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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de ROUSSEL-UCLAF

Sociedad andnima francesa
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por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS HAPTENOS"

Prioridad reivindicada: Francia, 10 de Julio de 1,974 
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La presente invención se refiere a la preparación 
de nuevos haptenos de fórmula general I:

(I)

en la que o bien X representa un átomo de hidrógeno e Y una 
agrupación =N-0-(CEL) CÔ H, representando a un número entero 
que puede variar entre 1 y 12, o bien X representa una agru­
pación hemitereftaloiloxi en posición ó [3 , e Y una agrupa

H

El radical -(CHglg-COgH representa de preferencia el 
resto de un ácido carboxílico alifático que contiene 2 a 5 
átomos de carbono, como el ácido acético, propiónico, butíri­
co o pentílico.

Entre los compuestos de fórmula general I se pueden 
citar sobre todo aquéllos para los que X representa un átomo 
de hidrógeno e Y una agrupación

=N-0(CH2)g-C00H,

25 tal como la 12-carboximetoxiimino-pregn-4-en-3,20-diona.
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Entre loa compuestos de fórmula general I se pueden 
citar, además:
- la ll(?(-hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona y
- la 11 j?)-hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona.

La invención tiene igualmente por objeto la aplica­
ción de los compuestos de fórmula general I, tal como ha sido 
definida anteriormente, en la preparación de antigenos, carac 
terizada porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula ge 
neral I con un halogenoformiato de alcohilo, y se obtiene así 
un anhídrido mixto que se condensa con albúmina de suero de 
buey.

Un ejemplo de preparación de uno de tales antígenos 
se presenta más adelante en la parte experimental. A partir 
de esos antígenos, es posible preparar anticuerpos según los 
mátodos clásicos, y sobre todo el mátodo de Erlanger, J. BIOL. 
CHEM. 228, 713.

Los anticuerpos así obtenidos son específicos de la 
progesterona. Esta especificidad se pone en evidencia según 
los mátodos clásicos y sobre todo según el mátodo de la diáli­
sis en equilibrio. Esta especificidad hace utilizables a los 
anticuerpos así obtenidos como agentes de dosificación de la 
progesterona, y es sabido el interás que esta dosificación 
presenta en terapáutica.

La invención se refiere a un procedimiento para la 
preparación de compuestos de fórmula general I, en la que X re. 
presenta un átomo de hidrógeno e Y una agrupación =N-0-(CB^-COgH,



caracterizado porque se somete 3a pregn-4-en-3,12,20-triona
a la acción de un compuesto de fórmula:

HgN-O-ÍCHglaCOgH
5

para obtener el compuesto deseado.
El reactivo de fórmula general HgN-O-(CH^)̂ -COgH 

se utiliza de preferencia en forma de clorhidrato.
La pregn-4-en-3,12,20-triona se puede preparar se- 

]_0 gón el mótodo indicado en Chem. Pharm. Bull. 12(8), págs.
859-865 (1964).

La invención se refiere igualmente a un procedimien 
to para la preparación de ll<s(-hemit ereftaloiloxi-pregn-4-en- 
-3,20-diona y 11^-hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona, 

1$ caracterizado porque se somete la 11 o(-hidroxi-pregn-4-en-
-3,20-diona o la 11j^-hidroxi-pregn-4-en-3,20-diona a la ac­
ción de un anhídrido p-alcoxicarbonilbenzoico de fórmula:

20

0
alc-jOCOC^C

ale-OCOC.H.C 1 o 4[<
/

0

0

en la que alc^ representa un radical alcohilo que contiene 
de 1 a 6 átomos de carbono, para obtener un compuesto de fór-

- 4

30.6.75



muía:
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que se somete a la acción de un agente de saponificación, pa 
ra obtener el compuesto deseado, 11 (X- u 11^-, según el pro 
ducto de partida empleado.

