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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir'a la solicitud
de
PATENTTE DE INVENCION
formulada el 11 de Agosto de 1.965, con el nim. 326.376
en
ESPANA
por VEINIE aflos
a nombre de NOVO TERAPEUTISK LABORATORIUM A/S, ercidad
danesa, establecida en 115, Fuglebakkevej, Conenhagen,
Dinamarca, por:
"UW PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-ESPIRO-3'-DIA
ZIRINA ESTEROIDES"

La presente invencidn se refiere a nuevos y 0ti
les compuesbos de esberoides y a un procedimiento para
preparar tales compuestos.

Los nuevos compuestos de la invencidn tienen en
la posicidn 3 de la molécula de esteroide un sistema de
anillo de 3 miembros que contiene dos Atomos de nitrdgeno
vy un &tomo de carbono, siendo el Gltimo el &tomo de carbo

no nfmero 3 en el anillo 4 de la moléocula de ssteroide.

Agi pues, los nuevos compuestos de la invencidn pueden de

finirse como esberoides que lleven en la posicidn 3 un
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anillo de espiro-diazirina o de espiro-diagiridina, pu-
diendo llevar éste Gliimo sustituyentes.

Se ha comprobado que por medio de la introfuc-—
cidn del sistema del anillo de espiro-disziridina o espi-
ro-disgirine en la posicidn 3 de clerbtas clases de este~-
roides como los que se definen mis adelante, pueden oble-
nerse compuestos de valor farmacoldgico. Por ejemplo, nug
den obGtenerse compuestos que muestran propiedsades antian-

2

irosédnicas (en la serie del pregnano vueden obbtenerse com
puestos que nuestran nropiedades antiandrogénicas sin nip
cin efecto gestagénico demostrable), ademds, pueden obbte-
nerse compuestos con efecto gestagénico, y en la serie
del pregnano se ha enconbtrado posible no obbtener efecto
androgénico en absoluto, pero si propiedades anabdlicas
mey interesantes.

Se ha comprobado ademds que los nuevos compues-
tos de esteroides de la invencidén son Gtiles como produc-—
0s intermedios para la preparacidn de otros compuestos
de esteroides.

M&s especificamente, los compuestos de la inven

cibn tienen la férmula genersl I
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en la que
C c
/ \ / \
Y significa uno de los grupos N =Ny RIN - NRZ
en los gque cada uno de los simbolos Ry 7 R, sig
nifican hidrégeno, alecohilo, cicloalcohilo, hi-
droxialcohilo, aralcohilo, arilo o halogenarilo,
R3 signfica hidrdgeno o metilo,
R, significa hidrégeno, metilo o haiégeno,
R5 significa dos &tomos de hidrbgeno, hidrégeno
¥ metilo, hidrdgeno e hidroxilo, o un grupo me-
CH,

.

tileno, y X significa C-——R7 ]

2
1
oo
I

CH 39

CHv
teniendo los compuestos, cuando X significa é———R7, un do
ble enlaoegf:\ v ningin grupo R6, mientras que
R7 significa alcohilo inferior, y preferiblemen
te metilo o etilo, mientras que cuando X es
(IJHQR9
co

!
C——— , los compuestos no tienen ninglin doble enlace

lff:!? y mientras que
R6 significa alcohilo inferior, preferiblemente
metilo,
Rg significa hidrdégeno, aleohilo, hidroxilo o
un grupo éster, por ejemplo un grupo acetato o

un grupo éster superior, por ej. un grupo ca-

-5- 316376
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R9 significa hidrbégeno o halbgeno,
ademds de que cuando R5 es hidrdgeno e hidroxi, ¥y R8 es
hidroxi, los dos grupos hidroxi pueden formar juntamente
una estructura de cetal o acebtal, como se muestra por me

dic de la férmula parcial siguiente

?H2R9

e 0~ —H10

/D\I___”__O/ -~ Rll

en la que cada uno de los grupos Rlo ¥ Rll significs hi-
drdézgeno, alcohilo inferior, femilo o fenilo sustituldo.

En lo que respecta al significado de los simbo-
los R ¥ By, las 1v(21).metil-diaziridinas y 11(2")-etil-
diaziridinas pueden citarse como ejemplos de compuestos
en los que Rl ¥ R2 significan hidrbégeno y alcohilo, las
11'(2')~beta~hidroxietil-diaziridinas pueden citarse como
ejemplos de compuestos en los gue Rl ¥y R2 significen hi-
drbégeno e hidroxialecohilo, las 1'(2')-bencil-disziridinas
pueden mencionarse como ejemplos de compuestos en los que
Ry ¥ Ry significan hidrdgeno y aralcohilo, y las 11',2'-di
metil-dlaziridinas pueden citarse como ejemplos en los
que tanto Rl como 32 significan alcohilo,

En lo que concierne al significado del simbolo
RB’ los caproatos y valeratos pueden mencionarse como
ejemplo de compuestos en los que RB significa un grupo ég
ter superior.

Una clase importante de los compuestos de lea in

- 316370
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vencidn son los esteroides de la fdérmula general IV

CH239

!

C=20
51

<R
\\\,EL.R

5

v

G c
) ) Y / \ P4 / }
en la que Y significa W= N 0 HN -~ NH, ¥y R4, 35, Re~y 39

son como se ha definido anbteriormente, y entre éstos,

los esteroides de la férmula general V

en la que

c
7\ ’
Y significa N=N 6 HN - NH y R, es como se ha

(V)

‘/C\

definido anteriormente, son de especial interés.

Obra clase muy importante de log compuestos de

la invencibén son los esteroides de la férmula general

VI
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en la que

Y significa N = N6 HN - NH ¥y Rys R5’ Ra YR

(vI)

2

son como se han definido anteriormente,

vy, de ésbos, los esteroides de la férmula general VII

en la que

/C

\ 7N\
Y significa N = N 6 HIW - HN, y B, es como se ha

C

(ViI)

definido anbteriormente, son de especial interés, ya que,

entre estos compuestos, hay algunos que muestran un efec~

o entiandrogénico muy fuerte.

-6 -
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Una clase adlcional muy importante de los com-

puestos de la invencidn son los esteroides de la férmula

seneral VIII

en la que

(VIII)

c C
N
Y significa N= N 6 HN - NH, ¥y R7 es como sSe ha

7/

definido anteriormente. Tembién entre estos compuestos

hay algunos que muestran un efecto antiandrogénico wuy

fuerte.

santes de

Como ejemplos especificos de compuestos inbtere-
la invencién pueden mencionarse
Se~pregnano-20-ona~3~egpiro-3t-diazirvina y
~-diagziridina,
17¢-acetoxi~5a~pregnano-20-ona=-3~espiro-31-dia
ziring y -~diagiridina,
17u¢—~acetoxi-5p-pregnano-20-ona~3-espiro~3'~dia~
zirina y -diaziridina,
Ge~metil-l7x-acetoxi~Su~pregnano~20-ona-s-espi-
ro=3'-diazirina y ~diaziridina,
6u-metil-l7a~acetoxi-5p~pregnano-20-ona~3=-espi-
ro-3t-diazirina y-diaziridina,
6u~-cloro-l7u~acetoxi~Su~pregnano-20-ona-~3—-espl—

ro-3'=diagirina y -diaziridinea,

.. 316376
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Go-cLloro-l7¢~aceboxi~5p-pregnano-20~ona~s—espi~
ro-%t=diazirina y -diaziridina,
2l-fluo:o—l7a-acetoxi—SB—pregnano—20-ona—3—espi
ro-3'-diazirina y ~diaziridinsa,
2l-fluoro=ou-metil-17¢-acetoxi~-5p~-pregnano~-20-
ong~-3-espiro-3t-digzirina y -diaziriding,
6~metil~l7«~acetoxi-tf:S?dpregneno—QO-ona—ﬁ—Qg
piro-3tdiazirina y ~diaziridina,
G-cloro-1l7«—-acetoxi- zf:f-pregneno—20~onam3~es-
piro-3t-diazirina y -diagiridina,
21~fluoro~l7xuacetoxi—ngﬁ?—pregneno—20—ona—5~
espiro-3'-diagirina y -diaziridina,
6—metil—l7a—acetoxi-¢fﬁf-pregneno—20—onav3—es~
piro-3'-diagirina y -diagiridina,
17a~acetoxi-16a-metil-3K-pregnano~20-ona~3-espi
ro~3t-diszirina y -diaziridina,
17m—acetoxi-l6d-metil-5ﬁ—pregnano-20-ona—3~esg;
ro-3t~dlaziring y ~disgziridina,
17¢-acetoxi-~16-metileno-5p~pregnano~20-ona~3-es
piro~5t-diazirina y -diaziridina,

