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MEMORIA DESCRIPTIVA

parsa adliéifé.r
PATENCTE bE INVENCION
' en ‘
ESPANA
por VEINIE afios
a nombze de ROUSSEL-UCLAP, ‘8ociedad andnima francesa, estable-
oida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Frangia, pors
"EROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 3 ALFA~HIDROXI

'11-0X0 21,21~BIS~( HIDROXIMETIL) 5 BETA~PREGNANOY

La presente invenoidn tiene por objeto un procedimiento
de preparaciSn del 3alfa~hidroxi 1ll-ox¢ 21,2l-bis(hidroximetil)
5beta-pregnanc y de ais esteres simples ¢ mﬁltipleé, organicos

0 minerales, de la £omula general

CH20R2

0 CH~CH

CH20R2
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en la ousl R, representa hidrégeno o el radical acilo de unw
#oido orgénico carboxilico que tiene de 1 a 18 ﬁtqmds de carbo=-
no. |
Rz,representa. ﬁidrégeno, el radical acilo de un &cido or-
ganico carboxilico que tiene de l:a 18 atomos de carbono, o el
resto de un &cido mineral.
~I.o:s productos obtenidos por el procedimiento objeto de la
invencién, estan dotados de propiedades farmacoldgicas interesan
tes. Espeoialmente, poseen una accidn dilatadora de la coronaria,
una acoidn vaé&diylatadora periférica y efectos antiespasmbdicos.
| El procedimiento de preparacién de los compuestos de la =
Pérmula I estd reawnido_‘ ien el esquena adjunto. En este esquems,
asi como en el texto gue sigue, Ab, Ryy By R3’ R4, 35 y B tie=-
nen los significados siguientess
- Ao representa el resto de un 2cido alifitico inferior =
que tiene de 2 & 7 &tomos de carbono, .
-R vy 32 tienen los significados indicados mfs arriba, ’
- 33 v B .rapresentan un grupo aloohilo inferior que tiens |
de 1 a 7 &tomos de carbono,
-Rsy R representan hidrégeno o un grupo aloohilo infe-
Tior que tiene de 1 a 7 &tomc;s de carbomo, o R5 Tepresen~
ta el grupo fenilo, representando entonces R6 hidrSgeno
En dicho:procedimiento, se degrada la oasdena lateral del
3alfa, 20421-trihidroxi 11~0%0 5beta=pregnano por medio de Acido
pery8dico en presencia de un aloanol inferior, tal como metanol,
se efectla la acilacién de la funcidn alcohol 3 del cetal dialco-
bﬂiw del 3alfa~hidroxi 11;-910 17beta~formil 5beta-androstanc,
III, resultante, se somete el cetal dialoohflico del 3alfs-acilom
zi 11-0x0 17 beta~formil Sbeta=androstano, IV, formado, a hidré=

lisis en acetona acuosa en presencia de un 8o0ido, tal como &oi-
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do sulfirico, se condensa 6l 3elfa~aciloxi ll-oxo 17beta=for-

" mil 5beta~androstano, V, obtenide, con un ciancacetato de al-

‘cohilo inferior, tal como ciamoacetato de etilo, en presencie

de mezola &oido medtico~piperiding como cataliéador, se reduce
por hidrogenscidn catalitica el doble enlace 20-21 del 3alfa-
aciloxi 11-ox0 2l~carboslooxi 2l-clano delta’ Sbeta~pregnano,

VI, resultante, se somete a la accién de una base slcalina el

3elfa-aciloxi 11-0x0 2l-carboalcoxi 2l-cieno Sbete-pregnanc,

VII, obtenido, se esterifioca el 3alfa~hidroxi 1l-ozo 21,2l-di-
carboxi Sbeta~pregnano, VIII, formado, por aceiSn de un alcohol
alifdtico inférior, tal como metanol, en presencia de un agen=
te deshidratente, tal como 2cido clorhidrico, se somete el 3al-
fa~hidroxi ll-oxo 2l,2l-dicarboalcoxi 5Sbeta=pregnamo, IX, obte-

nido a le accidn de un hidruro mixto, como el hidruro mixto de

* 1litio y aluminio, se esterifica el 3alfa, llbeta-dihidroxi 21,

21-bis(hidroximetil) 5Sbeta-pregnano, X, resultante, por medio

de un derivado funcional de un foido alifatioo inferior, se so=

-mete el 3alfe-aciloxi llbeta=hidroxi 21,21-bis (aciloximetil) 5

beta=pregneno, XI, resultante a la oxidacidn suifocrémica, se -
saponifica el 3§if'ez—aciloxi 1l-0xo 21,21=bis(aciloximetil) 5betae-
pregnano, XII, formado por medio de une base sloalina, se obtie-
ne el 3alfe-hidroxi 1l-oxo 21, él-bis (hidroximetil) Sbeta-preg-
nano, I (Ry = R, = H) que se hace reaccionar, llegado el caso,
con una cetona alifitica inferior o unm aldehido . alif4tico o arali
fatico inferior, tal como acetona, metiletilcetona, formol, ece-
taldehido, benzaldehido, se esterifica la cetonida del 3alfa-hi=
droxi ll-oxo 21,2l-bis(hidroximetil) 5beta-pregnanc, XIV, forma~
da por medio de un derivado funoional de un gcido organico carho-
x{1ico que tiene de 1 a 18 &tomos de carbono, se hidrolize la ce-

