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La presente invención se relaciona con un pro­
cedimiento para preparar ^-lactonas de ácido 6^,17-dihidro- 
xi-7o¿ -(alcoxi inferior)carbonil-3-oxo-l7-pregn-4-eno-21- 
carboxilico y congéneres. Más particularmente, esta invención 
se relaciona con un procedimiento para preparar compuestos qui- i 
micos de fórmula general: }

en donde R representa un radical alquilo que contiene de 1 a 7 
átomos de carbono y Z representa hidrógeno, metal alcalino o 
metal alcalinotérreo/2. Los compuestos preferidos de fórmula 
(II) son aquellos compuestos en donde Z es metal alcalino o 
metal alcalinoterreo/2.

Los expertos en la técnica reconocerán que el 
término "metal alcalinoterreo/2" viene condicionado por el 
hecho de que tales metales son divalentes, mientras que los !
otros sustituyentes representados por z son monovalentes; y ¡

!tj



5

10

15

20

- 2 -

cuando, por ejemplo, Z representa ca/2 en la fórmula (II), las ! 
sales contempladas son más convencionalmente representadas 
como: r  *1

en donde R se define como anteriormente.

Los radicales alquilo inferior vienen ejempli­
ficados por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti- 
lo, sec-butilo, tere-butilo, pentilo, neopentilo, hexilo, iso- 
hexiio, heptilo y agrupaciones hidrocarburo monovalentes, satu- ¡ 
radas, aciclicas, de cadena recta o ramificada, de fórmula em­
pírica

-C H . <n 2n+1 . ¡!

en donde n representa un entero inferior a 8.

Los metales alcalinos y alcalinoterreos prefe­
ridos, representados por el término z, incluyen potasio, sodio, 
litio, magnesio y calcio.

Equivalentes a los compuestos (la) y (Ib) para 
los fines de esta invención, son los solvatos de los mismos en 
los cuales están presentes cantidades biológicamente insignifi­
cantes de disolvente.

Los compuestos de fórmula ia se preparan con­
venientemente oxidando un compuesto de fórmula general:
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en la que R es un radical alquilo que contiene de 1 a 7 átomos 
de carbono, con un peroxiácido apropiado, en presencia de un 
disolvente orgánico acuoso. Esta oxidación se efectúa preferí-^ 
blemente por el método descrito por Kirie y Viles, Chem. Comm.^ ̂ 
518, 1015 (1970). Un peroxi&cido particularmente preferido es 
ácido m-cloroperbenzóico que ha sido tamponado siendo semi-neu-' 
tralizado primeramente con hidróxido sódico. Otros peroxiácidos 
útiles en la presente invención, incluyen ácido perbenzóico ' 
y ácido monoperftálico. Disolventes adecuados incluyen, pero 
no de forma limitativa, dioxano acuoso y tetrahidrofurano ¡
acuoso, siendo un disolvente particularmente preferido el dipxáno' 
acuoso. . ':

Los intermediarios de dienol éter se preparan \ 
convenientemente por condensación de un compuesto de fórmula:"'

en la que R es un grupo alquilo con 1 a 7 átomos de carbono, 
con ortoformato de trietilo y etanol en presencia de una canti­
dad catalítica de ácido. Esta reacción se puede efectuar en pre­
sencia o ausencia de un disolvente. Cuando se emplea un disol­
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vente, disolventes adecuados incluyen, no de forma limitativa, 
benceno, tolueno, dioxano y dimetilformamida. Aunque el orto- 
formato de trietilo y el etanol constituyen unos reactivos pre­
feridos para la preparación de los dienoléteres, pueden usarse 
otros reactivos eterificantes, tal como ortoformato de trimeti 
lo y metanol o acetona dimetilcetal (2,2,-dimetoxi-propano), 
Acidos catalíticos adecuados incluyen, no de forma limitativa; 
ácido p-toluenosulfónico, ácido perclórico y ácido clorhídrico, 
siendo un ácido particularmente preferido el p-toluenosulfónico.

