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en
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blica Federal Alemana, por

" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ETERES BE LA SE - 

RIE DEL PRBGNANO" (Clase Internacional C07c)
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Los mineralocorticoid.es naturales, tales como 

desoxicorticosterona y aldosterona, son inactivos oralmente 

tal como es conocido. Los mineralocorticoides oralmente 

activos conocidos, tales como 9alfa-fluorohidrocortisona y 

sus derivados, muestran una fuerte acción secundaria gluco 

corticoide, por lo cual solo pueden ser utilizados en la te 

rapeútica observan determinadas medidas de precaución.

Se ha encontrado ahora que éteres de la serie 

del pregnano de la fórmula general I

C H ^

en que Rr** significa alcohilo inferior o cicloalcohilo,

R2 y R3 significan hidrógono o conjuntamente un doble en­

lace, y significa un grupo hidroxi libro o ostorificado, 

así como las correspondientes s^los do éstor do los 21-cs- 

toros ácidos o básicos muestran, por administración oral, 

una fuorto acción minoralocorticoido sin que aparezcan 

acciones secundarias glucocorticoidos dignas do monción.

Asi, por ejemplo la 3alfa-mctoxi-21-hidroxi-4-
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prognono-20-ona posoo una acción rotonodora dol sodio o 

inhibidora do la diurosis dentro dol orden do magnitud do 

la 9alfa-fluorohidrocortisona, sin producir no obstanto 

ninguna involución dol timo.

5 Por lo tanto, los oompuostos do la fórmula I puo

don sor utilizados como modicamontos, ospooialmonto do ma 

ñora inocua o no poligrosa para combatir la onformodad do 

Addison y la hipotonia. Adornas, son apropiados como pro­

ductos intormodios para la proparaoión do otros compuestos

1C. farmacológicamente activos.

El objeto dol invonto son ótoros do la sorio dol 

prognano do la fórmula gonoral I, asi como un procodimion- 

to para su proparaoión, que está'caracterizado porque so 

haco reaccionar un 3-hidroxiostoroldo do la fórmula gonc-

15 ral II.
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en que R^ a tienen los significados indicados, o un de­

rivado ostorificado, susceptible do roaccionar en la po­

sición 3, do dicho 3-hidroxiostoroidos, con un alcohol do 

la fórmula R*̂ 0H o un dorivado sur ̂ cptibie do 

roaccionar do dicho alcohol, o porque en un compuesto do 

la fórmula goncral III

on que B?* a R^ tionon los significados indicados, so climi 

na ol grupo 17alfa-0H por tratamiento con zinc en acético 

acuoso, o porque so pono on libortad un grupo 20-ooto y/o 

21-R^ funcionalmonto modificado on un cstoroido quo por lo 

demás correspondo a la fórmula I, por solvoüsis, proforiblo 

monto por hidrólisis acida o alcalina, o por hidrogonóli- 

sis, y porque ovontualmontc so ostorifica un grupo hidroxi 

libro on posición 21, o so transforma un 21-óstor ácido o 

básico en su sal de dstor, y/o porque se hidrogena cata­

líticamente un doblo onlaco que so encuentra on posición 4
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En las fórmulas 1 a 1H, las lineas sinuosas en 

posición 3 y 5 significan que los sustituyentes en estas po­

siciones pueden estar en posición alfa o también en beta.

Las fórmulas abarcan también los correspondientes 5alfa- y 

$ 5beta-H-pregnanos y 4-pregúenos.

En las fórmulas, R representa especialmente gru­

pos alcohilo con 1 a 10, y preferiblemente 1 a 4, átomos de 

carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu­

tilo, isobutilo, y además sec-butilo, ter-butilo, n-amilo,

10 isoamilo, n-hexilo, n-octilo, n-decilo, asi como grupos ci-

cloalcohilo, especialmente con 3 a 7, y preferiblemente con 

5 ó 6 átomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo

ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.
4R significa un grupo hidroxi libre o esterifica- 

15 do. En los ásteres, los radicales ácidos son los de ácidos

carboxílíeos saturados o insaturados, alifáticos o cicloa- 

lifáticos, aromáticos o heterociclicos siempre con un total 

de 1 a 18 átomos de carbono, por ejemplo ácido fórmico, áci­

do acético, ácido propiénioo, ácido butirico, ácido isobutí- 

20 rico, los ácidos valeriánicos tales como ácido n-valeriáni-

co o ácido trimetilacético, los ácidos caproicos tales co­

mo ácido beta-trimetilpropiónico o ácido dietil-acético, 

los ácidos enántico, caprílico, pelargónico, cúprico o mi­

de cf 11 co, por ejemplo los ácidos undecilénicos, los ácidos 

25

( 5 )
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laúrico, mirístico, palmítico, o esteárico, por ejemplo 

ácido oleico, los ácidos ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil 

y cic-lohexil-carboxílíeos, ácido ciclopropilmetilcarboxíli 

co, ácido ciclobutilmetil-carboxilico, ácido ciclopontil- 

5 otil-oarboxílico, ácido ciclohexil-etil-carboxílico, los

ácidos ciclopentil-, ciclohexil- o aril-acáticos o ácidos 

ciclopentil,-ciolohexil- o aril-propiánicos, por ejemplo 

ácido feníl-acático o ácido 3-fenilpropiónico, ácido ben - 

zoioo, los ácidos fenoxi-alcanoicos tales como ácido feno- 

10 xi-acático, así como ácidos halogeno-carboxílicos tales co­

mo ácido cloroacético, ácido para-cloro-fenoxi-acático, 

ácido 2,4-diclorofenoxiacático, áter-ácidos tales como áci­

do 4-ter-butil-fenoxiacático, ácido 3-fenoxi-propiánico, 

ácido 4-fenoxi-butírico, ácidos hej:erocíclicos tales como 

15 ácido furano-2-carboxílico, ácido 5-ter-butil-furano-2-

carboxílico, ácido 5-bromo-fura^iO-2-carboxílico, ácido nl- 

cotínico o ácido isonicotínico, de ácidos beta-cetocarbo - 

xílicos, por ejemplo del ácido acetoacático, propionilacá- 

tico, butiril-ácático o capronoil-acático, de aminoácidos,

20 tales como el ácido dietilamino-acático o ácido asparragí-

nico.

