
PATENTE DE INVENCION 
Case 4-8196/4-

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 5^, 6o¿ -ESTEROIDEPOXIDOS

CIBA-GEIGYA.G., entidad suiza, residente enBasilea, 
Suiza.-

La presente invención se refiere a un nuevo proce­
dimiento para la obtención de 5̂ , 6^-esteroidepóxidos de 
5 ; 6 j^-dihidroxiest ero ides.

Ya han sido descritos varios métodos para la ob-
5. tención de 5c^,6^-esteroidepóxidos a partir de 5^,6^-trans-
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dioles. Estos procedimientos se caracterizan porque se han 
de realizar en dos etapas de reacción: Después de la esteri- 
zacién de uno o de ambos grupos hidroxi o el intercambio del 
grupo 6-hidroxi por un sustituyente de halógeno, se elimina, 
bajo condiciones básicas, un resto aciloxi o el sustituyante 
halógeno y de esta manera se cierra el anillo epóxido.

El procedimiento de la presente invención se carac­
teriza porque un 5<p̂ ,6p>-dihidroxiesteroide se hace reaccio­
nar en un disolvente orgánico inerte con una amina de fórmula 
(I) F Xn

en la que X̂ _ significa cloro o flúor, Xg significa cloro, 
flúor o un grupo trifluormetilo y R y R' significan restos 
de alquilo inferior o, junto con el átomo de nitrógeno al 
cual están enlazados, forman un resto heterociclico con 5-7 
átomos de anillo, con lo que la agrupación trans-diol en el 
esteroide, empleado como producto de partida, se transforma 
en un grupo epoxi. Para lograr rendimientos máximos es venta­
joso efectuar el procedimiento según la presente invención 
bajo exclusión de humedad y bajo una atmósfera de gas iner­
te, tal como, por ejemplo, gas de nitrógeno.

Las ventajas de este nuevo procedimiento consisten 
en que permite una transformación directa de 5 <*?, 6 ̂ -dihidro- 
xiesteroides en 5̂ , 6cx?-esteroidepóxidos en una sola etapa 
de reacción, bajo condiciones benignas y con muy buenos ren­
dimientos .

Los reactivos de fórmula (I) ya han sido empleados 
para transformar alcoholes primarios y secundarios en los co-



^respondientes compuestos de flúor (vóase, por ejemplo, j
N.N. Yarovenlco & M.A. Raksha, Zhur. Obshch. Khim. 29, 2159 
(1959), J. Gen. Chem. 2̂ ), 2125 (1959)). En esta reacción 
se sustituye por flúor directamente el grupo OH, normalmente 
bajo inversión de la configuración en el átomo de carbono 
envuelto. Esta reacción tambión ha sido empleada en alcoho­
les esteroides primarios y secundarios (vóase por ejemplo, 
patente US 3.056.807, patente suiza 407.110). En base de es­
tas enseñanzas, sin embargo, no era de prever como se compor­
tarían los trans-dioles vecinales en la reacción con los reac­
tivos de fórmula (I). Loa ensayos descritos en la presente 
solicitud muestran que sorprendentemente en los 5 ^  ,6^-dihi- 
droxiesteroides no se presenta la esperada reacción de inter­
cambio del grupo hidroxi secundario en la posición 6, que 
habría de conducir bajo inversión a un 5 ̂ -hidroxi-6̂ -fluo- 
resteroide, sino que se presenta una rápida transformación 
a 5¡?/,6c^-epoxiesteroides.

Los mencionados restos de alquilo inferior en los 
reactivos de fórmula (I) son aquellos con 1 - 8  átomos de 
carbono, tales como, por ejemplo, restos metilo, etilo, pro­
pilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo o sus isómeros 
Tienen especial preferencia los restos de alquilo inferior 
con 1-4 átomos de carbono. Ejemplos de "restos heterocicllcos 
con 5-7 átomos de anillo" son los restos alquilenamino, oxa- 
alquilenamino y azaalquilenamino, tales como, por ejemplo, 
los restos pirrolidino, piperazino, morfolino, piperidino, 
asi como los correspondientes restos heterociclicos sustitui­
dos con restos alquilo inferior, tales como, por ejemplo, 
los restos 2-metil-pirrolidino, 4-metil-piperazino o 2,4-di- 
metilpiperazino.
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Ejemplos de reactivos adecuados para el procedí- i 
miento de la presente invención de fórmula (I) son N-(2-clo- 
ro-1,1,2-trifluor-etil)-dimetilamina, N-(2-clo ro-1,1,2-tri- 
f luor et il) -di et ilamina, N-(l,l,2,2-t retrafluor-et il) -diet i- 
lamina, N-(2-cloro-l,1,2-trifluor-etil)-metiletilamina,
N-(2,2,-dicloro-1,1-difluor-etil)-dietilamino, N-(1,1,2,3,3,. 
hexafluor-propil)-dietilamina, etc. El reactivo preferente 
para la transformación de 5̂ ?, 6 ̂  -dihidroxiesteroides en 
5=^,6c^-epoxiesteroides es laN-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil; 
dietilamina.

Los reactivos de fórmula (I) son compuestos cono­
cidos y se pueden obtener, en forma en si conocida, adicio­
nando una amina secundaria de fórmula RR'NH a una defina 
halogenada de fórmula F2C=CXqX2, donde R, R', X^ y X2 tienen 
el significado arriba indicado.

