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La presente invencién se relaciona con un procedi-
miento para prepasrar 7ol-ciano-espirolactonas esteroidales
y 4cidos carboxilicos de cadena ebierta y sales derivadas de
los mismos. Mas particularmente, esta invencidén proporciona

5. nuevos compuestos de férmula generals
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en donde la linea de trazos indica la presencia opciongl de

wn enlace insaturado zf; 7 es hidrégeno, metal alcalino, metal |

alcalinotérreq? 6 amonio; ¥ R es un radical metilo, con la con- |

dicién de que cuando el enlace 1,2 esté saturado, entonces R
puede ser también hidrégenc.

Los metales alcalinosAy alcalinotérreos preferidos,
representados por Z, incluyen potasio, sodio, litio, magnesio
¥y calclo. Los expertos en la técnica podrén reconocér que el
término "metal alcalinotérreo/2" se establece por el hecho de
que los metales glcalinotérreos son divalentes, mientras qﬁe
los otros grupos representados por Z son monovalentes; y cuan-
do, por ejemplo, Z representa Ca/2 en la férmula (Ib) las sa-
les contempladas son ilustradas mis convencionalmente de este

moda: :
r- ) A"N

Ca

L -2
Los compuestos anteriores son utiles en razén de sus)

valiosas propiedades biolégicas. Asi, por ejemplo, los compues

tos son diuréticos: ellos invierten el efecto del acetato de
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desoxicorticosterona (DCA) sobre el'sodio ¥ potasio de la
orina. .

La capacidad de los presentes compuestos pars in-
vertir los efectos de electrolitos renales del DC4, es eviden-
te & partir de los resultados de un ensayo normalizade para
esta propiedad, llevado a cabo en ratas, sustancialmente como
describe C.M. Kagawa en Capitulo 34 del Volvmen II de "Evalua-|
cibn of Drug Activities: Pharmacometrics", por D,R. Laurence :
y A.L. Bacharach., Los detalles de tales ensayos son los si- :j
guientes:

Un grupo (Grupo I) de 8 ratas macho Charles River,
con un peso cada una de ellas comprendido entre 150 y 200 &, §
eg adrenalectomizado ¥y manfenido g continuacidn sobre terrones
de amicar y agua corriente ad libitum durante la noche. A con-

1

tinuacién, cada animal es sometido a los siguientes trata- :
mientos sucesivos: (a) se inyectan subcutenesamente 12 g,

de scetato de desoxicorticosterona (DC4) disueltos en 0,1 ml
de aceite de mailz; (b) se administra oral o subcutaneamente
2,4 mg del compuesto del ensayo disueltos en 0,5 ml de aceite
de malz y otro disolvente fisiologicamente inerte, por ejem-—
plo, agua; (c) se inyectan subcutaneamente 2,5 ml de una so-
Jucién acuosa de cloruro sédico al'0,9 % aproximadamente. Se
miden el sodio y potasic de la orina mediante las técnicas
convencionales, gobre muestras de orins recogidas durante las
cugtro horas que siguen inmedigtamente al trafamiento. Se pro-
porcionan controles ﬁediante un segundo y un tercer grupé de
ratas, consistente cada uno de los grupos en ocho ratas macho
Charles River de 150 -~ 200 gramos. Los grupos de coutrol son

tratadog simultanea e identicamente al Grupo I, a excepciébn

de que en el Grupo II el compuesto del ensayo es sustituido
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por 0,33 mg de espironolactona y la solucién de 1z misma se |

inyecta subcuteneamente, mientras que en el Grupo IIT no se
edninistra compuesto de ensayo ni espironolactona. E1L DCA
produce retencién de sodio- (Na), pérdida de potasio (K) ¥
unz reduccibén correspondiente en el logaeritmo medio Na X 10/K.'
La espironolacfona sirve como un indice de la validad del en-

sayo, habiéndose demostrado que la dosis de 0,33 mg induce

una inversidén del 50 % de los efectos de DCA, Hofmann et al., |

Arch. int. Pharmacodyn., 165, 476 (1967). Kagawa, en Endocri-

nology, T4, 724 (1964), registredo como un error standard de

+0,084 por respuesta de cuatro ratas, determinado a partir

de un gran ndmero de enssyos y basado en 60 grados de liber~
$ad, pera la medicién del logaritmo medio de Na X 10/K. &

