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MEMORIA DESCRIPTIVA
bara solicltar
PATEBNTE DE INVENCION
e n
BsPaARA
, por VBINTE afios

e nombre ds ROUSSEL-UCLAF, sociedad anbnima francesa,
establecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Fran-

cia, por: 4
WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION D NUEvos'qomydﬁsmos
ESTEROIDES"
O

La presente invencién tiene por objeto un procedimien-
to de prepsaracidn de nuevos compusgtos esteroldes, a saber
el 1'-/3 alfa-hidroxi 5beta-androst 9(11)-eno 1Tbete~yl/
3',5',8'-trioxe-bioiclo /2,2,2/-0ctano y sus esteres de
decidos orghnicos, especislmente acetato, que responden a

la férnula general I:



-
CH20

I

en la cual B representa hidrédgeno o el radical acilo de
un écido orgénico inferior, tal como el radleal acetilo,
10 los cuales son utilizables, especialmente, para ol trata-
miento de los espasmos de origen vascular y/o visceral.
81 presente procedimiento e¢sté ilustrado por el es-

queme de reescoidn siguiente:

AcO *”

II IIT

CH,0H
CHoOH
CH, OH

HO H e \

v



donde R tiene la significacién arriba indicada y Ao represen_
ta el radical acilo de un édcido orgénico inferior,

Bste procedimiento esté caracterizado esencielmente
por que se deshidratae en 9-11 un 3alfa, 2l-diaciloxi 20,

5 20-bis-(aciloximetil) llbeta-hidroxi Sbeta-pregneno (II),
por medio de un agente deshidratante, tal como el &oido
perclérico, en fcido acédtico o cloruro de meteno-sulfoni-
lo y piridine en dimetilformemide, se somete el 3a8lfa,2l~
digciloxi 20,20-bis-(aciloximetil) 5hete~pregn(9(1l)-eno (III)

10 obtenido a la asccldn de un agente alcalino, tal como la
lejis de mosa, se condensa el 3alfa, 21-dihidroxi 20, 20-
bis—(hidrox;metil) 5beta~pregn 9(11)-eno (IV) formado con
un ortoformiato ds un alcohilo inferior, en presencia de
un catalizador tal como &cido p-tolueno sulfbnico, y se

15 obtiene el 1'~(3alfa-hidroxi 5beta~androst 9(11)-eno
17beta-yl) 3', 5', 8'~trioxa bieiclo (2,2.2)-ootano I
(R=H), que se puede transformar en éster (I, R= radiocal
aoilo de un 4eido orgéﬁico inferior) por medio de un feci-
do orgénico inferior o de un derivado funcional de éste.

20 8] ejemplo siguiente ilustra el procedimiento sin
presentar, sin embargo, cardcter limitativo.

Bjemplo : Preparacidn del 1'-/3alfa-~hidroxi 5beta-
androst 9(11)-eno 17beta-yl/ 3',5',8'~
trioxa bicicloA[2.2.2/Loctano (I, _con

25 R=H) y de su acetato (I, con R=00CH3)
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8e disuelven 5,649 g de 3alfa, 21-dimcetoxi 20,20~
bis-(acetoximetil) llbete~hidroxi Sbete-pregneno (II), en
30 85 em3 de écido acdtico, se afleden, despuds, bajo agita-
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eibdn, 1,7 cn3 de &cido perclérico al 65%. Se deja en
reposo durante 4 horas aproximadamente, bajo nitrégeno,

y despuds se vierte la solucibn obtenida en 600 cm3 de mez-
cla de agua y hielo. Seguidamente, se extrae en varlas
veces con cloruro de metileno, se lavan los extractos
reunidos sucesivamente con sgua, con uns soluci6n-aeuosar
gl 10% de biearbonato sédico, y con agua, 8¢ Secan sobre

sulfato de magnesi o y se evaporan hasta sequedad. Se -
obtlene - el compussto III bruto, qus se emplea tal cual