En lugar de radicales de ácidos carboxílicos pue 

den estar presentes tambián los de ácidos sultánicos, y 

además de ácidos fosfáricos, sulfúricos o halohídricos.

25 Corresponde importancia especial a los ásteres
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que muestran un grupo acuosolubilizante ( o solubilizante en 

agua), tal como un grupo hidroxilo, carboxilo o amino, ya 

que pueden encontrar utilización para la preparación de so­

luciones acuosas. Dichos ásteres se derivan de ácidos di - 

5 carboxílíeos con preferiblemente 2 a 10 átomos de carbono,

por ejemplo de ácido oxálico, succínico, maleico, glutárico, 

dimetilglutárico, pimólico, aceton-dicarboxílico, acetileno- 

dicarboxílico, itálico, tetrahidroftálico, hexahidroftálioo, 

endometilen-tetrahidroftálico, endometilehhexahidroftálico,

10 endoxihexahidroftálico, endoxitetrahidroftálico, ácido cam-

fórico, ácido ciclopropano-dicarboxílico, ácido ciclobutano- 

dicarboxílico, ácido diglicólico, ácido etilen-bis-glicóli­

co, ácidos polietilen-bis-glieólicos, ácido tioglicólico, 

ácidos f urano-, dihidrofurano-, y tetrahidrofurano-dicarbo- 

15 xílíeos, ácido quinoleico acido dncomerónico, así como de

los polietilenglicol-monoalcohil óter-semi ásteres de los 

anteriores ácidos dicarboxílicos, de ácidos amino-, alcohi- 

lamino- ó dialcohilamino-carbóxílicos, o de ácidos inorgá­

nicos polibásicos tales como ácido sulfúrico o ácidos fosfó- 

15 ricos. De esta manera, se pueden preparar, por ejemplo oxa -

latos, succinatos, maleatos, o las sales por adición de áci­

do de ásteres de ácidos aminocarboxílicos tales como por ejem 

pío ácido asparragínico o áster de ácido dietil-amino acético.

Como sales de áster típicas de los 21-ester áci - 

25 dos, por ejemplo de los ásteres de ácido sulfúrico y do ácido
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fosfórico y de los 21-monoósteres de ácidos carboxílicos dibá 

si eos, se pueden citar especialmente las sales alcalinas 

preferiblemente las sales de sodio, y además las sales de 

amonio así como las sales de etaño1-,dietano1- y trietanol- 

amonio. Sales de áster características de los 21-ásteres 

básicos son las sales por adición de ácido, especialmente 

los halohidratos, por ejemplo clorhidratos y bromhidratos 

de 21-ásteres de (ácido-amino-carboxílico).

Como materiales de partida de la fórmula II sir­

ven especialmente aquellos en lós que el grupo hidroxi, 

eventualmente esterificado, en posición 3 es más suscepti­

ble de reaccionar que el grupo hidroxi o áster en posición 

21. Por ejemplo, son apropiados como materiales de parti­

da:

3alfa- y 3beta-cloro-21-hidroxi-5alfa- y -5-be- 

ta-pregnano-20-ona, 3alfa- y 3 beta-bromo-21-hidroxi-5-- 

alfa-.y -5beta-pregnano-20-ona y los correspondientes 

3-ásteres de ácido -sulfónico, por ejemplo los 3-metano- 

sulfonatos, 3-bencenosulfonatos y 3-para-toluenosulfonatos 

de la 3alfa, 21- y de la 3beta, 21-dihidroxi-5alfa- y-5beta- 

pregnano-20-ona, y además los derivados esterificados, no 

susceptibles de reaccionar en posición 21, de estos compues 

tos, por ejemplo los correspondientes 21-acilatos, especial 

mente 21-acetatos, por ejemplo 3alfa, 21- y 3beta, 21-dihi- 

droxi-5alfa- y -5beta-pregnano-20-ona-21-acetato y además

8



los derivados 4 (5)-deshidro de los compuestos precedente­

mente citados tales como 3 alfa- y 3 beta-cloro-21-hidroxi- 

4-pregneno-20-ona o 3alfa,21- o 3beta,21-hidroxi-4-pregne- 

no-20-ona-21-acetato.

5 Alcoholes de la fórmula R*^OH apropiados para la

eterificación son preferiblemente metanol y etanol, y ade­

más por ejemplo propanol, isopropanol, butanol, isobuta - 

nol, cicloprouanol, ciclobutanol, ciclopentanol, ciclohe- 

xanol y cicloheptanol. Como derivados susceptibles de 

10 reaccionar de estos alcoholes se consideran los correspon­

dientes cloruros, bromuros, yoduros, sulfatos y ásteres 

de ácido sulfónico, especialmente los ásteres de ácidos 

metano-, benceno- y para-tolueno-sulfónicos, tales como 

por ejemplo cloruro, bromuro y yoduro de metilo, sulfato de 

15 dimetilo, metanosulfonato, bencenosulfOnato y paratolueno

sulfonato de metilo. Derivados susceptibles de reaccio - 

nar en el sentido del presente invento son tambián los co 

rrespondientes diazoalcanos, por ejemplo diazometano y 

diazoetano.

20 La reacción de los compuestos de la fórmula II

y R^OH ( o sus derivados susceptibles de reaccionar) tie­

ne lugar segdn métodos que son conocidos por la biblio - 

grafía y que dependen de la naturaleza de las correspon­

dientes sustancias de partida. Así, por ejemplo, se pue- 

25 de emplear en la reacción uno de los dos componentes de
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la reacción en forma de un áster susceptible de reaccionar 

(Halogenuro o áster de ácido sulfónico) y el otro en forma 

del alcohol libre o de un alcoholato, por ejemplo el co - 

rrespondiente alcoholato de sodio o de potasio. Así, para 

la preparación de un compuesto 3-metoxi es posible hacer 

reaccionar un 3-cloro-esteroide b 3-bromo-esteroido b el 

3-óster de ácido sulfónico de un 3-hidroxiesteroide de la 

fórmula II con metanol y cantidades, catalíticas de un áci­

do, por ejemplo ácido para-toluenosulfónico o con metilato 

de sodio. Sin embargo, tambián se puede poner en reacción 

el compuesto de sodio de un 3-hidroxi-esteroide do la fór­

mula II con yoduro de metilo, bromuro de metilo o con el 

áster metílico de un ácido sulfónico. Siempre que no sir­

va como disolvente un exceso del agente de eterificación, 

por ejemplo del alcohol R*̂ *OH ( tal como metanol o otanol), 

la reacción se 11 va a cabo generalmente en presencia de 

un disolvente inerte adicional, siendo apropiados como di­

solventes por ejemplo hidrocarburos tales como hexano, ben 

ceno, tolueno, o éteres tales como dietil éter, diisopropil 

éter, tetrahidrofurano, dioxano. La reacción se lleva a 

cabo a temperaturas entre 06C ( de manera preferible) y el 

punto de ebullición del disolvente utilizado. Los tiempos 

de reacción se encuentran generalmente entre 1 y 48 horas.

