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Este invento concierne a compuestos de la serie
del pregnano que tienen actividad anestésica.

Desde hace mucho tiempo se ha sabido que un ciepr
to nimero de esteroides dan lugar a una profunda depresidn
del sistema nervioso central y en sentido farmacodinémico
actdan como anestésicos o hipndticos. Tales compuestcs kan
sido el objeto de considerables estudios en un intente de
encontrar agentes anestésicos que reemplacen a sustarcias
tales como la tiopentona sddica que se utiliza normalmen-
te, pero de la que se sabe bien que estd acompafiada por
un cierto grado de riesgos o de desventajas. La bibliogra
f{a muestra que se han estudiado a este respecto muchisi-
mos compuestos esteroides, Se pueden encontrar revisiones
y discusiones de algunos de los trabajos realizados, por
ejemplo, en "Métodos en Investigacién de Hormonas" (edi-
tado por Ralph I. Dorfmen, volumen III, Parte A, Academic
Press, Londres y Nueva York, 1964, pdginas 415-475); H.
Witzel, Z. Vitamin Hormon-Fermentforsch. 1959, 10, 46-T4;
H. Selye, Endocrinology, 1942, 30, 437-453; S. K. Figdor
y otros, J. Pharmacol. Exptl. Therap., 1957, 119, 299-309,
y Atkinson y otros, J. Med, Chem, 1965, 8, 426-432.

Una amplia revisidn de la bibliografia indica
que muchos esteroides anestésicos poseen mala actividad
y/0 largos periodos de induccidén. Una variedad de efectos

indeseables secundarios tales como parestesia y deterioro
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de las venas han sido observades también.

Se ha encontrado ashora actividad anestésica util
en un nuevo grupo de esteroides del grupo del pregnano.

Por lo tanto, el invento crea esteroides de las
geries del pregnanoc o del 1l9-nor-pregnano que poseen un
grupo 3 of -hidroxi, un dtomo 17« ~hidrégeno, un grupélzo-
~0x0, ¥ en la posicidén 21 un grupo ciano, amino basico o
azido, ¥y las sales de los mismos.

Ios compuestos del invento pueden poseer susti-
tuyentes en otras posiciones del nicleo esteroide, por ejenm
plo, en las posiciones, 2, 3/, 11 4 16. Asimismo pueden
estar también insaturados, por ejemplo, en las posiciones

A 8(9) y/0 Al g A*. cuando estd presente un dtormo
de hidrdgeno en la posicién 5, éste puede estar en conli-
gurecién K o /5 , preferiblemente en la configuracidn

o »

En general, los compuestos del invento son bue-
nos agentes anestésicos con periocdos de induccidn general-
mente cortos, siendo en general instantdnea la accién anes
tésica con dosis apropladas; por lo tanto, estos compues—
tos son excelentes agentes anestésicos para inducir enes=-
tesie que ha de ser mantenida, por ejemplo, mediante un
agente anestésico por inhalacién tal como éter, halotano,
éxido nitroso o tricloroetileno. No obstante, los compues-

tos son capaces de mentener anestesia y analgesia en un
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grado suficiente para hacer posible realizar operaciones
quirdrgicas diversas sin la ayuda de un anestésico por
inhalacidén, siendo mantenido el grado requerido de aneste
sia si es necesario mediante administracidn refetida (o
incluso mediante administracién continua). Ademds, dichos
agentes anestésicos de acuerdo con el invento dan luga»
en general a efectos secundarios minimos en comparacién
con muchos de los anestésicos del tipo de esteroide que
anteriormente se han descrito.

El grupo amino basico que puede estar presente
en la posicidn 21 es preferiblemente uno en que el &tomo
de nitrédgeno aminico es un miembro de un anillo saturado
o insaturado, sustituido o no sustituido de 3 a 8 miem-
bros, preferiblemente de 5 6 6 miembros, el cual puede
contener uno o mis heterodtomos adicionales, tales como
nitrdgeno, oxigeno o azufre. Los anillos pueden estar sus
tituidos por ejemplo por uno o mds grupos oxo, alcohilo
(por gjemplo metilo), aralcohilo, alcoxi, alcoxicarbonilo
o aciloxi. El anillo contiene preferiblemente dos hete~
rodtomos (incluyendo el Atomo de nitrdgeno aminico), sien
do oxigeno o azufre el segundo heteroatomo. Generalmente
se prefieren anillos saturados, siendo ejemplos de ellos
morfolina, tiamorfolina y tilazolidina,

Estos Gltimos anillos, particularmente la morfo

lina, pueden llevar a su vez sustituyentes, por ejemplo
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uno o mis grupos alcohilo que tienen 1 a 6 Atomos de car-
bono tales como metilo, particularmente en la posicidn 3
con relacidn al atomo de nitrdgeno.
Los compuestos que tienen un grupo morfolino en
5 la posicién 21 son particularmente importantes, especial-—
mente cuando también estd presente en la posicidn 11 wa
grupo 0Xxo.,
Ejemplos de sustituyentes que pueden estar pre-
sentes en la posicién 2 /3 incluyen un grupo aciloxi gne

10 tiene, por ejemplo, 1 a 9 &dtomos de carbono, un grupo éter
o tiodter (es decir el radical de un alcohol, un fenol o
un tiol) que contiene por ejemplo 1 a 9 Atomos de carbo~
no (por ejemplo metoxi), un grupo alcohilo o cicloalecoll
lo que por ejemplo contiene hasta 9 Atomos de carbono,

15 un grupo arilo (por ejemplo un grupo fenilo), un grupo aral
cohilo (por ejemplo un grupo bencilo), un grupo hidroxi,
un grupo tiocianato, un grupo nitro-oxi, o un dtomo de ha
1légeno.

Los sustituyentes aciloxi (gue pueden ser satu-
20 redos o insaturados) ineluyen grupos alcanoiloxi inferior
(01-06) (sustituidos si se desea, por ejemplo, con uno o
més dtomos de haldgeno, por ejemplo cloro, grupos alcoxi
inferior, amino o amino sustituido), grupos aroiloxi (por
ejemplo un grupo benzoiloxi), o grupos aralcamoiloxi (por

25 ejemplo un grupo fenilacetoxi).
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Los sustituyentes éter, que pueden ser saturados
o insaturados, incluyen grupos alcoxi inferior (01—06),
grupos alqueniloxi inferior (por ejemplo un grupo aliloxi),
grupos cicloalcoxi (por ejemplo un grupo ciclohexiloxi),

5 grupos ariloxi (por ejemplo un grupo fenoxi) y grupos aral-
coxi (por ejemplo un grupo benciloxi). Grupos tibeter co-
rrespondientes a los grupos éter arriba mencionados son
representativos de sustituyentes 2/¢-tioéter.

El sustituyente en posicidn 2 /7 pueden ser alter-

10 nativamente un grupo azido, sulfoniloxi (por ejemplo tosi-
loxi), o un grupo aciltio.

Bjemplos de grupos 2/3—alcohilo incluyen espe=-
cialmente grupos alcohilo inferior que contienen 1 a 5 &to-
mos de carbono tales como grupos metilo, etilo, propio,

15 butilo, isobutilo y ter-butilo. Un ejemplo de un grupo ci
cloalcohilo es un grupo ciclohexilo.

Ejemplos de sustituyentes alcanoiloxi inferior
en posicidn 2/@ incluyen grupos aceotix, propioniloxi, bu
tiriloxi, piperidinoacetoxi, morfolinocacetoxi, dietilami-

20 noacetoxi y cloroacetoxi., Ejemplos de grupos alcoxi infe-
rior ineluyen grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
n-butoxi y ter-butoxi, y los correspondientes tio-compues-
tos ilustrados por sustituyentes alcohiltio inferior.

Los sustituyentes alcoxi inferior y alcohiltio infe

25 rior en la posicidn 2/6 pueden estar sustituidos por su parte

23.5.73 - 6 -
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por ejemplo por uno o més &tomos de haldgeno (por ejemplo
cloro), grupos alcoxi inferior, carboxilo esterificado (por
ejemplo etoxicarbonilo), hidroxi, amino o amino sustitui-
do (por ejemplo morfolino) o grupos aciloxi sustituidos o
no sustituidos (por ejemplo morfolinoacetoxi, clorocacetn-
xi o dietilaminoacetoxi), o grupos heterociclicos, por
ejemplo un grupo tetrshidrofuranilo. Los grupos alcohilp,
cicloalcohilo y arilo pueden asimismo estar sustituidoét

' Ia posicién 2 A4 puede llever tambidn sustituyen-
tes aminicos, por ejemplo grupos amino o amino sustituidbs,
por ejemplo monoalcohilamino o dialcohilamino o grupos ami
no heterociclicos saturados, insaturados o aromaticos, por
ejemplo un grupo morfolino.

Un sustituyente en posicién 2 /4 particularmente
importante es un grupo etoxi.

Ejemplos de sustituyentes que pueden estar pre-
sentes en la posicidén 2  son grupoé alcohilo, que tienen
por ejemplo 1 a 6 &tomos de carbono tales como metilo o
etilo, o étomos de halogeno, por ejemplo cloro o bromo,

Ejemplos de sustituyentes que pueden estar pre-
sentes en la posicidn 3[? son grupos alcohilo que %ienen,
por ejemplo, 1 a 6 4dtomos de carbono, tales como metilo,
etilo o pentilo.

Un grupo oxo puede estar presente en la posicidn

11, y son particularmente importantes los compuestos que
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tienen este sustituyente. Alternativamente, un grupo hidro
xi puede estar presente en la posicidén 11, o bien en la
configuracién <X, o bien, en presencia o ausencia de un
grupo <X -alcohilo o alquenilo (C1-Cg) (por ejemplo meti-
lo o alilo), en la configuracién 7? . Otra ggrupacidén po-
sible es un grupo epoxi unido también a la posicién 9,

La posicidn 16 puede estar sustituida por uno o
més grupos alcohilo o aleoxi que tienen 1 a 6 Atomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo, metoxi o gem-dimetilo)
o por un dtomo de haldgeno (por ejemplo flior o clore).

Un dnico sustituyente en pésicién 16 puede estar en la
configuracién < 6 /4 .

Ciertos de los compuestos del invento, por ejem-
plo los que contienen un dtomo de nitrégeno bésico, soa
capaces de formar sales por adicién de 4cido y esto tiene
la ventaja de tender a mejorar la solubilidad en agua de
los compuestos. Dichas sales incluyen, en el caso de com~
puestos sustituidos por grupos amino, clorhidratos, brom-
hidratos, fosfatos, sulfatos, para-toluensulfonatos, metan
sulfonatos, ecitratos, tartratos, acetatos, ascorbatos, lag
tatos, maleatos y succinatos.