Los compuestos de fórmula (Ib) se preparan- 
haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general (la) c o n /  
un hidróxido de metal alcalino, en presencia de un disolvente 
orgánico alcohólico, para dar los compuestos de fórmula Ib en 
donde Z es un metal alcalino; seguido ppcionalmente por trata 
miento con un ácido orgánico, en presencia de un disolvente or­
gánico, para dar los compuestos de ácido 6^ ,17-dihidroXi-7¿^- 
(alcoxi inferior) carbonil-3-oxo-17 o<-pregn-4-eno-21 -carboxil i<- 
co de fórmula Ib, con la condición de que si se desean los com­
puestos de metal alcalinoterreo/2 de fórmula Ib, los compues­
tos de ácido 6 (!), 17-dihidroxi-7o4-(alcoxi inferior) carbonil-3- 
oxo-17¿¿-pregn-4-eno-21-carboxílico se tratan adicionaímente 
con un hidróxido de metal alcalinoterreo en presencia de un di­
solvente orgánico.

Los compuestos de fórmula (ía) se preparan 
alternativamente mediante oxidación microbiológica de los com­
puestos de fórmula (IV). Esta oxidación microbial se efectúa 
preferiblemente por el método descrito por MarshecK y Karim, 
Applied Microbiology, 25^ 4, pág. 647-649 (1973), utilizando 
Chaetomium cochloids QM624 (disponible en Quartermaster Cul­
ture Collection, Quartermaster Research and Englneering Command,
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U. S. Arny, Natidc, Mass.).
Los compuestos de la presente invención son 

útiles en virtud de sus valiosas propiedades biológicas. Asi, 
por ejemplo, dichos conpuestos resultan unos diuréticos útiles. 
Los mismos invierten el efecto del acetato de desoxicorticoste- 
rona (DCA) en el sodio y potasio de la orina.

La capacidad de los presentes compuestos para 
invertir los efectos electrolíticos renales es evidente a par­
tir de los resultados de un ensayo normalizado con respecto a 
esta propiedad, llevado a cabo en ratas prácticamente como des-* ¡ 
cribe C. M. Kagawa en el capitulo 34 del volúmen II de "Evalúa- j 
tion of Drug Activities: Pharmácometrics", por D. R. Laurence j 
y A. L. Sacharach. Los detalles son los siguientes: !

Un grupo (Grupo I) de ocho ratas macho Badger ! 
Research Corp., cada una de ellas con un peso entre 150 y 200 g, 
se adrenalectomiza y se mantiene a continuación sobre tubos 
de azúcar y agua corriente ad libitum durante la noche. Cada"" 
animal se somete a continuación a estos tratamientos sucesivos* 
(a) se inyecta subcutáneamente 0,009 mg de DCA disuelto en 0,1 ' j 
mi de aceite de maiz; (b) se inyecta subcutáneamente 2,4 mg
del compuesto de ensayo disuelto en 0,5 mi de aceite de maiz Ó

-

en otro disolvente fisiológicamente inerte, por ejemplo agua; ' 
(c) se inyecta subcutáneamente 2,5 mi de cloruro sódico acuoso 
al 9 % aproximadamente, se miden el sodio y potasio de la orina 
mediante técnicas convencionales sobre muestras de orina reco­
gidas durante las cuatro horas inmediatamente después del tra­
tamiento. Se proporcionan controles mediante un segundo y ter­
cer grupos de ocho ratas macho Badger Research Corp. cada uno 
de ellos, de 150-200 g de peso, simultanea e idénticamente tra- - 
tadas a excepción que en el Grupo II el compuesto del ensayo se '

