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ÚaíOHlÁ DBS CHIPO? IVA 

para s o lic ita r

p A T. S 17 I S  v D A I  lí Y E íi C I  O H

en

.■3 3 P ¿ S  A

• . por TAlIíii'E . años-

a nombre de ila  I aIíGtutoLujo rUAíCnlo Díj uA-lí-íIO—IíLíl.l.H-í-j, en­

tilad  francesa, establecida en 55 Boulevaxd des Invalides, 

ía r is , Ifancia, por:

wPKOCLDlí,ílliií 10 I)B ILBIAIUCIOIÍ 1)2 DAllílüIBBü ^üLIliIBHaQiAI)03,1

La presente invención, en cuya rea lización  han 

participado los Ares. Daniel BBK1IK, Luden BÜD¿áLí¡SC y Antoine 

IGOAíBLlI, tiene por objeto un procedimiento- de preparación

de esteroides po lih idrox ilados, y más particularmente.del 

3 jjk , 2l-dlhi.dró2ci 11-oxo 20-h idroxim etil 5 /3-pregnano ( I ) .  

Lsce ' compuesto se caracteriza  por una aevivi&ad j.umacod~üu— 

mica interesante, y notablemente,como dilatador de la  coro­

narla . la  actividad del producto se. ha determinado, según e l

método de áid'iOBtíDO.dll'1, sobre e l corazón aislado uel oonw j o .

Esta particularidad permite u t iliz a r lo , ventajosamente, entre
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o tros , en-el- tratamiento o la  prevención cíe .-las esrdiopatíuo. 

provocóla as por un riego in ca lió  len te 'de la a ' c o r o n a r i a s , •

* Según o l pro eodinionto de preparación de l compuso-

f s to I ,  Objeto 'de la  invención, se somete al- 3^ -h iá ro n i n t£ i-

5 'di ono 5/} -preguano a la  acción del ¿í cruel en un.disolvente

m iaciole con e l agua cono la d inetilfom um ida, en presencia 

de un agente, a lc a lin o , ' por e jduplo de ca l, ,7 se obtiene e l 

producto ■buscado 3 c\» 2 1 -d llilñ rox i ll-ono  2 O-Mároxlmo t i l  

5 /3  - preguano, e l cual, s i se presenta e l caso y siguiendo 

d io .  -las- condiciones - de l trabajo., oe puede tranoloriaar en esteros . 

g -’•■■■ ■' de los ácidos orgánicos o rain eral os, como.: -

- e l  3 JL ,£ l-d in itra to  11-oho 20-uitrato ..metil 5 /tb-proguano

(m) - V ' -
- e l  3 ck -aceton i 11-oxo 20-n itráto; m otil 21-nitrato o /O -p-rer;-

! 15  nano ( I T ) ,  = 1402G . ........

; - e l  3 ^  -hió.roni 11-ouo ;20-nitrato-no t i l  m l-n itrato 5 / V -g rog - :

;• - - :H ;.g •" nano (V) , d:.= 115SC -. O g  • O ..-g . gt . p ' '.dg. ,. g .■ *•

■ d i e je mplog s i guíente. .Ilustra , la - invención, " aliig;

. ' . . . g d  - p r e 2 e u tar ningún carácter, do iim itación .. ■ g \ d i  d-g"". v g  g. g-d

g o . . ' '  . d j l l e a p l o Preparación d é l  3 . S l - d i h i d r o n l  - I l - o x o ._

g2G-iildronl .g ie til 5' /$ -ofegnario (1) ;;,gvg d 

- : se introducen 1,56 g . do 3 jL -iiidxoni 11,21-dioso .

(5/3 ) -preg-nano, I I ,  obtenido'según la  so lic itu d  ue patente

- del : de: la  do cié dad. -so l ic ita n te  , en.

25-, 25 ec . de ¿imetildoraamida, se abaden a 452C y agitando , SC^cc .-

de formol a l 2G> y 0,5 g . de ca l apagada, da'temperatura se 

mantiene á 50^0 durante, dos horas, sd añaden aún ü,7 g . de 

cal y se ca lien ta  a 65aC durante 2 doras, se odrrríu, se aña­

den 50 cct.de agua y se a s id ii ie a  hasta pll 2. -'por .-adición, de 

3o ácido c lo rh íd rico  normal, Je. extrae..con áse.tato ¿o e t i lo  y oe
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lavan los extractos con ácido- c lorh ídrico  if/lG, con agua,' con 

■ bicarbonato ,7 son agua, • sé secan sobre su lfa to magnésico 'y . 

se evaporan a' sequedad en va c io . 2 1 ' residuo se redisuelve. en 

5 ce* ¿e cloroformo . Se deja c r is ta l iz a r  y se f i l t r a . 'fas aguas 

madres olorofórm icas se cromatografían sobre 150 g, de s i l i c a ­

to de magnesia, se eluye con cloruro de. me t i  le no- a l 7¿ de me- 

tanol y se. obtiene e l 5 <K , 2 1 -d ih id rox i ’ I I -0210 2G -hidroxim etil 

5 fy -pregnano ( I )  (rendisiiento de 15/=}., P.1V =.13?-100a<J '

/ -  d 55,4 { c .=• ’C,'5*¿, etanol)
. - J)

' 2 1  producto 3¿^ -h idroxilado se presenta en forma 

de pequeñas agujas blancas, insolubles en agua,.' x;oeo solubles 

en benceno y cloroformo, solubles en aleoiio'l y diexano-. lo  

ha sido todavía d esc rito . :

a n á lis is : Cgg'Hgg O = 364,5 

Calculado: Op 72 , 49 Ep 9,56

Encontrado: 72,4 10,0 .

la  n itrac ión , s i e l caso se presenta, se efectúa 

según e l método conocido, descrito en 'la  patente üc 264.431 ' 

que consiste en -hacer actuar a baja temperatura una mezcla de 

ácido n ítr ic o  fumante y anhídrido a cético , sobre un derivado 

del h idroxiinetil pregnano.

... la ta . so lic itu d  que corresponde . a l a : presentada .en, ' 

francia  e l 16 de Junio de 1960, con o l n.c IV,- 530,184 -se acó- - 

ge" a ./los benefioios del a r t íc u lo -.51 del-vigen te. Os tatatb 'sobre 

Propiedad Indas t id a l .
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Loa'puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan en Üspaíia para que sean objeto de esta Patente de inven 

oión 'por- "/P¡Ii«P3. aüos, son los sigu ientes:

12._ Proceciimieato de preparación de l 3 ,21-d ih i-

droxi 11-ono 20-Iiidroxim eíil 5 -pregnano y sus esteres, ca­

racterizado porque'se somete e l  3 K  -h id rox i 11,21-dioxo 5 fb 

-pregnano a la acción del i'ormol en un d isolvente m iseible con 

e l agua, como la  dim etilíorraaaida, y en presencia de un agente 

a lca lin o , como la  c a l, y se obtiene e l  producto buscado, e l 

cual se puede transformar en esteres de los ácidos orgánicos 

o m inerales, ta les como los n itra to s .

28.- Procedimiento según e l punto l c , en e l cual 

la  n itrac ión  se rea liza  por acción de la  .mezcla de ácido n í t r i ­

co fumante y anhídrido acá t ic o .

ga ._ Procedimiento de preparación de esteroid-es 

po liM dron ilados.

Pal y como se ha descrito en la  luemoria que antece­

de,. representado en e l dibujo que se acompaña y con los fin es 

.que-se han especificado.

lista memoria consta de cuatro hojas escritas por una

sola cara.

ICadrid,

/ O .  A.
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