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El invento concierne @ un procedimiento para la pre-
paracion de nuevos pregnan [i7,16d-d_7-l',3'-oxatinlanos de la

formula general (I)

en gue Rl y R2 son igusles o diferentss y significan hidrégeno
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o un grupo alcohile, que eventualmente puede estar también sug
tituido, o un radical cicloalcohilo, que eventuslmente puede
estar también sustituido y/o puede contener heteroétomos, o

un radical arilo o heteroarilo, que sventualmente puede estar
sustituido, asi como Rl y R2 significan conjuntamente un puente
(CHZ)n, que puede estar tembién interrumpide por heterocdtomos,
y en que n tiene los valores de 2 a 6; R3 y R4 significan cadas
uno por si sdlo hidrdgeno o ambos conjuntamente un grupo meti-
leno u otro enlace carbono-carbono entre los dtomas de carbono

C-1 y C-2, X significa hidrogeno o halogenc o un grupo alcohi-

loy C6....C7 significan un enlace simple o doble entre los dtg
mos de éarbcno C-6 y C-T.

En calidad de grupo alcohilo entran en consideracidn
grupos alcohilo saturados de cadena recta o ramificada, prefe-
riblemente grupos alcohilo inferior con 1 a 5 tomos de carbo-
no, asi como sus andlogos insaturados. A modo de ejemplo se ci-
tarén los siguientes grupos: metilo, etilo, propilo, isopropi-
lo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butile, pentilo. Como
radical alcohilo se prefiere especialmente el grupo metilo.

Como sustituyente para el grupo aleohile entran en
consideracidn &tomos de heldgeno, grupos hidroxi, amina, nitro
y a@lcoxi, grupes ciclealcohilo, que eventualmente pueden con-
tener también heterodtomos, o radicales arilo o heteroarilo.

En calidad de grupos cicloaleohilo entran en consi-
deracidén grupos cicloalcohila saturados o inssturados, prefe-
riblemente los que tienen 3 a B &tomos de carbono. A modo de
ejemplo se citarén los siguientes grupos: ciclopreopilo, ciclo-

butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo,
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y se prefieren especialmente los radicales ciclopentilo o ci=
clohexilo. En calidad de sustituyentes para los grupos ciclo-
alcohilo entran en consideracion, entre otros, &tomos de halg
geno. Como heteroétomos, que pueden estar contenidos en el ra
dical cicloalcohilo o en el puente (CHZ)n’ se deben entender
preferiblemente &tomos de oxigeno, nitrdgeno o azufre.

Como &tomos de haldgenc se deben entender preferihle
mente &tomos de fllor, clore o bromo.

En calidad de grupos arilo entran en consideracidn
radicales arilo monociclicos, que pueden ser también sustitui
dos en posiciones ortoc, meta o para, preferiblemente el radi-
cal fenilo. En calidad de sustituyente son apropiados: grupaos
hidroxi, amino, nitro, alcchile y alcohiloxi, asi como &tcmos
de haldgeno. En calidad de radical heteroarilo entran en con-
sideracion radicales hetercarilo monociclicos, que también pue
den estar sustituidos. En calidad de sustituyente son apropia-
dos grupos hidroxi, amino, nitro, alcohilo y alcoxi, asi como
dtomos de haldgena. Se prafieren radicales heteroarilo, que con
tienen 5 6 6 dtomos. A modo de ejemplo se citardn los radica-
les furilo, furfurileo, pirrolilo, piranilo, piridilo, y prefe-
riblemente los grupos tienile o tenilo.

En la serie del pregnano no se ha conocido hasta aho~
ra ningdn compuesto que tenga una funcién de szufre en el Ato-
mo de carbono 17. Se ha encontrade shora que los nuevos com-
puestos de acuerdo con el invento muestran valiosas propisda~

des terapéuticas. Especialmente, se caracterizan tanto despuéds
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de aplicacidn oral como también después de aplicacidn subcu-
tdnea por su efecto gestégeno, no desarrollando ellos en el
margen de dosis utilizado ningiin efecto inhibitorio del sig
tema central. En este caso las nuevas sustancias activas tig
nen, en comparacidn con lo; compuestos analogos con una fun-
cidén de oxigeno en el atomo de carbono 17, un superior efec-
to de liberacidn retardada, Tal como se muestra en el ejemplo
de la (2'=R)=2'-metil-2'~fenil-4-pregnen/I17,160-d /-1!,3'-oxa
tioclan-3,20-diona (2) en comparaciaon con el correspondiente
compuesto de dioxoclanp, la conocida acetofenida de 16,170~
dihidroxi-progesterona (1), los compuestos de acuerdo con el
inventd, al tiempo que poseen una mayor duracidn del efecto,

tienen une actividad gestégena superior, lo cual se despren-

de de la siguiente tabla:

Dias después 1 2
de inyeccidn (Mc Phail) (Mc Phail)
3 ? ?
7 '9 ?
10 2,5 2,9

Los valores o indices de Mc Phail fueron obtenidos
en el ensayo de Clauberg prolongado en conejos infantiles deg
pués de aplicacidn subcutdnes de 3 mg de esteroide por animsl,

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de
acuerdo con el invento sirven pars la preparacidon de medica-

mentos y pueden ser administrados, eventualmente en combina-
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cidn con otraes hormonas esteroides, satisfactoriamente para el
tratemiento, entre otras cosas, de las siguientes perturbacio-
nes ginecolégicas: oligomenorrees e hipermenorreas, ciclos ang
vulatorios, transtornos premenstruales, dismenorrea, endome=~
triosis, hemorragias disfuncionales, etc.

También se pueden emplear los nuevos compuestos cuap
do se debe evitar una cancepcidn, entrando en utilizacidn even
tualmente en combinacidn con estrdgenos.

La dosificacidn se sfectls dependiendo de la grave-
dad del caso de enfermedad o de tratamiento. En general se ad
ministran diariamente entre 5 y 100 mg por dia. Intensas os-
cilaciones de la menstruacidn se pueden regular por ejemplo
por tratamientoc ajustadao al ciclo con dosis diarias de 10 mg.,
En el caso de utilizacidn del compuesto de acuerdo con el in-
vento en calidad de anticonceptivo, eventualmente junto con un
estrdgeno apropiado, la dosificacidn asciende a 0,1 hasta 5
mg por dia,

La preparacidn de las especialidades medicamentosas
se efectia de manera usual, transformando las sustancias ac-
tivas con las sustancias excipientes, agentes diluyentes, agep
tes correctores del ssbor habituales en la farmacia galénica,
en la forma de administraci6n deseada, tal como tabletas, gra
geas, cédpsulas, soluciones, grénulos de implantacidn, etc. Le
concentracidn de sustancia activa en los medicamentos asi for
mulados depende de la forma de administracidn, Asi, una tablg
ta contiene preferiblemente 0,1 a 10 mg, y las soluciones pa-

ra administracidn parenteral contienen 1 a 20 mg/ml de solucidn.
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lLa preparacidn de los pregnan {i?,le-d_?—l‘,B'-uxg
tiolanos de la formula generasl I ée efectdia por condensacidn
de l6B-hidrpoxi-17a-mercapto-pregnanos cen compuestos carboni-
licos, con epimerizacién del sustituyente en el dtamo de carbp
no 16. Este etaps de reaccidn no podia ser prevista por un tég
nico en la materia y por lo tanto hea de ser considerada como
sorprendente., Para el progreso inventivo del procedimiento ca
rece de importancis en este caso con qué significados se pre-
senten Ra, R4 Y C644*4C7' Por lo tanto es enteramente posible
emplear para la reaccibn tanto productos de partida que contig
nen R3, R4 y C644;£7 can los significados a fin de cuentas de-
seados, como también introducir los sustituyentes R3 y i y/o
el doble enlace C64¢4;C7 posteriormente en el esqueleto del estg
roide.

El invento concierne por consiguiente a un procedi-
miento para la preparacién del pregnan /17,16a-d /-1',3'-oxatio
lanos de la fdrmula general I, caracterizade porque se conden-

san en presencia de un catalizador &cido 16B-hidroxi~l7¢~mercap

to-pregnanos de la formula general II

en que R y RY significan cada uno por si sdlo un &tomo de hi-
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drdgenc o ambos en conjunto un grupo metileno u otro enlace
carbono-carbono entre los &tomos de carbono C-1 y C-2, X sig-
nifica un &tomo de hidrdgeno o un dtomo de haldgeno, un grupo
alcohilo y 56;;;;57 significan un enlace simple o doble en-
tre los &tomos de carbono C-6 y C-7, con compuestos carboni-

licos de la formula general III

0=2C (111),

en que Rl v Rz son iguales o diferentes y significan hidrdge-
no o un grupo alcohilo, que eventualmente puede estar también
sustituido, o un redical cicloalcohilo, que eventualmente pue-
de estar también sustituido y/o contener heterodtomos, o un
radical arilo o hetercarilo, que eventualmente puede estar sug
tituido, asi como R y R? significan conj;ntamente un puente
(CHZ)n, que puede estar también interrumpido por heterodtomos,

y en el gque n tiene los valores de 2 a 6; y, dependiendo del

4
N C6....C7,

significado a fin de cuentas deseado para Ra, R
se introduce eventualmente un doble enlace en la posicidn 1
y/o en la posicidn 6 y se somete a metilenacidén en posicién
lot, 2,