tonida del 3alfa=aciloxi dl-oxo 21,21l-bis({hidroximetil) Sbeta preg-
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nano, XV, resultante, se obtiene el 3a1fa-aoiloxi 1l-oxo 21,21-

bis(hidro:;imetil)f;‘beta—pregnano, I (Ry = acilo, R, = E), que se
esterifioa, llegado el caso, a 3alfamaciloxi' 1l=oxo 2),21-bis(eoi

loximetil) 5beta=pregnanc, I (R1 = acilo oxrgénico, R, = fcido

.orgz'mico o resto de un ~6_cid6 nﬁineral) por medio de un derivado

funcioﬁal de un #oido orgénico carboxilico que tiene de 1 a 18
'a,tohos de oarbono, o por accidn de un &cido mineral.

Ios ejemplos siguientes ilustran la invencidn, pero sin 1li
pitarla. )

EJEMPIO I: Preparacidn del 3alfe~hidroxi ll-oxo 21,21-bis

(Bidroximetil) 5Sbetaw-pregnanc, I.
(R =R, = E) '
ETAPA As Preparacién del diacetalmetflico de 3alfs-hidro-

xi ll-oxo 17beta~formil Sbeta-androstano, IIT

(Ry = CH,)

Se introducen, bajo nitrdgeno y a la temperatura ambiente,
4,;60 gramos de 3alfa, 20 p s2l-trihidroxi 11~0%0 5beta-pregnanc,
II, en 96 o de metanol, despubs se afladen 7,2 gramos de &oido
ﬁézyédico ¥ se guarda bajo nitrdgeno a la temperatura ambiente
durante una hora y 30 l;inutos. Seguidamente, se vierte en 300 o
de agua y 'se. éifra.e con acetato de etilo, Se lava el ‘extracto or-
ganico varias veces oon agua, y se vuelven a extraer las aguas
de lavado con acetato de etilo, se relinen finalmente los extrac-
tos orgéﬁicos, se les lava sucesivamente con una solucidn de bicar-
bonato s6dico y con agua hasta neuiralidad de las asguas de lavado,
se seca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad. Se re-

coge el residuo en caliente con &ter, se conoentra, se hiels y se
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gramos de compuesto III (RB = GHB) que se puede purificar por

recristalizacién en étér'isopmpﬂioo. P.F. = 15580,
Es soluble en alcohol y cloroformo, bastante soluble en

8tery insoluble en aguas

Andlisis 1 Colsgly = 364,51 _
Caloulado 3 OF 72,49 B 9,96 0% 17,56
Encontrado 1 72,3 9,9 17,8

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.
El oompuesto de partida II ha sido preparado segfin el
método desorito por SARETT, J. Am Chem. Soos 71, 1165 (1949).

Etaps B @ Properacién del 3alfa~acetoxi 11-0x0 17beta-

formil Sbeta-androstano, V (4o = COCH.)
N : . )

Se introducen 3,86 gramos de compussto III (ll3 = CHB)
en 16 cu° de piridina y B om® de amhidrido acbtico, se deja
la solucidn obtenida durante unas tres horas a la temperatura
ambiente, se vierte después agitando en la mezcla de agua y hie
lo, Se filtra oon suoccidn el precipitado formado, se lava con
agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, y se secz. Se

obtienen 4,159 g de dicetal metilico del 3alfa~acetoxi ll-oxo

- 17veta-formil Sbetamandrostano, IV (Ac = 0OCH, 113 - 053) bru-

to,que se emplea tal cual para la etaps siguiente de lg aintew
8ia. |

Bl compuesto IV (4c = GOOH3, Ry = 033) no estd desorito
en la bibliografia.‘

ée introducen 4,06 gramos de compuesto IV (4o = 000ﬁ3,
B = CH3) en 160 om> de acetona acuosa y 4,3 om3 de Zoido sul-

firico nbrmal, y se lleva a reflujo durante cuarente mimitos =
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aproximadamente. Seguidamente, se destilan répidemente 40 o’
de liquido, se enfrian despuds, se afiaden agitando 50 om’ de
agua, y se filtra oon sucoidn el precipitado formado, se lava
con agua hasta neutralided de las aguas de lavado ¥y =0 seca. Se
obtienen 3,4 gramos de compuesto V (Ao = deGHS), gue se purifie
ca por recristalizaoi&p en éter isoiaropilioo, PuoFe = 149%C.
Este producto es soluble en acetona, benceno, oloréfomo;

poco soluble en aloohol ¥ 8ter isopropilicos insoluble en aguss

Anflisis 02233204 = 360,48
Caloulado & Cf 73,29 HE 8,95 0 17.75
Encontrado s 73,1 8,8 18,0

Este compuesto no estd desorito en la bibliografia.