Como anhídrido p-alcoxicarbonilbenzoico se utiliza 
de preferencia el anhídrido p-metoxicarbonilbenzoico o el 
anhídrido p-etoxicarbonilbenzoico.

EL agente de saponificación utilizado es de prefe­
rencia una base alcalina como sosa o potasa, amiduro sódico, 
tercbutilato potásico o acetiluro de litio, en etilendiamina, 
y la reacción de saponificación se realiza de preferencia en 
el seno de un alcohol inferior, tal como metanol o etanol.

La invención se refiere igualmente a un procedimien 
to para preparar 11^-hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-dio 
na, caracterizado porque se somete la pr egn-4-*en-3,11,20-trio 
na a la acción de un agente de bloqueo de las funciones cetona
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en 3 y 20, se obtiene el compuesto de fórmula general:

5

CH3

en la que K representa una agrupación protectora de cetona, 
10 se somete el compuesto obtenido a la acción de un agente de

reducción, para obtener un compuesto de fórmula general:'

20

25

se somete el compuesto así obtenido a la acción de un anhidri 
do p-alcoxicarbonilbenzoico de fórmula general:

alĉ OCOĈ Ĥ '

alc^OCOCgH^C /
.0

K
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en la que alc^ representa un radical alcohilo que contiene 
de 1 a 6 átomos de carbono, para obtener un compuesto de fór 
muía general:

que ae somete a la acción de un agente de saponificación, 
para obtener un compuesto de fórmula general:

20 que ae somete a la acción de un agente de hidrólisis ácida
capaz de liberar las agrupaciones cetónicas para obtener el 
compuesto deseado.

El agente de bloqueo de las funciones cetona en 3 
y 20 es, por ejemplo, una 0-(alcohilo inferíor)-hidroxil-ami 

25 na, como por ejemplo la O-metilhidroxilamina; puede ser igual
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mente un alcanol inferior, un alcohilenglicol inferior o un
dioxolano.

El agente de reducción utilizado ea de preferencia 
un borohidruro alcalino, por ejemplo borohidruro sódico, de 
litio o potásico.

El anhídrido p-alcoxicarbonilbenzoico utilizado es 
de preferencia el anhídrido p-metoxicarbonilbenzoico o el an 
hídrido p-etoxicarbonilbenzoico.

El agente de saponificación utilizado es uno de los 
mencionados antes.

El agente de hidrólisis ácida es de preferencia el 
ácido clorhídrico, sulfúrico, acético, cítrico o paratcluen- 
sulfónico, y se trabaja en presencia de agua, en el seno de 
uno o varios disolventes tales como un alcohol, como el meta- 
nol, etanol o isopropanol.

El 3,11,20-trioxo-pregn-4-eno es un compuesto co­
nocido, y se puede preparar, por ejemplo, según el procedi­
miento indicado en la patente de los Estados Unidos de Améri­
ca 2.403.683.

A continuación se darán, a título no limitativo, 
ejemplos de realización de la invención

Ejemplo 1: 12-carboximetoxiimino-pregn-4-en-3.20-diona
Se introducen con agitación y bajo corriente de ni- 

trógeno 2,3 g de pregn-4-en-3,12,20-triona en 58 cnr de etanol.
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Se calienta a reflujo la solución así obtenida, y se añade 
en 6 h 45 una solución que contiene 765 g de hemiclorhidrato 
del ácido aminooxiacético, 7 cm de sosa normal y 58 cm de 
etanoi. Se mantiene la agitación durante 1 hora tras el final 

5 de la introducción. Se concentra la solución, se añade agua y
ácido acético, y se extrae. Se lava con agua, se seca y se lie 
va a sequedad. Se obtiene un producto que se somete a una cro­
matografía en eluyente con la mezcla benceno - acetato de eti 
lo - ácido acético (50 - 50 - 0,2). Se obtiene tras cristali- 

10 zación la 12-carboximetoxiimino pregn-4-en-3,20-diona, que fun
de a 192°C.