En calidad de catslizadores para las deseadas conden
saciones sirven &cidos fuertes, especialmente dcidos de Lewis.
A modo de ejemplo se citardn: &cido clorhidrico concentrado,

dcido sulfirico, écido para-toluensulfonico, écido perclérica,

eterato de trifluorurc de boro, tricloruro de bore y similares.
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En general ya son suficientes pequefias cantidades de estos &ci
dos con efecto catalitico para poder llevar a cabo del modo dg
seado la reaccion, Sin embargo tampoco mayores cantidades de
catalizador producen ninguna perturbacion en la reacecidn.

En la condensacion de la 16,17-mercaptohidrina de la
formula general II con el compuesto carbonilico que se ha de uti
lizar de acuerdo con el procedimiento, éste sirve en general tap
to en calidad de reactivo como también en calidad de disolven-
te, lo cual sin embargo no debe excluir que la reaccidn se pug
da llevar a cabo también en presencis de un disolvente, diluyen
te o agente favorecedor de disclucién inerte adicional, tal co-
mo por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetileter o
diglicoldimetileter o de un hidrocarburo clorado, en ciertas
circunstancias también en suspensionss. En calidad de compuestos
carbonilicos susceptibles de utilizarse de acuerda con el pPTOCE
dimiento entran en consideracidn especialmente: formsldehido,
acetaldehido, acetona, metiletilcetona, metilbutilcetona, etil
butileetona, metilbencilcetona, ciclopropanona, ciclobutanona,
ciclopentanona, ciclohexanona, ciclcheptanona, benzaldehido, ha
légeno-benzaldehidos, por ejemplo para-cloraobenzaldehido, alco-
xibenzaldehido, por ejemplo orto-anisaldehido, hidroxibenzalde-
hida, por ejemplo salicilaldehido, alcohilbenzaldehidos inferig
res, por ejemplo meta-tolualdehido y paia—etilbenzaldehido,
nitrobenzaldehidos y aminobenzaldehidos fenilacetaldehido, o~
fenilpropionaldehido, B-fenilpropionaldehido, Y-fenilbutiraldehi
do, picolinaldehidos, furfurol, tiofenaldehido, propiofencna, by

tirofenona,valerofenona,acetofenona,para~fluoroacetofenona,para-
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cloroacetofenona, para-hidroxiscetofenona, alcoxifenilalecohil-
cetonas con grupos alcoxi y alcohilo inferiores, por ejemplo
para~anisilmetilcetona, l-fenil-3-butanona, l-fenil-4-pentanc-
na, 2-benzoilfurano, 2-acetiltiofeno y piridinaldehidos.

La condensacidn propiamente dicha se desarrolla en-
tonces en general ya bajo condiciones de reaccidn muy suaves,
por sjemplo & -10 hasta 358C, En general son suficientes la tem-
peratura ambiente o una tsmperatura de reaccidn ligeramente elg
vada y un tiempo de reaccién de aproximadamente 1 a 8 horas.
Sin embergo, esto no excluye que también se pueden utilizar tem
peraturas de reaccidn y/o tiempos de reasccidn prolongados.

5i son diferentes los sustituyentes Rl y R2 en los
compuestos carbonilicos empleados para la condensacidn, resul-
tan mezclas de epimeros, cuyoc componente principal es separada
por cromatografia y/o recristalizacion,

