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"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 3 ALFA-HIDROXI 
11-0X0 2l,21-BIS-(mDR0XIMETIL) 5 BETA-PREGNANO"

La presente invención tiene por objeto un procedimiento 
de preparación del 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,21-bis(hidroximetil) 
5beta-pregnano y d.e ats esteres simples o múltiples, orgánicos 
o minerales, de la fórmula general
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en la oual R̂  representa hidrógeno o el radical aeilo de un 
ácido orgánico carboxilioo que tiene de 1 a 18 átomoa de carbo­
no.

Rg representa hidrógeno, el radical aeilo de un ácido or­
gánico carboxílioo que tiene de lea 18 átomoa de carbono, o el 
resto de un ácido mineral.

Loa productos obtenidoa por el procedimiento objeto de la 
invención, están dotados de propiedades farmacológicas interesan 
tes. Especialmente, poseen una acción dilatadora de la coronaria, 
una acción vasodilatadora periférica y efectos antiespasmódicoa.

El procedimiento de preparación de los compuestos de la - 
fórmala I está resumido en el esquema adjunto. En este esquema, 
asi como en el texto que sigue, Ac, R̂ , Rg, R̂ , R̂ , R̂  y Rg tie­
nen los significados siguientes;

- Ao representa el resto de un ácido alifátioo inferior - 
que tiene de 2 a 7 átomos de carbono,

- Rj y Rg tienen los significados indioados más arriba,
- R̂  y R̂  representan un grupo alcohilo inferior que tiene 
de 1 a 7 átomos de carbono,

y Rg representan hidrógeno o un grupo alcohilo infe­
rior que tiene de 3. a 7 átomos de carbono, o R̂  represen­
ta el grupo fenilo, representando entonces Rg hidrógeno

En dioho;prooedimiento, se degrada la cadena lateral del 
3alfa, 2Qá2l-trihidroxi 11-oxo 5beta-pregnano por medio de ácido 
peryódioo en presencia de un aloanol inferior, tal como metanol, 
se efeotúa la acilaoión de la función alcohol 3 del cetal dialco- 
hilioo del 3alfa-hidroxi 11-oxo 17beta-formil 5heta-anRrostano, 
III, resultante, se somete el cetal dialcohilico del 3alfa-aoilo- 
xi 11-oxo I? beta-foimil 5beta-androstano, IV, formado, a hidró­
lisis en acetona acuosa en presencia de un áoido, tal como áoi-
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¿o sulfúrico, se condensa el 3alfa<-aoiloxi 11-oxo 17bet&-for-
mil $beta-androstano, V, obtenido, con un cianoacetato de al-
cohilo inferior, tal como cianoaoetato de etilo, en presencia
de mezola ácido aoético-piperidina como catalizador, se reduce
por hidrogenaoión oatalitica el doble enlace 20-21 del 3alfa-

20aoiloxi 11-oxo 21-carboalooxi 21-ciano delta 5beta¡-pregnaao,
VI, resultante, se somete a la acción de una base alcalina el 
3alÍa-aciloxi 11-oxo 21-carboalooxi 21-ciano $beta-pregnano,
VII, obtenido, se esterifioa el 3alf&-hidroxi 11-oxo 21,21-di- 
carboxi 5beta-pregnano, VHI, formado, por acción de un alcohol 
alifático inferior, tal como metanol, en presenoia de un agen­
te deshidratante, tal como ácido clorhídrico, se somete el 3al- 
fa-hidroxi 11-oxo 21,21-diearboalcoxi 3beta-pregnano, IX, obte­
nido a la acción de un hidruro mixto, como el hidruro mixto de

^ litio y aluminio, se esterifioa el 3alfa, llbeta-dihidroxi 21, 
2l-bis(hidrcximetil) 5beta-pregnano, X, resultante, por medio 
de un derivado funcional de un ácido alifátioo inferior, se so­
mete el 3alfa-aoiloxi llbeta-hidroxi 21,21-bis (aoiloximetil) 5 
betarpregnano, XI, resultante a la oxidación sulfoorómioa, se - 
saponifica el 3alfa-aciloxi 11-oxo 21,21-bis(aoiloximetil) 5beta- 
pregnano, XII, formado por medio de una base aloalina, se obtie­
ne el 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,21-bis (hidroximetil) 5beta-preg- 
nano, I (R̂  " * H) que se hace reaccionar, llegado el oaso,
con una ce tona alifática inferior o un aldehido alifático o arali 
fático inferior, tal como acetona, metiletilcetona, fomol, ace- 
taldehido, benzaldehido, se esterifioa la oetonida del 3alfa-hi- 
droxi 11-oxo 21,21-bis(hidroximetil) 5beta-pregnano, XIV, forma­
da por medio de un derivado funcional de un ácido orgánico carbo- 
xilioo que tiene de 1 a 18 átomos de carbono, se hidroliza la ce- 
tonida del 3alfa-aciloxi 11-oxo 21,21-bis(hidroximetil) $beta preg-
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nano, X?, resultante, se obtiene el 3alfa-aciloxi 11-oxo 21,21- 
bie(hidroximetil)5beta-pregnano, I (R̂  = acilo, Rg = H), que se 
esterifioa, llegado el caso, a 3alfa-aciloxi 11-oxo 23,21-bia(aoi 
loximetil) 5beta-pregnano, I (R̂  - acilo orgánico, Rg = ácido 