Etapa C ¢ Pregara.o:.&n del 3alfa~scetoxi 1l-oxo 2l=carbo-

etoxi 2l-oiano delta.20 §beta—greg_qeno, VI AC =
COCH. R, = C '
" 5 " 0%

Se introducen 3,4 gramos de compuesto V (4G = COCHB) ens

benceno -0 cm3
&oido socético 344 o3
Piperidina © 04,34 cm3

ciasnoacetato de etilo 1,6 o

Se lleva la solucidn a reflujo bajo nitrégeno durahte cin
co horas, después ase #ierte en la mezcla de agia ¥ hiélo, 80 oxX
trae la capa oleosa 6‘0n cloruro de metileno, se lava el extracto
sucesivamente con una soluoidn de bicarbonato sbdico y con agua
hasta neutralidad de las aguas de lavado, se seca,sobre sulfato

de magnesio, se trata con negro animal, se filtra, se concenira

I \\ Q [ﬁ/:J
M N i
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bano vacio, se recoge con una mezola 1:l de §ter de petréleo-
8ter isoyropiliéo, se deja cﬁgtalizar durante una noche y, -
despuds, se afiade una mezola 'iaS de 8ter isopropilico-8ter de
petrdleo, se filtran ocon succidn los oristales formados, se lavan
con la mezola mrribs mencionada y se secan. Se obtienen 2,;130 -

gramos de oompuesto VI (Ac = COCH3, R, = GQHS) bruto, que ‘se em-

~ plea tal cual para le.'e'l-:apa siguiente de la sintesis. Bl produge

to puede ser reoristalizedo en Ster isopropilico, Ps F. = 1409C,
Es s0luble en aloohol, acetona, benceno y oloroformoj poco

soluble en Ster isopropilicos insoluble en aguae

Anflisis 02',;1{3.'705}1 = 4,55,57
Caloulado s O% 71,17 Bf 8,19 M6 3,07

.

Encontrado s “71 +3 8,1 3y4

Este coﬁpuésto no estd descrito en la bibliografia.

Etapa Ds Preparaciln del 3alfa=acetoxi 1l~0xo 2l=carbo-
© otoxi 2l-ciano Sbeta=pregnanc, VII (Ac = COCH,,
By = C%5)

Se ponen en suspensidén 0,956 gramos de negro paladiado
al 10% de Pd(OH) o B 28,8 an> de etanol, y se introduce hidrbge-
no hasta la saturacién del ocatalizadors Seguidamente, se sfiade la
suspehsidn siguientes _

Producto VI (4o = COCH,, B, = C,f) 9,56 gramos

Etanol o 160 om’

NaOH }/10 . 0,8 om?

¥y se introduce hidrSgeno durante diez minutos aproximadamente.
Después se filtra la suspensidn, se lava @l catallzador coh eta~
nol, se retne el filtrado y el etanol de lavado, y se concentran

J = - A g bt
O T B

g i
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a vacios Se obtienen 9,99 gramos de compuesto VII (Ao = COCHB,
R, = 0235) bruto, que se emplea tal cual para la ebapa siguien-
te de la sintesis.

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

El compuesto VII (Ao = COCH,y By = C,H) pusde ser trans-
formado, por aloohilaoidn con bromuro de setilo, seguida de una
acetilacidn, en 3alfa-acetoxi ll=oxo 2lwcarboetoxi 2l=ciano 2l-etil
5beta=pregnano XIII (4c = COCH3, R3 = R4 = GZHS)’ P.F.v - 118?0.

BEs soluble en a,petona,, bencenc, cloroformos poco soluble en
aleohol y &ter isopropilicoj insoluble en aguae

fnflisls 1 Cp, 0N = 485,64

Calouladéo s 0F T1,72 B 8,93 W 2,88

Encontrado 72,0 9,1 3,0

Este compuesto XITI (40 = COCH,, R, = B = 0235) 10 estd

descrito en la bibliografia.

Btapa Es Preparacidn del 3alfa=hidroxi 1l=oxo 21,21-di-

carboxi 5beta~pregnanc, VIII

Se introducen bajo nitrdgemo 4,6 gramos de compuesto VII

(40 = COC R, = 0255) en '15 cm3 de metanol, se abaden despu_és

, Ty By
10 om? de mezclas

agua ' 50 om
lejia de potasa de 489388 40 om?

Seguidemente, se calienta agitando la mezcla reaccionante en un
befio hacia 509C, Despuds de 15 minutos, se aiiade el resto de la
mezola arribar indicada, se caliente a unos 1359C agitando y bajo

nitrégeno, durante dos horas treinta minutos a:bmximadamente. Sow
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guidamente, se enfria hasta ¢ 59C, se acidifica la solucidn obte=
nids hasts pH = 1 gfiadiendo 5,c§.do olorhidrico al 50%,' ge extrae con
acetato de etilo el precipitado formado, se lava el extraoto sucesi=
vamente oon agus y‘varia.s veces con una solucidn al 10% de bicarbo-
nato sbdioco, se aoiéifioa hasta pH = 1 con #cido clorhfdrico al 50%,
se vuelve a extraer con acetato de etilo el lireoipitado nuevenente
formado se lava el extracto oon agua, se seca sobre sulfato de mague
gio, se filtra y se concentra a vacio hasts unAvolumen de 20 om®
eproximadamentes Seguidamente, se hiela, despuds se filtrs ocon suc~
cidn el precipitado oristelino, se lava con acetato de etilo y se
seca. Se obtienen 3,55 gramos de compuesto VIII bruto, PeFe 230 =
2359C (ocon descomposicibn), que se emplea tai..cual para la eiapa
sig;tieﬁte de le sintesis.