La introduccion del o de los dobles enlaces en posi-
ciones 1 y/o 6 asi como la metilenacidn se efectlan de acuerdo
con métodos conocidos para el fécnico en la materia, A modo de
ejemplo se citarén:

para la introduccidén del doble enlace Al—: la rsac~
cidn con cloranilo o 2,3-dicloro-5,6~dician=1,4~henzoquinona o
la deshidrogenacifn con compuestos de selenio, por ejemplo digxi
do de selenic o écido selenioso, o l2 introduccién microbiold-
gica de Al;

para la introduccidn del doble enlace A6: la reaccion
con cloranilo o 2,3~-diclore~5,6-dician-1,4-benzoquinona o la
bromacidén por medio de N-bromosuccinimida con subsiguiente se-

paracién de bromuroc de hidrdgeno mediante halogenurc de litio
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y carbonato de metal alcalino;

para la simulténea introduccidn de los dobles enla-
ces A y A”: la reaccidn con clorsnilo o la bromacidn por me-
dio de bromo para formar el derivado 2,6-dibromado con subsi-
guiente desbromacidn con halogenuro de litio y carbonato de mg
tal alcalino;

para la metilenacidn: la reaccidn con metilide de di
metilsulfoxonio o la reaccidn con diszometano con subsiguiente
separacion térmica o catalitica de los 1',2'-pirazolinoeste-
roides formados,

Los 1l6B~hidroxi-1T7o-mercapto compuestos de partida de
la férmula Il utilizados de acuerdo con el procedimiento.tampo-
co son conocidos en la hibliografia. La preparacidn de los mis-
mos se efectla por métodos de por s{ conocidns, efectudndose
la introduccidn del grupo l7¢-mercapto a través de los 168,17-
epoxiesteroides de modo andlogo al procedimiento indicado en A
o en B, La introduccidén del o de los dobles enlaces en posicig
nes 1 y/o 6 asi como la metilenscidn se llevan a cabo de acuer
do con métodos en general conocidos para el técnico en la mate-
ria, tales como por ggmplo los procedimientos precedentemente
citados, pudiendo los esteroides utilizados como sustancias de
partida contener cualesquiera otros grupos inertes frente al
reactivo, Los compuestos se presenten frecuentemente en forma
espumosa u oleosa y son empleados en general en Torms de los
productos brutos para la preparacidn del compuesto de la férmu-
la general I. A modo de ejemplo se describiré la preparacién de
16B~hidroxi~1Tx-mercapto-4-pregnen-3,20-diocna (A) y de 6-cloro-

16B-hidroxi=170~mercapto-4,6~pregnadien-3,20~diona (B):
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A.

2 g de 168,17~epoxi~-1T7«¢-pregn-4-en-3,20-diona son mezcla-
dos en 100 ml de dcido acético glacial con 1,2 g de &cido
para-tolusnsulfonico y son saturados con sulfuro de hidrd-
geno. La solucidn es dejada reposar a la temperatura ambiep
te durante 17 horas y luego es introducida con agitacidn

en agua helada, El precipitado es filtrado con succion, re
cogido en cloruro de metileno y secado. Le cromatografia
sobre gel de silice con 3.6% de scetona-cloruro de metile-
no proporciona 500 mg des 16B-hidroxi-l7-mercapto-4=-pregnen-
3,20-diona de punto de fusidn 156/158~1598C (en acetona-hg
xano) .

uv: = 1= 15,500 (en metanol).

24
50 ¢g de l7X~bromo-l6f~hidroxi-4-pregnen-3,20-diona son agi-
tados bajo nitrdSgenoc en 800 ml de ter-butanol con BO g de
cloranilo durante 20 horas a 1002C, Luego, se separa por
filtracion del producto no disuelto, se concentra el filtra
do y se cromatografia el producto bruto sobre gel de silice
con 19-23% de acetona-pentano. Después de recristalizacidn
en acetona-hexano se obtienen 21,3 g de 17&~bromo-16B-
hidroxi-4,6-pregnadien~-3,20-diona de punto de fusidén 141/
142-14412C,

uw: <« = 25,600 (en metanol).

283
A 16,1 g de 17&~bromo-16B-hidroxi-4,6~pregnadien-3,20-

diona en 150 ml de cloruro de etileno se afiade una solucién de

16,4 g de écido meta~-cloroperbenzoico en 94 ml de ter-butanol

y 30 ml de cloruro de etileno., Se deja reposar la solucién de

reaccion durante 3 dias a 40°C, luego se concentra la solucién,
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se recage el residuo en cloruro de metileno y se lava sucesi-
vamente con solucién de tiosulfeto de sodio y con agua. Des-
pués de cromatografiar sobre gel de silice con 24-27% de acetg
na-pentano y de recristalizar en acetona-hexano se obtienen
4,5 g de 17¢-bromo-16p-hidroxi=-6, T¢~epoxi-4~pregnen-3,20-dig
na de punto de fusion 164-1692C,

uv: §é239 = 14,000 (en metanol).