6y, 16¢-dimetil-l7u~aceboxi~-5p-pregnano-20-ona=
j~espiro-3t-diazirina y -diaziridina,

6w, lou-dimetil-l7«-acetoxi-Sa~pregnano~20-onag-
5-espiro-3t-diazirina y -diaziridina,

16w, l7u-isopropilidenodioxi-Su-pregnano-20-ona
-3-egpiro~3'-diazirina y ~diaziridina,

1ou, l7«-isopropilidenodioxi~5p-pregnano-20~ona
~5=esplro~5t-diazirina y -diaziridina,

16u, 17a-isopropilidenodioxi-6u-metil~58-pregna

no-20-ona~3~espiro-3'~diazirina y ~diaziridina,

3@&%5‘?@
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16, l7a-isopropilidenodioxi-6«—cloro~5§epregn§
no-20-ona~3~espiro~3'-diaziring y -diaziridina,
160, 17¢~-dihidroxi-5p-pregnano~20-ona-3-espiro
~31~diazirina 6 ~diaziridina benzaldehido ace-
tal y los correspondientes compuestos de Su-preg
nano,

16a, 1P7¢-dihidroxi-5p-pregnano-20-ona~3-espiro-
F'~diazirina 8§ ~diaziridina metil fenil cetal,
7 los correspondientes compuestos de Sw~-pregna-
no,

21l-fluoro-16«, l7x-isopropilidencdioxi-5clfaw
pregnano-20-onag~3-espiro-3t-diagirina y -diazi-
ridina,
170¢=hexanoiloxi~5¢~pregnano-20-ona~3-espiro~3"1-
diazirina y ~diaziridina,
170~hexanoiloxi~5p-pregnano-20-ona~3—espiro=>31-
diaziridine y -diazirina,
O~-metil-17¢~hexanoiloxi-Su~-pregnano—~20~ons—5~
espilro-3t-diazirina y -diagiridina,
6u~-metil-17«¢-hexanoiloxi-5p~-pregnano~20~ona->3—
espiro-3t~diazirina y ~diagiridina,
17,l7~dimetil-l8~noru5d—lﬁfxgg-androsteno—3~es~
piro-3'-diagirina y -diaziridina.

El procedimiento de la invencidn se caracteriza
en principio por introducir en la posicidn 3 de

un esberoide de la fdérmula parcial

0N
Q\v//
un grupo de la férmula N = I 6 -

N/ Ql\{/
316376

Ng', en la
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que @ ¥ @' son hidrdgeno o sustituyentes.

1M4s especificamente, el procedimiento de la in-~

férmula general IT

vencidn para la preparacidn de esteroides de la férmula

zeneral I, se carascteriza por tratar un esteroide de la

{IT)

en la que los simbolos X y RB’ R4, R5 ¥ Ré tie~-

nen los significados definidos anterioramsnte,

o de la férmuls general III

N R

(II1)

en la que los simbolos RE’ B, v Re tienen los

significados snteriormente definidos,

v en la que, cuando estid presente el doble en-

lace AlG s
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(l)HZR9
C =Ry
A significa C , en la que Ry tiene el sig-
nificado definido anbteriormente, ¥
Rio significa un &tomo de oxigeno o hidrdge
no e hidroxi, mientras que Rl3 significa un ato
mo de hidrdgeno o un grupo metilo,
o, cuando el doble enlace4::§}6 no estéd presen~
te,
?H2R9
?HOH
A significa C-—-Ry, en la que Ry ¥ Ry tie-
nen los significados definidos anteriormen
te, ¥
R15 tiene el mismo significado que ol defi
nido anteriormente para R5 (incluyeando la
formacién de cetal o acetal con Rg),
mientras que 2 en las Lérmulas anteriores II y III es un
grupo carbonilo o imino, o un derivado del mismo que pue-
de converbirse en un grupo imino, con un derivado de ami~
na reactivo tal como RNHE o R'NHR, en la que R es un resi
duo &cido, ¥y R' tiene el mismo significado que el defini-
do anteriormente para Ry ¥ R, (distinto de hidrdgeno), en
presencia de NH; y/o obtro agente reactivo bhsico,
oxidar, si se desea, un grupo diaziridina resul
tante del tratamiento anterior, para formar un grupo dia-
zirina,
si se utiliza como esteroide de partida un con-
puesto de la férmula III, oxidar (si es necesario) el pro

ducto resultante de una de las operaciones anteriormente

L..516378
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mencionadas, para formar un 3-espiro-3'-diszirina esterdg
de comprendido por la férmule general I,

si se desea, esterificar un 5-egpiro-5'~-diaziri
na esteroide que contiene l7alfe~hidroxi, obtenido de una
de las formas anteriores, para obtener un l7slfa-éster,

si se desea, convertir una l6alfa,l7alfa-dihi-
droxi-3-espiro-3'-diazirina obtenida en un cetal o ace-
tal de la férmula parcial indicada anteriormente

Y, si se desea, convertir un grupo diazirina
obtenido en un grupo de diaziridina monosustituido.

El término "grupo imino" quiere decir tanto un
grupo imino sustituldo como no sustituido.

Se comprendersd que el grupo reactivo del este-
roide puede ser no solamente un grupo carbonilo o vn gru-
po imino, sino también un derivado del mismo que puede
convervirse en un grupo imino, Sin limitar el alcance de
la invencidn a teoria alguna, se cree que durante la reac
cién se forma de modo intermedio un grupo imino, si no es
t4 presente en el esbteroide inicial. Como ejemplos ilus—~
trabivos de mabteriales de esteroide de partida adecuados,
pueden mencionarse los 3-ceto esteroides, esberoides que
llevan en posicién 3 un grupo imino no sustituido, bases
de Schiff y esteroides que llevan en la posicidén 3 un gru
po hidrazona que puede estar sustituldo.

Ejemplos de derivados de amina reactivos son el
écido hidroxilamina-O-sulfdnico, la cloramina, el &cido
N-alcohil-hidroxilamina-O-sulfbénico y la H-alcohil-clora-
mina. Se comprobari que estos ejemplos ilustrativos de
derivados de amina reactivos corresponden a las Lérmulas

generales RHH? v RIHR', siendo el residuo 4cido R OSOQOH

= £=5;
=z e R g,
& o t'(l“ ¥ %
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o cloro.

El procedimiento de la invencidn puede reali-
zarse por ejemplo desde -30 a -40 20 hasbta temperatura
ambiente o més elevada. Algunas veces se prefiere reali~
zaxr la parte principal de la reaccidn a eproximadamente
0 a 5 o y dejar que la reaccidn se complete a temperatu-
ra ambiente. Como medio disolvente pueden utilizarse va-
rios disolventes cominmente empleados, con la condicidn
de que el disolvente empleado sea uno que no reacclone
con los reacclonantes usados. Como ejemplos ilustrebivos
de disolventes adecuados pueden menclonarse el metanol ¥y
el dioxano. Aunque con frecuencia se prefiere el empleo
de disolventes secos o anhidros, el procedimiento puede
realizarse tembién en presencia de agua, especialmente
cuando se utiliza un derivado de amina reactivo que con-
tlene el grupo 08020H.

