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Egte invento conecierne a compuestos de la serie
del pregnano que tienen actividad anestésica.

Desde hace mucho tiempo se ha sabido que wa ciexr
to nimero de esteroides dan lugar a una profunda depresidn del
sistema nervioso central y actian farmacodindmicamente como -
anestésicos o hipndticos. Dichos compuestos han sido el objeto
de considerables estudios en un intento de encontrar agentes
anestésicos que reemplacen a sustancias, tales como la tiopen
tona sédica, que se utilizan normelmente pero de las que es -
bien sabido que estdn acompafiadas por un cierto grado de ries
go o desventejas. Ia bibliografia muestra que muchisimos com—
puestos esteroides han sido estudiados a este respecto. Revi-
siones y discusiones de algunos de los trabajos realizados se
pueden encontrar, por ejemplo, en "Métodos ds Investigacién -
sobre Hormonas" ( editado por Ralph I, Dorfman, Volumen III,
Parte A, Academic Press, Londres y Nueva York, 1964, péginas
415-475); H. Witzel, 2. Vitamin Hormon-Fermentforsch 1959, 10,
46-743 H. Selye, Endocrinology, 1942, 30, 437-453; S. K. Fig-
dor y otros, J, Pharmacol, Exptl. Therap., 1957, 119, 299-309;
vy Atkinson y otros, J. Med. Chem, 1965, 8, 426-432.

Una revisién a fondo de la bibliografia indica
que muchos esteroides anestdsicos poseen mala actividad y/o -
largos periodos de induccién. Se han observado tambidn una va
riedad de efectos secundarios indeseables tales como pareste-
sia y deterioro de las venas.



10

15

20

25

14.6.1973

Se ha encontrado ahora actividad anestdsica dtil
en un nuevo grupo de esteroides de la serie del pregnano,

‘ Asi, el invento crea esteroides de las sories -
del pregnano o del l9-norpregnano que poseen un grupo 3dL hi-
droxi, un dtomo 17A-hidrégeno, un grupo 20-0%0, y en la posi-
cién 21 el radical de un nucledfilo de azufre o una agrapacidén
sulfons o sulféxido, habiendo un dtomo Si-hidrégeno cuardo un
grupo 2l-acetiltio estd presente en una 3Jrhidroxipregna-ll,20-
diona saturada o no sustituida por otra razén, en donde los es
teroides llevan grupos bésicés, y sus sales por adicidn de =-

gcido,

Fl invento crea también composicones ‘farmacduti-
cas que contienen un compuésto anestésico de acuerdo con el in
vento, y procedimientos para la preparacién de los compuestos
del invento, .

Ia 21—acetiltio—3i—hidroxi—S?—pregna—ll,20-diona
es no obstante un compuesto conocido, pero se sabe que propor—
ciona efectos secundarios altamente indesesbles cuando ss admi
nistrada en forma de una suspensidén en solucidén salina fisiol$
gica que contiene 0,4 % de Tween 80. Se ha de entender que el
invento no incluye a este compuesto ni a su preparacién ni tam
poco a composiciones que 1o contengan en la forma de une suspen
gién, Bs sorprendente que otros derivados con sustitucién 21-tio
exhiban dicha actividad anestésice marcada y util,

Los compuestos del invento pueden poseer sustitu
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yentes en otras posicones del micleo esteroide, por ejemplo =

en las posiciones 2, 36, 11 o 16. Pueden también ser insatura

8(9) y/o en las pesicio
Ato A%

nes o I\** Ccusndo un 4tomo de hidrdgeno estd presente en

dos, por ejemplo en las posiciones [&

la posicién 5, puede estar en la configuracién d, o ¢ preferi-
blemente en la configuracién £ . Se prefieren generalmente com
puestos de la serie del pregnano.

Se prefieren compuestos que tienen un grupo oxo
en la posicidén 11, especialmente cuando estd presente un dtomo
5 ¢ ~hidrdgeno,

En general, los compuestos del invento son buenos
anestésicos con periodos de induccidn generalmente cortos, sien
do en general instantdnea la aceidn anestésica en dosis apropi
adas; por lo tanto, estos compuestos son excelentes agentes ~
anestégsicos para inducir anestesia que ha de ser mantenida, por
ejemplo, mediente un agente anestésico por inhalacidn tal como
éter, halotano, Sxido nitroso,o triclorocetileno. No obstante,-
los compuestos son capaces de mantener anestesia y analgesia -
en un grado suficiente para hacer posible la realizacién de -
operaciones quirirgicas diversas sin la ayuda de un agente aneg
tésico por inhalacidn, siendo mantenido el grado requerido de
anestesia, si es neocesario, por administracidn repetida ( o in
cluso por administracién continus), Ademds, dichos agentes aneg
tésicos de acuerdo con el invento dan lugar en general a efec—

tos secundarios minimos en comparacién con muchos de los agen-

-4 -
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tes anestdsicos a base de esteroides que anteriormente se han

descrito,
Se apreciard que los sustituyentes sulfona‘y sul

féxido pueden ser considerados como derivados oxidados.&ejlos

radicales nucledéfilos de tioéter.
El sustituyente en posieidn 21 puede ser defini-

do generalmente como un grupo de la férmula

H
-s-[c-(Y)P]-R I
m

en que X e Y, que pueden ser iguales o diferentes, son azufre

u oxigeno ym y p, que pueden ser iguales o diferentes, son -
cada uno de ellos 0 § 1; y R es un grupo alifdtico, cicloalifd
tico, aralifftico, arilo o heterociclico unido por carbono, o
cuendo m = 1 y p = 0, un radical unido el nitrégeno de una ami
na primaria o secundaris (incluyendo aminas heterociclices se-
cundarias) o amonfaco, o cuando m = 0, un grupo cieno o un gto
mo de hidrégeno. El invento incluye tembién los derivados con
sustitucién sulfinilo y sulfonilo de los grupos de la férmula I,

-5 -
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en que m = O: Preferiblemente X es azufre cuando P = 1.

Ejemplos de grupos alifdticos son grupos alco-
hilo, alquenilo y alquinilo que pueden estar no sustituides
o sustituidos, por ejemplo, por un radical unido al nitr{geno
tal como arriba se ha definido, o dtomos de haldgeno (pof ejem
plo cloro).

Los grupos arilo pueden ser, por ejemplo, . gru-
pos arilo monociclicos tales como grupos fenilo, que per ejem
plo pueden estar sustituidos por grupos alecohilo, alcoxicarbo
nilo, alcohiltio, nitro o dtomos de haldgeno (por ejemplo yo
do).

Los grupos aralifdticos pueden ser, por ejemplo,
grupos aralcohilo, aralquenilo o aralquinilo en que las poreci
ones arilicas pueden ser tal como se acaba de describir.

Los grupos clcloalifdticos pueden ser, por ejem
plo, grupos cicloaleohilo o grupos cicloaleohilo sustituidos,
por ejemplo grupos ciclohexilo,

Los grupos heterociclicos unidos por carbono pug
den ser saturados o insaturados, pueden ser momociclicos (ta~
les como piridilo) y pueden contener heterodtomos adicionales
tales como nitrégeno, oxigeno o azufre.

Las aminas primarias o secundariasg pueden ser, -
por ejemplo, monoalcohilaminas o dialcohilaminas, que pueden -
ester sustituidas, por ejemplo, por grupos hidroxi, oxo, alco-

xi o alcoxicarbonilo; o mds preferiblemente aminas heterocicli

-6 -
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cas, que preferiblemente son monociclicas y pueden contener -
un heterodtomo adicional tal como nitrégeno, oxigeno o azufre.
Ias aminas heterociclicas pueden ser sustituidas (por ejemnlo
por uno o mds grupos alecohilo, aralcohilo, arilo, por ejémplo
fenilo, hidroxi, oxo, alcoxi, alcoxicarbonilo o aciloxi) o pwe
~den ser no sustituidas (por ejemplo morfolino, piperidine o ti
amorfolino), y también pueden ser saturadas o insaturadas,

En todog los casos arriba citados, los grupos -
alcohilo, slquenilo y alquinilo y las correspondientes porcio
nes de grupos aralifédticos tienen preferiblemente de 1 a 6 dto
mos de carbono. Los grupos heterociclicos pueden contener gene
ralmente de 5 a 10, por ejemplo 5 & 6, miembros en el anillo,

Bl sustituyente 21-tio puede ser un gruvo ce la
férmula -SCN, -SCO.R;, -SCS.ORZ, ;SR3 (incluyendo -SH), —SCS.R2
6 -SCS.SR3 mientras que los grupos sulfinilo y sulfonilo pueden
tener las férmulas —SO.R3 ) -502.R3, en que Rl ’ Rz y R3 son R
como arriba se ha definido,

Son generalmente preferidos los compuestos con -
sustitucidn 2l-aciltio y los 2l-xantatos, que contlenen los gru
pos ~SCO.R1 ¥y ~SCS.OR2 respectivamente, tenlendo en cuenta sus
superiores propiedades anestésicas. Ciertos otros de los com-
puestos, particularmente los que contienen un grupo 21-SH o0 -
21—SO.R3, son tambidn dtiles como compuestos intermedios en la
preparacién de otros compuestos de acuerdo con el invento.

En los compuestos aciltio del invento, es decir
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los que tienen un grupo Zl—SCO.R1 y R:L ede ser por ejemplo -

wn grupo alcohilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralcohilo, =
aralquenilo, aralquinilo sustituido o no sustituido, o un gru-
po heterociclico saturado o insaturado unido por carbono asi-
mismo sustituido o no sustituido.

Los grupos alcohilo pueden estar sustituidos, por
ejemplo, por un grupo amino sustituido o no sustituido, ovreferi
blemente un grupo heterociclico que contiene nitrdgeno, que posee
5 § 6 miembros en el anillo y puede contener otro heterodtomo
adicional tal como oxigeno, azufre o nitrdgeno, por ejemplo un
grupo morfolino, tiamorfolino o tiazolidino; o por un dtomo de
halégeno (por ejemplo cloro).

Tos grupos arilo son preferiblemente monociclicos,
tales como fenilo, y pueden estar sustituidos, por ejemplo, por
grupos alcohilo, alcohiltio, alcoxicarbonilo o nitro, o dtomos
de haldgeno (por ejemplo yodo), preferiblemente en la posicién
orto.

Los grupos heterociclicos pueden ser monociclicos,
saturados o (mds preferibiemente) insaturados y pueden contener
5 a 10 miembros en el anillo, El heterodtomo es preferiblemente
nitrégeno y puede estar presente asimismo otro heterodtomo adi
cional, tal como nitrdgeno, oxfgeno o azufre.

Ejemplos de Rl son grupos metilo, fenilo, orto-
yodofenilo, orto-nitrofenilo, orto-etoxicarbonilfenilo, morfo

linometilo, l-morfolino-n-butilo, tiamorfolinometilo, pirid-2-

-8 -
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ilo y pirid-3-ilo, piperidinometilo, orto-metiltiofenilo, 1,2,
5,6~tetrahidropiridinometilo, 2'-cloroetilo, n-propilo, n-buti
lo, 2°-morfolincetilo y 3'-morfolinopropilo. ‘

R2 puede ser, por ejempleo, un grupo de la férmu-

-la -NR7 R8 en donde R? ¥y Rg y que pueden ser iguales o diferen

tes, son grupos alcohilo sustitufdos o no sustituidos (por ejem
plo metilo), o juntamente con el dtomo de nitrégeno formen un
anillo heterociclico gque puede contener un heterodtomo sdicio-
nal tal como oxigeno, nitrdégeno o azufre, por ejemplo morfolino
y tiamorfolino.
R

R6 es un grupo alcohileno que preferiblemente tiene 1 a € dto-

mos de carbono y R ¥y g juntamente con el dtomo de nitrigeno

7.8

2 puede ser ademds un grupo -RgNR R en donde -

formen un anillo heterociclico.

En los xantatos, R6 es preferiblemente un grupo
alcohileno (por ejemplo 01-06) ¥ grupos preferidos son grupos
aminoalcohilo en que el dtomo de nitrdgeno aminico es un miem~
bro de un anillo heterociclico; un ejemplo de un grupo R2 xenta
to es morfolinoetilo,

En los ditiocarbamatos, R6 representa un enlace
carbono-nitrégeno. Ejemplos de dichos grupos ~NR7R8 son morfo
lino y dimetilamino,

R3 puede ser, por ejemplo, un grupo alcohilo, al
quenilo, alquinilo, aralecohilo, aralquenilo, aralquinilo susti
tuido o no sustitufdo, o un grupo heterociclico saturado o in-

-0 -
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saturado unido por carbono asimismo sustituido o no sustitui-
do, Los grupos alecohilo pueden estar sustituidos, por ejemplo,
por grupos amino o amino sustituidos, es decir preferiblemente
grupos amino en que el dtomo de nitrdgeno aminico es un miem-
bro de un anillo heterociclico saturado o insaturado. las por-
ciones arilicas de los grupos aralcohilo son preferiblemente =
monociclicas, por ejemplo fenilo.

Ejemplos de dichos grupos son grupos isopropilo,
n-butilo, etilo, morfolinocetilo, pirid-2-ilo y bencilo.

