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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para' so lic ita r
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N

e n
E S P A Ñ A

por VEINTE años
a nombre de ROUS3EL-UCLAF, sociedad anónima franoesa, 
establecida en 35 Boulevard des Invalides, París, Fran­
cia, por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
ESTEROIDES"

La presente invención tiene por objeto un procedimien­
to de preparación de nuevos compuestos asteroides, a saber 
e l l ' - / 3  alfa-hidroxi 5beta-androst 9 (ll)-en o  17beta-yl/ 
3 ' . 5 ' . 8 '-tr iox a -b io ic lo  / 2, 2, 2/-octano y sus esteres de 

5 ácidos orgánicos, especialmente acetato, que responden a 
la  fórmula general I:
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en la  cual R representa hidrógeno o e l radical acilo de 
un ácido orgánico in ferior, ta l como e l radical acetilo, 

10 los cuales son utilizables, especialmente, para e l trata­
miento de los espasmos de origen vascular y /o visceral.

2¡1 presente procedimiento está ilustrado por e l es­

quema de reacción siguiente:

CHgOAc

II III

IV
I

2! ^2190
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donde R tiene la significación arriba indicada y Ao represen 

ta e l radical aoilo de un ácido orgánico in ferior.

Este procedimiento está caracterizado esencialmente 
por que se deshidrata en 9-11 un 3alfa, 21-diaciloxl 20, 
20-b ls-(acilox im etil) llbeta-hidroxi 5beta-pregnano ( I I ) , 

por medio de un agente deshidratante, ta l como e l áoido 

perd&rico, en ácido acético o cloruro de metano-sulfoni- 
lo y piridina en dimetilformamida, se someta e l 3a lfa ,21- 
diaciloxi 20, 20-bis-(acilox im etil) 5beta-pregn(9(ll)-en o  (III) 
obtenido a la  acoi 6n de un agente alcalino, ta l como la 
le jía  de sosa, se condensa el 3alfa, 21-dihidroxi 20, 20- 
bis-(hidroxim etil) 5beta-pregn 9(H )-eno (IV) formado con 
un ortoformiato de un alcohilo in ferior, en presencia de 
un catalizador ta l como áoido p-tolueno sulfónico, y se 
obtiene e l l'-(3 a lfa -h id rox i 5beta-androst 9 (ll)-en o  
17beta-yl) 3 ' .  5 '# 8'-tr ioxa  b ic ic lo  (2, 2, 2)-octano I 
(R=H), que se puede transformar en áster (I , R= radioal 
aoilo de un ácido orgánico in ferior) por medio de un áci­
do orgánioo in ferior o de un derivado funcional de éste.

El ejemplo siguiente ilustra e l procedimiento sin 
presentar, sin embargo, carácter lim itativo.

Ejemplo : Preparación del l '-/3 a lfa -h id rox i 5beta-

Etapa A : Preparación del 3alfa,21-diacetoxi_20,20-bis- 

j[ace toxime t i l ) _ 5beta-pre gn_9{ll) -eno_ (III)_
Se disuelven 5.649 g de 3alfa, 21-diacetoxi 20,20- 

bis-(acetoxim etil) llbeta-hidroxi 5beta-pregnano (I I ) ,  en 
85 cm3 de ácido acético, se añaden, después, bajo agita-

androst 9(11)-ano 17beta-yl/ 3 ' . 5' . 8 '- 
trioxa b ic ic lo  / 2, 2, 2/-octano (I , con 
R=H) y de su aoetato (I , con R.COCH3)
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ción, 1.7 cm3 de ácido perclórico al 65%. Se deja en 
reposo durante 4 horas aproximadamente, bajo nitrógeno.
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y después se vierte la  solución obtenida en 600 cm3 de mez­
cla de agua y hielo. Seguidamente, se extrae en varias 
veces con cloruro de metileno, se lavan los extractos 
reunidos sucesivamente con agua, oon una solución acuosa 
al 10% de bicarbonato sódico, y con agua, se secan sobre 
sulfato de magnesio y se evaporan hasta sequedad. Se -  
obtiene e l  compuesto III  bruto, que se emplea ta l cual 
para la  etapa siguiente de la síntesis. No obstante, 
puede ser purificado por cromatografica sobre s ilica ­
to de magnesio, con elución por medio del cloruro de 
metileno al 1% de metaaol.

