en cloroformo y en los alcoholes y po- 
00 solubles en el éter isopropílico.
Análisis : = 490,75
Calculado : C% 73,42 136 11,10 N% 5,71

Encontrado : 73,2 1 1 ,1 5,8

Este compuesto no está descrito en la bibliogra
fía.

/V
- 13 -



Ejemplo II: Preparación del ácido lalfa-hidroxi 
11-oxo 21-carboxi 24-nor (5beta)-co-
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laño 23-oico (compuesto IV con R = 
= H e Y = O) a partir del áci­

do 3alfa-hidroxi 11-oxo 20-carboxi 
(5beta)—pregnano 21—oico (compuesto 
V I c o n R  = H e  Y = 0)

Acido ¿alf^fonmiloxi í1-oxo_20-carboxi .̂5beta_̂  
^pre^nano R1-oic_o, _com^uesto_VI con R = OCH e 
Y = 0

Se disuelven 10 g de ácido 3alfa-hidroxi Í1—oxo 
carboxi (5beta)-pregnano 21-oico, descrito en la patente 
española nS 273*977 (compuesto VI con R =  H e Y = 0 )  en 
50 cm3 de ácido fórmico del 98%, y se mantiene la mezcla 
de reacción bajo atmósfera de nitrógeno a la temperatura 
ambiente durante dos horas. Se vierte sobre "vta mezcla 
de agua y hielo, se filtra con succión, se lava con 
y se seca. El residuo se disuelve en 400 cm3 de éter, se 
trata con negro animal, se filtra y se concentra hasta pe 
queSo volumen, se hiela, se filtra con succión y se lavan 
con éter los cristales formados.

Se obtienen 6,5 g de ácido 3alfa-fonniloxi 11— 
-oxo 20-carboxi (5beta)-pregnano 21-oico, P.F. = 2409C 
aproximadamente.

Este compuesto no está descrito en la bibliogra
fia.

Dicloruro del ácido ¿alf^foimjl.oxi 1_1 -oxo 20- 
carboxi í5betaJ^pregnano_21-oico.
Se calientan durante tres horas a 5593, 6 g de 

ácido 3alfa-formiloxi 11-oxo 20-carboxi (5beta)-pregnano

- 14-



21-oico, compuesto VI, con R = OCH e Y = 0, en 42 cm3 de 
cloruro de tionilo.

Al final de la reacción se destila el exceso de 
reactivo, se añaden 50 cm3 de éter de petróleo, se filtra 

5 con succión, se lava y se obtienen 5,84 g (rendimiento =
89%) del dicloruro del ácido 3alfa-formiloxi 11-oxo 20-car 
boxi (5beta)-pregnano 21-oico, P.F. = 145^0 aproximadamen 
te.

Este compuesto no está descrito en la bibliogra
10 fia.

jalfa-foimiLoxi 1_1 ̂ 21_, 22-trioxo 21-diazome¿il 
23-diazo_2^-nor i.5beta_^-colano^ compuesto VII 
con R = 0CH,_Y_=_CL
Agitando y bajo atmósfera de nitrógeno, se in- 

15 troducen 5,5 g de dicloruro del ácido 3alfa-formiloxi
11-oxo 20-carboxi (5beta)-pregnano 21-oico, disueltos en 
45 cm3 de benceno, en una solución de diazometano en 
éter, que contiene 25% de cloruro de metileno.

La mezcla de reacción se mantiene durante tres
20 horas entre O y 42^0. Se destila el benceno, se añaden

50 cm3 de éter, se filtra con succión y se obtienen 4,85 
g (rendimiento = 86%) de 3alfa-foimiloxi 11,21,22-trioxo 
21-diazometil 23-diazo 24-nor (5beta)-colano, P. P. = 
200-21OSC.

25 Este compuesto no está descrito en la bibliogra
fia.

Ácido ^alfgrbidroxi 11 - °SP_2 i-c.arbox i 
í.3betaj^colano_2¿-oico^ compuesto IV_con_R_=_ 
R.II = H e Y  = O

30 A una suspensión de 0,937 g de 3alfa-formiloxi

- 15 -
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11*21*22—trioxo 21-diazometil 23—diazo 24-nor (5beta)-co- 
lano* compuesto VII con R = 00H e Y = 0* en 18 cm3 de me— 
tanol* se añaden lentamente a la temperatura ambiente 
0*23 g de benzoato de plata en solución en 2*3 cm3 de 
trietilamina.