partir de ésto, puede calcularse que la UWltima diferencia

significativa (P <0,05) en el logaritmo medio de Na X 10/K
entre dos grupos de ocho ratas, es cada uno de +0,168. Puede
decin-:-se que cuando el logaritmo medio de Na X 10/K para el
Grupo I es igual o superior al del Grupo II, y este Wltimo
a su. vez excede del valor para el Grupo III en al menos una
unidad logaritmica de 0,168, las inversiones de los efectos
de electrolitos rensles del DCA representadas, son con ello
significativas. Cuando se realiza el ensayo de este modo, los
compuestos representativos \{-lactona de decido 7/ ~ciano-
17-hidroxi-3-o0xo-17 X-pregiu~4—eno-21-carboxili cd ¥ TX=cieno-
17-hidroxi~3-oxo-17 {~pregn-4—eno-21-carboxilato de potasio
regultaron invertir significativamente los efectos electro-
liticos renales del DCA. |

En virtud de sus propiedades farmacolégicas, los

compuestos de férmula (Ia) y (Ib) pueden combinerse con vehicu

los farmacéuticos y administrarse de diversas formas farma-
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céuticas bien conocidas, adecuadas para la administracién oral.,
Los compuestos de férmula (Ia) en donde el enlace
1,2 estéd saturado, pueden prepararse poniendo en contacto el

correspondiente compuesto de férmle:

en la que R es hidrSgeno o metilo, con un cianuro de metal
alcalino, con preferencis cianuro potésico o sédico, o con
un c¢lanuro de dialguilaluminio, con preferencia agquellos en
donde los grupos alquilo contienen cade uno de 1 a 4 4tomos
de carbono. El cianuro de dietilaluminio es el reactivo pre-
ferido de este tipo. Alternativamente, el material de parti-
da 3~ceto~454’6 puede hacerse reaccionar con uwna mezcla de
HCN y un compuesto de alquilaluminio (preferentemente tri-
etilaluminio). Cuando se emplea un cisnuro de metal alecalino,
1la mezcla de reaccién se calienta convenientemente en un sis- -
tena disolvente apropiado, por ejemplo, dcido acético-agua-
dimetilsulfézido o agua~etanol. Si se utiliza un clanuro de
dialquilaluminio o una mezela de HCN y un compuesto de alquil-
aluminio, la reaccidn se efectda en o por debajo de la tempe- |
ratura ambiente, en una atmésfera inerte. 3
La deshidrogenacién del compuesto de férmula (Ia) |
en donde R es metilo y el enlace 1,2 estd saturado, propor- i

ciona el correspondiente compuesto de férmula (Ia) en donde
|

el enlace 1,2 esti insaturado. La deshidrogenacién se efec-

$da empleando un reactivo convencional pera la conversifn de

un esteroide 3--ct=z“r:o--,~/§r & un esteroide 3-ceto-£§’4. Un reactivo
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preferido es la 2,3—dicloro-5,6—dician§—1,4—benzoquinona, la |
cual se callienta convenientemente con el material de partida ‘
45% en un disolvente adecuado, tal como benceno, xileno o di-
oxano. Otro reactivo adecuado pera esta finelidad es el diéxi—ﬁ

: ‘|
do de selenio, el cual se calienta generglmente con el mgte~ |

La reaccién de un compuesto de f6rmmula (Ia) con un
equivalente de vn hidréxido de metal alcelino, proporciona la
correspondiente sal de mebal alecalino de £érmula (Ib). Esta
regecidén se efectia convenlentemente en un medio acuoso, con ‘
preferencia en un alcanol acuoso, por ejemplo, metanol. Si ée'
desea, la sal resultente de férmula (Ib) puede exponerse e
una fuente de proiones durante un corto periodo de tiempo,
proporcionando de este modo el &cido correspondiente de fér-
mila (Ib). Asi, el breve contacto de una sal de metel elcalino
de f£érmula (Ib) con un 4cido mineral, por ejemplo 4cido clor—
hidrico, bajo condiciones muy diluidas, proporciona el co-
rrespondiente 4cido 21-~carboxilico.

