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La presente invención se refiere a nuevos 

esteres de ácido nítrico de 21-alcoholes que perte­

necen a la serie del pregnano, así como a un proce­

dimiento para prepararlos.

5 Los nuevos compuestos según la invención

corresponden a la fórmula generals

10
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Hlg representa un átomo de halógenb; representa

un grupo alfa- o beta-hidroxilo, opcionalmente con

vertido en sus derivados áster; R2 representa un 
15 ' .atomo de hidrogeno o un grupo alfa- o beta-hidroxi 

lo, opcionalmente convertido en sus derivados ás­

ter; R3 representa un grupo alfa-hidroxilo, opcio 

nalmente convertido en sus derivados áster; y R^ y 

R^ son idánticos o diferentes, y cada uno represen 

20 ta un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo o
un grupo fenilo o aralcohilo, pudiendo estar estos 
últimos grupos opcionalmente sustituidos en el ani 

lio aromático.
Los ásteres esteroides de ácido nítrico 

25 conocidos pueden ser preparados y aislados fácil-
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mente, y debido a su estabilidad pueden ser usados 

con gran ventaja para la protección de grupos hidro 

xilo (C. Djerassi: Steroid Reactions (Reacciones de 

asteroides), págs. 75 a 76, 1963). Como consecuen- 

5 cia de esta ventajosa propiedad, los nuevos esteres 

de ácido nítrico pueden ser usados para preparar com 

puestos asteroides utilizables en terapia, y ade­

más los nuevos compuestos, por sí mismos, poseen 
valiosas propiedades farmacológicas.

10 Los nuevos compuestos de fórmula general

I pueden ser preparados como sigue:

a) Un 21-alcohol de fórmula general II:

25 donde los sustituyantes tienen los mismos significa
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2
dos antes indicados, es convertido de manera cono­

cida en el correspondiente éster de ácido nítrico, 

o biens

b) los 21-éstores de ácido nítrico perte 

5 necientes a la serie del pregnano, y que tienen la

fórmula general I, donde los sustituyentes tienen 

los mismos significados antes indicados, son con­

vertidos en otros derivados de fórmula general I.

Y, si se desea, los esteres de ácido ní- 

10 trico son aislados según métodos conocidos por sí

mismos. -.,.

Según el método a), los 21-ésteres de 

ácido nítrico se preparan, por ejemplo, mezclando 

un 21-alcohol de fórmula general II con una mezcla 

15 de ácido nítrico concentrado y anhídrido acético,

en presencia de un disolvente inerte. Durante este 

método, la solución del esferoide es aSadida a la 

mezcla enfriada de ácido nítrico y anhídrido acé­

tico. Cuando ha terminado la reacción de esterifi 

20 cación, la mezcla es agitada con agua, la fase or

gánica es lavada hasta neutralidad, y se elimina 
el disolvente. B1 éster residual de ácido nítrico 

es purificado por tratamiento con un disolvente, 
y/o por métodos de cristalización. En este procedí 

25 miento los disolventes más preferidos son los hidro
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carburos halogenados. La temperatura de reacción, 

la cantidad de reactivos, asi como la proporción 

ácido nítrico:anhídrido acético, dependen de la na 

turaleza del 21-alcohol usado como sustancia de pay 

5 tida, pero ventajosamente el ácido nítrico y el an 

hídrido acético son usados en exceso. La reacción 
se efectúa generalmente a una temperatura de apro 

ximadamente O^C.
El curso de la reacción puede ser segui- 

10 do fáoilmente por cromatografía en capa delgada, y

la terminación de la reacción puede ser determina­

da con exactitud por este método.