Para la realización del procedimiento de la presen-' 
te invención son adecuados aquellos disolventes orgánicos 
inertes que no reaccionen con los reactivos de fórmula (I), 
asi por ejemplo, hidrocarburos aromáticos, tales como bence­
no o tolueno, hidrocarburos alifáticos, tales como hexano 
o ciclohexano, hidrocarburos halogenados aromáticos y alifá- 
ticos, tales como clorobenceno, cloruro metilénico, cloro­
formo, tetraclorocarbono, 1,2-dicloroetano o 1,1,2-triclo- 
roetano, ásteres, tales como por ejemplo, acetato de etilo, 
cetonas, tales como acetona o metiletilcetona, asi como áte- 
res, tales como dietiláter, tetrahidrofurano o dioxano.

Una buena solubilidad de los productos de partida 
en los disolventes empleados para la reacción a epóxidos se- 
gán la presente invención es favorable pero no es condición, 
ya que los reactivos de fórmula (I) empleados, especialmente
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cuando son empleados en exceso, pueden actuar como facilita­
dores de la disolución peimitiendo asi la reacción, según 
la presente invención, tambión en los disolventes empleados, 
de los productos de partida que tienen en si una mala solu­
bilidad.

El reactivo de fórmula (I) se emplea en el proce­
dimiento de la presente invención preferentemente en exceso, 
especialmente en una cantidad de aproximadamente 1,1 - 10 
moles por mol de 5̂ , 6̂ -dihidroxiesteroide empleado como 
producto de partida.

La reacción según la presente invención se puede 
efectuar, por ejemplo, a temperaturas entre OS y el punto 
de ebullición del disolvente empleado. Preferentemente se 
rebaja a una temperatura de 10 - 303 en el oaso de emplear 
disolventes libres de oxigeno. En disolventes oxigenados, 
tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, acetato de etilo 
o acetona, la velocidad de la reacción queda muy reducida. 
Para lograr aquí una reacción lo más rápida y completa posi­
ble de los 5p?,6j^-dihidroxiesteroides se trabaja ventajosa­
mente a temperaturas más elevadas, preferentemente a la tem­
peratura de ebullición del disolvente utilizado.

El tiempo de reacción depende del disolvente, de 
la solubilidad del producto de partida empleado y de la tem­
peratura de reacción. En disolventes libres de oxigeno ascier}' 
de ósta, en la mayoría de los casos, a 1 - 60 minutos cuando 
se trabaja dentro del margen de temperaturas de 10 - 303. El 
disolvente oxigenados, tales como por ejemplo, tetrahidrofu­
rano, acetato de etilo o acetona, a temperaturas más eleva­
das, se necesitan tiempos de reacción entre 1 hora y 24 ho­
ras.
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Como se desprende de una solicitud presentada en ¡ 
esta misma fecha, en la cual se reivindica un procedimiento 
para la obtención de esteroide-6 ̂  ,5^-fluorhidrinas a par­
tir de 5<??,6̂ -esteroidepóxidos, se pueden hacer reaccionar 
los esteroidepóxidos obtenidos, según el procedimiento de 
la presente invención, en una reacción subsiguiente de lento 
desarrollo a las mencionadas fluorhidrinas. En disolventes 
libres de oxígeno la velocidad de reacción es más rápida, en 
disolventes oxigenados se desarrolla por el contrario solo 
en foima muy lenta. Por esta razón se recomienda determinar, 
para cada combinación de los parámetros arriba mencionados, 
tales como asteroide de partida, disolvente y temperatura, el 
tiempo de reacción óptimo para lograr un rendimiento en este­
ro ide lo más alto posible, mediante ensayos previos, por 
ejemplo, siguiendo el desarrollo de la reacción a base de 
cromatogramas de oapa delgada y prestanto entonces atención 
a que en la realización del procedimiento de la presente in­
vención este tiempo de reacción óptimo no sea esencialmente 
rebasado.

El que en la reacción ulterior arriba mencionada, 
en la que los 5 -esteroidepóxidos, obtenidos según el
procedimiento de la presente invención, se transforman en 
6 ,5 o!-esteroidefluorhidrinas, en los disolventes oxigena­
dos se desarrolle solamente muy lentamente se debe, sin duda, 
a que los protones necesarios para la iniciación de esta 
reacción se ligan tan fuertemente a los átomos de oxigeno 
de las molóculas del disolvente, que no quedan disponibles 
para la iniciación de la ulterior reacción a las fluorhidri­
nas de los esteroidepóxidos, obtenidos según la presente in­
vención.
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Al emplear disolventes, en los cuales se disuelven i
f

con extraordinaria dificultad los 5<p?,6(^-dihidroxiesteroides 
empleados como productos de partida, tales como por ejemplo, 
los hidrocarburos aromáticos, tales como benceno o tolueno, 
en donde por esta razón la reacción según la presente inven­
ción de los productos de partida a 5 ^ , 6̂ -esteroidepóxidos 
se retrasa mucho, está dada la posibilidad de que el producto 
de reacción ya formado incurra en la reacción subsiguiente 
arriba mencionada que conduce a las 6 ,5̂  -fluorhidrlnas.
En una forma de realización especial del procedimiento de la 
presente invención se evita esta reacción ulterior debido a 
que a la solución de reacción se le agrega una base de nitró­
geno orgánica, preferentemente una amina secundaria o tercia­
ria alifática, tal como, por ejemplo, dietilamina, trietlla- 
mina o piperidina, o una base de nitrógeno aromática, tal co­
mo por ejemplo, piridina, en una cantidad de 0,1 - 1 equiva­
lentes referido al esferoide de partida empleado. La base 
tiene aquí la función de ligar los protones que se liberan 
en la reacción según la presente invención de 5<=y*,6¡^-dihi- 
droxiest ero ides a 5o?y6c?!f'-esteroidepóxidos, de manera que 
ya no queden disponibles para la iniciación de la reacción 
subsiguiente arriba mencionada. Esta forma de realización 
especial del procedimiento se puede emplear también al emplear 
los demás disolventes libres de oxígeno arriba mencionados, 
con lo cual, si bión se prolonga el tiempo de reacción, se 
logra sin embargo mas fácilmente el aislamiento de los 5<^,6=T' 
-esteroidepóxidos puros, ya que se retrasa grandemente la ul­
terior reacción posible a los 6^ , 5̂  -esteroidefluorhidrinas. 
Si el procedimiento según la presente invención se efectúa 
en un disolvente oxigenado, entonces la adición de una base
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de nitrógeno orgánica es innecesaria, ya que su función, la j 
recogida de los protones que se forman en la reacción segán 
la presente invención, es efectuada por las molóculas del 
disolvente.