pars la etapa sigulente de la sintesis. No obstante,
puede ser purificado por cromatografice sobre silica-
to de magneal o, con elucidn por medio del cloruro de
metileno al 1% de metanol. ,
Bste compuesto, solubls en aleohol, éter, acetons
benceno y cloroformo, no estld deserito en la bibliografia.
Bl eompuesto de partids, el 3alfa, 21l-dimcetoxi
20, 20~-bis-(aocetoximetil) llbeta-hidroxi 5beta~pregnano
(II), ha sido preparado seglin el procedimis nto qus con~
siste en condensar el cianacetato de etilo con Jalfa—-ace-
toxi 11,17-dioxo (5heta)-androsfano. de manera que se
obtenge el éster eti{lico del Acido 3alfa-moetoxi 1ll-oxo
20-ciano [5}7(20)5beta~pregneno 21-oico, reducir el do-
ble enlace 17-20 de éste por hidrogenéoi6n cetelitioa,
lo que conduce al éster etilico del 4cido 3alfa-acetoxi
1l-oxo 20~-ciano 5beta-pregnano 2l-oico, someter, segui-
damente, el producto reducido a la acci bn de una base
elealina, y obtener por gaponificacidn del ésteren 21 y
por hidrélisis simultenea del grupo cianc en 20, el &cido

. 3alfe-hidroxi 1ll-~oxo 20-cerboxi S5beta-pregnanc 21l-oico,

esterificar les dos funciones 4cides carboxi{licas de date
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por la aceldn de un alecohol alifftico inferior, tal como
metenol, en presencia de un agente deshidratante, tal
como bcido clorhidrico geseoso, y obtener al éster me-
t{lico del édcido 3aelfa-hidroxi 1l-oxo 20-carbometoxi
5beta-pregneno 2l-oico, esterificar el hidroxilo en 3
de este Gltimo compuesto haciéndolo reasccioner con el 2,3-
dihidro pireno de manera que me obtengs el éster metili~
co del écido 3alfa-/2'-tetrahidropiranilozi/ 1l-oxo 20-
carbometoxl Sbeta~pregnano 21-oigo, condensar el bencilo-
X1 clorometeno con el compuesto eterificedo, previamente
transformado en derivado sbdico, y obtener el dster me-
ti{lico del &cido 3alfa-/2'-tetrahidropiraniloxi/ 1l-oxo
20-carbometoxi 20-benciloximetil S5beta~pregnano 2l-oico,
del cual se libere el hidroxilo en 3 por hidrélisis oi-
da, y obtener el éster met{lico del dcido 3alfe-hidroxi
1l-oxo 20~carbometoxi 20-benciloximetil 5beta~pregneno
2l-oico, someter éste a la accibn de un hidruro mixto
como el hidruro mixto de litio y sluminio, de manera que
ge reduzca simultanéamenté la funcibn cetona en 1l y los
grupos carbometoxi, y_ohtener.el 3alfe, llbets, 21l-3ri-
hidroxil 20-hidroximetil 20-benciloximetil S5beta-~pregna-
no, efectuar la hidrogenbélisis catelitice de éste Ulti-
mo, y obtener el 3alfa, 1l beta, 2l-trihidroxi 20,20-
bis-hidroximetil 5beta-pregnano, del cual se esterificen
las funoiones alcoholes en 3,21 y 20,20 por medio de Aci-
do acético o de uno de sus derivados funcionales, y ob-
tener, finelmente, el 3alfa, 21-diacetoxi llbeta-hidroxi
20,20-bis-eoetoximetil Sbeta~pregnano.
Btepe B : Erepergeibp del jelfg. 21-dihidroxi 20,20-big-
(hidroximetil) S5beta~pregn 9(1
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Se disuelven 5,442 g. de compuesto III bruto en 54
om3 de etanol, se lleve a reflujo, y se sflude en algunos

minutos:

~Lojia do 8088 4 v ¢ « ¢ v o o » 8,15 cm3

- A'gu'a . . . . L] . . » . . L] * e 11 Cm.?;

Je mantiene la mezcla de reaccibn a reflujo bajo
agitacibdn, durante 20 minutos aproximadaments, se afiaden
despuds 150 om3 de mezcla agua y hielo, se filtra con
suceidn el precipitado formado, se lava con agua hasta
neutralidad de las aguss de lavado, se seca, se smpasta
con dioxano, y se secsa.