Este oompnesto, soluble en alcohol, éter, acetona 
benoeno y cloroformo, no está desorito en la  bibliografía.

El compuesto de partida, e l 3alfa . 21-diacetoxi 
20, 20-bls-(aoetoxim etil) llbeta-hldroxi 5beta-pregnano 
( I I ) ,  ha sido preparado según e l procedimiento que con­
siste en condensar e l cianacetato de e tilo  con 3alfa-aoe- 
toxi 11,17-dioxo (5beta)-androstano, de manera que se 
obtenga e l éster e t í l ic o  del ácido 3alfa-aoetoxi 11-oxo 
20-ciano (20) ^beta-oregneno 21-o lco , reducir el do­
ble enlace 17-20 de éste por hidrogenad6n cata lítica , 
lo  que conduce al éster e t í l ic o  del áddo 3alfa-acetoxi 
11-oxo 20-ciano 5beta-pregnano 21-oico, someter, segui­
damente, el produoto reducido a la  acción de una base 
alcalina, y obtener por saponificación del ésteren 21 y 
por h idrólisis  simultanea del grupo oiano en 20, el ácido 
3alfa-hidroxi 11-oxo 20-carboxi 5beta-pregnano 21-oico , 
eeterificar las dos funciones ácidas carboxílicas de éste
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por la  acción de un alcohol a lifá tico  in ferior, ta l como 

metanol, en presencia de un agente deshidratante, ta l 
como ácido clorhidrioo gaseoso, y obtener al áster me­
t í l ic o  del ácido 3alfa-hidroxi 11-oxo 20-carbometoxi 
5beta-pregnano 21-oico, esterificar e l hidroxilo en 3 
de este áltimo compuesto haciéndolo reaccionar con e l 2,3- 
dihidro pirano de manera que se obtenga e l áster m etíli­
co del ácido 3a !fa - /2'-tetrahidropiraniloxi/ 11-oxo 20-  
carbometoxi 5beta-pregnano 21-oioo, oondensar e l bencilo- 
xi clorometano con el compuesto eterificado, previamente 
transformado en derivado sódico, y obtener e l áster me­
t í l ic o  del ácido 3a lfa - /2'-tetrahidropiraniloxi/ 11-oxo
20-  carbom.etoxi 20-benciloxlm etil 5beta-pregnano 21-ó ico , 
del cual se libera e l hidroxilo en 3 por h idrólisis áci- 
da, y obtener e l áster m etílico del ácido 3alfa-hidroxi 
11-oxo 20-carbometoxi 20-benciloxim etil 5beta-pregnano
21-  oico, someter éste a la  acción de un hidruro mixto 
como el hidruro mixto de l i t i o  y aluminio, de manera que 
se reduzca simultáneamente la función cotona en 11 y los 
grupos carbometoxi, y obtener e l 3alfa , llbeta , 21- i r i -  
hidroxi 20-hidroximetil 20-benciloxim etil 5beta-pregna- 
no, efectuar la  hidrogenólisis ca ta lítica  de éste ú lt i­
mo, y obtener e l 3alfa, 11 beta, 21-trihidroxi 20, 20- 
bis-hidroximetil 5beta-pregnano, del cual se esterifican 
las funciones alcoholes en 3,21 y 20,20 por medio de áci­
do acético o de uno de sus derivados funcionales, y ob­
tener, finalmente, el 3alfa, 21-diacetoxi llbeta-hidroxi 
20, 20-bia-aoetoximetil 5beta-pregnano.
Etapa B : Preparación del 3alfa, 21-dihidroxi 20^20-bls- 

^hidroxi me t i l )  _5beta-pregn_9ill) -eno_ ( IV^
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Se disuelven 5.442 g. de compuesto III  bruto en 54 
om3 de etanol, se lleva a reflu jo , y se aSade en algunos 
minutos:

Lejía de s o s a ...............................  8,15 cm3
Agua..............................................  11 cm3

Se mantiene la mezcla de reacción a reflu jo bajo 
agitación, durante 20 minutos aproximadamente, se añaden 
después 150 om3 de mezcla agua y hielo, se f i lt r a  con 
succión e l precipitado formado, se lava con agua hasta 
neutralidad de las aguas de lavado, se seca, se empasta 
con dioxano, y se seca.