Cuando el producto de reaccidn deseado es un
3-egpiro~-3'-diaziridina esterocide en el que el grupo de
diaziridina no esti sustituido, las realizaciones adecua-
das del procedimiento de la invencidn comprenden tratar
un esteroide de la férmula general IT en la que Z es como
se ha definido anteriormente, con &cido hidroxilamins-O-
sulfénico o cloramina en presencia de NHB’ empleandose la
cloramina en la proporcidén de un mol de cloramina a un
mol del esteroide. Bjemplos de materiales de esteroide de
partida adecuados son los 3-ceto esteroides, los esteroi-
des que llevan en posicidn % un grupo imino no sustitui-
do, las basges de Bchiff, y los esteroides que llevan en
posicién 3 un grupo hidrazona. Cusndo se utilizen como

compuestos de partida esteroides que llevan en posicidn 3

- 13 =
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un grupo imino no sustituido, puede emplearse en lugar de
ﬂH5 otro agente reactivo basico, por ejemplo hidrdxido de
potasio, aunque se prefiere el NH?.

Cuando el producto de reacciln deseado es un
S5-espiro-3t-diazirina esteroide, las realizaciones adecua
das del procedimiento de la invencidén comprenden tratar
un esteroide de la férmula general II en la que Z es como
se ha definido anteriormente, con un exceso de clorsmina
en presencia de NH3. Se cree que en este procedimiento,
que proporciona un modo mis simple de producir las diazi-
rinas, la propia cloramine actila como agente oxidante pa-—
ra el grupo diaziridina. Ejemplos de materiales de esbe-
roide de partida adecuados son los 3-ceto esteroides, los
esteroides que llevan en posicién % un grupo imino no sus
tituido, las bases de Schiff, y los esteroides que llevan
en posicidn 3 un grupo hidrazona. Cuando se emplesn como
materiales de partida esteroides que llevaen en posicidn 3
u grupo imino no sustituido, puede ubtilizarse en lugar
de HH5 otro agente reactivo basico, aunque se prefiere el
WH..

2

Segln la invencidn, obro método adecuado de pre
paraxr 3-espiro-3'-diszirina esteroides, es oxidando un
S~esplro-3'-diaziridina esteroide en el que el grupo dia-
ziridina no estéd sustituido, por medio de un agente oxi-~
dante, por ejemplo bromo, dxido de plata, hipoclorito de
butilo terciario o tridxido de cromo.

Frecuentemente se prefiere emplear bromo como
agente oxidante, porque en la mayoria de los casos se ha
comprobado que el bromo reacclona selectivamente con el

grupo dlaziridina, sin afectar la restanbte constitucidn
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del esteroide tratado.

Cuando el producto de reaccidn deseado es un
3~espiro-3'-diagiridina esteroide 1'(2')-sustituido, las
realizaciones adecuadag del procedimiento de la invencidn
comprenden tratar un esteroide de la férmula general II en
la que Z significa un grupo carbonilo, con acido hidroii-
lamina~-O-sulfdénico o cloramina en presencia de R'NHz, don
de R' es como se ha definido anteriormente. Obras realiza
ciones adecuadas comprenden trabar esteroides de la férmu
la general II en la que Z significa un grupo imino susbi~
tuido con R*', con 4cido hidroxilemina-O-sulfénico o clora
mina en presencia de un agente reactivo bisico distinto
de NH5, preferiblemente uvna amina., Otras reslizaciones
adecuadas comprenden tratar un esteroide de la férmula ge
neral II en la que 2 significa un grupo carbonilo, con
R WHOSO,0H 6 R'NHC1 en presencia de NH3. Aln obras rzali-
zacliones adecuadas comprenden tratar un esteroide de la
formula general IT en la que 2 significa un grupo imino
no sustituido, con R'NHOSO0,,0H 6 R'NHCL en presencia de un
agente reactivo basico, y preferiblemente NH.,.

Un grupo diazirina puede convertirse en grupo
diaziridina monosustituido por ejemplo por sintesis de
Grignard.

Cuando el producto de reaccidn deseado es un
%~espiro~3t-diaziridina esteroide 1',2'-disustituido, las
realizaciones adecuadas del procedimiento de la invencidn
comprenden tratar un esbteroide de la férmula general II
en la que Z significa un grupo carbonile, con R'NHOSOQOH
6 R'NHC1 en presencia de R'NH,, férmulas en lasg que cada

R' s uno de los grupos Rl ¥ R2 tal y como se han defini-

5o 316376
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do anteriormente (distintos de hidrdgeno). Otras resliza-
ciones adecuadas comprenden tratar un esteroide de la f£dr
mula general II en la que Z significa wn grupo imino R!
sustituido, con R'HHOSOZOH 0 R'NHC1, donde cada R!' es uno
de los grupos Rl v R2 definidos anteriormente (disbintos
de hidrbgeno), en presencia de un agente reactivo bésico
distinto de NH?’ ¥ preferiblemente una amina.

Aungue los esteroides de la férmula generai I
en la que R8 es un grupo &ster pueden prepararse a parbtir.
de un maberial de partida que contiene ya el grupo éster
deseado, ubilizando como derivado reactivo de amina NHzcl
6 R'WHCL por ejemplo, un método adecuado mAs para la pre-
paracidén de l7alfa-éster-3-espiro-5t-diazirina esteroides
es tratando un l7alfs~hidroxi-3-espiro-3'-diazirins este-
roide con un anhidrido de acido o anhidrido mixto, en
presencia de 4cido p-tolueno sulfdnico.

S8i se ubiliza como material de partida un este-
roide de la férmula general III, es necesaria una oxida-
cibn para convertir el producto obtenido en la reacceidn
principal en un producto final deseado. Si, por ejemplo,
el material de partida es un esteroide de la férmula ge-
neral III que conbtiene un grupo 20-hidroxi, el grupo
20-hidroxi ha de oxidarse para formar un grupo 20-ceto.
En algunos casos, esta oxidacidn puede realizarse simul-
téneamente con una posible conversién de un grupo diaziri
dins en un grupo diazirina.

Los l6alfe,l7alfa-dihidroxi-3-espiro-3'~diaziri
no esbteroides en los que no estéd presente ninglin doble
enlsce Z:E&B’ pueden prepararse fécilmente utilizando co-

mo material de partida un l6alfa,l7alfa~a1h1ar sterol
516370
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de que corresponde a la férmu;a general II, pero bambién
pueden prepararse a partir de esteroides de la férmula
general III en los que esti presente el doble enlace 16,
introduciéndose los grupos hidroxi en las posiciones 16al
fa- y 17alfa~ por oxidacidn después de la reaceidn princi
pal.

También pueden prepararse l7alfa-hidroxi-1l6-me-
tileno-3-espiro~3'-diagirina esteroides en los que no es-
L4 presente ningln doble enlace ¢ﬁ§}5, tanto a partir de
nabteriales de parbtida que corresponden a la férmula gene~
ral II, como a partir de materiales de partida de la for-
rula general IIT., En este Gltimo caso, se emplea un mabe-
rial inicial gque contiene un doble enlace ACS}6 ¥ oun gro-—
po 16-metilo, y después de la reaccidn principal se lleva
a cabo una oxidacidn y deshidratacidn.

Ademés, pueden prepararse 1l6alfa,l7alfa~aihidro
xi-?-espiro-%'1-diazirina cetales o acetales que correspon
den a la férmula general I, tanto introduciendo el grupo
diazirina en un esteroide que ya contiene el grupo cetal
o acetal deseado, como haciendo reaccionar un 1l6alfa,
l7alfa-dihidroxi-3~-espiro? '-diazirina esteroide que co=-
rresponde a la férmuls general II con el compuesto de
carbonilo apropiado, en presencia de un catalizador aci-
do.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.