Poniendo en contacto un compuesto de férmula (Ib)
en donde Z es hidrdgeno, con un equivalente de una base ade—~
cuada, por ejemplo un hidrdéxido de metal glcalino o alcalino-

térreo, en un medio acuoso, con preferenciaz en un alcanol

"N

acuoso, se obtendrd ls sal de metal alcalino o alcalinotérreo/
deseada. |

TLas sales aménicas de férmulas (Ib) pueden preparar-
ge a partir de los corregpondientes dcidos 21-carbox{licos,
por tratamiento con amoniaco en exceso, adecuadamente en un
disolvente orgénico, tal como 2-propanol.

Otra vie alternativs pars formar el compuesto de

férmula (Ib) en donde el enlace 1,2 ests insaturado, hace uso

R

a A RS SIS (g 2y
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de &cido 3-acetoxi-T X —ciano-17-hidroxi-17(7( 4pre Ma=3,5-
dieno-21-carboxtlico con N-bromosuccirimida. Te Yr -lactona
del 4eido 3-acetoxi-T (X ~ciano~17-hidroxi~17 X-pregna=3,5-

- dieno=-21~carboxilico puede prepararse poniendo en c&ﬁtact;,

’ Y-&actona del éc;do 7tX-ciano-17—hidroxi—3—oxo—176¥-pregn-

S

de una ‘( -lactona de deido 2(f ~ 6 2[3-bromo~7 -ciano-17-

hidroxi-3=0x0-17 (X~prega-4~eno~21-carboxilico, o una mezela :
de los isémeros, como material de partida. Bste material se i
somete a una dehidrobromacidn, dajo condiciones convenciona; E
les pare esa finalidad, obteniéndose el compuesto zﬁﬂ’4 de- §
seado. El calentamiento del material de partids 2-bromo con f
carbonato célciéo en un disolvente, tal como dimet{lformamt.-- ;
da o dimetiiacetami?a, ha resultado ser especialmente conve-
niente. :

Los compuestos 2-bromo utilizaﬂos como materiales
de partide en el proceso descrito en el phrrafo anterior, -

pueden prepararse facilmente haciendo reaccionar Y -lactona

4~éno-21-carvoxilicé con acetato de isopx;openilo ¥ una peque-
fia cantidad de 4cido p-toluenosulfénico. | '

Los compuestos de férmulas (Ia) y (Ib) en donde
R es un radical metilo, son'ﬁtilés como intermediarios en la
prepg?aéién de otros compuestos farmacologicamente pctivos po-

tentes. De este modo, la hidrdélisis alcalina de un compuesto

de férmulas
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en donde la linea de trazos y % se definen como anteriormente,.

proporciona el correspondiente compuesto de férmula:

"™ COOH
en donde la linea de trazos se define como anteriormente. Los
&dcidos 7(X~-carboxilicos asiAobtenidos se describen en la Pa~
tente belga No. 787.940, concedida el 26 de febrero de 1.973,
como potentes diuréticos y como intermediarics en la prepa-

recién de los correspondientes compuestos T2 -alcoxicarboni- |

licos los cuales son igualmente unos potentes diuréticos.

En el {ranscurso de la reaccién de hidrdlisis antes|
descrita, pueden aislarse nuevos intermediarios de tipo ami-

da y/o lactama, de férmula:

07 ™ ™ CONHy
en donde la lineg de trazos se define como anteriormente, si

bien dicho aislemiento no es esencial para lograr el éxito
del proceso. '

Ig regccién de hidrélisis puede incluir opeional-
mente la nitrosacién de lag amida o lactama intermedie, o de
una mezcla de las misgmas, obtenidas en el transcurso de la

hidr6lisis. Segin esta variante, el compuesto 7 —ciano se

hidrolizs a la amida o lactama, o mezcle de ambas, la cual
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ge nitrosa a contimiacién, y el material resultante se hidro-
liza entonces ol Acido carboxilico T (X-carboxilico deseado.
En el caso de la lactama, el nuevo producto de la nitrosa~

cidn puede representarse por la férmula estructural:

H. GO
5.C

[
i
ON - ¢

en donde la linea de trazos se define como anteriormenté.

0

Las bases adecuadas para utilizarse en la hidrdéli-
sig plealina descrita anteriormente, incluyen hidréxidos de
metales alcalinos, por ejemplo, hidréxido de potasio o hidré-
xidos de metales alcalinotérreos. . j

Ta invencién ge describirs de forma més completa &

partir de los siguientes ejemplos, en los cuales las tempe- g
roturas se indican en grados centigrados y las cantidades de
materiales se expresan en partes en peso, 2 uenos gque se espe—
cifique que se trata de partes en volimen. La relacién entre |

partes en peso y partes en volimen es la misma que lg exis- ‘
i
tente entre gramos y mililitros. !