Se obtienen 3.278 g de compuesto IV, de P.F. = 
266RC. /c (/?D  = 4 16R 43 (o = 0,1%, en etanol).

Es muy poco soluble en acetona, alcohol y éter, e 
insoluble en cloroformo.
Análisis : C^^gO^ .  378,53 
Calculado : C% 72,98 H% 10,12 0% 16.91 
Encontrado : 73.2 10,0 17,3

Este oompuesto no está descrito en la bibliografía. 
Etapa C : Preparación del 1 'r/8alfa-M droxi 5beta-androst 

9(ll^-eno 17beta-yl/_3j.. _5¿. _8¿-tri oxa_bi oi olo 

2,2,2-ootano_(I,_oon 
Se prepara la suspensión siguiente:
-  Compuesto I V .......................................  3.250 g
-  Dioxano..............................................  4.4 cm3
-  Acido p-tolueno sulfónioo . . . .  65 mg
Se la  somete a agitación, y se añaden, de una vez 

y a 37-38SC. 1,40 cm3 de ortoformlato de e t ilo , y después, 

en 30 minutos, 2,80 om3 del mismo compuesto. Después de
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2 horas de reacción, se deja enfriar la  mezcla de reac­
ción hasta la  temperatura ambiente, se añaden despuás, 
sucesivamente, 1 cm3 de piridina y 5 cm3 de una solu­
ción acuosa a l 10% de bicarbonato sódico. Seguidamente, 
se diluye lentamente por adición de 50 cm3 de agua, se 
agita durante aproximadamente 1 horas, se f i l t r a  con suc­
ción e l precipitado formado, se lava sucesivamente con 
agua, con alcohol al 50%, con alcohol y oon éter 1sopro-  
p ilico , y se seca. Se obtienen 2,69 g de compuesto I 
(oon R = H), que se purifica por recristalización  en 
etanol. P.F. .  255^0.

3ste compuesto es un producto cristalizado, incolo­
ro. soluble en cloroformo y poco soluble en alcohol y 
éter.

No está descrito en la  bibliografía.
31 l'-/3 a lfa -h id rox i 5beta-androst 9(ll)-en o  17beta- 

y l /  3 ' , 5' , 8'-tr ioxa  b iciclo  / 2, 2, 2/octano (I , conR = H). 
puede ser esterificado por acción de anhidriro acético 
en piridina.

Así, se ponen en suspensión a la  temperatura ambien­
te, 84 mg de compuesto I (R =- H) en 0,8 cm3 de piridina 
y 0,4 om3 de anhidriro acético, se calienta hacia 40ac a 
fin  da obtener la  disolución, se agita durante 1 hora y 
30 minutos aproximadamente, y después se deja en reposo 
la  solución obtenida, a 22-2430, durante 2 horas 15 minu­
tos aproximadamente. Seguidamente, se añade una mezcla 
de agua y h ielo, se f i lt r a  con succión el precipitado 
cristalizado aparecido, se lava oon agua y se seca. Se 
obtienen 90 mg de compuesto I (oon R= -  OOCĤ ), de P.F.
23 230.
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3ste compuesto es un producto cristalizado $ incolo­

ro, muy soluble en cloroformo y poco soluble en alcohol, 
éter y acetona.

giste compuesto no está descrito en la  bibliografía.

Los productos están dotados de propiedades farma­

cológicas interesantes. Poseen, especialmente, una ac­

ción espasmolitica acompañada de una acoión dilatadora 
de los vasos coronarios, y de una acción vasodilatadora 
periférica .

Pueden ser utilizados para e l tratamiento de los 
espasmos de origen coronario y de los espasmos del s is ­
tema arterial o venoso, de la  angina de pecho, asi como 
para e l tratamiento del asma y de los espasmos bronquia­
les.

31 l '-/3 a lfa -h id rox i 5beta-androst 9(11)-ene 17beta- 
y l /  3 ',5 ',8 '- t r io x a  b icic lo -/2 .2 ,2 /-octa n o  y su acetato, 

son utilizados por via vucal, transcutánea o rectal.
Se pueden presentar en forma de soluciones inyec­

tables, de suspensiones inyectables acondicionadas en 
ampollas, en frascos para varias tomas, en forma de com­
primidos y de supositorios.