Ejemplo 1

17alfa~acetoxi-Sbeta~-pregnano~20-ona~3-egpiro-3'~diagiring

1. 17alfa~acetoxi~Sbeta~pregnano-20-ona~3-es
piro-5'~-diaziridina

2,7 & de l7alfa-acetoxi-Sbeta-pregnanoc-3,20-dio

~v- 316376
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na se disolvieron en 250 ml. de metanol seco. La disolu-
¢ién se enfrid en una mezcla de hielo ¥ agua, y se ailadie
ron 19,0 ml. de amoniaco metandlico (3,8 molar). Se afia-
dieron en porciones, con agitacibén, 0,95 g de &cido hi-
droxilamina-C-sulfdnico (95/%). La mezcla de reaccidn se
agitd v se enfrid durante un par de horas, y despuds se
dejd reposar a btemperabura ambiente durante 14 horas apro
ximadamente. Después de esto, la mezcla de reaccién se
evaporé en vacio casi hasta sequedad, se afiadid cloruro
de metileno, la mezcla se agitd tres veces con agua. y la
fase de cloruro de metileno se secd sobre SOyNa, 7 se eva
pord hasta sequedad en vacio. El residuo resulbante (que
pesaba 2,6 g) constaba de l7alfa-acetoxi-Sbeta~pregnano-
20-ona~3-egpiro-3'-diaziridina. El espectro infracrojo
(BrK) mostrd las bandas caracteristicas a 1245 em™+
(G-0-G), 1712 cm™ (C=0), 1731 em™1 (G=0, acetato), y
3180 cm™+ (NH).

2. l7alfa-scetoxi-5beta~-pregnano-20-ona~3~espi-
ro-3t=-diazirina

2,4 ¢ de la 3-diaziridina anterior (cruda) se
disolvieron en 100 ml de cloroformo. La disolucién se en-
f1id en una mezcla de hielo y agua, ¥y se afiadieron 5,0 ml
de trietilesmina., Se afiadié gota a goté con agitacidén 1,0
g de Br2 en 20,0 ml. de cloroformo, en el curso de apro-
ximadamente 1/2 hora. Después de agibar durante 1/2 hore
més, la mezcla de reaccidn se agitd tres veces con agua,
se secd sobre so4ua2, ¥ se evapord hasta sequedad en va-
clio. El residuo se tratd con mebanol, que hizo cristali-
zar al residuo, y después de la separacidén por filtra-
cidén y recristalizacidn a partir de metanol, se obbuvie-

316376
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ron 1,5 g de la l7alfs-acetoxi-5betea-pregnano-20-ona-3-
espiro-3'-diezirina, con un punto de fusidén de 140-1412C.
El espectro infrarrojo (BrK) mostrd las bandas
caracteristicas a 1249 emt (¢c-0-0), 1568 et y 1583
em™F (W=N), 1715 em™ (G=0) y 1730 cu™t (C=0, acetato).

Anflisis:
Caleulado pare 025H54N'205 s C=71,47% H=8,87% N=7,25/
Encontrado: C=71,66% H=8,69% =745

En ensayos bilolégicos, la l7alfa-~aceboxi->beta~
pregnano-20-ona-3-espiro-3'-diazirina mostrd efectc antian

drogénico.

Ejemplo 2

balfa-metil-l7alfa-acetoxi-Sheta-pregnano=20-ong~%—~

espiro=3t-diaziridina

4,0 g de 6alfa-metil-l7alfa-acetoxi-Sbeta-preg~-
nano-3,20-diona se disolvieron en 200 ml. de metanol seco.
Después se siguid el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, 1, afladiendo 20,0 ml. de amoniaco metandlico (5,0 mo-
lar) v 1,5 g. de Acido hidroxilamina-O-sulfdénico (97,5:).
Después de la recristalizacidn del residuo a partir de
metanol, se obtuvieron 2,4 g. de Galfa-metil-l7alfa~aceto
xi-Sheta~pregnano-20-ona-3-espiro-3'-diaziridina, con un
punto de fusidn de 198-205 9Cy (El calentamiento de la
muestra comenzd a 190 2C), El espectro infrarrojo (Brk)
mostrd las bandas caracteristicas a 1243 en™t (C~0-C),
1706 em™ (0=0), 1734 cn™t (=0, scebato), y 3240 cm™
(NIH).

3163786
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Andlisis:
Calculado pera 024H§8N203 : C=71,60% H=9,51% N=6,967%
Encontrado: C=71,63% H=9,53% H=7,007%

En ensayos bioldglcos, la Gelfa-metil-l7alfa-ace
toxi-5beta=pregnano-20-ona~3~espiro-3t-diaziridina mostrd

efecto antiandrogénico.

Ejemplo 3

6alfa~metil-l7alfa~acetoxi~Sbeta-presnano-20-cng~?~

esplro-5t~diazirina.

4 1,0 g. del compuesto de 3-diaziridina descri-
t0 en el Ejemplo 2, se afiadieron 100 ml. de é&ter y 0,7
ml, de trietilamina. La suspensibn resultante se enfrid
en mezcla hielo-agua, y, mientras se agitaba, se afladid
una disolucibn de 0,4 g. de Br, en 15,0 ml. de tebraclo-
puro de carbono, en el curso de 30 minutos. Despuss de
agitar durante 1/2 hora mis, se afladid acetabo de etilo
v se hizo un lavado de una vez con disolucidn de 005HNa
v dos veces con agua. Después de secarla sobre 50, Nas,
la disolucidén se evapord hasta sequedad en vacio.

El residuo resultante se recristalizd a partir
de metanol, y de esta forma se obbtuvieron 0,7 g de Galfa
-metil-l7alfa~acetoxi-Sheta~pregnano-20-ona~3~egpiro=>3"-=
diazirina con un pumbto de fusibn de 145-149 oC (El calen~-
samiento de la muestra comenzd a 140 oC). Bl espectro in-~
frarrojo (BrK) mostrd bandas carascteristicas a 1246 en™t
(6=0-C), 1568 cu™* y 1582 em™  (F¥=N), 1711 cm™> (C=0) y
1728 en™t (C=0, acetato).

316376
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AnAlisis:
Calculado pars 024H56Né05 s C=71,97% H=9,06j% N=6,99;
Encontrado: C=71,9%% H=9,11lj N=6,98%

fn ensayos bioldglcos, la 6alfa-metil-17alfa-
aceboxi-Sbeta~-pregnano-20-ona~3-espiro~3 t-diazirina mog~
tré un efecto antiandrogénico muy fuerte y ningln efecto

gestagénico demostrable.

Ejemplo %

5alfa~-presnano—-20~ona-3-espiro-3!-digziridina

5,0 g. de Salfa-pregnano-3,20~diona se mezcla~
ron con 250 ml. de mebanol seco y se trataron como se
describe en el ejemplo 1, 1, ailadiendo 35,0 ml, de amo-
niaco metandlico (4,6 molar) y 2,1 . de Acido hidroxila-
mina-O-gulfénico (98%). Después de dejarlos reaccionar,
el residuo se tratd con acetato de etilo, lo que hizo que
el residuo cristalizase, ¥ por separacidn por filbtracidn
se obbtuvieron %,7 g. de balfa~pregnano-20-ons-r-esniro-1"?
-diaziridina., Tras recristalizacidn a partir de acetato
de etilo, se obbtuvo un punto de fusidn de 181-182 2C, El
espectro infrarrojo (BrK) mostrd bandas caracteristicas a
1703 cn™t (C=0) y 3205 cm™t (IH),

Andlisis:
Calculado para 621H54Né0 : N=8,487
Encontrado: N=8,55%

Ejemplo 5

balfa-pregneno-20-ona-~3-esplro-3'-diazirina

El residuo obtenido después de dejJar reaccio~

nar como se ha descrito en el Bjemplo 4, se mezclé con

316376
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10,0 ml. de trietilamina, y se tratd de la misma forma
que la descrita en el Ejemplo 1, 2, azfladiendo gota a go-
ta una disolucidn de 2,5 g. de Br, en 50 ml. de cloroformo. -
Después de dejarlos reaccionar, el residuo se disolvid en
benceno y se cromabografibé sobre gel de silice (40 g).
Después de elucién con benceno y evaporacidén hasta seque-
dad en vacio, el residuo resultente se recristalizd a par
tir de mebanol, produciendo 1,6 g. de 5alfa-pregnaio-20-
ona~3=-espiro-3'-diezirina, con un punto de fusibn ce
141-142 2C. A partir de las aguas madres se obtuvieron
1,0 z. mds de la sustancia.