5 orgánico o resto de un ácido mineral) por medio de un derivado 
funcional de un ácido orgánioo carboxilíoo que tiene de 1 a 18 
átomos de carbono, o por acción de un ácido mineral#

Los ejemplos siguientes ilustran la invención, pero sin li 
mitarla.

10
EJEMPLO It Preparación del 3alfa-hidroxi 11-oxo 21.21-bis 

(Ridroximetil) 5beta-pregnano, I.

(4 - r. M

ETAPA Â
15

Preparación del diaoetalmetilico de 3alfa-hidro- 
xi 11-oxo 17beta-formil 5beta-androstano. III 
(R3 - CĤ )

Se introducen, bajo nitrógeno y a la temperatura ambiente,
20 4y7%0 gramos de 3alfa, 20 j3 ,21-trihidroxi 11-oxo 5̂ eta-pregnano,

II, en $6 cm̂  de metanol, después se añaden 7y2 gramos de ácido 
peryódico y se guarda bajo nitrógeno a la temperatura ambiente 
durante una hora y 30 minutos. Seguidamente, se vierte en 300 cm̂  
de agua y se extrae con acetato de etilo. Se lava el extracto or- 

25 gánico varias veces con agua, y se vuelven a extraer las aguas
de lavado con acetato de etilo, se reúnen finalmente los extrac­
tos orgánicos, se les lava sucesivamente con una solución de bicar̂  
bonato sódico y con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, 
se seca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad. Se re- 

30 coge el residuo en caliente con éter, se concentra, se hiela y se

285267
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filtran con succión los cristales formados. Se obtienen 4#14 
gramos de compuesto III (R̂  = CĤ ) que se puede purifioar por 
recristalización en éter isopropilioo. P.F. = 155*C.

Es soluble en alcohol y cloroformo, bastante soluble en 
éter; insoluble en agua.

Análisis ! CggH^ - 364,51 
Caloulado t C% 72,49 1% 9,96 0% 17,56

Encontrado t 72,3 9,9 17,3

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
El oompuesto de partida II ha sido preparado según el 

método descrito por SAEETT, J. An Chem. Soo. 71, 1165 (1949).

Etapa B t Preparación del 3alfa-acetoxi ll-oxo 17beta- 
formil 5beta-androstano. V íío - COCĤ )

Se introduoen 3,86 gramos de oompuesto III (R̂  c CÊ ) 
en 16 cm̂  de piridina y 8 om̂  de anhídrido acético, se deja 
la solución obtenida durante unas tres horas a la temperatura 
ambiente, se vierte después agitando en la mezcla de agua y hie 
lo. Se filtra oon suooiÓn el precipitado formado, se lava con 
agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, y se seca. Se 
obtienen 4,159 g de dicetal metílico del 3alfa-aoetoxi 11-oxo 
I7beta-formil 5beta-androstano, IV (Ao - COCĤ , - CĤ ) bru­
to, que se emplea tal cual para la etapa siguiente de la sínte­
sis.

El compuesto IV (Ae - COCĤ , . CÊ ) no está desorito 
en la bibliografía.

Se introduoen 4,06 gramos de oompuesto IV (Ae = COCĤ ,
3̂ " sn 160 om̂  de acetona aouosa y 4,3 om3 de ácido sul­
fúrico normal, y se lleva a reflujo durante cuarenta minutos -

285267
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aproximadamente. Seguidamente, se destilan rápidamente 40 om̂  
de liquido, se enfrian después, se aHaden agitando 50 om̂  de 
agua, y se filtra con succión el precipitado formado, se lava 
con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado y se seca. Se 
obtienen 3,4 gramos de compuesto V (Ao = COCĤ ), que se purifi­
ca por recristalizaoión en éter isopropilioo, P.F. = 1430c.

Este producto es soluble en acetona, benceno, oloroformo) 
poco soluble en alcohol y éter isopropilioo) insoluble en agua.

Análisis ! = 3éO,48
Calculado t C% 73,29 H% 8,95 0% 17,75
Encontrado * 73,1 8,8 18,0

Este compuesto no está desorito en la bibliografía.