7 Las soluciones de sales por adicidn de deido de
compuestos que contienen un dtomo de nitrégeno basico pue
den disolver también cantidades adicionales de la base 1li

bre, Estas soluciones pueden ser desegbles debido a que
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son menos Acidas que las de la sal por adicidn de dcido,

y pueden sér formadas por ejemplo afiadiendo la base libre

u otra base a una solucidn de la sal por adicidn de scido.
Por ejemplo, el citrato de 3 & -hidroxi-2l-morfolino-5 -
~pregnano-11,20-diona acuoso puede disolver hasta 2 6 mas

equivalentes de la base libre.

Compuestos que tienen un grupo 2l-ciano son ca-
paces de formar sales solubles en agua, btales como sales
de metal alcalino, por ejemplo de sodio, potasio o litid,
y sales de amonio (incluyendo de amonio sustituido).

Cuando estas sales se utilizan como agentes anes
tésicos deberin ser atdxicas, es decir fisioldgicamente
aceptables en la dosificacién en la que son administredes.
No obstante, pueden utilizarse otras sales por ejemplo pa-
ra el aislsmiento del producto desde una reaccidn de sin-
tesis.

Compuestos particularmente preferidos de acuerdo
con el invento en virtud de sus excelentes propiedades aneg
tésicas son:

1l.- 2l-ciano-3 £ -hidroxi-5« -pregnan-11,20-dio
na y su sal sédica;

2,- 2l-ciano-2 /4 -etoxi-3 X~hidroxi-5>X -pregnan-
-11,20-diona y su sal sédica;

3.~ 2l=ciano=-2 A-metoxi=-3(~hidroxi-5« ~pregnan—

11,20-diona;



4,- 2l-ciano-2 S-isopropoxi-3 ¢ -hidroxi-5« -
-pregnan-l11,20-diong}
5.~ 2l-ciano-3 & ~hidroxi-1l6 & -metil-5 e -preg
nan-l1l,20-diona;
5 6o~ 3 A ~hidroxi~2l-morfolino=5<X -pregnen-L.,20-
-diona y sus sales de citrato, mesilato y clorhidrate:
Te= 2 4 -etoxi=3 « ~hidroxi=-2l-morfolino-5c{ =
-pregnano-1l,20-diona y sus sales de citrato, fosfats, ace
tato y ascorbatos
10 8= 3X ~hidroxi-16 < —metil-2l-morfolino-5<{ -
-pregnan-11,20-diona;
9.= 3 & ~hidroxi-21-(2'-metilmorfoline)-5<X -
-pregnan~-11,20-diona;
10.- 3¢ ~hidroxi-21-(cis-2',6'-dimetilmorfoli
15 no)=5 X ~pregnan=-11,20-diona;
1l.,- 3 K -hidroxi-2l~tiamorfolino-5 < -pregnan-
-11,20-diona;
12.- 3e( ~hidroxi-2l~tiamorfolino~l9-nor-5 -
-pregnan=-11,20-diona y su citrato;
20 13.- 2l-azido-3o< -hidroxi-5« -pregnan-11,20-
~-diona;
' 14, 21-azido-2 /f -etoxi-3X ~hidroxi-5 o« -preg
nan-11,20-diona;
15, 21-azido-3 X -hidroxi-5 /4 -pregnen-11,20-

25 -diona;

2305073 - 10 -
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16.- 21-2z1d0-3 X ~hidroxi-5 o -pregnan-20-ona;

17.,- 2l-azido-3e( =-hidroxi-16 « -metil-5 o ~preg
nan-11,20-dionaj

18.- 2l-azido-3 -hidroxi-2 /3 ~metoxi-5 X =
-pregnan~20-ona;

19.- 2l-azido~-3 X -hidroxi-l9-nor-5«¢ -pregnan-
-11,20-diona; )

20,~ 21-3zido-3 ( ~hidroxi~5 o —pregn—l-en—ii,zo—
~diona;

21,~ 2l-ciano-3 o( ~hidroxi-2 /5 -metil-5 ( -preg
nan-11,20-dionea;

22.,- 3 K -hidroxi-2l-tiazolidino-5 A -pregnan-
11,20-diona; y

23,~ 21-azido-3 X ~hidroxi~2 /5§ —metil-5 X --preg
nan-11,20~-diona,

Compuestos particularmente preferidos de lag lis-
ta anterior son los compuestos 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11

y 12 y sus sales, 13, 14, 16, 18, 20, 21 y 22.

FORMULAC IONES FARMACEUTICAS.

Los compuestos anestésicos del invento pueden
ser formulados segin convenga, siguiendo précticas farma-
cduticas generalmente conocidas, (incluyendo pricticas me

dicinales tanto humanas como veterinarias), con la ayuda

- 11 -
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de uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticos. Para
fines anestésicos, los esteroides seran administrados por
inyeccidn y por lo tanto un aspecto de este invento com-
prende una composicidén anestésica para administracién por
via parenteral que comprende un compuesto anestésico de
acuerdo con el invento en un vehiculo aceptable parenteral
mente. Cuando los compuestos anestésicos son suficiente-~
mente solubles en agua (por ejemplo las sales, particﬁla;
mente los citratos arriba citados) pueden ser formulazdos
en soluciones acuosas (por ejemplo soluciones estériles
isoténicas). Muchos de los esteroides anestésicos del . in-
vento son dificilmente solubles en agua. Se ha enconirado,
no obstante, que pueden ser formulados para administracidn
por via parenteral en una solucidén acuosa de un agente ten
sioactivo no idnico aceptable parenteralmente. Estos agen-~
tes tensioactivos pueden ser utilizados incluso cuando el
esteroide es suficientemente soluble en agua, dado que pue
den reducir el riesgo de produccidén de una tromboflebi-
tis.

Los agentes tensioactivos no idénicos utilizados
para los fines de este invento son generalmente los del
tipo soluble en agua, que tienen convenientemente un indi-
ce de equilibrio hidréfile lipéfilo, EHL de al menos 9,
preferiblemente de al menos aproximadamente 12, ventajosa-

mente de al menos aproximadamente 13, Preferiblemente, el



indice EHL del agente tensioactivo no es mayor de alre-

dedor de 18, Puede utilizarse una mezcla de agentes ten

gsioactivos, en cuyo caso es el indice EHL de la mezcla

el que se encuentra convenientemente entre los valores
5 que se acaban de mencionar.

Naturalmente el agente tensioactivo debe ser
uno que sea fisioldégicamente compatible, es decir que
por su parte no de lugar a efectos secundarios fisiolﬁ-
gicamente inaceptables en las dosificaciones empleadas

10 en la especie que se pretende tratar (hombre o animal).

Los agentes tensioactivos para utilizarse de
acuerdo con el invento se han de encontrar, por ejemplo,
entre los siguientes agentes tensioactivos no idnicos y
otras clases de agentes tensioactivos:

15 Derivados polioxietilados de aceites glicéri-
dos grasos (Q/i2-g/§0), por ejemplo aceite de ricino,
que contiene de 35 a 60 grupos oxietileno por mol de acei
te graso. Polioxietilen-éteres ( que contienen de 10 a
30 grupos oxietileno) de alcoholes de cadena larga (que

20 contienen por ejemplo de 12 a 18 &tomos de carbono).

Polioxietilen-polioxipropilen-éteres que con-
tienen de 5 a 150 grupos oxietileno y de 15 a 50 grupos
oxipropileno. Polioxietilen-éteres (que contienen de 6 g
12 grupos oxietileno) de alcohilfenoles cuyos grupos al=-

25 cohilo contienen preferiblemente 6 a 10 4tomos de carbo-

23.5.73 - 13 -
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no.

)

polioxietilados (que contienen de 15 a 30 grupos oxieti-

Esteres de 4cidos grasos (por ejegplo 012-018
lenc) de anhidridos de aleoholes aziicares, por ejemplo
sorbitén o mannitén.

Monoalcanolamidas y dialcanolamidas (cuyas por
ciones de alcanol contienen por ejemplo 1 a 5 dtomos de
carbono) de alcagnoilo de cadena larga (por ejemplo Cib-
Cls), por ejemplo monoetanolamidas y dietanolamidas de
lguroilo. Polietilénglicol~ésteres (que contienen de 6 a
40 unidades de 6éxido de etileno) de 4cidos grasos de cade
na larga (que contienen por ejemplo de 12 a 18 Atomos de
carbono) por ejemplo monooleatos de polietilénglicol (que
contienen por ejemplo 8 unidades de 6xido de etilero).

Otros agentes tensioactivos dtiles incluyen fos
folipidos tales como lecitinas, por ejemplo lecitinas de
huevo o de soja.

Ejemplos de agentes tensioactivos no idnicos de
los tipos anteriores, utiles de acuerdo con el invento,
incluyen:

Cremophor EL, un aceite de ricino polioxietila~
do que contiene aproximadamente 40 unidades de oxido de
etileno por unidad de triglicérido;

Tween 80, monooleato de polioxietilen-sorbitén

que contiene alrededor de 20 unidades de 6xido de etileno;
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Tween 60, monoestearato de polioxietilen-sorbi-
t4n que contiens alrededor de 20 unidades de Oxido de eti
leno; ¥

Tween 40, monopalmitato de polioxietilen-sorbi
t4n que contiene alrededor de 20 unidades de dxido de eti
leno.

La expresidén "soluciones" se utiliza aqui para
designar liquidos que tienen el aspecto de soluciones ge-
nuinas y que por lo tanto son épticamente transparentes y
capaces de pasar, por ejemplo, a través de un filtro micro
poroso, independientemente de que dichas soluciones sean
soluciones genuines en el sentido quimico clésico e irde-
pendientemente de que dstas sean estables o metastables.
Asi, puede ocurrir que el esteroide esté asociado con mi-
celas. Las soluciones de este invento, independientemente
de su naturaleza fisica precisa, se comporten como solu-
ciones genuinas para la finalidad préctica de efectuar una
inyeccién intravenosa.

La proporcién de agente tensiocactivo a utilizar
en las composiciones de este invento depende de su natura-
leza y de la concentracién de esteroide deseada en la com-
posicién final.

En composiciones preferidas de acuerdo con el
invento, la proporcién de agente tensioactivo es prefe~

riblemente de al menos 5% en peso y se encuentra ventajo-
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samente por encima de 10% en peso. Se ha encontrado que
una proporcidn muy conveniente de agente tensioactivo es
de 20% en peso, pero puede utilizarse 30% y hasta 50%.
TLas proporciones de agente tensioactivo son expresadas en
peso con relacidén al volumen total de la composicidn.