36 g de 17¢-~bromo-16B-hidroxi-6«,7x-epoxi-4-pregnen-
3,20~diona son dejados reposar durante 3 dias en &cido acético
glacial saturado con clorurc de hidrdgeno. Luego se separa por
precipitacidn la mezcla de reaccidn en agua helada, se filtra
con sucéiﬁn el precipitado, se recoge éste en cloruro de meti-
leno, y se seca sobre sulfato de sodio., Se cromatografia sobre
gel de silice con 10-30% de acetona~hexano, Después de recrista
lizacidn en acetona-hexano se obtiene 8,2 g de f~cloro~17a-brg
mo~-l6@-hidroxi-4,6-pregnadien=3,20-diona de punto de fusidn
155-1572C (con descomposicidn).

Uvs iiZBS = 22,000 (en metancl).

8 g de 6-cloro-17a~bromo-1l6f=-hidroxi-4,6~-pregnadien-
3,20~diona se agitan a la temperatura ambiente en 80 ml de acg
tona y 160 ml de etanol con 8 g de carbonsto de potasio, Des-
pués de 12 horas se precipita el producto de reaccidn en agua
helada. El precipitado es filtrado con succidn, recogido en clg
ruro de metileno y secado sobre sulfato de sodio., Después de rg
cristalizeciGn en acetona-hexano se obtienen 5,2 g de 6-cloro-
16@,17~epoxi~17et~pregna=~4,6-dien-3,20-diona de punto de fusidn
154-155¢2C.,
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UV 22285 = 20,900 (en metanol).

6,2 g de 6-cloro-16B,17-epoxi-l7«-pregna-4,6~dien-
3,20~-diona son mezclados con 2 g de dcido para-toluensulfoni
co en 300 ml de &cido acético glacial, Luego la solucidn es
saturada con sulfuro de hidrﬁgeno.y es dejada reposar a la tem
peratura ambiente durante 12 horas. El producto de reaccidn se
incorpora con agitacion en agua helada, se filtra con succidn
el precipitado, se recoge éste en éter y se seca sobre sulfato
de sodio. Por cromatografia sobre gel de silice con 14-15% de
acetona-pentano se obtienen 1,8 g de 6~cloro-16@-hidroxi-1T7«-
mercapto-4,6-pregnadien-3,20-diona en forma de espuma.

Uv: €h284 = 20.800 (metanol), |
Los siguientes ejemplos sirven para explicar el pre-

sente invento:

EJEMPLO 1

A 1,6 g de 16B~hidroxi~17a~mercapto-4-pregnen-3,20-
dione en 50 ml de acetona se afade 1 ml de &cido percldrice al
70%. La mezcla de reaccidn es agitade durante 4 horas a2 la tem-
peratura ambiente. Luego se agrega la solucidn a agua helada,
se filtra con succidn el precipitado, se lava éste con agua,
se recoge el producto de reaccion en cloruro de metileno y se
seca, Por cromatografia sobre gel de silice con 10-17% de ace
tona-pentano y recristalizacidn en acetona-hexano se obtienen
330 mg ds 2',2'-dimetil-4-pregnen/17,16«~d /-1',3'-oxatiolan-
3,20~diona de punto de fusidn 194-1952C,

uv: 55240 = 16,800 (en metanol).
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EJEMPLO 2

10 g de 1l6B~hidroxi-17e-mercapto=-4-pregnen=3,20- dip
na son agitados bajo nitrdgeno a la temperatura ambiente en 100
ml de acetofenona con 2 ml de &cido percldrico =1 70%. Una vez
terminada la reaccidn se mezcla la solucidn con 3 ml de piridi
na, se diluye con Eter y se lava & neutralided con agua. Des-
pués de destilacidn con vapor de agua se recoge el producto
de resaccion en cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de
sodion, Después de cromatografiar sobre gel de silice con aceta
to de etilo~hexano y realizar veries recristelizaciones en ace-
tona=hexano se obtienen 534 mg de (2'~R)-2'=metil-2'=fenil-4-
pregnenéi?,lﬁ«*d_Z~l',3'-oxatiulan-3,20-diona de punto de fusidn
205-2062C,

uv: €E240 = 16,500 {en metanol).