Otro método consiste en hacer reaccionar un com­

puesto de la fórmula II, que contiene un grupo 3-hidroxi

-  10
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libre, con un diazoalcano tal como diazometano, en presen­

cia de un àcido de Lewis tal corno cloruro de alumino o tri- 

fluoruro de boro. Como disolvente sirven especialmente 

éteres tales como los anteriormente citados.

También es posible ha^er reaccionar los dos 

componentes II y R***0H en forma de los alcoholes libres en 

presencia de un ácido fuerte, tal como cloruro de hidrógeno 

o ácido sulfúrico, y eventualmente de un disolvente inerte.

Los materiales de partida de la fórmula general 

II se pueden obtener, por ejemplo, reduciendo el grupo 3- 

ceto de la desoxicorticosterona, eventualmente después de 

previa eterificaoión o esterificación del grupo 21-hidroxi 

y/o de bloqueo ( funcionalización) del grupo 20-ceto, con 

un agente de reducción apropiado, tal como hidruro de li- 

trio-tri-ter-butoxi- aluminio o bofohidruro de sodio, se­

lectivamente pai * formar una me cía de los compuestos 3alfa- 

hidroxi y 3beta-hidroxi, separando eventualmente a esta 

( por ejemplo de manera cromatogràfica) y eventualmente sopa 

rando de nuevo los grupos protectores presentes, por ejem­

plo por hidrólisis alcalina o áoida. La mezcla ( o los di 

versos epímeros) puede ser transformada con cloruro de tio- 

nilo o pentacloruro de fósforo en los compuestos 3alfa- y 

3beta-cloro, con pentabromuro de fósforo o dibromuro de 

trifenil fosfina en las compuestos 3alfa-bromo y 3beta-bro- 

mo, o con los correspondientes cloruros de ácido sulfónico
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en los 3-metañosulfonatos, 3-bencenosulfonatos y 3-para­

tolueno sulfonatos.

Los correspondientes derivados saturados en posi­

ción 4 se pueden obtener por hiJrogenación catalítica de 

los materiales de partida insaturados o de sus productos in 

termedios. Los productos intermedios hidrogenados pueden 

ser convertidos a continuación, en sucesiones de reacción 

análogas, en los materiales de partida saturados antes ci­

tados.

Los materiales de partida de la serie saturada 

pueden ser preparados sin embargo también reduciendo la 

pregnano-3,20-diona selectivamente para formar una mezcla 

de 3alfa- y 3beta-hidroxipregnano-20-ona, acetoxilando en 

posición 21 y eventualmente halogenando en posición 3 tal 

como se describe anteriormente, o haciendo reaccionar con 

un cloruro de ácido sulfónico.

La preparación de los compuestos de la fórmula I 

es posible también por eliminación por reducción del grupo 

17alfa-hidroxi en esteroides de la fórmula III-,tratándolas 

con zinc en ácido acético acuoso. Preferiblemente, se uti­

liza un gran exceso de polvo de zinc y se calienta durante 

0,5 a 4 horas en ácido acético al 50% hirvicnte. Materiales 

de partida apropiados son por ejemplo 3alfa- y 3beta-metoxi- 

-etoxi-propoxi-, -ciclopentiloxi- y -ciclohexiloxL- 17alfa, 

21-dihidroxi-4-progneno-20-ona, asi como los correspondien­

tes derivados de 5alfa- y 5*beta-pregnano saturados en posi-ión
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.4(5). Estos compuestos de partida se pueden preparar a par­

tir de cortexolona (sustancia S de Reichstein), cuyo deriva­

do bis metilenodioxi es reducido con un hidruro metálico

compiojo, por ejemplo boro hidrrvo de sodio, para formar una 

mezcla de los compuestos 3-hidroxl epímeros. Después de se­

parar el grupo protector por ejemplo por acción de ácido 

fórmico o de ácido fluorhídrico, se eterifica en posición 3. 

Una separación de los 3-epímeros así como, en caso deseado, 

una hidrogenación del doble enlace 4(5), pueden tenor lugar 

en diferentes etapas.

Los productos del procedimiento de la fórmula 1 

pueden obtenerse además transformando un grupo 20-ceto modi­

ficado funcionalmente de un esteroide que se corresponde 

por lo demás con la fórmula 1 por solvólisis, preferiblemen­

te por hidrólisis ácida o alcalina, en un grupo 20-ceto li­

bre.

El grupo 20-ceto modificado funcionalmente se en­

cuentra preferiblemente en forma de etilóncetal o en forma 

de semioarbazona. Otros derivados funcionales apropiados 

son otros cetales, por ejemplo el dimetil-,dietil-,o propi- 

len-cetal, además hemitiocetales (-etilen-,propilen-, dinetil-, 

dietil-hemitiocetal), tiocetales (etilen-,propilen-dimetil-, 

dietil-tiocetal),enol-áteres, ticenol-éteres, cianhidrinas, 

oximas, fenilhidrazonas y derivados de Girard, (por ejemplo 

el derivado T-Girard).
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La solyólisis de los derivados 20-ceto citados se 