Etapa C ! Preparación del 3alfa-acetoxi 11-oxo 21-carbo-
20etoxi 21-oiano delta 5beta-pregneno. VI AC =* 

COCĤ  R̂  - C^)

Se introducen 3,4 gramos de compuesto V (Ao COCĤ ) en!

benceno 70 om̂
áoido acético 3,4 om-3
Piperidina 0,34 cm*
eianoaoetato de etilo 1,6 cm̂

Se lleva la solución a reflujo bajo nitrógeno durahte cin 
00 horas, después se vierte en la mezcla de agía y hielo, se ex 
trae la Capa oleosa con cloruro de metlleno, se lava el extracto 
sucesivamente oon una soluoión de bicarbonato sódico y con agua 
hasta neutralidad de las aguas de lavado, se seca¡sobre sulfato 
de magnesio, se trata oon negro animal, se filtra, se ooncentra

<r '7
.f?) /Tt %=/. * v t; /- ̂<)
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baño vacío, Be yeooge con una mezcla 1 ,1 de éter de petróleo- 
éter isopropilico, se deja cristalizar durante una noohe y, - 
después, se añade una mezcla 7'3 de éter isopropilioo-éter de 
petróleo, se filtran con succión los ¡cristales formados, se lavan 
con la mezcla arriba mencionada y se secan# Se obtienen 2,730 - 
gramos de compuesto TI (Ao - COCĤ , = C^) bruto, que se em­
plea tal cual para la etapa siguiente de la síntesis# El produo- 
to puede ser reoristalizado en óter isopropilico, P# F. 140̂ 0.

Es soluble en alcohol, acetona, benceno y cloroformo; poco 
soluble en óter isopropilico; insoluble en agua#

Análisis , = 4,55,57
Caloulado t C% 71,17 ^8,19 3,07
Encontrado , 71,3 8,1 3,4

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

Etapa Dt Preparación del 3alfar-acetoxi 11-oxo 21-oarbo- 
etoxi 21-ciano 5betâ -pregnano# VII (Ao = COCĤ .
R3 = C^)

Se ponen en suspensión 0,956 gramos de negro pal adiado 
al 10% de Pd(0H)g en 28,8 om̂  de etanol, y se introduce hidróge­
no hasta la saturación del catalizador# Seguidamente, se añade la 
suspehsión siguiente,

Producto VI (Ac * COCHy = Ĉ Ĥ ) 9,56 gramos
Etanol 160 om̂
NaOH N/10 0,8 om̂

y se introduce hidrógeno durante diez minutos aproximadamente# 
Después se filtra la suspensión, se lava el catalizador coh eta­
nol, se reúne el filtrado y el etanol de lavado, y se concentran
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a vacio. Se obtienen $,99 gramos de compuesto Til (Ao = COCĤ ,
= CgĤ-) bruto, que se emplea tal cual para la etapa siguien­

te de la síntesis.
Bate compuesto no está descrito en la bibliografía.
El compuesto VII (Ao = COCH-, Bi - C H_) puede ser trans-j  ̂ 25

formado, por alcohilaoión con bromuro de etilo, seguida de una 
aoetilación, en 3alfa-acetori 11-oxo 21-carboetoxi 21-oiano 21-etil 
5beta-pregnano XIII (Ao - COCĤ , R̂  . R̂  . C^), P.F. - 118*0.

Es soluble en acetona, benceno, cloroformo; pooo soluble en 
alcohol y íter isopropilico; insoluble en agua.

Análisis ! CgpH^N - 485,64 

CaáouladOo t C% 71,72 1$ 8,93 N% 2,88 
Encontrado ! 72,0 9,1 3,0
Este compuesto XIII (Ao = COCĤ , R̂  = R̂  = Ĉ Ĥ ) no está 

descrito en la bibliografía.

20

Etapa E, Preparación del 3alfar-hidroxi 11-oxo 21,21-di- 
carboxi 5beta-pregnano. VIII

Se introducen bajo nitrógeno 4,6 gramos de compuesto VII 
(Ao * COCĤ , on 15 cm̂  de metanol, se añaden después
10 cm̂  de mezcla!

agua
lejía de potasa de 48*Bó

50 cnP
40 cm,3

25 Seguidamente, se calienta agitando la mezcla reaccionante en un 
baño hacia 50*C. DespuÓs de 15 minutos, se añade el reste de la 
mezcla arriba indicada, se caliente a unos 135*0 agitando y bajo 
nitrógeno, durante dos horas treinta minutos aproximadamente. Se-

't , ¿ ...
^  -.'7 ̂  ̂
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guidamente, se enfría hasta 4- 5*C, se acidifica la solución obte­
nida hasta pH * 1 aSadlendo ácido clorhídrico al 50%, se extrae oon 
acetato de etilo el precipitado formado, se lava el extraoto sucesi­
vamente oon agua y varias veces con una solución al 10% de bicarbo­
nato sódico, se aoidifica hasta pH <= 1 oon áoido clorhídrico al 50%, 
se vuelve a extraer con acetato de etilo el precipitado nuevamente 
formado se lava el extraoto oon agua, se seca sobre sulfato de magne 
sio, se filtra y se concentra a vacio hasta un volumen de 20 cm3 
aproximadamente. Seguidamente, se hiela, después se filtra oon suc­
ción el precipitado cristalino, se lava con acetato de etilo y se 
seoa. Se obtienen 3,55 gramos de compuesto VIII bruto, P.F. 230 - 
2 3 3 (con descomposición), que se emplea tal cual para la etapa 
siguiente de la síntesis.