Al cabo de cuatro horas y media se filtra* se 
añaden 2 cm3 de lejía de potasa* se lleva a reflujo du­
rante una hora* se añade agua* se acidifica por adición 
de ácido clorhídrico* y se extrae con una mezcla de aceta 
to de etilo y éter.

El ácido obtenido se esterifica con diazometano 
en una mezcla de cloruro de metileno y éter* y se cromato 
grafía sobre silicato de magnesio* después de elución con 
benceno al 1% de metanol* se obtiene un producto que se 
saponifica con sosa* aislándose 0*29 g de ácido 3alfa-hi- 
droxi 11-oxo 21-carboxi 24-nor (5beta)-colano 23-oico,
idéntico al producto obtenido en el Ejemplo precedente.

Ejemplo III: Preparación del 3alfa-acetoxi 11- 
oxo 21 * 22bis-(dimetilaminometil) 
23.24bis-nor (5beta)-colano. com­
puesto I con R = COCHy R U I  = 
RlV = CH^ y Z = O

Se disuelven* agitando* 1*96 g de 3alfa-acetoxi
11beta-hidroxi 21*22bis-(dimetilaminometil) 23*24bis ñor

OH(5beta)-colano* compuesto I con R = COCH^ y Z *3 H
obtenido en el Ejemplo I, en 30 cm3 de ácido acético al 
1% de agua.

Se añaden lentamente 1*4 cm3 de solución sulfo— 
crómica preparada a partir de:

- 16 -



5

10

15

20

25

30

135 g . . . . . . de ácido crómico 
115 cm3 . . . . .  de ácido sulfúrico concentrado 

y. 500 cm3 . . . . . de agua*
y se prosigue la agitación a la temperatura ambiente duran 
te una hora.

Despuás de añadir 2 cm3 de metanol y 65 cm3 de 
agua* se neutraliza con 130 cm3 de amoníaco concentrado.
Se hiela* se añaden 10 cm3 de trietilamina y se extrae con 
la mezcla de benceno y éter. Los extractos se lavan con 
agua pura* se secan y se destilan hasta sequedad. Se ob­
tienen 2*88 g de producto que se presenta en forma de un 
aceite incoloro.
Diclorhidrato: El producto obtenido se disuelve en 20 cm3 
de acetona.

Se filtra* se añaden despuás 4 cm3 de solu­
ción en éter de ácido clorhídrico seco 2*6N. Se diluye 
con 120 cm3 de éter anhidro* se deja en reposo medio día* 
se filtra con succión* se lava sucesivamente con mezcla 
de acetona y áter, despuás, con éter anhidro, y se seca.

Se obtienen 2*057 g (o sea un rendimiento del 
91%) de diclorhidrato del 3alfa^-acetoxi 11-oxo 21*22bis-
(dimetilaminometil) 23*24bis-nor (5beta)-colano* P.F.

oOaproximadamente igual a 250-260SC* / <( /p = 4472 (c = 1%, 
en etanol).

El producto es soluble en agua* en alcohol y en
cloroformo.
Análisis : 
Calculado : 
Encontrado:

C^QH^O^^Clg = 561*66 
C% 64*15 H% 9*69 N% 4*99

64*2 9*9 4,7
Este compuesto no está descrita

- 17 -
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Ejemplo IV: Preparación del 3alfa-acetoxi 21.22 

bis-(dimetilaminometil) 23.24bis-nor 
(5beta)-colano. compuesto I con R 
= COCH,, RlII = RlV = CĤ  v Z =H^

El 3alfa—acetoxi 21*22 bis— (dimetilaminometil 
23*24bis-nor (5beta)-colano se prepara de manera análoga 
a la del Ejemplo I, a partir del 3alfa-acetoxi 21*22-dime 
siloxi 23*24bis-nor (5beta)—colano (compuesto II con R = 
COCH3; R^ = OSO^CH^ e Y = H^* descrito en la patente espa 
Solana 278.091.