Ejemplos de sustituyentes que pueden estar nresen
tes en la posicidn 2€3incluyen un grupo aciloxi que 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 con-
tiene, por ejemplo, 1 2 9 4dtomos de carbono (por ejemplo metoxi),
un grupo alcohilo o cicloalcohilo que contiene por ejemplo has
ta 9 dtomos de carbono, un grupo arilo (por ejemplo un grupo -
fenilo), un grupo aralcohilo (por ejemplo un grupo bencilo), un
grupo hidroxi, un grupo tiocianato, un grupo nitro-oxi, o un -

dtomo de haldgeno,
Sustituyentes aciloxi (que pueden ser seturados

0 insaturados) incluyen grupos alcanoiloxi inferior (01-06), -
(sustituidos, si se desea, por ejemplo, con uno o mds dtomos -
de haldgeno, por ejemplo cloro, grupos alcoxi inferior, amino

o amino sustituido), grupos aroiloxi (por ejemplo un grupo ben

zoiloxi), o grupos aralcanoiloxi (por ejemplo un grupo fenila-

-10 =
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cetoxi).
Sustituyentes éter, que pueden ser saturados o -

insaturados, incluyen grupos alcoxl inferior (Clncs), 8repoe al
queniloxi inferior (por ejemplo un grupo aliloxi), grupos ci-
cloalcoxi (por ejemplo un grupo ciclohexiloxi), grupos ariloxi
(por ejemplo un grupo fenoxi) y grupos aralcoxi (por ejemplo un
grupo benciloxi). Grupos tioéter correspondientes a los grupos
dter arriba mencionados son representativos de sustituyentes -
2 ~tiodter.

El sustituyente en posicién 2ﬁ puede ser alterna

tivamente un grupo azido, sulfoniloxi (por ejemplo fosiloxi) o

un grupo aciltio,

Bjemplos de grupos 2@-a1cohilo incluyen especial
mente grupos alcohilo inferior que contienen 1 a 5 dtomos de -
carbono tales como grupos metilo, etilo, propilo, butilo, iso-
butilo y ter~butilo, Un ejemplo de un grupo cicloalcohilo es -

un grupo ciclohexilo.
Ejemplos de sustituyentes alcanoiloxi inferior en

posicidén 2(3 incluyen grupos acetoxi, propioniloxi, butiriloxi,
piperidinoacetoxi, morfolincacetoxi, dietilaminoacetoxi y clo-
roacetoxl. Ejemplos de grupos alcoxl inferior incluyen grupos
netoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi y ter-butoxi, y los co=-
rrespondientes compuestos tio son ilustracidn de sustituyentes

alcohil inferior-tio,
Sustituyentes alcoxi inferior y alcohiltio infe-

-1l -
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rior en la posicidn 2 ﬂ pueden estar sustituidos a su vez, por
ejemplo, por uno o mds dtomos de haldgeno (por ejemplo cloro),
grupos alcoxi inferior, carboxilo esterificado (por ejemplo -
etoxicarbonilo), hidroxi, amino o amino sustitufdo (por ejemplo
morfolino), o grupos aciloxi sustituidos o no sustituidos [por
ejemplo morfolinoacetoxi, cloroacetoxi o dietilaminoacetoxi) o
grupos heterociclicos, por ejemplo un grupo tetrahidrofuranilo.
También los grupos alcohilo, cicloalcohilo y arilo pueden estar
sustituidos.

Ia posicién 2 ¢ puede llevar también sustitugentes
aminicos, por ejemplo grupos amino o amino sustituidos, por ejem
plo monoalcohilamino o dialcohilemino o grupos amino heterocicli
cos saturados, insaturados o aromiticos, por ejemplo un grupo -
norfolino,

Sustituyentes en posicién 2 P particularmente impor
tantes gon grupos etoxi y metoxi.

Ejemplos de sustituyentes que pueden estar presen
tes en la posicidn 2 &4 son grupos alcohilo, que tienen por ejem
plo 1 a 6 étomos de carbono tales como metilo o etilo, o dtomos
de hélégeno, por ejemplo cloro o bromo.

BEjemplos de sustituyentes que pueden estar presen
tes en la posicidn 3 p son grupos alcohilo, que tienen por ejenm
plo 1 a 6 dtomos 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 tienen

- 12 -
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este sustituyente. Alternativamente, un grupo hidroxi puede -
estar presente en la posicidn 11 en la configuracién o, en -~
la presencie © ausencia de un grupo 4 -~alcohilo o alquenilo -
(01-06) (por ejemplo metilo o alilo) puede estar en la confi-
guracién 8 . Otra agrupacidn posible es un grupo epoxi unido -
también a la posicidn 9.

Ia posicidn 16 puede estar sustituida por vno o -
més grupos alcohilo o alcoxi que tienen 1 a 6 dtomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, metoxi o gem-dimetilo) o por un &to
~mo de haldgeno (por ejemplo fldor o cloro). Un Ynico sustitu-—
yente en posicidén 16 pueds estar en la configuracién d o en la
configuracidn g .

Ciertos de los compuestos del invento, por ¢jem-
plo los que contienen un dtomo de nitrdégeno bdsico, son capaces
de former sales por adicidén de dcido y esto tiene la ventaja de
tender 2 mejorzar la solubilidad en agua de los compuestos. Di-
chas sales incluyen, en el caso de compuestos sustituidos por
grupos amino, clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, sulfatos,
para~toluensulfonatos, metansulfonatos, citratos, tartratos, -
acetatos, ascorbatos, lactatos, maleatos y succinatos,

Cuando estas sales son utilizadas como atentes a
nestésicos, deberdn ser no téxicas, es decir fisioldgicamente
aceptables en la dosificacidn en la que sean administradas. Sin
embargo, otras sales pueden ser utilizables por ejemplo para -

el aislamiento del producto a partir de uma reaccién de sinte~-

-13 -
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Compuestos particularmente preferidos de acuerdo
con el invento en virtud de sus excelentes propiedades a_ne_asté-—
sicas son @

l.~ 3 -hidroxi-21l-tiocianato-5 4 -pregna-11,20~-
dionas

2.- 2l-acetiltio-3 d~hidroxi~5 ¢ ~pregna-11, 20~
diona;

3.~ 2l-acetiltio-2 B -metoxi-3 ol ~hidroxi-5d, preg
na-11l,20-dionas

4.~ 3 -hidroxi-21-pirid~3’-ilcarboniltio-5 of-
pregna-11,20-diona;

5.- 3¢ ~hidroxi-21-benzoiltio-5 4 ~pregna-il,20-
dionas

6.~ 3 d,-hidroxi-2l-morfolinoacetiltio-5 ,Jg—preg
na-11,20-diona.

Te= 34 -hidroxi-2l-morfolinoacetiltio~5 {~pregn

~le-en=-11,20~dionas )

8o 2@ -etoxi~3 o/ ~hidroxi~2l-morfolincacetiltio~
54 -pregna-ll,20-diona;

9.~ 3/ ~hidroxi-21-(2'-morfolino-n-valeriltio)-
5  —pregna-11,20~diona;

10.- 34 -—hidroxi-,’i@ -~metil=21l-morfolinoacetiltio-
5 ~pregna-11,20-diona; y
11.- 3 J\—hidroxi-zl-'biamorfolinoacetiltio--5 -

- 14 =
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pregna~1l,20~dionas

12,-  21~(3"-cloro~n-propioniltio)=-3 J ~hidroxi-~
5 ~pregna-ll,20-diona; V '

13,- 21-(n~-butiriltio)=-3J -hidroxi-5 J-pregua-
1l,20~diona;

14.- 3\ ~hidroxi-2l-morfolinoetoxitiocarboniltio-
53\-pregna-ll,20~diona; y las sales de los compuestos que son
bdsicos.

FORMULACIONES PARMACEUTICAS.

Los compuestos anestésicos del invento pveden ser

formulados como sea conveniente, siguiendo prdcticas farmacéu-~

ticas generalmente conocidas, (incluyendo prdcticaes medicinales

tanto humenas como veterinarias), con la ayuda de uno o nds ve
hicu;os o excipientes farmacduticos, Para fines anestésicos, -
los esteroides serdn administrados por inyeccién y por lo tan-
to un aspecto de este invento comprende una composicidn anesté
gica pera administracién por via parenteral que comprende un -
compuesto anestésico de acuerdo con el invento en un vehiculo
parenteralmente aceptable,

Cuando los compuestos anestésicos son suficiente
mente solubles en ague (por ejemplo las sales, particularmente
las arriba citadas), pueden ser formulados en soluciones acuo-
sas (por ejemplo soluciones estériles isoténicas) o suministra
dos en forme de polvos para su disolucidn en un medio estéril
antes del uso. Muchos de los esteroides anestésicos del invento

-15 =
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son mal solubles en agua., Se ha encontrado, sin embargo, que Qg
tos - puedn ser formulados para administracién por via parenteral
en una solucidn acuosa de un agente tensiocactivo no iénico pa-
renteralmente aceptable., Estos agentes tensioactivos pueden -
gser utilizados asimismo ineluso cuando el esteroide sea sufici
entemente soluble en agus, ya que pusden reducir el riesgo de
aparicidén de tromboflebitis.

Se ha encontrado ademds que, 1o que es mds sor-
prendente, el compuesto 2l-acetiltio~3 o{—hidroxi-—'jp -pregna-l1l,
20-diona, si bien tiene propiedades indeseables cuando es ensaya
do en una suspensidn, estd sustencialmente libre de dichos efec
%08 secundarios cuando es formulado en solucidén en un agente -

tensioactivo acuoso; por lo tanto, el invento se extiends a di-

chas goluciones de agente tensioactivo que contienen este esteroi

de.

Los agentes tensioactivos no iénicos utilizados -
para los fines de este invento son generalmente los del tipo s0
luble en agua, que tienen convenientemente un fndice de equili-
brio hidréfilo~lipéfile-(EHL) de al menos 9, preferiblemente al
menos 12, y ventajosamente de al menos aproximadamente 13. Pre-
feriblemente el indice EHL del agente tensioactivo no es mayor
de glrededor de 18. Puede utilizarse una mezcla de agentes ten-
sioactivos, en cuyo caso es el indice EHL de la mezcla el que =
se encuentra convenientemente entre los valores que se acaban -

de mencionar.
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Nafuralmente, el agente tensiocactivo debe ser uno
que sea fisiollgicamente compatible, es decir que por si mismo
no dé lugar a efectos secundarios fisioldgicamente 1naceptables
en las dosis empleadas en la especie que se pretende tratar -
(hombre o animal)., '

Agentes tensioactivos para utilizarse de acuerdo
con el invento se han de encontrar, por ejemplo, entre los si-
guientes agentes tensioactivos no idnicos y otras clases de agen

tos tensiocactivos:

Derivados polioxietilados de aceites glicéridos -
grasos (C 12 20 ), por ejemplo aceite de ricino, que contienen
de 35 a 60 grupos oxietileno por mol de aceite graso. Polioxie-
tilen-éteres (que contienen de 10 a 30 grupos oxiebileno) de al
coholes de cadens larga (que contienen por ejemplo. de 12 & 18
dtomos de carbono).,

Polioxietilen~polioxipropilen~éteres que contie-
nen de 5 a 150 grupos oxietileno y de 15 a 50 grupos oxipropile
no, Polioxietilen-éteres (que contienen de 6 a 12 grupos oxieti
leno) de alcohil-fenoles cuyos grupos alcohilo contienen prefe-
riblemente 6 a 10 dtomos de carbono.

Esteres de dcidos grasos (por ejemplo 012-018) Do
lioxietilados (que contienen de 15 a 30 grupos oxietileno) de -
anhidridos de alcoholes azicares, por ejemplo sorbitdn o mannitdn.

Monoalcanolamidas y dialcanolamidas (cuyas poreio

nes alcanol contienen por ejemplc de 1 a 5 dtomos de carbono) =
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de alcanoilo de cadena larga (por sjemplo C 6) por ejemplo

1071
lauroil-monocetanolamides y lauroil-dietanolamidas., Polietilen-
glicol-dsteres (que contienen de 6 a 40 unidades de 6xido de -
etileno) de deidos grasos de cadena larga, (que contienen por -
ejemplo 12 a 18 dtomos de carbono), por ejemplo monooleate de =
polietilénglicol (que contienen por ejemplo 8 unidades de éxido
de etileno).

Otros agentes tensioactivos dtiles incluyen fosfo
lipidos tales como lscitinas, por ejemplo lecitinas de huevo o
de soja.

Ejemplos de agentes tensioactivos no iénicos, de
los precedentes tipos, dtiles de acuerdo con el invento, inclu-
yen:

Cremophor EL, un aceite de ricino polioxietilado
que contiene aproximademente 40 unidades de 6xido de etileno por
unidad de triglicérido;

Tween 80, monooleato de polioxietilen-sorbitdn -
que contiene alrededor de 20 unidedes de 4xido de etileno;

Tween 60, monoestearato de polioxietilen-sorbitédn
gque contiene alrededor de 20 unidades de 6xido de etileno; y

Tween 40, monopelmitato de polioxietilen-sorbitdn
que contiene alrededor de 20 unidades de dxido de etileno.

Ia expresidn "soluciones" se utiliza aqui para de
signariiduidos que tienen el aspecto de soluciones gemuinas y

por lo tanto son dpticamente transparentes y capaces de pasar,
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por ejemplo, & través de un filtro microporoso, independientemen
te de que dichas soluciones sean soluciones genuinas en el senti
do quimico cldsico, e independientemente de que sean estables o
metastables, Por lo tanto, puede ocurrir que el esteroids’ este -
asociado con micelas, Las soluciones de este invento, 1ndependleg
temente de su naturaleza fisica exmcta, se comportan como solu-
ciones genuinas pars la finalided prdctica de efectuar una. inye-
ceidn intravenosa, |

La proporcifn de agente tensiocactivo a utilizar en
las composiciones de este inygento depende de su naturaleza y de
1la concentracidn de esteroide que se desee en la composicién fi-
nal,

En composiciones preferidas de acuerdo con el inven
t0 la proporcién de agente tensiocactivo es preferiblemente al me
nos de 5% en peso y ventajosemente estd por encima de 10% en pe-
80. Se ha encontrado que une proporcidn muy conveniente de agen-
te tensioactivo es de 20% en peso, pero puede utilizarse 30% y -
hasta 50%, ILas proporciones de agente tensioactivo son expresadas
en peso con relacidén al volumen total de la composicién.