La posologia ú til se escalona entre 5 y 50 mg por 
día para e l  adulto, en función de la  via de adminístra­

las formas farmacéuticas, tales como soluciones o 
suspensiones inyectables acondicionadas en ampollas, en 
frascos para varias tomas, en comprimidos y supositorios 

se preparan según lós procedimientos usuales.
Estu d io farm acológico del 1 '^ 3 a lfa -a ce to x i ^beta-andróst 

9 (llj.-e n o  17 be t  a^y l / _  3¿. 5' 8 ¿ -f  r i  oxa_ bi o i o lo_  2  ̂2  ̂2- o ct ano
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I  -  Acción sobre e l caudal coronario
El estadio de la  aoción de este cuerpo sobre e l 

caudal coronario ha sido efectuado sobre e l corazón ais­
lado del conejo, utilizando una técnica inspirada en 

5 Langendorff (Arch*. gasam. Physiol., 1895.61.291).
En este método, el corazón se suspende de una cá­

nula por la aorta, y se perfunde e l sistema coronario 

por medio de esta cánula, bajo una presión oonstante 
de 5 cm de mercurio, oon suero de Locke. de pH 7.2 a 

10 7.3. oalentado a 37R.
El cuerpo estudiado se pone en solución en etanol, 

se diluye esta solución por medio del suero de Locke hasta 
concentración conveniente. Una llave de 3 vías permite 
hacer pasar instantáneamente del suero de Locke normal al 

15, suero que contiene el producto a estudiar.
Gracias a un dispositivo adecuado, se registra e l 

oaudal ooronario y, paralelamente, las concentraciones ven- 
triculares.

Se ha Investigado sistemáticamente la ooncentra- 
20 ción liminar de dicho compuesto, que aumenta netamente 

e l caudal coronario de una ta l preparación, y la tabla 
1 a continuación proporciona los resultados obtenidos con 
este cuerpo, asi como en el clorhidrato de papaverina. 
Mientras que. en estas condiciones experimentales, la  con- 

25 centradón liminar activa del clorhidrato de papaverina es
de 10 gammas/crn3, la  del compuesto arriba indicado se s i-  
táa entre 0,01 y 0,05 gammas/cm3.

282t00
30
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TABLA I

Cuerpo estudiado

*r------------------------'------
tClorhidrato de pa- 
! pa verina 
!1 '-/3alfa-acetoxi 
^5beta-androst 9(11) 
! -eno 17beta-yl/ 3 ', 
!5 ',8 '-tr io x a  b ie l­
dólo 2,2,2 octano

! Concentración liminar !Aumento del caudal 
! activa en microgramo^ ! coronarlo en % de
! cm3 en e l liquido de ! la  circulación
! perfusión ! normal! f
f ------------------------------------ i ----------- ------------------
;
j
;
;
!
i

10

0,01 a 0,05
20

20 a 50

Para la  concentración de 1 gamma/cm3, se comprueba 
una disminución de la frecuencia de los  latidos cardiacos 
de aproximadamente 20%, y un efeoto inotropo positivo -  
claro, e l aumento del caudal coronario, expresado en 

15 porcentaje del caudal in ic ia l, alcanza entonces 120%.
11* Determinación gei efecto espasmolítico sobre la  con- 

tración del intestino aislado del cobaya.
Se suspende un fragmento de ileón  de oobaya en una 

cuba de órgano aislado de 10 cm3. que contiene liquido de 
20 Tyrode mantenido a 37^0 y constantemente oxigenado.

Las contracciones del intestino han sido provocadas 
por adición de cloruro de bario, acetilcolina o histamina 
al liquido de Tyrode. El l '-(3a lfa -h idrox i 5beta-androst 
9 (ll)-en o  17beta-yl/ 3 '.5 ',8 '- t r io x a  b ic ic lo  /2 ,2 .2 /-o c -  

^  taño (A) o e l l '-(3 a lfa -a cetox i 5beta-androst 9(H )-eno 
17beta-yl/ 3 ',  5 '. 8 '-trloxa  b icic lo /2 ,2 ,2 /,-octan o  (B), 
han sido añadidos al baño al máximo da la  contracción, 

y se han determinado las concentraciones mínimas de estos 
cuerpos que provocan la descontraoción del órgano.