- 5 -
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sustituye por 0,33 mg de espironolactona, mientras que en el 
Grupo III no se administra compuesto de ensayo ni espironolac­
tona. El DCA produce retención de sodio (Na), pérdida de pota­
sio (K) y una reducción correspondiente en el logaritmo medio 
de NAX1C/I. La espironolactona sirve como indice de la validez 
del ensayo, habiéndose demostrado que la dosis de 0,33 mg indu­
ce una inversión del 50 % de los efectos del DCA. Hofman et al., 
Arch. int. Pharmacodyn., 1965, 476 (1967). Kagawa, en Endocri- 
nology 74, 724 (1964) registran un error standard de +0,084 por 
respuesta de cuatro ratas, determinado a partir de un gran  ̂ i 
número de ensayos y basado en 60R de libertad, durante la me- ' 
dición del logaritmo medio de NaX10/l. A partir de ésto, se 
puede calcular que la diferencia menos significativa (P 0,05) 
en el logaritmo medio de NaX10/K entre dos grupos de 8 ratas 
cada uno de ellos, es de +0,168. Se sigue diciendo que cuando 
el logaritmo medio de NaX10/K para el Grupo I es igual o supe­
rior al del Grupo II y cuando este último excede a su vez del ,!
valor del Grupo III en al menos 0,168 unidades logarítmicas, ! 
son significativas las inversiones de los efectos electrolíti­
cos renales del DCA con ello representadas.

Un compuesto representativo de esta invención qi 
es particularmente activo en este ensayo normalizado es /-lacto- 
na de ácido 6^,17-dihidroxi-7c¿-metoxicarbonil-3-oxo-l7p(-pregn- 
4-eno-21-carboxílico.

t.e

Los expertos en la técnica podrán reconocer 
que las observaciones de la actividad en ensayos normalizados 
con respecto a los efectos biológicos particulares, son fundamen 
tales para el desarrollo de nuevas y valiosas drogas, tanto ve- } 
terinarias como humanas. ¡

i
Los siguientes ejemplos describen detallada- j
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mente compuestos ilustrativos de la presente invención y los 
métodos para su preparación. Será evidente para los expertos 
en la técnica que pueden llevarse a cabo muchas modificaciones, ; 
tanto de materiales como de métodos, sin desviarse de los fines 
de esta invención. En todos los ejemplos aqui mostrados, las 
temperaturas se ofrecen en se y las cantidades relativas en 
partes en peso, a menos que se diga otra cosa.

RTEMPLO 1

A una lechada agitada de 1,4 partes de V  rlac- .! 
tona de ácido 17-hidroxi-7 o(-metoxicarbonil-3-oxo-17o¿ -pregn-., ̂ 
4-eno-21-carboxilico en 1,3 partes de ortoformato de trietiló - 
y 2,4 partes de etanol, se añaden 0,1 partes de ácido p-tolueno- 
sulfónico sólido. La mezcla se agita durante unos 15 minutos o 
hasta que llega a ser homogénea. A continuación, se añaden 
acetato sódico anhidro en exceso (0,4 partes) y 0,2 partes de 
piridina. La mezcla resultante se concentra bajo presión reduci­
da y el residuo se trata con acetato de etilo. El material i n * . 
soluble se filtra y el filtrado se concentra bajo presión para ! 
dar un aceite amarillo viscoso. Después del secado in vacuo ', , 
durante 2 horas, el residuo se disuelve en una cantidad mínima ! ¡ 
de metanol que contiene una traza de piridina. La refrigeración 
durante unas 18 horas proporciona cristales de / -lactona de 
ácido 3-etoxi-17-hidroxi-7 o( -metoxicarbonil-17c< -pregna-3,5- 
dieno-21-carboxilico, que funde a unos 90-93se. Este compuesto 
exhibe u n - -109 (c = 0,125, cloroformo) y -
236 nyu en metanol ( í = 15.680).