realiza de manera usual descrita en la bibliografía. Los ce- 

tales son separados preferiblemente por tratamiento con áci­

dos diluidos. Acidos apropiados son por ejemplo ácido clor­

hídrico, ácido sulfúrico, ácido perclórico, ácido fosfórico 

ácido para-toluenosulfónico, ácido oxálico, ácido acático 

asi como tambión ácidos de Lewis tales como eterato de trif- 

floruro de boro. Usualmente se utiliza adicionalmente un 

disolvente inerte tal como metanol, etanol, acetona, dioxa- 

no, éter, tetrahidrofurano, benceno, cloroformo o cloruro 

de metileno o mezclas de estos disolventes, eventualmento 

añadiendo agua. El ácido acótico puede sorvir simultáneamen­

te como reaccionante y como disolvente. La separación tiene 

lugar ya a.'la temperatura ambiente, pero se puede trabajar 

también a temperaturas hasta de la temperatura de ebullición 

del disolvente utilizado, siempre que en este caso se evite 

una separación del grupo éter en posición 3, lo cual no 

plantea ninguna difilcutad. Según las condiciones, aplicadas, 

la reacción está terminada desde en algunos minutos hasta 

en 24 horas. Los tiocetales y tioenol-étercs son separados 

convenientemente por tratamiento con cloruro de mercurio y 

carbonato de cadmio a la temperatura ambiente o bajo calen­

tamiento, preferiblemente en acetona acuosa, o también por 

hidrólisis con ácido clorhídrico o ácido sulfúrico diluido, 

los hemitiocetales son separados por los mismos
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deidos, con cloruro de mercurio o con níqu^írRaney, por ejem 

pío en ácido acético en presencia de acetato de sodio. 

También las semicarbazonas, oximas, fenilhidrazonas y deri­

vados T-Girard pueden ger separados en medio ácido, y la 

cianhidrina, por el contrario, con bases tales como motíla­

te de potasio metanélico o piridina. También es posible rea 

lizar la separación en presencia de un compuesto carbonílico 

que reacciona a su vez con el reaccionante liberado forman - 

do el correspondiente derivado. Así, la semicarbazona es 

transformada de manera especialmente ventajosa, por trata - 

miento con ácido pirúvico, en el compuesto ceto libre. Se 

trabaja por ejemplo en dioxano acuoso o en ácido acético 

acuoso a la temperatura ambiente o, de manera más convenien 

to, a temperaturas más elevadas hasta del punto de cbulli - 

ción del disolvente.

Los derivados 20-ceto que se han de utilizar como 

materiales de partida se pueden obtener por ejemplo a par - 

tir de desoxicorticosterona, que en primer lugar es funcio- 

nalizada por ejemplo cetalizada parcialmente en posición 

20. El derivado obtenido es reducido a continuación, even­

tualmente después de previa separación de isómeros y subpro­

ductos, en posición 3, preferiblemente oon un hidruro metá­

lico complejo tal como hidruro de litio y aluminio o boro- 

hidruro de sodio. Los materiales de partida saturados son 

preparados por hidrogenación catalítica del doble enlace 4
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( 5 ). ^2, M
También se puede simultáneamente poner en liber­

tad, bajo condiciones de solvólisis, el grupo ceto en posi­

ción 20 funcionalizado, y lograr la eterificación en posi­

ción 3, tratando por ejemplo el etilén-cetal de la 3beta, 

21-dihidroxi-4-pregneno-20-ona con ácido para-toluenosulfó- 

nico y R-k)H; el alcohol R^OH sirve simultáneamente como di­

solvente y como agente de eterificación.

Los áteres de la fórmula general 1 pueden obtener­

se, además, transformando el grupo . . 21-R^ modificado fun- \ 

cionalmente' de un asteroide que corresponde por lo demás a 

la fórmula 1, por solvólisis, en un grupo R̂ *. Así, se pue­

den poner en libertad 21-hidroxi-asteroides do la fórmula 11 

a partir de sus 21-ósteres o 21-óteres. Esteroides de parti­

da característicos son aquellos en los que el grupo 21-hi­

droxi está presente en forma de un áster fácilmente separa­

ble, por ejemplo en forma de acetato o benzoato, o en forma 

de un éter fácilmente separable. En el caso últimamente ci­

tado, el grupo 21-éter debe ser más fácilmente separable que 

el grupo éter en posición 3. Como 21-éteres apropiados para 

ello se pueden indicar los bencil-,difenilmetil- (benzhi- 

dril-), trifenilmetil- y tetrahidropiranil-étoros. Según 

esto son apropiados como materiales de partida por ejemplo 

los siguientes: 3alfa- y 3beta-metoxi-21-acetoxi-5alfa- y

5-beta-pregnano-20-ona, 3alfa- y 3beta-metoxi-21-bonzoiloxi-

16



5

10

15

20

25

5alfa- y 5beta- pregnano-20--ona,3alfa- y 3beta-metoxi-21- 

benciloxi-5alfa- y -5beta-pregnano-20-ona, 3alfa- y 3beta- 

metoxi-21-trifenilmetoxi-5alfa- y-5b eta-pregnanc-20-na, 

asi como los correspondientes derivados 4(5)-deshidro, por 

ejemplo 3alfa- y 3beta-metexi-21-acetoxi-4-pregneno-20-ona 

y  los compuestos 3-etoxi, 3-propoxi, 3-isopropoxi-, 3-buto- 

xi-, 3-ciclopentiloxi y 3-ciclohexiloxi- análogos.

los 21-ésteres son transformados preferiblemente 

por hidrólisis alcalina o también por hidrólisis àcida en 

los compuestos 21-hidroxi libres. Así, pueden ser hechos 

reaccionar por ejemplo con hidróxido de sodio o de potasio, 

con carbonato de sodio o de potasio o con bicarbonato de so 

dio o de potasio, sirviendo como disolvente convenientemen­

te alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol, o ise- 

propanol, o sus mezclas con agua.

La saponificación se lleva a cabo a temperaturas 

entre la temperatura ambiente y el punto de ebullición del 

disolvente, y los tiempos de reacción se encuentran entre 

1 y 48 horas. Una saponificación àcida del grupo 21-óster 

puede lograrse con ayuda de ácidos minerales, tales como 

ácido clorhídrico o ácido sulfúrico? a causa de la sensibi 

lidad del grupo éter en posición 3, se ha de preferir sin 

embargo la saponificación alcalina.