Es soluble en alcohol, aoetonajy álcalis diluidos acuosos, 
medianamente solubles en acetato de etilo, insoluble en agua, éter, 
benceno, cloroformo y ácidos diluidos acuosos.

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
Etapa Ft Preparación de 3alfa-hidroxi 11-oxo 21.21-dicarbo-

Se introducen 3,635 gramos de compuesto VIH en una solución 
de ácido clorhídrico al 8% en metanol, se Reva la mezola reaccionan­
te a reflujo durante una hora aproximadamente, se enfria después la 
solución, se vierte en la mezcla de agua y hielo, se extrae con clo- 
ruromde metileno el precipitado formado, se lava el extracto sucesi­
vamente con agua, con una solución al 10% de bicarbonato de sodio y 
oon agua, hasta neutralidad de las aguas de lavado, se seca sobre 
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad.

residuo se recoge con éter isopropilioo, se lleva a reflujo, 
después se hiela, se filtran con succión los cristales formados, y 
se secan. Se obtienen 3,242 gramos de compuesto IX (R̂  - CĤ ), P.F.



= 12$ - 130 0̂, que se puede purificar por recristalización en 
Óter.

Es soluble en alcohol, acetona, benceno y cloroformo{ poco 
soluble en éter; insoluble en agua.

Análisis : Ê gOg - 434,55
Calculado , C% 6$,10 E% 8,82
Encontrado t 69,0 8,7

10

15

20

25

30

Este compuesto no está desorito en la bibliografía.
Etapa S! Preparación del 3alfa, llbata-dihidroxi 21,21-bis 

(hidroximetil̂ beta-nregnano. X
En el espaoio de cinco minutos y a una temperatura de 15-20"C, 

se introduoen en 60 em̂  de tetrahidrofurano 2,3 gramos de hidruro 
de aluminio y litio, se añade después una solución de 2 gramos de 
compuesto IX (R̂  - CÊ ) en 43 cm̂  de tetrahidrofurano. Se agita la 
mazóla reaccionante bajo nitrógeno a la temperatura ambiente duran­
te cinco horas y media aproximadamente, Seguidamente, se destruye 
el exceso de hidruro por adición lenta de acetato de etilo. A con­
tinuación, se añaden lentamente 50 cm̂  de una soluoión saturada de
clorure sódico, se separa la fase orgánica, se lava ocn una solución 
saturada de cloruro sódioo, se seca sobre sulfato de magnesio, se 
filtra y se ooacentra a sequedad.

Se obtienen 1,825 gramos de compuesto X bruto, que se em­
plea tal cual para la etapa siguiente de la síntesis. Es soluble 
en acetato de etilo.

Este oompuesto no está desorito en la bibliografía.
Etapa H; Preparación del 3alfa-aoetoxi 11-beta-hidroxi 21, 

21-bis (aoetoximatil) 5-beta-pregnaao, XI (Ao *
COCĤ )

rt, *'' *1?
10 -
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Se disuelven 1,82$ gramos de compuesto X en 34 cm̂  de piri- 
dina, se añaden después 5,25 cm̂  de anhídrido acético, y se deja 
en reposo la mezcla reaccionante a la temperatura ambiente duran­
te 3 horas aproximadamente. Seguidamente, se vierte dicha mezcla 
en la mezola de agua y hielo, se extrae con cloruro de metileno el 
precipitado formado, se lava el extracto sucesivamente con ácido 
acético 2 N, con agua, con una solución acuosa de bicarbonato só­
dico y con agua, hasta neutralidad de las aguas de lavado, se seca 
sobre sulfato de magnesio y se concentra a sequedad. Se obtienen 
2,26 gramos de compuesto XI (Ao = COCĤ ) bruto, que se emplea tal 
oual para la etapa siguiente de la síntesis, El producto puede ser 
purificado por cromatografía sobre solicato de magnesio, eluyendo 
oon cloruro de metileno al 1% de metanol. Es soluble en éter y 
cloroformo; insoluble en agua.

