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5BETA-ANDROSTAN-17BETA-IL)-ACRILONITRILO"
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El invento concierne a nuevos derivados del 
3 -(3beta-trid ig itoxosil-12beta , l4beta-dihidroxi-5beta-an 
d ro stan -17 beta-il)-acrilon itrilo  alcohilados en posiciones 
3 ü t  o 4 '* ',  que poseen la fórmula general I
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asi como a un procedimiento para su preparación.
En la  fórmula I  an terior, uno de los radica­

les Rj_ ó R2 sign ifica un átomo de hidrógeno y e l otro de 
los radicales R̂  ó R̂  s ig n ifica  un radical alcohilo in- 

3 fe rio r .
La preparación de estos nuevos compuestos 

se efectúa por alcohilación de un compuesto de la  fó r­
mula II  ¡
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La alcohilación del compuesto de la  fórmula 
I I  se efectúa con los agentes de O-alcohilación usuales, pre­
feriblemente con un diazoalcano, un sulfato de dialcohilo o 
un halogenuro de alcohilo. Siempre se forma una mezcla de 

$ 3 '* '-  y 4 '''- a lc o h ilé te re s , que puede ser desdoblada por
cromatografía en columna, cromatografía en capa gruesa o por 
reparto m ultiplicativo en una mezcla apropiada de disolven­
te s .

La alcohilación con un diazoalcano, p referi­
do blemente con diazometano, se efectúa en presencia de un áci­

do diluido en un disolvente inerte a la  temperatura ambiente, 
y está  terminada en e l espacio de unas pocas horas. En ca li­
dad de ácidos diluidos se pueden u ti l iz a r  por ejemplo ácido 
tetrafluorobórico o ácidos de Lewis ta le s  como isopropilato 

1$ de aluminio, cloruro de hierro triv a le n te , ácido bórico o
ásteres tr ia lco h ílico s  de ácido bórico, y en calidad de d i­
solvente inerte se u tilizan  preferiblemente cloruro de meti- 
leno, dimetilformamida o una mezcla de ambos.

La reacción de un compuesto de la  fórmula 
20 II  con un halogenuro de alcohilo o un sulfato de dialcohilo 

se efectúa del modo usual; se emplean aproximadamente 1 a 
2 equivalentes de los compuestos citados, eventualmente con 
adición de un agente fijador de ácidos, preferiblemente
Ba(0H)2/ba0. ¡...*..............

25 El a c rilo n itr ilo  de la  fórmula I I  u t i l iz a -
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do como sustancia de partida está descrito en la  patente bel­
ga 774.509.

Los nuevos compuestos de la  fórmula I tienen 
valiosas propiedades farmacológicas; especialmente, poseen 

$ un excelente efecto favorecedor o activador de la  contrac­
ción sobre e l músculo cardiaco junto con un grado de reso r­
ción oral muy bueno. ¡

Los siguientes ejemplos sirven para explicar
e l invento con más de ta lle . ..................

10 En los datos acerca de los valores de Rf las
abreviaturas tienen los siguientes significados:
GSHF = gel de s íl ic e  Hf de la  firma Merck, Darmstadt 
GSG = gel de s íl ic e  G de la  misma firma, y 
GSW = gel de s íl ic e  Woelm; D sig n ifica  disolvente o elu 

15 yente. :
Ejemplo 1
3 " ' -  y 4 '''-m onom etiléteres de
3-{3beta-¿"(beta-D-digitoxosil)-1-^ 4 )-0 -(beta-D -digitoxosil)- 
(1 —& 4)-*0-(beta-D-digitoxosil)_7-12beta,14beta-dihidroxi-5be 

20 ta-androstan-17beta-il}-acrilon itrilo .
1 g (1,3 milimoles) de 3- {3beta-/*"(beta-D- 

d ig ito x o sil)-(l —4 4)-0-(beta-D -digitoxosil)-(l 4)-0- 
(beta—̂ D-digitoxosil^7-12beta,14beta-dihidroxi-5beta-andros- 
tan -l7be ta -il^ -acrilo n it'rilo  y 0,5 g de isopropilato de alu- 

25 minio son disueltos en una mezcla de 5 mi de dimetilformamida 
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y 10 mi de cloruro de metileno y son mezclados bajo ag ita­
ción en e l espacio de 30 minutos, gota a gota, con 150 mi 
de una solución al 5% de diazometano en cloruro de metileno, 
Después de 2 horas se diluye con agua y se extrae varias ve- 

5 ces con cloroformo. Las fases orgánicas reunidas son ex traí­
das varias veces por agitación con agua, secada sobre NagSÔ  
y concentradas en vacio. El producto resultante .consiste en 
una mezcla del compuesto 3"'-nonom etilico y del compuesto 
4"'-m onom etílico. El desdoblamiento y separación de los 

10 dos compuestos se efectúa por cromatografía en capa prepa­
ra tiv a  sobre gel de s íl ic e  mediante revelado m últiple, u t i ­
lizándose de modo sucesivo los .sistem as eluyentes de ben-' 
ceno/acetato de e tilo  = 2/1, 1/1, 1/2 y 1/4.