Ejemplo 2: 11 o(-hemitereftaloiloxi-prean-4-en-3.20-diona

15 Etapa A:_ 11C( -(jg-met oxi c_ar boniJL^-benzoiloxi^r egnr4-en-¿, 20̂ ,
-dionai

Se introducen 1,652 g de llo(-hidroxi-pregn-4-en- 
-3,20-diona y 2,500 g de anhídrido p-metoxicarbonilbenzoico en 
5 cm de piridina. Se calienta la mezcla así obtenida a 

20 100 /\/105°C durante 3 horas. Se vierte la solución formada
en un baño de agua y de hielo. Se extrae con cloruro de metile 
no, se lava la fracción soluble, y se destila a sequedad bajo 
presión reducida. Se obtienen 3,050 g de un producto que se 
cromatografía sobre sílice (eluyente benceno - acetato de eti, 

25 lo 5-5). Se aísla el producto de rf 0,45. Así se han obtenido
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2 g de 11 o(-(p-met oxicarbonil)-benzoiloxi-pregn-4-en-3,20- 
-diona, que funde a 190°C.

Etapa B:_ 11 -h^itjer^f talo iJLqxi-^^n-4-en-3̂.2 0-diona:
5 Se disuelven 0,098 g del producto obtenido en la

etapa A en una solución que contiene $ cm de etanol y algu-
3ñas gotas de cloruro de metileno. Se añaden luego 0,37 cm de 

una solución normal de sosa. Se mantiene bajo agitación duran 
te 2 horas, y se añaden 10 gotas de agua. Se mantiene bajo 

10 agitación durante 1 hora, se acidifica con ácido acático has­
ta descoloreación, se vierte en un baño de agua y de hielo, y 
se lava con cloruro de metileno y con agua. Se obtienen 0,109 
g de un producto que se recristaliza en la mezcla de cloruro 
de metileno - átér isopropílico. Así se obtiene la llC(-*hemi 

1$ tereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona, producto amorfo que fun
de en los alrededores de 220°C.

Ejemplo 3: 11^-hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3.20-diona

20 Etapa A:_ ¿,20-bis^Mtilqxijna-ll-oxo^regiW-siíoj.
Se introducen bajo agitación 6,56 g de 3,11,20-trioxo- 

-pregn-2-eno en 50 cm de metanol. Se añaden 7,2 g de acetato 
sódico anhidro y 6,52 g de clorhidrato de O-metilhidroxilamina. 
Se mantiene la mezcla así obtenida bajo agitación durante 18 

25 horas a la temperatura ambiente, y se vierte en 500 cm de agua,
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se filtra con succión, se lava y se seca la mezcla obtenida. 
Así se obtienen 7,58 g de 3,20-bis-metiloxima-ll-oxo-pregn- 
-4-eno, que funde a 140°C.

5 Etapa B:_ 1,2C b̂i sometí l^ijma-11^^3j3roxÍ2pregn-4-eno:
Se introducen bajo agitación 5,7 g del producto ob­

tenido en la etapa A en una solución que contiene 60 cm^ de 
tetrahidrofurano, 30 cnP de agua y 3 cm^ de una solución de 
sosa 0,1 N. Se introducen entonces 1,8 g de borohidruro potó 

10 sico. Se mantiene la mezcla obtenida durante 18 horas a la
temperatura de 45 4 2°C, y luego se añaden 0,9 g de borohi­
druro potásico. Se mantiene de nuevo la mezcla bajo agitación 
durante 5 horas, a la temperatura de 45^0 4 2"C. Se enfría la 
mezcla hasta la temperatura ambiente, se añaden 5,5 cm^ de una 

15 solución acuosa de ácido acático al 50%, y se concentra. Lue­
go se añade una mezcla de agua y de hielo. Se filtra con suc­
ción el precipitado formado, se lava y se seca. Así se obtie 
nen 5,4 g de un polvo blanco que se cromatografía sobre síli, 
ce, eluyendo con la mezcla benceno - acetato de etilo (85-15)* 