El espectro infrarrojo (BrK) mostrd bandes ca-
racteristicas a 1576 em™t (N=N) y 1700 em™t (¢=0)
Andlisis:

Calculado para CelHBZNéO : 0=76,78% H=9,82% N=8,53%
Enconbrado: C=76,77% H=9,70; W=8,81%

Ejemplo 6

17alfa~sceboxi~5alfa~-pregnano—-20~ona~3-esniro=>5"1-

diagiridina
10,3 g. de l7alfa-acetoxi-5alfa~pregnano-3,20-
diona se disolvieron en 1000 ml., de metanol seco y se

trabaron de la misma forma que en el Ejemplo 1, 1, afia~

~J

diendo 76,0 ml. de amoniaco metandlico (6,8 molar) y 3,
g. de &cido hidroxilamina-O-sulfénico (97/4). Después de
dejarlos reaccionar, el residuo resultante se bratd con
acetona, lo que le hizo cristalizar, y por separacidén por
filtracidn se obtuvieron 6,8 g. de l7alfa~acetoxi-5alfa~-
pregnano-20-ona~3-espiro~3t-iiaziridina. Después de re-

cristalizacidn a partir de acetona se obtuvo un punto de

316376
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fusidén de 217-221 ©oC.

El espectro infrarrojo (BrK) mostrd bandas ca-
racteristicas a 1245 en™F (C-0-C), 1705 em™* (C=0), 1735
em™t (C=0, acetato), y 3260 en™t ().

Anflisis:
Calculad—o pal‘a 025H56I\T205 : c= 71 ] 1075 H=9 ) 34"/5 N=7 3 217,(3
Encontrado: C=71,00% H=9,2%% N=7,17%

En ensayos bioldgicos, la 1l7alfa-acetoxi-5alia~
pregnano-20-ona-3-espiro-3t-diaziridina mostrd efectd ges

tagénico.

Ejenplo 7

l7alfa~aceboxi-5alfa~pregnano-20-ona~3~egpiro-3"*-

diazirina

3,7 g. del compuesto de 3-disziridina descrito
en el Ejemplo 6 se Oisolvieron en 100 ml. de cloxoformo ¥
se trataron de la misma forma que la descrita en el Ejem-
plo 1, 2, ailadiendo 7,0 ml. de trietilamina, ¥y, gota a go
ta, una disolucidn de 1,5 g. de Br2 en 25,0 ml, de cloro-
formo. Después de dejarlos reaccionar, el residuo se tra-
6 con metanol, que le hizo cristalizar. Después de la se
paracién por filtracidn y de la recristalizacidén a parbtir
de metanol, se obbuvieron 2,05 g. de l7alfa-aceboxi-5alfa
~pregnano~20-ona~3-espiro-3'-diazirina con un punto de fu
sién de 18%-187 oC (por calentamiento lento de la muestra).
El espectro infrarrojo (BrK) mostrd bandas caracteristi.
cas a 1243 cm * (G-0-G), 1572 em™* (N=W), 1708 cm™t (C=0),
w1737 em™t (C=0, acetato).
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AnAlisis:
Coloulado para CpylsyIN,0x @ C=71,47: H=8,87 N=7,250
Encontrado: (después de se-

car en vaclo a 2520 du-

rante 48 horas) C=71,62% H=8,71% N=7,24

BEn ensayos bloldgicos, la l7alfa-acetoxi-5alfa-

precnano-20-ona-3-espiro-31-diazirina no mostrd efecto an
drozénico en absoluto, pero si propiedades anabblicas muy

interesantes.
Ejemnlo &

‘ 2
17,17~dimetil—18—nor—5alfa—4551)*androsteno—5-eSDi—

ro~5t—digziridina

A, 2,8 g. de l?,l7—dimetil-18—nor—5alfa—45}}5-
androsteno-%—-ons se disgolvieron en 350 ml. de mebancl se~
co, y se trataron de la misma manera que la describa en
el Bjemplo 1, 1, afladiendo 8,7 ml. de smoniaco metandlico
(4,5 molar) v 1,4 g. de Acido hidroxilamina-O-sulfénico
(G8,5). Después de dejarlos reaccionar se afladid acetona
al residuo, y por separacidn por filtracidn se obbuvie-
ron 0,4 g. de 17,17-dimetil-18-nor-5alfa- A -androste-
no-3-espiro-31-diaziridina. Después de recristalizacidn
a parbtir de etanol de 80%, se obtuvo un punto de fusidn
de 151-133%2C, El espectro infrarrojo (BrK) mostrd una ban
da caracteristica a 3175 em™t (NH).

An&lisis:
Calculado para C2OH52N2’ 1/2 H,0: C=77,61/5 H=10,75% N=9,05
Encontrado: C=77,55 H=10,6%6 N=9,06%

B. 2,9 g. de 17,17-dimetil-18-nor-5alfa=g \\1o-

androsteno~-3-ona se disolvieron en 275 ml. de metanocl se-

¢o. La disolucidn se enfrid en una mezcla de hielo y
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agua. Degpués se afladieron 10,5 ml., de amoniaco meténo-
lico (5,8 molar), ¥ en el curso de 1/2 hora se afladieron
gota a gota y mientras se agitaba 43 ml. de una disolucidn
de cloramina en éter (0,248 molar). La disolucidén se man~
tuvo fria durante un par de horas y después se dejdé repo-
sar a bGemperatura amblente durante 15 horas aproximadamen
te. Después de esto se evapord hasta sequedad en vacto,
se afiadié cloruro de metileno, y la mezcla se agihd tres
veces con agua. La fase de cloruro de mebileno se gecd
sobre 804Na2 y se evapord hasba sequedad en vacio. Por
adicibén de acetato de etilo al residuo y por separacidn
por filtracidn se obbuvieron 0,5 g. del compuesto de
3=-diaziridina correspondiente a la sustancia obtenida por
el método A.

En ensayos bioldgicos, la 17,17-dimetil.-18-nor-

5alfa—chj—androsteno—B—espiro—B’—diaziridina mossrd un

efecto antiandrogénico muy fuerte.

Ejemplo 9

2
17,17-dinetil~18~nor-5alfa~ 425;)—androsteno-5-espiro

~5'-diazirina

2,9 g. de 17,17-dimetil-18-nor-Salfa- /N\l7-an-

drosteno-3-ona se disolvieron en 275 ml. de metanol seco
¥ se trataron como se describe en el Ejemplo 8, nétodo B,
afiadiendo 6,0 ml. de amoniaco metandlico (6,7 molar) y,
en una porcidén, 189 ml. de una disolucién de cloramina en
éter (0,212 molar). Después de dejar reaccionar, se aia-
dié al residuo ebanol del 99%, que hizo que aquél crista-
lizase, y después de separacidn por filbtracidén, se obtu-

vieron 1,5 g. de 17,l7-dimeti1-18—nor~Balfawz:§}5~andros—
316376
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&1 espectro infrarrojo (BrK) mostrd una banda

caracieristica a 1572 on™* (W=mM).

inglisis:

Calculado para 020H30H2 i 0=80,43; H=10,1%; N=9,%390
Eacontrado: C=80,37% H=9,8%% N=9,89%

Lo presentzs solicitud que corresponde a la pre-
sentads en Gran Bretafia, el 12 de Agosto de 1.964, bagjo
el nfmero 32,814/64 Prov. y 25 de Mayo de 1.965, niliero
22.075/65 Prov., se acoge a los beneficios del articulo

5L del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

¥ 0 T A

Tos puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINI'E afios, son los si-
gulentes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de 3-~es
pilro-31-diazirina esteroides o J3-espiro-3'-diaziridina es
teroides, caracterizado por introducir en la posicidn 3
de un compuesto de esteroide de la serie del pregnano o
un 17,17-dialcohilo esteroide, que tiene la foérmula par-

cial

- 26 =~
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(.