EJEMPLO 3

2,0 g de 16B-hidroxi-17«-mercapto-4,6-pregnadien-
3,20~diona son disueltos en 60 ml de acetona y son mezclados
con 1 ml de &cido sulflirico al 70%. La mezcla de reaccién es
agitade a lz temperatura ambiente durante 5 horas, Luego se agrega
la solucion a agua helada, se filtra con succiodn el precipita~
do, se lava éste con agua, se recoge el producto de reaccidn
en cloruroc de metileno y se seca, Desﬁuéa de cromatografiar so-
bre gel de silice con 10-11% de acetona-pentano y de recrista-
lizer en acetona-hexanoc se obtienen 250 mg de 2',2'—dimetil—4,6—
pregnadien[i?,lﬁm-d.ZLl',3'-nxatiolan-3,20-diona de punto de fu
sidn 192-1948C.

uvs éhzaz = 27,000 {en metanol).
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EJEMPLD 4
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4,5 g de 1l6Pp-hidroxi-l7¢-mercapto-l,4,6-pregnatrien-

3,20-diona son disueltos en 140 ml de acetona y son mezcladas
con 500 mg de fcido para-toluensulfdnico. La mezcla de reac-
cibn es agitada durante 6 horas a 40%2C, Después de ellc se agrg
ga la soluecidn a agua helada, se filtra con suecidn el precipi
tado, ss lava éste varias veces de modo sucesivo con agua, con
solucién 2 N de hidrfxido de sodic y con agus, y se seca, Des-
pués de cromatografiar scbre gel de silice con 9-11% de acetg
na-hexanc y de recristalizar en acetona-hexano se obtienen 1,8
g de 2‘,2'-dimetil-l,4,ﬁ-pregnatrien[iY,lGM-d_7-1',3'-oxatio-
lan-3,20~diona de punto de fusidn 200-202°C,

“~

uv:; = 5 = 12,250, = 11900 (en metanol).

=
22 298

EJEMPLO 5

3 g de 16B-hidroxi-17«-mercapto~l«,20~metilen-4 ,6-
pregnadien-3,20-diona son disueltos en 80 ml de acetona y son
mezclados con 1 ml de &cide perclorico al 70%. La mezcla de
reaccidn es agitada durante 4 horas a la temperatura ambiente.
Luego se agrega la solucién a agua helada y se extrae el pro-
ducto de reaccidn con éter. Por cromatografia sobre gel de si-
lice con 8-10% de acetona-hexano y recristalizacidn en acetona-
hexano se obtienen 335 mg de 2',2'~dimetil~-l«,2¢-metilen~4,6~
pregnadian[i?,lﬁm-duz-l',3'—0xatiolan~3,20-diona de punto de
fusidn 235,5-237¢C,

Uv: éiZBZ = 19,150 (en metanol).
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EJEMPLO 6

2 g de 6=cloro-16B-hidroxi~1T70¢-mercapto-1,4,6=-pregna
trien-3,20-dicna son disuelitos en 400 ml de acetona y son mez-
clados con 7 ml de &cido percldrice al 70%. La mezclas de reac-
cidn es agitada durante 16 horas & la temperaturas ambiente. Lug
go se sgrega ls solucidn a agua helada, se sxtrae con cloruro
de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. Después de cromg
tografiar sobre gel de silice con 12-14% de acetona-hexano y de
recristalizar, se obtienen 680 mg de 6~cloro-2',2'-dimetil~
1,4,6-pregnatrien[i7,16x-d_Z-l',3'-oxatiolan~3,20~diona de pun

to de fusidn 190-1929C,

UV §E221 = 11,900, ié?ga = 11.300 (en metanol)
EJEMPLO 7

1,5 g de 6-cloro=16f-hidroxi-l70~-mercapto=1«,2¢-mati
1én-4 ,6~pregnadien=-3,20-diona son disueltos en 250 ml de ace-
tona y son mezclados con 5 ml de &cido perclérico al 70%. Des-
pués de reposar durente 8 horas a la temperatura ambiente, la
solucidn de reaccidn es neutralizada con bicarbonato de sodio
y luego es concentrada. El1 producto bruto es recogido con clo-
ruro de metileno y secado sobre sulfato de sodio. Después de
cromatagrafiar sobre gel de silice caon 8-12% de acetona~hexano
y de recristalizar en acetona~hexano se obtiernen 320 mg de 6=~
cloro~2',2'~dimetil~ld,2m-metilén-4,6~pregnadien[§7,léx~d_Z—
1',3'~oxatiolan-3,20-diona de punto de fusidn 204-2072C.

uv: éézez = 17.100 (en metanol)
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EJEMPLO B .