Se obtienen 3,278 g de compuesto IV, de P.F. =
2669C, /d /2;8 = 4 162 43 (e = 0,1%, en etanol).

" Be muy poco soluble en acetong, aleohol y éter, e
insoluble en cloroformo,
Andligis Co3H380, = 378,53
Caleulado : C% 72,98 H¢ 10,12 0% 16,91
Bneontrado : 73,2 - 10,0 17,3

Hgte compussto no esté descrito en la bibliografisa.

.

fteps C : Preparaseibn del 1'-/3alfa-hidroxi Sbeta-sndrost
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9o prepars la suspeneidn sigulente:
~ Compuedto IV . v « o ¢ ¢ o« o o o o 3,250 g
~Dioxano « « . ¢ . . o 00w e e 4,4 cm3
- Acido p-tolueno sulfénico . . . . 65 mg
8¢ la somete & agitaelbdn, y se afiaden, de una vez
y & 37-389C. 1,40 em3 de ortoformiamto de etilo, y después,

en 30 minutos, 2,80 om3 del mismo compuesto. Despuds de



2 horas de reaccldn, se deja enfrisr la mezela de reéé—
cibn haste la temperatura ambiente, se afiaden despuds,
sucsagivements, 1 em3 de piridina y 5 ecm3 de una solu-
cibn ecuose al 10% de bicarbonato sbédico. Séguidamente.

5 se diluye lentamente por adicibén de 50 cm3 de agua, se
agite durante sproximadamente 1 horas, se filtrae con suc-
cibén el precipitado formado, se lave sucesivamente con
agua, con alcohol al 50%, con aleohol y con éter isopro~

1 pilico, y se seca. Se obtienen 2,69 g de compussto I

10 (con R = H), que se purifica por recristalizacibén en

etenol. P.F, = 2558C,
Bsts compueéto'es un producto cristalizado, incolo-
ro, goluble en cloroformo y poco soluble en alocohol y
dter.
15 No estéd demerito en la bibliografia. -
81 1'-/38lfe-hidroxi 5beta~androst 9(11)-eno 1l7beta-
¥1/ 3'.5',8'~trioxa biciclo /2.2,2/cctand (I, con R = H),
puéde ser esterificado por accibn de anhldriro acético
en piridina. |
20 As{, se ponen en suspe nsibn a le temperatura smbien-
te, 84 mg de compussto I (R = H) en 0,8 cm3 de piridina
y 0,4 cm3 de enhidriro acético, se caliente hacie 402C a
fin de obtener le disolucibn, se agite durante 1 hora y
30 minutos eproximadamente, y despuds se deja en reposo
25 le solucidn obtenida, & 22-248C, durente 2 horas 15 minu-
tos aproximadamente. Seguidaménte. se afinde une meszcla
de agua y hielo, se filtra con suceidn el precipitaedo
eristalizado aparecido, se lava oon agua y se sece. Se
.obtienen 90 mg de compuesto I (con R= = OOCH3). de P,F.
30 232¢C,

*
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Hate compuesto eg un producto cristalizado, incolo-
ro, muy soluble en cloroformo y poco soluble en alcohol,

éter y acetona.

Hste compuesto no estéd descrito en la bibliografia.

Los productos estén dotados de propledades farma-

0oldégleae interesantes. Poseen, especialmente, una &c-

cibn espasmolitica acompafiade de una eceibdn diletadore
de los vasos coronarios, y de una accibn vasodilatadora
periférica.

Pueden ser utilizados para el tratamiento de los
espesmos de origen oorénario y de los espasmos del sis-~
tema erterial o venoso, de la angina de pecho, aes{ como
pare el tratamiento del asmg y de los espasmos bronquia-
les.