La separación de los grupos 21-éter se realiza 

preferiblemente también en medio ácido, debiendo escogerse 

las condiciones de manera que el grupo éter en posición 3
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no sea atacado. Cuando se utilizan 21-éteres fácilmente se­

parables, esto es posible con facilidad en general. Especial­

mente apropiados son los trifenilmetil-,(tritil-), tetrahi- 

dro-piranil-, ter-butil- y metoximetil-éteres, que son sepa­

rados en un disolvente orgánico añadiendo ácidos minerales. 

Asi, por ejemplo el 21-tritil-éter de un esteroide puede ser 

descompuesto en los compuestos 21-hidroxi en cloroformo sa­

turado con cloruro de hidrógeno, o el 21-netoximetil-éter 

en ácido acético acuoso al 50% añadiendo ácido sulfúrico 

al 0,5%.

Los 21-éteres tales como 21-benciléter, 21-benz- 

hidriléter y 21-tritil-éter, pueden ser separados también 

por hidrogenacién catalítica. Como catalizadores son apro­

piados, por ejemplo, catalizadores de metal noble, do níquel 

y de cobalto. Los catalizadores de metal noble pueden estar 

presentes como catalizadores: con soporte tales como por

ejemplo paladio sobre carbón, carbonato de calcio o carbo­

nato de estroncio, en forma de catalizadores de óxido tales 

como por ejemplo óxido de platino, o también en forma de 

catalizadores metálicos finamente divididos. Los cataliza­

dores de níquel y de cobalto son empleados convenientemente 

en forma de metales Raney, el níquel también sobre Kiescl- 

gur o piedra pómez en calidad de soporte; se prefiere el 

paladio (al 5 a 10%), sobre carbón. La hidrogenación puede 

realizarse a la temperatura ambiente y a presión normal o

18



5

10

15

20

25

también a temperatura elevada y/o a presión elevada. Prefe­

riblemente, se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmósferas 

y a temperaturas entre -80 y 4- 1508C. Convenientemente la 

reacción se realiza en presencia de un disolvente, tal como 

preferiblemente acetato de etilo o también metanol, etanol 

isopropanol, ter-butanol, dioxano, ácido acético glacial, 

tetrahidrofurano o agua. En algunos casos, se aconseja 

una adición de cantidades catalíticas de ácidos minerales, 

por ejemplo ácido clorhídrico o ácido sulfárioo.

Además, se puede transformar a 21-halógeno-este- 

roides, que por lo demás se corresponden con la fórmula I, 

por reacción con una sal alcalina de un ácido graso, en 

los correspondientes 21-acilatos. Asi se obtienen, por 

ejemplo, los compuestos acetoxi correspondientes a la fór 

muía I, por tratamiento de los 21-bromuros con acetato de 

potasio anhidro en acetona. La reacción necesita tempe­

raturas desde la temperatura ambiente hasta del punto de 

ebullición del disolvente, y está terminada después de 1 

a 48 horas.

También es posible utilizar compuestos de par - 

tida que poseen simultáneamente un grupo 20-ceto modifi- 

cado funcionalmente y un grupo 21-R modificado funcional- 

mcnte, siempre que ambos grupos protectores puedan ser se­

parados bajo las mismas condiciones de reacción. Así, 

se puede hidrolizar un derivado cetalizado en posioión

19



5

10

15

20

25

1 3

20 y eterificado en posición 21 de un compuesto de la fór­

mula I bajo las condiciones acidas antes indicadas, ponión 

dose en libertad simultáneamente el grupo ceto en posición 

20 y el grupo hidroxi en posición 21.

En los compuestos de la fórmula I se puede esteri 

ficar en caso deseado un grupo 21-hidroxi libre. Cono agen 

tes de esterificación se pueden utilizar todos los ácidos, 

o sus derivados apropiados para la esterificación, que pro­

porcionan esteres fisiológicamente compatibles; por ejemplo, 

se pueden utilizar los ácidos antes citados o sus derivados 

apropiados para la esterificación. Como agente do esterifi 

cación sirven por ejemplo los halogenuros y anhídridos de 

los ácidos citados. Para los métodos de transcstorificación 

son apropiados tambión sus ásteres alcohílicos inferiores.

La esterificación se lleva a cabo generalmente en presencia 

de una base orgán-ca tal como, p^r ejemplo, piridina. La 

base puede servir también como disolvente. De otra mane­

ra, se puede utilizar un disolvente inerte adicional. La 

esterificación se lleva a cabo a temperaturas entre la ten 

pcratura ambiente y el punto de ebullición del disolvente 

utilizado y dura generalmente entre 0,5 y 12 horas.

En una transesterificación se disuelve el 21-hi­

droxi esteroide que ha de ser esterificado en un exceso de 

otro áster del ácido con el que debe ser esterificado el 

esferoide, ( para la preparación de 21-acetoxi-esferoides

20



por ejemplo en acetato de etilo), y se utiliza como catali­

zador una pequeña cantidad de una "base fuerte, tal como me- 

tilato de sodio ter-butilato de sodio.

Para la preparación de los ásteres do ácido sulfú- 
5

rico se hace reaccionar preferiblemente con ácido sulfámico. 

En este caso se prooede mezclando un esteroide de la fórmu­

la 1 (R^= OH) a partes iguales con ácido sulfámico, intro­

duciendo en piridina absoluta a temperaturas entre -100 y 

+11030, preferiblemente a -90SC, y calentando la mezcla du-
10

rante largo tiempo (de 15 minutos a 3 dias) a lOOsc. Decpuós 

de tratamiento usual se obtienen los correspondientes áste­

res de ácido sulfúrico, que pueden ser transformados en las 

sales de sodio con piridina y lejía de sosa acuosa al 12%.

Un doble enlace en posición 4(5) presente en los 
15

compuestos de la fórmula 1 puede ser hidrogenado catalítica­

mente en caso deseado. La hidrogenación se realiza bajo las 

condiciones antes descritas. En materiales de partida que 

simultáneamente contienen un grupo hidrogenolizablo en posi­

ción 21 (por ejemplo un grupo benciloxi o tritiloxi) y un
20

doble enlace 4(5), se puede simultáneamente eliminar hidro-

genolíticamente este grupo e hidrogenar el doble enlace.