Los 21-éeteres de ácido nítrico obtenidos 
por el método anterior son sustancias de color ama 

15 rillo claro o verdosas. Los productos crudos se ob 
tienen con rendimientos de 85 a 95%. En base a la 

cromatografía en capa delgada los productos son uni 

formes, y su grado de pureza es generalmente mayor 

que el 90%, según se determina por medidas analíti 

20 cas.
El anterior método puede ser usado tam­

bién para preparar di-, tri- y tetraésteres de áci
do nítrico. Si el compuesto de partida de fórmula

! !general II contiene, por ejemplo, un grupo - Cg -C^-OH, 

25 en el puesto de Cg-C^, y/o un grupo -p^-C^-OH en

22.4.72 6 *-*
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el puesto de C^g-C^y, la reacción de esterlfica 

ción antes descrita proporciona los correspondían 

tes di- y trinitratos. Por ejemplo, cuando se usa 

pregna-l,4-dien-llbeta,17alfa,21-triol-3,20-diona 

como sustancia de partida, se obtiene el correspon 

diente 11,17,21-trinitrato.
Según el método b), los 21-ésteres de 

ácido nítrico de fórmula general I son converti­

dos en otros compuestos de fórmula general I por 

métodos y reacciones conocidos por sí mismos. Los 

compuestos de fórmula general I que contienen un 
doble enlace en posición 9-11 (es decir, los com­
puestos de fórmula general I en los que Cg-C^ re­
presenta el grupo ^Cp = ) se pueden hacer

reaccionar por ejemplo con l,3-dibromo-5,5-dimetil 

hidantoína, produciendo los correspondientes deri­

vados 9alfa-bromo-llbeta-hidroxílicos (es decir, 

compuestos de fórmula general I en los que Cp-C^ 
representa un grupo ^ Cp - 0 ^  ̂  ). Los bromhidra-

Br OH

tos así obtenidos pueden ser convertidos en los co 

rrespondientes derivados epoxídioos (es decir, com 

puestos de fórmula general I en los que Cp-C^ re­

presenta el grupo ^ Cp \ ) por escisión de

22.4.72 -  7 -



10

bromuro de hidrógeno según técnicas conocidas.

Estos últimos derivados epoxídicos son imi 

portantes sustancias de partida en la preparación 

de compuestos que contienen flúor, ampliamente usa 

dos en terapia.

Según investigaciones farmacológicas an­

teriores, los nuevos 21-ósteres nítricos de fórmu­

la general I poseen efeotos antiinflamatorios, al- 
tialergicos y cardiotrópicos. Algunos de los deriva 

dos pueden ser usados también como agentes vasodi­

latadores.

La invención se aclara más con ayuda de 

los siguientes ejemplos no limitativos.

15

20

25

Ejemplo 1

Se añaden gota a gota 56,50 mi (61,26 g,
0,6 moles) de anhídrido acético a 15,7 mi (23,29 g, 

0,36 moles) de ácido nítrico concentrado que tiene 

una densidad relativa de al menos 1,50. Durante la 

adición, la mezcla es agitada y enfriada hasta -10^0. 

Luego se añade gota a gota a la mezcla, a una tem­

peratura de -ÍO^C, una solución de 23,59 g (0,06 

moles) de l6alfa,l7alfa,2l-trihidroxipregna-l,4,9(11) 
trien-3,20-dion-16,17-acetónido en 354 mi de cloro­
formo. La mezcla es agitada a esta temperatura du-
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rante otros 30 min, y luego es lavaáa con 1500 mi 

de agua helada. La fase acuosa es separada, someti­

da a extracoión dos veces con cloroformo, las solu 

dones en cloroformo son reunidas, lavadas hasta 

5 neutralidad, secadas sobre sulfato sódico anhidro

y evaporadas hasta sequedad bajo presión reducida. 

Se obtienen 25,40 g de 21-óster de ácido nítrico 

de 16alfa,17alfa,21-trihidroxipregna-l,4,9(11)- 
trien-3,20-dion-16,17-acetónido, cristalino, amari 

10 lio claro. En base a la cromatografía en capa del­
gada, se forma un producto uniforme. P. f. 163- 

169SC (con descomposición). Rendimiento, 95,5%.

La muestra del producto anterior funde 

a 168RC con descomposición tras recristalización 

1$ con una mezcla 8:2 de metanol y acetona.

EÜ% = 385 (238-239 m/u ; BtOH)
Formula empírica: Cg^HggO^N (M = 443,48) 

Análisis elemental: Calculado: 0, 25,25%
Hallado : 0, 24,90%

20 Máximos de absorción característicos:
5,80; 6,01; 6,08; 6,17; 6,25;,7,80, 9,30; 9,57; 

11,80 /u.