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
Etapa i! Preparación del galfa-aoetoxi 11-oxo 21.21-bis 

(acetoximetil) 5beta-pregnano, XII (Ao - COCĤ
Bajo agitación y a la temperatura ambiente, se disuelven 

1,7 gramos de compuesto IX (Ao - COCĤ ) bruto, en 66 em̂  de ace­
tona. Después se enfria la solución obtenida hasta 4 5"C y se aña­
de 1 om̂  de una solución de la mezola sulfoorómioa siguiente!

anhídrido crómico 13,36 gramos
ácido sulfúrico concentrado 11,5 cm̂
agua o.s 50 cm̂

Se deja aumentar la temperatura hasta 4 10"C y se añaden todavía

0,5 om̂  de la mezcla arriba indicada. Al cabo de media hora de 
agitación a una temperatura situada entre 4 10 y 4 15"C, se des—

11 -
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truye el exceso de oxidante mediante adioión de 8 cm̂  de metanol.
Se continúa la agitación durante 15 minutos aproximadamente, y des­
pués se neutraliza la solución por adición de bicarbonato sódico.
Al tratamiento bajo agitación don negro animal, precede un nuevof
periodo de agitación de veinte minutos. Seguidamente, se filtra, 
se añade una pequeña cantidad de piridina, se concentra, se cro­
matografía el residuo 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 - COCĤ ) bruto, que se em­
plea tal cual para la etapa siguiente de la síntesis. Es soluble 
en acetona y olorofomo.

Este compuesto no ésta descrito en la bibliografía.
Etapa Jt Preparación del 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,21-bis 

(hidroximetil) 5beta-pregnano, I (R, - - H).
Se disuelven a reflujo 1,247 g de compuesto XII (Ac =

COCĤ ) en 12,5 cm̂  de etanol, y después se anade la soluoión si­
guiente!

20

Lejía de sosa 
Agua

1,88 cm̂  
2,5 cm̂

Se mantiene la mezcla reaccionante a reflujo durante vein­
te minutos, se vierte después en la mezcla de agua y hielo, se 
extrae con acetato de etilo, se lava el extracto sucesivamente con 

25 ácido olorhidrioo al 25%, eon agua, con una solución de bicarbonai-
to sódico y con agua, hasta neutralidad de las aguas de lavado, 
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a seque­
dad. El residuo se recoge en isopropanol, se hace cristalizar el 
producto, se añade acetato de etilo, se filtran con succión y 

30 secan los cristales obtenidos.

-  12 -



Seguidamente, se efeotúan dos cristalizaciones sucesivas
en acetato de etilo, obteniéndose 389 mg de compuesto I (R̂  - 
Rp ** H), P.F. 162-163*0 sobre el bloque de Kofler, ^  *
4 68,3 - 0,5%, en etanol).

5 Este producto es soluble en alcohol, poco soluble en ace­
tona y cloroformo; insoluble en agua, éter, benceno y propilén- 
glicol.

Análisis * C23̂ 38̂ 4 * 376,53
Caloulado ! C% 72,98 H 10,12

LO Encontrado ; 73,2 10,0

Este producto no está desorito en la bibliografía*
EJEMPLO II t Esteres del 3alfa-hidroii 11-oxo 21.21- 

bis (hidroximetil)5beta-pregnano.
15 El 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,21-bis (hidroximetil) 5betâ -

preghano, I (R̂  - Rg - H) puede ser esterificado en forma de es­
teres simples, dobles o mixtos, de ácidos orgánioos, y minerales, 
tales como el 3alfa-acetoxi 11-oxo 21,21-bis(nitratometil)5beta- 
pregnano, I (R̂  - COCĤ ), Rg * NOg), y el 3alfa-aoetoxi 11-oxo 

20 21,21-bie(hidroximetil) 5betar-pregnano, I (R̂   ̂COCĤ , Rg e H). 
Estos compuestos se preparan de la manera siguiente;
A) Preparación del compuesto I ÍR̂. = COCĤ , Rg=H)
Se ponen en suspensión a 20-25*0. 400 mg de oompuesto I 

(R̂  - Rg = H) en 18 cm̂  de acetona, se añaden después 0,05 om̂
25 de ácido perolórioo al 65%* Se agita durante dos hüras y media 

a lá temperatura ambiente, después se neutraliza la solución 
obtenida añadiendo carbonato sódico en exceso, se continua la 
agitación durante una hora todavía, se filtra seguidamente y 
se concentra el filtrado a vacío, en presencia de un poco de pi- 

30 ridina. Se obtienen así 536 mg de la acetonida dê  3^Lfa-Md^i
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11-oxo 21,21-bis(hidroximetil) 5beta-prengano, XVI (R̂  = Rg "
CĤ ) bruto, gpe se emplea tal cual para la etapa siguiente de la 
sinteeis.

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
El compuesto XVI (B̂  = Rĝ  * OĤ ) bruto, tenido preceden­

temente, se recoge en 4 cm̂ de piridina y se añaden, bajo nitró­
geno, 2 em̂  de anhídrido aoático. Seguidamente, se agira durante 
dos horas a la temperatura ambiente, se añade después hielo, se 
extrae varias veces con cloruro de metileno el precipitado forma­
do, se lavan los extractos reunidos, sucesivamente, con ácido 
clorhídrico 2 N, con agua, con una solución diluida de bicarbona­
to sódico y con agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, 
se seca sobre sulfato de magnesio y se conoentra a sequedad bajo 
vacio. Se obtienen $57 mg de acetonida del 3alfar-acetoxi 11-oxo 
21,2l-bis(hidroximetil) 5beta-pregnano, IV (R̂  - COCĤ , = Rg 
- CHg) bruto, que se emplea tal oual para la etapa siguiente de 
la sintesis.

