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THiOTHERAPIE,

Inva-

:EPAQACIquDE?EsTEﬁQIDEs "

de esteroides de la férmula genmeral: .

_invento se refiere a un procedimiento para_



en la que R representa un dtomo de hi@fégenono_unﬁreSto Aci-

.do; comepor ej; losjgrupos - Acilo, -NO - “;SOBM:"en,ld‘
© _ que M és un metal alcalino; y R1'¢e3resenta un atomo de
<L i .. CH : R o

oxigeno o -&¢l -grupo s L CTT T e
. o SSH - - o Co T e . S
S5 s e e El nrocedlmlento,'del 1pvento que se 1lustra -

. coén los e5quemas de ;ormulas cue se 1ncluyen al LLnal

Acons1ste én esen91a en: proteqer los wrupos h1drox1met11eA'

"no del 50(-h1dr0\:|. 11~ ceto 20 ao bis- (nldrox*metllen) 5/3

'—brewnano (II) po; reacc1on con una cetona o Un aldepldo,

10, 'gcomo por es.-acetona, metlletllcetona, formol écetalde-
Vhido;{benzaldehidc y similareSy.acilar.él 0u:'u,po‘alcvohol_}'_‘_'

co de la poa1c1on 3 “del COﬂpueStO Iormado (III) R & R?

representan los radlcales de una cetona o un aldehido)

-desbloquear la posmc1on a9 cel comnuesto (IV) obtenldo,

"iEUfT nltrar el 304-a01loa1 11~ ceto-20 O-bls~(h1drox1met11en)"

—%ﬁ-—pregnano (V) obtenldo para formar 304-30110 —lléce

_ to-z0 20 bls~(nitr1tometilen) 5/3-nregaano (l R- -CUCHS},
*fRiﬂ— U) y eventualmente sanonlflcar este conpuesto para;f

‘fﬂobtener 3<¥-nidrox1-ll~veto—20,~0 bls-(nltratOmetllen) {ff'

'E-Sﬁ —prennaqo (l R H }'ﬁifﬁ OJv-' Fl grupo alcoholl

‘dee la pos¢c10n'3'de este compuostc se lucde transformar‘

;jdlrectamente su tr1n1rr1€o.~ .

vPor re duc01on del erupo ce



especialménfé'el (Z 1lﬁ-d1hidro vi- ?0 20- bls (nltrat0~fy1

» L _,‘Mw-/OH ‘_,5:_A'_ - 5
R ”1-met11en) 5@ -nrewnano (I, R_H ;) Ry = )q_: o o -
v?”ii ui;.ﬂ"_~:ﬂ J:C' Uha formq de reallvar el procealmlento del 1n—1"—

fg;f*~i Veﬂto con31ste en bloQuear los ”rupos h1drox1wet11eno en Sl

-5 pos;c1on 20 del comouubto II con acetona e preseﬂ01a de_“f

cido pechér;co y a la temperatura amblente, prcte«er -

.m"

el wrupo alCOhOlj co de la p05101on 5 de modo usual ,pbrf

'>4Hi““j.ej: con anhldrldo acetlco en - presen01a de. plrldlna Y desv'

'bloquear'la posicion 20 del compuestojIV,por accion del_

’-'.‘.
O
&D\-

cido acetlco acuoso a la temper tura amblente, ‘1o que -

tle e’ 1u"ar venta]osamente por una sen01lla hlerGeﬂOll—»

.

‘N51s si se utllea benzaldeh1do como agente de bloqueo.

La”nitrac10n~del comnue¢to V se lleva a cabo‘con Ventajg

Hﬁ' por dceidn del ac1ao nltrlco fumaﬁte a -5, -159 C¢'

La esterlflcaclon del rupo hldr '110 en. 3 del

nano nuece reallvarse seWun metc os con001aos, pon‘eg; pofi

ac016n del 60 -0 del acldo clorosulfonlco.--‘se'hééeraé—

3-

tuar ventaxosamente 4c1ao clorosulfonlco e’ plrldln& so-f f

.del trlnltrato.

Para la obtenca.o 1 204‘ -hldro .

o

' x1-lI-ceto-20 ‘20~ bls-\hlurox1met11en) 5[5 Dregnano ‘Se ha

vce actuar sobré ste a01d0 n1tr1co iumante.v'ﬁéf./*,J




Para 1a obten01on de los ll-hldroxll-comnuestOS

de la formula I. se reduce el grupo ceto en Ll con un hl-'Q

;,vf.,u.druro mlxto, como por eJ. boro h;druro de sod1o,~litid o -

“pofa51o P hldruro de" 11t10 y alumlnio, y se trabaJa ‘en. -

,5i"atetrah1droiurano. f75""

"{ : Los compuestos de Pormula I muestran una ‘fuer-
te acclon vasodliatadora sobre los vasos coron1rlos, de-

tcrmlnada segun el nrocedlrlento de Langendorff en cora-

"7ones alslados de coneJoq

10 ”‘-:"" Lﬂ 1a prueba de mlnlma concentrac¢on se eﬂcon-'

Vtro como act1v1dad dimite 0 05 0 U&_‘por CoCo para el 5d

-;»acetox1-11=ceto-20 20~ bls-(nltratometllen) Bﬁ —prennano :

\y U bi 0 OOSBHun'cc para el 30(-h1drox1‘11 ceto-ao

bls (nltratometiien)-)/B-pregnano."