En un método de preparar las soluciones que compren
den un agente temnsioactivo, el esteroide es disuelto primero en
el agente tensioactivo seleccionado, por ejemplo con calentamien
to, ¥y la solucidn resultante es disuelta en ague, Alternativamen
té, el esteroide puede ser disuelto en un disolvente orgdnico -
voldtil que tiene ventajosamente un punto de ebullicién de menos
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de aproximadamente 802C y que es miscible con el agente tensio
activo tal como una cetona &lifdtica inferior voldtil, por -
ejemplo acetona o metil-etil=cetona o un hidrocarburo halogeng
do voldtil, por ejemplo cloroformo o cloruro de metileno. Iue-
g0 el agente tensioactivo es afiadido a esta soluciédn, el disol
vente orgdnico es eliminado por evaporacidén, por ejemplo haci-
endo paser una corriente de gas inerte a través de la solucién,
por ejemplo nitrdgeno, y la solucidn resultante de esteroide -
en agente tensioactivo es mezclada con agua.

Las soluciones pueden ser preparadas asimismo a-
gitando el esteroide con una solucidén acuosa del agente tensio
activo.

En todos los casos, ensayos sencillos hacen posi-
ble determinar las proporciones relativas de agente tensioacti
Vo que se requleren,

Tal como resultard evidente, la proporcién de es
teroide que es disuelto en el medio acuwoso de acuerdo con el -
invento depende de la solubilidad en agua del esteroide y, cu~
ando estd presente, de la naturaleza y de la cantidad del agen
te tensioactivo que se utilice. Ia composicidén contendrd gene—
ralmente al menos 1 mg/ml de esteroide, pero pueden prepararse
soluciones que contengan por ejemplo hasta 11 mg/ml de esterol
de o incluso 50 mg/ml, Ias soluciones mds concentradas pusden
ser preparadas usualmente sélo con los estercides solubles en

agusa,
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Ias soluciones anestésicas de acuerdo con el in-
vento son administradas generalmente por inyeceidn intravenosa,
aunque tal como es sabido en la técnica anestésica, en ciertos
casos, por ejemplo con nifios pequefios, puede preferirse ié'inp
yeceidn intramuscular. '

Tal como es usual en el caso de anestésicoé;'la
cantidad de esteroide utilizado para inducir anestesia ﬁé@ende
del peso del individuo que ha de ser anestesiado. Para adminig
tracién intravenosa en un hombre medio se encontrard que una -
dosis de 0,2 a 10 mg/kg es satisfactoria en general para indu-
cir anestesia, encontrdndose la dosis preferida dentro dsl mar
gen de 0,5 a 3,5 mg/kg. Naturalmente, la dosis variaré'én;cieg
ta extensidn dependiendo del estado fisico del paciente,.y del
grado y periodo de anestesia que se requieran, todo 6116 %al -
como es bien sabido en la téonmica. Por lo tanto es posible, me
diante ajuste de la dosis, lograr duraciones de anestesia que
varien desde alrededor de 10 minutos hasta una hora o incluso
mds tiempo. Si se desea mantener anestesia prolongada, pueden
utilizarse dosis repetides de las soluciones de este invento,
siendo dichas dosis repetidas generalmente del mismo orden o -
menores que la dosis original, Alternativamente, puede efectu-
arse administracién continua por ejemplo con una velocidad de
0,025-2,0 (preferiblemente 0,09-1,4) mg/kg minuto.

Cuando las soluciones anestésicas son administra

das por via intramuscular, son generalmente necesarias dosis -
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nayores.
PREPARACION DE ILOS COMPUESTOS,

Los compuestos del invento que tienen en la posi-

cidn 21 el radical de un mucledfilo de azufre pueden ser prepa-—
rados en general haciendo reaccionar un correspondiente esteroi
de de las series del pregnano o del 1l9-norpregnano que posesn -
un grupo 3 A-hidroxi, un dtomo 17 J-hidrégeno, un grupo Z0-cxo

y un sustituyente fdcilmente eliminable en la posicidn 21, con

un nucleéfilo de azufre, con lo cual el radical de un nucledfi-
lo de azufre es introducido en la posicidn 21. '

Bl esteroide sustituido en posieidn 21 de partida
es preferiblemente el correspondiente 21-bromo-esteroide, pero
pueden utilizarse dtros compuestos, por ejemplo un corresyondi-~
ente compuesto sustituido por 2l-cloro, 21-yodo o 2l-sulfonilo-
xi (por ejemplo metansulfoniloxi).

Los compuestos del invento son preparados preferi
blemente haciendo reaccionar el compuesto sustituido en posi~
cién 21 de partida con un manantial de una forma idénica del sug
tituyente 21-tio. En muchos casos eate manantial puede ser una
sal de un tiodcido correspondiente al sustituyente tio, por ejen
plo una sal de metal alcalino o de metal alcalino~térreo tal co
mo una sal sddica, potdsica, cdlecica o bfrica, una sel de amonio
terciario o cuaternario o, cuando el sustituyente contiene un =
dtomo de nitrdégeno bdsico, una sal interna,

Asi, los compuestos con sustitucidn acilitio del -
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invento que contienen un grupo 21—-SCO.R1 pueden ser preparados
haciendo reaccionar el compuesto sugtituido en posicidn 21 de
partida con una sal del deido HSCO.Rl. Ia reaccidn puede lle-
varse a cabo en cualquier disolvente inerte apropiado, preferi
blemente un disolvente orgdnico polar en presencia o ausencia
de agua, por ejemplo un disolvente de cetona tal como aceiona
o metiletil-cetona, un disolvente de nitrilo tal como acetoni-
trilo, un disolvente de alcanol tal como etanol o metanol, un
disolvente de amida tal como dimetilformamida o dimetilacetami
da, un éter cfclico tal como dioxano o tetrahidrofurano, un di-
gsolvente de sulfona tal como dimetilsulfona o un disolvente de
sulféxido tal como dimetilsulfdxido. El disolvente preferido -
88 acetona, la reaccidn se puede llevar a cabo a cualquier ten
peratura apropiada hasta la de refluﬁo.

Los xantatos gque contienen el grupo 21—SCS.OR2 -
pueden ser preparados de modo similar por utilizacidén de una -
sal del dcido HSCS.ORz. Similarmente, los ditiodteres y parti-
cularmente los ditiocarbametos que contienen el grupo Zl-SCS.R?
pueden ser preparados por utilizacidén de sales de deidos de la
férmula HSCS.RZ. Similarmente, log tritiocarbonatos que contie~
nen el grupo 21-SCS.SR3 pueden ser preparados por la utiliza-
¢idn de une sal de un deido de la férmula HSCS.SRS, Los tiocia
natos pueden ser preparados similarmente por la wtilizacién de
una sal de tiocianato.

BEn general, las sales requeridas para las preparg
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ciones anteriores, si no estdn asequibles con facilidad, pue-
den ser preparadas a partir de compuestos conocidos mediante
técnicas generalmente conocides.

Asf, por ejemplo, los xantatos de metal alcalino
(por ejemplo de sodio) pueden ser preparados formando primero
un alcéxido de la férmula R?OM (en que M es un metal alealino),
por ejemplo haciendo reaccionar el alcohol R?OH con el wetal -
elcalino en un disolvente tal como tolueno, y luego haciesndo -
reaccionar el alcbéxido con disulfuro de carbono.

Los compuestos que contienen un grupo 21-SH pue-
den ser preparados por la hidrélisiy preferiblemente en condi-
ciones 4cidas, de un correspondiente compuesto con sustitucidn
2l-aciltio.

Los compuestos que tienen un grupo 2l-aciltio pue
den ser preparados asimismo a partir de estos dltimos 21-tioles
por acilacidn, y este método es conveniente en los casos en que
el dcido HSCOR; no es fécilmente obtenible. La acilacidn puede
llevarse a cabo por métodos convencionales utilizando un deri-
vado reactivo del dcido RlcOOH, tal como un halogenuro de dci-
do, en la presencia de un zgente fijador de dcidos (por ejem-
plo una base terciaria orgdnica tel como piridina), Alternati-
vamente, cuando se utiliza un derivado rezctivo tal como un -
anhidrido (por ejemplo un anhidrido mixto tal como anhidrido de
deido trifluoroacético), la reaccién se lleva a cabo preferible

mente en la presencia de un 4cido (por ejemplo un 4cido mineral
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u orgdnico tal como geido para-toluensulfdénico o un deido de -
Tewis tal como trifluoruro de boro) o una base (por ejemplo Pl
ridina). Si es necesario, el grupo 3‘A-hidroxi puede ser: prote
gido durante esta reaccidén, por ejemplo en forma de un tétrahi
dropiranil-éter o éster de nitrato, ;

Los compuestos con sustituoidén aminocaciltio pue-
den ser preparados haciendo reaccioner una amine (por ejemplo
morfolina) con un compuesto sustitufdo por haloaciltio (por -
e jemplo cloroalcanciltio).

Los tiodteres que contienen el grupo 21-—SR3 pue~
den ser preparados a partir de los compuestos sustituidos en -
posicidén 21 de partide arriba citados, particularmente el co-
rrespondiente compiesto sustitufdo por 21-bromo, mediante rea
ceidén con un tiol RSSH en la presencia de una base fuerte, por
ejemplo un aledxido de metal alecalino tal como isopropéxido de
sodio o un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio.
Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en un medio disol-
vente polar (por ejemplo un disolvente de alcanol tal como iso
propanol o un disolvente de cetona, éter, sulfona o sulféxido
tal como arriba se ha indicado). Estos Ultimos disolventes pue
den utilizarse en mezcla con un disolvente hidrocarbonado tal
como tolueno., Un medio disolvente preferido cuando la base es
un isopropéxido de metal ealcalino es una mezcla de tolueno y -

una pequefia cantidad de isopropanol., Ia reaccidn se puede lle-
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var a cabo a cualquier temperatura hasta la de reflujo, prefe-
riblemente a una temperatura comparativamente alta.

Los compuestos sustitufdos por 21-sulfinilo y 21-
sulfonilo de acuerdo con el invento pueden ser preparados a -
partir de los correspondientes 21-tiodteres mediante la oxida-
eibn escalonada de éstos. Esta oxidacidn puede efectuarse con
un perdcido tal como dcido peracético o, preferiblemente,'éci—
do meta~-cloroperbenzoico, o con perdéxido de hidrégeno acuoso.
Se requiere aproximadamente un equivalente del agente oxidante
para la preparacidn de un compuesto sulfinilico, y dos o mds -
equivalentes para las sulfonas, Un disolvente inerte, por ejem
plo un hidrocarburo clorado tal como cloruro de metileno, es -
utilizado de modo preferible en esta reaccidn. Ia reaccidn se
lleva 2 cabo preferiblemente a una temperatura beja, por ejem=
plo de -5 at259C,

Los compuestos sustitufdos en posicidn 21 utili-
zados como materieles de partida para la preparacidén de los -
compuestos del invento pueden ser preparados con facilidad a -
partir de compuestos conocidos por métodos convencionales, Por
ejemplo, un compuesto sustituido por 21-bromo puede ser prepa-—
rado mediante bromecién-del correspondiente compuesto no susti
tufdo en posicién 21, por ejemplo con bromo molecular en un di
solvente tal como metanol o etanol, Ia reaccién se efectia pre
feriblemente a una temperatura de -10 a 4+302C, Si se desea, la

reaccidn puede ser acelerada mediante un catalizador tal como
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bromuro de hidrdgeno (en 4cido acdtico) o cloruro de acetilo.
En la preparacidén de compuestos de acuerdo con

el invento que poseen un sustituyente opcional o un doble enls

ce carbono-carbono tal como arriba se ha descrito, es convéni-

5 ente que este sustituyente o esta insaturacidén estén presénﬁes
en el material de partida sustituido en posicién 21. Altefnati
vamente, estos sustituyentes o esta insaturacidn pueden ser in
troducidos subsiguientemente, por ejemplo mediante técnicas en
general conocidas utilizando compuestos conocidos en calidad

10 de materiales de partida. Por razones de conveniencia se indi-
can mds abajo un cierto nimero de métodos para introducir los
sustituyentes o la insaturacidn que se desean en un ZO-OXO-prqg
nano oxigenado en posicidn 3; ciertos de estos métodos som nue
vos.

15 Ie sustitucién en la posicidén 2@8en la serie 5o
puede efectuarse por ejemplo pasando por el correspondiente -
compuesto sustituido por 24,3 d-epoxi. EL compuesto epoxidico
propiamente dicho puede ser preparado deshidratando primero un
compuesto sustituido por 3-hidroxi para dar el cbrrespandiente

20 compuesto 4&2 (por ejemplo en primer término tomilando el sru
po hidroxi y luego destosilando el producto), y a continuacidn
tratando el compuesto [lz con un perdcido para formar el anillo
2 ,3 -epbxido.