Ejemplo 2

25 Se aKaden gota a gota 18,9 mi (20,42 g,

22.4.72 -  9 -



0,20 moles) 3e anhídrido acético a 5,05 mi (7,57 g, 

0,12 moles) 3e ácido nítrico concentrado (densidad 

relativa, mínimo 1,50). Durante esta operación la 

mezcla es agitada y enfriada a -10SC. Luego se aSa- 

5 de gota a gota a la mezcla de reacción enfriada una 

suspensión de 8,69 g (0,02 moles) de 9alfa-fluoro- 
llbeta,16alfa,17alfa,21-tetrahidroxipregna-1,4-dien-

3,20-dion-16,17-acetónido en 87 mi de cloroformo.
El esteroide se disuelve en la mezcla de reacción 

10 en de 1 a 2 min. La mezcla es agitada durante 30 

min a -10^0, y luego es vertida en 250 mi de agua 

de hielo. La fase acuosa es sometida a extracción 

con 3x90 mi de cloroformo. Las soluciones en cloro­
formo son reunidas y tratadas como se describe en 

15 el ejemplo 1. Se obtienen 9,06 g de 21-éster de

ácido nítrico del 9alfa-fluoro-llbeta,16alfa,l7al- 

fa,21-tetrahidroxipregna-l,4-dien-3,20dion-16,17-a- 
cetónido, amarillento-blanco, cristalino. En base 

a la cromatografía en capa delgada, se forma un 

20 producto uniforme. Punto de fusión, de 203 a 214^0 
(con descomposición). Rendimiento, 94,5%.

Tras varias re cristalizaciones con acet<3 

na, el producto funde a 210^0 con descomposición.

- 346 (238-239 m/u ; EtOH)
25 Fórmula empírioa: Cg^HgpOgFN (479,51)

22̂ 4.72 -  10 -



402230
Análisis elemental: Calculado: F, 3,96%

Hallado : F, 3,84%

Ejemplo 3

Se aHaden gota a gota 9,44 mi (10,21 g, 

0,10 moles) de anhídrido acético y una suspensión 

de 6,93 g (0,02 moles) de 17alfa,21-dihidroxipregn 

4-en-3,20-diona en 70 mi de cloroformo a 2,52 mi 
(3,78 g, 0,08 moles) de ácido nítrico concentrado, 

a una temperatura de -102(3. La mezcla de reacción 

es agitada durante 10 min a -10SC, y luego es ver­

tida sobre 250 mi de agua de hielo. La fase acuosa 

es sometida a extracción con 2x70 mi de clorofor­

mo. Las soluciones en cloroformo son reunidas y 

tratadas como se describe en el ejemplo 1. Se ob­

tienen 6,80 g de 21-áster de ácido nítrico de 17al 

fa.,21-dihidroxipregn-4-en-3,20-diona. Punto de fu­

sión, de 154 a 159^0 (con descomposición). Rendi­

miento, 86,8%.

Tras varias recristalizaciones con meta- 

nol, se obtiene un producto que se descompone a 

159SC. Este producto resultó ser uniforme según 

cromatografía en capa delgada.

B j í  = 44S (240-241 ^  , Et.H)
Fórmula empírica: Cg^HggOgN (M = 391,45)



5

Análisis elementáis Calculado: O, 24,52%
Hallado : O, 24,38% 

Máximos de absorción característicoss

2,98; 5,81; 6,08; 6,22; 7,80; 11,75 /a.

Ejemplo 4

Se hacen reaccionar 8,4 mi (12,6 g, 0,20 

moles) de ácido nítrico concentrado con 31,4 mi 

(34,00 g, 0,33 moles) de anhídrido acético y 6,93 

10 6 (0,02 moles) de 17alfa,21-'dihidroxipregn-4-en-

3.20- diona, según se describe en el ejemplo 3* Una 

vez completada la adición, la mezcla de reacción es 

agitada durante 2 horas a 0-C. Luego se sigue como 

se describe en el ejemplo 3* Se obtienen 7,12 g de

15 17,21-dinitrato de 17alfa,21-dihidroxipregn-4-en-
3.20- diona. Según cromatografía en capa delgada, se 

forma un producto uniforme. Punto de fusión, de 127 

a 1403C (con descomposición). Rendimiento, 81,5%.