Preferiblemente, de acuerdo con el invento, se

obtienen compuestos de las siguientes fórmulas la a Ig asi

como las correspondientes sales de áster de los 21-ástor 
25

ácidos o básicos:
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2 i 510 en quo R y. R-* tienen ol significado indicado, R^ signifi­

ca alcohilo con 1 a 4- átomos do carbono o cicloalcohilo 

con 3 a 7 átomos do carbono, y R^ significa hidrógeno, ol 

radicalde un.ácido carboxilico con hasta 11 átomos do 

carbono o el radical de ácido fosfórico o do ácido sulfú- 

15 ricos '

20

25

CHr,R̂
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CO
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12

2 1 7  8en que R , R-* y R' tienen los significados indicados y R

significa H o acetilo.

Los nuevos compuestos pueden ser empleados en la 

medicina humana o veterinaria en mezcla con los vehículos 

medicinales usuales. En calidas de sustancias de vehículo, 

se consideran las sustancias orgánicas o inorgánicas que 

son apropiadas para la aplicación parenteral, enteral o 

tópica y que no entran en reacción con los nuevos compues­

tos, tales como por ejemplo agua, aceites gevetales, polie 

tilen-glicoles, alcohol "bencílico, gelatina, lactosa, almi 

dones, estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina 

u otros vehículos medicinales. Para la aplicación paren - 

teral sirven especialmente soluciones, preferiblemente so­

luciones oleosas o acuosas, asi como suspensiones o emul - 

siones. Para la aplicación enteral son apropiadas además 

tabletas o gragers, y para la aplicación tópica ungüentos 

o cremas, que eventualmente están esterilizados o mezcla - 

dos con sustancias auxiliares tales como agentes de con - 

servación, estabilizadores o humectantes, o con sales para 

influir sobre la presión osmótica o con sustancias tampón.

Los compuestos de la fórmula I son administra - 

dos generalmente en dosis entre 0,1 y 100 mg, preferible­

mente entre 1 y 10 mg.
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Ejemplo 1.-

a) 100 mg de 3alfa, 21-dihidroxi-4-prognc.no-20- 

ona-3-mono-para-tolueno-sulfonato son dejados reposar du­

rante 24 horas en 5 mi de metancl en presencia de 10 mg
5

de acido para-tolueno-sulfónico. Se añaden 5 mi de agua, 

so extrae varias veces con éter, se lavan los extractos 

etéreos con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se con­

centra por evaporacién, y se cromatografía el residuo en

cloroformo sobre gel de sílice. Se obtiene 3alfa-metoxi- 
1C

21-hidroxi-4-pregneno-20-ona con P. de F. 143-145se.

b) 500 mg de 3alfa-netoxi-21-hidroxi-4-pregneno- 

20-ona son disueltos en 3 mi de piridina y son mezclados 

con 3 mi de anhídrido acético. ' Se agita durante 3 horas

a la temperatura ambiente, se vierte la mezcla en agua y 

15 se extrae a continuacién con cloroformo. Los extractos 

clorofórmicos reunidos son lavados hasta quedar neutros, 

son secados sobre sulfato de sodio y son concentrados por 

evaporación, obteniéndose 3alfa-metoxi-21-acetoxi-4-preg - 

neno-20-ona.

20 El material de partida se obtiene por reducción

selectiva del grupo 3-ceto de desoxicorticosterona con bo- 

rohidruro de sodio en isopropanol, separación cronatogrd - 

fica de los 3alfa- y 3beta-hidroxi esteroides obtenidos, 

y reacción del isómero 3alfa con cloruro de para-tolueno 

25 sulfonilo y piridina.
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Ejemplo 2.- 100 mg de 3alfa-metoxi-17alfa,

21-dihi droxi-4-pregneno-20-ona son di sueltos en 5 mi de áci 

do acético, son mezclados con 5 mi de agua y 1 g de polvo 

de zinc, y son calentados bajo reflujo durante 90 minutos.

5 La mezcla es filtrada y se lava el zinc con metanol. El

filtrado es mezclado con hielo, es casi neutralizado con 

lejía de sosa 3 N, y es extraído varias veces con éter. Se 

lavan los extractos etéreos con agua, se seca sobre sulfa­

to de sodio, se concentra por evaporación, y se purifica el 

10 producto crudo obtenido por cromatografía en cloroformo s<o

bre gel de sílice. Se obtiene 3alfa-metoxi-21-hidroxi-4- 

pregneno-20-ona de P. de f. 143-1453c.

El material de partida se obtiene por conversión 

de cortexolona en el derivado bismetilenodioxi (P. de f.

15 255-257SC), reducción, con hidruro de litio y aluminio pa­

ra formar el compuesto 3-hidroxi de p. de f. 153-155^0, 

eliminación hldrolítica del grupo bis-metileno-dioxi, tosí 

lación en posición 3, metanólisis, y separación cromatográ 

fica de los epímeros 3alfa- y 3beta-metoxi obtenidos.

20
Ejemplo 3.-

-3) 2,6 g de 20,20-etilenodioxi-4-preg&eno-3beta, 

21-diol son disueltos conjuntamente con 230 mg de ácido 

para-tolueno-sulfónico en 1,3 litros de metanol, y son de- 

25 jados reposar a la temperatura ambiente durante 8 horas.
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A continuación, se vierte en 1,3 litros de agua, se extrae 

varias veces con óter, se lavan con agua los extractos etó 

reos, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por 

evaporación. El residuo (1,7 g) es disuelto en 15 ni de cío 

roformo y es separado por cromatografía en capas sobre 3 

placas de 100 om de longitud recubiertas con gel do sílice. 

Se obtienen 3beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona de 

p. de f. 101-103aC y 3alfa-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno- 

20-ona de p. de f. 143-145aC.

El material de partida se obtiene de la siguien­

te manera:

Se cetaliza 30 g de desoxicorticosterona de ma - 

ñera usual con etilen-glicol en presencia de ácido para-to 

lueno-sulfónico en benceno hirviente ( durante 6 horas), 

obtenióndose una mezcla de desoxicorticosterona con los tres 

cetales posibles. Por separación cromatográfica en capas 

en cloroformo sobre gel de sílice se aíslan 7 g de 20,20- 

e tilenodi oxi-21-hi droxi-4-pregneno-3-ona re sino sa.