A continuacién, un sustituyente 2 P puede ser in

25 troducido mediante el método descrito en la memoria de patente
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belga 775.239 de la solicitante, Este método general puede ser

utilizado para introducir todos los sustituyentes ep arriba deg

critos. _
Métodos para introducir sustituyentes en las posi-~

ciones 2d, 38, 11 y 16 estén descritos en las memorias de pa~-

‘tente belgas 776.786 (parte 13) y 774.988 (parte 6) de la soli-

citante. Estos métodos y otros andlogos pueden ser utilizados pa
ra introducir todos los sustituyentes arriba indicados en estas
posiciones. Por ejemplo, un grupo ll-alquenilo o l6-alcohilo pue
de ser introducido por métodos andlogos a los descritos en la -
memoria de patente belga 776.786 para la introduccidén de un sus
tituyente 1ll-zlilo o l6-metilo.,

Los 5] —esteroides que poseen insaturacidn Al -
pueden ser preparados asimismo por métodos conocidos, pero se -
prefiere utilizar un método que comprende convertir un 2 p—bro-
mo=3 O(-hidroxi—pregnano en su correspondiente compuesto sustitui
do por 2@ s21~dibromo, si se desea protegiendo el grupo 3 o(-hi-
droxi (por ejemplo en formz de su tetrahidropiraniléter), deshi
drobromar para dar el compuesto Al, ¥y luego eliminar la prote
ceidén del producto cuando sea necesario para dar el deseado com
puesto sustituido por 1,2-—deshidro-3o{-hidroxi-ZO-oxo—Zl—bromo.

Ia deshidrobromacién puede efectuarse, por ejemplo,
utilizando una base de Iewis que contiene nitrégeno tal como una
di-alcohil inferior-acilamida inferior, por ejemplo dimetilforma

mide o dimetilacetamida, ventejosamente en presencia de un car-
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bonato de metal alcalino o metal alcalino-térreo, por ejemplo
carbonato de caleilo.

En general se ha encontrado que es conveniéate -
efectuar la deshidrobromacidén & una temperatura elevada,:pbf -
ejemplo de 80 a 1702C, Pueden emplearse temperaturas mds ﬁéjas
cuando estd presente un halogenuro de litio o calcio.

Los compuestos que poseen insaturacidn £l4 pue
den ser preparados a partir de [&3—esteroides por métodos ang
logos a los descritos para obtener los compuestos [&1'a par—
tir de lxz-esteroides. Alternativamente, los Z§4¥esteroides
pueden obtenerse por los métodos descritos en la memoria de -
patente belga 774.988 de la solicitante.

Los compuestos que tienen un doble enlace szntre
lags posiciones 8 y 9 y un grupo ll-oxo pueden ser preparados =
por ejemplo por el método descrito en la memoria de patente -
belga T776.786 de la solicitante. Estos compuestos pueden ser -
preparados asimismo por deshidrataecién del correspondiente com
puesto sustituido por 9 d-hidroxi, por ejemplo utilizando clo-
ruro de tionilo en piridina,

Los 5, —esteroides del invento pueden ser prepa-
rados asimismo & partir de los correspondientes compuestos sus
tituidos por 3-oxo mediante reduccién estereocespecifica, por -
ejemplo por el método de Browne y Kirk (J. Chem, Soc. C, 1969,
1653) o por el método de la solicitud de patente britdnica mi-
mero 52.465/71 (A 14) también pendiente de la solicitante. Es-
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te Wltimo método utiliza de modo preferente un sistema de re-
duccidn a base de catelizador de iridio previamente formado.
Por ejemplo, un sistema de reduccidn puede ser preparadoVa rgg
tir de un deido iridico o una sal del mismo (por ejemplo deido
cloroirf{dico), un compuesto de fésforo trivalente tal comov un
éster de decido fosforoso (por ejemplo fosfito de trimetilo), -
agua ¥y un medio de reaccidn orgdnico (por ejemplo un a2lcohol -
tal como isopropanol). Iuego el sistema de reduccidn es neutra
lizado (por ejemplo a un pH de 6 a 8,5) con una base orgdnica
tal como una amina secundaria o terciaria (por ejemplo trietils
mina) y es hecho reaccionar con el esteroide. Cuando el siste-
ma de catalizador es formado previamente calentado a reflujo -
durante 16 a T2 horas, la reduccién se puede efectuar ea 2-3
horas a reflujo; tiempos mds largos pueden ser necesarios a la
temperatura ambiente,

Los Sﬁ—esteroides pueden ser preparados similayr
mente mediante reduccidén con hidruros de 3-oxo-esteroides.

En los métodos de preparacidén arriba descritos -
puede ser deseable proteger un grupo 3 \-hidroxi o 20-oxo duran
te la reaccidn, siendo eliminada subsiguientemente la protecqgh

para regenerar el grupo hidroxi u oxo. Un grupo 3 d\—hidroxi
puede ser protegido, por ejemplo, en la forma de un éster de -
nitrato o de un tetrahidropiraniléter., Un grupo 20-o0x0 puede -
ser protegido en forma de un cetal y puede ser regenerado por

ejemplo mediante hidrélisis en presencia de un écido (por ejem
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plo deido clorhidrico o acédtico) a una temperatura de 0-1002C,
Los siguientes Ejemplos se dan sélo a titulo ilus
trativo. L
Todas las temperaturas estdn en grados Celsiqs.

Los espectros de ultravioleta se midieron en etanol, Lasdrgﬁa~
ciones éptices se midieron en cloroformo en una concentracidn
de aproximadamente 1% en peSo/volumen a menos que se indicase
otra cosa, "Petrdleo" se refiere a éter de petrdleo (p. de eb.
60-802C), La cromatografia en capa delgsde preparativa (“c.c.d.
preparativa®) se llevdé a cabo sobre gel de silice,

Ejemplos 1-20,

) Se prepararon un cierto nimero de 30k-hidroxi—54‘-
pregna-11,20-dionas (una de las cuales era un compuesto l3-nor)
y una 3 4¢,-hidroxi-5}, ~pregna-20-ona, teniendo todos los compu~
estos el grupo RCO.S- en la posicidn 21, Los compuestos fueron
preparados por el método mds abajo descrito, y variaciones en
el método y algunas propiedades de los compuestos estén mostra
das en la Table I,

Preparacidén de ticésteres de lz Tabla I,

Una solucidén de 21-bromo-3d -hidroxi-5d, ~pregna-
11,20-diona (1,0 g) en acetona anhidra (30 ml) fue tratada con
un aminotiodeido o la sal sédica de un tiodeido (0,7 g) ¥y la -

mezecla resultante fue calentada a reflujo. Despuds, la solucién
fue evaporada bajo presidn reducida y el residuo fue repartido
entre agua y éter. Ia capa orgdnica fue lavada con agua, seca-
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da (sobre Nazso4) vy evaporada. El residuo fue purificado por——

c.c.d. preparativa y/o por recristalizacidén, Las propisdades -

fisicas y los rendimientos estdn resumidos en la Tabla. - -

TABLA I

Disolven-{Disol- {Rendi Tiempo de
Ejemplo 2 te de elulvente |mien~{ P, de !/of/ 1reaccidn

cidn de re~ !to D ¢ !(minutos)
Ne . £, oC

crigta ng
lizacién
1 @ - 410 | - 41002 1,0 40
2 .%9 - 450 | -~ + 820! 1,0 40
3 ‘ - 650 | -  l41062] 1,01 40
@ 100 ,
4 - 300 § - I+ 9321 1,00 40
] ‘é A/P 300 {187 41130 1,0 40
N
6 '(32 EA/P 450 t 198-9 |4#115¢! 1,0 40
7 ‘%@ A/P 360 | 157-8 |41040% 1,0 40
“H__g.
8 2~C @ A/P 31 | 185-90]- - 40
9(1) rcm MA/P 600 1 184~5 14108 ! 1,0 30
(desc.)
~CH.N © .

10(6,2) HQ\_/ hEA/P 1zl 179 - 410327 1,1 30
14.6.1973
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Disolven-!Disol- |Rendi o Tiempo de
Ejemplo R te de elulvente Imien-| P. de }/ef reaceidn
Ne cidn de re-~ lto £. o D ¢ ! (minutos)
crista | mg ' o
lizacibn
11 (8) |~CH,CH,CH, EA/C - 250 [ - 412291 1,21 60
12(3,6) “(°H2)3°H3 EA/P - 560 | - 41100} 0,9} 90
] 1zl
13(1) ~CH, A/P 500 | 165  14118¢! 1,0 30
14(1,4) |-CH, ¢ A/P ] 400 | 157-9 141098 0,8] 90
15(5) e Q! EA/ [ uA/P | 300 | 180-1 [+ 942 1,2} 30
1:1
16(4) .@ ¢ A/P 200 | - +112¢0] 1,00 30
SMe .
17 ~cHR_P}  EA/C - g0 - l+9sel1,7] 30
1:1
CHyCH,CH,
18(4,6,73H 2@ EA/P A/P 110 3(.90-2 +1602! 0,78 50
’ 1:1 desc.
19 ~CHY( 0 i}A{C - 400 | - [+ 7400 1,20 30
20 -CH2® EA/C - 400 | = + 850! 0,9 30
14.6,1973 - 33 -
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Observaciones & la Tabla I
Ll.= Se utilizé la sal potdsica

2.~ Proporciones utilizadas ~ compuesto 21l-bromado (240 ﬁg),
tiodeido (120 mg), acetona (40 ml),
3.~ Proporciones utilizadas - compuesto 21l~-bromado (750 mg),
sal de tiodcido (1,5 g), acetona (40 ml),
4.~ Se utilizaron 50 ml de acetona,
5.~ Proporciones utilizades - compuesto 21-bromado (0,7 g),tio
deido (0,5 g).
6.~ El disolvente de extraccidn fue acetato de etilo.
7.~ Proporciones utilizadas - compuesto 21l-bromedo (0,5 g}, -
tiodeido (0,3 g).
8.~ Se utilizaron 1,0 g de tiodcido en forma de su sal,
EL compuesto del Ejemplo 10 posee un sustituyente
2 8 ~metilo,
Los compuestos de los Ejemplos 13 ¥y 14 poseen un
sustituyente zp-metoxi.

El compuesto del Ejemplo 15 posee un grupo 3@-m§
tilo.

El compuesto del Ejemplo 18 es un 1l9-norpregnanoc.

El compuesto del Ejemplo 19 posee un sustituyente
2 @—etoxi.

E1l compuesto del Ejemplo 20 posee un doble enlace
en la posicién 1,2,

Todos los esteroides son ll-cetonas con la excep-
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cién del compuesto del Ejemplo 14 que es un compuesto con sus-
titueidn ll-desoxi.
A = Acetona;
P = petrdleo;

C = cloroformo;
EA = acetato de etilo;
MA = acetato demetilo;

desc., = descomposicidn,
Ia columna de encabezamiento "¢" indica la conceantra
cién (% en peso/volumen) & la que se midid le rotacidén ptica.

Ejemplo 21.
21-etiltio-3¢{ ~hidroxi=5 ¢ =pregna=-11,20-diona.

Etanotiol (5,0 ml) fue afiadido a una solucidén modera
demente caliente (402C) de sodio (3,0 g) en una mezcla de pro-
pan-2-0l (125 ml) y tolueno (150 ml), ILuego se afiadid 21-bromo-
3 d\~hidroxi-5 d, ~pregna~1l,20-diona (3,5 g) y la mezcla resultan
te fue dejada enfriar & la temperatura ambiente durante 30 mi=-
nutos, Ia mezcla fue repartida luego entre agua y éter y la ca
pe orgénica fue lavada con agua, secada (sobre Na2804) ¥ evapo
rada. El residuo fue sometido a ¢.c.d. preparativa (EtOAc/petrd
leo, 1:10).

El componente mds polar fue identificado como el com
puesto del titulo (0,5 g) ¥ se obtuvo en forma de una espuma de
color blanco /of/y + 932 (¢ 1,2).

Ejemplo 22.
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A

21-etilsulfonil-3 o ~hidroxi-5, ~pregna-11,20 diona

Una solucién de una mezcla de R- y S- 2l-etilsuk
finil-3 o ~hidroxi-5 d ~pregna-11,20-diona (0,3 g) en cloruio -
de metileno anhidro (10 ml) fue tratada con dcido meta-cloro-
peroxibenzoico (0,3 g) a la temperatura ambiente durante i ho-
re y luego fue repartida entre bicarbonato de sodio acuwsn di-
1ufdo ¥y cloruro de metileno. Ia capa orgdnica fue lavada con -
agua, secada (sobre Na2804) ¥y evaporada, EL residuo fue purifi
cado por c.c.d, preparativa (sobre CHClB) pars dar el compues-
to del t{tulo (0,15 g) en forma de una espuma de color blahco;
5(_7]) 4+ 109¢ (c 1,4).

Ejemplo 23.
3 d-hidroxi-2l-isopropiltio-5 ¢ ~pregna-1l,20~-diona

Propano-2-tiol (1,3 ml) fue afiadido & una solu-
cidn moderadamente caliente de sodio (0,6 g) en una mezcla de
propan-~2-0l (25 ml) y tolueno (30 ml). Imego se afiadié 21-bro-
mo-3 ,~hidroxi-5 4 ~pregna-11,20~diona (0,7 g) ¥y la mezcla fue
calentada suavemente a reflujo durante 2 horas. la mezcla fue

repartida luego entreagua y éter, y la capa orgdnica fue lavada
con agua, secada (sobre Na2804) y evaporada. e espuma residual
fue purificada mediante c.c.d, preparativa (en CHClB) para dar
el compuesto del t{tulo (0,2 g) en forma de una espums de color
blanco; ZE&ZD + 672 (¢ 1,3).
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Ejemplo 24.
21-benziltio-3 o —hidroxi-5 d pregna-11,20 diona.