31 1'~/3alfa~hidroxi 5beta-androst 9(11)~senoc 17beta~
y1/ 3',5',8'~trioxa bieciclo-/2,2,2/-octano y su acetato,
son utilizedos por via vacal, trenscuténes o rectel.

Se pueden presentar en forme de soluciones inysc~
tables, de suspensiones inyectables acondicionadas en
ampollas, en frascos pare veries tonas, en forma de com-
primidos y de supositorios.

Le posologia Gtil se escalona entre 5 y 50 mg por
dfa para el adulto, en funcidbén de la via de edministra-
eibn. |

las formes farmaceuticas, tales como solucionss o
suspensiones inyectables acondicionadas en ampollas, en

frascos pera varies tomas, en comprimidos y supositorios:

8e preparan segin 1és procedimientos usuales.

Bt armt—— v v oy g e e et g et wt et B S S e Rew wem e
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I - Aceibn sobre el caudal coronario

8l estudio de la amocibn de este cuerpo sobre el
caudal coronario ha sido efectusdo sobre el corazdn ais-
lado del conejo, utilizando una téenica inspirada en
Tangendorff (Arch. gasem. Physiol., 189%5,61.291).

Bn este método, el corazbn se suspende de une cé-
nule por la aorte, y se perfunde el sistema coronarlo
por medio de esta cénula, bajo una presibn oonstante
de 5 cm de mercurio, con suero de Locke, de pH 7,2 a
7+3, calentado a 37%.

21 cuerpo estudisdo me pone en solucibdn en etanol,
ge diluye esta soluclibdn por medio del suero de Locke hastae
concentracibn conveniente. Une llave de 3 vias permite
hacer paser instantaneamente del suero de Locke normal al
suero que contiene el producto a estudiﬁr.

Gracias a un dispositivo adecuado, se reglstra el
caudal coronérioly. paralelamente, las concentraciones ven-
triculares.

Se he investigado sisteméticamente la eoncentra-
cibn liminer de dicho compuesto, que sumente netamente
el caudal coronerio de una tal preperacibn, y la tablas
I & continuacibn prOporcioné los resultedos obtsnidos con
este ocuerpo, asl como en el clorhidrato de papaverina.
Mientres que. en estes condiciones experimentales, la con-
centracibn liminer sctiva del clorhidraeto de papaverina es
de 10 gammas/cm3, la del compussto erriba indicado se si-

the entre 0,01 y 0,05 gammas/cm3.

282100



IABIA I

Cuerpo estudiado

om3 en el liquido de ! la circuleeién

Concentracibn liminar fAumento del caudal
activa en microgramog’ ! coronerio en % de

S S

perfusibn 3 normal
{Clorhidrato de pa-
I pa verine 10 20
11'</3alfa~acetoxi
!5beta~androst 9(11) 0,01 a 0,05 20 a 50

'—eno 17beta-yl/ 3',
51,8 <trioxa bici-
Eclo 2.,2,2 octano
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Para la concentracibn de 1 gamma/cm3, se comprusbe

une, disminueibn de la frecuencia de los latidos cardiacos

‘de aproximademente 20%. y un efeoto inotropo pogitivo -~

claro, el sumento del caudal coronario, expresado en
porcentaje del caudal inicial, alcanze entonces 1204%.

II. Determinecidn del efecto espasmol{tico sobre la con-

tracibn del intestino aislado del cobays.

Se suspende un fragmento de ilebn de eobayé en ung
cuba de érgano aislendo de 10 cm3, que contiense liquido de
Iyrode mantenido a 372C y constantemente oxigenado.

Tas contraoeionés del intestino han sido provocadas
por adieidn de cloruro de berio, acetilcolina o histamina
al liquido de Tyrode. El 1'-~(3alfa-hidroxi 5beta-androst
9(11)~-eno 17beta-yl/ 3'.5'.8'-trioxa biciclo /2,2.2/-o0c-
tano (A) o el 1'-(3alfa-acetoxi Sbeta~androst 9(11)-eno

‘17bete~yl/ 3', 5', 8t=trioxa biciclo/2,2,2/,~-octano (B),

han s8ido afindidos al befio al méximo de la contreccidn,

¥y se han determinado las concentreciones minimas de sestos

cuerpos que provocan la descontraocibn del Srgano.