En un método de preparar las soluciones que com
prenden un agente temsioactivo, el esteroide es disuelto
primero en el agente tensioactivo seleccionado, por ejem
plo con calentamiento, y la solucidén resultante es disuel
ta en agua. Alternativamente, el esteroide puede ser di-
suelto en un disolvente orgénico voléatil que tiene venta-
josamente un punto de ebullicién de menos de alrededor de
802C que es miscible con el agente tensioactivo, tal como
una cetona glifdtica inferior volatil, por ejemplo acsto
na o metil-etil-cetona, o un hidrocarburo halogenado vo-
1atil, por.ejemplo cloroformo o clorurc de metileno., Iue-
go el agente tensioactivo es afiadido a esta solucidn, el
disolvente orgdnico es eliminado por evagporacidn, por ejem
plo haciendo pasar una corriente de un gas inerte a través
de la solucidn, por ejemplo nitrdgeno, y la solucidn de es
teroide resultante en agente tensioactivo es mezeclada con
agua.

Las soluciones pueden ser preparadas asimismo
agitando el esteroide con una solucidén acuosa del agente

tensicactivo.
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En %odos los casos, sencillos ensayos hacen po-
sible determinar las proporciones relativas requeridas de
agente tensioactivo.

Tal como resultard evidente, la proporcidn de es
teroide que es disuelto en el medio acuoso de acuerdo con
el invento depende de la solubilidad en agua del esteroi-
de y, cuando esti presente, de lg naturalezg y cantidad
del agente tensioactivo que se utilice. La composicidn con
tendrd generalmente al menos 1 mg/ml de esteroide,ﬂpérp
pueden prepararse soluciones que contengan por ejembio has
ta 300 mg/ml de esteroide o incluso 400 mg/ml. Las solu-
ciones mas concentradas pueden ser preparadas usualmente
s6lo con los esteroides solubles en agua, pero asimismo
pueden prepararse soluciones de concentraciones adecuadas
en cagos en que sea necesario utilizar un agente tensio-
activo. En particular, se ha encontrado con sorpresa que
pueden prepararse soluciones que contengan hasta 30 mg/ml
de compuestos insolubles en agua que contengan tanto gru
pos 2l-azido como grupos ll-oxo.

Las soluciones anestésicas de acuerdo con el
invento son administradas generalmente por inyeccidn in-
travenosa, si bien, tal como es sabido en la técnica anes
tésica, en ciertos casos, por ejemplo, con nifios pequefios,
puede preferirse la inyeccidén intramuscular.

Pgl como es usual en el caso de agentes anesté-
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sicos, la cantidad de esteroide utilizado para inducir
snestesia depende del peso del individuo que haysa de ser
anestesiado. Para administracidén intravenosa en un hombre
medio se encontrarid en genersl que una dosis de 0,1 a 30
(por ejemplo 0,2 a 30) mg/kg es satisfactoria para inducir
anestesia, encontrandose la dosis preferida dentro del mar
gen de 0,5 a 20 mg/kg. Naturalmente, la dosis variara en
cierta extensidn dependiendo del estado fisico del pacien
te y del grado y periodo de anestesia que se requiera, to
do segin es bien conocido en la técnica. Por lo tantc, me
diante ajuste de la dosis es posible lograr duraciones de
anestesia que varian entre aproximadamente 10 minutos has
ta una hora o incluso mds tiempo. Si se desea mantenar
anestesia prolongada, pueden utilizarse dosis repetlicas
de las soluciones de este invento, siendo dichas dosis re
petidas generalmente del mismo orden o menores que la do-
sis original. Alternativamente, puede sfectuarse una admi
nistracidn continua por e¢jemplo en una cantidad de 0,025
- 2,0 (por ejemplo 0,09 - 1,4) mg/kg/minuto.

Cuando las soluciones gnestésicas son adminis-
tradas por via intramuscular, son generalmente necesarias

dosis mayores.

PREPARACION DEL COMPUESTO

Los compuestos del invento pueden ser preparados
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en general mediante el desplazamiento nucledfilo de un
sustituyente facilmente eliminable en la posicidn 21 de
un correspondiente esteroide, con lo cual se introduce
el deseado sustituyente en posicién 21.

El esteroide de partida sustituido en posiqién
21 es preferiblemente el correspondiente 2l-bromo-esteroi
de, pero pueden utilizarse otros compuestos, por ejemplo
un correspondiente compuesto con sustituyente 2l-cloro,
21-yodo o 2l-sulfoniloxi (por ejemplo metansulfoniloxi).

En la preparacién de los compuestos con suéﬁitg
yentes 2l-ciano, el correspondiente compuesto con svshitu
yente 21-bromo puede ser hecho reaccionar con un mansntial
de iones cianuro, por ejemplo ung sgal de cianuro de hidrd-
geno con una base organica o inorgénica, preferiblemente
un cianuro de metal alcalino tal domo cianuro de sodio o
de potasio. El cianuro se encuentra deseablemente presen-
te en exceso. La reaccidn se puede llevar a cabo en cual-
quier disolvente inerte apropiado (por ejemplo un alcanol
tal como etanol o metanol, una cetona tal como acetona o
metil-etil-cetona, disolventes del tipo de nitrilo tales
como acetonitrilo o disolventes del tipo de amida tales
como dimetilformamida ¢ dimetilacetamida frecuentemente
de modo ventajoso en presencia de agua). La reaccidn se
puede efectuar a cualquier temperatura apropiada llegando

hasta la de reflujo. EL producto de reaccidén inicial es
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normalmente una sal del nitrilo deseado con cationes pro-

cedentes del reaccionante de cianuro, y ésta es fécilmen-

te soluble en la mezcla de reaccidn y por lo tanto bastan-
te difiecil dé aislar, Por consiguiente es preferible afla-

dir un 4cido y aislar el producto en forma del nitrilo no

idnico deseado.

En la preparacién de los compuestos con sushitu-
yentes 2l-amino, el correspondiente 2l-bromo-esteroide pug
de ser hecho reaccionar con una amina, por ejemplo una ami-
na en que el Atomo de nitrégeno aminico es un miembro de
un anillo de 3 a 8 miembros tal como arriba se ha descri-
to o tiene la férmla HNRlR2 en donde R y R? son comng arri
ba se han definido. Ia amina estd presente deseablemente
en exceso y desde luego puede utilizarse como disolvente
en la reaccidn., la reaccidén puede llevarse a cabo alter-
nativamente en cualquier disolvente inerte apropiado (por
ejemplo en un éter ciclico tal como tetrahidrofurano o
dioxano, una cetona, tal como acetona o ciclohexanons, una
gmida tal como dimetilformamida o dimetilacetamida, o un
alcohol tal como etanol o metanol) a cualquier temperatu-
ra apropiada, hasta la de reflujo. Si se desea, la reac-
cién puede llevarse a cabo bajo una atmésfera de nitré-
geno o en presencia de un agente fijador de 4dcidos tal co
mo 6xido de calcio, carbonato de calcio o bicarbonato de

calcio.

- 20 =
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En la preparacién de compuestos con sustituyente
2l-azido el correspondiente 2l-bromo-esteroide puede ser
hecho reaccionar con un manantial de iones azido, por ejem
plo una azida de metal alcalino tal como azida de sodioc o
de litio. La reaccién se efectia preferiblemente en un, me-
dio disolvente polar (por ejemplo un éter ciclico tal como
dioxano o tetrahidrofurano, un disolvente del tipo de ami-
da o alcohol tal como arriba se ha indicado, o dimefilsul-
féxido, con o sin un disolvente para el esteroide té}-yomo
un hidrocarburo halogenado, por ejemplo cloroformo) a cual
quier temperatura apropiada hasta la de reflujo. .

En estas reacciones, tal como arriba se héiiﬁdi—
cado, el compuesto de partida puede llevar en lugaf de ello

otro sustituyente en posicidén 21 susceptible de ser eoiimi-

nado, en lugar del dtomo de bromo.

Los compuestos sustituidos en posicidén 21 utili-
zados como materiales de partida en la preparacidn de los
compuestos del invento pueden ser preparados con facilidad
a partir de compuestos conocidos mediante métodos conven-
cionales. Un compuesto con sustituyente 2l-bromo puede ser
preparado por ejemplo mediante bromacidn del correspondien
te compuesto no sustituido en posicién 21, por ejemplo con
bromo molecular en un disolvente tal como metanol o etanol.
Lo reaccidn se efectia preferiblemente a una temperatura

de =10 a + 309C, Si se desea, la reaccidn puede ser acele-

- 21 -



rada por lg presencia de un catalizador tal como bromuro
de hidrégeno (en 4cido acético) o cloruro de acetilo.

En la preparacion de compuestos de acuerdo con
el invento que poseen un sustituyente opcional o un do-

5 ble enlace de carbono-carbono .tal como arriba se ha des-
crito, es conveniente que este sustituyente o esta insa—
turacién esté presente en el material de partida susti-
tuido en posicién 21. Alternativamente, estos sustituyen
tes o esta insaturacidén pueden ser introducidos subsiguien

10 temente, por ejemplo mediante técnicas generalmente cono-
cidas utilizando compuestos conocidos en calidad de mete-
riales de partida. Por razones de conveniencia se indican
mas adelante un cierto nimero de métodos de introducir los
sustituyentes o la insaturacion deseados en un 20-oxo-preg

15 nano oxigenado en posicidén 3; ciertos de estos métodos son
nuevos,

La sustitucidn en la posicién 2 /3 puede producir
se, por ejemplo, pasando por el correspondiente compuesto
con sustitucidn 2 ¢, 3 o< -epoxi., E1 compuesto epoxidico

20 puede ser preparado a su vez deshidratando en primer té&r-
mino un compuesto 3-hidroxilico para dar el correspondien
te compuesto A 2 (por ejemplo tosilando en primer térmi-
no el grupo hidroxi y luego destosilando el producto), y
a continuacién tratando el compuesto £\ 2 con un perdcido

25 para formar el anillo de 2 «,3« ~epdxido.

23 -5 073 - 22 -
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Iuego, un sustituyente en posicién 2. puede ser
introducido por el método descrito en la memoria de paten
te belga 775.239 de la solicitante. Este método general
puede ser utilizado para introducir todos los susbituyen-
tes en posicién 2 /8 que arriba se han descrito.

