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Ia presente invencidn se refiere a la obtencidn
de los ésteres terapduticamente eficaces 20,2l-cetoles de

la serie de pregnano, con £cidos de la fdérmula

T
Re-?—OOOH

R,

que contengan un 4tomo cuaternario de carbono en posigién
vl

[ ]

En dicha férmula representan Rl -RB radicales

glifdticos de hidrocarburo, rectos o ramificados, tales
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como p.ej., radicales de metile, etilo, n-propile, A=-propilo

o butilo. BEn particular, dicha férmula vale pare el £cido
trimetilacético. Como 20,2l-cetoles de la serie de pregnano.. ,
terapbuticamente eficaces, queremos citar en priﬁer lugar:
A -3,20-a1ceto-21-oxi-pregneno; /\? -20-ceto-3,21-dioxin
pregneno; é}? -3,20-diceto-11,21-dioxi-pregneno;
éﬁ_4-3,20—dioeto—l7ou,21-dioxi-pregneno; ij =3,20-diceto~
11,17 ,21l-trioxi-pregneno; y el é}f -3,11,20=-triceto-17 a¢ ,
2l-dioxi~-pregnenoc,

BEn comparacidn con Il ésteres conocidos de 20,21~
cetoles de la serie de pregnano,terapéuticamente eficaces,
los nuevos ésteres muestran notables ventajas: Asf, por
ejemplo pozde el é:f -3, 20-diceto-21=-trimetilacetoxi-pregneno
un valor de subida notablemente mds profundo y tiene
eficacia relativamente mds larga. Bsta observacidn resulta
tanto mds sorprendente ,cuanto que los ésteres de los dcidos
cuaternarios citados muestran con oxicompuestos‘terapéutica—
mente eficaces de la serie de androstano no solamente ninguna
ventaja, sino al contrario, una eficacia notablemente menor
que los oxicompuestos bésicos y sus ésteres conocidos., As?,
por ejemplo, el acetato trimetflico de testosterda resulta
50 veces menos eficaz que propionato de testosterdng el
éater mds conocido de;h?estostenmxg empleado como medicamen-
to.

Los ésteres segun la presente invencidn pueden
obtenerse siguiendo los métodos usuales, Asf,por ejemplo
podrdnponerse en reaccidn los.citados’écidos, conteniendo
un étomo cuaternario de carbono en posicidén " X " o gus
deriﬁédos reactivos, tales como halogenuros, ésteres o

enhidridos, con los correspondientes 20,21-cetoles de la
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serlie de pregnano, en presencis o ausencia de agentes conden-
sadores, Asimismo resulta posible hacer reacclonar los citedos
dcidos o sus sales sobre ésteres reactivos de 20, 21=-cetoles,
especialmente de los dcidos halogenohfdricos., Tambien podrdn
obtenerse los nuevos ésteres realizando la sfntesis de los
pregnano-20,2l-catoles terapéuticamente eficaces de tal
manera que se obtengan directamente los 2l-dateres de los
dcidos antes mencionados.,

Particularmente ventajosa resulta la obtencidn
de los nuevos ésteres, partiendo de 2l-dlazocetonas de la
gerie de pregnano y de los 4cidos correspondientes, Tembién
podrd procederse de tal modo que se preparen p. ej;,
2l-ésteres de los citados 4cidos cuaternarios de 3,20-diceto-
2l-oxi-pregnenos saturados, introduciendo ulteriormente un
doble enlace en posicidn 4,5,

En’los slguientes ejemplos se describe lea inven-
cién mds detalladamente, rigiendo entre parte en peso y
rarte volumétrica la misma rslacidn existante entre el gramo
¥ el centimetro cubico. TIas temperaturas se indican en
centigrados,
EJEMPLIO 1.

A una solucidén de 9'5 partes en peso de desoxicor-
ticoesterdnmgen 20 partes vol de piriaina, se agregan, agitando
¥ refrigerando con hieleo, 8!'5 partes vol. de cloruro
trimetilacetflico, S8e deja reposar la solucidn de la
reaccidn durante 15 horas a =102 C., adicionando después
hielo y agua, refrigsrando siempre con hielo, Se separa
por filtracidn y se lava con agua, el acetato desoxicorticoes-
terdn-trimetIlico que se precipita, teniendo la férmula

siguientes
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Después de recristalizar en una mezcla ds benzol y &ter
isopropilico, dicho compuesto funde a 201%5 - 202%¢52 C.
75. Z?*;?’;S =4+ 1762 ( ¢ = 1'035 en cloroformo ).
De une manera andloga se obtiene,partiendo de
JAN 4.-3,20—dic:e't:o--:1.1,Ii.‘?aL,21-1:r:].oxi-—pregneno mediante reac-
cidén con 1 mol, de cloruro trimetilacetflico, el
JAN 4 =-3,20-dicet0-11,17x =-dioxi-2l-trimetilacetoxi-
80, pregneno.
EJEMPIO 2,

A 3 partes en peso de A\ 3 -21-d:l.za.zo-pregnen0-3/a -
01-20-0on, se agregan 12 nartes en peso de £cido trimetil-
acdtico, calentdndolo todo en un bafio de sceite hasta que

