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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de ¥nvencién a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona=
lidad alemana, domiciliada en BERLIN (West)
N 65, Miillerstrasse, 170-172, (Alemania);
por: "PROCEDIMIENTO PARA T.A OBTENCION DE
RODANHIDRINAS DE LA SERIE DE LOS ESTEROI-
DES" .=

Las rodanhidrinas de la serie de los esteroides no
se han descrito hasta ahora en la literatura. Ciertamente que
ya se han producido rodanesteroides y aqui se han empleado
como materiales de partida esteroides halogenados y en estos
el halégeno se ha cambiado por el grupo roddn mediante reac-
cién con rodanuros alcalinos; o los 3-cetos-teroides se han
tratado con diroddn bajo la accién de rawos ultravioleta. Estos
dos procedimientos no han conducido a las rodanhidrinas.

- Ahora bien, se ha descubierto Que por una reaccién
sencilla puede llegarse a las rodanhidrinas de la serie esteroi-
de cuando se parte de epbxidos esteroidicos y estos se tratan
con &cido rodanhidrico preferentemente en exceso; aqui el enla~

ce del epéxido se rompe fijando el rodanhidrico.
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Como sustancia de partida sirven aqui epdxidos de
la serie esteroide, pudiendo la molecula del esteroide estar
saturada o no saturada y pudiendo poseer otros sustituyentes,
como oxfgeno y/o grupos hidroxilo y llevar en el 017 una cade-
na lateral. Con preferencia se emplean epdxidos 9)6, 11,3- y
S5ex, B¢, los cuales se disocian con un exceso Ge acido rodan-
hidrico. intonces se forman preferentemente rodanoesteroides
9«4y 6 f. Se puede proceder entonces heciendo actuar sobre
el epéxido dcido rodanhidrico en un disolvente orgdnico indi-
ferente, en el que esté también disuelto el epdbxido, por ejem-
plo en éter. Este procedimienhto se presta de modo especial
para epdxicdos fAcilmente disociables, por ejemplo los epéxidos
5x y 6. Pero, sin embargo, es preferible trabajar en el sis-
ema ae dos fases. Aquf se emplea dcido rodanhidrico acuoso
concentrado (unos R25%) sobre el epdxido esteroide que se di=
suelve en un disolvente orgdnico indiferente, no miscibles con
agua, preferentemente un hidrocarburo halogenado, por ejem-
plo cloruro de metileno o cloroformo. Agitando durante varias
horas a la temperatura del local, prefereniemente al abrigo
de la luz y en una atmésfera de nitrdgeno, se consigue intro-
ducir el radical rodén.
Este método frente al empleo de #écido cianhidrico eté-
reo, ofrece las siguientes ven.ajas:
a) llejor solubilidad de le mayoris de los epdxidos esteroides
en los hidrocarburos halogenados en comparacién con el éter.
b) Concentraciones mds elevadas del rodanhidrico zcuoso frente
a las obtenibles en éter.
¢) k1l esteroide eventualmente sensible se mantiene siempre sepa-

rado del 4cido lo que no ocurre en el método monofésico con
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no esteroices, pues la reaccidn solo se realiza en la super=-
ficie linitante de las fases,

Aqui se trabaja con un mayor exceso de &cido rodanhf-
drico zcuoso concentrado. Aunque el dcido rodanhidrico acuoso
muy concentrado se descompone fecilisimamente (en ciertas cir-
cunstancias se descompone en dcido sulfhidrico, dcido cienhidri-
co y forma polirrodanos) la disociacidén del epdxido solo tiene
lugar por el 4cido rodenhfdrico esencialmente més enérgico. La
formacidén de roddn se reduce, por trabajar bajo nitrégeno. El
polirrodan formado puede eliminarse facilmente.

Se ha descubierto también que la disociacidén de los
epbxidos de esteroides se consigue en condiciones preservadoras
muy buenas cuzndo se los calienta con los rodanuros de bases
orginicas, preferentemente de bases tercierias, como la piridina,
en un disolvente con reflujo. Entonces el rodanuro de piridinio
se emplea también en exceso por ejemplo 5 mol. Como disolventes
pueden emplearse por ejemplo alcoholes, particularmente etanol,
acetona y similares. Pero tzmbién puede utilizarse una base ter-
claria que se emplee para formar la sal.