El producto crudo obtenido es recristali 

20 zado una vez con una mezcla 1:1 de metanol y éter,

y luego una vez con metanol.* Se obtiene un compues 
to que se descompone a 141^0.

Blcm = 416 (239-240 m/u ; EtOH)

Fórmula empírica: Cg^HggOgNg (436,45)

25 Análisis elemental: Calculado: 0, 29,33%

22.4.72 -  12 -
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0  28

Hallados 0, 29,21%

Máximos de absorción característicos: 5,68; 

5,90; 6,01; 7,69; 7,75; 11,82 /u.

Ejemplo 5

Sé hace reaccionar como se describe en el 

ejemplo 2 una solución de 7,21 g (0,02 moles) de

I6alfa-metil-17alfa,21-dihldroxlpregn-4-en-3,20- 

diona en 144 mi de cloroformo. Tras elaborar la 

mezcla, se obtiene 21-óster de ácido nítrico de 

16alfa-metil-17alfa,21-dihidroxipregn-4-en-3,20- 
diona en forma de producto blancuzco cristalino. En 

base a la cromatografía en capa delgada, se forma 

un producto uniforme. Peso, 7,45 g. Punto de fu­

sión, de 146 a 159^0 (oon descomposición). Rendi­

miento, 92%.

Tras varias recristalizaciones con meta- 

nol, se obtiene un producto que funde a 156RC con 

descomposición.

^lom " ^  (240 m/u , EtOH)
Fórmula empírica: CggH^OgN (405,48)

Análisis elemental: Calculado: 0, 23,68%

Hallado: 0, 23,87%
Máximos de absorción característicos: 

2,98; 5,80; 6,01; 6,20; 7 ,80; 11,70 /u.

-  13 -



Ejemplo 6

Se hace reaccionar como se describe en

el ejemplo 2 una suspensión de 7)17 g (0,02 moles) 

de 9beta,llbeta-epóxido-17alfa,21-dihidroxipregna- 

l,4-dien-3,20-diona en 92 mi de cloroformo. Se ob­

tienen 7)84 g de 21-éster de ácido nítrico de 9be- 

t a,libe ta-ep óxi d o-17alfa,21-d ihi d roxi pre gna-1,4- 

dien-3,20-diona, en forma de cristales aceitosos 

de color amarillento-blanco. Rendimiento, 95)8%.
El producto crudo es triturado con 16 mi 

de éter. Se obtienen 6,42 g de un producto cristal! 

no blanco, p. f. de 148 a 160^0 (con descomposi­

ción). Tras varias cecristalizaciones con metanol 

se obtiene un producto que se descompone a 165^0. 

Este producto es uniforme en base a la cromatografía 

en capa delgada.

= 408 (248-249 m/u, EtOH)
1cm ^

Análisis elemental: Calculado: 0, 27,76%

Hallado : 0, 27,67% 
Máximos de absorción característicos:

3,00; 5,80; 6,01; 6,11; 6,25; 7,80, 11,22; 11,68

/u.

Ejemplo 7 '

Se'hace reaccionar una solución de 8,29

14 -
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g (0,02 moles) de 9beta, llbeta-epóxid o-16alf a, ̂ a l ­

fa, 21-trihidroxipregna-l ,4-dien-3,20-dion-l6,17-ace 

tenido en 166 mi 3o cloroformo con ácido nítrico y 
anhídrido acético, según se describe en el Ejemplo 

2. La mezcla es agitada durante 1 hora a O^C, y 

luego es elaborada según se describe en el ejemplo 

2. Se obtienen 9,02 g de 2l-óster de ácido nítrico 

de 9beta,llbeta-epúxido-l6alfa,17alfa,21-trihidro- 

xipregna-1,4-dien-3,20-dion-16,17-acetónido en for­
ma de cristales de color amarillo claro. En base a 

la cromatografía en capa delgada, se forma un produc 

to uniforme. Punto de fusión, de 145 a 1523c (con 

descomposición). Rendimiento, 98,1%.