Esta sustancia es disuelta en una morola de 200 

mi de tetrahldrofurano absoluto, 200 mi de óter absoluto, 

y bajo enfriamiento con hiele y barrido con nitrógeno, es 

introducida con agitación en el espacio de 20 minutos en 

una suspensión de 4 g de hidruro de litio y aluminio en 1 

litro de óter absoluto. Después de agitación adicional du 

rante 2 horas a la temperatura ambiente, se mezcla y se
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trata de manera usual con acetato de etilo y después con 

agua. El producto crudo obtenido es recristalizado a par 

tir de metanol y proporciona 20,20-etilenodioxi-4-pregno- 

no-3-beta, 21-diol de p. de f. 208-21030.

b) 0,37 g de 3beta-me^oxi-21-hidroxi-4-pregneno- 

20-ona son hidrogenados en 15 ni de acetato de etilo sobre 

50 mg de dióxido de platino a la temperatura ambiente, has 

ta absorber 1 equivalente molar de hidrógeno. Se separa 

por filtración, se concentra el filtrado por evaporación 

y se obtiene una mezcla de 3beta-metoxi-21-hidroxi-5alfa- 

pregnano-20-ona y de 3beta-mctoxi-21-hidroxi-5beta-pregna- 

no-20-ona, que es separada por cromatografía sobre gel de 

sílice.

Ejemplo 4.- .

a) 300 mg de 3beta-metoxi-21-hidroxi-4—pregneno- 

20-ona-21-tri-biJóter son disuelves en 30 mi de ácido acéti 

co al 95% y 10 mi de ácido acótico glacial y son dejados re 

posar durante 7 horas a 303C. El ácido acético es elimina­

do bajo presión reducida y es sustituido por benceno. La 

solución es cromatografiada sobre gel de sílice para sepa 

rar el trifenilcarbinol que ha resultado también. Por elu 

ción con cloroformo y subsiguiente concentración se obtije 

ne 3 beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona do p. de f. 

101-1033C.

El material de partida se obtiene do la siguiente
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manera:

10 g de desoxicorticosterona son transformados 

en el 21-tri.tLl-áter por reacción con cloruro do tritilo 

en piridina ( rendimiento 6,7 g de p. de f. 157-16030.

6 g de tritil-óter son reducidos parcialmente en 

posición 3 con hidruro de litio-tri-ter-butoxialuminio. El 

producto crudo oleoso (5,5 g) es sometido a la solvólisis 

en metanol en presencia de ácido para-tolueno-sulfónico.

En este caso, resulta una mezcla de 3beta- y 3alfa-metoxi- 

21-hidroxi-4-pregnen-20-ona-21-1ritil-óteres, que es separa 

da por cromatografía en placas. Se obtiene 3beta-metoxi- 

21-hidroxi-4-pregneno-20-ona-21-tritil-óter en forma de 

aceite amarillento.

b) 2,28 g de 3beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno- 

20-ona y 2,28 g de ácido sulfámico son disueltos en 17 mi 

de piridina y son agitados durante 1,5 horas sobre baño de 

vapor bajo exclusión de humedad. Despuós de enfriar, se 

filtra con succión y se extrae el residuo con 40 mi de pi 

ridina. El filtrado y los líquidos de lavado son extraí - 

dos por agitación con óter y la base piridínica es subsi - 

guientemente concentrada. El residuo es recogido en 20 mi 

r de piridina y 27 mi de lejía de sosa al 12%, os agitado 

durante 10 minutos, y a continuación extraído nuevamente con 

óter. Las fases etóreas reunidas son secadas sobro sulfato 

de sodio y son concentradas por evaporación. Se obtiene la
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sal de sodio del 3beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20- 

ona-21-sulfato.

c) Una solución de 0,34 g de 3beta-metoxi-21- 

hidroxi-4-pregneno-20-ona en 8 mi de dioxano es mezcla - 

da con 0,1 ml-de piridina absoluta y 0,1 mi de cloruro 

de cloroacetilo. Se deja reposar durante 3 días a la 

temperatura ambiente, se vierte en agua y se obtienen 0,33 

g de 3beta-metoxi-21-cloroacetoxi-4-pregneno-20-ona cruda, 

que son puestos a ebullición durante 1 hora con 3,3 g de 

dietilamina en 25 mi de acetona y 2 mi de agua, y a conti­

nuación son concentrados por evaporación. Se recoge el re 

siduo en 20 mi de cloroformo, se agita con solución de bi­

carbonato de sodio y con agua, se seca, se concentra por 

evaporación y se obtiene 3beta-metoxi-21-dietilaninoaceto- 

xi-4-pregnenor20-ona.

Ejemplo 5.- 250 ng de 3beta, 21-dihidroxi-4-preg

neno-20-ona son disueltos en 130 mi de metanol y son deja­

dos reposar durante 10 horas con 23 mg de ácido para-tolue- 

nosulfónico a la temperatura ambiente. La mezcla de reac - 

ción es vertida en 200 mi de agua, es extraída con óter la 

solución etérea es lavada con agua, es secada sobre sulfa­

to de sodio y es concentrada por evaporación. Se obtiene 

una mezcla de 3beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona 

y 3alfa-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona, que es sepa­

rada cromatogràficamente tal como se describe en el

30



Ejemplo 3.

El material de partida se obtiene a partir de 

20,20-etileño-di oxi-4-pregneno-3b e t a,21-dio1 con solución 

acuoso-etanólica al 20% de ácido oxálico.

5 Ejemplo 6.- 57^ mg de 3beta-metoxi-21-trifenil

metoxi-5alfa-pregnano-20-ona son disueltos en 60 mi de ace 

tato de etilo y, despuós de añadir 350 mg de paladio al 

5% sobre carbono, son hidrogenados a la temperatura amblen 

te. El catalizador es separado por filtración y el fil - 

10 trado es concentrado por evaporación. Se obtiene 3beta-

metoxi-21-hidroxi-5alfa-pregnano-20-ona.

Para la preparación del material de partida d.e 

transforma 21-hidroxi-5alfa-pregnano-3,20-diona en el 21- 

tritil-óter y se reduce con hidruro de tri-ter-butoxi- 

15 litio y aluminio en posición 3 sele*ctivamente para for -

mar 3beta-hidro^i-21-tritiloxi-5alfa-pregnano-20-ona; la 

eterificación con metanol y ácido para-toluenosulfónicg 

conduce a la 3beta-metoxi-21-tritiloxi-5alfa-pregnano-20- 

ona.