1 siguie I\te»ewr"n .0 11u*“?4 el procedimiento .~

(1 el "im/'euto."'

~~ncetor\1 do del

i zetﬂen) 5]3 -}u"egnano (J.IJ., R = 01'3 3 ;{c" = C}_Iﬁ) o

30, ~ﬁ?-_!*fﬁ:' be susvcnnen 5 qr. de % oL hldr0k1-Ll~Let0—“0 T

g el L

A




biSP(hidroximetilen);s}g;pregnahq (IIf en 400‘b.c1.de.»;" -
S _}' acetopa, se aglta a la te“@erqtura amblente v se anaden

1142 c.c. de ac1do perclorlro del bSmo; Despuesmque~el -

} ks -

Lo Sff,“la zezcla de la rea0016n durante d horas aff’

amblente y ee Jnfroducen 1,6 gra'de bicarbonato-sédico;uf“ :

Ty POD c.c. de agua nlelo.— El nrec1p1tado obtenldo se -

aguahy_se‘

.asnlra a lu trompa a. OQ C., sg l;va_con

‘Lor0¢ormo N

APALIQIS

:Caiculado

EngbntradOu“"

/ o v

a natente 1'10 '759 427 por/-

M”Qljprccedimlamto desorlto en, l




‘- S ”/f;‘m»B) Bac-acetox1-1l~ceto—20,20~bls~(h1drox1metllen)

-5 ﬁ-—pregz,‘nanoo ‘ ( Vv, R = (.OCH )

NSe ponen 5 gro de compuesto 1II en 30 Cicy- de_

1~'p1r1d1na y se call ata un ‘poco. para d¢solver la wustan-

5  -,cia°~f be enfrla luowo a la tmmperatLra amblente N se =

;anaaen 10 CoCo de annldrldo aCethOo

El pre01p1tudo Womogo que

*aehfbrma”sé-extraaﬁ‘

"vua-hlelo.~’

Se obtiene un resicuo gomoso que cristaliza por

frote con eter isopropilicoi ' .

- " LEl precipitado cristalino se aspira a la tronipa




B

i }); :
£ ’“{ D i
v se aeca"

. se_lava con éter isopropilico

" Sé"cristaliza dé'tctrécloruro;defcarbono v se

obt:onen 2, 6 gr. . de COmpueato v, que correspo nden . a_un ~,f

’frendlnlento del RS%. F : llL Co'

_leno, -

< [unéJSolucion de bicarboﬁatb édico al- 2% y de nuevo con i

R .fvm T agua hasta ﬂeuuralldad del awua de lavaﬂo.— Se letra,‘

= -~ seca. ‘sobre sulfato sédico y se evapora- a sequedad.-w Bl
residuo ﬁomoso crl tallza por adic‘on de unas "otas de *; .
- 1S B etanol.-_ Se’ homonenelza por adicidn de ater 1soprop111co T

SR




wr

xi 1l ceto~:0-£0 bls (nltratomefllen)

n :gqu la mezcla Qe reaccibn en be c.cu'dewgwua neiaag}— ;séCQ . n
‘3 extrae ‘el proavcéo crﬁdo trés.éécee con &C c.c. déveten-.ﬂi“'; !

H;' . )‘vcadg vez, desﬁues:déﬂgﬁadir”20 c.¢. de_uo]u01on ‘sa turadé -

© 25 - de cloruro sédicos ‘;i : - -

> LaAsolﬁEi6nf€£éréa;sé lﬁ&améon;agﬁé;;Sé;sgcéf ;f
' so;re sulfapo SOdlCO,«u@ ilitra y eVQbofa en va01o.-

e 1# r°s¢duo‘se dlsuelve en’P °°93 de"to”ucno a- 70& Ca x,sé'
. :':ghffiaAa'fém\e"atufa ;rhleéte‘nara 1nf

30 i oeidne- Los cristalés bbten ro’se as;lran a'la trompa, ""T




comnuusto T (h

«-v'.- R

‘ue senara en10uces elﬁ

El comnuesto no estabn de ékito.hasta ahora.