20 Se aísla el producto, de rf 0,37. Así se obtienen 4 g de 3,20-
-bis-metiloxima-11 ̂ -hidroxi-pregn-4-eno (forma E en 3), que 
funde a 184°C, Tambián se aísla el producto de rf 0,20. Se ob 
tienen así 0,6 g de 3,20-bis-metiloxima-lljB-hidroxi-pregn-
-4-eno (forma Z en 3), que funde a 158°C.

25
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Etapa C:_ ̂ 20^bis^^tiJLox^a-lljS-(2-metoxi¿arbonU^-benzoir- 
IoxÍ2pre^^-enq_(fOMna E):

Se introducen con agitación 2,8 g del compuesto ob­
tenido en la etapa B (forma E) en 82 cnP de cloruro de metile-

5 no. Se añaden 8,4 g de anhídrido p-metoxicarbonilbenzoico,
3 . . . . .4,1 cnr de trietilamina y 2,9 g de 4-dimetilaminopiridma.

Se lleva la mezcla asi obtenida a reflujo durante 70 horas.
Se añaden 300 cnr de benceno, y luego, lentamente, sulfato 
ácido potásico hasta la obtención de pH 1^2. Se lava con 

10 agua, con una solución de bicarbonato de sosa, y luego de nue
vo con agua hasta neutralidad. Se seca y se evapora. Se ob­
tienen así 6,99 g de un producto que se cromatografía sobre 
sílice (eluyente: benceno - acetato de etilo 90-10). Se aís­
la el producto más móvil, se recoge en acetato de etilo, y 

15 se obtiene así el 3,20-bis-metiloxima-11 j3-(p-metoxicarbonil)-
-benzoiloxi-pregn-4-eno (forma E), que funde a 90̂ 0.

Etapa D:_ .3,20-bi s^etiloxijna-llJÍ^^^mit^Mftaloiloxi-^i'egn- 
-4-eno_( forma E)¿

20 se introducen 168 mg del compuesto obtenido en la
etapa C en 4 cm̂  de etanol. Se añaden gota a gota, y evitan­
do el calentamiento, 4 cm̂  de una solución acuosa de sosa 
N/2. Al cabo de media hora de agitación se añaden 8 cnr de 
etanol acuoso. Se mantiene aón bajo agitación hasta que la 

25 disolución sea prácticamente completa. Se añaden 60 cnr de
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agua y se somete a extracción con óter. Se filtra la parte 
acuosa y se lleva a pH 1 ^ 2 .  Se obtiene un precipitado. Se 
filtra con succión, se lava con agua y se seca el precipita 
do formado. Se obtienen asi 139 mg de un producto que se re 

5 cristaliza en acetato de etilo, y se obtiene así el 3,20-bis-
-metiloxima-lip-hemitereftaloiloxi-pregn-4-eno, que funde a 
250°C (forma E).

Etapa E:_ llj3^emtjer^ítaloiloxjr-pr^n-4-^-3jL20-diona:
10 Se introducen 88 mg del producto obtenido en la eta

pa D en 8 cm de una solución de ácido clorhídrico 2 N y 8 cm 
de acetona. Tras hidrólisis completa, eliminación de la aceto, 
na y filtración con succión, se obtienen 50 mg de ll^-hemitje 
reftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona, que funde a 180^c.