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
La totalidad del compuesto XV (Rj=COCĤ ,R̂ R̂ =CĤ ), obteni­

do como se ha descrito arriba, se recoge en 5 om̂  de metanol, se 
añaden 0,1 cm̂  de ácido clorhídrico 6 N a la temperatura ambien­
te, se agita durante una hora aproximadamente y se vierte en 
agua. Seguidamente, se extrae con cloruro de metileno en varias 
veces el precipitado formado, se lavan sucesivamente los extrac­
tos reunidos oon una solución diluida de bicarbonato sódico y con 
agua hasta neutralidad de las aguas de lavado, se secan sobre 
sulfato de sodio y se oonoentran a sequedad bajo vacío, Se croma­
tografía el residuo sobre silicato de magnesio, eluyendo con clo­
ruro de metileno al 3%"y al 5% de metanol, y se obtienen 2$0 mg 
de compuesto I = COCH3, Rg . 3) bruto, que se pu 2^7
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empastado con éter isopropilioo, P.F. * 1389c.
Este producto as soluble en cloroformo) bastante soluble 

en Star, poco soluble en éter isopropilioo e insoluble en agua.
No está descrito en la bibliografía.
B) Preparación del compuesto, I (R̂ -COCĤ , *N0̂ )

- NOg)) el 3alfar-aoetoxi 11-oxo 21,21-bis(nitratometil) 5beta- 
pregnano, de la forma siguiente*

Se introducen lentamente bajo nitrógeno 1,5 cm̂  de ácido 
nítrico fumante en 4*5 cm̂  de ácido acético enfriado a unos -209C. 
Después se aHaden, a -15*C y de una vez, 225 mg de compuesto I 
(Rj = COCĤ , = H) y se agita sucesivamente durgnte 10 minutos 
a -15 Ĉ, durante diez minutos a -109C y durante diez minutos a - 
-69C. Seguidamente, se vierte la mezcla reaccionante en la mezcla 
de agua y hielo, y se agita durante 45 minutos aproximadamente, 
dejando aumentar la temperatura hasta 4 15"C. Entonces se filtra 
con succión 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 solución clorometilénica sobre sulfato sócido, se 
filtra y se concentra a sequedad bajo vacío. Se purifica el pro­
ducto obtenido por cromatografía del residuo sobre silicato de 
magnesio. Se eluye con benceno al 1% de metanol, y se obtienen 
260 mg de compuesto I (R̂ - COCĤ , R̂  = N0̂ ) bruto, que se cris­
taliza en etanol.

La purificación se efeotúa mediante disolución en la mez­
cla éter-cloruro de metileno, tratamiento con negro animal, fil­
tración, evaporación a sequedad, recogida del residuo en etanol 
caliente, y cristalización en frío.

Se obtienen 125 mg de compuesto I (R̂ -COCĤ , Rg = NÔ ),
P.F. = 809C (lento) y $$9p sobre bloque de Kofler, ̂ alfaj? ̂  <=

285237
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4- 6000 ¿ 5 (o, * 0,3% en cloroformo).
Ee soluble en cloroformo, éter) poco soluble en alcohol! 

insoluble en agua.
Análisis ! Cg^gOpNg = 510,57 
Calculado ! C% 53,80 ^7,5
Encontrado ! 58,9 7,5
Espectro infrarrojo

- presencia de cotona no conjugada
- presencia de un grupo acetato
- presencia de una banda a 1 641 cm ̂  con un hombro 

a 1 648 om**̂ que corresponde al grupo
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H
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CHgONOg

\  CHgONOg

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
Como ha sido indicado más arriba, los produotos obtenidos 

por el procedimiento de la invención están dotados de propieda­
des farmacológicas interesantes. Poseen especialmente una acción 
dilatadora de la coronaria, que permite recomendar su empleo en 
el tratamiento de la ahgina de pecho y coronaritis. Presentan igual 
mente una aoción vasodilatadora periférica y efeotos antiespasmó- 
díoos, que permiten su empleo en el asma, aspadnos bronquiales,, 
espasmos arteriales.

Estos productos pueden presentarse en forma de soluciones 
inyectables, de suspensiones inyectables acondicionadas en ampo­
llas, en frasoos para varias tomas, en forma de comprimidos, de 
gotas y de supositorios.

La posologia útil se escalona entre 20 y 200 mg. por día.
Las formas farmacéuticas tales como soluciones o suspensio-

¿7 ^
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* nes inyectables acondicionadas en ampollas, en frascos para va­
rias tomas, en comprimidos, en gotas y en supositorios, se pre­
paran según los procedimientos usuales.