Como productos de partida para la realización del 
procedimiento de la presente invención se pueden emplear los 
5o?,6^-dihidroxiesteroides de la serie colestsno, espiros- 
tano, androstano o pregnano, que, además de las mencionadas 
agrupaciones transdiol mencionadas en la posición 5,6 pueden 
llevar ulteriores sustituyentes. Aquí es posible que algunos 
de estos sustituyentes reaccionen también bajo las condiciones 
del procedimiento de la presente invención. Asi se pueden, 
por ejemplo intercambiar por flúor los grupos hidroxi libres 
primarios o secundarios, transformarlos en grupos clorofluo- 
racetoxi o disociarlos. En especial se emplean como productos 
de partida, para el procedimiento de la presente invención,
5 6 -dioles de las series de esteroides arriba mencionadas 
que lleven grupos funcionales inertes con relación a los reac­
tivos de fórmula (I), es decir, aquellos que, por ejemplo, no 
llevan grupos hidroxi libres primarios o secundarios o grupos 
amino.

Productos de partida preferentes de la serie pregna­
no son, por ejemplo, aquellos de fórmula general (II)

CHg-Ró

(II)

OH
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en la que significa un grupo hidroxi esterizado o etera- [ 
do, Rg significa dos átomos de hidrógeno o un grupo hidroxi 
en posición ^  junto oon hidrógeno o un grupo oxo, R^ signi­
fica un grupo metilo en posición ̂  ó ^ ó un grupo hidroxi 
esterizado o eterado, significa un átomo de hidrógeno o
un grupo hidroxi libre, esterizado o eterado junto oon hidró­
geno y Rg significa hidrógeno o flúor o un grupo hidroxi 
esterizado o eterado. Asimismo son adeouados como productos 
de partida los esteroides de la serie pregnano cuyo anillo 
D y cadenas laterales muestran las fórmulas parciales (111) 
ó (IV)

Ry

Re
(III)

CHr

9
(IV)

R-

20.

25.

30.

donde R,, R^ y R^ tienen el significad, arriba indicado, Ry 
y Rg significan dos restos alquilo iguales o diferentes con 
1 - 4  átomos de carbono, tal como, por ejemplo, grupos meti­
lo, etilo, propilo o butilo, o uno de los dos restos R^ y 
Rg significa uno de los grupos alquilo inferior mencionados 
y el otro un grupo fenilo, o Ry y Rg, junto con el átomo de 
carbono al cual están enlazados, forman un resto hidrocarbu­
ro alicíclico de 5-7 miembros y Rg significa un grupo meti- 
leno o un resto alquilo inferior y un átomo de hidrógeno o un 
átomo de carbono llevando dos restos iguales o diferentes 
de alquilo inferior, pudiendo los restos de alquilo inferior 
llevar 1-4 átomos de carbono. Son de destacar especialmente
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los 5c^,6(^-dihidroxiesteroides con el grupo 16^,17^-iso- i 
propilidendióxi así como aquellos con la cadena lateral de 
dihidroxiacetona típica de los corticoesteroides en la for­
ma protegida como derivado de bismetilendioxi.

Los grupos hidroxi esterizados arriba mencionados 
son, ante todo, aquellos que se derivan de ácidos carboxí- 
licos orgánicos de la serie alifática, alicíclica, aromáti­
ca o heterooíclioa, especialmente de aquellos con 1-18 áto­
mos de carbono, por ejemplo del ácido fórmico, ácido acáti- j 
co, ácido propiónico, de los ácidos butíricos, ácidos vale­
riánicos tales como el ácido n-valeriánico, ácido trimeti- 
lacático, ácido trifluoracótico, de los ácidos caprónicos 
tales como ácido (3-trimetil-propiónico o ácido dietilacá- 
tico, del ácido oenántioo,caprílioo, pelargónico, caprínico, 
undecíclico, laurínico, miristínico, palmitínico, estearí- 
nico, de los ácidos ciclopropan-butan-, -pentan- y -hexancar 
boxílicos, ácido ciclopropilmetancarboxílico, ácido ciclo- 
hexiletancarboxílico, ácidos ciclopentil-, ciclohexil- ó 
fenilacáticos o -propiónicos, ácido benzoico, ácidos feno- 
xialcánicos tales como ácido fenoxiacático, ácido furan-2- 
carboxílico, ácido nicotínico o ácido isonicotínico.