La tabla siguiente indica las constantes de los 
compuestos obtenidos*

Estos compuestos no están descritos en la biblio
grafía.

297164
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La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en Francia, el 4 de Marzo de 1963, bajo el número 
P.V. 926.732, se acoge a los beneficios del artículo $1 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en Espada, por VEINTE aBos, son los si­
guientes:

1.- Un procedimiento de preparación de diamino- 
esteroides de la fórmula general I:

RlII
CHg-CHg-N^ glV
CH
t RlII
CHg-CHg-N^

RlV

I

en la cual R representa hidrógeno o un radical acilo,
I I I  *R hidrógeno, un radical aloohilo, arilo o aralcohilo,
IVR un radical alcohilo, arilo o aralcohilo, pudiendo re­

presentar 4 R^, juntos, una estructura cíclica even 
tualmente oxigenada, y Z = H ó^*^^ u 0, así como de
1 T ^ ''Hlas sales y los derivados de amonio cuaternario de estos

7164- 20 -
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compuestos, y especialmente: el 3alfa-hidroxi 21,22 bis-
(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5beta)-colano y el ace­
tato en 3 correspondiente? el 3alfa, 11beta-dihidroxi 
21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5beta)-colano 
y el acetato en 3 correspondiente; el 3alfa-acetoxi 11-oxo 
21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5beta)-colano, 
caracterizado porque se hace reaccionar un cianuro alcali 
no sobre un derivado del pregnano de la formula II:

en la cual R representa hidrógeno o un radical acilo, R 
iodo o el grupo mesiloxi, e Y = ó = 0, se somete el 
derivado diciano resultante de la fórmula III:

25

30!

CHg-CN

a hidrólisis, se obtiene un diácido carboxilico, de la 
fónnula IV, con R = R Ü  = H:

7i6421 -
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cuyo alcohol en posición 3 se protege eventualmente en 
forma de un áster? transformando después los carboxilos 
del compuesto IV en dicloruros de ácido o en esteres, se 
condensa el producto Obtenido con una amina de la fórmu­
la:

H-N .iii
RlV

en la cual representa hidrógeno, un radical alcohilc, 
arilo o aralcohilo, un radical alcohilo, arilo o aral 
cohilo, pudiendo representar R Ü I  4 R*^, juntos, una es­
tructura cíclica eventualmente oxigenada, lo que propor­
ciona una diamida de la fórmula V:

^  R l H
\ R l V

^ . R l H
"^Rnr

v
que se hidroliza mediante un agente alcalino, se somete

297Í64-  22 -
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después a la acción de un agente reductor, se obtiene la 
diamina correspondiente cuyo alcohol en posición 3 se 
transforma, llegado el caso, en óster y/o el alcohol en 
11 en cetona y/o las funciones aminas en sales o en amo­
nios cuaternarios.

2.- Procedimiento según el punto 1, caracteri­
zado porque la reacción del compuesto II con un cianuro 
alcalino se efectúa en dimetilformamida.

3*- Procedimiento según los puntos 1 y 2, carac 
terizado porque en el caso de que el compuesto II sea un 
dimesilato, R^ = OSO^CH^, la reacción con el cianuro alca 
lino y, especialmente, con el cianuro de potasio, se efec 
tua en presencia de una pequeña cantidad de ioduro de po­
tasio.

4.- Procedimiento según los puntos 1 a 3, carac 
terizado porque la función alcohol del compuesto IV, R = 
H, se protege en forma de formiato que se obtiene por 
reacción del alcohol libre con el ácido fórmico a la tem­
peratura ambiente.

5*- Procedimiento según los puntos 1 a 4, carac 
terizado porque se transforman los carboxilos del compues 
to IV en cloruros de ácidos mediante la reacción con pen- 
tacloruro de fósforo.

6. - Procedimiento de acuerdo con los puntos 1 a
5, caracterizado porque el agente de reducción empleado 
para transformar la diamida V en diamina, es el hidruro de 
litio y aluminio.