Estudio farmacológico de los productos obtenidos por el procedi- 
5 miento objeto de la invención.

1) 3alfa-acetoxi 11-oxo 21.21-bie(nitratometil) 5 beta- 
nregnaac.

a) Aooión sobre el riego ooronario.
El estudio de la acción de dicho compuesto sobre el riego 

10 coronario ha sido efeotuado sobre el corazón aislado del oone- 
jo, utilizando una técnica inspirada en LANGENDORF (Arch. Gesam. 
Physiol., 1895, 61, 291).

En este método, se suspende el corazón de una cánula por la 
aorta y se perfunde el sistema coronario mediante esta cánula, ba- 

15 jo una presión constante de 5 om. de mercurio, con suero de Locke 
de pH 7)2 a 7)3, calentado a 37!*C.

El cuerpo estudiado se pone en solución en etanol; esta so­
lución se diluye por medio de suero de Locke hasta una concentra­
ción conveniente. Una llave de tres pasos permite hacer pasar ins 

20 tantáneamente suero de Locke normal al suerp que contiene el pro­
ducto a estudiar.

Gracias a un dispositivo adeouado, se registra el riego co­
ronario y, paralelamente, las contracciones ventrieulares.

HemoB investigado sistemáticamente la concentración laminar 
25 de dicho compuesto que aumenta claramente el riego coronario de

tal preparación y la tabla que se indica a continuación proporcio­
na los resultados obtenidos con este cuerpo, así como 00n la tri­
nitrina y la papaverina, en las mismas condiciones experimentales.

-  17
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Cuerpo
estudiado

Concentración 
liminar acti­
va en miorogra 
mes por cm3 en 
el liquido de 
perfusión

Aumento del 
riego coro­
nario en % 
del riego 
normal

Duración 
delaac 
ción en* 
minutos

Efectos sobre las
concentraciones
ventriculares
sobre la 
amplitud

sobre la 
frecuencia

Trinitrina 1 10 2 a 20 0 **5%
Papaverina 10 20 15 0 0
3alfa-ace- 
toxi Il-oxo 
21,21-bis 
(nitratome- 
til) 5betâ  
-pregnano

0,01 20 a 30 30 0 0

b) Determinación del efecto espasmolitioo sobre el intesti- 
15 no aislado del cobaya.

La acción espasmolitica del 3alfa-aoetoxi 21,21-bis(nitrato- 
metil) 11-oxo 5 beta-pregnano ha sido estudiada frente a tres prin 
oipales agentes contracturantes (cloruro de bario, histamina y ace— 
tilcolina), y comparada con la del clorhidrato de papaverina. Las 

20 condiciones experimentales idénticas para los tres ensayos, son las
siguientes:

El asa intestinas aislada del cobaya se suspende en una cuba 
para órgano aislado, que contiene 10 cm3 de liquido de Tyrode, oxi­
genado y mantenido a 37*C.

25 Se provoca una contracción submáxima del intestino, añadiendo
al líquido de lyrode el agente contracturante en una concentración 
conveniente, y se detennina la concentración del producto activo 
provocando la desoontracciÓn del órgano. Se determina igualmente 
la concentración mínima del producto actiyo susceptible de inhibir 
la aparición de la contracción debido al agente espasmógeno.

- 18
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La contracción submáxima del intestino se obtiene, bien oon 
200 gammae/cnC de cloruro de bario, bien con 0,02 gammas/cm3 de - 
cloruro de bario, bien con 0,02 gammas/om3 de acetilcolina, o bien 
oon 0,00$ gammas/cm3 de histamina.

5 La tabla siguiente resume los resultados obtenidos con el
3alfa- acetoxi 21,21-bis(nitratometil)11-oxo 5beta-pregnano, en 
comparación con los obtenidos oon el clorhidrato de papaverina)

(Concentraciones 
)gammas por cm3

Cuerpo )la descontraccii
estudiado )o la inhibición 

jcontracción (i)
jTyrode + ClgBa

del cuerpo estudia 
le baño que produce
ín del Órgano contr
de la acción del a,

Tyrode 4- acetil 
colina

do expresadas en 
n!
aído (D) 
gente de

Tyrode 4- hista­
mina

( 1 D 1 D i

Clorhidrato de ( 
papaverina ) 20
3alfa-aoetoxi ) 
11-oxo 21,21- ( 30 
his(nitratome- ) 
til) 5beta-preg- ( 
nano )

30

?o

15

10

20

15

10-15

10

15

20

25

30

Resulta de ello que la acción espasmolitiea del producto ac­
tivo es comparable a superior a la del clorhidrato de papaverina.

2) 3alfa-hidroxi 11-oxo 21,21-bis (hidroximetil) 5beta preg- 
nano

El efecto espasmolítico de dicho compuesto ha sido estudian­
do sobre la oontractura del asa aislada del intestino delgado del 
cobaya, en las mismas condiciones que arriba.