La disociacibén de éxidos alquilénicos sencillos alifé~
ticos o ciclicos con rodanhidrico etéreo es de por si conocida.
Para eso se han empleado los éxidos alquilénicos en exceso, ¥
después de terminada la reaccidn, el 8xido en exceso se ha eli-
minado por Gestilacidn. Prescindiendo de que de esto no podia
deducirse que en combinaciones de constitucidén tan complicada
y tén faciles a miltiples cambios como son los esteroides podria
aplicarse el procedimiento conocido, el que constituye el pro-
cedimiento del invento se diferenciz precisamente por el hecho

de que en é1 el 4cido rodanhidrico se emplea en exceso y la eli-
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minacién de los epbxidos por destilacidn, como se prevé en
el método conocido, de por si no se necesita en las combina-
ciones esteroidicas.

Estas combinaciones seudohalogenadas seglin el in=-
vento poseen a causa de la posicidn 6 y 9 el punto de vista
farmacéutico, un interes importente, ya como tales, ya como
combinaciones intermedias para introducir los grupos -SH,
=5=8, -S-alquilo,-S0gH, -OH. También las rodanhidrinas pue-
den por disociacién de agua convertirse en rodanesteroides

no saturados.

Ejemplo 1.=
6 § ~roddn=colestano=3 f ,5~ -diols:

)<

HO

Se disuelven 1,00 g ¢ce 5=,6-o0xidocolestano-3 s -0l

en 40 ml de cloruro de metileno y se tratan con 13,5 ml de
una disolucién etérea de 4cido rodanh'{drico: (relacidén mo-
lar de epéxido/dcido = 1 : 1). Se deja reposar en la oscuri-
dad durente 48 horas a la temperatura del ocal. La fase or-
génica se lava hasia reaccidén nuetra y privarla de rodanuro,
con disolucién de NaHCOB y luego con agua y se seca sobre
Ne,S0,. Después de concentrar y revolver el resfduo con aceto-

na, cristalizan 0,65 g de 6 g ~rodédn-colestano-3g ,5-< -diol que
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después de recristalizer dos veces en éster acético, funden
thS - 1842, (El producto recristalizado en acetona contiene

acetona en los cristales y funde a 176 - 177%).

Andlisis: Cogllyn0aNS; calc.: C = 72,8 %» hall, = 73,1 %
H = 10,26 % = 10,3 - %
N= 3,07 % - 3,05 %
S= 6,9 % = 6,6 %

x ]2).3 = ~51,8 (cloruro de metileno; ¢ = 0,01)

IR: /) Nujol _ 2 90/2,96/ ,52/4,63/6 80/6 86,7,28/7,58/8,08/
max = 8:65/8:95/8,30/9:’70/9:95/1('3,35/i0,88718,4éf4,

E iemElo 2'—
6 S-rodano-colestano-3 #,5%¢ ~diol,

Se disuelven 7,50 g de 5, 6-oxidocolestano-3f -
0ol en 200 ml de etanol o en 150 md de acetona o 75 ml de pi-

ridina y se tratan con 10,6 g de rodanuro de piridinio: (re-
lacidn molar de epdxido/sal = 1 : 5). En el caso de la diso=-
lucidn etandlica o aceténica se calienta a ebullicién durante
S horas con reflujo, mientras que la disolucidn piridinica se
calienta a 802 durznte 3 horas., Luego los disolventes se eli-
minan por destilecién eventualmente a presidn reducida., El
residuo se extrase con cloruro de metileno o cloroformo. Ia
base orgdnica se lava con agua hasta eliminacidén del roda-
nuro y de la piridina y se seca sobre sulfato sédico. Rendi-
miento = 5,35 despuds de recristalizar una vez en acetona.

F. = 174 - 173%,

Ejemplo 3.~
6 3 ~rodano-colestano-3 3,5 —diol.

Se disuelven 2,00 g de S5« ,6~0xidocolestano=3 g-od

en 100 ml de cloruro de metileno o de cloroformo y en la osuu=-



ridad se agitan bajo nitrdgeno durante 18 horas a la iempera-
125 tura del local con 90 ml de una disolucidén acuosa al 5% pro-
ximamente de rodanhfdrito. Iuego se neutraliza el rodanhidrico
‘en exceso con bicarbonato sédico sélido hesta reaccidén debil-
wmente dcica; luego se separa por aspiracidn preferentemente
dei polirrodanuro precipitado. Después de separar la fase ore-
o &énica, se extrae por dos veces con cloruro de metileno, los
extractos reunidos se laven con disolucién de carbonato gédi-
co y con agua hasta eliwminacidn completa del rodanuro y reaccilr
heutra y se seca sobre sulfato sdédico.,
Rendimiento después de revolver con acetona = 1,76 g
185 F = 174 - 1762, Después de recristalizar en éster acético el
F sube a 183 - 1849,

B IemElo 45_,;

9¢ ~prodén-11 £ -hidroxi-17 ev=metiltestosterona.