Una solución de 4,6 partes de ácido m-cloroper- 
benzóico al 81 % en 30 partes en volúmen de dioxano acuoso al 
10 %, se semi-neutraliza con 13,7 partes en volúmen de una so- . 
lución de hidróxido sódico 0,98 N y se enfria a oac. La solu­
ción se añade entonces en porciones, en un periodo de 2,5 horas,
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a una. solución agitada de 7 partes de ^ -lactona de ácido 
3-etoxi-17-hidroxi-7 o¿ -met oxicarbonil-17 ̂ -pregna-3,5-dieno- 
21-carboxilico en 70 partes en volórnen de una solución acuosa 
de dioxano al 10 %. La mezcla de reacción se agita a tempera­
tura ambiente durante unas 18 horas, se vierte en agua de hielo 
y se extracta entonces cuatro veces con porciones de cloruro de 
metileno. La capa orgánica se separa, se extracta una vez con 
agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. El residuo se pu­
rifica por cromatografía sobre gel de sílice utilizando mez­
clas de acetato de etilo-benceno como eluyentes. El producto, 
deseado se obtiene tras la elución con 50:50 en vol&men de 
acetato de etilo-benceno. La recristalización en una mezcla 
de acetato de etilo y n-hexano proporciona Y  -lactona de ácido 
6 ^ , 1 7-dihidroxi-7¿?L -met oxicarbonil-3-oxo-17 o¿-pregn-4-eno- 
21-carboxilico, que funde a 203-205SC.

EJEMPLO 2
Se añaden 0,2 partes de ácido p-toluenosulfó- 

nico a una solución agitada de 4 ,85 partes de Y  -lactona de . ; 
ácido 17-hidroxi-7o¿. -isopropoxicarbonil-3-oxo-17 -pr egn-4-eno- 
21-carboxilico en 4,45 partes dé etanol. La mezcla se agita 
durante 20 minutos y a continuación se añaden 5 parpes de 
ácetato sódico y 0,05 partes de piridina. El disolvente se 
elimina bajo presión reducida. El residuo se agita con ace­
tato de etilo y se filtra. El filtrado se concentra bajo 
presión reducida y el residuo se seca in vacuo para propor­
cionar Y -lactona de ácido 3-etoxi-17-hidroxi-7p¿ -isopropoxi- 
carbonil-17 p(.-pregna-3,5-dieno-2l -carboxilico.

A una solución fría de 2 partes de ácido m-clo- 
roperbenzóico en 20 partes de dioxano, se añaden 5,9 partes en 
volómen de solución de hidróxido sódico 0,98 N. Esta solución se 
enfría a OBC y se añade en porciones, en un periodo de 2,5 ho-
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ras, a una solución de 5 partes de ̂ -lactona de ácido 3-etoxi- ¡ 
17-hidroxi-7 -isopropoxicarbonil-l7o( -pregna-3,5-dieno-2 1 - 
carboxilico en 50 partes de dioxano. Después de terminarse la 
adición, otras 0,5 partes de ácido m-cloroperbenzóico en 5 par­
tes de dioxano se semi-neutralizan por adición de 1,2 partes en 
volámen de una solución de hidróxido sódico 0,98 N y se añade 
a la mezcla de reacción. La reacción se agita entonces a tempe­
ratura ambiente durante 5 horas. Una adición final de úna solu­
ción de 0,5 partes de ácido m-cloroperbenzóico en 5 partes de 
dioxano que fue semi-neutralizado por 1,2 partes en volúmenes ; 
hidróxido sódico 0,98 N, se lleva a cabo en un periodo de 2 ho^ 
ras. La mezcla de reacción sé concentra luego bajo presión 
reducida y el residuo se disuelve en cloruro de metileno, se 
lava con agua y se seca sobre sulfato sódico anhidro. El pro­
ducto en bruto se purifica por cromatografía sobre gel de sí­
lice. La recristalización en acetato de etilo y n-hexano del 
producto eluido con 30:70 de acetato de etilo-benceno, propor­
ciona ^-lactona de ácido 6^,l7-dihidroxi-7o¿-isopropoxicarbp-r. 
nil-3-oxo-17 -pregn-4-eno-21-carboxilico que funde a 188-1893C.