Métodos para introducir sustituyentes en las po
siciones 2 ¢, 3,/ , 11 y 16 estén descritos en las memo-
rias de patente belgas 776.786 (parte 13) y 774.988 (parte
6) de la solicitante. Este método u otros amnélogos pueden
ger utilizados para introducir todos los sustituyentes arri
ba citados en estas posiciones, Por ejemplo, un grupo ll-al
quenilo o un grupo l6-alcohilo puede ser introducido por
nétodos andlogos a los descritos en la memoria de patente
belga 776.786 para la introduccién de un sustituyente ll-
-alilo o 16-metilo. '

Los S5eX~exteroides que poseen insaturacidn A 1
pueden ser preparados asimismo por métodos conocidos, pe-
ro se prefiere utilizar un método que comprende convertir
un 2/3—bromo-3o(-hidroxi-pregnano en su correspondiente
conpuesto sustituido por 2,/4,21-dibromo, si se desea pro-
tegiendo el grupo 3o¢-hidroxi (por ejemplo, en forma de su
$ter tetrahidropiranilico), deshidrobromarlo para dar el
compuesto A l, y luego desprotegiendo el producto cuando
sea necesario para dar el deseado compuesto 1,2-deshidro-

-3 X -hidroxi-20-o0x0-21l~bromo.



p16611

La deshidrobromacidén puede efectuarse, por ejem-
plo, utilizando una base de Lewis que contiene nitirdgeno
tal como una di-alcohil inferior-acilamida inferior, por
ejemplo dimetilformamida o dimetilacetamida ventajosamen

5 te en la presencia de un carbonato de metal alcalino o de
metal alealino-térreo, por ejemplo carbonato de calcio.

En general, se ha encontrado que es conveniente
efectuar la deshidrobromacidn a una temperatura elevéda,
por ejemplo de 80 a 1702C, Pueden emplearse temperaturas

10 menores cuando estd presente un hglogenuro de litio o de
calecio,

Los compusstos que poseen insaturacién Zﬁl4rpug
den ser preparados a partir de esteroides A3 por métodos
andlogos a los descritos para obtener los compuestosAA L

15 a partir de esteroides A2, Alternativamente, los esteroi
des A4 pueden obtenerse por los métodos descritos en la
memoria de patente belga 774.988.

Los compuestos que tienen un doble enhlace entre

las posiciones 8 y 9 y un grupo ll-oxo pueden ser prepa-

20 rados, por ejemplo, por el método descrito en la memoria
de patente belga 776.786 de la solicitante, Estos compues
tos pueden ser preparados asimismo por deshidratacién del
correspondiente compuesto 9 ¢ -hidroxilico, por ejemplo
utilizando cloruro de tionilo en piridina,

25 Los 5 c{~esteroides del invento pueden ser prepa

23.5.T3 - 24 -
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rados también a partir de los correspondientes compuestos
3-0x0 mediante reduccidn estereoespecifica, por ejemplo

por el método de Browne y Kirk (J. Chem. Soc., C, 1969,

1653) o por el método de la solicitud de patente briténi
ca también pendiente ndmero 52.465/71 (A 14) de la soli-
citante. Este Wltimo método utiliza preferiblemente un
sistema de reduccidn con catalizador de iridio previaménte
formado. Por ejemplo, un sistema de reduccién puede ser
preparado a partir de un dcido iridico o una sal del mis-
mo (por ejemplo dcido cloroiridico), un compuesto de fés-
foro trivalente tal como un éster de 4cido fosforoso (por
ejemplo fosfito de trimetilo), agua y un medio de rgaccién
orgdnico (por ejemplo un alcohol tal como isopropanol).
Tuego el sistema de reduccidn es neutralizado (por ejemplo
a un pH de 6 a 8,5) con una base orgénica tal como una
amina secundaria o terciaria (por ejemplo trietilamina) y
es hecho reaccionar con el esteroide. Cﬁando el sistema
de catalizador es formado previamente calentando a reflu-
jo durante 16 a 72 horas, la reduccidén puede efectuarse
a reflujo en 2 a 3 horas; tiempos mes largos pueden ser
necesarios a la temperatura ambiente.

Los 5;4?-esteroides pueden ser preparados simi-
larmente por reduccidn com hidruro de 3-oxo-~esteroides.

En los métodos de preparacidén arriba descritos
puede ser deseable proteger un grupo 3X~hidroxi o 20-o0x0

durante la reaccidn, siendo eliminada subsiguientemente la
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proteccidén para volver a generar el grupo hidroxi u oxo.
Un grupo 3=hidroxi puede ser protegido, por ejemplo, en
la forma de un éster de nitrato de un éter tetrahidropirg
nilico, Un grupo 20-oxo puede ser protegido en forma de
un cetal y regenerado por ejemplo por hidrdlisis en pre-
sencia de un deido (por ejemplo Acido clorhidrico o acé-
tico) a una temperatura de 0~1002C.,

Los siguientes Ejemplos se dan sélo a titulo
ilustrativo,

Todas las temperaturas estan en grados Celsius.
Los espectros de ultravioleta fueron medidos en etanol. Las
rotaciones 4pticas fueron medidas en cloroformo en una con
centracién de aproximadamente 1% en peso/volumen, a menos
que se indicase otra cosa. "Petréleo" se refiere a dter de
petrdleo (p. de eb, 60-802C)., La cromatografia en capa del
gada preparativa (c.c.d. preparativa) se 1llevd a cabo en
gel de silice,

Tres métodos generales, los Métodos A, B y C,
fueron utilizados de acuerdo con el invento para preparar
respectivamente un cierto ndimero de compuestos con susti-

tuyente ciano, azido y amino. Estos métodos fueron los si-

guientes:

METODO A,

Preparacidn de 2l-ciano-3 X =hidroxipregnan-20-
—onas,
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Ta 21-bromo-3o{~-hidroxipregnan-20-ona apropiada
en etanol fué tratada con cianuro de potasio y agua. La
solucién fué calentada a reflujo durante 30 minutos, en-
friada, tratada con HC1 2 N y extraida con acetato de eti-
lo. La capa orginica fué lavada con agua, secada (sobre
Na 804) y evaporada. El residuo fué purificado por c.c.d.
preparativa y/o0 por cristalizacidn para proporcionaf el
producto requerido,

METODO B.

Preparacidn de 2l-azido=-3eX~hidroxipregnan-20-

onas.

Una solucién de la 2l-bromo-3<«-hidroxipregnan-—
—-20-ona apropiada en metanol fué afiadida a una solucidn de
azida de litio en metenol. La mezcla fué calentada a reflu
jo durante dos horas y luego fué repartida entre agua y
éter. La capa orginica fué lavada con agua, secada (sobre
N32804) y evaporada. El residuo fué purificado por c.c.d.

preparativa y/o por cristalizacién para dar el producto de

seado.

METODO C,

Preparacidn de 2l-amino=3(-hidroxipregnan-20-
onas.

Una solucidn de una mezcla de la 2l-bromo-3o¢ =~
hidroxipregnan-20-ona apropiada y amina en tetrahidrofurg

no anhidro fué calentada a reflujo. La solucidén resulten-
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te fué repartida entre agua y éter. La capa orgénica fué

lavada con agua, secada y evaporada. E1l residuo fué some-

tido a c.c.d. preparativa para dar el producto puro.

E1l Método A fué utilizado para preparar los si-

guientes compuestos:

Ejemplo N¢ Compuesto

1
2

10

21~ciano-3{ -hidroxi-5 X-pregnan-1l,20-diona
21-ciano-2/4 ~etoxi-3e( ~hidroxi-5 o{-preguan-
-11,20-dione

2l-ciano=3X~hidroxi-5 S-pregnan-11,20-iiona
2l-ciano~-3o¢~hidroxi~5o¢~pregnan-20-ons
2l-ciano-3 & -hidroxi-2 S-metoxi~5e -pregnan~
~11,20-diong
21-ciano—3CY-hidroxi—2/§-i§g~propoxi—5o(—preg
nan-11,20-diona

2l-ciano-3 -hidroxi-2 /&-n~propoxi-So( ~pregnan-
-11,20~-diona
2l-ciano-3o ~hidroxi~16 «¢~metil-5c¢ ~pregnan—
=11,20-diona
21l-ciano-3(-hidroxi-5o¢-pregn-l-en-11,20-dio
na

21-ciano-3¢X -hidroxi~2 F-metil-Sc¢-pregnan—
~11,20-diong

Detalles de los métodos utilizados en estos ejem-
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plos y algunas propiedades de los compuestos se muestran
en la Tabla 1 que se da a continuacidn.

La columma con encabezamiento "Conc" en la Tabla
T (y en las Tablas II y III siguientes) mumestra la conéen—
tracién (en % en peso/volumen) a la que se midieron las rg

taciones éptimas. Las siguientes gbreviaturas se utilizan

en las Tablas I-III.

EA = acetato deetilo CH = ciclohexano
MA = acetato de metilo P = petrdleo
B = benceno THF = tetrahidrofurano
A = g¢etona
- 29 -
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El método B fué utilizado para preparar los si-

guientes compuestos:

Ejemplo
Ne¢
11
12
13
14
15
16
17
18

19

20

Compuesto
21-azido-3 X-hidroxi-3 S-metil-5c¢~pregnan-11,20~
~diona
21—azid0—3o(-hidroxi—l60<—metil—50<—pregnapfll,20—
-diona
91-azido-3e( -hidroxi-5c¢ ~pregn-l-en-11l,20-aiona
21-22id0=-3 o¢=hidroxi-5 ~-pregnan-~11,20-diona
21-azido-2 /4 ~etoxi-3c ~hidroxi-5« -pregnan-11, 20~
~diona
21-azido-3o( ~hidroxi-5 A -pregnan-1l,20~diona
21-gzido~3o¢ ~hidroxi-5of -pregnan-20-ona
21-gzido-3c( ~hidroxi-2 4 -metoxi-5c( ~pregnan-20-
~ona
21-azido-3& ~hidroxi-19-nor-5« -pregnan-11,20-
~diona
21—azido-BOGhidroxi-Z/f-metil-So(-pregnan-ll,20-

diona,

Detalles acerca de los wétodos utilizado en es-—

tos esjemplos y algunas propiedades de los compuestos se

muestren en la Tabls II que se da a continuacidn:
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El Método C fué utilizado para preparar los si-

guientes compuestos:

Ejemplo
Ne

21
22

23
24
25
26
27
28
29
30

31

Compuesto

3 {-hidroxi-21l-morfolino-5/5-pregnan-11,20~diona
3c{-hidroxi—3/?-metil—2l—morfolino—5o(-pregnaﬁ-
-11,20~-diona

3 {~hidroxi~2l-morfolino-19-nor-5o-pregnen~Ll, 20~
-diona

3¢ =hidroxi-16 o¢-metil-21-morfolino-5o(-pregnan-
-11,20-diona
3o¢~-hidroxi-2l-morfolino~5¢(-pregn-l-en~11,20-dio
na

3 K-hidroxi~2l-tiamorfolino-5c<-pregnan~ll,20-dio
na
3o¢-hidroxi-2l-tiamorfolino-19-nor-5cd-pregnan~
-11,20-diona

3X-hidroxi-21-(2'-metilmorfolino)-5 e~pregnan~
-11,20-diona
3e{-hidroxi~2/F-metoxi-21-morfolino-50 -pregnan-—
~20-ona

3¢ =hidroxi~21~(3'-pirrolin~1'-il)-5o{~pregnan~
-11,20-diona

3{ -hidroxi-21l-pirrolidino-5 «{~pregnan-11,20-diona
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32

33

34

35

3od-hidroxi-2l-~piperidino=-5c¢-pregnan=11,20-
-diona

2 fB-etoxi=3o{~hidroxi~-2l-morfolino-5 e(~pregnan~
11,20-diona .
3¢=hidroxi-2/5 -metil-21-morfolino-5 e{-pregnan—
11,20-diona

3¢ -hidroxi-21l-tiazolidino-5¢{~pregnan-11,20-dio
na.