Toluen— & —-tiol (1,0 ml) fue afiadido a una éoiq—
cidén moderadamente caliente de sodio (0,6 g) en una mezeld -de
5 propan=2-0l (25 ml) y tolueno (30 ml). Imego se afiadid 2lébromo-
3 d-hidroxi-5dh -pregna-11,20-diona (0,7 &) ¥y la mezcla fue calen
tada suavemente a reflujo durante 2 horas. Despuds la mezcla -
fue repartida entre agua y &ter, y la capa orgdnica fue lavada
con agua, secada (sobre Naaso4) ¥y evaporada. El residuo fue pu
10 rificado por c.c.d. preparativa (en CHCl3) para dar el compuesg
to del titulo (0,4 g) en forma de una espume de color blanco;
{7y + 898 (¢ 1,1).
Ejemplo 25,

3 § ~hidroxi-2l-tiocianato-5 d -pregna~11l,20~-diona,

15 Una solucién de 21l-bromo-3of -hidroxi-5d ~pregna-
11,20~diona (0,75 g) en acetona (50 ml) fue tratada con una so
lucién de tiocianato de bario (2,6 g) en agua (10 ml). Ia mez-
cla resultante fue calentada a réflujo durante 4 horas, enfria
da y luego repartida entre agum y dter. Ia capa orgdnica fue

20 lavada con agua, secadas (sobre NaQSO4) y evaporada, El residuo
(720 mg) fue purificado por c.c.d. preparativa (en EtOAc) para
proporcionar el compuesto del titulo (685 mg) en forma de una
espuma de color blanco; [of7) + 679,

Ejemplo 26.
25 3 & =hidroxi-21-/2" -morfolinoetiltio/~5 d ~pregna~11,20-diona,
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2-morfolinoetanotiol (1 ml) fue afiadido & una so
lucidn moderadamente caliente en sodio (0,6 g) en una mezcla de
tolueno anhidro (30 ml) y alcohol isopropilico (25 ml). Tras 5
minutos, se afiadid 21-bromo-3 ¢ =hidroxi-5d ~pregna-11l,20-dicna
(2,0 g) y la mezcle resultante fue agitada a 402C durante 30 -
minutos. Despuds, la mezcla fue repartida entre agua y étex, y
la capa orgénica fue lavada con agua, secada (sobre Na2304) Yy
evaporada, Bl residuo fue sometido a c.c.d. preparativa (en -
EtOAc) para dar el compuesto del titulo (150 mg) en forma de ~
una espuma de color blanco, 43{__71) + 732 (e 0,9);}\max 243 nm -
(& 570).

Ejemplo 27,

3 A -hidroxi-21-morfolinoetoxitiocarboniltio=5 & -pregna=-11,20=
diona,

Una mezcla de morfolinoetamol (3,3 g, 2,5 . mili
moles), tolueno anhidro (50 ml) y sodio (0,6 g) fue calentada
a reflujo bajo nitrdgeno durante 6 horas y luego fue dejada a
la temperatura ambiente durante dos dfas. El sodio que no habia
reaccionado fue eliminado luego y se afiadié cuidadosamente di-
sulfuro de carbono (4 ml, 5,3 . milimoles) con precauciones y
la mezcla resultante fue dejada reposar a la temperatura ambi-

ente durante 2 horas., El gélido precipitado fue Tecogido por -

filtracién rdpidamente y efindido inmediatamente a una solucién
de 21-bromo-3y. ~hidroxi~5 §-pregna-11,20-diona (1,0 g, 2,3 mili
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moles) en acetona, Ia suspensidn resultante fue calentada a -
reflujo durante 15 minutos y luego repartida entre agua y éter.
Ia capa orgénica fue lavada con agua, secada (sobre Nazséz),y
evaporada, El residuo (900 mg) fue purificado por c.c.d. pre-
parativa (en EtOAc/petréleo 1:1) para dar el compuesto del ti
tulo (0,35 g) en forma de una espuma de color blanco; £;L7D

177¢ (g 1,2).

Bjemplo 28,
Citrato de 3d -hidroxi-21-morfolinocetoxitiocarboniltio-5 {-preg

na-ll,20-diona.

Una solucién de 3d\~hidroxi-2l-morfolinoetoxitic
carboniltio~5 d~pregna-11,20-diona (80,664 mg; 0,15 milimoles)
en alcohol etilico acuoseo (2 ml), fue tratade con une solucién
acuosa de deido eftrico (0,1 molar; 1,5 ml) y la suspensién re
sultente fue evaporada en vacio hasta sequedad. El residuo fue
suspendido en agua, La solucidn fue decantada parcialmente y -
centrifugada. La solucidén sobrenadante turbia fue elimineda -
(1,6 ml). El material insoluble fue recuperado (64 mg). / Por
lo tanto se suponfa que la cantidad de citrato de esteroide
formado utilizd 16,5 mg de esteroide y la solucidn turbie (1,6 ml)

contiene 10 mg/ml de compuesto del titulo 7.

Ejemplo 29.

34 -hidroxi~21-(4"-morfolinocarboditio)=~5 J~pregna-1l,20-diona.

Una mezcla de 21l-bromo-3d\ ~hidroxi-5d& -pregna-
11,20-diona.(1,0 g), sal sbédica de dcido morfolinocarboditioico
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(0,8 g) y acetona (30 ml) fue calentada a reflujo durante 15 -
minubos ¥y luego evaporada hasta sequedad. El residuo fue ,repar
tido entre éter y agua y la capa orgénica fue lavade con-amia,
secada (sobre Na250 4) y evaporada. El residuo fue sometido a -

5 c.c,d, preparativa (en E’c(l).l&c/CHCIl.3 1:1) para dar el compuesto
del titulo (0,3 g) en forma de una espuma de color blanco; -
@7D + 1102 (e 1,1).

Ejemplo 30,
B~ y S=21-etilsulfinil-3 4\ ~hidroxi~5}, ~pregna~11, 20-dione.

10 Una solucién de 21-gtiltio~3 &-hidroxi~5 . ~pregna~
11,20-diona (0,3 g) en cloruro de metileno anhidro (10 ml) fue
enfriada a 09C y tratada con dcido meta-cloroperbenzoico (0,15 g).
Ia solucién resultante fue agitada a 0¢C durante 30 minutos y -
repartida entre bicarbonato de sodio acuoso dilwido y cloruro

15 de metileno. Ia capa orgénica fue lavada con agua, secada -
(sobre Na2304) ¥y evaporada. El residuo fue sometido a c.c.d.-
preparativa (en EtOAc/ (CH3) 2C0 1:1) para dar una mezcle 1:1 de
R= y 5~ 2l-etilsulfinil~3J, ~hidroxi-5 d-pregna-11,20-diona -
(0,17 g) en forma de una espuma de color blanco; [5\_7]) + 448

20 (¢ 1,2).

Ejemplo 31.
2p ~etoxi-~3d -hidroxi-21-mercapto-54, —pregna~11,20~diona

Una solucidn acuosa al 1% de clorhidrato de 2@ -
etoxi-3 o(-hidroxi—zl—morfolinoacetil‘bi 0~5 \ ~pregna=-1l,20-diona
25 fue dejada reposar a la temperatura ambiente durante cuatro -
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10

15

20

25

14.6.1973

414412

semenas, Bl sélido precipitado fue recogido por filtracidnm, -
lavado con agua y secado en vacio para dar el compuesto del -
titulo, p. de f. 112-1189C (con descomposicién); ZELZD +:1600

(9_ 0,5). ’ LT
Ejemplo 32, S

3 d ~hidroxi~2l~tiamorfolinoacetiltio=5 d ~pregna~11,20 diona

21-bromo=3 ch-hidroxi-5 d =pregna-11,20~-diona -
(500 mg), deido 4-tiamorfolinotiocacdtico (400 mg) en acetona
anhidra (40 ml) fueron calentados sobre un bafio de vapdr de =
agua durante 10 minutos, Se elimind acetona (a presidm reduci
da) y el residuo fue repartido entre acetato de etilo y sgua.
Ie capa acuosa fue extraida de muevo con acetato de etilo y -
las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con agua, seca-
das (sobre MgSO4) ¥y evaporadas. El producto bruto fue purifi-
cado por c.c.d. preparativa (en acetato de etilo: petrdleo,=-
3:5). Ia banda principal proporcioné el compuesto del titulo
(378 mg) en forma de una espume de color blanco ZELZD + 972~

¢ 0,92;)\max' 231,5 nm (€ 2.890).

E;iemglo 33,

Citrato de 2l-morfolinoacetiltio-3¢ ~hidroxi-5~pregna-11,20-

diona,

Una mezcla de 2l-morfolinoacetiltio-3d ~hidroxi-
5 d-pregna-1l,20-diona (245,8 mg, 0,5 milimoles) y 4cido citri
co acuoso 0,1 molar (10 ml, 1,0 milimoles) fue agitada vigoro
samente durante 30 minutos, El sélido no disuelto (138 mg) fue
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eliminado por filtracidn y se suponiza que el producto filtrado
contenia 107 mg de base de esteroide libre en forma de su ci-
trato en 10 ml de solucién. Por lo tanto el producto fi;érado
era une solucidn acvosa aproximadamente al 1% del compuesto -
del titulo.

Ejemplo 34.
21-n-butiltritiocarbonato-3d <hidroxi-5d -pregna~11,20~diona,

21-bromo-3d-pregna-11,20-diona (1,0 g) y n-butil
tritiocarbonato potdsico (500 mg) fueron calentados a reflujo
en acetona anhidre durante 4 1/2 horas, '

Ivego la mezcla fue repartida entre acetato de -
etilo y agua. la capa orgdnica fue separada, lavada con agua,
secada (sobre MgSO4) ¥y evaporada, El residuo fue purificado por

‘c.c.d. preparativa (en CHCl3) la banda principal fue retirada

¥y purificada adicionalmente vor c¢.c.d. preparativa (en acetato
de etilo : petrdéleo 1:2) y la intensa banda de color amarillo
intenso (Rf 0,5) fue retirada para dar el compuesto del titulo

(300 mg) en forme de una espuma de color emarillo brillasnte;
(A7, + 982 A 222 om, (£ 6.000), 308 mm (& 15.000).

: Ejemplo 35.

Clorhidrato de 2l-morfolinoacetiltio-3d -hidroxi-5 h-pregna-l-
en-11,20-diona,

21-morfolino acetiltio-3 dh-hidroxi-5 ¢ -pregna~l—
en-11,20-diona (122 mg, 0,25 milimoles) fue disuelta en deido
clorhidrico 0,1 molar (2,5 ml) y la solucidn transparente re-
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sultante fue completade hasta le ml por la adicidén de agua des
tilads para dar une solucidén acuosa al 1% del compuesto dgl -
titulo. -

Ejemplo 36,
3ch-hidroxi-21-1" y2%,5%,6  ~tetrahidropiridincacetiltio~5 § ~preg

na-1l,20-dionsa.,

21-bromo=3 d~hidroxi-5 & -pregna~11,20-diona -
(200 mg), recientemente purificada, en acetona anhidra (40 ml)
y deido 1,2,5,6-tetrahidropiridiniltioacético (100 mg), p. de
£, 1809C en H20, fue calentada sobre un befio de vapor de agua
durante 10 minutos. Ia mezcla de reaccidén fue concentrads (<—
209C en vacio) y el residuo fue repartido entre éier y agua, Ia
capa acuosa fue extraida de nuevo con éter y el extracto en é-
ter combinado fue lavado con agua, secado (sobre Na2304) Yy eva
porado para dar el compuesto del titulo (160 mg) en forma de -
una espuma de color blanco @_7]1 + 652 (c 0,40) A may 222 1M -
(£ 4.200), 226,5 nm (£, 4.100).

Bjemplo 37,
Clorhidrato de 2 @ -etoxi-21-morfolinoacetiltio=-3 J ~hidroxi~5 e
pregna-11,20-diona.

2 P ~etoxi-3, -hidroxi-21-morfolinoacetiltio~54( ~
pregna-ll,20-diona (134 mg, 0,25 milimoles) fue disuelta en &~
cido clorhidrico 0,1 moler (2,5 ml; 0,25 milimoles) y la so-
lucién trensparente resultente fue dilufda hasta 13 ml median

te la adicidén de sgua destilada para dar una solucién acuosa
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al 1% del compuesto del titulo.

Ejemplo 38.
Clorhidrato de 3d -hidroxi~2l-morfolinoacetiltio-5d, —pregna—

11,20-diona.

Una suspensién de 3 of=hidroxi~2l-morfolinoacetil
t10-5 ~pregna-11,20-diona (245,8 mg, 0,5 milimoles) en dcido
clorhidrico 0,1 normal (10 ml, 1,0 milimoles) fue agitada a -
la temperatura ambiente durante 30 minutos.

Ia base no disuelta (45 mg) fue recogida por fil
tracién y lavada con agua (1 ml) y el producto filtrado y los
1iquidos de lavado fueron combinados y dilufdos con agua (9 ml)
para dar una solucidn acuosa del compuesto del titulo.

Ejemplo 39.
21~(3~cloro-n-propioniltio) -3 & ~hidroxi~5 ¢ ~pregna~1l,20~diona.