Los grupos hidroxi eterados arriba mencionados son 
ante todo, aquellos que se derivan de alcoholes con 1-8 áto­
mos de carbono, tales como, por ejemplo, de alcoholes alifá- 
ticos inferiores, tales como metanol, etanol, propanol, iso- 
propanol, alcoholes butílico y amílico o de alcoholes arali- 
fáticos, especialmente de alcoholes monocíclicos aril-alifá- 
tico inferiores, tales como alcohol bencílico, o de alcoho­
les heterocíclicos, tales como 0%-tetrahidropiranol o -fura-
nol
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Productos de partida especialmente adecuados para 
la realización del procedimiento de la presente invención 
son, por ejemplo, 3^-racet oxi-5p/, 6 R,-dihidroxi-colestano,
3 -acetoxi-5¡?{, 6 f^-dihidroxi-espirostano, 3^,, 17 ,̂ -diace- 
t oxi-5 ̂  , 6p, -dihidroxi-andro st ano, 3 -ao et oxi-5 , 6 ̂  -dihi- 
droxi-androstano-17-ona; 3 P), 20 o/ -diacet oxi- ó 3/3, ,20^,-dia- 
cet oxi-5 ̂  , 6!?? -dihidroxi-pregnano, 3 -acetoxi-5^, 6 A -di- 
hidroxi-pregnan-20-ona, 3 j3, -acetoxi-5 , 6 ̂ ,, 17c^-trihidroxi- 
pregnan-20-ona, 3]̂  -ac etoxi-5 ̂  , 6 /S , 17^ -trihidroxi-16^ -me- 
til-pregnan-20-ona, 3 , 21-diacet oxi-5o/ , 6 &, 17?¿ -trihidro-
xi-pregnan-20-ona, 3(?- -acetoxi-5 , 6 -dihidroxi-16o{ ,17^- 
isopropilidendioxi-pregnan-20-ona, 3ĵ  , 21-diacetoxi-5^,6^ 
-dihidroxi-16 o?, 17^* -isopropilidendioxi-pregnan-20-ona, 3 ̂ , 
21-diacetoxi-5c4 , 6 ̂ -dihidroxi-16^ ,17<^-isopropilidendioxi- 
pregnan-20-ona, 3 ̂  -acetoxi-5 ¡7¿, 6 ¡3 -dihidroxi-17^ , 20; 20,21- 
bismet ilendioxi-pregnano, 3 & -acetoxi-5c?< ,6 ̂ -dihidroxi-16 ̂  - - 
met il-17c^, 20; 20,21-bismetilendioxi-pregnano.

Los productos de partida para el procedimiento de 
la presente invenoión son conocidos y se pueden obtener en 
forma en si conocida de las mezclas de los correspondientes 
5<??,6c^- y 5 ĵ , 6 ^ -estero idepóxidos mediante abertura hidro- 
lítica del anillo epóxi. Como aquí los anillos epoxi se abren 
trans-diaxialmente se forma de la mezcla de los 5,6-epoxidos 
esteroisómeros en cada caso el 5^,6 0>-diol esteroaquímica- 
mente unitario (vóase por ejemplo, patente francesa 1.258.846). 
El procedimiento de la presente invención ofrece ahora una 
vía sencilla para cerrar estos trans-dioles a 5oy',6c<-epóxi- 
dos esteroquímicamente unitarios. En su totalidad se dispone 
por lo tanto de un mótodo que permite la transformación de 
una mezcla de 5&¿,6p¿- y 5^ ,6^-esteroidepóxidos, tal y co-
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mo se foiman en la epoxidacióú-de A  -asteroides con pereci­
dos orgánicos, en 5o/,6¿í-esteroidepóxidos estereoquímica- 
mente unitarios.

Los esteroidepóxidos obtenibles por el procedimien­
to de la presente invención son en su mayor parte compuestos 
conocidos. Se trata aquí de valiosos productos intermedios 
para la obtención de compuestos farmacóuticamente interesan­
tes. Asi se puede abrir por ejemplo, el anillo epóxi, median­
te tratamiento con ácido fluorhídrico o con un medio cededor 
de ácido fluorhídrico, a la 6 ¡̂ ,5o¿-fluorhidrina formándose 
en el caso de productos de partida de la serie corticoide, 
después de la disociación a continuación del grupo 5^-hidrox:. 
terciario, compuestos A ^ - 3-oxo-6-fluorsustituidos que, 
después de la isomerlzaciÓn a los correspondientes compuestos 
de 6 -flúor y en caso dado después de la introducción de 
ulteriores grupos funcionales, tales como, por ejemplo, de 
un sustituyente 9 -flúor y/o de un enlace doble, dan 
compuestos que muestran una fuerte actividad antiinflamato­
ria. La abertura del anillo epoxi con ácido clorhídrico con­
duce a compuestos 6-cloro-sustituidos y permite asi, por 
ejemplo, una vía de acceso a preparados de efecto fuertemen­
te gestágeno, tal como, por ejemplo, cloromadinona.

La invención se describe con más detalle en los 
ejemplos siguientes. Las temperaturas se indican en grados 
centígrados.
Ejemplo 1

1 g de 3^-acetoxi-5¡^,6ĵ  ,17¿^-trihidroxi-l6^-me- 
til-pregnan-20-ona se suspende en 20 cc de cloruro metiléni- 
co y, bajo exclusión de humedad, se agita a temperatura am­
biente bajo nitrógeno. Después de 10 minutos se agregan 1,2 cc
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de N-(2-cloro-l, 1,2-trifluor-etil)-dietilamina con ayuda 
de una jeringa de inyección a través de un brazo lateral del 
aparato provisto de un tapón de material sintético. Después 
de unos 10 minutos se ha disuelto totalmente el producto 
de partida. La solución clara, ligeramente teRida de amari­
llo, se enfria entonces rápidamente a unos -103 y se mez­
cla con mucho bicarbonato sódioo sólido. Después de agitar 
durante 10 minutos a -ios, se extrae la mezcla de reacción 
con éter, las fases orgánicas se lavan neutro con agua, se 
seca y se evapora. El producto en bruto se purifica para 
la separación de la N,N-dietil-clorofluoracetamida, forma­
da en la reacción, en una columna de cromatografía, prepara­
da con tolueno, con 50 g de gel de sílice. Con tolueno y 
tolueno-éster acético (95:5) se aísla primeramente la N,N- 
dietil-clorofluoracetamida, con tolueno-éster acético (95:5) 
y (9:1) a continuación, la 3 p-acetoxi-5-^, -epoxi-l6=>¿- 
metil-17^ -hidroxi-pregnan-20-ona pura que, después de re­
cristalizar una vez en cloruro metilénico-éter-éter de petró ­
leo, funde a 189-1913.
Ejemplo 2