EJEMPLO 1

A uvna solucién de 2,62 partes de 4cido acético gla~
cial ¥ 19,99 partes de Y -lactona de 4cido 17 —hidroxi-3-
0x0-17 (X~pregna~4 ,6-dieno~21-carboxilico en 200 partes en vo-
Itmen de dimetilsulféxido acuoso al 2 %, Se afiaden 4,28 partes
de cienuro potésico. Da lechada resuliante se deja reposar a

temperatura embiente durante 16 horas aproximedamente, tras lo

cual ge calienta en un bafio de vapor de agua durante 2 horas.
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Lz mezcla de reaccién se deja reposar entonces durante 24
horas a temperaturs ambiente, tras lo cual se vierte gobre !
pequefios trozos de hielo., EL precipitado formado se filtra,
se lava dos veces con agua por decantacibn, se seca y se re-
cristaliza entonces en metanol. De egste modo se obtiene la
Y-lactona del deido '}9(-ciano—17-hidroxi—3-oso—17p(-—pregn—4-
eno-21-carboxilico, que funde a 228-2302C aproximadamente.

EJEMPLO 2

A uns solucidn de 0,'}9 parteg de fcido acético gla-~
cial y 3,91 pértes de Y‘—lactona del &cido 17—hidroxif3-oxo- '
19-nor-17 ({ ~pregna~4 ,6-dieno~21-carboxilico en 30 partes en - ‘

volimen de dimetilsulféxido acuoso al 2 %, se afiaden 0,84

partes de cianuro potésico. La lechada resulisnte se calienta
en un bafio de vagpor de z2gum, con egibtaclén oegsional, durante
6 horas. A continuacidén, la megzcla de reaccidn se dejs reposari
g temperatura ambiente durante unas 16 horas, se calienta en-
tonces sobre un baflo de vegpor de agua durante 1 hora y se
vierte caliente sobre pequefios trozos de hielo. El sflido ma-
rrén en brubto resultante se lava por devantacién con una pe-
quefia centidad de metanol frio y se purifica entonces por
tratamiento con carbén decolorante en netanol hirviendo. La
recrigtalizacién en metanol frio proporciona la \(—lactona del

dcido 7T p(-ciano-17—hidroxi-3—oxo-—1 9-nor-17 0(-pregn—-4—eno-21-—

EJEMPLO 3

Se refluye durante 7 horas, una solucidén de 1,49
partes de | ~lactona del 4oido 74X ~ciano-17-hidroxi-3-oxo~170{7
pregn-f-eno-24-carboxilico y 0,91 partes de 2,3-dicloro-5,6~

diciano-1,4-benzoquinona en 72,1 partes de dioxeno. La mezcla

de reaccibn se separa entonces in vacuo y el residuo merrén se

e Tem A v e
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calienta con 134 partes de diclorometano. El sélido marrén
insoluble se separs por filtracién y el filtrado se lava tres
veces con una solucidén acuocsa gl 2 % de sulfito sédico, ¥ en-
tonces dos veces con una solueildn acuocsa saburada de eloruro
gbdico, La capa orgénica se seca sobre sulfato sédico ¥y sul—‘_

fato de magnesio., Bl aceite amarillo asi obtenido se cristali-

|
za y recristaliza en metanol para dar la wﬁ-lactona del 4cido
. !