20 Ejemplo 7.-

388 mg de 21-acetoxi-3beta-metoxi-4-pregneno- 

20-ona son disueltos en 12 mi de metanol, son mezclados 

con una solución de 93 mg de bicarbonato de sodio en 2 

mi de agua y son puestos a ebullición durante 10 minutos. 

25 La mezcla es vertida en 100 mi de agua y es extraída con
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cloroformo. Los extractos cloroformieos reunidos, son so 

cados sobre sulfato de sodio y son concentrados por evapo­

ración, y la 3beta-metoxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona 

obtenida es rocristalizada a partir de metanol. P. do f.

5 143-145SC.

Para la preparación del material do partida el 

ll-desoxlcorticostorona-21-ncetato es cetalizado selecti­

vamente en posición 20 con etilón-glicol, el 20-cotal os 

reducido en posición 3 con borohidruro do sodio on metanol, 

^ y el 21-acetoxi-20,20-otilonodioxi-4-prognono-3-botaol

^  o)tenido es simultanoamonto descetalizado en posición 20 y

otorificado on posición 3 con metanol y ácido para-tolueno- 

sulfónico. La mezcla obtonida do 3alfa-motoxi-21-acetoxi- 

4-progneno-20-ona y 3bota-motoxi-21-acetoxi-4-pregneno- 

15 20-ona es separada cromatogràficamente.

Ejemplo 8.- Análogamente al Ejomplo 3, por se­

paración do los correspondientes compuestos 20,20-etllono- 

dioxi so proparan:

3alfa-motoxl-2i-hidroxi-5alfa-pregnano-20-ona,

20 3alfa-motoxi-21-hidroxi-5bota-prognano-20-ona, 3bota-moto-

xi-21-hidroxi-5cHfa-prognano-20-ona, 3bota-aotoxi-21-hidro 

xi-5bota-prognano-20-ona; 3alfa-otoxi-21-hidroxi-5alfa- 

prognano-20-ona; 3alfa-otoxi-21-hidroxi5bota-prognano-20- 

ona; 3bota-otoxi-21-hidroxi-5alfa-prognano-20-ona; 3bota- 

2$ otoxi-21-hidroxi-5bota-pregnano-20-ona: 3alfa-otoxi-21-bi

droxi-4-prognono-20-ona; 3beta-otoxi-21-hidroxi-4-proEno- 

no-20-ona; 3alfa-propoxi-21-M'?oxi-5alía-procnano-20-ona;
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3alfa-propoxi-21-hidroxi- 5beta-pregnano-20-ona; 3beta- 

propoxi-21-hi droxi-5alfa-pregnano-20-ona; 3beta-propoxi- 

21-hidroxi-5beta-pregnano-20-ona; 3alfa-propoxi-21-hidr o- 

xi-4-pre gnono-20-ona; 3b eta-propoxi-21-hidroxi-4-pre gne- 

no-20-ona; 3alfa-ciclopentiloxi-21-hidroxi-5alfa-pregnano-

20- ona; 3alfa-ci clopentiloxi-21-hi droxi-5b e ta-pregnano-20- 

ona; 3beta-ciclopentiloxi-21-hidroxi-5alfa-pregnano-20-ona; 

Ibeta-ci clopentiloxi-21-hi droxi-5be ta-pre gnano-20-ona; 

3alfa-ciclopentiloxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona^ 3beta- 

ci clopentiloxi-21-hidroxi-4-pregneno-20-ona; 3alfa-ci clo- 

hexiloxi-21-hidroxi-5alfa-pregnano-20-ona; 3alfa-ciclohe- 

xiloxi-21-hidroxi-5beta-pregnano-20-ona; 3beta-ci clohexilo- 

xi-21-hidroxi-5alfa-pregnano-20-ona; 3be ta-ci clohexiloxi-

21- hidroxi-5beta-pregnano-20-ona; 3alfa-ciclohexiloxi- 

21-hidroxi-4-pregn.eno-20-ona; 3beta-ciclohexiloxi-21-hi - 

droxi-4-pregneno-20-ona.

La presente solicitad que corresponde a la pre - 

sentada en República Federal Alemana, con fecha 13 de 

Diciembre de 1967? bajo el Na p 16 68 444.9, se acoge a 

los benefioios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten_ 

te de Invención en España por VEINTE años son los siguien­

tes :

1.- Procedimiento para la preparación de óte - 

res de la serie del pregnano de la fórmula general I

CO

1 2 en que Ir* significa alcohilo inferior o cicloalcohilo, R

20 y R-3 significan hidrógeno o conjuntamente un doble enlace,

y R^ significa un grupo hidroxi libre o esterificado, asi

como las correspondientes sales de áster de los 21-ósteres

ácidos o básicos, caracterizado porque se hace reaccionar

un 3-hidroxiasteroide de la fórmula general II

25
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10 on que R^ a R^ tienen los significados indicados, o un de­

rivado esterificado susceptible do reaccionar en posición 3

do dicho 3-hidroxiesteroide, con.un alcohol de la fórmula 
1R OH o con un derivado susceptible de reaccionar de dicho 

alcohol^ o porque en un compuesto de la fórmula general 

15 ni.

20

!C OH
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10

15

20

1 4en que R a R tienen el significado indicado, se elimina 

el grupo 17 alfa-OH por tratamiento con zinc en deido acé­

tico acuoso o porque se pone en libertad un grupo 20-ceto 
4

y/o 21-R funcionalmente modificado de un asteroide por lo 

demds correspondiente a la formula I, por solvólisis, pre­

feriblemente por hidrólisis ácida o alcalina, o por hidro- 

genólisis, y pdrque eventualmente se esterifica un grupo 

hidroxi libre en posición 21, o se transforma un 21-óster 

ácido o básico en su sal de áster, y/o se hidrogena cata­

líticamente un doble enlace que se encuentra en posición 

4 (5)

2.- Procedimiento para la preparación de éteres 

de la serie del pregnano.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y seis hojas 

escritas a máquina por una sola cara,

Madrid,

P.A.
'12

25
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