Sal pota51ca del j-su]iato del 3N~h1drow1 }1 ceto—‘

20 20 bls-fnlL atomethen)-=ﬁ -pregnar0v~ (I R
”503K q #l.f

Se dlaue7vcn ;0” mg. deL 3&f-h1drox1ull~ceton iuw

L

Tl 20 20 bls (nltratometllen) 5P ~pregnano en 5’cmc,_&e

- tohfi'c’ es :_.«;’;d,

c}c. de una-solu01on de ac;do ClOrO"ulfOJLCO al lo cn —

’ clnroiormo, mantenlendose lu temweratura 1ntcr10r~de O a -

- o

”_EQ“C.-‘ La mecha de reacc1on se dega entonces estar to-

30 - da la noche & la temperatura ambiente con agitacionry‘én




pi" dlnlc

Se obtienen’EQE_méf’deisal~

’75,C-CL

nge mezcla entonc sucdﬂ 0

,de.una,solu-h

J’rbrdfmpg etanol elis Jrqpaﬁoi”

147,06 f - HF

,c
C

oo

i
[$
Q
=

»Caiculddd

- ‘Enéontrado € = 47 1 "H.éi6;0_'w K= 6,5 % ;‘
. - El oomnuesto ‘N0 estaba descrLto,hasta abora.' ) L

?;F)fs”Mrlnltrato de 5°L-n1aro ih11- ceto—&v,ao-bis—fhidré—

klmetlJon) Sﬂlncregnano.~m(1, R = N02 j.'ﬁi'£ 0)

TR N+



"Se puede“conseguir una

'cromatogréfiand0wsobreTéiliéagel

“de metileno que contiene 8 = 10%

NALTSIS: g
MALISIS: Cpgfys0r Ny

Calculado’ *.¢

e '_chont;édbifq_?'quo - H

 §1“C6ﬁpue$fofﬁo';

berootlcnen 4&5 mg. de comnuestoi

no, disolucidén en acetona o metanol,

Pl compuesto es soluble en

= N

Yy eluyendo con clorur

de tetracloruro

. en ‘caliente en alcohol e insoluble en_aguayﬁ

Peso molecalar

'acetonag

1ac1do acetlco y orec1p1ta01on por ad1c10n de aala,

o

-

iﬁ;i%

Luego“

‘e.c&rboﬁ

;conceﬁﬁradign,&é:la

benceno.

ciorolormo, ac1do acétlco y cLoruro de netlleno,'soluble

;

l’
/

\Q\




o

e e vlk,ﬁfpﬁ.— Se aega luego estar 1a vezcl”

: 1)

-7 K continuacidn se'aﬁadeﬁ'iOchc{lde ace ato de

’;oono y, a cont11u801on, por recristalizacionzdesde eter

. {“EQHJ_Jisonrooilico.—i Se obtlenen 20/ mg. de - 3c$, llp -dlhldro

OH LT S L oL

,Elfcompuéstb es soluﬁ ie en ctanol éfér aceto o

Wna,“bcﬂéehb, claro ormo y eter 1500xop111"0 e Lnsoiubio

:::xl-do dO bls-(nltratometllen) Eﬂ —prevngno (I, R = H H 4;

e BRp=y pORR 1-359_,C=,_, ) g Dv- = 2004 ('".:‘?—,,= 1% en - .




clas ue,acldo'nltrlco—anhlquqo;qcetlcqﬁolpor

itud corr ssporde a laupﬁég"h

1¢ de.Feure”o de l9u6, ado el 4ux.

,dé i96C,'a io eJ ﬁum.‘wEO 5/0 y el

Los pﬁﬁtos,de‘inve iém propia~y nueva que ‘se
| presentan para qué*bean chLo de Gata PateoLe uewlnvenélc

dﬁo?, son 105 }’




;f‘que se n o»eﬁen looﬁwrupos 20—A¢4“ox1metlleno de )O(-nl-i

Vfﬁ,dr :1-ll-ceto—90 Q_bis;(hidrdximetilen)- {9 pre5nano por

;:vtfansxormn01un con una cetona o un aldehldo, como por -

ucetona, metlleullcetona, fornol benzaldehmdo o ace -

taldehldo, se a011a‘el urupo alcoqol deﬁla p031c1on ) del

compuesto formado, se desbloquea la poslc=on °0 de la‘,uk




h16r0x1lo qLe est61 en la p051cion 90 se reallza

ac1do acetlco acuoso a tewweratura amblente‘Yjsijse

Prqcedimiento“segﬁn 1as reivindicaciores’

1 -'4,que ‘e’ caracteriza porgue . se. reall'a larnitraciénif

Vde }O(—aCLloA M—ceto-ZO 90-bls~(h1ﬂroalmet11en) -5 @—vre

‘.\

za porque. se trat




como por eJ. borohldruro de ~Uota51o,'~sodio (o} 11t10.'~

—~

lOn—*Procedlmlento segun ia relvind¢ca01on 8,

que,se caracteriza poroﬂe;se”emhlea como” hldruro mixtb‘

de metal alcajlno, hLdruro de lltlo y aJumlnlo,};

'nllo— Procedlmloqtof egun las re1v1ndlcacLones_
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