Una solucién de 2l-morfolincacetiltio-5 ¢k =pregna-
3,11,20-triona (160 mg) en una mezcla de etanol (8 ml) y deido
clorhidrico 2 normal (20 ml) fue calentada sobre un befio de va
por de agua durante 6 horas, engriada y repartida entre agua y
éter. La capa orgdnica fue lavada con agua, secada (sobre Naz-
SO4) ¥y evaporada. El residuo fue sometido a c.c.d. preparativa
¥y el producto prinecipal fue aislado. La R.M.N, mostrd que era
2l—mercapto-54--pregna-3,ll,2o-triona.

Una mezcla de cloruro de cloropropionilo (32 mg)
¥y piridina (20 mg) en tetrahidrofureno anhidro (3 ml) fue afia-

dida a una solucién de le triona anterior (90 mg) en tetrahidro
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furano anhidro y la mezcla resultante fue dejada a la tempera-
tura ambiente durente 30 minutos, y luego repartida entre agua
v éter. la capa orgdnica fue lavada con agua, secada (sohrs -
Na2804) y evaporada. El residuo fue sometido & c.c.d. prepara
t?va (en EtOAe/CHCl3 1:4) para dar 21-(3-cloro-n-propioniltio)-
5 -pregna-3,11,20-triona.

Una solucidén de este triona (60 mg) en solucién
de dcido cloroirddico de “"carga" (5 ml) fue calentada a reflu
jo durante 1 hora, enfriada y repartida entre agua y éter. Ia
capa orgdnica fue levada con agua, secada (sobre Na2804) y e-
vaporada. El residuo fue sometido a c.c.d. preparativa (en Et
OAc/CHCl3 1:1) pere dar el compuesto del titulo (45 mg de ren
dimiento global) en forme de una espuma de color blanco’é?ﬁZD +

12449,

Bjemplo 40,
3 ~hidroxi-21l-(pirid-2=-iltio)~5 o ~pregna-11,20-diona.

Une solucidn de 21-bromo-3d -hidroxi=5 ¢ ~pregnea~
11,20~diona (1,0 g) en tetrshidrofurano (10 ml) fue afiadida a
una golucién de pirid-2-tiona (0,5 g) en hidrdéxido de sodio -
acuoso 2 normal (10 ml). Después de dejar reposar la mezcle g
la temperatura ambiente durante 30 minutos, y se afiadieron agua
¥y éter. Ia capa orgdnica fue lavada con agus, secada (sobre Na,~
304) ¥ evaporada. El residuo fue sometido a c.c.d. preparati
va y & recristalizacién en acetato de metilo/petréleo para dar
el compuesto del t{tulo (240 mg) en forma de agujas de color -
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blanco, p. de f. 184QC;ZSLZD + 1310 (c 0,9).

Ejemplo 41,
in-hidroxi-Ql-(3‘-morfolino~n—propioniltio)~5c(—pregna—ll,zo-
diona, -

Una mezela de 21-(3-cloro-n~propioniltio)-3 o -
hidroxi—5cl~pregna—ll,20—diona (200 mg), tetrahidrofurano an-
hidro (10 ml) y morfolina (100 mg) fue calentada a reflujo du-
rante 24 horas. Ia mezcla fue repartida entre acetato de etilo
¥y agua, y la caps orgdnica fue lavada con agua, secada (sobre -
Na2504) y evaporada. El residuo fue sometido a cromatogresia
en capa delgadae preparativa (en EtOH : CHC13) para dar el com-
puesto del titulo (120 mg) en forma de una espuma; 45175 + 949,

Ejemplo 42,

3 4 -hidroxi-21~(4'~morfolino-n~butiriltio)-5 A ~pregna-1l1,20-

diona,

Una solucidén de 21-morfolincacetiltio-5 . -pregna=-
3,11,20-triona (480 mg) en una mezcla de etanol (28 ml) y dci~
do clorhfdrico 2 normal (60 ml) fue calentada sobre un bafio de
vapor de agua durante 6 horas, enfriada y repartida entre agua
y éter., La capa orgdnice fue lavada con agua, secada (sobre Na,~
SO4) y evaporada. El 21-tiol residual fue purificado por c.c.d.
preparativa.

Una solucién del producto en piridina anhidra -

(2 m1) fus tratada & 092C con una mezcla de cloruro de 4-cloro-

n-butirilo (90 mg), piridina (60 mg) y tetrahidrofurano anhidro
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(10 ml). Ia mezcla resultante fue dejada a la temperatura ambien
te durante 30 minutos y repartida entre acetato de etilo y agua.
Ia capa orgédnica fue lavada con agua, secada (gobre Na2364) y
evaporada, para dar 21-(4'-clorobutiriltio)-5 d -pregna-3;11,20-
triona,

Una solucién de la triona en deido cloroiridico
de "carga" (15 ml; véase la preparacién 7) fue calentada s re—
flujo durante 4 horas, enfriada y repartida entre agua y éter.
Ia capa orgdnica fue lavada con agua, secada (sobre Na2504) y
evaporada. El residuo fue purificado por c¢.c.d, preparativa -
(en EtOAc : CHCl3) para dar 3 of-hidroxi~21-(4‘~clorobutiriltio)-~
5 d=pregna-1l,20~diona.

Una mezcla de la diona, tetrashidrofurano anhidro
(15 ml) y norfolina (0,2 ml) fue calentada a reflujo durante -
24 horas., Iuego la mezcla fue repartida entre acetato de etilo
¥y agua y la capa orgdnica fue lavads con agua, seczda (sobre -
Na2304) y evaporada. El residuo fue sometido & c¢.c.d. prepara-
tiva (en EtOAc : CHCl3) para dar el compuesto del titulo (84 -
mg) en forma de una espuma é;i?b + 902 (c 0,8),

Ejemplo 43:

3d -hidroxi-.?l-(pirid-21~iltio) -5 @ -pregna-11,20-diona.

21-bromo-3¢ ~hidroxi-5@# -pregna-1l,20-diona (1 g)
en tetrahidrofurano anhidro (12 ml) fue trataeda con 2-mercap~—
topiridina (0,5 g) en hidréxido de sodio acuoso 2 normal (10 ml).
Ia mezcla fue dejada a la temperatura ambiente durante 45 minu
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tos, repartida entre éter y agua, y la capa orgdnica fue lava-
da con agua, secada y evaporada, EL residuo bruto fue purifica
do por c.c.d. preparativa y el producto fue cristalizado:énﬁ-
éter pera dar el compuesto del titulo (210 mg), p. de f. 127-
1309C; [of /py + 128e.

Formulaciones,

Ejemplo 4,
0,106 g de 3 [-hidroxi-2l-tiocianato-5 o -pregna-

11,20~diona fueron disueltos en e ml de acetona a 20°C, ILa so-
Jucibn resultante fue afiadiada a 2 g de Cremophor EL a 20°C y
agltada hasta quedar homogénea, Ia acetona fue eliminada median
‘te una vigorosa corriente de nitrégeno. La solucidén fue diluida
con agua destilada estéril que contenfa 0,05 g de cloruro de -
sodio para dar un volumen final de 10 ml.

Ejemplo B,

0,01 g de 2l-acetiltio-3d ~hidroxi-5 o -pregna-
11,20-diona fueron disueltos en 2 ml de acetona a 202C, Ia so-
lucidén resultante fue afiadida a 1 g de Cremophor EL a 20¢C y -
agitada hasta quedar homogénea. Ia acetona fue eliminada medi-
ante una vigorosa corriente de nitrdgeno. Ia solucidn fue dilu
{da con agua destilada estéril que contenia 0,025 g de cloruro
de sodio para dar un volumen final de 5 ml.

Ejemplo C.

0,021 g de 3 -hidroxi-21l-morfolino-geetiltio-
5-=pregna-11,20-diona fueron disueltos en 2 ml de acetona a -
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202C, Ia solucién resultante fue afiadida a 2 g de Cremophor EL

a 209C y agitada hasta quedar homogénea. Ia acetona fue elimi~

nade mediante une vigorosa corriente de nitrdgeno. Ia solucién

fue diluide con agua destilada estéril que contenfa 0,05 g de
5 cloruro de sodio para dar un volumen final de 10 ml.

Ejemplo D.

0,025 g de 2l-acetiltio-3 ¢f~hidroxi~5 @ —pregna-
11,20-diona son disueltos en 2 ml de acetona a 202C, Ia solu-
cifn resultante es afiadida a 2 g de Cremophor EL a 20°C y es -

10 agitada hasta quedar homogénea. Ia acetona es eliminada median
te una vigorosa corriente de nitrdgeno. Ie solucién es dilufda
con agua destilada estéril que contiene 0,05 g de cloruro de -
sodio para dar un volumen final de 10 ml.

Preparaciones.

15 Preparacién 1.

21-bromo-3°(—hidroxi—5c(—pregna-l—en-ll,20—diona

Una solucidn agitada de 2 6-bromo—3a(4hidroxi-5 -
pregna~11,20-diona (5,0 g) en metanol (100 ml) fue tratada & -
02C con una solucién de bromo (1 ml) en metanol (30 ml) a una

20 velocidad fal que desaparscid el color amarillo antes de efec
tuarse adicidén de mds cantidad de la solucidén de bromo. Ia =~
mezcla fue vertide luego en agua y el sélido precipitado fue -
recogido por filtracidn, lavado con agua y secado sobre PZOS
en vacio. El sélido resultante (5,0 g) fue purificado por oro

25 matografia en columa (en silice, EtOAc/CGHs, 1:2,5) para dar
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2 §,21-aibromo-3 d-hidroxi~5 d-pregna-11,20-diona brute (3,4 -
g). .

Una solucién de 2 p y21l-dibromo-esteroide bruto -
(2,0 g) en benceno (100 ml) fue tratada con dihidropirano {2 ml)

¥y dcido paratoluensulfénico (40 mg) durante 20 minutos, Iuego

la mezcla de reaccién fue levada sucesivamente con bicarbcna-
to de sodio acuoso diluido y con agua, fue secada (sobre Ngz-
804) ¥y evaporada. El residuo fue sometido & c.c.d. preparati
va (en CHCl3) para dar 2 B,21-dibromo-3¢{~tetrahidropiraniloxi-
54 —pregna~11,20-diona ligeramente bruta en forma de una espu
ma de color blanco.

Una mezcla de este producto (0,7 g), dimetilace
tamida (20 ml), bromuro de litio (2,6 g) y carbonato de calcio
(4,0 g) fue agitada a 100°C durante 2 horas. Imego, el carbona
to de calcio fue eliminado por filtracibén y el producto filtra
do fue repartide entre éfer y agua. Ia capa orgdnica fue lava
da con agua, secada (sobre Naaso4) y evaporada,

Una solucién del residuo (0,5 g) en etanol (5ml)
fue agitada a la temperatura ambiente con decido clorhidrico 2
normal (0,5 ml) durante 2 horas. Ia mezclae fue repartida luego
entre bicarbonato de sodio acuoso y éter. Ia capa orgénica fue
lavada con agua, secada (sobre Na2804) y evaporada. El residuo
fue sometido a c.c.d. preparativa (en EtOAc/CHClB, 1:2) para
dar el compuesto del titulo (0,15 g) en forma de una espuma
de color blanco, A;LZD + 852 (¢ 0,8).
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Preparacién 2.

Acido 4-morfolinotioacético.

Una solucién fria de hidréxido de sodio (3;6) -
en agua (10 ml) fue afiadida a una solucidn de dcido clorqqéé-
5. tico (8,5 g) en agua (10 ml) con enfriamiento externo. Sqﬁéﬁg
dié morfolina (7,85 g) y la mezcla resultante fue dejada a la
temperatura ambiente durante 20 minmutos, y luego calentada a
reflujo durante 20 minutos. Ia solucién fue evaporada luego -
hasta sequedad y se afiadid etanol (75 ml). E1 cloruro do so-
10 dio precipitado fue eliminado por filtracidn y el producto -
filtrado fue evaporado. Se afiadid una solucidn de nidréxido
de bario (25 g) en agua (70 ml) y la solucibén fue evaporada -
en vacio, E1 residuo fue tratado repetidamente con agua y eva
porado entre cada tratemiento., El residuo final fue disuelto
1% en agua caliente (100 ml), se borboted didxido de carbono a
travéds de la mezcla y se filtrd, E1 producto filtrado fue eva
porado y el residuo fue disuelto en etanol caliente, fue fil-~
trado de nuevo y el producto filtrado fue evaporado para dar
4-morfolinoacetato de bario (18 g). El sélido fue tratado con
20 dcido sulfirico 2 N y filtrado, Ie evaporacién del producto -
filtrado did 4ecido morfolinoacdtico bruto en forma de una go-
ma que cristalizé a la forma de un s6lido pulverulento después
de dejar sobre on5 en vacio,
Una mezcla de dcido morfolinocacédtico (7,25 g) ,

25 trietilamina redestilada (7,0 ml) y cloruro de metileno (100 ml)
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fue enfriada a 0°C y tratada con cloroformiato de etilo redes
tilado (5,25 ml). Se afiadid una cantided adicional de trieti-
lamina redestilada (7,0 ml) ¥y la mezcla fue luego enfriada a
-208C, Se hizo pasar lusgo sulfuro de hidrdgeno a travéds de -
5 la mezcla agitada durante 15 minutos, y despuds se dejé a la
solucién calentarse moderadamente a la temperatura ambiernte.
El sulfuro de hidrdgeno en exceso fue eliminado en vacio y se
afiadié deido clorhfdrico concentrado (5 ml). EL cloruro ds me
tileno se eliminé en vacio y el residuo fue tratado con agua
10 (70 ml), Al enfriar la solucién a 0°2C, se separaron agujas de
color de ante y se recogieron por filtracién para dar ei com~
puesto del titulo (0,5 g), p. de f. 1L65-1672C.
Preparacién 3.
21-bromo~3 ¢f =aidroxi-19-nor-5 o ~pregna-11,20~diona

15 Une solucién de 3 o{-hidroxi-19-nor~5 J -pregna-1l,-
20-diona (5,0 g) en metanol anhidro (300 ml) fue agitada a -
0~52C durante la adicién gota a gota de bromo (0,82 ml) en me
tanol (20 ml), Después de 1 hora la reaccidn era extremadamen
te lenta (tal como se indica por eliminacién de la coloracidn

20 de bromo antes de efectuarse adicién de mayor cantidad). Se re
tird el enfriamiento externo y se afiadid dcido bromhidrico -
(una gota). Ta adicién de mds cantidad de bromo did como resul
tado una rdpida descoloracién y la reaccién fue completada en
1,5 horas adicionales. La mezcla de reaccidn fue repartida en

25 tre acetato de etilo y'agua, lavada con agua, secada (sobre -
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MgSO4) y evaporads para dar una espuma de color blanco (6,2
g). El aislamiento de la banda principal despuds de c.c.d. -
preparativa (en EtOAc) dié un compuesto del titulo con una -
pureze de 90% (5,2 g).