Detalles de los métodos utilizados en estosﬂejeg

plos y algunas propiedades de los compuestos se muestran

en la Tabla III que se da a continuacidn.
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NOTAS ACERCA DE LA TABLA ITI

1.~ La mezcla de reaccidn fué tratada con 5% de
NaHCO3 antes de extraccidn.
5 2,- E1 acetato de etilo reemplazd al éter en ca-
1idad del disolvente de extraccién,
3.- E1 extracto en acetato de etilo fué 1aﬁaqp
con 5% de NaHCO3.
4.~ Despuds de calentar a reflujo durante 2 horas
10 se afiadidé una porcidn adicional de 0,1 ml de tiamorfolina
y se continud la reaccidén durante una hora més.
5.~ Despies de calentar a reflujo, la solucién
de reaccidn fué dejada reposar durante la noche a la tempe
ratura ambiente.
15 6.~ E1 THF fué reemplazado por acetona.
7.- La reaccidn se llevd a cabo a la temperaturs
ambiente.

8.- El producto fué purificado por recristaliza-

cidn a partir de acetona/petrdleo.

20
Ejemplo 36,
Sal sédica de 2l-ciano-3(-hidroxi-5c{-pregnan-—
-11,20-diona
o5 Uha solucidén de 2l-ciano-3o{-hidroxi-5o({-pregnan=

23.5.73 - 36 -



10

15

20

25

23.5.73

-11,20-diona (80 mg, 0,222 milimoles) en etanol (4,4 ml)
fué tratada con solucién 0,1 N de hidréxido de sodio (2,22
ml, 0,222 milimoles), Iuego los disolventes fueron elimi-
nados lentamente bajo presidén reducida a la temperatura
ambiente y se afiadié agua (8 ml) para proporcionar una so
lucién ascuosa del compuesto del titulo con uns concentra~

cién de 10 mg.ml"l con respecto al esteroide (pH 11,7).

Ejemplo 37.

Sal sédica de 2l-ciano-2 S-etoxi-3ed-hidroxi-Sod=

-pregnan-11,20-diong

Una solucién de 2l-ciano=-2 F-etoxi-3o{=hidroxi-
-5 -pregnan-11,20-diona (80 mg, 0,2 milimoles) en etanol
(4,4 ml) fué tratada con solucién 0,1 N de hidréxido de so
dio (2,0 ml, 0,2 milimoles). La solucidn fué evaporada len
tamente bajo presién reducida a la temperatura ambiente
hasta peso constante. E1l residuo fué disuelto en agua su-
ficiente (8 ml) pare hacer que la concentracion de la so-

lucién acuosa fuese de 10 mg.ml'l con respecto al esteroi-

de (pH 11,3).

Ejemplo 38.

3 o{=hidroxi~2l-morfolino-5 o{~pregnan-~1ll,20-diona
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Una solucidn de 2l-bromo-3e(=hidroxi-5Sc¢~pregnan-
-11,20-diona (1,6 g) en tetrahidrofurano (40 ml) a reflujo
fué tratada con morfolina (0,7 ml) bajo nitrdgeno durante
3 horasry luego fué vertida en éter. La solucidn en éter
fué lavada sucesivamente con solucidén acuwosa al 5% de bi-~
carbonato de sodio y con agua, fué secada (sobre lNa2S04)

y evaporada., El residuo fué repartido entre una mezclea de
4cido clorhidrico 2°N (6 ml), agua (200 ml), acetona (20
ml) y cloruro de metileno (120 ml). La fase acuosa fud
tratada con hidréxido de sodio 2 N (6 ml) y cloruro de
soﬁio (20 g) y la mezcla resultante fué extraida con.clo-
ruro de metiieno. Los extractos fueron lavados con agua,
secados (sobre Na2804) ¥y evaporados para dar el compues—
to del titulo (1,5 g) en forma de una espuma de color blan
co Z?%L75 + 812 (¢ 1,1).

Ejemplo 39.

Citrato de 2/F-etoxi-3od~hidroxi-2l-morfolino—

-5o( =pregnen-11,20-diona

Una solucién de 2/4-etoxi-3o(-hidroxi-2l-morfo
1lino-5e¢-pregnan-11,20-diona (0,093 g, 0,2 milimoles) en
etanol (1 ml) fué tratada con una solucién 0,1 molar de
dcido citrico (2 ml, 0,2 milimoles) a la temperatura ambien

te. DLa solucidn trensparente fué evaporada inmediatamente
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hasta sequedad a la temperatura ambiente y fué disuelta de
nuevo en agua destilada (alrededor de 5 ml). La solucién
acuosa fué almacenada a 02C durante ls noche y luego fué
filtrada, E1 sélido recogido fué lavado con agua destila-
da (alrededor de 1 ml) y los liquidos de lavado y el pro-
ducto filtrado fueron combinados. E1 residuo fué disuelto
en cloroformo y evaporado en vacilo hasta peso constante
(0,0016 g). E1 producto filtrado y los liquidos de lavado
fueron completados hasta 9,14 ml con agua destilada dundo
de este modo una solucién del compuesto del titulo (pH 3,59)

en ung concentracién de 10 mg/ml con respecto al esteroi-

de.
Ejemplo 40.
21-cigno-3ed~hidroxi-19-nor-So~pregnan-11, 20—
-diona

21l-bromo-3c( ~hidroxi-19-nor-5~pregnan-11, 20~
-diona (794 mg) fué afiadida a una solucidn de cianuro de
potasio (300 mg) en etanol (60 ml) y agua (5 ml), y la
mezela fué calentada a reflujo durante 1,5 horas. Se afia-
dié 4cido sulfiérico 2 N (5 ml), y la suspensién fué ver-
tida en agua., El producto fué extraido con acetato de eti-
lo y el extracto combinado fué lavado con agua, secado (so

bre MgSO4), y eveporado para dar una espuma de color amari
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1lo, La purificacidén por c.c.d, preparativa (en CHCl3/EtOAc
3:1) 4ié como el cohstituyente mgs polar une espuma de co-
lor amarillo (400 mg).

Una purificacidn ulterior mediante c¢.c.d. prepa-
rativa (CHClB) proporcioné como el componente mas polar el
compuesto del titulo (310 mg) en forma de una espuma de co

lor blanco, [°(_7D + 1782 (g, 0,9).

Ejemplo 41.

3{-hidroxi-21-(cis y trans-z{JGl-dimetilmorfo-

lino-5 o{-pregnan-11,20-diona

21-bromo-3 ¢~-hidroxi-5 X~pregnan~1l,20-disna
(1 g) fué disuelta en tetrahidrofuranc anhidro (50 ml) y
se afiadié a la solucidn cis/trans-2,6~-dimetilmorfolina
(1 ml). Ia mezcla fué calentada a reflujo durante 4 horas,
La mezcla fué vertida en agua, la emulsién fué extraida en
éter, y los extractos combinados fuéron lavados con agua,
secados sobre sulfato de sodio anhidro y evaporados para
dar una espuma de color amarillo pdlido (1,07 g) que fué
purificada por c.c.d. preparativa en acetato de etilo. La
banda que aparecia con mayor rapidez (R_ V1 0,6) did

3cx?hidroxi—Zl—(trans-2/,6/-dimetilmorfolino)-5c(-pregnan-

~11,20-diona (150 mg, 14%) en forma de una éspums de color
blanco., /X7 + 70,52 (g, 0,42).
D
|
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41461 g

Una banda que aparecia de modo mas retardado
(Rf 0,2 = 0,4) fué retirada en dos secciones dando pro-
ductos que eran idénticos segiun espectroscopia. Las es-
pumas iniciales fueron recristalizadas en acetato de eti

lo/petrdéleo para dar 3cx—hidroxi—21-(cis-2/, 6/ ~dimetil-

morfolino-hed ~pregnan—-11,20-diona (500 mg) en forma de

agujas de color blancuzco, p. de f£. 1342C (con descempo-

SiCién). [e<_7D + 73,59 (2’ 1706)-

Ejemplo 42.

Clorhidrato de 3ol =hidroxi-2l-morfolino=5od -~

—-pregnan-ll,20-diona

Una solucidén de 3e¢-hidroxi-2l1-morfolino-5<{ -
pregnan~11,20-diona (104,14 mg, 0,25 milimoles) en etanol
(4 ml) fué tratada con écido clorhidrico 0,1 N (2,5 ml,
0,25 milimoles). La solucidn fué evaporada en vaclo y lug
go tratada con agua (5 ml), ELl sélido no disuelto (8,4 mg)
fué eliminado por filtracidn y el producto filtrado fué
completado hasta 9,6 ml con agus destilada para dar una

solucién acuosa al 1% del compuesto del titulo.

Eiiemglo 43 .

Mesilato de 3eX—hidroxi-21l-morfolino—5ed-pregnan=




414411

IR
Lerha,
L R
5 v

e

11,20-diong
Una solucién de 3o-hidroxi-21l-morfolino-5c( -
-pregnan-11,20-diona (167 mg, 0,4 milimoles) en etanol
(2 ml) fué tratada con solucibén acuosa 0,204 N de acido
5 metan~sulfénico (3,92 mi, 0,8 milimoles). La solucién re
sultante fué evaporada en vacio y luego tratada con agaa
(5 ml). E1 sélido no disuelto (14,7 mg) fué eliminado por
filtracidn y el producto filtrado fué completado hasta
15,23 ml con agua destilada para obtener de este modc una

10 solucibn acuosa al 1% del compuesto del titulo.

Ejemplo 44.

Dihidrégeno-fosfato de 2/S-etoxi~3 o(-hidroxi-21-

15 - morfolino—5el—pregnan~ll, 20-diona

2 ~etoxi-3 o{-hidroxi-21-morfolino-5o(~pregnan—
-11,20-diona (231,2 mg, 0,5 milimoles) en etanol (3 ml)
fué tratada con 4cido ortofosfdrico acuoso 0,095 molar
(5,3 ml, 1 equivalente) y la solucién resultante fué eva-
20 porada en vacio. El residuo fué disuelto en agua (5 ml) y
completado hasta un peso total de la solucidén de 23,12 g
para dar una solucidn acuosa al 1% del compuesto del ti-

tulo.