3 g de 6-cloro-l6B-hidroxi-17&-mercapto=-4,6~pregnadien~
3,20-diona se dejan reposar a la temperatura ambientes durante
2 dias con 10 ml de dcido perclérico al 70% en 500 ml de ace-
tona, Después de neutralizacidn con bicarbonato de sodio se con-
centra la solucidn de reaccibn, se recoge el producto bruto en
cloruro de metileno, se seca sobre sulfato de sodio y se croma-
tografia socbre gel de silice con 10-13,4% de acetona-hexano.Des-
pués de recristalizacién en acetona-diisopropiléter~hexano se
obtienen 8350 mg de 6-clorm—2‘,2'—dimetil—A,6-pregnadien[i7,16d—
d/-1',3'-oxatiolan-3,20-diona de punto de fusidn 182-1839C.

Uv: éﬁ284 = 20.700 (en metanol).

EJEMPLD 9

5 g de 2',2'~dimetil-4-pregnen[§7,lﬁm-d.Z-l',3'—oxa-
tionlan-3,20-diona son calentados & reflujeo bajo nitrdgeno du-
rante 17 horas en 150 ml de ter-butamol con 8,5 g de cloranilo
y 500 ml de &cido psre-toluensulfonico. Luego, la solucidn, deg
pués de separar por filtracidn el cloranilo, es llevada a se-
quedad en vacin. El residuo es disueltoc en éter y lsvado varias
veces de modo sucesivo con agua, con solucidn 2 N de hidrdxido
de sodio y con agua, Después de cromatografiar sobre gel de si-
lice con 10-11% de acetona-pentano y de recristalizar en aceto-
na-hexano se obtienen 600 mg de 2',2'-dimetil-4,6-pregnadien[i7,
lﬁm—d_Z-l',3'—oxatiulan-3,20-diona de puntc de fusidn 193~194za(,

uv: ézéBZ = 27,000 (en metanol).
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EJEMPLD 10

12 g de 2',2'~dimetil-4-pregnen/17,160-d /-1',3'-oxa
tiolan-3,20-diona son hechos reaccionar en 420 ml de éter con
una solucién de 9,6 g de bromo en 70 ml de &cido acético gla-
cial con adicion de 0,6 ml de una solucién saturada de &cido
bromhidrico en &cido acético glacial psra formar la 2,6-dibro-
mo-2',2'—dimetil-d—pragnen[i?,lﬁm—d_Z—l',3'-oxatiolan—3,20—dig
na, que es aislade por medio de precipitacidn en agua helada y
en forma de producto bruto, para la desbromacidn, es agitades
bajo nitrdgeno a 1209C durante 3 horas con B8 g de carbonato de
litio y 8 g de bromuro de litio en 200 ml de dimetilformamida,
€1 producto de reaccidn se precipita en agus helada. El precipi_
tado es filtrade con succidn y secado. Después de cromatografiar
sobre gel de s{lice con 9-11% de acetona~hexano y de recristali
zar en acetona-hexano se obtienen 5,3 g de 2',2'~dimetil-1,4,
6—pregnatrien[i7,l6a—d_Z-l',3'—uxatiolan—3,20—diona de punto de

fusidn 201-202%C,

- 2 1 - =
uv: 9p = 12.200, 2_255 10,200, 2295 11.900 (en

metanol)

EJEMPLO 11

A 1,7 g de yoduro de trimetilsulfoxonio en 40 ml de
dimetilsulfdxido se afiaden 320 mg de hidréxido de sodio en fox
ma de polvo.-Después de 30 minutos, bajo agitacién e introduc-
cion de nitrégeno a la temperstura ambients, se agregan 2 g de
2',2'~dimetil-1,4,6-pregnatrien/17,16¢~d /-1',3'-oxatiolan-
3,20-dione. L& solucidn de rsaccién, después de 20 hores, se in
corpora con agitacién en agua helada que contiene &cido acético

y se extrae con é&ter el producto de reaccién. Por cromatogra-
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fia sobre gel de silice con 6-12% de acetona-hexano y recris-
talizacidén en acetona-hexano se aislan 530 mg de 2',2'~dimetil-
1«,2&-metilén-4 ,6-pregnadien/17,160~d 7/-1',3'~oxatiolan~3,20-
diona de punto de fusidn 236-2372L.