1 g de 3(5-acetoxi-5c!,6^ , 17¿xf-trlhldroxi-l6¿>¿- 
metil-pregnan-20-ona se suspende en 20 cc de 1,2-dicloroe- 
tano y, bajo exclusión de humedad, se agita a temperatura 
ambiente bajo nitrógeno. Después de 10 minutos se agregan 
1,2 oc de N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-dietilamina con 
una jeringa de inyección (véase el ejemplo 1). Hasta ter­
minar la disolución total del producto de partida pasan 
unos 20 minutos. La elaboración y purificación del producto 
en bruto, efeotuada como descrito en el ejemplo 1, suminis­
tra la 3 ̂ -acetoxi-5^, 6 ¡x*-epoxi-16oí'-metil-17̂ -*hidroxipreg-30.
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nan-20-ona que, según el punto de fusión, punto de fusión 
mixto, espectro infrarrojo y recorrido de traslación en el 
cromatograma de capa delgada, es idéntico al producto obteni­
do según el ejemplo 1.
Ejemplo 1

1 g de 3 P?-acetoxi-5p¿;6^?, 1 7 -trihidroxi-l6c-¿-me- 
til-pregnan-20-ona se disuelve en 25 ce de tetrahidrofarano 
absoluto y bajo exclusión de humedad, a temperatura ambiente, 
se agita bajo nitrógeno. Después de 10 minutos se agregan con 
una jeringa de inyección (véase el ejemplo 1) 1,25 cc de 
N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-dietil-amina. La mezcla de re: 
ción se hierve a continuación durante 7 horas bajo reflujo.
La mezcla de reacción se enfria a continuación a 03, se agre­
ga mucho bicarbonato sódico sólido y se extrae con éter. El 
producto en bruto, obtenido después de lavar neutro con agua, 
secar y evaporar, se purifica con 50 g de gel de sílice en 
una solumna de cromatografía preparada con tolueno. Con to- 
lueno-Óster acético (95:5) se eluye principalmente la N,N- 
dietil-clorofluor-acetamida, a continuación, con tolueno-éste: 
acético (95:5) y (9:1) la 3(^-acetoxi-5c^,6^-epoxi-16¿3¿-me- 
til-17o¿-hidroxi-pregnan-20-ona del p.f. 190-1913.
Ejemplo 4

1 g de 3 ̂ -acetoxi-5o¿ ,6^  , 17c^-trihidroxi-16^-me- 
til-pregnan-20-ona se disuelve en 50 cc de etanol absoluto 
y bajo exclusión de humedad se calienta bajo nitrógeno en 
un baño de calentamiento de 603. Con ayuda de la jeringa 
de inyección (véase el ejemplo 1) se agregaron entonces 1,5 
cc de N-( 2-cloro-l, 1,2—txúfluor^-etil)-dietilamina y la mez­
cla de reacción se agitó bajo las condiciones arriba mencio­
nadas. La solución que se tenia lentamente de amarillo ya no
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contenía, después de un tiempo de reacción de 2 horas, nin­
gún producto de partida. Después de una reacción de 3 horas 
se enfrió la mezcla de reacción a Os y se elaboró y separó 
como indicado en el ejemplo 3. Se obtuvo asi la 3 &-aceto- 
xi-5 ¡X, 6ĉ  -epoxi-16 ¡X -metil-17í̂  -hidroxi-pregnan-20-ona del 
p.f. 189 - 191B.

Ensayos paralelos demostraron que bajo las condi­
ciones mencionadas en este ejemplo la ulterior reacción del 
producto final a la 6 [S,5̂ < -fluorhidrina solo era de esperar 
con unos tiempos de reacción superiores a 5 horas.
Ejemplo 5.

1 g de 3 ̂ -acetoxi-5^ 6 ¡3 ,17^-trihidroxi-16&¿-me- 
til-pregnan-20-ona se hace reaccionar como descrito en el 
ejemplo 4, empleándose sin embargo áster acético absoluto 
como disolvente y ascendiendo la temperatura del baño de 
calentamiento a 80R. Esta reacción transcurre algo más rá­
pida que la efectuada en acetona y ha terminado después de 
unas 1 - 2  horas. La elaboración y purificación (véase el 
ejemplo 3) suministra 3 -acetoxi-5^ ,6^ -epoxi-16̂ -metil- 
17 o¿-hidroxi-pregnan-20-ona pura del p.f. 189 - 191*.
Ejemplo 6

1 g Re 3 j?) -acetoxi-5 , 6 (3 yl?^ -trihidroxi-16 - 
metil-pregnan-20-ona se suspende en 20 cc de benoeno absolu­
to, se mezcla con 0,2 cc de trietilamina y bajo exclusión 
de humedad se agita a temperatura bajo nitrógeno. Después 
de 10 minutos se agregan 2 cc de N-(2-cloro-l,l,2-trifluor- 
etil)-dietilamina con ayuda de una jeringa de inyección (vés)- 
se el ejemplo 1). Después de un tiempo de reacción de mías 
2& - 3 horas se observa una lenta disolución del producto 
de partida, después de unas 3 - 3̂  horas se observa una so-30.
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lución clara ligeramente teñida de amarillo. Se enfria en­
tonces la mezcla de reacción rápidamente a -IOS y se elabo­
ra como descrito en el ejemplo 3. Se obtiene la 3%-acetoxi- 
5 y(,6^-epoxi-16pí-metil-17^-hidroxi-pregnan-20-ona pura 
del p.f. 189-190S. El mismo resultado se obtiene si, en el 
ejemplo arriba descrito, se emplea tolueno absoluto en lugar 
de benceno absoluto como disolvente. 
templo 7