La banda de sustancia que se encuentra en 
15 la  posición más elevada en el cromatograma en capa prepa­

rativo  contiene el compuesto 4"'-monometilico en forma 
pura. j

Rendimiento: 27O mg (27% de la  teo ría ). 
Valor Rf: 0,55 (GSW; D : acetato de e t i lo /  

20 etanol = 95/5)- ¡
RMN (CDCI3 , 60 MHZ): ^-OCH^ =3,42 ppm.
A p a r tir  de la  banda de sustancia que se 

encuentra en la  posición más in fe rio r en e l cromatograma 
en capa preparativo se a ís la  el compuesto 3 "'-:nonom etíli- 

25 co. '
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Rendimiento: 130 mg (13% de la  teo ría ). 
Valor Rf: 0,52 (GSW; D : acetato de e t i lo /

etanol = 95/5).
RMN (CDCl ,̂ 60 MHZ) : 'b-OCH^ =3,45 ppm.

Ejemplo 2
3 ' "  Y 4"'-m onom etiléteres de
3-*¡3beta-/^(beta-D-digitoxosil)-(l 4)-0-(beta-D-digito- 
x o s i l) - ( l  4)-0-(beta-D-digitoxosil)_7-12beta,14beta- 
dihidroxi-5beta-androstan-17beta-ilj^ -a c r ilo n itr ilo .

1 g (1,3 milimoles) de 3-*j3beta-/*"(beta-D- 
d ig ito x o s il)-( l 4)-0-(beta-D -digitoxosil)-(l 4)-0- 
(beta-D-digitoxosilJ'^_/-12beta,14beta-dihidroxi-5beta-an- 
drostan-17beta-il}" a c r i lo n i t r i lo  son disueltos en 12 mi de 
dimetilformamida y son mezclados, en presencia de 1,3 g de 
Ba(0H)2 y 1,3 g de BaO a Ô C, con len titud  y bajo agitación, 
con 0,19 mi de sulfato de dimetilo. La solución de reacción 
se agita durante otras dos horas a la  temperatura ambiente, 
se diluye luego con 100 mi de cloroformo y se separa por 
filtra c ió n . El filtrad o  es extraído varias veces por lava­
do a fondo con agua, es secado sobre NagSÔ  y se concentra 
en vacio en e l evaporador ro ta to rio . El residuo es desdobla­
do de modo análogo al Ejemplo 1 por cromatografía en capa 
preparativa y se obtienen el compuesto 4'"-monometílico 
con un rendimiento de 370 mg (37% de la  teoría) y el com­
puesto 3"'-monometílico con un rendimiento de 220 mg (22%



de la  teo ría ).
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Los presentes compuestos son idénticos a 
los 3 ' " -  y 4 " * -  monometiléteres obtenidos de acuerdo con 
e l Ejemplo 1.

Para la  administración farmacéutica, las 
sustancias preparadas de acuerdo con e l invento pueden ser 
incorporadas en los preparados usuales. La dosis individua 
le s  mínimas o máximas se encuentran entre 0,125 mg y 2,00 
mg.

La presente solicitud  que corresponde a 
la  presentada en la República Federal Alemana, e l 5 de Mayo 
de 1971, bajo el NR P 21 22 209. 3 , se acoge a los benefi­
cios del artícu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 
Industria l.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta so lic itud  de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

1 .-  Procedimiento para la  preparación de 
nuevos derivados del 3**(3beta-tridigitoxosil-12beta,l4beta- 
dih idroxi-5beta-androstan-17beta-il)-acrilonitrilo  de la  
fórmula general I  ............. ...................
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en la que uno de los radicales ó R̂  significa un átomo 
de hidrógeno y e l otro de los radicales R̂  ó Rg sign ifica 
un radical alcohilo  in fe rio r , caracterizado porque un acri 
lo n itr i lo  de la  fórmula II
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es alcoh-ilado con un agente de O-alcohilación, preferib le 
mente con un diazoalcano, un sulfato de dialeohilo o un 
halogenuro de alcohilo y la  mezcla formada de 3 ' y 4 ' '  
a lcóhiléteres es desdoblada por cromatografía en columna, 
cromatografía en capa gruesa, o por reparto m ultip lica ti 
vo.

2 . -  Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque la alcóhilación se lleva  a cabo con 
un diazoalcano en presencia de un ácido diluido en un disol 
vente in e rte .

3 . -  Procedimiento según la s  reivindicacio 
nes 1 y 2, caracterizado porque en calidad de ácido diluido 
se u t i l iz a  ácido tetrafluorobórico, isopropilato de alumi­
nio, cloruro de h ierro  trivalen te , ácido bórico o un áster 
tría leo h ílico  de ácido bórico.

4 . -  Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque la  alcóhilación se lleva a cabo con 
un halogenuro de alcohilo o un sulfato de día 1cohilo en pre 
sencia de un agente fijad o r de ácidos.

5. -  Procedimiento según la s  reivindicacio 
nes 1 y 4, caracterizado porque en calidad de agente f i j a ­
dor de ácido se u t i l iz a  una mezcla de hidróxido de bario y 
óxido de bario.

6 . *- Procedimiento para la  preparación de 
nuevos derivados del 3-(3beta-tridigitoxosil-12beta, I4be-

.........................- 1 1 - ................................
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f.b .

ta-d ih id rox i-5beta-androstan-17b e ta - i l) -a c r ilo n itr ilo .
Tal y como se ha descrito en la  Memoria 

que antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de doce hojas escri 

tas  a máquina por una so3a cara.

i P .A .

Madrid, 14 A60.1972.

i

¡
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