7 K-ciano-17-hidroxi-3-oxo-17H ~pregna~1,4~dieno~21-carboxili~

|

co, que funde a 259-2622C aproximadamente. |
EJEMPLO 4 ;
Se agita bajo presién reducida, durante 6 dias,
wne lechads de 0,37 partes de Y -lactona del 4cido 7 K-ciano-
17-hidroxi=3~0x0=17 ){~pregn-4-eno-21-carboxflico y 0,08 par-
tea de Acido p-toluenosulfénico en 5 partes en volvmen de ;
acetato de isopropenilo., Durante este periodo, la mezcla de
reacclén se evapora dos veces hasta sequedad, afiadiéndose al 5
residuo, después de cada evaporacién, 5 partes en voltmen de
acetato de isopropenilo., Al término del periodo de 6 dlas,
la mezcla de reaccidén se vierte en aproximademente 50 partes
en volimen de ung mezcla 1:1 en wolimen de benceno y solu-
cién acuosa al 5 % de bicarbonato sédico. La cepe orgénice
Se separa y la capa acuosa se extractas con benceno. Las ca-
pag orgénicas se combinan y extractan, primero con una solu-
cidn acuosa al 5 % de bicarbonato potésico y a contimuacién
con ague. La capa orgénica asl obtenida se seca sobre sulfa-
to sédico y sulfato magndsico y se separs entonces del Aisol~
vente, para proporcionar un gceite smarillo. Bsie aceite se
cristaliza en metanol paera dar la Y -lactona del dcido

3-acetoxi~T7 (X ~ciano-17~hidroxi-~17 ¥ -pregna~-3,5-dieno~21~car-

boxilico, un material cristalino blanco que funde g 212-2152C.
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| pregn~4—-eno-21-carboxilico en 19 partes de N,N-dimetilforma—

16 horas a ftemperatura ambiente, se calienta entonces a 40-5020
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aproximadamente.

Se refluye con agitaciéin, durante 2 horas, una solu-
cién de 1,27 pertes de Y—lactona del Acido 3-gcetoxi~7 {{-
cieno-17-hidroxi-17 X ~pregna~3,5-~dieno~-21-carboxilico y 0,60
partes de N-bromosuccinimida en 22,35 partes de cloroforms conw-
teniendo una “bré.za de perdéxido de benzoilo. Ia mezcla de reac-
cidén se separa entonces in vacwo ¥y la espung amerilla resul-
tante se trafa con metanol. El sélido blanco asi obtenido es
identificado por cromatografia_, de capa delgada como una mezcla
de Y-—lactona de 4cido 2§~y 2 ﬁ-broﬁo-—?&\~ciano-17—hidroxi-—3-,
0x0~17 N~pregn~4-eno-21~carboxilico. I’
Una solucién de 0,48 partes de una mezcla de Y -lac-

tona de 4cido 2d~ y 2/}-bromo-7¢ ~ciano=17-hidroxi-3-0xo~174 =

mida, se combina con 0,80 partes de carbongto cdleico ¥y se ca-
lienta a la temperatura de reflujo con sgitascién durante 2 ho-
ras. Lo mezcla de reaccidn se enfria y se vierte sobre hielo
en trozos. El precipitade marrén formado se filtra, se seca
en gire y se recristgliza dos veces en metanol, el producto,
f~lactona del cido T ~ciano-1 7—hidroxi—3—oxo—179(':—pre@a—

1,4~dieno-21-carboxilico, funde a 259 - 2622C aproximadamentey

EJEMPLO 5

Se calienta suavemente para efectuar la soluecién,
una mezcla de 0,73 partes de g’—lactona del fcido 7 %—éiano—‘!?-—
hidroxi-3-oxo-17 X-pregn—4-eno~21-carboxilico, 2,7 partes en
voltmen de una solucibn acuosa de hidréxido potédsico 0,73 N ¥y

31,6 partes de metanol. La mezcla se deja reposar durante unas|

durante 40 minutos y se separa el disolvente a presién reduci-

da. El residuo gomoso amarillo se seca azeotropicamente por

——r e = o 5
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destilacién con etanol. Ia trituracién del residuo con éter
etilico proporciona el 7 {-ciano-17-hidroxi-—3-o0xo-~17X ~pregn-
4-eno-21-carbox{lato de potasio (monohidrato) como un polvo
emarillo.

EJEMPLO 6

A una solucién de une parte de 7 )X-cieno-17-hidroxi-

3=0%0~17 X=pregn-4-eno~21~carboxilato de potasio en 70 partes

de agua, se afiaden 20 partes de 4cido clorhidrico &l 5 %. E1
precipitado resultante se filitra, se lava con agua y se seca
en aire, El material asi aislado es el Acido T -cizno-17-
ﬁidroxi~3-oxo—175X—prégn—4—eno-21-carboxilico.