Preparacidén 4.

114 -hidroxi~l9-norpregna—4,16-dien~3,20~diona

Una solucién de une mezcla de 11,174 ~dihidro
xi~19-norpregna-4-enr3 20-dicna (4 g) y clorhidrato de semicar
bezida (4 g) en metanol (200 ml) fue calentada a reflujo duran
te 2 horas, Luego el metanol fue eliminado por destilacidén ba
jo presidén reducida y se aiadid agua al resgiduo. El sélido =
precipitado fue recogido por filtracidn, lavado con agua ¥y se
cado sobre P2O5 en vacio, Una solucién de este sélido en una
mezela de dcido acdtico glacial (80 ml), agua (28 ml) y dcido
pirivico (4 ml) fue calentada sobre un bafio de vapor de agua
durante 1 hora. Ia solucién resultante fue concentrada bajo -
presién reducida y repartida entre bicarbonato de sodio acuo—
so saturado y acetato de etilo, Ia capa orgdnica fue lavada -
con agua, secada (sobre Na2304) y evaporada hasta sequedad., EL
residuo fue sometido a c¢.c.d., preperativa (en CHCl3, (CHé)acO;
15:1) y cristalizada en acetons/petrdleo para proporcionar el
compuesto del titulo (1,6 g) en forme de agujas de color blan
co, p. de f. 149eC,

Preparacidn 5.
19~nor-5of —pragne-3,11,20-triona pasando por 3 ,11e(,20 g-
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ﬁrihidrOxi-l9-nor—5a(-pregnano.

Una solucién de 1l =hidroxi-l9-norpregna~4,16-
dien-3,20-diona (2,5 g) en tetrahidrofurano anhidro (20C ml)
fue afiadida en el espacio de 5 minutos a una solucidn de litio
(5 g) en amoniaco 1fgquido (2,5 litros). Imego la solucién fue
de jada reposar durante 30 minutos. A continuacién se afisdid ~
étanol (alrededor de 100 ml) hasta que hubo desaparecido el
color azul y luego se dejb evaporar el amoniaco, El residuo fue
repartido entre agua y éter. Ia capa orgdinica fue lavads, se-
cada (sobre Na2804) ¥y evaporada para dar el compuesto del ti-
tulo bruto (1,5 g)

Preparacidn 6.

19~nor-5¢ =pregna~3,11,20~triona.
Una solucidén de 3 ¢ o1l 420 g—trihidroxi-lg-nor-
5 ~pregnano bruto (4 g) en acetona (280 ml) fue tratada con

una solucién de dicromato de potasio (8,0 g) en dcido sulfuri
co 2 normal (38 ml) a2 la temperatura ambiente durante 1 hora.
Inego se agregd una cantidad adicional de dicromato de potasio
( 8 g ) en deido sulfirico 2 normal (38 ml) y se mantuvo a -
la temperatura ambiente durante 15 minutos. Después la solu-
cién fue repartida entre agua y éter, y la capa orgdnica fue
lavada con agua, secada (sobre Na2804) y evaporada. El aceite
residual fue sometido a e¢.c.d. preparativa (en CHCl3) ¥y recris
talizado en acetona/petréleo para dar el compuesto del titulo
(1,04 g) en forma de prismas de color blanco, p. de £.1512C.;
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(7 + 2402,
Preparacidn 7.
3¢ =hidroxi-19-nor-5 ~pregna=11,20-diona

Una solucién de 19-nor-5 ¢ ~pregna=-3,1l,20~trig
na (0,9 g) en solueidn de deido cloroirfdico de “"cargae! / pre
parada calentando a reflujo una mezcle de dcido cloroiridico
(0,09 g), alcohol isopropilico al 90% (200 ml) y fosfito de -
trimetilo (16 ml) durante 16 horas. Ia solucién fue neutrali-
zada con trietilamine inmediatemente antes de la utilizacién_/
(%5 ml) fue calentada a reflujo durante 24 horas. Después la
solucién fue enfriada repartida entre agua y éter y la capa -
orgénica fue bien lavada con agua, secads (sobre Na2304) y eva
porada, Bl residuo fue sometido a c,.c.d. preparativa (en ELOH)
¥ recristalizado en acetona para proporcionar el compuesto del
titulo (0,6 g) en forma de agujas de color blanco, p. de f. -
1548C, /(7)) + 200¢,

Preparatcidén 8.
21-bromo~3 ~hidroxi—3@ -metil-5,{ -pregna-11,20~diona.

Una solucién agitada de 3¢ ~hidroxi-3 f-metil-
54 ~pregna-11,20-dione (5,0 g, 15,0 milimoles) en metenol -
(300 ml) fue tratada con una solucién de bromo (1,0 ml) en me
tanol (30 ml) a 02C y a una velocidad tal que desaparecid el
color amerillo de la solucidn antes de que se efectuase la a-
dicién de mds cantidad de la molucién de bromo. Iuego la mez-

cla fue vertida en agua, el compuesto del titulo precipitado
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(2,8 g) fue recogido por filtracidn y secado sobre P205 en va-
cio.

Preparacién 9.

21-bromo-3o{ ~hidroxi~2(} -metoxi~5, ~pregna-11,20-aiona.

Una solucién de 3¢f ~hidroxi-2 8 ~metoxi-5¢ ~pregna~
11,20-diona (2 g) en metanol (15 ml) fue tratada con dcido bro
mhidrico en dcido acético glacial (3 gotas). Ia mezcla Fue agi
tada a la temperatura ambiente y se afiadid gota a gota bromo -
(530 mg) en metanol (1,45 ml) a lo largo de un periodo de 30 =
minutos, e mezcla fue agitada durante 30 minutos mds y verti-
da en agua, egitada, filtrada, lavada con agua y secada. Ia mu
rificacién por c.c.d. preparativa, seguida por cristalizacién
en acetato de etilo y petrdleo, did el compuesto del titulo -
(250 mg) en forma de placas incoloras; p. de f, 185-188eC; -
(A7 + 1042,

Preparacidén 10.

Acido piperidinotioacético

Una solucidén de dcido monocloroacético (9,35 g)
en agua (40 ml) fue ajustada a pH 8,0 con una solucidén de hi~
dréxido de sodio (4,0 g) en agwa (30 ml). Iuego se afindid pi-
peridina (8,0 ml), y la mezcla fue dejada a la temperatura am
biente durante 2 dias y después calentada sobre un bafio de va
por de agua durante 2 horas. Iuego la solucidn fue evaporada
¥y el residuo fue digerido con etanol caliente, fue f£filtrado -
y el producto filtrado fue evaporado para dar deido piperidino

- 56 =



10

15

20

25

14.6,1973

acético (12,55 g) en forma de un vidrio de color pardo.

Una solucién de deido piperidinoacético (7,45 g)
¥y trietilamina redestilada (7,0 ml) en cloruro de metileco =
(100 ml) fue enfrieda a 09C y tratada gota a gota con clorofor
miato de etilo redestilado (5,25 ml), Una cantidad adicional
de trietilamina (7,0 ml) fue efiadida y la solucidn fue enfria
da a -~202C, Tuego se higzo pasar sulfuro de hidrdgeno a través
de la solucién durante 15 minutos y la mezcla resultante fue
dejada calentarse a la temperatura ambiente., El sulfuro de hi
drdégeno en exceso fue luego eliminado en vacio y se afiadid &-
cido clorhidrico concentrado (5 ml). El cloruro de metileno fue
eliminado en vacio y se afiadié agua (50 ml). Al enfriar la so
lucibn 2 0°C se depositaron placas de color blanco que Tueron
recogidas por filtracién para dar el compuesto del titulo -
(0,7 g) de p. de f. 185-1879C,

Preparacidn 11,

Acido 2-morfolino-n-tiovaldrico,

Una solucidén fria de hidréxido de sodio (3,6 g)
en agua (10 ml) fue afiadida & una solucidn de dcido 2-bromo-
n~-valérico (16 ml) en agua (10 ml) con enfriamiento externo.
Se afiadidé morfolina (7,9 g) y la mezcla resultante fue dejada
reposar a la temperatura ambiente durante 20 minmutos y luego
calentada a reflujo durante 30 minutos. Despuds la solucidn -
fue evaporada hasta sequedad y se afiadib etanol (75 ml). El -
clorure de sodio precipitado fue eliminado por filtracidén y
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el producto filtrado fue evaporado. Se afladlé una solucidn de
hidréxido de bario (25 g) eh agua (70 ml) y la solucidén fue -
evaporada en vacio. El residuo fue tratado repetidamente con
ague y evaporado entre cada tratamiento. El residuo final fue
disuelto en agua caliente y se hizo borbotear didxido de car
bono & través de la solucién y el precipitado fue eliminado poxr
filtracidn. E1 produéto filtrado fue evaporado y el residuo -
fue disuelbto en etanol, fue filtrado de nuevo y el producto -
filtrado fue evaporado, El sélido residual fue tratado con 4-
cido sulfirico 2 normel y cenirifugado. Ia solucién transparen
te fue decantada del sé6lido y fue evaporada para dar una goma
que fue secada en vacio sobre P205.

Ia goma fue tratada con trietilamina redestilada
(},O nl) y cloruro de metileno (100 ml) a 02C, La mezcla fue
tratada luego con cloroformiato de etilo redestilade (5,25 ml).
Se afiadid una cantidad adicional de trietilamina (7,0 ml) y -
después la mezcla fue enfriadas a -202C, Iuego se hizo pasar -
sulfuro de hidrégeno a travéds de la megcla agitada durante 15
minutos, y a continuacidn la solucidn fue dejada calentarse a
la temperatura ambiente. E1l sulfuro de hidrdgeno en exceso fue
eliminado en vacio y se afiadié dcido clorhidrico concentyado
(5 ml), Después el cloruro de metileno fue eliminsdo en vacio
¥y el residuo fue recristalizado en agua caliente para dar el
compuesto del titulo (8,0 g) en forme de placas de color blen
co, p. de f. 1802C (con descomposicién).
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Preparacién 12.

Acido 4-tiamorfolinoacético,

1, 4~tiamorfolina (5,2 g) fue afiadida a una sclu
cién de deido cloroacético (4,73 g) en agua (5 ml) neutraliza
da con enfriamiento mediante hidrdxide de sodio (2,0 g) én’aw
gua (5 ml),

Despuds ‘de que se hubo iniciado cristalizacidn
(pH de la solucidn, 7) la mezcla de reaccidn fue refrigerada
durante la noche. El sblido cristalino fue eliminado por fil-
tracién y secado (809C, en alto vacio durante 2 horas) pars -
dar el compuesto del titulo (1,9 g) en forma de placas de co-

lor de ante, p. dé £. > 2502C con descomposicidn,
E1l producto filtrado fue evaporado hasta seque-

dad, el residuo fue triturado con etanol absoluto (50 ml), el
material insoluble (en NaCl) fue eliminado por filtracibn, y
el producto filtrado fue evaporado, Se afiadid hidrébxido de -
bario (14 g) en agua caliente (40 ml) y la mezcla fue evapora
da en vacio con adicidén repetida de agua (6 x 50 ml). El resi
duo fue disuelto en agua calientie (100 ml) seturado con diéxi
do de carbono y filtrado. Ia evaporacidén del producto filtra-
do dié una espume. de color naranja que fue disuelta de nuevo
en agua (100 ml) y acidificada a pH 3 (HéSO42 normal),

El material inorgdmico insoluble fue eliminado
mediante centrifugacidén y el 1liquido sobrenadante fue evapora

do para dar una gome de color pardo oscuro, la cual despuds -
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de trituracién con etanol absoluto caliente (150 ml) did, tras

secar (en albto vacio; a 602C), dcido 4~tiamorfolinoacético -

(3,4 g3 42%) en forma de un polvo de color rosa, higroscépico
ligeremente (p. de £, > 2502C ¢on descomposicién),
Preparacidn 13..

Acido 4A-tiamorfolinotioacético.,

Acido 4-tiamorfolinoacético (1,61 g) y trietilami
na (1,4 ml) fueron agitados en cloruro de metileno anhidro (15
ml) a 0°C durante la adicidn gota a gota de cloroformiato de -
etilo (1,2 ml).