Por otre parte, se han determinado lus concentra-

282100
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de une nuevs doeis de agente de contraccidn. Nuestras ex-

periencies han sido efectuadas operando por comparacidn
con el clorhidrato de papaverina, log resultados obteni-
dog figuren sobre la tabls IT adjunta.

III - Determinaeidn del efecto espasmolitico sobre la vegi-

guls biliar asiglada del cobaysa.

Este ensayo ha sido efectuado en las condiciones
descritas por CHIRAY, BESANCON y DELSAY (Revue du Foie,
1943 - 2éme série) y utilizando le vesicula de cobaye
en ayunas después de veinticuatro horas. Te contraccibn
se prova por adicidn de cloruro de bario. X1 1'-(3alfe-
hidroxi 5beta-endros 9(11)-eno 17beta-yl/3',5',8'-trioxa
biciclo /2,2,2/-octano (A) utilizado & la concentracibn
de 10-15 gammes/em3, inhibe la accibn de este agente de

econtraceibn.

- 11 ~



Concentraciones de los cuerpos
gammas/om3 de befio necesarias
le descontraceibn de)

la inhibicién de la aceibr

!

T _
! Cuerpos estudiados 5eatino de oobays
! lyrode
!' 1istaming
T
! I

g
! ' -

! Clorhidrato de papaverina

i 5 15
T

!

!' Compuesto & 10
!
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{ Compuesto B — 10
!
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Gsta solicitud que corresponde & la pressenteda en
Frencie, con fecha 3 de noviembre de 1961, bejo el ni-~
mero 877.900, se acoge & los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriel.

-NOTA -

Los puntos de inveneidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de este solicltud de Patente
de Invencibn, por VEINTE afios, son los sigulentes:

12, - Procedimiento de preparacién del 1'~/3alfa~
nidroxi Sbeta-androst 9(11)-eno 1Tbeta~y1l/ 3',5',8'~trio-
xe bicielo /2.2.2/—oofano y de sus esteres de é&cidos

orgénicos que responden a la férmulas general siguiente:

CHZO
cago\
CH

o
CH,0

’
o

RO -

en la cual R represents hidrégeno o el radical acilo de
un écido orgénico inferior, tal como el radicel acetilo,
caracterizado por que se deshidrate en 9~11 un 3alfa,
21-diaciloxi 20,20-bis(aciloximetil) llbeta-hidroxi
5beta~pregnano (II), por medio de un agente deshidra-
tente, tal como el &cido perclébrico en éecido acédtico o
el cloruro de metano-sulfonilo y piridinas en dimetil
formaemide, se somete el 3alfa, 21-diaciloxi 20,20-bis-

282100
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(eciloximet1l) 5beta~preg 9(11)-eno (III) obtenido a la
aceibn de un egente alcalino tal como 1la lejia de sosa,
se condense el 3alfa, 21-dihidroxi 20,20-bis-(hidroxi-
metil) 5beta-pregn 9(11)-eno (IV) formedo, con un orto-
formiato de un alcohilo inferior en presencia de un ca-
talizador tal como el &cido p-~tolueno sulfénico, y se ob-
tiene el 1'- /3slfe-hidroxi Sbeta-androst 9(11l)-eno 17beta
~yl/ 3',5',8'-trioxe biciclo /2,2,2/-octano I(R = H)
que se puede transformar en éster (I, R= radical acilo
de un &cido orgénico inferior) por medio de un écido
orgénico inferior o de un derivado funcional de éste.
29.~ Procedimisnto de preparacibn segﬁn el punto

1, caracterizado porque la esterificacién se efectus por
medioc de anhidrido acético en piridine. |

39, ~ Procedimiento de prepsracibn de nuevos compues-
tos estéroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ente-
cede, representado en el dibujo que se acompafia y eon
los fines que se han especificeado.

Esfa Memoris consta de catorece hojas esorites g

méquine por una sola cara.

Madrid,
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