EJEMPLO 3
Si se repite el procedimiento del ejemplo 1 -

utilizando ^  -lactona de ácido 7o¿.-butoxicarbonil-l7-hidroxi-3- 
oxo-170¿-pregn-4-eno-21-carboxilico, el producto obtenido es 
^-lactona de ácido 6 ,17-dihidroxi-7o¿-butoxicarbonil-3-oxo-
17 o( -pregn-4-eno-21-carboxilico. Este compuesto exhibe un

e -10R (1,029) en cloroformo, y J\max en metanol a 237 
con un ^  19.200.

ELTEMPLO 4
Se protege mediante una atmósfera de nitrógeno 

una solución de 10 partes de ^  -lactona de ácido 6^ ,17-dihi-
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droxi-7 ot -metoxicarbonil-3-oxo-l 7p¿ -pregn-4-eno-21 -carboxilico j
y 22 partes de hidróxido potásico acuoso al 4 % en 300 partes i 
de metanol. La solución se agita a temperatura ambiente durante i 
unas 18 horas y se calienta luego a 40-502C durante 20 minutos.
El disolvente se separa entonces por destilación en vacio y el 
residuo se seca formando un azeótropo con etanól. El aceite re­
sultante se trata con acetato de etilo para dar un sólido blanco. 
Este sólido se filtra y se seca para proporcionar 6% ,17-dihi- 
droxi-7 -metoxicarbonil-3-oxo-17c^-pregn-4-eno-21-carboxilato 
de potasio. . . ¡

t
RTEMPLO 5 / i
Enpleando una cantidad equivalente de -lac- j 

tona de ácido 6/% ,17-dihidroxi-7p¿-isopropoxicarbonil-3-oxo- j
170  ̂-pregn-4-eno-2l-carboxilico en lugar de la ^-lactona de . j 
ácido 6 ^ , 1 7-dihidroxi-7 -metoxicarbonil-3-oxo-17^ -pregn-4^- '
eno-21-carboxilico del ejemplo 4 y utilizando hidróxido sódico 
acuoso al 5 %  en lugar del hidróxido potásico acuoso al 4 % 
alli utilizado, y repitiendo el procedimiento allí detallado, .. 
sé obtiene un sólido blanco, consistente en 6^,17-dihidroxi- 
7o(-isopropoxicarbonil-3-oxo-l7(%.-pregn-4-eno-2l-carboxiiato ¡
de sodio.

RTEMPLO 6
A una solución de 1 parte de 6^ ,17-dihidroxi- 

7 -metoxicarbonil-3-oxo-17 c¿ -pregn-4—eno-21 -carboxilato de 
potasio en 70 partes de agua, se añaden 20 partes de ácido 
clorhídrico al 5 %. El precipitado resultante se filtra, se 
lava con agua y se seca al aire. El material asi obtenido es 
ácido 6 , 17-dihidroxi-7 <X -metoxicarbonil-3-oxo-17<?¿ -pregn-
4-eno-21-carboxilico..
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EJEMPLO 7 !

Una mezcla de 10 partes de Ácido 6/̂ ) ,17-dihi- '
droxi-7c¿ -metoxicarbonil-3-oxo-17p4 -pregn-4-eno-21 -carboxil ico,
0,9 partes de hidróxido de calcio y 200 partes de metanol, se 
agita a 40ac bajo nitrógeno durante 2 horas. El disolvente se 
separa luego por destilación en vacio y  el residuo se recristali­
za en acetato de etilo. El producto asi obtenido es bis/6^ ,17- 
dihidroxi-%^ -metoxicarbonil-3-oxo-17c¿ -pregn-4-eno-21-carboxi-
latg/ de calcio. ;