La actividad del compuesto se ha encontrado por lo menos
<n- ^
\ i

i?



5

10

15

20

25

30

1

igual a la del clorhidrato de papaverina en las mismas condicio­
nes.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Francia, 
con fecha 20 de Febrero de 1.962, bajo el Número PV. 888614, se 
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so­
bre Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de la presente solicitud de Patente de In­
vención en España, por VEINTE años, son los siguientes!

1**.- Procedimiento de preparación del 3alfa-hidroxi 11- 
oxo 21,21-bis-(hidroximetil) 5beta-pregnano y de sus esteres 
simples o múltiples, orgánicos o minerales, de la fórmula!

en la cual R̂  representa hidrógeno o el radical acilo de un áci­
do orgánico carboxilico que tiene de 1 a 18 átomos de carbono, y 
Rg representa hidrógeno, el radical acilo de un ácido orgánico 
carboxilico que tiene de 1 a 18 átomos de carbono, o el resto de 
un ácido mineral, caracterizado porque se degrada la cadena late­
ral del 3alfa, 20̂ ,21-trihidroxi 11-oxo 5beta-pregnano por medio

N O T A
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da áoido peiyÓdico ea presencia de un alcaucí inferior, tal
como metanol, se efectúa la acilaoiÓn de la función alcohol ea
3 del cetal dialcohilico del 3alfa-hidroxi 11-oxo 17beta-foimil
5beta-aadroataao resultante, se somete el cetal dialoohilioo del
3alfa-aciloxi 11-oxo ljbeta-formil 5beta¡-androstano formado, a
la hidrólisis en acetona acuosa en presencia da un áoido, tal
como áoido sulfúrico, se condensa el 3alf&-aoiloxi 11-oxo 17be-
ta-formil 5beta-androstano obtenido, con un cianoacetato deaaloo-
hilo inferior, tal como cianoacetato de etilo en presencia de la
mezcla de ácido acético-piperidina como catalizador, se reduce
el doble enlace 20-21 del 3alfa-aoiloxi 11-oxo 21-carboxialooxi 

2021-ciano delta 5beta-pregnano resultante por hidroge nación ca­
talítica, se somete el 3alfa-aciloxi H*-cxo 23̂ carboalcoxi 21-cia- 
nc 5beta-pregnano obtenido a la acción de una base alcalina, se 
esterifica el 3alf&*hidroxi 11-oxo 21,21-dioarboxi 5beta-pregna- 
no formado por acción de un alcohol alifático inferior, tal como 
metanol, en presencia de un agente deshidratante, tal como ácido 
clorhídrico se somete el 3alfa-«hidroxi 11-oxo 21,21 dicarboaloo- 
xi 5beta-pregnano obtenido, a la acción de un hidruro mixto como 
el hidruro mixto de litio y aluminio, se esterifica el 3alfa, 11 
betardihidroxi 21,21-bis(hidroximetil) 5bet&-pregnano resultante 
por medio de un derivado funcionan de un ácido alifatico inferior, 
s# somete el-3alfa-aciloxi llbeta-hidroxi 21,21-bis- (aciloxime- 
til) 5betar-pregnano resultantê  a la oxidaoión sulfocrómica, se 
saponifica el 3alfâ aoiloxi 11-oxo 21,61-bis(acilcximetil)5be- 
ta-pregano formado por medio de una base alcalina, se obtiene el 
3alfa-hidroxi 11-oxo 21,21-bis(hidroximetil $beta-pregano q,ue se 
haoe reaccionar, llegado el caso, con una ce tona alifática infe­
rior o un aldehido alifatico o aralifático inferior, se esterifi­
ca la oetonida del 3alfa-.hidroxi 11-oxo 21,21-bis(hidroximetil)

21 -
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5beta-pregnano formada, por medio de un derivado funcional de un 
ácido orgánico carboxilico que tiene de 1 a 18 átomos de carbo­
no, se hidroliza la cetonida del 3alfa-aoiloxi 11-oxC 21,21-bis 
(hidroximetil) 5beta-pregnano resultante, se obtiene el 3alfa-a- 
ciloxi 11-oxo 21,21-bis(hidroximetil) 5beta-pregnano, que se es- 
terifica llegado el oaso a 3alfa-aoiloxi 11-oxo 21,21-bi3(aoilo- 
ximetil) 5beta-pregnano por medio de un derivado funcional de un 
ácido orgánico oarboxilico que tiene de 1 a 18 átomos de carbono, 
o por acción de un áoido mineral#

2".- Procedimiento de preparación del 3alfa-hidroxi 11-oxo 
21,21-bis-(hidroximetil) 5 beta-pregnano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, re­
presentado en los dibujos que se acompañan y para los fines que 
se han especificado.

La presente Memoria consta de veintidós hojas, escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

MADRID,

MOR/. 22
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