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Ia presente invencidn tiene por objeto
un nuevo procedimiento de preparacion de espirolac—

tonas esteroides de formula general:

o
l
N

=~ ‘SCORl

en la cual Rl representa un radical alcohilo linz
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y R2 reprgéen-
ta un 4tomo Ge hidrdgeno o el radical metilo.. .

Es sabido que la eliminacidn de una fun-
cidn éster fijada en el ciclo de una lactona s ha~
ce por hidrdlisis en medio 4cido o en medio bdsico
segulida por una degscarboxilaclion (véanse, entre otros
trabajos, los de J. Ficiﬁi y A. Maujean, C.R. Acad.
Sei., 1966, 263, 425; M. Newman y C. Vanderwerf, J.
Amer. Chem. Soc., 1945, 67, 233; E.B. Reid, J. Amer.
Chem. Soc., 1959, 81, 4632), pero la bibliografia
quimica no menciona una tal reacecidn en medio neutro.

' Ia téonica anterior conducis, por tanto,
a pensar que esta reaccidn no era posible en medio
neutro. Ahora bien, se ha encontradc de modo sorpren—

dente que esta operacidn es perfectamente realizeble
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¥ con excelentes rendimientos.
La presente invencidn tiene por objeto
la aplicacidn de esta reacoidn de eliminscidn a un

procedimiento de preparacidn de los productos de

formula I, procedimiento caracterizado por el ﬂécho

de que se tratan los productos de formula general:
0 .
2 o (x2)
N\
P COOR e
0 .

en la cual R representa un radical alcohilo lineal

o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono
¥ Ry representa un étomo de hidrdgeno o el radical
metilo, por un écido tioalcanocico de férmula general
RICOSH en la que Ry representa un radical alcohilo
lineal que tiene de 1 a 4 3tomos de carbono, para

obtener productos de formula general:

0
o—7F (11I)

0 " SCORy

en la cual R, Ry y Ry tienen el significado anterior-

6.3.74 -3 -
H.H.C,



10

15

20

25

422921

mente citado, que se transforman en productos de
férmule generel I por celentamiento en medio neutro
¥ en presencia de agua.

El radical alcohilo que puede representar
R es, por ejemplo, uno de los radicales metilo, "eti-
ld, propilo, isopropilo, butilo o terbutilo. “;:2

El radical alcohilo gque puede represenkar
Ry se selecciona entre los radicales metilo, eﬁilq,
propilo y butilo.

El paso de los productos de la férmula
general III a los productos de la férmula general
I se hace en presencia de agua y en medio neutro,

y por consiguiente en el casd presente sin ad%qién
de sustenois 4cida o alcalina y operando & una tem-
peratura de al menos 802C y mds ventajosamente a una
temperatura comprendida entre 1002 y 1602C,. E1 em-
pleo del égua a estas temperaturas hace que sea co-
modo operar en recipientes cerrados, y por tanto a
una ligera presidn.

La transformacion de estos productos de
férmula III en productos de férmula I es inesperada
por las razones siguientes: la hidrdlisis de un és-
ter de formula IIT requeriria, sezin la bibliogra-
ti{a, condiciones acidas o alcalinas que conducirian,

en el caso de estos productos, a rendimientos medio-

6.3.74 -4 -
H.M.C
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cres o nulos para cbtener los productos de formula
I. No ocurre lo mismo en las condiciones neutras

que se emplean segun la invencién y que conducen a
los productos buscados con un rendimiento muy satis-
factorio. Ahora bien, en esta etapa del procedimien~—
to habrian podido esperarse dificultades en 1g hi-
drdlisis del zrupo -COOR, ascompafiadas de una degira-
dacidn parcial o total del grupo aciltio. Se Supo-
ne que el mecanismo de esta reaccidn inesperada es
el siguiente: se produciris apertura por hidrdlisis
de la Y-lactona con aparicidn de écido libre que

se descarboxilaria en el momento de su formacién,
seguida por relactonizacidn intramolecular entre

‘el radical hidroxilo de la posicidn 178 y el grupo
éster de la cadena,'relactonizacién que se produci-
ria con eliminacién de alcanol.