85, empiece a formarse nitrdégeno. El desdoblamiento del nitrd-
geno se inicia a unos 1352 C, y se vuelve muy violenta, a
los 1502 C. Una vez terminada la formescidn de nitrégeno, y
después de enfriar, se agrega éter ¥ se lave con solucién
diluide de sosa y agua. El resfduo de la solucidn etdrice

0. _ secada y evaporads ge cromatografia con 80 partes en peso
de éxido de aluminio., De eluatos de benzol se obtiene
despuds de recristalizar en una mezcle de acetona y égter
isopropflico, el /\ > -20—091;0-3]5 -0xi-2l=-trimetilacetoxi-

pregneno, de la férmula

95, : ocﬁzococ(cn3 ) 3

o~ |
HO-
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en forms de hojitas incoloras que funden a 177-1782 C.
=7 23 = 4 328 (c = 0'945 en cloroformo).

P Mediante oxidacidn,segin Oppenauer, con
ciclohexanone ¥-el- isopropilato de aluminio, se obtiene asi
el acetato desoxicorticoesterdn-trimstilico, descrito
en el ejemplo 1, que funde g 201'5 - 202!'5¢ (.

EJEMPLO 3.

1 parte en peso &e“zgf’-3,11,20-triceto-l7aL,21-
dioxi-pregneno se disuelve en 10 partes vol., de piridina y,
refrigerando intensamente, se agregan a gotas 5 partes en
peso de cloruro trimetilacetflico., Despuds de reposar algo
en el frio, se vierte la mezcla defeaccidn con cuidado
en agua, Se precipita el éﬁ% =3,11,20-triceto~17® -0xi~-
2l=-trimetil-acetoxi-pregneno, de la férmula

OH
™~ -CO~-0H 0COC(CH )
| 2 3'3

N
0=\ __-

que, después de redisolverlo en acetona, forma finas agujas
que funden a 260-2622 C. /&7 23 = 4 210¢ (c = 0'910 en
cloroformo ), D

EJEMPLO 4.

0'875 partes =n peso de A4 =3,20-dicato~1T7 o¢ -
2l-dioxi-pregneno se disuelven en 6 partes vol. de piridina
anhidra, se enfria la solucién a-102 C. y se adicionan a
gotas 2 partes vol. de clorurc trimetilacetflico. 8Se dejea
reposar le mezcla de reaceidn durante 16 horas, ctildande que

no entre humedad, destruyendc después el exceso de cloruro



de dcldo mediante cuidadosa adicidn de 2 partes vol. de
125, agua. Al cabo de 2 horas se vierte en 50 partes vol, de

dcido clorhfdrico helado, 2 veces normal, y se absorbe el
producto de reaccién con cloruro de metileno, ILos extractos
de cloruro de metileno se lavan sucesivamente con deido clor-
hidrico 2 veces normel, agua, solucidn al 2% de hidro-

130. carbonato sédico y agua, 8e reunen las solucionses de cloruro
de metileno, se secan mediante sulfato sddico, se filtran
y se evaporan, Del residuo se obtiene mediante recristaliza-
cidén en acetona el /\ 4-3,20—diceto-17=x ~0xi-21=-trimetil=-

acetoxi-pregneno, ée la férmula

135. | on

+—CO-CH,_0COC (CH
NOe

2 3)3
en forms de prismas incoloros que funden a 265-2672 C.,
hgbiéndose descolorido ligeremente a partir de los 2562 C.
mostrando/rotacidn especififa de zfagj? 2l -+ 1410
140, (¢ = 0'950 en cloroformo). .

Al disolver con dcido sulfdrico un poco de esta
substancia para ensayo, se observa, al cabo de poco tiempo,
una reaccidn intensa de color rojo carmin,

EJEMPLOS .

145, A una solucidn preparada en atmésfera seca de
nitrégeno , de 1'735 partes en peso de £:34s3,20-diceto-
17 - p21=dioxi~pregneno en 50 partes vol., de cloruro de
metileno anhidro, se adiciona en el transcurso de 2 horas a

-152 ¢, uns mezcla de 3 partes en peso de cloruro trimetil-

150. acetiligo, 2 partes vol, de piridina absoluta y 20 partes
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vol. de cloruro de metileno anhidro., Después de terminar la
adicidn se sigue todavia agitando durante 2 horas a =102 C.

y después otras 60 horas a 02 C. A continuacifn se enfria
hasta -102 C,, se agregan ,para destruir el exceso de cloruro
de dcido, 2 partes vol. de metanol y 1 parte vol. de piridina
y s agite todavia durante 4 horas, refrigerando con hielo.
Iuego se vierte sobre hielo, se absorbe el producto de
reaccidn en cloruro de metileno, se laven las soluciones

de cloruro de metileno sucesivemente con dcido clorhfdrico
0'5 veces normal, agua, solucidn al 2% de hidrocarbonato
gédico y agua, se seca con sulfato sddice y se evapora. El
residuo, librado en el vaclo del dster metflico trimetilacéd-
tico, se recristaliza en acetona, empleando cloroformec como
ayuda disolvente, #l Z}f =3,20-dicet0o-1T7Tel =0xi=~2l=trimetil~
acetoxi-pregneno asf{ obtenido forms prismas incoloros gue
funden, descomponiéndose, a 265-2672 C, mostrando una rotacidén
especIfice de [t 7 2,0 =+ 141 +49(c = 0'950 en cloroformo ),
EJEMPLO 6. ° '