 ̂ ¡

Un cultivo en matraz sacudido de 72 horas de 
Chaetomium cochloides se deja esporular 3 días en reposo a tea&- 
peratura ambiente. El cultivo se dili^ye luego con 3Ó0 partes de 
agua ésteril y se añade a un fermentador de 30 litros (Fermenta- 
tión Design, Inc.) cargado con un medio esterilizado consistente 
en 230 partes de peptona de soja al 10 % 57,5 partes de extractó ! 
de levadura al 2,5 % (Amberex 1003) y 230 partes de dextrosa ai—
10 %. La velocidad de flujo del aire se establece en 10 litros/mi- 
ñuto, la agitación en 300 rpm, la presión en 0 ,14 kg/cm y la ten*** 
peratura se mantiene en 27SC. Después de 2,5 horas, se añaden 
compuesto antiespuma de silicio (Mazer Chemicals Inc.) y 10 par- ' 
tes de ^  -lactona de ácido 17-hidroxi-7e(.-metoxicarbonil-43-oxo- 
17 -pregn-4-eno-21-carboxilico disuelta en 59 partes de aceto- .
na.

Después de 22 horas de fermentación, el contenido 
del fermentador se extracta con cloruro de metileno. EÍ disolven- ; 
te se separa del extracto de cloruro de metileno bajo presión re- i 
ducida y el residuo se cromatografía en una columna de 75 mm de ' 
1.100 partes de gel de sílice. La columna se eluye con mezclas 
que contienen cantidades en aumento de acetato de etilo en cío-
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ruro de metlleno. Eü producto deseado se obtiene en la fracción 
de acetato de etilo al 100 %. La re-cromatoyrafia de este produc ­
to usando una columna de 38 cm de 120 partes de yel de síli­
ce y la misma solución de elución, proporciona el producto de­
seado en las fracciones de acetato de etilo al 15-20 %* La } 
cristalización en éter etílico y el secado a 8oac in vacuo. 
proporciona Y-lactona de ácido 6 ̂  yi 7-dihidroxi-7 ck -meto- 
xicarbonil-3-oxo-17¿^-pregn-4-eno-2l-carboxílico, idóntica al 
producto del ejemplo 1.

- - i
Descrita suficientemente la naturaleza del in- ; 

vento, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental. ¡

i

i

I
t



REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de y'-lactonas de 

ácidos 6^ ,17-dihidroxi-7<?(-(alcoxi inferior)carbonil-3-oxo- 

17a^-pregn-4-eno-21-carboxilicos, caracterizado porque compren 
de, en una primera etapa, oxidar un compuesto de fórmula gene­
ral:

(III)

en la que R es un radical alquilo con 1 a 7 átomos de carbono, 
con un peroxiácido adecuado, en presencia de un disolvente or­
gánico acuoso, para dar un compuesto de fórmula general la

10

en la que R tiene el significado anteriormente indicado y, en 
una segunda etapa, se hace reaccionar un compuesto de fórmula 
la, obtenido en la primera etapa, con un hidróxido de metal al­
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calino, en presencia de un disolvente orgánico alcohólico pa­
ra dar un compuesto de fórmula-general Ib

en la que R tiene el significado anteriormente indicado y Z es 
un metal alcalino, seguido, opcionalmente, por un tratamiento
con un ácido orgánico en presencia de un disolvente orgánico, '

i
para convertir Z en un átomo de hidrógeno y seguidamente, si !

!
se desea, se trata el producto de la etapa anterior con un hi 
dróxido de metal alcalinoterreo/2, en presencia de un disolven 
te orgánico.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el agente oxidante es ácido m-cloropenbenzoico.

3. - Procedimiento segón la reivindicación 1, carac­
terizado porque el hidroxido alcalino es hidróxido potásico.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el hidróxido alcalinoterreo es hidróxido de 
calcio.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac-¡
terizado porque el radical alcoxi inferior se elige de entre 
metoxi e isopropoxi. '

6. - Procedimiento para la obtención de ̂ -lactonas 
e ácidos ,17-dihidroxi-7<=^-(alcoxi inferior)carbonil-3-



- 15

oxo-17c(-pregn-4-eno-21-carboxílíeos, tal y como queda sustsui 
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.
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