25

23.5.73 - 42 -



Ejemplo 45.

Citrato de 3x-hidroxi-2l~tiamorfolino-19-nor-

-5 e{~pregnan-11,20-diona
5 3 K{~hidroxi-21l-tiamorfolino-19-nor-5c¢(-pregnan~

-11,20-diona (83,922 mg, 0,2 milimoles) fué disuelta en

etanol (2 ml) y se afiadid una solucidn de 4cido citfféq

(2 mi; 0,1 M 10,507 g/500 ml; 0,2 milimoles). La solqéién

fué evaporada hasta sequedad, disuelta en agua (5 ml).y fil
10 trada., Fl material insoluble pesaba 7 mg. El filtrado, trans

parente, se suponia que contenia la base de esteroide (76,9

mg); el volumen fué ajustado a 7,69 ml para dar una solu-

cién del compuesto del titulo (10 mg/ml con respecto a la

base esteroide). E1 pH de la solucién era de 3,2,

15
Ejemplo 46.
Acetato de 2/F-etoxi-3o(~hidroxi=-2l-morfolino=-
=5 o{-pregnano=-11,20-diong
20 Una solucidn de 2/§Letoxi—3c{¥hidroxi—2l—morfol;
no-5e{~pregnan-11,20-diona (116 mg, 0,25 milimoles) en eta
nol (2 ml) fué tratada con 4cido acético acuoso 0,1 N (2,5
ml, 0,25 milimoles) y la solucién resultante fué evaporada
en vacio. El residuo fué tratado con agua (alrededor de 1
25 ml) y el sélido no disuelto (66 mg) fué eliminado por Ffil

23.5.73 - 43 -
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tracidn. E1l producto filtrado fué diluido hasta 5 ml con
agua destilada, dando de este modo una solucidén acuosa al

1% del compuesto del titulo.

5 Ejemplo 47,

3 o(~hidroxi-21l-morfolino-pregn-4-en-11,20-diona
2l-bromo-30<-hi&roxi-pregn-4-en—ll,20-dionéi
(150 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) fué tratada con morfo
10 lina (0,1 ml) y la mezcla agitada fué calentada a reflujo
bajo nitrégeno durante 2 horas, tiempo durante el cual se
formé un precipitado de color blanco. La mezels fud repar
tida entre cloruro de metileno y agua. La capa acuosa fué
extraida con mids cloruro de metileno y los extractos or-
15 génicos combinados fueron lavados con agua, secados sobre
sulfato de sodio y evaporados para formar una espuma (152
mg) que fué purificada por c.c.d. preparativa en acetona/

petréleo 1/1 siendo separada la banda principal de R, 0,3 -

by
0,45 para dar el compuesto del titulo (99 mg) en forma de
20 una espuma de color blanco [;k;75 + 1742 (¢, 0,12).
Ejemplo 48,.-

Citrato de 3 od=hidroxi=-2l-morfolino-5of-pregnan-
25 ~11,20-diong

23.5.73 - 44 -



Una solucidn de 3o ~hidroxi-2l-morfolino-5{-—

-pregnan-11,20-diona (83,52 mg, 0,2 milimoles) en etanol
absoluto (1 ml) fué tratada con dcido citrico acuoso 0,1
molar (2 ml, 0,2 milimoles). E1l etanol fué eliminado por

5 evaporacidn y la solucidn resultante fué secada por con-
goelacidn. Se afiadidé agua (5 ml) y la solucién turbia: ob-
tenida se dejé reposar a la temperatura ambiente durante
dos horas. La solucidén fué filtrada a través de un sin-
ter n? 3. El matraz fué enjuagado con agua (0,5 ml) y

10 este liquido de lavado fué también filtrado. E1 sinter
y el matraz fueron lavados con cloroformo (10 ml). El1
cloroformo fué lavado con solucidén saturada de bicarbong
to de sodio (2 x 5 ml) y con agua (3 x 5 ml), y fué eve-
porado para formar un residuo que fué secado mediante des

15 tilacién azeotrdpica con benceno (6 x 10 ml) y en vacio
(20,6 mg). E1 producto filtrado fué diluido con agua (1 ml)
para dar el compuesto del titulo en forma de una solucién
acuosa de 10 mg/ml con respecto al esteroide. E1 pH de la

solucidn era de 3,45.

20
Ejemplo 49.
Ascorbato de 2/?-etoxi-3°<-hidroxi~2l~morfolino-
5X -pregnan-Lll,20-diona
25 Una solucidn de 2 f-etoxi-3X-hidroxi-2l-morfoli

23.5.73 - 45
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no-5 -pregnan-11,20-diona (116 mg; 0,25 milimoles) en
etanol (2 ml) fué tratada con una solucién acuosa 0,1 N
de 4cido aseérbico (2,5 ml; 0,25 milimoles) y la solu~
cién resultante fué evaporada en vacio. E1l residuc fué
disuelto en agua (aproximadamente 5 ml) y clarificado por
filtracién., E1 producto filtrado fué diluido hasta 11,5
ml con agua destilada, dando de este modo una solucidrn

acuosa al 1% del compuesto del titulo.

Ejemplo 51,

JX-hidroxi-2l-morfolino~5L-pregnan-1l,20-diona

21-cloro~-5c~pregnan-3,11,20~triona (200 mg) en
tetrahidrofurano anhidro (4 ml) fué tratada con morfoling
(0,20 ml) y la solucidn fué calentada a reflujo durante
2 & horas, y luego dejada a la temperatura ambiente duran
te 3 dias., La solucidén fué diluida con agua y extraida con
cloroformo, La solucidn organica fué lavada con agua, secg
da sobre sulfato de sodio y evaporada para dar una espuma
de color blanco (210 mg), que fué purificada por c.c.d.

preparativa en acetato de etilo para dar 21-morfolino-59K -

-pregnan-3,11,20-triona (88 mg) en forma de una espuma de

color blanco, /X 7 + 992, (e, 0,59). El tratamiento de
D
este producto de manera similar g la descrita en el Ejem-

plo 50 did el compuesto del titulo.




Ejemplo 52,
Citrato de 2/S-etoxi-3od~hidroxi—2l-morfolino—

-5 o¢~pregnan-11,20-diona (solucidn de sal parcial)

Una solucién de 2/4-etoxi-3o(-hidroxi-2l-morfo
5 1ino-5 ~pregnan~11,20-diona (0,93 g) en etanol (1 ml)
fué tratada con una solucidén 0,1 molar de &dcido citrico
(20 ml) a la temperatura ambiente. Ia solucidn fué evaro
rada hasta sequedad y disuwelta de nuevo en agua destila-
da (5 ml). Ia solucidn resultante fué filtrada y el resi-
10 duo recogido fué lavado con agua (1 ml). E1 producto fil-
trado y los liquidos de lavado fueron completados hasta
9,2 ml con agua destilada para dar de este modo una solu-
cién de citrato de 2/?-etoxi—3o(-hidroxi—21—morfolincuSo(—
-pregnan~1l,20-diona en ung concentracidn de 100 mg/ml con
15 respecto al esteroide (pH 3,5).
A esta solucidn se afiadid una cantidad adicional
de 2/?uetoxi—3o(-hidroxi—Ql-morfolino-5o(-pregnan—ll,20~
-diona (0,93 g) y la solucidn fué clarificada por filtra-

cidén pere dar la solucién del titulo (pH 3,9).

20
Ejemplo 53.
Citrato de 3o¢-hidroxi-~2l-morfolino-5 &(-pregnan—
11,20-diona
25 3eX{ -hidroxi-2l-morfolino-5c{ ~pregnan~11,20~diona
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(500 mg) en etanol (60 ml) fué tratada con dcido citrico
acuoso N/10 (12 ml) y la mezcla fué evaporada hasta se-
quedad. El residuc fué secado en vaclo hasta peso constan
te y el s6lido resultante fué disuelto en agua (30 ml).
La solucidn fué filtrada y el sdlido fué recogido (1 mg)
y desechado, Se gHadid agua al producto filtrado hasta
obtenerse una concentracién de 10 mg/ml con respecto al
esteroide. Bl pH de esta solucidn era de 3,4. Se afiadid
gota a gota hidrdéxido de sodio acuose 2 N hasta lograrse

un pH de 4,7.

FORMULACIONES,

Ejemplo A,
0,139 g de 3o{-hidroxi-2l-agzido-~5 KX-pregnan-—

~11,20-diona fueron disueltos en 2ml de acetona a 20°C,
La solucidén resultante fué afiadida a 1 g de Cremophor EL
a 20eC y agitada hasta quedar homogénea. Ia acetona fué
eliminada mediasnte una vigorosa corriente de nitrdgeno.
la solucidén fué diluida con aguna destilada estéril que
contenia 0,025 g de cloruro de sodio para dar un volumen

final de 5 ml.

Ejemplo 3B,
0,025 g de 2 F-etoxi-3o{-hidroxi-2l-azido-5c(~
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-pregnan-11,20-diona fueron disueltos en 2 ml de acetona
a 208C. Ia solucidn resultaente fué afindida a 1 g de Cre-
mophor EL g 202C y agitada hasta quedar homogénea. La ace
tons fué eliminada por una vigorosa corriente de nitrdge-
no. Ta solucién fud diluida con agua destilada estéril que

contenia 0,025 g de cloruro de sodio para dar un volumen

fingl de 5 ml.

Ejemplo C,
0,009 g de 3K -hidroxi=2l=azido-5cK~pregnan—-20-

-ong fueron disueltos en 2 ml de acetona a 20°C. La solu-
cién resultante fué afiadida a 2 g de Cremophor EL a 209C

y agitada hasta quedar homogénea. La acetona fué elimina-—
da por una vigorosa corriente de nitrdgeno. ILa solucién
fué diluida con agua destilada estéril que contenia 0,05 g

de cloruro de sodio para dar un volumen final de 10 ml.

Preperacidén 1.

21-bromo-3o¢ ~hidroxi=5 4 -pregnan-11l,20-diona

Una solucién agitada de 3e&X-hidroxi-5/4-pregnan-—

-11,20-diona (10 g) en metanol anhidro (700 ml) fué trata-
de a 09C con una solucidén de bromo (1,9 ml) en metenol (45
ml) a una velocidad tal que desaparecié el color amarille

antes de efectuarse la adicidn de una cantidad adicional.
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La solucidén fué luego repartida entre agua ytcloroformo.
La capa orginica fué lavada con aguas, secada (sobre Na2SO4)
¥y evaporada. La cromatografia del residuo (con benéeno/acg
tato de etilo, 2,5:1) dié el compuesto del titulo (7,2 g)

en forma de una espuma blanca; [?%an + 1002 (¢, 1,1).