EIEMPLO 7 |

Se agita a 409¢C, bhajo nitrégeno, durante 2 horas,
una mezcla de 200 partes de &cido 7 —cizanowi7-~hidroxie3-0xo-
17 { =pregn-4-eno-21-carboxilico, 19 partes de hidréxido c4l-
cico y 4000 partes de metanol acuoso al 20 %. Se separa enton-
ces el disolvente por destilacién en vaclo y el residuo se
recrigtaliza en acetato de etilo. El producto asi aislado es
bis/ﬁ;x-ciano—17—hidroxi—3-oxo—175(—pregn-4-eno-21—carboxilar
to/ de ecalcio.

EJENPIO 8

A 20 partes de 2-propanocl, saturado con amoniaco,
se atlade 1 parte de &cido 7(~ciano-17-hidroxi-3-oxo-17X ~
pregu-d-eno~-21~carboxilico, La mezcla resultante se deja re- §
posar a temperatura ambiente dureante 24 horas, en cuyo punto f
se separa el disolvente por destilacién en vacio. El residuo |
ge lava con acetato de etilo ¥y se seca en aire, proporcionan-
do el 7 -clanc—-17-hidroxi-3-0xo~17 X-pregn-4-eno—21-carbo- |

xilato de amonio.
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EJEMPLO O

Una solucién de 10 partes de Yllactona del 4cido
7(X-ciano~17~hi&roxi—3—oxo~17£X~pregn~4~eno~21—carboxilico-y
5,2 partes de hidrdxido potdsico en 150 partes de agua, se
.purga por medio de ebullicién de nitrégeno, tras lo cual se
refluye durante aproximadamente 2% horas. Al término de este
tiempo, la solucibn se enfria, se diluye con aceione, se aci-
difica a pH 2 y se deja entonces reposar durente 30 minutos.
A continuacibn, la acetona se separa in vacuo y el precipifa-

do resultante se separa por filtracibn y se seca al aire. El

s6lido de color canela claro asi obtenido resulté ser, por cro-
matografia de capa delgada {empleando como disolvente de desaré
rrollo una mezcla de cloroformo:éacido acético:etanol 95:3:2) i
una mezcla 1:1 aproximedamente de Y -lactona del &cido 7X -
carbamoil-17-hidroxi-3-o0xo-17 X-pregn~4-eno-21-carboxilico ]
y”{—lactona del 4cido 5a%-amino—17—hidroxie3—oxo~179(—pregnang
~Tp(s21-dicarboxilico (grupo 21-carboxi) y-lactama (grupo 7-
carboxi).

Se calientan en un aubtoclave a 1152C aproximadamen-
te, en una atmésfera de nitrdgeno, durante 24 horas, 2,8 partes
de la mezcls obtenids anteriormente y 2,2 partes de hidréxido
- potdsico en 60 partes de agua, tras lo cual se diluye con ace-
tona y se aecidifica. La solucibn resultante se deja reposar =
temperaturs ambiente durante 30 minutos y se conéentra luego
in vacuo. El sélido marrdén asi obtenido se separa por filtra-
cién y se seca en aire. Este sélido se disuelve entonces en
acetato de etilo y se extracta con una solucién gcuosa al 5 %
de bicarbonato potdsico. Los extractos de bicarbonato potéisico

se acidifican con dcido clorhidrico diluido y el precipitado

formado se separa por filtracién para dar la Y -lactona del
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4dcido 17~ hidroxi-3—oxo-17iX;pregn-4-en0~75X,21-dicarboxili-
¢o hidratada, que funde a 255-2602C sproximadamente.

EJEMELO_10

Se caglienta en un bafio de vagpor de ggua, en una at-
mésfera de nitrégeno, durente 6 horas, 1,17 partes de Y -lac-
tona del geido 7 (X-ciano-17-hidroxi-3-oxo-17y~pregn—4—eno-
21~-carboxflico y 0,60 partes de hidréxido potésico en 40 par-
tes de agua. Al término de este tiempo, la mezcla de reaccidén
se deja reposar a femperatura ambiente durante unas 72 horas,

ge diluye entonces con 63,2 partes de acefona y se acidifiea

con 4cido clorhfdrico 1N. La solucién resultante se deja repo
par a temperatura ambiente durante 30 minutos. Ia concentra-
cién de la solueidén in vacuo, proporcions un precipitade de
color canela que se recristaliza en metanol para dar el hemi-
hidrato de |-lactona del &cido 7y ~carbamoil-17-hidroxi~3-
0x0-1T -pregn-4~eno-21-carboxilico, que funde a 3482C apro-
ximadamente.