Ia mezcle de reaccidén fue agitada durante 1 hora
a 0-10°C y se afiadid trietileamina (1,4 ml). Iuego la suspensién
fue enfriada a -20°C y saturada con sulfuro de hidrédgeno duran
te 15 minutos y dejada calentar a la temperatura ambiente., El
sulfuro de hidrdgeno en exceso fue eliminado en vacio y se afia
did decido olorhidrico concentrado (1 ml). Ia eliminacién de clo
ruro de metileno en vacidp seguida por la adicidén de agua cali-
ente (10 ml) dié, al enfriar, cristales blancos, que fueron di
sueltos de nuevo en agua caliente y vueltos a enfriar para for

mar un aceite que cristalizé rdpidamente como el compuesto del

titulo (514 mg) en forma de placas de color blancuzco, p. de £,
165~1682C con descomposicidn, 80% de pureze (alguna contamina
cidn con clorhidrato de trietilamina),

Preparacidn 14.
Acido 1,2,5, 6-tetrahidropiridinil-ticacético.
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Acido monocloroacético (8,5 g) en agua (10 ml)

fue neutralizado con hidréxido de sodio (3,6 g) en agua (10 ml).
Se afiadié 1,2,5,6 -tetrahidropiridina (7,57 g).Se iniciéd ura
reaccién exotérmica y despuds de 30 minutos el pH de la solu-
cién de color rojo oscuro cambid de 9 a 8., Tras 24 horas la ~
nezcla de reaccidén fue evaporada, el residuo fue triturado con
etanol absoluto (Y100 ml) y filtrado. El producto filtrado fue
evaporado, se afiadié hidréxido de bario (14 g) en agua (40 ml)
al residuo y se evapor$ repetidamente a partir de agua. El re
giduo fue disuelto de nuevo en agua caliente, tratado con CO2
gaseoso y filtrado., El producto filtrado fue evaporado hasta
sequedad y el residuo, disuelto en etanol absolubto caliente -
(100 ml) fue acidificado a pH 3-4 (H’2804 2 normal) y centrifu
gado para eliminar material inorgdnico. El liquido sobrenadan
te fue evaporado para dar dcido 1,2,5,6-tetrahidropiridinil-

acdtico.(1l,1 g) en forma de una goma de color pardo oscuro -

imposible de tratar.

E1l eminodeido (10,7 g) fue agitado en cloruro de
netileno (130 ml) y trietilamina (10,5 ml) para dar una solu-—
c¢ién casi transparente., ILa mezcla de reaccién fue enfriada a
02C y se afiadid gota a gota cloroformiato de etilo (9,1 ml).
Se separé clorhidrato de trietilamina, se afiadié un equivalen
te adicional de trietilamina (10,5 ml), y la mezcla de rea-
ccién fue enfriada a ~-202C durante el paso de H,S durante 20
minutos. Se dejé calentar a la temperatura ambiente (&urante
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una hora) y se elimind en vacio el HZS en exceso. Se afiadid -~
decido clorhidrico concentrado (7,5 ml) y el disolvente fue e-
liminado en vacio. Se afiadid agua (30 ml) al residuo gelating
so de color pardo que sélo eras parcialmente soluble al céleh—
tar. Ia suspensidén fue enfriada en ague/hielo y el sélido pre
cipitado fue eliminado por filtracidn y secado a 502C en alto
vacfo para dar el compuesto del tftulo (4,0 g) en forma de un
polvo de color pardo pdlido p. de f£. 165-1702C,

Preparacidn 15.

_21~bromo-2 P-etoxi=3 d~hidroxi-5ch~pregna-1l,20~diona,

24d., 3 h-epoxi=-5 A ~pregna-11, 20~diona (500 mg) -

fue disuelta en etanol anhidro (30 ml) y se afiadid deido sul-

firico concentrado (0,15 ml). Ia solucidn fue agitada a 25-309¢
durante 15 minutos, luego se afindid agua (100 ml) para dar un
precipitado cristalino fino que fue separado por filtracidn,
lavado con eagua y secado en vacio sobre pentdxido de fdésforo
para dar el compuesto del titulo (340 mg) en forma de crista-
les de color blanco, p. de f. T4-789C; éaL?D 4 1002 ,

Se afiadid gote a gota bromo (0,53 g) en metanol
(1,45 ml) 2 una solucién agitada de 34 -hidroxi-2 @ -etoxi-54 —
pregna-11,20-diona (2,0 g) en metanol (15 ml) que contenia una
cantidad muy pequefia de cloruro de acetilo a 0°C, Ia adicidn
necesitd 2 horas y la solucidn transparente fue vertida luego
en agua y recogida por filtracién, lavada con agua y secada en

vacio.
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Preparacidn 16.

Acido orto-~yodotiobenzoico,

Una solucidén de hidrédxido de sodio (10,68 g) en
agua (14 ml) y alcohol (55 ml) fue agitade y tratada con sul-
furo de hidrégeno a 20°C hasta que la mezcla no did una rea-
ccidn alealina inmediata con femolftaleina. ILa solucién fue -
enfriada a 10-15¢C y tratada lentamente con cloruro de orto-
yodobenzoilo (33,66 g). La mezcla fue agitada durante 1 1/4
horas, El cloruro de sodio precipitado fue separado por fil-
tracidn y lavado con etanol (25 ml), El producto Ffiltrado fue
concentrado ligeramente en vacio y tratado con agua fria (80
ml). Ta solucién fue cubierta con &ter (100 ml) y agitada mien
tras que el pH fue ajustado a'1,3 con dcido clorhidrico 2 nor
mal. La capa en éter fue separada y la capa acuosa fue extrai
de adicionalmente con éter, Los extractos en éter combinados
fueron lavados con agua y secados., La solucién en éter fue mez
clada con agua y ajustada a pH 7 con solucidén diluida de hi-
drdxido de sodio. Ia capa acuosa fue separada, centrifugada
brevemente en vacio y secada por congelacién, La trituracidén
con éter del producto secado por congelacién did el compuesto
del titulo (28,6 g) en forma de un sélido de color amarillo
pélido,y) . (Najol) 15,32 om ™" (G0S).

Preparacibn 17.
21-bromo-3d ~hidroxi-2 8 —metoxi-5, ~presman—20~

ona,
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Una solucidn agitada de 3¢-hidroxi-2 p-metoxi-
5¢l —-pregnan~20-ona (4,0 g) en metanol anhidro (300 ml) fue -
tratada a 02C con una solucidn de bromo (0,65 ml) en metancl
(15 ml) a una velocidad a2l que el color amarillo desapé;écié
antes de que se afiadiese mayor cantidad. Iuego la mezcla fue
vertida en agua y el sbélido precipitado fue recogido por fil-
tracidn, lavado con agua y secado en vacio para dar el éompu-
esto del titulo (4,0 g) en forma de cristales de color blanco,

Preparacidn 18,

21-bromo-5c| ~pregna=3,11, 20~triona, ,,

21-bromo-3¢, ~hidroxi-5d\~pregna~11,20-diona (412
mg) en acetona (20 ml) fue agitada durante la adicidn gota a
gota de reactivo de Jones (0,4 ml) a la temperatura ambiente.

Después de 10 minutos, la mezcla de reaccidn fue vertida sobre

ague, extraida con cloroformo y el extracto en cloroformo com
binado fue lavado con agua, secado (sobre MgSO4) ¥ evaporado,
El residuo fue cristalizado en éter/petréleo para dar el com-
puesto del titulo (350 mg) en forma de microcristales de color
blanco, n. de f. 1709C, [E£75;4 1322 (e 1,1).

Preparacidén 19.

21-morfolinoacetiltio—5 o ~pregna-3,11,20-triona.

21~bromo-5J, ~pregna-3,11,20~triona (1,04 g) fue
calentada & reflujo en acetona anhidra (100 ml) con dcido moxr
folinotioacético (600 mg) durante 15 minutos. Ia mezcla de re
accién fue concentrada, repartida entre acetato de etilo y -
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agua, & pH 8, la capa orgdnica fue lavada, secada (sobre MgSO4)
y evaporada para dar un sélido de color blancuzco (1,26 g).

Se retird una muestra y se recristalizd en zce-
tona/petréleo para dar el compuesto del titulo en forma de - -
prismas de color blenco p, de f. 1409C; /7, + 1132 (¢ 0,9).

Preparacidén 20,

21=bromo-3 & ~hidroxi~2 B=metil=5 d ~pregna-11, 20~

diona.
Una solucién de 3 ¢ -hidroxi-2 @ -metil-5 d~pregna-
11,20-diona (1,04 g) en metanol anhidro (150 ml) fue agitada
a 0-59C durante la adicidn gota a gota de una solucién de bro
mo (0,16 ml) en metanol anhidro (20 ml) durante un perfiodo de
2,5 horas, ILa mezcle de reaccidén fue repartide entre acetato
de etilo y agua y la capa orgdnica fue separada, lavada con -
agua, secada (sobre NgSO4) Yy evaporada para dar una espuma de
color blanco., la purificacién por c.c.d., preparativa (en aceta
to de etilo: benceno 1:2,5) did el compuesto del titulo (510
mg), p. de £. 1402C con descomposicién; @Jb + 1332 (c 0,95).
Le presente solicitud que corresponde a la pre-
sentade en Gran Bretafia, el 5 de Mayo de 1972, bajo el N2 21145
(provisional), se acoge a los beneficios del Articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- 65 =



10

15

20

25

14,.6,1973

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, qué se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pateante -
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

1l8,- Procedimiento para le preparacidn de este-
rbides de las series del pregnano o del l9-norpregnano que po-
seen un grupo 3¢h-hidroxi, un dtomo 17¢k ~hidrégeno, un grupo =
20-0x0, y en la posicidén 21 el radical de un nucledfilo de azu
fre o una agrupacidén sulfona o sulfdéxido, habiendo un dtomo -~
5<i—hidrégeno cuando estd presente un grupo 2l-acetiltio en -
una 3o ~hidroxi-pregna-1l,20-diona saturada o no sustituids -
por otra razdn, en donde los esteroides llevan grupos bdsicos,
¥y sus sales por adicién de dcido, gque comprende hacer reaccio-
nar un correspondiente esteroide de las series del pregnano o
del 19-nor-pregnano que posee un grupo 3 d-hidroxi, un 4tomo -
17 ~hidrégeno, un grupo 20-0xo ¥y un sustituyente eliminable -
con facilidad en la posicién 21, con un nucledfilo de azufre -
con lo que el radical de un mucledfilo de azufre es introduci-

do en la posicién 21.
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28,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1s,
en que el correspondiente esteroide es un compuesto sustituido
por 21=-bromo, cloro, yodo o sulfoniloxi.

38,~ Un procedimiento segin las reivindicacibhes
12 o 28, en que el correspondiente esteroide es hecho reaccio-

nar con una sal de un 4cido de la férmlas HSCORl, HSCS.ORZ, -

HSCSRZ, HSCS.SR; 0 HSCN con lo gue un grupo de la férmula -

SCOR®, =-SCS,0R®, =SCSE?, -SCS.SR3 o -SCN es introducido en la

posicidén 21, siendo Rl, R2,y'R3 sustituyentes R que puede ser
un grupo alifdtico, cicloalifdtico, aralifdtico, arflico o he~
terociclico unido por carbono, o (cuando m=1 y p = 0) un radi-
cal unido por el nitrdégeno de una amina primaria o secundaria
o amoniaco o (cuando m=0) un grupo ciano o hidrdgeno; o un de-
rivado sulfinilico o sulfoni{lico de un grupo de la férmula I -

en que m es O,
48,~- Un procedimiento segin la reivindicacidén -

18, en que se forma un grupo 2l-aciltio y éste es hidrolizado
subsiguientemente para proporcionar un compuesto que tiene un
grupo 21-SH,

58,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn -
48, en que el compuesto que tiene el grupo 21-SH es subsiguien
temente acilado para proporcionar un compuesto 2l-aciltio.

62,~ Un procedimiento segin la reivindicacién -
18, en que el correspondiente esteroide es hecho reaccionar -

con un tiol en presencia de una base con lo cual se produce un
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tiodter,

78 ,~ Un procedimiento seain la reivindicacidn -
62, en que el tioéter es oxidado para proporcionar un compues
to que tiene un sustituyente de sulfdéxido o sulfona en la po~
sicidn 21.

88,~ Un procedimiento para la preparacién de un
esteroide segin la reivindicacién 18 que comprende reducir este
recespecificamente un correspondiente esteroide de las series -
del pregnano o del 1l9-norpregnano que posee un grupo 3=0x0, un
dtomo 17c\~hidrdgeno, wn grupo 20-o0xo y en posicidn 21 el radi
cal de un mucledfilo de azufre o una agrupacidn sulfona o sul-
féxido.

98,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn -
88, para la preparacidn de un esteroide gue posee un ditomo 50 -
hidrdgeno, en que la reduccién se efectiia con un sistema de re
duccidén a base de catalizador de iridio.

108,~ Un procedimiento segin una cualquiera de -
las reivindicaciones 1% a 92, en que el grupo 3¢, -hidroxi o -
20-oxo en el correspondiente esteroide estd protegido, y subsi
guientemente la proteccidn es eliminada para regenerar el gru-
po hidroxi u oxo,

118,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTE
ROIDES DE LAS SERIES DEL PREGNANO O DEL 19--NORPREGNANO!

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque ante-
cede y para los fines que se han especificado,

- 68 -

NN



Bsta Memoria consta de sesenta y nueve hojas es-

27 J. 1y

critas a mdquina por una sola cara.
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