Tras varias recristalizaciones con meta- 

nol, se obtiene un producto que funde a 1543c con 

descomposición.

Blcm = 357 (247-248 m/u, EtOI-l)
Fórmula empírica: Cg^^OgN (459,48)

Análisis elemental: Calculado: 0, 27,86%

Hallado : 0, 27,60%

Máximos de absorción característicos:

5,78; 5,99; 6,06; 6,13; 6,23; 7,78; 9,27; 9,62;
11 y 70 ̂0.9

templo 8

22.4.72
-  15



Se hace reaccionar una suspensión áe 7.17 g

(0,02 moles) de 16alfa,17alfa,21-trihidroxipregna- 

1^4,9(11 )-trien-3,20-diona, a-10SC, durante 15 

min, con una cantidad de ácido nítrico y de anhi- 

5 drido acético indicada en el ejemplo 4. La reacción 

se efectúa y la mezcla se elabora como se describe 

en el Ejemplo 2. Se obtienen 8,32 g de 16,21-dini- 

tratc de 16alfa,17alfa,21-trihidroxipregna-l,4,9 (11)- 

trien-3,20-diona cristalino, amarillento-blanco. En 

10 base a la cromatografía en capa delgada, se obtie­

ne un producto uniforme que contiene contaminacio­

nes de diol en oantidad menor que 0,1%. Punto de 

fusión, de 172 a 182se (con descomposición). Rendi­
miento, 92,8%.

15 Tras varias recristalizaciones con acetona

se obtiene un producto que funde a 174^0, con des­

composición.

Elcm = 335 (237-238 m/u; EtOH)
Fórmula empírica: Cg^Hg^O^Ng (448,42)

20 Análisis elemental: Calculado: 0, 32,11%

Hallado : 0, 31,96% 
Máximos de absorción característicos:

3,12; 5,77; 6,01; 6,08; 6,12; 6,20; 7,22; 7,80;

8,75; 9,60; 11,62; 14,25 /u.

22.4.72 -  16 -
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Ejemplo 9

Se disuelven en 220 mi de tetrahidrofura 

no 11,0 g.(0,025 moles) de 21-óster de ácido nítri­

co de 16alfa,17alfa,21-trihidroxipregna-l,4,9(11)- 

5 trien-3,20-dion-16,17-acetónido (producto prepara­

do como se describe en el ejemplo 1), y se aSaden 

a la solución, a temperatura ambiente, 13,5 mi 

(0,75 moles)'de agua, 4,5 mi (0,375 moles) de solu 
ción acuosa de ácido perclórico al 60%, y 5,38 g 

10 (0,019 moles) de l,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoína.

La mezcla de reacción es agitada durante 1 hora a 

de 20 a 25^0 en la oscuridad, y luego es vertida 

en una solución de 2,7 g de sulfhidrato sódico en 

1100 mi de agua, con agitación. La suspensión obte 

15 nida es agitada durante 30 min adicionales, y luego 

el producto es separado por filtración y lavado con 

agua hasta neutralidad. Se obtienen 13,30 g de 21- 

ester de ácido nítrico de llbeta,16alfa,17alfa,21- 

tetrahidroxipregna-1,4-dien-3,20-dion-l6,17-acetó- 

20 nido. Contenido de bromhidrina: 101,0%. Punto de 

fusión, de 206 a 214^0 (con descomposición). Ren­

dimiento, 98,5%.
Tras reoristalización con una mezcla de 

tetrahidrofurano y éter diisopropílico, el producto 
25 funde a 202^0 oon descomposición.

22.4.72 -  17 -
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Blom = ^ 5  (S41-S4S m/ü , EtOH)
Fórmula empírica: Cg^H^OgBrN (540,42) 

Análisis elemental: Calculado: Br, 14,79%

Hallado : Br, 14,90: 

Máximos de absorción característicos: 

2,93; 5,80; 6,00; 6,09; 6,15; 6,22; 7,80, 9,55; 
11,70 ^u.