Por otra parte, se han determinado las eonoentra-30



clones mínimas de estos dos cuerpos que inhiben la  acción 
de una nueva dosis de agente de contracción. Nuestras ex­
periencias han sido efeotuadas operando por comparación 
con e l clorhidrato de papaverina, los resultados obteni­
dos figuran sobre la  tabla II adjunta.
III -  Determinación del  efecto espasmo l i t i co sobre la  vesi 

oula b ilia r  aislada del cobaya.
Este ensayo ha sido efectuado en las condiciones 

descritas por CHIRAY, BESANCON y DELSAY (Revue du Foie, 
1943 -  2éme sérle) y utilizando la  vesicula de cobaya 
en ayunas después de veinticuatro horas. La contracción 
se prova por adición de cloruro de bario. El l '- (3 a l fa -  
hidroxi 5beta-andros 9 (ll)-en o  17 b eta -y l/3 '.5 ',8 '-tr ioxa  
b ic ic lo  /2 ,2 ,2 /-octano (A) utilizado a la  concentración 
de 10-15 gammas/cm3. inhibe la  acción de este agente de 
contracción^



Concentraciones de los cuerpo: 
gammaa/om3 de baño necesarias 

la  descontracci&h del 
la  inhibioión de la  acciói

t
i—
! Cuerpos estudiados :esti 
! Cyrod: 
; lista

no de oobaya
9
nina

í 1

! Clorhidrato do papaverina 
; > 15

t
! Compuesto A
t

10

! ' *.........'.......
;
j Compuesto B 
!
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Esta solicitud que corresponde a la presentada en 

Franoia, con fecha 3 de noviembre de 1961, bajo el ná- 
mero 877.900, se acoge a los beneficios del articulo 
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de Invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención, por VEINTE años, son los siguientes:

13. -  Procedimiento de preparación del l '- /3 a l fa -  
hidroxi 5beta-androst 9 (ll)-en o 17beta-yl/ 3 ',5 '.8 '- t r l o -  
xa b ic ic lo  /2 ,2 ,2 /-octano y de sus esteres de ácidos 
orgánicos que responden a la fórmula general siguiente:

en la  cual R representa hidrógeno o e l radical aoilo de 
un ácido orgánico in ferior, ta l como el radical acetilo , 
caracterizado por que se deshidrata en 9-11 un 3alfa, 
21-diaoiloxi 20.20-bis(aciloxim etil) llbeta-hidroxi 
5beta-pregnano ( I I ) .  por medio de un agente deshidra­
tante, tal como el ácido perclórico en ácido acético o 
e l cloruro de metano-sulfonilo y piridina en dimetil 
formamida, se somete e l 3alfa, 21-diaciloxi 20,20-bis-

-  N 0 T A -

RO'* H
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(aciloxim etil) 5beta-preg 9 (ll)-en o (III) obtenido a la  
acción de un agente alcalino ta l como la  le jía  de sosa, 
ae condensa e l 3alfa, 21-dihidroxi 20,20-bis-(hidroxi- 
metil) 5beta-pregn 9 (ll)-en o  (IV) formado, con un orto- 

formiato de un alcohilo in ferior en presencia de un ca­
talizador tal como el ácido p-tolueno sulfónioo, y se ob­
tiene e l 1 '-  /la lfa -h idrox i 5beta-androst 9 (ll)-en o I7beta 
- y l /  3 '.5 ',8 '- t r io x a  b io iclo  /2 ,2 ,2 /-octano I(R = H) 
que se puede transformar en áster (I , R= radical acilo 
de un ácido orgánico in ferior) por medio de un ácido 
orgánico in ferior  o de un derivado funcional de éste.

23.- Procedimiento de preparación según el punto 
1, caracterizado porque la esterlficación  se efectúa por 
medio de anhídrido acético en piridina.

33.- Procedimiento de preparación de nuevos compues­
tos asteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, representado en el dibujo que se acompaña y con 
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid
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