140

Se disuelven 1,50 g de 9,5—11—6xido-17a<-metiltes-

tdsterona en 75 ml de cloruro de metileno o de cloroformo y

145 en la oscuridad, a la temperatura del local se ggitan duran-

te 18 horas con 60 ml de una disolucidn acuosa al 25% préxi-

mamente de Acido rodenhfdrico, bajo nitrdgeno. Luego se neu-
traliza el rodanhidrico en exceso con bicarbonato sédico séli-

do; el polirroddn separado se elimina preferentemente por as-
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piracién. Se separan la fase orgdnica y la fase acuosa; luego
se vuelve a extraer con cloruro de metileno. En lz elaboragién
usual los extractos orgénicos se laven hasta reaccidén neutra
y eliminacién de rodanuros, con disolucién de bicarbonato sé=-
dico y agua y se secan sobre sulfato sédico. ¥l producto im-
puro se recristaliza en éster acéiico; rendimiento 1,35 g F.=
133-1402.

Por recristalizacibn en éster acético y acetona=he-
xano se obtienen 0,68 g de 9% -rodano-11 f-hidroxi-1%~ -metil-

testosterona con punto de fusidn 148 - 1492 (descomp,).

Analisis: CpqHpgOqNS calc.: C = 67,17 # hall.: = 67,6
H= 7,79 % = 7,9 %
N= 3,78 % = 5,9 %
S= 8,53 % = 8,4 %

EN %3 = $196 (acetona; ¢ = 0,01)

IR:|KBr _ ¢ 92/3,05 (Schulter)/s,43/4,68/5,99/6,18/8,08/
Hmax = < 9,37/10,56/11,58/1%,15/-12,20 .

V£ E89H -~ 14919

" Ejemplo 5.-

21-acetato~-de 9e¢~roddn-hidrocortisona.
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Se disuelven 5,50 g de Rl-acetato de 9 §-11-6xido-
;34—pregneno-17~(yBl—diol-S,ZO-diona en 275 ml de cloruro de
metileno o de clorofermo y en la oscuridad bajo nitrdgeno se
agitan durante 18 horass a la temperatura del local con 220 ml
de una disolucidn acuosa al 25= proximemente de &cido rodanhi-
drico., lLa elaboracién se realiza como en el ejemplo 4. E1 pro-
ducto impuro revuelto con metanol proporciona 3,66 g de Rl-ace=
tato cristalino de 9= -rodén-hidrocortisona-2l-acetato=9=>smrodin-
;&4-pregneno-11§ y 17e¢, 21=-triol-3,20 diona; después de recris-
talizar dos vecés en acetona-hexano, la combinacién funde a '
153-1552 con descomp.

Una prueba recristalizade nuevamente en dcido acético
cristalizable presenta con caracteristicas fisicas y analitices
por lo demds iguales, un punto de fusidn de 165 -~ 1672 (con

descomp. ).

Andlisiss CogHs,0gNS  Cale.: C = 62,40 #3hal.: 62,0 %
H= 6,78 %; = 6,9 %
0 = 20,83 %; = 21,0 %
N= 3,05%; = 3,2 %
S = 6,%4% = 6,75

= ff= + 162,2 (metanol; ¢ = 0,01)

IR: A\KBr - 2 82/2 88/3,40/4,67/5,72/5,80/5,97/6,18/7,27/
"max 8.08/9,55/1 ,5’7/i2,82713,25(m L ’

. < KeOH _
ov: ¢ BeOH - 15150

Para identificar los rodanhidring-esteroides se apro-

vechd entre otras cosas la banda IR intensa y precisa con 4,63-s,
4—,68@.



Los rodenhidrina~esteroides descritos tienen ten-
dencia a la adicién de disolventes en el cristél, se han obe

205 servado acetona y éster acético en los cristales.

Eienplo 6.=

S-rodén-hallo=pregnano=3 £,6 £-diol-20-ona.
i
0

210 HO N
t
NCS
Se disuelve 1 g de 5/&,6-oxidopregnano-3f3-01-20-
ona en 50 ml de cloruro de metileno o de cloroformo y en la
215 oscuridad bajo nitrdégeno se agitan durante 17 horas a la
temperatura del local con 40 ml de una disolucibn acuosa al
25% de scido rodanhfdrico. La elaboracién es andloga = la
indicada en el ejemplo 4. Rendimiento bruto, 1,3 g. E1 pro-
ducto impuro después de revuelto con hexano y un poco de
220 acetona, cri§taliza. Después ce dos recristalizaciones en
éster acético/hexano, se obtiene 0,35 g de un producto cris-
talino puto con punto de fusién F 161 - 1622 (descomp.).
Analisis: CooHaq0oNS  aalc.: C=167,46 # hall,: C= 67,4 %

H= 8,49 % Hs 8,6 %
225 N= &,57 » N=s 3,6%
S= 8.19 % S= 8,2%

X ]?38= 4 142 (clorato de metileno; ¢ = 0,01).