7. - Procedimiento de acuerdo con los puntos 1 a
6, caracterizado porque la esterificación del alcohol en 
3 del compuesto I con R = H, se efectúa mediante un anhi—

<3* a T f !  (R
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drido de ácido orgánico inferior en pridina.

8. - Procedimiento de acuerdo con los puntos 1 a
7, caracterizado porque la oxidación del alcohol en 11
del compuesto I, Z = ̂, , se efectúa con ayuda de la

" 'H
mezcla sulfocromica.

9. - Procedimiento según el punto 1, caracteriza 
do porque el producto de partida es un diácido de la fór­
mula VI:

10

15

COOH

que se transforma en dicloruro de ácido correspondiente) 
se condensa este último compuesto con diazometano, se ob- 

20 tiene un derivado bis diazocetónico, de la fórmula VII:

CO-CHN.

25

XO

CH

CO-CHN.

30 cuya reagrupación en diáster se provoca por la acción de

- 24
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un alcohol inferior R^-OH en presencia de un catalizador 
metálico, lo que proporciona un diáster del ácido carboxí 
lico de la fármula IV con = acilo, se transforma even 
tualmente este compuesto por saponificación con ayuda de 
un alcali en diácido libre, de formula IV con R = - H,
y se prosigue la síntesis según el punto 1.

3.0*— Procedimiento según el punto 9# caracteriza 
do porque la transformación del diácido VI en dicloruro 
se efectúa con ayuda de pentaoloruro de fósforo.

II*- Procedimiento de acuerdo con el punto 10,
caracterizado porque el reagrupamiento del compuesto 
zocetónico VII se efectúa en metanol y en presencia de 
benzoato de plata en solución en trietilamina, obteniendo 
se un diáster metílico del compuesto IV, = CH .

12.— Un procedimiento según los puntos 1 y 2,
en el cual siendo el producto de partida el 3alfa-acetoxi 
11-oxo 21,22-diyodo 23,24bis-nor (5beta)-colano o el 3al- 
fa-acetoxi 11-oxo 21,22-dimesiloxi 23,24bis-nor (5beta)- 
colano y siendo dimetilamina la amina que se condensa con 
el dicloruro de ácido del compuesto IV, se obtiene el 3al 
fa, 11beta-dihidroxÍ 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis- 
nor (5beta)-colano, el cual por esterificación con ayuda 
de anhídrido acético en piridma, proporciona el acetato
correspondiente en posición 3.

13*- Un procedimiento según el punto 12, en el 
cual el 3alfa-acetoxi 11betar-hidroxi 21,22bis-(dimetilami 
nometil) 23,24bis-nor (5beta)-pregnano se somete, además, 
a la oxidación sulfocrómica, obteniándose el 3alfa-aceto- 
xi 11-oxo 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5be- 
ta)-pregnano y transformándolo llegado el caso en el di-

¿̂7 V- 25 -
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14. - Un procedimiento según los puntos 9 y 10, 
en el cual, siendo el producto de partida el ácido 3alfa- 
-hidroxi 11-oxo 20-carboxi (5beta)—pregnano 21—oico, se 
obtiene el ácido 3alfa-hidroxi 11-oxo 21-carboxi 24-nor 
(5beta)-colano 23-oico.

15. - Un procedimiento según los puntos 1 y 2, 
en el cual, siendo el producto de partida el 3alfa-aceto- 
xi 21,22-diyodo 23,24bis-nor (5beta)-colano o el 3alfa-ace 
toxi 21,22—dimesiloxi 23,24bis—ñor (5beta)colano y siendo 
la amina que se condensa con el dicloruro de ácido del 
compuesto IV, la dimetilamina, se obtiene el 3alfa-aceto- 
xi 21,22bis-(dimetilaminometil) 23,24bis-nor (5beta)-cola 
no.

16.— Procedimiento de preparación de diaminoes—
teroides.

-̂-̂1 y como se ha descrito en la Memoria que an̂ - 
tecede, representado en el dibujo que se acompaña y para 
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiséis hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid,

GvD+S* 26 -
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