15
Aplicación: Conjugado de albdmina de suero de buey y de 12-car- 
boximetoxiimino-pregn-4-en-3.20-diona:

I) Condansación_dj3 12-c^boximetoxiijnüio-2i'^n-4- 
20 -en-^,gO^diona^^cloroformiato_de, isobutilo:

Se introducen bajo agitación y bajo corriente de ni
trógeno 201 mg de 12-carboximetoxiimino-pregn-4-en-3,20-diona

3 3en 5 cnr de dioxano. Se añaden a 12-14"C 0,12 cm de tri-n-
-butilamina y 0,063 cm̂  de cloroformiato de isobutilo. Se man

25 tiene la solución obtenida bajo agitación durante 20 minutos.
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2) Preparación de__la s_oluc_ión_de_ albdmina_d_e suero
de_bue^:

Se introducen bajo agitación y bajo corriente de ni 
trógeno a 0-5̂ 0, 690 mg de albúmina de suero de buey en una 

5 solución que contiene 18 cnP de agua y 2 cm̂  de dioxano. Se
mantiene la mezcla de reacción bajo agitación a 0-5 °C hasta 
disolución completa.

3) Cond̂ n âc_ión_d^l_an^drido_obteni_do en_la 1 sopar­
lo te_del_presente ejemplo con la__solución de_albt$nina de_suero

de_buey:
Se añaden a la solución de albúmina de suero de buey 

obtenida antes 16 cm̂  de dioxano enfriado a 12^14^0. Se aña- 
den luego 0,69 cnr de sosa N, luego la solución de anhídrido 

15 obtenida precedentemente, y luego 2 cnP de dioxano. Se mantie
ne la solución así obtenida bajo agitación durante 1 hora a 
Or-^sc, Se añaden 0,33 cm de sosa normal, y se ajuste el pK 
a 9. Se mantiene la solución bajo agitación a 0°C/-^5°C bajo 
atmósfera de nitrógeno. Se dializa la solución durante 20 ho- 

20 ras a travós de una membrana, a 0̂ - 5̂°C, y se precipita la so­
lución con ayuda de ácido clorhídrico N a pH 4. Se deja duran­
te una noche a -18°0. Se deja fundir lentamente el hielo ob­
tenido. Se decanta la solución que sobrenada, y se disuelve 
el precipitado obtenido en 50 cm de una solución acuosa he- 

25 lada con 1% de bicarbonato. Se dializa de nuevo la solución

14 -
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¡ obtenida, a través de una membrana, durante 24 horas. Se 
somete la solución a extracción con cloroformo, y se lio- 
filiza la fase acuosa. Se obtienen 759 mg de conjugado de 
albúmina de suero de buey y de Í2-carboximetoxiimino-pregn- 
-4-en-3,20 -diona.

- REIVINDICACIONES -

10

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten- 

* te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

15 ' IB,- Procedimiento para preparar nuevos haptenos
de fórmula general I :

20

25

27-1777 -15-



5

en la que o bien X representa un átomo de hidrógeno e Y
una agrupación =N-0-(CHg)J)0gH, representando aun número
entero que puede variar entre 1 y 12., o bien X representa
una agrupación hemitereftaloiloxi en po sición "4 ó , e Y

*una agrupación , caracterizado porque, para preparar 
' '-H

10' ̂

la llc^-hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona y la 
1 1 ^ -hemitereftaloiloxi-pregn-4-en-3,20-diona, se somete 
la llc^-hidroxi-pregn-4-en-3,30-diona o la 11^-hidroxi- 
-pregn-4-en-3,20-diona a la acción de un anhídrido p-alco- 
xi c ar bo ni Ib enzo i co de fórmula:

15
0

slc-̂ OCOOgĤ C

alc^OCOC^C

\
/

0

20

en la que alc^ representa un radical alcohilo que contiene 
de 1 a 6 átomos de carbono, para obtener un compuesto de 
fórmula:

25
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que se somete a la acción de un agente de saponificación 
para obtener el compuesto deseado, 11^- u 11^-, segdn el 
producto de partida empleado.

2^.- Procedimiento para preparar nuevos haptenos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de diecisiete hojas escritas 

a máquina por una sola cara. .

Madrid, Q1.fE8.18n

P.A.

Fernando de Eíxoburvt
Por Ppdatl
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