Ejemplo 10

10 Se hace reaccionar como se describe en

el ejemplo 2 una solución de 9,91 g (0,02 moles) 

de 9alfa-bromo-llbeta,16alfa!7alfa,21-tetrahidro- 

xipregna-l,4-dien-3,20-dion-16,17-acetónido en 100 

mi de cloroformo. Se obtienen 8,27 g de 21-ester 

15 de ácido nítrico de 9alfa-bromo-llbeta,16alfa,17al 

fa,21-tetrahidroxipregna-1,4-dien-3,20-dion&16,17- 
acetónido. El contenido de bromhidrina en el pro­
ducto cristalino amarillo es 101,7%. Punto de fu­

sión, de 201 a 204,5^0. Rendimiento, 76,5%.
20 El producto es recristalizado con una mez

ola 1:1 de tetrahidrofurano y eter diisopropílioo. 

En base a los espectros ultravioletas-e infrarrojo 

y a la cromatografía en capa delgada, este oompues 

to es idéntico al produoto preparado como se desori 

25 be en el ejemplo 9.

22.4.72 -  18 -
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La presente solicitud que corresponde a 

la presentada en Hungría, con fecha 7 de Mayo de 
1.971, bajo el Número RI-429, se acoge a los bene­

ficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial

REIVINDICACIONES

10

15

20

25

Los puntos de invención, propia y nueva, 
que se presentan para que sean objeto de esta soli­
citud de Patente de Invención en EspaSa, por VEINTE 
años, son los siguientes:

18.- Procedimiento para preparar nuevos 
21-ésteres de ácido nítrico que pertenecen a la se­
rie del pregnano, y que tienen la fórmula general:

28.3.74 - 19 -



donde C^-C^ representa un enlace sencillo o doble; 

Cg-C.^ representa un grupo de fórmula

H H H

/ C9 = C u  , )Cg - C u -  , ^  Cg^-^C^ - O
KLg OH 0

H

)?9 * ?H"*
H ^

^16*^17 sonta un grupo de fórmula

H

?17\ ° "?16 * ?17
R, 0 0

C
/ \

R, Re4 5

H

-°16 = °17\

H.T
"?16
^2

Hlg representa un átomo de halógeno; R^ representa 

un grupo alfa- o beta-hidroxilo, opoionalmente con­
vertido en sus derivados áster; Rg representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo alfa- o beta-hidroxilo, 
opoionalmente convertido en sus derivados áster; Rg 
representa un grupo alfa-hidroxilo, opcionalmente 
convertido en sus derivados áster; y R^ R5 son idén­
ticos o diferentes, y cada uno representa un átomo 
de hidrógeno, un grupo alcohilo ó un grupo fe- 
nilo o aralcohilo, pudiendo estar estos últimos gru-
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pos opcionalmente sustituidos en el anillo aromáti­

co; caracterizado dicho procedimiento porque: a) 
los 21-alcoholes que pertenecen a la serie del preg- 

nano y tienen la fórmula general (II):

CO - CHg - OH

10

donde C^—Cg, 0^—0^ , C-̂ g**Ĉ y, Slg; R-̂ , R^t R^ 
y tienen los mismo significados antes definidos, 
son convertidos de manera conocida en sus ásteres 
de ácido nítrico; o b) los 21-ásteres de ácido ní­
trico pertenecientes a la serie del pregnano, y que 
tienen la fórmula general I, son convertidos en 

otros derivados de fórmula general I, y, si se de­

sea, se aíslan los ásteres de ácido nítrico.
23.- Procedimiento según la reivindicación 

18, caracterizado porque los 21-alcoholes pertenecien-

28.3.74 -  21
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tes a la serie del pregnano, y que tienen la fór­

mula general II, se hacen reaccionar con una mez-

33.- Procedimiento según la reivindicación 

1§, caracterizado porque un compuesto de fórmula

y los otros sustituyentes son igual que se han definido 

en la reivindicación 23, se hace reaccionar con 1,3- 
dibromo-5 * 5-dimetilhidantoína.

43.- Procedimiento para preparar nuevos 21- 
éstares de ácido nítrico que pertenecen a la serie 
del pregnano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidós hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

cía de áoido nítrico concentrado y anhídrido acéti­

co.

Madrid
P.A.

74 IFG
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