Bs soluble en aloohol, acetona’y alcalis diluidos acuosos,
medignamente solubles en acetato de etilo, insoluble en agua, 8ter,
benceno, oloroformo y &cidos diluidos acuosos,

Este compuesto no estd descrito en la bibliografie.

Etepa Fs Preparacidn de 3alfa-hidroxi 1l-oxo 21,2l-dicarbo-

metoxi Sbete=pregnano, IX (RB-CH3)

Se introducen 3,635 gramos de compuesto VIII en una solucién

"de &oido clorhidrioco al 8% en metenol, selleva la mezola reaccionan=

te a reflujo durante una hora aproximadsmente, se enfria después la

* golucidn, se vierte en la mezcla de agua y hislo, se extrae con cloe

ruronde metileno el precipitedo formado, se lava el extracto sucesie-
vamente con agua,-con una solucién al 10§ de bicarbonato de sodio y
con agua, hasta neutralidad de las aguas de lavado, s8¢ seca mobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad.

81 residuo se recoge con 8ter isopropilico, se lleva a reflujo,

después se hiela, se filtran con sucoiln los oristales fomados, y

sé secan. Se obtienen 3,242 gramos de compuesto Ix (RB - 033), p,p-.

¥ 'l:") 7 b

-9 -
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= 129 ~ 130%C, que se puede purificar por recristalizaci&n.en
Ster. )
Bs soluble en alochol, acetona, benceno y c¢loroformoj poco

soluble en &tery insoluble en aguae

Angligis 025 H38°6 = 434,55
Calculado s C§ 69,10 Hf 8,82
Encontrado 4 69,0 8,7

Bste ocompuesto no esta desorito en la bibliografia.

Btaps Gt Preparscidn del 3alfa, llbeta—dihidroxi 23,21-bis
(bidroximetil)sbetampregnano, X

En ol espéoio de cinco mimitos y a una temperaturs de 15-209C,
se intro@ucen en 60 omd de tetrahidrofurano 2,3 gramos de hidruro
de aluminio ¥y litio, se afiade desl:;ués una solucibn de 2 gramos de
compuesto IX .(1-13 - CHB) en 43 cwd do tetrabidrofurano. Se agites le
mea‘ola reaéciéxiante bajo nitrégém & la tempersturs ambiente duran=—
te cinco horas y medias eproximadaomente, Seguidemente, se destruye

el exceso de hidruro por adicién lenta de acetato de etilo. 4 con=

" timacidn, se efiaden lentamente 50 er® de uns soluoidn satursda de

eloruro sbdico, se separa lg fase orgamica, se lava con unal solueidn
saturada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se coucenira a sequedads

Se obtienen 1,825 gramos de compuesto X bruto, que se em~
plea tal cual para la etapa siguiente de la s:l.ntésis. Bs soluble
en apetato de etilo. ‘

Este oompuesto no estd desorito en la bibliografia.

Etapa Hs Preparacidn del 3alfg~scetoxi ll-beta~hidroxi 21,

21-bis (acetoximetil) 5-bete~pregnanc, XI (Ao =

—
CGH3)
o @ Loy
SRS T Y AT

- 10 =
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Se disuelven 1,825 gramos de compuesto X en 14 5;137\'6.9 pirie
dina, se giladen despuds 5,25 om> de anhidrido aobtico, y se deja
en reposo la mezcla reaccionante a la temperatura ambiente duran~
te 3 horas aproximadamente. Seguid&ment% se vierte dicha mezcla
en la mezola' de agua y hielo, se exirae con cloruro de metileno el
precipitado formado, se lava el extracto sucesivamente con Scido
aoc8tioo 2 N, con agua, con una solucidén acuosa de bicarbonato sé=
dico y con agua, hasta neutralidad de las aguas de lavado, se seca
gobre sulfato dé meggnesio y se concentra a sequedsd. Se obtienen
2,26 gramos de compuesto XI (Ac = 00033) bruto, que se emplea tal
oual para la etapa siguiente Ade la sintesis, El producto puede ser
purificado por cromatografia sobre solicato de magnesio, eluyendo
con cloruro de metileno 2l 1% de metanol. Es soluble en Ster y
cloroformos insoluble en aguae

Este oompuesto no estd descrito en la bibliografia.