1 g de 3j5-acetoxi-5^,6jS,17^-trihidroxi-l6='¿-me-- 
til-pregnan-20-ona se suspenden en 20 oc de cloruro metilé- 
nico, se mezcla con 0,2 cc de dietilamina y bajo exclusión 
de humedad se agita a temperatura ambiente bajo nitrógeno. 
Después de 10 minutos se agregan, con ayuda de una jeringa 
de inyección (véase el ejemplo 1), 1,5 cc de N-(2-cloro-l,l,^- 
trifluor-etil)-dietilamina. Se logra una disolución clara y 
con ello una reacción total del producto de partida después 
de unas 2̂ - - 3 horas. La mezcla de reacción se enfria a os 
y se elabora y se separa como descrito en el ejemplo 4. Se 
obtiene la 3 ̂  -acetoxi-5^,6p( -epoxi-16r^-metil-17c(-hidroxi- 
pregnan-20-ona pura del p.f. 189 - 191-.
Ejemplo 8

1 g de 3 {5-acetoxi-5=^,6j^-dihidroxi-pregnan-20-oní 
se suspende en 20 cc de cloruro metilénico y bajo exclusión 
de humedad se agita a tempetura ambiente bajo nitrógeno. 
Después de 10 minutos se agrega 1 cc de N-(2-cloro-l,l,2-tri- 
fluor-etil)-dietilamina con una jeringa de inyección (véase 
el ejemplo 1). La solución clara, teñida de amarillo, obteni­
da después 2-3 minutos, se enfria, después de un tiempo de 
reacción de 10 minutos a -IOS y se mezcla con mucho bicarbo­
nato sódico sólido. Después de agitar 10 minutos a -IOS ge
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extrae la mezcla de reacción con éter? las fases orgánicas 
se lavan neutro con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora. El producto en bruto se purifica en una columna de 
cromatografía preparada con tolueno con 50 g de gel de sí­
lice. Con tolueno se eluye ante todo N,N-dietil-cloro-fluor 
aoetamida, con tolueno-óster acético (95:5) y (9:1), a con­
tinuación, la 3 f^-acetoxi-5 ̂  , 6o( -epoxi-pregnan-20-ona 
pura del p.f. 164 - 166a.
Ejemplo 9

1 g de 3 )!)-acetoxi-5o'(' , 6 ̂ -dihidroxi-pregnan-20-ona 
se suspende en 20 cc de cloruro metilénico, se mezcla con 
0,2 cc de trietilamina y bajo exclusión de humedad se agita 
a temperatura ambiente bajo nitrógeno. Después de 10 minutos 
se agrega 1 cc de N-(2-cloro-l,1,2-trifluor-etil)-dietilami­
na con ayuda de una jeringa de inyección (véase el ejemplo lj . 
La suspensión comienza a teñirse de amarillo después de un 
tiempo de reacción de unas 5 horas, después de 6 3/4 - 7 
horas se dispone de una solución clara que, según el cromato- 
grama de capa delgada, solo contiene la 3 {^-acetoxi-5^  ,6̂ -  
epoxi-pregnan-20-ona. La elaboración y cromatografía como des­
crito bajo el ejemplo 8 dá el producto puro con un p.f. de 
164 -  165a.

Ejemplo 10
1 g de 3 ̂  , 21-diacetoxi-5=>¿, 6 , 173¿ -trihidroxi-

pregnan-20-ona se suspende en 20 cc de 1,2-dicloroetano y, 
bajo exclusión de humedad, se agita a temperatura ambiente 
bajo nitrógeno. Después de 10 minutos se agrega 1 cc de N-(2- 
cloro-l,l,2-trifluor-etil)-dietilamina con ayuda de una jerin­
ga de inyección (véase el ejemplo 1).

En el plazo de 5 minutos se forma una solución claia
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ligeramente amarilla. Despuós de un tiempo de reacción de 
10 minutos se elabora y cromatografía como descrito en el 
ejemplo 8. La 3 ̂  ,21-diacetoxi-5 c^,6c^-epoxi-17<^ -hidroxi-pre 
nan-20-ona pura obtenida funde a 210-2122.
Ejemplo 11

1 g de 3j^-acetoxi-5s¿,6&-dihidroxi-16o¿,l%)¿-iso- 
propilidendioxi-pregnan-20-ona se suspende en 25 oc de 1,2-di- 
oloroetano y, bajo exclusión de humedad, se agita a tempera­
tura ambiente bajo nitrógeno. Despuós de 10 minutos se agrega 
1 cc de N-(2-cloro-l,1,2-trifluoretil)-dietilamina con ayuda 
de una jeringa de inyección (véase el ejemplo 1). Despuós 
de unos 2 minutos se forma una solución clara, ligeramente 
tegida de amarillo que, según el cromatograma de capa delga­
da, despuós de 20 minutos ya no contiene ningún material de 
partida. La elaboración y la cromatografía como descrito en 
el ejemplo 8 dá la 3 j^-acetoxi-5&<, -epoxi-16cx?, 17^(-isopro--
pilidendioxi-pregnan-20-ona pura del p.f. 212 - 215s 
Ejemplo 12

1 g de 3 ̂ -acetoxi-5í^,6j^-dihidroxi-androstan-17- 
ona se suspende, despuós de agregar 0,1 cc de trietilamina, 
en 25 cc de cloruro metilónioo y bajo exclusión de humedad se 
agita a temperatura ambiente bajo nitrógeno. Despuós de 10 mi­
nutos se agregan 1,5 cc de N-( 2-cloro-l, 1,2-trifluoretil)-die4- 
tilamina con ayuda de una jeringa de inyección (vóase el e jem-{- 
plo 1). Después de unos 20 minutos se ha formado una solución 
clara. La elaboración y cromatografía como descrito en el ejem­
plo 8 dá la 3 H -acetoxi-5c< ,6p¿ -epoxi-androstan-17-ona pura 
que se recristaliza en cloruro metilónico-éter-óter de petró­
leo y muestra un p.f. de 218 - 2222.