N

un grupo de la férmula N = I o QN - NQ', donde Q y Q' son
hidrdgeno o sustituyentes.

2.~ Un procedimiento segln la relvindicacidn
1 para la preparacidn de compuestos esteroides de la L£ér-

mule general I

(1)

C C\\
en la que Y significa uno de los grupos N//=\\N y Rlﬁ/’~ NRQ
en los gque cada uno de los simbolos Rl v R2 significa hi~-
drégeno, alcohilo, cicloalcohilo, hidroxialecohilo, aralco
hilo, arilo o halogenarilo, R5 significa hidrdgeno o meti
lo, R, significa hidrégeno, metilo o haldgeno, R5 signifi
ca dos atomos de hidrdgeno, hidrégeno/jﬁnwtilo, hidrdgeno

e hidroxilo o un grupo metileno y X significa

CH R,
]

CH o

| !

Commm e, R7 0 Commmmee R8



10

15

20

25

teniendo los compuestos, cuando X significa C-——R7 un do-
Z

ble enlace;ﬁf}}) ¥ ningln grupo Ry, en tanbto que By signi

fica un alcohilo inferior preferiblemente metilo o ebilo,

mientras que, cuando X es

?Heﬂg

GO

Crommmmmmmm RS’ los conpuestos no ticnen
ninzin doble enlace 4!2)35, en tanto que Rg significa un
alcohilo inferior, preferiblemente metvilo, R8 significa
hidrdzeno, alcohilo, hidroxilo o un grupo esber, nor
ejemplo un grupo acetato o un grupo ester superior, por
ejemplo un grupo caproato y R9 significa hidrégero o hald
2eno, ademis de que cuando R5 es hidrbégeno e hidroxi, ¥y
H& e¢s hidroxi, los dos grupos hidroxi pueden formar jun—
tos una estructura cetal o acebal, como se representa por

le £érmula parcial siguiente

CH,R,

’ 279
co
' ' o —%p
~ R !
0 11
D

en la que cada uno de los grupos B ¥ Byq siznifica hi-
drbézeno, alcohilo inferior, fenilo o fenilo sustituido,

caracterizado por tratar un esteroide de la férmula gene-
ral II

316376
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(I1)

en la que los simbolos X y RB’ R, ¥ Rg, tienen los signl-

ficados definidos anteriormente, o de la férmula III

(1ZI)

en la que los simbolos R§’ R4 b R6 tienen los significados

definidos anteriormente, y en la que, cuando estd presen—
te el doble enlace ZN\'°

CH
12
¢ =B

A significa C , en la que R9 tiene el significado defini
do anteriormente y By, significa un dtomo de oxigeno o hi
drdégeno e hidroxi, en tanto que R 3 significa un &tomo de
hidrdgeno o un grupo metilo, o, cuando no estd presente

el doble enlace /" \/° 4 significa

316376
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CHOH
i
G--—-~~RS , en la que RB N Rg tienen los significados

definidos anteriormente y Rl3 tiene el mismo significado
definido anteriormente para RS (incluyendo la formacidn de
cetal o acetal con RS), mientras que Z en las férmulas an
teriores IT y III es un grupo carbonilo o imino o un de-
rivado de los mismes, que es capaz de converbirse on un
gruno imino, conm un derivado de amina reactiva, tal como
WI,R o R'INHR, donde R es un resto dcido v R!' tiene el
nisme significado definido anteriormente para Rl y}Re
(diferente de hidrdgeno), en presencia de NH5 v/0 ctxo
agente de reaccidn bhsica, si se desea, oxidar un grupo
disziridina resultvante del trabtamiento anbterlor para for-
mar un grupo dlazirins si se utiliza como esteroide de
partida un compuesto de la férmula III oxidar (si fuera
necesario) el producto resultante de una de las operacio-
nes anteriormente mencionadas para formar un 3-espiro~3'=-
diazirina esteroide comprendido por la férmula general I,
sl se desea, esterificar un 3-espiro-5t'-diagirina este-
roide que contiene 1l7alfa-hidroxi obtenido de una de las
maneras anteriores para formar un l7alfa-ester, si se de
sea, convertir un 16alfa, l7alfa-~dihidroxi-3-espiro-3'-
diszirina obtenido en forma de un cebtal o un acefal de

la férmula parcial indicada anteriormente, y, si se de-
sea, convertir un grupo diazirina obbtenido en un grupo
diagziridina monosustituido.

3.~ Un procedimiento segln la reivindicacién

2, en el que R es OSOQOH. ? 6

- 30 =~
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4,- Un procedimiento segfin la reivindicacidn
2, en el que R es cloro.

5.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 2
para la preparacibén de Z-espiro-?'-diaziridina esberoides
de la férmula general I, en la que el grupec disziridina
estd sin sustituir, caracterizado por tratar un esteroide
de la fdérmula general II, en la que Z significa ur grupo
carbonilo, con 4cido hidroxilamina-O-sulfénico en presen-
cia de NH5.

6.~ Un procedimiento segln la reivindicacibn 2
para la preparacidn de 3-espiro-3'-diaziridina esteroide
de la férmula general I, en la que el grupo diaziridina
estéd sin sustituir, caracterizado por trabar un esteroide
de la férmula general II en la que Z significa un grupo
carbonilo con una cantidad equimolar de cloramina en pre-
sencia de NHB'

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2
para la preparacién de 3-espiro-3'~diasziridina esteroides
de la fbérmula general I, en el que el grupo diaziridins
estd sin sustituir, caracterizado por tratar un esteroide
de la férmula general II, en la que Z significa w grupo
imino no sustituldo, con Acido hidroxilamina-O-sulfbnico
en presencia de un agente de reaccidn bésica, preferible-
mente NH5.

8.~ Un procedimiento segln la reivindicacibn 2,
para la preparacidén de 3-espiro-3!-diaziridina esteroides
de la férmula general I, en la que el grupo diaziridina
estd sin sustituir, caracterizado por trabar un esteroide
de la férmula general II, en la que % significa un grupo

imino no sustitbuldo, con una cantidad equimolig i? %§ora—
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mina en presencia de un agente de reaccidn bisica, prefe-
riblemente NHﬁ.

9.~ Un procedimiento segfin la reivindicacidn 2
para la preparacidén de 3-espiro-3'-disziridina esbteroides
de la férmula general I, en la que el grupo disziridina
esth sin sustituir, caracterizado por tratar un esteroide
de la férmula general II, en la que Z es un grupo imino
sustituido, por ejemplo uns base de Schiff, con Acido hi-
droxilemina~O-sulfdnico en presencia de NH5'

10.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
2 para la preparacidn de F-espiro-3'-disziridina esceroi-
des de la férmula general I, en la que el grupo diazirvidi
na estd sin sustituir, caracterizado por travar un este-~
roide de la férmula general II, en la que 2 significa un
grupo imino sustituido, por ejemplo uma base de Sehiff,
con une cantidsd equimolar de cloramine en presenciz de
HHE.

1l.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 2
sara le preparacldn de F-espiro-3t-diaziridina esteroides
de la férmula general I, en la que el grupo diaziridina
estd sin sustibuir, caracterizado por tratar un esteroide
de la férmula general II, en la que 2 significa un grupo
hidrazona, con &cido hidroxileming~O-sulfdnico en presen~
cle de IWH..