Etapa It Preparacién del 3alfe-acetoxi ll-oxo 21,21-bis

ganetoximetilz Sbeta-pregnenc, XII ng = GOCH3

- Bajo agité,cic’m ¥ & la temperaturas ambiente; se disuelven
1,7 gramos de compuesto IX (A0 = COGH3) bruto, en 68 em® de ace=
tona. Despuds se enfria la éoluoién obtenida hasta ¢ 5%C y se afiae

3

de 1 om” de una solucién de la mezola sulfoordmioca siguientes

enhidrido crémioo _ 13,36 gramos

aoido sulfiirico concentrado 11,5 om’
ague Ce8 50 cm3

Se deja aumentar la temperatura hasta + 109C y se aiiaden todavia

0,5 om® de la mezcla arribe indicadae Al cabo de media hora de
egitacin a una temperatura situada entre & 10 y & 152C, se des~

285267
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Se continlia la agitacidn durante 15 minutos aproximadamente, y des=

pués se neutraliza la solucidn por adicidn de bicarbonato sddico.
Al tratamiento bajo agitacidn éon negro a‘nimal, preceds un nuevo
i:eriodo de agitacibén de veinte minutos. éegllidamente, se filtra,
se afiade una pequefla cantidad de piridina, se concentra, se oro=
matografia el residuc obtenido en forma de aceite sobre silicato
de magnesio, eluyendo con cloruro de metileno al 1§ de metanol.
Se obtienen 1,247 g de compuesto XII (Ao = cocaB) bruto, que se em~
plea tal cual para la etapa siguiente de 1a sintesis, Es soluble
en acetona y olorofomo.
Bste compuesto no estd desorito en la bibliografia. -

Etapa Js Preparacidn del 3alfa~hidroxi ll-o0xo 21,2l=bis

(hidroximetil) Sbeta~pregnano, I (R, = R, = H).

Se disuelven a reflujo 1,247 g de compuesto XII (Ac =
GOCH3) en 12,5 om3 de etbanol, v despuds se afiade la solucidn si-

guientes

hj?a de sosa 1,88 o’
.Agua. 245 cm3

Se mantiens la mezola reaccionante a reflujo durante veine
te minutos, se vierte despuds en la mezcla de ague y hielo, se
extree con acetato de etilo, se lava el extracto sucesivamente con
écido olorhidrico al 25%, con agua, con una solucitén de bicarbona=
to sddico y con agua, hasta neutralidad de las aguas de lavado,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a seque-
dade El residuo se recoge en isopropanol, se hasce ctistalizer el
producto, se afiade ecetato de etilo, se filtran con succidn y

285267

secan los oristales obtenidos.
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Seguidamente, se efectlan dos eristalizaciones sucesivas
en acetato de etilo, obtenidndose 389 mg de compuesto I (R =
= H), P.F, 162-1639C sobre el blogue de Kotler, [an:,,/ 2°
+ 68,3 (¢ = 0,5%, en etanol),
Este producto es soluble en alcohol, poco soluble en acew
tona y‘clorofomog insoluble en agua, éter, benceno y propilén-

glicols

Caloulado s C% 72,98 H 10,12
Encontrado s 73,2 10,0

Bste productio no esté desorito en la bibliografia.

EJTEMPIO II ¢ Bsteres del 3alfe-hidroxi lloxo 21,2l
. bis (hidroximetil)5beta=pregnano,

El 3alfa~hidroxi ll=oxo 21,2l-bis (hidroximetil) 5beta~
pieghano, 1 (31 = 32 = H) puede ser esterificado en forma de es-
teres simpleé, dobles o mixtos, de &cidos orgadnicos, y minetales,
tales como el Jalfa-acetoxl ll-oxo 21,21-bis(nitratometil)Sbeta-
pregnano, I (R1 - COCHS), R, = mz), y ol 3elfa-acetoxi ll-oxo
21,21-bis(hidroximetil) Sbeta~pregnano, I (R, = COCHyy B, w H).

Estés compuestos se preparan de 1a'ma-.nera. gsiguientes

A) Preparacibn del Qompues 40 I (Ry = COCH, R =H

Se ponen en suspensidn a 20-259C. 400 mg de compuesto I

(Rl =R = H) en 18 cm3 de acetona, se afiaden despuds 0,05 o

2
de foido percldérice al 65%. Se agita durante dos horas y media
a la temperatura ambiente, despuds se neutraliza la solucién

obtenida afiadiendo carbonato sddico en exceso, se continfia la
agitacidn durante una hora todsvia, se filtra seguidamente y

se concentra el filtrado & vacio, en presencia de un poco de pi=

ridinas. Se obtienen asl 536 mg de la acetonida del 3alfa-hid?xi

28526
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1l-oxo 21,21-bis(hidroximetil) 5beta=prengano, XVI (1=l5 =R =

_ CH3) bruto, gue se emplea tal cual para la etapa sigulente de la

sintesis.

Bste compuesto no estd descrito en la bibliograffa.