30.



Ejemplo 13
1 g de 3 ̂ -acetoxi-5p(,6^?-dihidroxi-espirostano se 

suspende, después de agregar 0,1 cc de trietilamina, en 25 ce 
de cloruro metilénioo y, bajo exclusión de humedad, se agita 
a temperatura ambiente bajo nitrógeno. Despuós de 10 minutos 
se agregan 1,5 cc de N-( 2-cloro-l, 1,2-trifluoretil)-diotila­
mina con ayuda de una jeringa de inyección (véase el ejemplo 
1). Después de 45 minutos se elabora como descrito en el ejem­
plo 8 y el producto en bruto se recristaliza en cloruro meti- 
lénico-éter. Se obtiene así el 3 j^-acetoxi-5:X! ,6<x'-epoxi-espi-. 
rostano puro del p.f. 231 - 232c.

N O T A
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altereá 
su principio fundamental. También se hace constar que el inven­
to corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Suiz^, 
con fecha 19 de Mayo de 1.972, bajo el nómero 7479/72; aco­
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE 5 , 6 ̂ -ESTEROIBEPOXIDOS; caracterizándose
por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de 5 ̂ , 6J>(-este-j- 
roidepóxidos, caracterizado porque un 5^ , 6̂  -dihidroxieste- 
roide se hace reaccionar en un disolvente inerte, orgánico, 
con una amina de fórmula (I)
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en la que X^ significa cloro o flúor, Xg significa cloro, 
flúor o un grupo trifluormetilo y R y R' significan res­
tos alquilo, o junto con el átomo de nitrógeno, al cual 
están enlazados, un anillo heterociclico con 5 - 7  átomos 
de anillo.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque la reacción se efectúa bajo exclusión 
de humedad.

3. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 2, caracterizado porque la reacción se efectúa baje 
una atmósfera de gas inerte.

4. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 3) caracterizado porque se emplea un reac 
tivo de fóimula I en la cual R y R' significan restos de 
alquilo inferior con 1 - 8  átomos de carbono.

5. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porque se emplea un reac 
tivo de fórmula I en la cual R y R' significan restos de 
alquilo inferior con 1 - 4  átomos de carbono.

6. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 3) caracterizado porque se emplea un reac)' 
tivo de fórmula I en la que R y R', junto con el átomo de 
nitrógeno al cual están enlazados, forman un resto alquile 
namino, oxaalquilenamino o azaalquilenamino.

7. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porque como reactivo
de fórmula, I se emplea N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-di-



metilamina.
8. - Procedimiento según una o varias de las reivin­

dicaciones 1 - 3; caracterizado porque como reactivo de fór­
mula I se emplea N-(2-cloro-l,l,2-trifluor-etil)-dietilamina.

9. - Procedimiento según una o varias de las reivin­
dicaciones 1 - 3; caracterizado porque como reactivo de fór­
mula I se emplea N-( 1,1,2,2-tetrafluor-e*til)-diet ilamina.

10. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 3; caracterizado porque como reactivo de 
fórmula I se emplea N-(2,2-dicloro-l,l-difluor-etil)-dietl- 
lamina.

11. - Procedimiento según una o varias de las reivin­
dicaciones 1 - 3; caracterizado porque como reactivo de fórmu­
la I se emplea N-(1,1,2,3,3,3-hexafluon-propll)-dietilamina.

12. - Procedimiento según una o varias de las reivin­
dicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente orgá­
nico inerte se emplea un hidrocarburo aromático.

13. - Procedimiento según la reivindicación 12, carac­
terizado porque se emplea benceno o tolueno.

14. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente or­
gánico inerte se emplea un hidrocarburo aromático-halogenado.

15. - Procedimiento según la reivindicación 14; ca­
racterizado porque se emplea clorobenceno.

16. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente 
orgánico inerte se emplea un hidrocarburo halogenado alifá- 
tioo.

17. - Procedimiento según la reivindicación 16, ca­
racterizado porque se emplea cloruro metilénico.



18. - Procedimiento según la reivindicación 16, 
caracterizado porque se emplea 1,2-dicloroetano.

19. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente 
orgánico inerte se emplea un áster alquilico de un ácido 
carboxilico orgánico.

20. - Procedimiento según la reivindicación 19, ca­
racterizado porque se emplea acetato de etilo.

21. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente 
orgánico inerte se emplea una cetona alifática.

22. - Procedimiento según la reivindicación 21, ca­
racterizado porque se emplea acetona.

23. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque como disolvente 
orgánico inerte se emplea un óter alifático o aliciclico.

24-.- Procedimiento según la reivindicación 23, ca­
racterizado porque se emplea tetrahidrofurano.

25. - Procedimiento según la reivindicación 23, ca­
racterizado porque se emplea dietilóter.

26. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 18, caracterizado porque la reacción se 
efectúa a temperaturas de 10-303.

27. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11, y 19 - 25, caracterizado porque la reao 
ción se efectúa a una temperatura de 30-1203.

28. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 11 y 19 - 25, caracterizado porque la reac 
ción se efectúa a la temperatura de ebullición del disolvente 
empleado.
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29. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 1 8 ,  caracterizado porque la reacción se 
efectúa en presencia de una base de nitrógeno orgánica.