' 0'995 partes en peso de éii-3,20—dioeto-21—bromo-
pregnenc se disuelven en 50 partes veol. de acetona seca.
Después de haber agregado trimetilacetato séddico finamente
pulverizado, se hierve la mezecla durante 10 horas al reflujo.
A continuacidn se agregan agua, éter y cloroformo. El residuo
de la solucidn orgﬁnica, lavade con agua, secada y evaporada,
8e recristaliza en una mezcle de cloroformo y éter isopropi-
lico., E1 acetato trimetilico deladesoxicorticoesterdm funde

a 201'5 - 202'58 C.

EJEMPLO 7.

A una solucidn de 2 partes en peso de desoxicorti-

coesterdm en 5 partes vol., de piridina se adicionan a =102 ¢,



4 partes vol, de cloruro tripropilacético, dejando reposar l=m
solucidn de reaccidn durente 6 diss a =102 ¢, Despuds se
agrega agua helada, se extrae con dter y se lava la solucidn
etérica sucesivamente con £cido elorhfdrico &iluido, agua,
185, solucidn diluide de sosa y agua, ge seca y se evapora, Uns
vez recristalizedo el residuo en éter isopropflico, se
obtiene el acetato tripropflico della d@soxicorticoesterdna de

la férmula

COCH,000 (€1, )

-190, OL;E/

en forme de agujas enmarafiadas que funden a 123-123'52 Q.
[ 7 20 = + 1502 (c= 1'068 en cloroformo).
EJEMPig 8,
1l parte en peso de desoxicorticoesterdm se

195, disuelve en 2 partes vol, de piridina seca y se introduce s
refrigerando, con una mezcla de hielo y sal comin, 1 perte
vol. de cloruro o X =dimetilo=butirico., Iuego se deja
reposar la solucidn de reaccidén durante la noche a -102 C.
Y se agrega hielo al dia siguiente, fefrigerando bién,

200, separando mediante filtracidn el «,o¢ —~dimetilo-butirato de .la

desoxicorticoesterdmprecipitado, que tiene la férmula
;.??H3

OCHQOOC?-02H5

~Ne— (CHy

205, - °=’£:;;t:;/)
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Cristaliza en acetona en forma de agujas incoloras que
funden a 160-160'52 C. /[ =%/ =4 1622 ( ¢ = 0'99 en cloro-
formo ), ° |
N O T A

Descrita suficientemente la natursleza del invento,
as{ como la maneres de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle,en cuanto no alteren
su principio fundamental.Tambien se héce constar que el inven-
to corresponde a una solicitud de patente presentada en
Suiza, con fecha 24 de marzo de 1950, n? 54764,acogiéndose,
por lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye le esen-
cla del referido invento y por 1o que se solicita Patente de
Invencidén,por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA T4
OBTENCION D5 NUEVOS ESTERES"; caracterizdndose por lo
sigulente: ' )

12,= Procedimiento para la obtencidn de nuevos éste~
res, ceracterizado porque se obtienen é&steres de 20,21-cetoles
de la serie de pregnano, terapeuticamente eficaces,mediante

dcidos de ls férmula

donde Rl- R3 representan radicales bajos alifdticos de hidro-

carburos;
28,= Procedimiento,segun reivindicacidn 1,

caracterizado porque se obtienen ésteres de lg serie de
pregnano,terapéuticemente eficaces,mediante decido trimetil-
acético.

32.= Procedimiento,segin reivindicaciones 18 y 23,
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caracterizado porque siguiendo dichas especificaciones,
se obtiene 13\4 ~3,20-diceto~21l-trimetilacetoxi~pregneno,

48.= Procedimiento segin reivindicaciones le y
caracterizado porque siguiendo dichas especificaciones ge
obtiene é3=4 =-3,20-d1lceto=1T ~0xi=2l=trimetil~acetoxi-
pregneno.

5#.= Procedimiento segin reivindicaciones 18 y
caracterizado porque siguiendo dichas especificaciones ge
obtiene /\ -3,11,20-triceto~17e =oxi-2l-trimetilacetoxi-
pregneno. |

68.% Procedimiento segun reivindicaciones 12 y
cargcterizado borque giguiendo dichas especificaciones se
obtiene /\ =20- ceto -3-oxi-2l-trimetilacetoxi-pregneno.,

78.= Procedimiento para la obtencidén de nuevos
ésteres; tal y como gueda substancialmente descrito en la

presente memoria,

Este memoria conste de diez hojas escritas a mdquina

por una sole cara,

Madria, 47 .mmv/

¢ I B4, Société Angnyme.
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