El compuesto XVI (35 =R = '033) bruto, tenido preceden=
temente, se recoge en 4 cxdde pirid:i..na‘y se aﬁ‘a.den, bajo nitrde
geno, 2 om® de enhidrido aoético. Seguidemente, se egira durante
dos horas a la temperatu:a. ambiente, se afiade déspués hielo, se
extrae varias veces con cloruro de metileno el' precipitado forma-
do, se lavan los extractos reunidos, sucesivamente, con &cido
clerhidrico 2 N, con agua, con una solucién diluida de bicarbona=
to sddico y con sgua hasta neutralidad de las aguas de lavado,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a sequéedad bajo
vacio. Se obtienen 557 mg de acetonida del 3alfa-acetoxi ll-oxo
21,21-bis(hidroximetil) Sbeta=-pregnanoc, IV (121 = COCH,, 125 = R
a 033) brﬁto, que se emplea tal ocual paré. lé. etapa siguiente de
la sintesis. |

Este compuesto no estd descrito en la bibliografiae

'La.'totalidad del compuesto XV (R1=COGH3,R5=R6=CH3), obteni-
do oomb se ha descrito arriba, se recoge en 5 c:m'3 de metanol, se
gfiaden 0,1 o de &cido olorhidrico 6 N a la temperatura ambien-
te, se agita durante una hora eproximademente y se vierte en
agua. Seguidamente, se extrae.con clorurc de metileno eﬁ varias
veces el precipitado formado, se lavan sucesivamenie los extrac-
tos reunidos ocon una;. solucidn dilufda de bicarbonato sbdico y con
egue hasta neutralided de las aguas de lavado, se secan sobre
sulfato de sodio y se ooncentran g sequedad bajo vasio, Se croma-
tografia el residuo sobre silicato de magnesio, eluyendo con clo-

ruro de metileno al 3%y al 5% de metanol, y se obtienen 290 mg

de oompuesto I (B = COCHy, By « B) bruto, que BEO2067

&l
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empastado con &ter isopropflico, P.F. = 1389C,
Este producto e&s soluble en clorofom&; bastante soluble

en 8ter, poco soluble en 8ter isopropilico e insoluble en aguae
No est& descrito en la bibliografia.

B) Preparacién del compuesto, I (R -00033 s B, aNOZ)

- NOZ)’ el 3alfa~acetoxi lleoxo 21y2l-bis(nitratometil) 5betam
pregnano, de la forma siguiezites

Se introducen lentamente bajo nitrégeno 1,5 cn de éoido
nitrico fumante en 4,5 oms de &oido acético enfriado & unos ~209C,
Despubs se afiaden, a =159 y de una vez, 225 mg de compuesto I |

(81 = COCH,, R, = H) y se agita sucesivamente durante 10 ninutos

2
& =15%C, durante diez mimtos a -109C y durante diez minutos a ~
-690.'Seguidamente, se vierte la me;cla reaocionante en la mezola
de.agua y hielo, y se agita durante 45 minutos aproximadamente,
de jando auméntar la temperatura hasta & 159C. Bntonces se filtra
con succidn el precipitado formado, se lava con agua hasta neu=
tralidad de las aguas de lavado, se recoge con cloruro de metile-
no, se seca la solucidn clorometilénica sobre sulfato sdcido, se
filtra y se concentra a sequedad bajo VaciO',o" Se purifica el pro=
ducto obtenido por cromatografia del residwo sobre silicato de
magnesio. Se eluye con benceno al 1% de metanol, y se obtienen
260 mg de compuesto I (R1- COCH. 3, R = NO } bruto, que se oris—
taiiza en etanol, A

La purificacidn se efectlia mediante disolucién en la mez-
cla §termcloruro de metileno, tratamiento con négro animal, file
tracidén, evaporacidn a sequedad, recogida del residuo en etanol
caliente, y oristalizacibén en frio.

Se obtienen 125 mg de compuesto I (R1=600H3, = NO ),
P,Fe = 809C (lento) 7 959 sobre bloque de Kofler, ['alfa] 0,

285267
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+60%C 25 (c= ‘0,3% en clorofommo)e. ,
" Es soluble en cloroformo, &ters pooco soluble en alcohols

insoluble en aguae

Anflisis  t Cp5HygOgN, = 510,57
Calculado s CF 58,80 M 7,5
Encontrado 3 58,9 195
Espectro infra.rrO;jo
~ presencia de cetona no conjugads
- presencia de un grupe acetato

- presencia de una banda a 1 641 cm-l con un hombro

&l 648 om ™t gue corresponde al grupo

CH20N02

%

-C
N CH,0N0,,

Bste compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Como ha sido indicado més arriba, los productos obtenides

por el procedimiento de la invencidn estén dotados de propieda-
des farmacoldgicas interesantes. Poéeen especialmente unﬁ aocién
diletadora de la coronaria, que permite recomendar su empleo en
el tratamiento de la angina de pecho y coronaritis. Presentan igual
mente una accidn vasodilatedora periférica y efeotos antiespasmd=

dioos, que permiten su empleo en el asma, espasmos bronguiales,.

espasmos arteriales.

Estos productos pueden presentarse en forma de soluciones

inyectables, de suspensiones inyectables acondicionadas en ampo-
1las, en frasocos para varias tomas, en forms de comprimidos, de

gotas y de supositorios.