El esquema sigulente ilustra esta trans-—

formacidn:

o~

- 1T

25

0 OH .
B0 o8 cZo |- f‘c cH ‘*J(‘O
, *a j<t;ﬁ2-cn<5 aO“—H 7 Ot |
COOR L COOR|  + RO
1 v

Dentro del Ambito del procedimiento de acuerdo con

la invencidn, éste tiene particularmente por objeto

6.3074- - 5 -
H.}¥.C.
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el procedimiento para la preparacion del producto

de formulas

5 4!:::t:€;;j:::7( ::]/? : (If?:“

SCOCH

caracterizado por el hecho de que se trata e1>pro-

ducto de formula:

° (11,)
. 1T
ww—\ A
) G00C,Hg |
0 .

15 por el acido tiocacético CH,COSE para obtener el

10

N

producto de formula:

/ (111,)

~
~
\-—-._.

20 COOCZH5

SCOCHB
que se transforms en el producto de formuls I' por
calentamiento en medio neutro y en presencia de agua.
Ta transformacidén del producto de la for=-

25 mula III, en el producto de la formula I' puede te=

6.3.74 -6 -
H.M.C.
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ner lugar por calentamiento entre 802C y 1602C.
El procedimiento de la invencion permite,
por tanto, transformar los productos de férmuls ge—

neral IIT que poseen un grupo aciltio en la posicion

7, en productos de formule general I en condiciones

compatibles con la presencia de este grupo aciifia
a pesar de la labilidad de éste Gltimo, y ello éon
rendimientos excelentes.

Los productos de la formula general-I son
conocidos como productos interesantes en el deminio
de la terapdutica (Cf. A. Burger, 1970, Medicinal
Chemistry, 32 edic., pdginas 1001 a 1003). Es asi
que el producto de férmula general I en la que Ry
y 32 representan un grupo metilo, es decir, él pro-
ducto de férmula I' denominado Espironolactona, pue-
de ser utilizado por su accion sobre la diuresis;
dicho producto encuentra su aplicacién en particu-
lar en el tratamiento de ciertas afecciones cardia-
cas.

En una varisnte del procedimiento de la
invencidn, se puede operaf igualmente de acuerdo con
un procedimiento caracterizado por el hecho de que
se tratan los productos precedentes de férmula gene-
ral II por hidrdlisis alcalina seguida por una aci-

dificacion para obtener productos de férmula gene-
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rel:

0
R 0 (I1)

Nt

COOH

0 Saae
en la cual R, tiene el significado anteriormerte-
citado, que se tratan, sea con un acido tioalcanoi-
co de formula general RIGOSH en la que Rl tiéﬁe‘el
significado‘anteriormente citado para obtener -los

productos de formula general:

(1II")
Rf fjjz‘ ~—-“Lcoon
o .

““SCORy
en la cual Ry ¥ R2 tienen el significado anterior-
mente citado que se transforman por calentamiento
en productos de férmula general I, sea con una can~-
tidad equimolecular de una base alcalina para obte-

ner la sel alcalina correspondiente de formula gene—

ral:
0
-z
0 (IV)
R ~
“NoooM
0
6.3.74 -8 -
Hol"ﬁ‘i.c -
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en la cual 32 tiene el significado anteriormente
indicado y ¥ representa un &tomo de metal alcalino
que se trata con un dcido tioalcanoico de formule
general R,COSH para obtener los productos de férmu-

la general III' que se transformen por calentamien-

to en los productos de la foérmule general I, -

sea con un exceso de base alcalina pars obtener los

productos de la formula general:

OH

“CH, ~CH~CO0M (V)

CcOo0M
0

en la cual R2 y M tienen log significados anterior-
mente indicados, que se tratan con un dcido tioalca-
noico de formula general R,COSH para obtener los pro-
ductos de le formula general III' que se transfor-
man por celentamiento en los productos de la foérmula
general I.