Preparacidn 2.

2l-bromo-3 A -hidroxi=-19=nor=5X«pregnan~11, 20~

~diona

Una solucidén de 30t-hidroxi-19-nor-Sci -pregnan~
-11,20-diona (5,0 g) en metanol anhidro (300 ml) fué agi
tada a 0-50C dursnte la adicidn gota a gota de bromo (0,82
ml) en metenol (20 ml). Despuds de 1 hora la reaccidn era
extremadamente lenta (segin se indica por la eliminacién
de la coloracidén de bromo antes de efectuarse la adicién
de una cantidad adicionsgl). Se retird el enfriamiento ex-
terno y se afiadid 4cido bromhidrico (1 gota). Una adicidn
de mas cantidad de bromo dié como resultedo una répida deg
coloracidén y la reaccién estaba completa en 1,5 horas adi-
cionales, La mezcla de reaccidn fué repartida entre aceta~
to de etilo y agua, lavada con agua, secads (sobre MgSO4)
¥y evaporada para dar una espuma de color blanco (6,2 g).
El aislamiento de la banda principal después de c.c.d. pre

parativa (en EtOAc) did compuesto del titulo con 90% de
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pureza (5,2 g).

Preparacion 3.

11 X-hidroxi-19~-norpregna~4,16=-dien-3,20~-diona

Una solucidn de una mezcla de 1llod,17o¢—dihidro
xi-19-norpregn-4-en-3,20-diona (4 g) y.clorhidrato de se-
micarbazide (4 g) en metenol (200 ml) fué calentada a re-
flujo durante 2 horas. Luego el metanol se eliminé por des
tilacidén bajo presién reducide y se afiadié agua al fésiduo.
El sélido precipitado fud recogido por filtracién, lavado
con agus y secado sobre P05 en vacio. Una solucién de eg
te sélido en una mezcla de dcido acético glacial (80 =1),
agua (28 ml) y 4cido pirdvico (4 ml) fué calentada sobre
un bafio de vapor de agua durante una hora. La solucién re
sultente fué concentrada bajo presidn reducida y reparti-
da entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de
etilo. La capa orgsnica fué lavada con agua, secada (sobre
Na2804) y evaporada hasta sequedad. El residuo fué someti-
do a c.c.d. preparativa (CHCl3/(CHé)2 C0; 15 : 1) y cris-
talizado a partir de acetona/petrdleo para proporcionar el
compuesto del titulo (1,6 g) en forme de agujas de color
blanco; p. de £. 1492C, '

Preparacion 4.
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19-nor-5 ¢-pregna-3,1Ll,20-triona pasando por

3 ,11e£,20 £ —tri-hidroxi-19-nor-5 ol —pregnano,

- Una solucidn de 1l¢f -hidroxi-l9-norpregna-i,l6-
~dien-3,20-diona (2,5 g) en tetrshidrofurano amhidro (200
ml) fué afiadida durante 5 minutos a una solucién de litio
(5 g) en amoniaco liguido (2,5 litros). Luego la solucién
fué dejada en reposo durante 30 minutos. A continuacidn se
afiadid etanol (alrededor de 100 ml) hasta que se hubo su-
primido el color azul y después se dejé evaporar el amonia
c0. El residuo fué repartido entre agua y éter. La capa or
génica fué lavaeda, secada (Na2504) y evaporada para dar el

compuesto del titulo bruto (1,5 g).

Preparacidn 5.

19-nor-=5 X ~pregnano-3,11l,20-trionsg
Una solucién de 3&,110(,20 E-trinidroxi-19-nor-

5o -pregnano bruto (4 g) en acetona (280 ml) fué tratada
con una solucidén de dicromato de potasio (8,0 g) en &cido
sulfirico 2 N (38 ml) a la temperatura ambiente durante
una hora. ILuego se afiadié una cantidad adicional de dierg
mato de potasio (8 g) en 4cido sulfdrico 2 N (38 ml) y se
dejé en reposo a la temperatura ambiente durante 15 minu-
tos. Luego la solucidn fué repartida entre agua y éter y

la capa orgdnica fué lavada con agua, secada (sobre Na 804)

2



y evaporada. El aceite residual fué sometido a c.c.d. pre
parativa (en CHCls) y recristalizado en acetona/petrdleo
para proporcionar compuesto del titulo (1,04 g) en forma

de prismas de color blamco, p, de £, 151eC, /& 7 =«
D

5 24092,
Preparacion 6.
3e(—hidroxi-l94nor-50<-pregna—ll,20-diona_L
10 Una solucidn de 19-nor-50(-pregna-3,1l,ZOﬁtyiona

(0,9 g) en solucidn cloroiridica de "carga" éireparaﬁé ca-
lentando a reflujo una mezcla de deido cloroiridico (0,09
g), alcohol isopropilico al 90% (200 ml) y fosfito de tri
metilo (16 ml) durante 16 horas. La solucién fué neutrali
15 zada con trietilamina inmediatamente antes del usg7, (75
ml) fué calentada a reflujo durante 24 horas., Despuds, la
solucién fué enfriada, repartida entre agua y éter y la cg
pa orgénica fué lavada bien con agua, secada (sobre Na2804)
y evaporada, El residuo fué sometido a c.c.d. preparativa
20 (en EtOH) y recristalizado en acetona para proporcionar
el compuesto del titulo (0,6 g) en forma de agujas de co-
lor blanco, p. de f. 154¢C, ZERQ(D + 2002,

Preparacidn 7.

25 21-bromo-3 ¥ -hidroxi-3 B-metil-5X-pregna~11, 20~

23.5.73 ' - 53 -
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diona,
Una solucidn agitada de 3 &~hidroxi-3 /3 -metil-
-5 -pregnan-11,20-diona (17) (5,0 g, 15,0 milimoles) en

" metanol (300 ml) fué tratada con una Solucidn de bromo

(1,0 ml) en metanol (30 ml) a 02C y g unag velocidad tal

que desaparecié el color amarillo de la solucidn antes

de que se efectuase una adicidn de mas cantidad de la so-
lucién de bromo. La mezcla fué vertida en agua; el compues-

to del titulo precipitado (2,8 g) fué recogido por filtra-

cidn y secado sobre P205 en vacio,

Preparacidn 8.

21-bromo~3 X-hidroxi-2/4 -metoxi-5¢ -presnan—20-

—ona.

Una solucién agitada de 3X =hidroxi~2 3 -metoxi-
-5 ~pregnan-20-ona (4,0 g) en metanol anhidro (300 ml)
fué tratada a 02C con una solucién de bromo (0,65 ml) en
metanol (15 ml) a una velocidad tal que desaparecid el
color amarillo antes de que efectuase la adicidén de una
cantidad adicional. Después, la mezecla fué vertids en agua
y el s6lido precipitado fué recogido por filtracidén, lava~
do con agua y secado en vacio para dar compuesto del titu-

lo (4,0 g) en forma de cristales blancos.



Preparacidn 9.

21-bromo~3¥ -hidroxi-2 F-metil-5cX ~preena~ll, 20~

~diona,

5 Una solucién de 3X-hidroxi-2 B-metil-5-pregna-
-11,20-diona (1,04 g) en metanol gnhidro (150 ml) fué agi-
tada a 0-59C durante la adicidn gota a gota de una solu-
cién de bromo (0,16 ml) en metanol anhidro (20 ml) durante
un periodo de 2,5 horas. La mezcla de reaccién fué repar-

10 tida entre acetato de etilo y agua, y la capa orginica fué
separada, lavada con agua, secada (sobre MgSO4) y evébora—
da para dar una espums de color blanco, la purificacién
por c.c.d, preparativa (en acetato de etilo : benceno

1:2,5) dié el compuesto del titule (510 mg), p. de f. 140eC,

15 con descomposicién; /X_/ + 1332 (e, 0,95).
D

Preparacién 10.

21 -bromo=2 F-etoxi-3 ™% -hidroxi~5X~preena~11, 20~
4

20 ~diona
Bromo (0,53 g) en metanol (1,45 ml) fué afiadido
gota a gota a una solucidn agitada de 3o!-hidroxi-2/A3-eto
xi=-5X -pregna~11,20-diona (2,0 g) en metanol (15 ml) que
contenia una pequefia cantidad de cloruro de acetilo a 0¢C,

25 La adicidn necesité 2 horas y la solucién transparente fué

23.5.73 - 5 -
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luego vertida en agua y.recogida por filtracidn, lavada

con agua y secada en vacio para dar el compuesto del ti-

tulo.

Preparacidén 11.

21-bromo-3 ¢~-hidroxi-2 4 -n-propoxi-5cX —pregna-
) 7
-11,20-diona

Una solucidn de 3c(-hidroxi-Z/?fg-propoxi—SOC-
-pregna-11,20-diona (2,0 g) en metanol (15 ml) fué trata-
da gota a gota durante 2 horas con una solucidn de bromo
en metanol (2,5 ml de una solucién que contenia 0,314 z/ml
de bromo). La solucidn resultante fué vertida luego en agua
y el sbélido precipitado fué recogido por filtracibn, lava-

do con agua y secado en vacio para dar el compuesto del ti-

tulo.

Preparacidén 12.

21-bromo-5X -pregna-3,11,20-triona.

21~-bromo-3o{ ~hidroxi-5X-pregna-1l,20-diona
(412 mg) en acetona (20 ml) fué agitada durante la adicidn
gota a gota de reactivo de Jones (0,4 ml) a la temperatura
ambiente, Despuds de 10 minutos, la mezcla de reaccidn fué

vertida sobre agua, fué extraida con cloroformo y el extrag



to en cloroformo combinado fué lavado con agua, secado (so
bre MgSO4) y evaporado. E1 residuo fué cristalizado en éter/
petréleo para dar compuesto del titulo (350 mg) en forma de
microcristales de color blanco, de p. de £, 1709C, /o¢ /
5 + 1320 (&€, 1,1). P
El reactivo de Jones se refiere a una solucidn
de tridxido de cromo (267 g) en una mezcla de dcido sul~
firico concentrado (230 ml) y agua (400 ml) completada con
agua hasta 1 litro (8 N con respecto al oxigeno). La solu-
10 cidn cloroiridica de "carga' fué preparada calentando a
reflujo una mezcla de &cido cloroiridico (0,09 g), isopro-
panol al 90% (200 ml) y fosfito de trimetilo (16 ml) duran
te 16 horas. La solucidn fué neutralizada con trietilamina
inmed iatanente antes del uso.
15

Preparacidn 13.