UV 2282 = 19,100 (en metanol)

EJEMPLO 12

1,2 g de 6-cloro-2',2'~dimetil-4,6-pregnadien/17,16«~
d;7~l',3'-nxatinlan-3,20-diona son calentados a reflujo duran-
te 24 horas con 1,5 g de 2,3-dicloro-5,6~diciano-1,4-benzoqui-
nona en 50 ml de benceno absoluto. Luego se separa por filtra-
cién del producto insoluble y se cromatografia el producto bru
to sobre gel de silice con 12-15% de acetona-hexano. Después
de recristalizecidn en acetona-hexano se obtienen 430 mg de 6-
cloru-Z‘,2'-dimatil-l,d,6—pregnatrien[i7,16d~d_7—1',3'—0xatig
lan-3,20-diona de punto de fusidn 131-193°C.

: = = = = -
Uv: 221 11.900, 9355 10.100, ££298 11,300 (en me

tanol)

EJEMPLO 13

250 mg de yoduro de trimetilsulfoxonio en 8 ml de di
metil-sulfdxido son agitados bajo nitrdgeno durante 20 minutos
con 4B mg de hidrdoxide de sodio en forma de polvo. Luego se
asgregan & esto 400 mg de 6-cloro-2',2'-dimetil-1,4,6-pregna-
trien[i?,lﬁd-d;z—l',3'-oxatiolan—B,ZD—diUna. Despues de 6 horas
se precipita el producto de reaccion en agua helada que contig
ne dcido acetico, se filtra con succidn el precipitado, se re-
coge en cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio.

Después de cromatografiar sobre gel de silice con 8-12% de ace



tona-hexano y de recristalizar en ascestona-hexano se obtienen
80 mg de 6-cloro-2!',2'~dimetil-l«,20-metilén~4,6-pregnadien

[I7,16¢~d 7-1',3'-oxatiolan-3,20-diona de punto de fusién 203-
2060C,

5 Uv: 2 gy = 17.100 (en metanol)

N O T A

Se reivindica como nueve y de propia invencidn.
1.~ Procedimiento para la preparacifén de nuevos preg-

nan/17,16¢~d /-1',3'~-oxaticlanos de la férmula general (I)

CHy

|
10 co

oo’- G

0 E
X
15 en que R™ y R2 son iguales o diferentes y significan &tomos de
Hidrdgeno o Qn grupo alecohilo, que sventualmente puede estar
sustituido también o un radical cicloalcohilo que eventualmen-
te puede estar también sustitufdo y/o puede contener heterodtg
mos, o un radicel arilec o heteroarilo gue eventualmente pusde
20 estar sustituido, asi como Rl y R2 significan conjuntamente un
puente (CHz)n, que puede estar también interrumpide por hete=-
4

roétomos, y en que n tiene los valores de 2 a 6, R y R cada

uno por si sfle significa hidrdgeno o ambos conjuntamente sig-
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nifican un grupo metileno o otro enlsce carbono-carbono entre
los &tomos de carbono C-1 y C-2, X significa hidrégeno o hald

geno o un grupo aleohilo y C6 C7 significa un enlace simple

o doble entre los &tomos de carbano C-6 y C-7, caracterizado
porgque se condensan, en presencia de un catalizador dcido, 16B-

hidroxi-l7x-mercapto-pregnanos de la fdérmula general II

(11),

en que R® y RY significan cada uno por si s6lo un &tomc de hi-
drogeno o ambos conjuntamente un grupo metileno u otro enlace
carbono-carbono entre los &tomos de carbono C-1 y C-2, X sig-
nifica un dtomo de hidrdgeno o un dtomo de haldgenoo un grupo
alcohilo y C644*CT significa un enlace simple o doble entre
los &tomos de carbono C-6 y C~7, con un compuesto carbonilico

de la formula general III

en que Rl y R2 son iguales o diferentes y significan hidrdgeno
o un grupo alcohilo, que eventualmente puede estar también sus-

tituido, o un radical cicloalcohilo, que eventualmente puede es
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tar también sustituido y/o puede contener heterodtomos, o un
radical arilo o heteroarilo, que eventualmente puede estar
sustituido, asi como Rl y R2 significan conjuntamente un puep
te (CHz)n, que puede estar también interrumpido por heterodto-
mos, y en que n tiene los velores de 2 8 6, y dependiendo de
los significados deseados para Ra,;-R4 y C6;‘44p7 se introdu-
ce eventualmente un doble enlace en las posiciones 1 y/o 6,
y se somete a metilenacidn en posicidn 1, 2«.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
PREGNAN/I7,160¢-d /-1',3'-DXATIOLANOS",

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva que consta de veintidos hojas escritas a mé-

quina por una sola cara,
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