7

12.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
2 para la preparacidn de 3-espiro-3'-diaziridina esteroi-~
des de la foérmula general I, en la que el grupo diaziridi
na est& sin sustituir, caracterizado por tratar un este-
roide de la férmula general II, en la que Z significa un

grupo hidrazona, con una cantidad equimolar de cloramina
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en presencia de NH3.

13.- Un procedimiento segln la reivindicacidm 2
para la preparecidn de 3-espiro~3'~diazirina esteroides
de la férmula general I, caracterizado por tratar un es-
teroide de la férmula gemeral II, en la que % significa
un grupo imino no sustituido, con un exceso de cloramina
en presencia de un agente de reaccidbn bésica, preferible~
mente NH3.

4.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 2
para la preparacibén de F-espiro-3!'-diazirina esteroides
de la foérmula general I, caracterizado por tratar un este
roide de la férmula general II, en la que Z significa un
grupo carbonilo, con un exceso de cloramina en presencia
de NH,.

2

15.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2
para la preparacién de 3-~espiro-3%t-diazirina esternides
de la férmula general I, caracterizado por trabtar un este
roide de la férmula general II, en la que % significa un
grupo imino sustituido, por ejemplo una base de Schiff,
COon un exceso de cloramina en presencia de NHB'

16.~- Un procedimiento segln la reivindicacidén 2
para la preparacién de 3-espiro-3'-diazirina esteroides
de la férmula general I, caracterizado por tratar un estg
roide de la férmula general II, en la que % significa un
grupo hidrazona, con un exceso de cloramina en presencia
de WH,.

2

17.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 2
para la preparacidén de 3-espiro-3'-diaziridina esteroides
1r(2')~sustituidos de la férmula general I, caracterizsdo
por tratar un esteroide de la férmula general II, en la
que 2 significa un grupo carbonilo, con &cido hidroxilami

. 316376
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na-0-gulfdénico en presencis de R'NH,, donde R' tiene el
mismo significado definido en la reivindicacidn 2.

18.- Ua procedimiento segin la reivindicacidn 2

<o

para la preparacién'glespiro-B'-diaziridina esberoides
1r(21)-sustituidos de la f6émmula general I, caracterizado
por tratar un esteroide de la foérmula general II, en la
gue Z significa un grupo carboailo?ycloramina en presen—
cla de R'NHE, donde R' tlene el mismo significado defini-
do en la reivindicaclidn 2.

19.- Un procedimiento seglin la reivindicucidn 2
para la preparacidén de 3-egspiro-3t-diaziridina esveroides
11(21)~gustituidos de la férmula general I, caracterizado
por btrater un esteroide de la férmuls general II, en la
que 2 significa un grupo imino sustituido con R! dorde R!
tiene el mismo significado definido en la reivindicaczidn
2, con Acido hidroxilamina-O-sulfdénico en presenciaz de un
agente de reaccidn bhsica diferente del NH3’ preferivle-
mente una smins.

20.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 2
paras la preparacidén de S-espiro-3'-diaziridina esteroides
11{21)-sustituidos de la férmula general I, caracterizado
por tratar un esteroide de la férmula general II, en la
que Z significe un grupo imino sustituido con R', donde
R tiene el mlsmo significado definido en la reivindica-
cidn 2 con cloramina en presencia de un agente de reaccidn
bészica diferente del NHB’ preferiblemente una amina.

2l.,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 2
pare la preparacidn de F~espiro-3'~diaziridina esteroides
11(2t)-sustituidos de la férmula general I, caracterizado

por tratar un esteroide de la férmula general II, en la
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gue 2 gignifica un grupo carbonilo, con R'NHCL, donde R!
Lbiene el mismo significado definido en la reivindicacidn
2, en presencla de Nﬂg.

22.~ Un procediniento segln la reivindicaciédn
2 para la prepsracibn de F-espiro~3'-diaziridina esbteroi-
des 11'(2')-sustituidos de la férmula general I, caracteri
zado por btratar un esteroide de la férmula general IL, en
la que 2 significa un grupo carbonilo, con R 'NHOS0,0H,
donde R' tiene el mismo significado definido en la relvin
dlcacidn 2, en presencia de NHB'

23.~ Un procedimiento segln la reivindicacibén 2
para la preparacidén de F-espiro-3'-diaziridina esberoides
11(21)~sustituidos de férmula general I, caracterirado
por tratar un esteroide de la férmule general II, en la
que 2 significa un grupo imino no sustituido, con R'NHOSO2
OH en presencia de un agente de reaccidn béisica, preferi-
blemente NHb.

24.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn 2
para la preparacidn de 3~espiro~3'~diaziridina esteroides
11(27)~-gustituidos de la férmula genersl I, caracterizado
por tratar un esteroide de la fdérmula general II, en la
que Z significa un grupo imino no sustituldo, con R'NHCL
en presencia de un agente de reaceidn bésica, preferible-
mente HH?.

25,- Un procedimiento seglin la reivindicacidn 2
para la preparacidn de 3F-espiro-3'=-diaziridina esteroides
1',2'-disustituidos de la fdérmula general I, caracberiza-
do por tratar un esteroide de la férmula general II, en
la que 2 significa un grupo carbonilo, con R*NHOSOEOH en

presencia de R’NHa, en cuyas férmulas cada R' es uno de
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los grupos Ry y R, definidos en la reivindicacidn 2 (dife
rentes del hidrdgenoc).

26.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 2
pars la preparacidén de F-espiro-3'-diaziridinza esberoides
11,2'-disustituidos de la foérmula general I, caracteriza-
do por tratar un esteroide de la férmula general II, en
la que Z significa un grupo carbonilo, con R!'NHC1 en pre-
sencia de R'NHg, en cuyas férmulas cada R! es uno de los
grupos R} ¥ R, definidos en la reivindicacidn 2, (excepto
el hidrbgeno).

27.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2
para la preparacibén de 3-espiro-~3!'-diaziridina esteroides
1t,2'-disustituidos de la férmula general I, caracteriza~
do por tratar un esteroide de la fdrmula general IL, en
la que Z significa un grupo imino R'-sustituido, con
R'NHOSOEOH, donde cada R' es uno de los grupos Rl v Ra de
finidos en la reivindicacidn 2 (excepto el hidrbdgenc), en
presencia de un agente de reaccidn bisica diferente del
NHE’ preferiblemente unsa amina,

28.- Un procedimilento segln la reivindicacidn 2
para la preparacidén de 3-espiro-3t-dieziridina esteroides
11,2'-disugtituldos de la férmula general I, caracteriza-
do por tratar un esteroide de la Ldrmula general II, en
la que Z significa un grupo imino R'-sustituido, con
RM'HCL, donde cade R' es uno ds los grupos Rl ¥ Re defini
dos en la reiviidicacidn 2 (excepto el hidrdgeno), en pre
sencia de un agente de reaccidn bésica diferente del NH3’
preferiblemente una emina.

29.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn

2 nara la preparacibén de 3-espiro-3'-diazirina esteroides
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de la Tdrmuls smeneral I, caracterizado por oxidar un
S-espiro-3'-diaziridina esbteroides por medio de un agente
oxidante, tal como bromo, dxido de plata, hipoclorito de
butilo terciario o tribxido de cromo.

30.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
29, caracterizado porque dicho agente oxidanbe es bromo.

51.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2
para la preparacidn de l7alfa-ester-3-espiro-3'-dizzirina
esteroides, caracterizado por tratar un 17z1fa-hidroxi-3-
esplro-3'-diazirina esteroide con un anhidrido de Acido o
anhidrido mixto en presencia de acido p-tolueno sulifébni-
CO.