-La posologia Gitil se escalona entre 20 y 200 mg. por dia.

i.as formas farmacSuticas tales como soluciones o suspensio-

- 16 - v;},‘
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nes inyectables econdicionadas en ampollas, en frascos para ve~
rias tomas, en comprimidos, en gotas y en supositorios, se pre-

paran segfin los procedimientos usualess

Estudio famaoolégioo de 1qs productos obtenidos por ¢l procedi-

miento objeto de la invencidn,

1) 3elfe-agetoxi 1ll-oxo 21,2l-bis(nitratometil) 5 beta-
DIsgnands |

a) Acoifn sobre el riego coronario.
El estudio de la accibén de dicho compuesto sobre el riego

coronario ha sido efectuado sobre el corazén eislado del cone=
jos .ut:llizando una téonica inspirade en LANGENDORF (Arch. Gesam.
Physiol., 1895, 61, 291). - - | |

En este método, se suspende el corazén de una c&nula por la
aortg y se perfunde el sistema coronario mediante esta cinula, ba=-
Jo una presidn comstante de 5 om. de mercurio, con suero de locke
de pH 7,2 & 7,3, calentado a 37¢Ce '

El ouerpo estudiado se poh.e en solucidn en etanol; esta so-
1uci6n‘se diluye por n;edio- de suero de Locke hasta una concentra=-
0ibn oonveniente, Una llave de tres pasos permite hacer pesar ing
tantfneamente suero de Locke normal al suerp que contiene el proe=
ducto g estudiare

Gracias a un dispositivo adecuado, 8¢ regisira el riego co-
ronario y, paralelamente, las contracciones ventriculares.

Hemos investigado sistem&ticamente la consentraoidn leminar
de dicho compuesto que aumenta cldramente el riego coronario de
tal preparacin y la tabla que se :%.ﬁdica e continuacidn proporeio-
na los resultados obtenidos oon este cuerpo, asl oomo con la trie

nitrina y la papeverina, en las mismas condiciones experimentales.

]
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Conoentracién
Cuerpo liminar acti- | Aumento del
estudiado {va en miorogra| riego coro-| Duracién | Efecfos sobre las
mos por om3 en| nario en % | de la as | concentraciones
el 1liquido de | del riego oidn en ventriculares
perfusién normal - minutos _
sobre la sobre la
amplitud frecuencia
Trinitrine, | 1 10 2a 0 0 5%
Papaverina 10 2 15 0 0
3alia-ace-
Jtori Il-oxo
21,21-bis 0,01 20 a 30 30 0 0
(nitratome= ;
til) Sbeta=
wpregnano

b) Determingoiln del efecto espasmolitico sobre el intesti=-

no aisléd.d dsl oobayae -
La sccibn espasmolitica del Jalfa-acetoxi 21,2l-bis(nitrato-

metil)' 1l-0x0 5 beta=pregnano ha sido estudiada frente a tres prin

cipales agentes contracturantes (cloruro de bario, histamina y ace-

tilcolina), y comparada con 1a del clorhidrato de papaverina. Las

condiciones experimentales idénticas para los tres emsayos, son las

siguientess

Bl asa intestines aislada del cobagya se suspends en unas cubs

para Srgano aislado, gue contiene 10 om3 de liquido de Tyrode, oxi=-

gonedo y mantenido a 37%C.

Se provooa una contraccién subméxima del intestino, afiadiendo

el 1iquido de Tyrode el agente contracturente en una conoentracidn

conveniente, y'se determing la concentracién del producto astivo .

provocando la descontraccién del Srganc. Se determina igualmente

la concentracidn minime del ;éroducto actiyo susceptible de inhibir

la aparicidn de la contraceidn debide al agente espasmigenos

-18 -

ey
PRV S
PN
o
L




v W) s

10

15

30

La contraccidn submaxima del intestino se obiiene, bien ocon

200 gemmas/cm3 de cloruro de bario, bien con 0,02 gaumas/cm3 de -

cloruro de bario, bien con 0,02 ganmas/om} de acetilcoling, o bien

oon 0,005 gammas/cm3 de histamina.

5 La tabla siguiente resume los resultados obtenidos con el

3alfa~ acetoxi 21,2l=bis(nitratometil)ll-oxo Sbeta=pregnanc, en

comparacién con los obtehidos con el clorhidreto de papaverinas

§Con0entrac10nes del cuerpo estudiado expresadas en
(gammas por cm3 de bafio gue producens
Cuerpo %la descontracoisn del §rgano contrafdo (D)
estudisdo Jo la inhibicibn de la socibn del sgente de
goontracciﬁn (1)
S‘I‘yrode + 01213a Tyrode & acetil | Tyrode + histe-
colina © mina
(
(
) D I D I D I
(
)
Clorhidrato de ( .
papaverina % 2 30 15 20 10-15 15
3alfa~acetoxi )
1l-oxo 21,21~ s ] 20 10 15 10 20
bis(nitratome~ :
til) Sbeta=preg-  ( S
Loano )

Resulta de ello que la accidn espasmolitica del producto ac-

tivo €s comparable @ superior & la del clorbidrato de papaverina.

2) 3alfa~hidroxi il-oxo 21,2l=bis (hidroximetil) 5Sbeta preg-

nano

El efecto espasmolitico de diche compuesto ha sido estudige

do sobre la contractura del asa aislada del intestino delgado del

cobaya, en las mismes condiciones que arriba.