21l-morfolino-5R~pregna=3,11, 20-triona

Una solucidn de 2l-bromo-50 -pregna-3,11,20-trio
20 na (500 mg) en tetrahidrofurano anhidro fué tratada a re-
flujo con morfolina (0,5 ml) durante media hora, y fué ver
tida en agua. El precipitado oleoso fué extraido en éter
y los extractos fueron lavados con agua, secados (sobre
Na 804) y evaporados para dar el producto bruto que fué pu

25 rificado por c.c.d. preparativa en acetato de etilo y cris

23.5.73 - 57 -
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talizacidén en éter para dar el compuesto del titulo (220

mg). P. de £. 159-1649C, [<:<_7D + 982 (¢ = 1,1%).

Preparacidn 14.

21-bromo=3 K=hidroxi-5X-pregn~l-en-11,20-diona

Una solucidn agitada de 2/3-bromo-30(—hidroxi—
-5& ~-pregna-11,20-diona (5,0 g) en metanol (100 ml) fué
tratada a 09C con una solucién de bromo (1 ml) en metanol
(30 m1) a una velocidad tal que el color amarillo desapa-
recid antes de afiadirse mis cantidad de la solucidn de
bromo. Iuego la mezcla fué vertida en agua y el sélide pre
cipitado fué recogido por filtracién, lavado con agua ¥ se
cado sobre P205 en vacio. El sélido resultante (5,0 g) fué
purificado por cromatografia en columna (silice, EtOAc/
CeHe 1:2,5) para dar 24 ,21l-dibromo-3& -hidroxi-5X -pregna-
-11,20-diona bruta (3,4 g).

Una solucidén de 2/8,21-dibromo-esteroide bruto
(2,0 g) en benceno (100 ml) fué tratada con dihidropirano
(2 ml) y dcido para~toluensulfénico (40 mg) durante 20 mi-
nutos. Después la mezcla de reaccidn fué lavada sucesiva-
mente con solucidén acuosa diluida de bicarbonato de sodio
y agua, fué secada (sobre Na2304) y evaporada. E1l residuo

fué sometido a c.c.d. preparativa (en CH013) para dar
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2/?,21-dibromo-3cl-tetrahidropiraniloxi—50(-pregna—ll,20—
-diona ligeramente bruta en forma de una espuma de color
blanco.

Una mezela de este producto (0,7 g), dimetilace-
tamida (20 ml), bromuro de litio (2,6 g) y carbonato de cal
cio (4,0 g) fué agitada a 1009C durante 2 horas. Luego el
carbonato de calecio fué eliminado por filtracidn y el pro-
ducto filtrado fué repartido entre éter y agua. La capa or
génica fué lavada con agua, secada (sobre Na2804) ¥y evapo-
rada.

Una solucidn del residuo (0,5 g) en etanol (5 ml)
fué agitada a la temperatura ambiente con &cido clorhidri-
co 2 N (0,5 ml) durante 2 horas. La mezcls fué repartida
luego entre solucidn acuosa de bicarbonato de sodio y éter.
La capa orgdnica fué lavada con agua, secada (sobre Na2804)
y evaporada. El residuo fué sometido a c.c.d. preparativa
(en EtOAq/CHClB, 1:2) para dar el compuesto del titulo (0,15
g) en forma de una espuma de color blanco, ZF5£75 + 852

(¢ 0,8).

Preparacidén 15.

N-(2/~hidroxi-2/-feniletil)-etanolamina

Oxido de estireno (1,2 g), etanolamina (0,6 g)

y agua (0,05 g) fueron calentados a T70°C con agitacidén du-
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rante 24 horas. La mezcla fué enfriada, puesta en vacio y
el aceite formado fué {riturado con éter para dar compues-

to del titulo (550 mg) p. de f. 93,5-9529C,

Preparacidn 16.

2=-fenilmorfolina.

N—(2/—hidroxi-2/-feni1etil)-etanolamina (5.3 8)

fué disuelts en 4cido clorhidrico 6 N (100 ml) y la solu-
cidén fué calentada a 1102C durante 4 horas. La mezcla fué
alcalinizada con solucidn de hidréxido de sodio y extraida
con éter. El extracto fué lavado con agua, secado sobre
sulfato de sodio anhidro y evaporado para dar una muestra
brute de compuesto del titulo (1 g) en forma de un aceite

de color naranja.

Preparacidén 17.

4/6,21—dibromo-3o(-hidroxi-5°(-pregna—ll,20—diona

4 B ~bromo-3 X -hidroxi-5 o -pregna-11,20-diona (945
mg) en metanol anhidro (70 ml) a 10°C fué tratada con una
solucién de bromo (0,125 ml) en metanol (5 ml) gota a gota
durante 7 horas, a una velocidad tal que el color del bro-
mo fué absorbido durante la adicibén, La solucidn de reac-

cidn fué agitada luego a la temperatura ambiente durante

- 60 =~
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30 minutos hasta que queddé incolora, ¥y luego fué diluida
con agua (300 ml), y el precipitado de color blenco fué
extraido con cloruro de metileno. La solucién orgénica fué
lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio y evaporada
para dar una espuma de color blanco (1,2 g), que fué puri-
ficada por c.c.d, preparativa en acetato de etilo/benceno
1/3, dendo la banda superior (la principal) 660 mg d& un
sélido de color blanco que fué triturado con éter para dar
el compuesto del titulo (580 mg) en forma de cristales de

color blanco, p. de f. 164-1662C, [B(JD + 762 (e 1,35):

Preparacidén 18.

21-bromo-3 &{ ~hidroxipregn-4—en~1l,20-diona

4 /6, 21-dibromo-3X -hidroxi-5X -pregna-11,20-dio
na (200 mg) en dimetilacetamida anhidra (10 ml) fué tra%g
da con Calofort U (1,5 g) y bromuro de litio (0,9 g). la
mezcla fué agitada a 859C durante 3% horas. La mezcla de
regccidn fué filtrada y el residuo sélido fué lavado con
dter y acetato de etilo. E1l producto filtrado y los 1i=
quidos de lavado combinados fueron bien lavados (5 veces)
con agua, secados sobre sulfato de sodio y evaporados para
dar un aceite de color pardo que fué purificado por c.c.d.
preparativa en acetato de etilo/petrdleo 1/1, dando la

banda principal el compuesto del titulo (70 mg) en forma




10

15

20

25

23.5.73

de una espuma incolora, /oc7 & 1409,

Las preparaciones dg otros compuestos intermedios
necesarias para las preparaciones descritas en los Ejemplos
se indican en la memoria alemana de publicacién P 2162594

¥ en la memoria de patente belga 775.239 ambas de la soli-

citante,

Preparacidén 19.

21-hidroxi~5 X-pregna-3,11,20-triona

2l-agcetoxi~-5% -pregna~3,11,20~triona (4,85 g) en
metanol caliente (200 ml) fué tratada con solucidn de bi-
carbonato de potasio (10%; 20 ml) y la solucibn agitada fué
calentada a reflujo bajo nitrdgeno durante 15 minutos. ILa
mezcla de reaccidn enfriada fué diluida con agua y €l pre-
cipitado oleoso fué extraido con cloruro de metileno. El
extracto fué lavado con agua, secado sobre sulfato de sodio
¥ evaporado para dar una espuma (4,3 g), que fué triturada
con éter para dar el compuesto del titulo (3,07 g) en for-

ma de cristales de color blanco, p. de f. 164-1702C,

Preparacién 20.

21l-cloro-5X -pregna-3,11,20-triona.

21l-hidroxi-5X.pregna-3,11,20~triona (3,0 g) en



G441 B

piridina anhidra (15 ml) fué tratada con cloruro de toluen—
-4-sulfonilo (3,0 g), y la solucidn de color naranja pélido
fué agitada a la temperatura ambiente durante 3 horas, lLa
solucidén fria fué agitada vigorosamente durante la lenta

5 adicidn de agua enfriada con hielo (200 ml) y dcido clorhi
drico (2 N; 50 ml). El precipitado cristalino de color ama-
rille fué separado por filtracién, bien lavado con agua y
gecado en vacio a 60eC, y el producto brutc resultante
(2,4 g) fué recristalizado en acetona /petréleo para dar

10 el compuesto del titulo bruto (1,13 g) en forma de un sé-
lido cristalino blancuzco, p., de £, 168-172¢C, é?&JiD +
137¢ (¢ 1,13).

Eata solicitud que corresponde a la preseniada

en Gran Bretafia, el dia 5 de Mayo de 1,972, con el nimo-

15 ro 21142/72 (provisional), se acoge a los beneficics del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

20

Reivindicaciones

25 Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre

BN

23.5.73 - 63
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sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para la preparacidn de
esteroides de la serie del pregnano o del 1l9-norpregnano
que posee un grupo 3X-hidroxi, un 4tomo 17 ~hidrdgeno,
un grupo 20-0xo0, y en la posicién 21 un grupo ciano, 8zi-
do o amino bdsico, y sus sales, que comprende efectuaﬁfél
desplazamiento nucledfilo de un sustituyente eliminable con
facilidad en la posicidn 21 de un correspondiente ecteroi-
de con lo que se introduce el deseado sustibuyente en po-
sicién 21,

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 18,
en que el correspondiente esteroide es un compuesic 21-bro
mado o 2l-clorado.

38,- Un procedimiento segin las reivindicaciones
18 o 28, en que el correspondiente esteroide es hecho reac
cionar con un manantial de iones cianuro, con lo que se
introduce un grupo 2l-ciano.

48,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 38,
en que el manantial de iones cianuro es un cianuro de me~
tal alcalino.

58,~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
18 o 28, en que el correspondiente esteroide es hecho reag

cionar con una amina, con lo que se introduce un grupo
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2l-amino basico.

68,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 28,
en que la reaccidn se lleva a cabo en la presencia de un
agente fijador de &dcidos.

5 78,- Un procedimiento segin las reivindicacinnes
12 o 28, en que el correspondiente esteroide es hechc vreag
cionar con un manantisl de iones de azido, con lo que se¢
introduce un grupo 2l-azido.

8a,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 72,

10 en que el manantial de los iones de azida es una azida de

metal alcalino.

9a2,- Un procedimiento para la preparacion de un
esteroide segin la reivindicacidén 12, que comprende redusir
estereoespecificamente un correspondiente compuesto 3-0X0.

15 108.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
68 para la preparacién de un esteroide que posee un atomo
5 -hidrégeno en que la reduccién se efectia con un siste-
ma de reduccidn de catalizador de iridio.

118.- Procedimiento para la preparacidn de este-

20 roides de las series del pregnano o del 19-norpregnano.

23.5.73 - 65 -
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Tal y como se ha descrito en la Memoria

tecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de sesenta y seis hojas es-

critas a maguina por una sola cara.
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