32.—~ Un procedimiento segln la relvindicacidn 2
para la preparacidn de 3-espiro-3'-diazirina estercides de
la férmula pgeneral I, en la que no esti presente sl Joble
enlaoe;{ﬁ&la, caracterizado por tratar un esteroide de la
férmula general III, en la que estd presente un grupo
20-hidroxi, y en la que Z es como se ha definido en la
reivindicacibn 2, con NH,R, donde R es como se ha defini-
do en la reivindicacidn 2, en presencia de NH5 y/o otro®
agente de reaccidn bisica, seguido por oxidacidn.

3%.- Un procedimiento seglin la reivindicacidn 2
para la preparacién de 16 alfa, 1l7alfa-dihidroxi-Z-espiro
~3t-diagirina-esteroides de la férmula general I, en la
que no esti presente el doble enlace Aﬁi&a’ caracberizado
por tratar un esteroide de la férmula general III, en la
que esti presente el doble enlacetﬁfﬁfe ¥y en la que Z es
como se ha definido en la reivindicacibén 2, con NHQR,
donde R es como se ha definido en la reivindicacidn 2, en

presencia de I\IH5 y/o otro agente de reaccidn bésica, se-
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suido por oxidacidn.

54.~ Un procediniento segln la reivindicacidn 2
pare la preparacidén de l7alfa-hidroxi-l6-mebileno-3-espi-
ro-31-diazirina esteroides de la férmula general I, en la
gue no esti presente el doble enlaceéf:;}a, caracterizado
por tratar un esteroide de la férmula general IITI, en la
que esbi presente el doble enlacezftsgs, en la que Rl3 es
un grupo metilo y en la que % es como se ha definide en
lz reivindicacidn 2, con NHaR, donde R es como se lha defi
nido en la reivindicacidn 2, en presencia de NHB y/0 otro
agenbe de reaccidn bisica, seguido por oxidacibn y deshi-
drasacidn.

35.= Un procedimiento segin la reivindicacidn
2 vara la preparacidm de 1l6alfa, l7alfa-dihidroxi-5-espi-
ro-it-diazirina cetales o acetales correspondientes a la
férmula general I, caracberizado por hacer reaccionar un
16slfa, l7allfa-dihidroxi~%-espiro-5-t~diazirina estveroide
correspondiente a la férmula general II con el compuesto
de carbonilo apropiado en presencia de un catalizador
acido.

36.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
2 para la preparacidn de compuestos esteroides de la fbér-

mula general IV

(Iv)
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en la que Y gignifica ¥ = N o HN - MH ¥y Ry» R5,
R8 ¥y Rq son come se ha definido en la reivindicaciébn 2,

caracterizado por tratar un esteroide de la férmula ge-

neral IX

(1%

en la que R, , R5’ R8 Vi R9 son como se ha definido anterior
mente, mientras Z es un grupo carbonilo o imino, con 4ci-
do hidroxilamina~O-sulfbnico.o cloramina en presencia de
NHB’ v, sl se desea, oxidar un grupo diaziridina obtenido
para formar un grupo de diazirina.

37.= Un procedimiento segln la reivindicacibn 2

para la preparacién de compuestos esteroides de la férmu

la general V



-~ OOCCH5

P
()
T
t H
1 1
H
Iﬂp
10
c c
en la que ¥ significa N = N o NH - WH , ¥ R es como se
ha definido en la reivindicacibn 2, caracterizado nor
tratar un esteroide de la férmula general X
15
&
=20
CH5‘
~ ~ OO0CCH,,
5
(%)
20
' t
1
R
4
25
en la que R, es como se ha definido anteriormente, mien-
tres que 2 es un grupo carbonilo o imino, con Aeido hi-
droxilamina~O-sulfénico o cloramina en presencia de NH?
¥, 1 se desea, oxidar un grupo diaziridina obtenida pa-
50 ra formar un grupo diazirina.
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78.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 2
para la preparacibén de compuestos esteroides de la férmu-

la general VI

CH2R9

|

(V1)

c C
AN / \
en la que Y significa N=N o HN - IH, R4, R5’ RB 7 Ro
g
gon como se ha definido en la reivindicacién 2, caracteri

zado por tratar un esteroide de la férmula general XI

(X1)

en la que R, , R5, RB b R9 son como se ha definido anterior
mente, mientras que Z es un grupo carbonilo o imino, con

&cido hidroxilamina-O-sulfénico o cloramina en presencia
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de HHB 7, si se desea, oxidar un grupo diazlridina obbteni
do pars formar un grupo diazirina.

39.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 2
para la preperacidén de compuestos esteroides de la férmu-

la. zeneral VII

- - OOCOH.,.
' 2

la que T significa W =1H o g - ¥ ¥ Ry es como se

definido en la reivindicacidn 2, caracterizado por

[v]

tratar un esteroide de la férmula general XII
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en la que R, es como se ha definido anteriormente, mien-
tras que Z es un grupo carbonilo o imino, con Acido hi-
droxilsmina~O-sulfdénico o cloramina en presencia de NH5,
¥, 8i se desea, oxidar un grupo diaziridina obtenido pa-
ra formar un grupo diszirina.

40.- Un procedimiento seglin la reivindicaciédn 2
pvara la preparacidn de compuestos esteroides de ia firmu-

la general VIII

(VIIL)

C C.
/N /\
en la que Y significa N= N o HN - WH, ¥y R7 es como se ha
definido en la reivindicacidn 2, caracterizado por tratar

un esteroide de la férmula general XIIT

(XIII)

en le que R7 es como se ha definido anteriormente, mien-
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tras que % es un grupo carbonilo o imino, con 4cido hidro
xilamina-0-sulidnico o con cloramina en presencia de NHB’
v, sl se desea, oxidar un grupo diaziridina obbtenido para
formar un grupo diazirina.

41,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
39 vara la prevaracidn de G6alfa-metil-l7alfa-acetoxi-5be~
ta-pregnano-20-ona-3-espiro-3'-disgirina, caracterizado
por btratar Galia-metil-l7alfa-acetoxi-5Sbeta-pregnanc-3,20
~diona con &cido hidroxilamina~-O-sulfbénico o con una can-
tided equimolar de cloremins, en presencila de NH§ y oxi-
der el grupo disziridina obtenido para formar un grupo
diazirina.

42.- Un procedimiento segln la reivindiceecibn
30 vara la preparacidn de Gslfa-metil-lPalfa~aceboxi-Sbeta
~pregnano-20-ona-s-espiro~3'-diazirina, caracterizado por
trabar balfa~-metil-l7alfa~acetoxi-Sbeta-presgnano=>5,20-dio
na con un exceso de clorsmins en presencia de HH3'

4%.~ Un procedimiento sey(n la reivindicacidn
%9 pare la preparacidén de l7alfa-acetoxi-S5alfa-preguano-
20~ons~3-espiro-5t~diazirina, caracterizado por tratar
l7alfa~acetoxi-Salia-presnano-3,20-diona con acido hidro-~
xilemina~0O-gulidnico o con una cantidsd equimolaxr de clo-
ramina, en presencia de EH3 ¥ oxidar el grupo diaziridina
obtenido para formar el grupo diazirina,

44— Un procedimiento seglin la reivindicacidn
57 para la preparacidén de l7alfa-acetoxi-S5alfa-pregnano-
20~ona~3=-espiro-3t-diazirina, caracterizado por tratar
17alfa~aceboxl~5alfa~pregnano-3,20-dlona con un exceso de
cloramina en presencia de NH3°

45,- Un procedimiento segln la reivindlcacidn

316376
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40 para la preparacidn de 1'7,l’7-dime’ci1—18-nor—5alfa—z_/_§35
~androsteno~3-espiro~-3'-diaziridina, caracterizado por
tratar 17,l7-dimetil—18—nor—5alfa—‘£:S}B~androsﬁeno—5-ona
con Acido hidroxilamina-O-sulfénico o con una cantidad
equimolar de cloramina en presencia de NHE'

46,~ Un procedimiento para la preparacidn de
3-espiro~-3'~diazirina esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de cuarenta y c¢inco hojas

escritas a madquina por una sola cara.

Madrid,
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