L actividad del compuesto se ha énoontrado Por lo menos

19
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igual a la del clorhidrato de papaverina en las mismes conmdicio-

nese

BEsta soliocitud que corresponde a la presentada en Francia,

con fecha 20 de Febrero de 1,962, bajo el Nimero FV. 888614, se

acoge a 1os beneficios del artioulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

HOTA

los puntos de imvencidn propia y nueva que se presenian

paravq{xe sean objeto de la presente solicitud de Patente de In=

vencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientess

19, Procedimiento de preparacidn del 3alfa~hidroxi

1l

0X0 21,él-bis-(hidroximetil) 5bete~pregnano y de sus esteres

simples o mﬁltiples, orgénicos o minerales, de la formulas

CH,OR,
0 cgz-cd\
CH,OR,

R,0°
I

en la cual R, representa hidrégeno o el radical acilo de un &ci-
do orgénico carboxilico que tiene de 1 a 18 Atomos de carbono, y
R, representa hidrdgeno, el radical acilo de un &cido orgénico

carboxiljco que tiene de 1 a 18 atomos de carbomo, o el resto de
un écido mineral, caracterizado porque se degrada la cedena late~

ral del 3alfa, 208 ,2l-tribidroxi ll=oxo Sbeta~pregnano por medio
: : m 627
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de @cido perybdico en presencia de un alcanol inferior, tal

como metenol, se efectlia la acilacién de la funcién alcohol en

3 del cetal dialoohilico del 3alfa=hidroxi ll-oxo l;fetarfbrmil
Sbeta-androstano resultante, se somete el cetal dialoohflico del
3alfa-goiloxi 1leoxo 17beta—fomn 5beta~androstano formado, a
l1a hidrdlisis en acetona acuoss en presencia de un 8cido, tel
como §cido sulflrico, se condensa el 3alfamaciloxi lleoxo l?be-
ta=formil 5bete=androstano obtenido, con un oiancacetato deaslcow
hilo inferior, tal como ciancacetate de etilo en presencia de la
mezcla de &cido acético~piperidina como catalizador, se reduce

el doble enlace 20-21 del 3alfe-aciloxi 1l=0x0 2l=-carboxialeoxi

2l-ciano delta® 5beta—pregnano resultante por hidrogenacién ca=

talitica, se somete el Jalfg=aciloxi ll=oxo 23=carboalcoxi 2l-gia-

no Sbeta=pregnano obtenido s la accidn de una base alcalina, se
esterifica el Jalfa=hidroxi 1lwoxo 21,2l-dicarboxi 5beta~pregna~

no formado por acoidn de un aleohol glifatico inferior, tal como

metanol, en presencia de un agente deshidratante, tal como &cido

clorhidrico se somete el 3alfa~hidroxi ll=oxo 21,21 dicarboalco=
xi Sbeta-pregnano obtenido, a la accidén de un hidruro mixto como
el hidruro mixto de litio y aluminio, se esterifica el 3alfa, 1l
beta-dihidrozi 21,21-bis(hidroximetil) 5beta=pregnand resultante

por medio de un derivado funcionan de un &cido alifético inferion,

- 8¢ somete el 3alfa~aciloxi llbeta-hidroxi 21,2lebis- (aciloxime=

til) Sheta~pregnanc resultante; a la oxidacidn sulfoorémica, se
saponifica el 3alfa~soiloxi lleoxo 21,Rl-bis(aciloximetil)5be—
ta-pregano formado por medio de ung base alcélina, se obtiene el
3alfe~hidroxi 1ll-oxo 21,21-bis(hidrozimetil Sbeta-preganc que se

hace reaccionar, llegado el caso, con una cetona alifética infe-

rior o un aldehido alifftico o araliffitico inferior, se esterifi-

cs la cetonida del Jalfe~hidroxi llw=oxo 21, 21-bzs(h1drox1me;c?1)

3028
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Steta~pregnano formeda, por medio de un derivedo funcional de un
&cido orgénico carboxilico que tiene de ;I.. a 18 &tomos de carboe-
no, se hidroliza la cetonida del 3alfa=goiloxi 1le-oxo 21,21-519
(hidroximetil) 5beta=pregnano resultante, se obtiene el 3alfame~
ciloxi 1l=0xo 21,2l-bis(hidroximetil) 5beta~pregnano, que se es-
terifica llegado 6l caso a 3alfe-aoiloxi ll-oxo 21,21«bis(acilo-
ximetii) Sbeta=pregnano por medio de un derivado funcional d,e' un
écido organico carboxilico que tiene de 1 a 18 .Atomos de carbono,
o 'por aécidn de un §oido minerals

29,~ Procedimiento de preparacidén del 3alfa-hidroxi 1l=oxo
21,21-bis=(hidroximetil) 5 beta=pregnano,

Tal y oomo se ha descrito en la Memoria que antecede, re=-
preséni;ado en los dibujos que se a,oompaﬁaxi ¥y para los fines que
se han especificado.

La presente Memoria consta de veintidds hojas, escrites a

méquine por una sola de sus caras.

S am,  WOFER 1983
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