30. - Procedimiento según la reivindicación 29, ca­
racterizado porque la base de nitrógeno orgánica se emplea en 
una cantidad de 0,1 - 1 equivalentes, referida al esteroide 
de partida empleado.

31. - Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 29 - 30, caracterizado porque como base de nitrógeno orgáf 
nica se emplea una amina alifática secundaria.

32. - Procedimiento según la reivindicación 31, ca­
racterizado porque se emplea dietilamina.

33'- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 29 - 30, caracterizado porque se emplea una amina alifá­
tica terciaria.

34. - Procedimiento según la reivindicación 33, ca­
racterizado porque se emplea trietilamina.

35. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 29 - 30, caracterizado porque se emplea una base de nitró 
geno aromática.

36. - Procedimiento según la reivindicación 35, ca­
racterizado porque se emplea piridina.

37. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 36, caracterizado porque como producto de 
partida se emplea un 5p<!,6 ̂ -dihidroxiesteroide que, en las 
demás posiciones del armazón esteroide, puede llevar ulte­
riores sustituyentes.

38. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 1 - 37, caracterizado porque como producto de 
partida se emplea un 5 3*, 6 R) -dihidroxlesteroide que, en las
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demás posiciones del armazón esferoide, lleva grupos fun­
cionales inertes con relación a los reactivos de fórmula (I).

39. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 37 ó 38, caracterizado porque como producto de partida 
se emplea un 5 , 6 ̂  -dihidroxiesteroide de la serie colestanc

40. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 37 ó 38, caracterizado porque como producto de partida 
se emplea un 5^,6  ̂ -dihidroxiesteroide de la serie espiroste¡- 
no.

41.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 37 ó 38, caracterizado porque como producto de partida 
se emplea un 5 c*?, 6 ̂ -dihidroxiesteroide de la serie andros- 
tano.

42. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 37 ó 33! caracterizado porque como producto de partida 
se emplea un 5 ,6^-dihidroxiesteroide de la serie pregnano.

43. - Procedimiento según la reivindicación 42, ca­
racterizado porque como producto de parbida se emplea un
5 6 & -dihidroxiesteroide de la serie pregnano de fórmula
general (II)

( I I )

en la que R^ significa un grupo hidroxi esterizado o eterado, 
Rg significa dos átomos de hidrógeno o un grupo hidroxi en 
posición junto con hidrógeno o un grupo oxo, R^ significa
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un grupo metilo en posición d  6 (3) ó un grupo hidroxi este- 
rizado o eterado, significa un átomo de hidrógeno o un 
grupo hidroxi libre, esterizado o eteracb, R^ significa un 
grupo oxo o un grupo hidroxi esterizado o eterado junto con 
hidrógeno y Rg significa un átomo de hidrógeno o de flúor o 
un grupo hidroxi esterizado o eterado.

44.- Procedimiento según la reivindicación 42, ca­
racterizado porque como productos de partida se emplea 5^,6 
-dihidroxiesteroides de la serie pregnano cuyo anillo D y 

cadena lateral corresponden a la fórmula parcial (III)

15.

CHg-Rg

!-R5
o Ry
;C (III)

20.

25.

en la que R^ y Rg tienen el significado arriba indicado y 
R^ y Rg significan dos restos de alquilo inferior iguales o 
diferentes con 1 - 4  átomos de carbono y uno de los dos res­
tos R^ y Rg puede ser, además, también un grupo fenilo.

45. - Procedimiento según una o varias de las rei­
vindicaciones 42-44,  caracterizado porque como producto de 
partida se emplea un derivado de 5^,6^-dihidroxi-pregnano 
con un grupo 16 J  ,17^ -isopropilidendioxi.

46. - Procedimiento según la reivindicación 42, ca­
racterizado porque como productos de partida se emplean 5<H,6 
(3 -dihidroxiesteroides de la serie pregnano cuyo anillo D y 
cadena lateral corresponden a la fó intuía parcial (IV)30
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en la que tiene el significado arriba mencionado y Rg 
significa un grupo metileno o un átomo de carbono que lleva 
un resto alquilo inferior o un átomo de hidrógeno o dos res­
tos alquilo inferior iguales o diferentes con 1 - 4  átomos 
de carbono.

47. - Procedimiento según la reivindicación 46, ca­
racterizado porque como producto de partida se emplea un 
derivado de 17^ ,20;20,2l-bismetilendioxi de un 5o( ,6̂ , -di- 
hidroxiesteroide de la serie pregnano.

48. - Procedimiento según la reivindicación 42, ca­
racterizado porque como producto de partida se emplea un 
5¡^;6^-dihidroxiesterolde de la serie pregnano selecciona­
do del grupo oompuesto de 3 ̂ -acetoxi-5 ,6 ̂ -dihidroxi-preg- 
nan-20-ona, 3 j),,21-diacetoxi-5 c^,6^ ,17ĉ  -trihidroxi-preg- 
nan-20-ona, 3 f? -acetoxi-5c^ ,6 ,17=̂  -trihidroxi-16^ -metil-
pregnan-20-ona, 3 jS , 21-diac et oxi-5 , 6ĵ , 17¿>? -t rihidroxi-16c^-. 
metil-pregnan-20-ona, 3 H -aoetoxi-5 ̂ ,6 -dihidroxi-16 ̂ ,17 
o/ -isopropilidendioxi-pregnan-20-ona y 3¡̂  ,21-diacetoxi-5^ ,
6 ̂ -dihidroxi-16^ , 17 -isopropilidendioxi-pregnan-20-ona.

49. - Procedimiento para la obtención de 5o/,6¿V-es- 
teroidepóxidos, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.30. [V
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