1R =/ KET - 2,96-209(0 (0H)/2,674 (-S01) /5,88 (20-C0).
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Ljemplo 7.-
3,17-diacetato de 16’5 —rodén= 4 2=pregneno~3 2 -17x =diol

20=0na .

10g de 3-acetato de 16, 1’76xido-A5-pregneno-3\f -
01-20-ona en 215 ml de 4cido acético cristalizable y en el inter-
valo de R0 minutos, agitando enérgicamente a la temperaturas del
locel, se tratan con une disolucidén de 4cido acético cristali-
zable y rodanhfdrico (mezcla de 17,7 g de 4cido sulfdrico al
100% 130 mg de dcido acético cristalizable y 10 g de rodanuro
sédico secado); se trabaja bajo corriente de hidrdégeno. Iuego
durante hora y media se calienta agitando a 100 - 1052 de la teme
peratura del batio. La mezcla se enfr{a en bafio de hielo y agitan-
do se introduce en muche agua de hielo (unos 2,5 1ts). Se separa
por aspiracién la combinacidén prefiipitada, se lava con agua de
hielo, se disuelve en cloruro de metileno, se filtra y se seca
sobre sulfato sddico. Después de concentrar al vacio se obtie-
nen 11,8 g de la combinaéion impura.

El producto impuro (3-monoacetato) se purifica pre-

viamente por doble cristalizacién en metanol o por simple dis=-
persién entre sulféxido de dimetilo, éter y hexano; el grupo
1% -OH del producto previamente purificedo se acetiliza con
anhfdrido del &dcido acético en presencia de dcido -p-toluolsul-
fénico. Despuds de la elaboracidén usual y doble recristaliza-

cidén en metanol se obtienen 3,3 g del 3,17-diatetato; F = 235,5-
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2372,
Analisis: CogHasOsNS , calc: C = 65,96% hall: C = 66,0%
H= 7,45% H= 7,9%
N= 2,96% W= 3,26
S= 6,77% S= 6,7%

0(58= 4 182 (cloruro de metileno ¢ = 0,01)

1R =4 KT 4,67« (-5CN)/5,78¢ (3 y 17-acetato; C=0)/5,86
(Schulter) 20'00/8’0369’ 8,18<g(Schulter)acetato/
9,67to(acetato)/banda OH débil con %95 g,
Las concentraciones ¢ sefialadas para las rotaciones

especificas se refieren a /~g/ml7.
.-.-NOTA-"'Q

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.- Procedimiento para la obtencién de rodanhidrinas
de la serie de los esteroides caracterizado porque se disocian
los epdmidos esteroides con 4cido rodanhidrico en exceso o con
sus sales de bases orgidnicas, preferentemente al abrigo de la
luz y en une atmésfera indiferente, por ejemplo de nitrdgeno.

2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto
1, caracterizzdo porque la disociacidn de los epdxidos se rea-
liza en el sistema homogéneo.

3.- Procedimiento segiin lo reivindicado en los
puntos 1 y 2, caracterizado porque la disociacidén de los epé-
xidos disuelfos en un disolvente organico indiferente, se rea-
liza con 4cido rodanhidrico etéreo.

4.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en los
puntos 1 y 2 caracterizado porque la disociacién se realiza
con una disolucidn alcohblica o zcetdnica ae rodanuros de

bases terciarias.

S
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5.= Procedimiento segin lo reivindicado en el punto
1, caracteriz:ao porque la disociacidn del epdxido se realiza
en el sistema no homogéneo.

6.— Procedimiento segln lo retvindicado en los
puntos 1 a 5 caracterizado porque los epdxidos esteroides
se tratan, en un disolvente orgénico indiferente no misci-
ble con agua, con un gran exceso de un &acido acuoso rodan-
hfidrico de elevado tanto por ciento, a la temperatura del
local y en atmdésfera de nitrdégeno.

7.- Procedimiento segin lo reivindicado en los
puntos 1, 5 y 6, caracterizado porque como disolventes orgé~
nicos no miscibles con agua se emplean hidrocarburos hidro-
genados, como cloruro de metileno o cloroformo.

8.= PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE RODANHIDRINAS
D& LA SERIE Di LOS ESTRUIDES.

Tal como se describe y reivindica en la presente
lemoria Descriptiva que consta Ge doce hojas escritas a mé-

quina por uha sola cara.

" i
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