La sustitucién de una cantidad equivalente del comrs
puesto anteriormente obtenido por el material de partida es- ;
teroidal empleado en el proceso descrito en el segundo pérra—-j
fo del ejemplo G, proporciona, mediante el procedimiento alli
detallado, la Xulactona hidratada del dcido 17-hidroxi-3-oxos
175{-pregn—4—eno—7éxﬁ21—dicarboxilico, que funde g 255 - 2609¢
aproximadamente.,

EJEMPLO 11

Se calienta en un bafio de vapor de agua durante 7
horas, una solucién de 1 parte de | -lactona del dcido T4~ .
ciano~17~hidroxi~3-oxo—17c(-pregn-4-eno~21-carboxilico y 0,65
partes de hidréxido potésico en 40 partes de agua. la mezcla

de reaceién se diluye entonces con agua vy se acidifica con

écido clorhidrico 1N. El precipitado formado se separa por

ot i yre 5.2
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filtracién y el filtrado se concentra pera dar un material
erigtalino. Este moterial se separa y se recristaliza enton-
ces en ung mezcla de dimetilsulféxido y agua.

De este modo se obtiene la b’-—lactona hidratada del

4cido § (A-emino-1T7-hidroxi-3-oxo-17 D(-preg;lano-'??( y21-dicar-

funde a 253 -~ 2582C aproximadamente.

La sustitucién de una czntidad eguivalente del com-

puesto obtenido anteriormente por el material de partida este-|
roidal empleedo en el procesoc descrito en el segundo parrafo |
del ejemplo 9 proporcionsa, mediante.el procedimiento alli de-
tallado, la ) ~lactona hidretada del 4cido 17-hidroxi-3-oxo-
17 {{~pregn-4-eno-7 [ ,21-dicarboxilico, que funde & 255-2602C
aproximedamente.

EJEEPIO 12 : . |

Se afladen 2,46 partes de acetato sbédico anhidro a
una solucién de 1,38 partes de tetréxido de nitrégeno en 4cido
acético, a 02C. La mezela resultante se agita durante 15 minu-
tos y se afiaden entonces 4,04 paries de Y ~-lactona del Acido
5 ({~amino-17-hidroxi~3~oxo~17 X -pregnano-~7 i ,21~dicarboxilico
(grupo 21~carboxi) Y-lactona (grupo 7-carboxi). La mezcla de
reacelén se agita dursnte 20 minutos a 02C, tras lo cuel se
vierte sobre hielo-sgua ¥y se extracta con cloruro de metileno.
Le cepa organice se iava sucesivamente con agua, solucién
acuosa al 5 % de carbonato sbédico ¥y agua, se seca entonces so-
bre sulfato sédico anhidro para provorcionar un producto en

bruto que contiene | ~lactona del &cido 5 A-nitrosemino-17-

hidroxi-3-oxe-17 X-pregnano~T X,21-dicarboxilico (grupo 21-car:
1
boxi) ‘{ -lactama (grupo T-carbozi). |
|

Se afiaden en porciones 1 parte del producto en bz-utoI
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obtenido enteriormente a una solucibén de 25 partes en voli~

men de hidréxido potdsico acuoso al 5 % en 43,5 partes de 1,2-

dimetoxietano. Ia solucidbn resultante se agita durante 30 mi-
nutos a temperatursg ambiente, tras lo cual se concentra in
vacug pars separar el disolvente orgénico. El materisl acuoso
residugl se acidifica a pH 2 y se agita durante 1 hora e tem-
peratura ambiente, EL precipitado formado se separa por fil-
tracidén vy se disuelve en cloruro de metileno. La solucidn de

cloruro de metileno ge extracta tres veces con porciones de 20

partes en volimen de solucién acucsa al § % de bicarbonato

potdsico. Log extractos de bicarbonato potésico se acidifican
y el precipitado formado se separa por filtracién y se seca
para dar la ) -lactona hidratada del 4cido 17-hidroxi-3-oxo-
170(~pregn—4—eno—70(,21-dicarboxilico, que funde a 255-2602C

aproximadamente.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
consbar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ne alteren
su principio fundamental., También se hace constar gue el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Norteamérica con el n® 311.157 de 1 de diciembre de 1,972,
acogiéndose por lo tanto a log beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que congtituye
la esencia del referido invento por lo que se solicita Patente
de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA |
PREPARAR 74{—CIANO~ESP1ROLACTONAS ESTEROIDALES; caracterizéndol

se por lo siguisnte:

1.~ Procedimiento para preparar 7((~cisno-espirolac-
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~en la que R es hidrégeno o un radical metilo, econ un reactivoi
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tonas esteroidales, de férmula general:

(1)

|
0~ i
¥ los correspondientes compuestos en donde la laotonﬁ 86 en- !
cuentra en forma de los correspondientes deldos 17-hidroxi-
21-carbox{licos y las sales de metal aledlino, metal mlcali-
noterreo/2 y amonio de dichos dcidos, en donde la ifnea de
trazos indica la presencia opeional de un enlsce saturasdo o
insaturado 131; ¥ R es un radical metilo, con la condieién de

que cuando el enlace 1,2 estd saturado, entonces R puede ser

también hidrdgeno; caracterizado porque comprende ﬁoner en

contacto un compuesto de férmula:

H1C

0
> !‘
0

e o ot et e et s e o " o s

elegido entre un cianuro de metal alecalino, un cianure de .
dialquilaluminio ¥ una mezcla de HCN y un trialquilaluminio,;
para proporcionar el correspondiente compuesto de férmula i
(Ia) en donde el enlace 1,2 estd saturado. g

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-!

- rizado porque a continuacién se deshidrogena el compuesto re-
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‘ gocuoso, para proporclonar 1a sal de metal alecalino correspon-

un equivalente de una base adecuada, en un medio acuoso, para

..19.;.
sultante de férmuls (Ia) en la qus R es netilo y el enlace

1,2 estd saturado, para proporclonar el coréespondiente OO

puesto de férmula (Ia) en ld que R es métilp y el enlace 1,2
estd insaturado. ‘

3.~ Procedimiento segin lg reivindicacién 1, caracte-
rizado porque a continuacién se_desbrdma los compuestos 20 §
2f -vromo, formados a partir del correspondiente compuesto de.
férmula (Ia) en la que R es metilo y el enlace 1,2 estd satu~
rado por cdntacto con acetato de isopropenilo y una péqueﬁa'

cantidad de 4cido p-tolusenosulfénico seguido por N-bromosue-

férmula (Ia) en la que R es metifo y el enlace 1,2 estd insa-
turado.

4.~ Procedimiento segin cuslquiers de las reivindiea~
ciones anteriores, caracterizado porque a continuacién se po~
ne en gontacto el compuesto resultante de férmula {Ia) con un

equivalente de un hidréxido de metal alocalino, en un medio

diente de los dcidos 17-hidroxi=-21-carboxflicos correspondiep
tes a las lactonas de férmula (Ie), seguido, cuando se desee,

por una breve exposici6n a unag fuente de protones, para pro-

porcionar los correspondientes dcidos 17-hidroxi-21-carboxi-

licos. . .
5.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindieca-

clones anteriores, caracterizado porque a continuaci6n se po—‘
ne en contacto los deidos 17-hidiroxi-21-carboxilicos resultan-

tes, correspondientes a los compuestos de fémula (Ia), con

proporeionar las correspondientes sales de metal alcalino y

alealinoterreo/2.
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6.~ Procedimiento segin cualquiera de les reivindica-
clones 1 a 4, caraoterizad_o porque a continuacién se pone en
contacto los &cidos 17-hidroxi-21-carbox{flicos resultantes, |
correspondientes a los campuestos de férmula (Ia), con amoni_g
c0 en exceso, para proporclonar la correspondiente sal de amg,
nio.

7.~ Procedimiento segén 1a reivindicacién 1, caracte-|
rizado porque el c¢ianuro de metal alca,lirio es cianuro potasi-
co.

8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque se hace reaccionar X ~lgctona de écid_o
17-hidroxi-3-oxo-1TK =pregn-4, 6-dieno-21-carboxilico con (;ia~
nuro potdsico. ‘

‘9.~ Procedimiento para preparar 7K =ciano-espirolac-
tonas esteroidales, tal y comd queda sustancialmente descri~
to en la presente Memoria. , '

Este Memoria consta de 20 hojas, escritas a mdquina
por una so{ia cara.

Madria 1% ERE 70
¢.D. sEariE S K. 1978
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