Ia hidrdlisis alcalina que se efectua pa-
ra transformar los productos de la férmule general
IT en los productos de le formula general II', se
lleva a cabo con preferencia con ayuda de hidrdxi-
do de sodio en medio acuoso, pero se pueden utili-

zar igualmente otros reactivos alcalinos tales como,

603 074‘ - 9 -
II.N{.C .
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por ejemplo, hidrdxido de potasio o biocarbonato de
sodio, conduciéndose la hidrdlisis sea en medio
acuos0 o en medio hidroaleohdlico.

Las bases alcalinas que se pueden ubili-
zar para transformar los productos de la férmﬁ}%fge-
neral II' en sales alcalinas de las férmulas ggﬁera-
les IV y V son los hidrdxidos de sodio o de pdédsio.
La transformecién de los productos de la Périla; ge-
neral III' en productos de gérmula genersl I se efec-
tha por calentamiento a partir de 80°C y, més. venta~
josamente, a una bemperatura comprendida entire 1002C
y 2209C. |

La invencién tiene igualmente por ybjeto
un procedimiento de preparacion de un producfb de

la formula general:

L

Ry

S (1)

SCOR1

en la cual Rl representa un radical alcohilo lineal

que tiene de 1 & 4 &tomos de carbono y R, represen-—

2
ta un dtomo de hidrdgeno o el radical metilo, carac—
terizado por el hecho de que se transforma por ca-

lentamiento, en medio neutro y en presencia de agua,

T4 - 10 -
]
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un producto de la formule general:

0
- (1II)

TN
COOR

“SCORy
en la cual R representa un radical alcohilo linéél
o ramificado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbéno;
YR ¥ Ry fienen los significados anteriormente in-
dicados, en un producto de la formula general I de-
seado.

Asf pues, la invencidn tiene particﬁiép—
mente por objeto un procedimiento para la prepara-

cibn del producto de férmulas:

?j (11)

SCOCH3

caracterizado por el hecho de que se transforma por
calentamiento en medio neutro y en presencia de agua,

el producto de la formula:

'3-74‘ - 11 -
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. (111,)
Q 000C, T,
0 ‘SCOCH3 i
en el producto de la Fformulae I' deseado. ela .

Los productos de partida de la £éroule
general II ubtilizados pare la iniciacidn del pro-
cedimiento y de su variante, se pueden preparar. se-
gun un método descrito en la solicitud de patente
espafiola N2 422.921, método caracterizado por el
hecho de que se hace reaccionar, en presenciea dé un

agente basico, sobre un producto de formula general:

Ry 4 (V1)
R3O

en la cual R, representa un &tomo de hidrégeno o el
radical metilo y R3 represents un radical alcohilo
que tiene uno o dos atomos de carbono, un halogenu-
ro de trimetilsulfonio de flrmula (OH5)3S*X' en la
que X representa un &tomo de bromo o de yodo para

obtener un producto de la férmula general:

6.3'74’ bt 12 bt
H'MOC.
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Ro - (VII)

R,0 N
3
en la cuel R, y Ry tienen los significados anterior-
mente indicados, que se trata por medio de un reac-
tivo de deshidrogenacién para obtener un produets:

de la férmula general: .-

en la que Ré tiene el significado anteriormente in-
dicado, que se trata en presencia de un agente bdsi-

¢o, con un malonato de alcohilo de formulas

ale~0-C~CHy~C—~0~alc
| \ (IX)
0 0
en la gue ale representa un radical aleohilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,

para obtener un producto de formula general:

603-74 - 13 -
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C00alc
/ LI

L N

que corresponde & un producto de la férmula general

IT en la que R representa un radiecal aleohilo. - -

En este procedimiento, el agente basico
en presencia del cual se hace reaccionar el gé;gge-
nuro de trimetilsulfonio sobre un producto de-la £or-
mula general VI es con preferencia un alcoholato al-
calino tal como, por ejemplo, el etilato de sodio,
pero se puede utilizar iguelmente un hidruro alca-
lino que puede ser el hidrurq de sodio. El reactivo
de deshidrogenacidn que se utiliza para transformer
los productos de férmula VII en productos de formu-
la VIII es con preferencia el cloranilo, pero pue=-
den utilizarse igualmente oiros derivados de la p=-
benzoquinons como por ejemplo la 2,3-dicloro-5,6=-
dicianobenzoquinona.

El agente basico en presencia del cual
se hace reaccionar un malonato de alcohilo de £ér-
mule IX sobre un producto de férmuls VIII es con
preferencia un alcoholato alcalino tal como por ejem-—

plo el etilato de sodio, perd‘puede utilizarse iguel-

74 - 14 -
c
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mente un amiduro alcalino que puede ger el amiduro

de sodio o un hidruro alcelino que puede ser el hi-

druro de sodio.
Tos epéxidos de la formula general VII tie-

nen la conformacidn 17B; la reaccion utilizada pe-

ra su preparacion es estereoespecifica y proporcio-

na exclusivamente dicho isdmero.
Las funciones alcoxicarbonilo e hidroxi-
-H,os
diferentes productos que anteceden, se represeptan
unidas a dicho anillo por un enlace onduladovéué sig~
nifica que se pueden obtener los dos isomeros O YR,y
que se pueden producir mezclas de los mismos.

Los productos de la foérmula general X en
la que R, representa el radical metilo, se pueden
preparar igualmente por un procedimiento caracteri-
zado por el hecho de que se hacen reaccionar, en
presencia de un agente bésico, los productos de la
formula general VII anteriormente citada en la que
R2 representa el radical metilo, con un malonato
de alcohilo de la Fformula general IX anteriormente

citada para obtener los productos de la formula ge-

neral:

6'3074 - 15 -
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0
Rp ’ :( (x1)

C00ale
R30/

en la cual R3 representa un radical alcohilo que. tie=-
ne 1 6 2 dtomos de carbono y glc representa ué ra-
dical alcohilo lineal o ramificado que tiene de}i

& 4 atomos de carbono, que se trata con un regéti—

vo de deshidrogenacion para obtener los productos

“ de férmula general X en la cual R, represents el

radical metilo.

El agente basico en presencia del cual
se hace reaccionar el malonato de alcohilo de fér-
mula IX sobre los productos de formuls VII es con
preferencia un alecoholato aleslinoe tal como, por
ejemplo, el etilato de godio, pero puede utilizarse
igualmente un amiduro alcalino gue puede ser el ami-
duro de sodio o un hidruro alcalino que puede ser .
el hidruro de sodio.

El reactivo de deshidrogenacidn que se uti-
liza pars transformar los productos de formule XI
en productos de formule X es con preferencia el clo-
ranilo, pero se pueden utilizar igualmente otros de—

rivados de la p~benzoguinona como por ejemplo la

T4 - 16 -
c
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2,3-dicloro~5,6~dicianobenzoguinona.

Ia invencidn tieme igualmente por objeto
un procedimiento de preparscidn de un éroducto de
férmula general I tal como se ha definido smbericr-
mente, procedimiento que se caracteriza por el he-
cho de gue se hace reaccionar, en presencia de un
agente basico, sobre el producto de la férmula -ge-

nereal:

(vi)

en la que R, representa un atomo de hidrdgeno o el
radical metilo y R3 representa un radical alcohilo
que tiene 1 6 2 atomos de carbono, un halogenuro de
trimetilsulfonio de f6rmula,(cH3)3S+X' en la cual
X representa un atomo de bromo o de yodo para obte-

ner un producto de formula general:

(VII)

6.3.74 -17 -
I{cI\{oGn
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en la que Ry y Ry tienen el significado anterior-
mente indicado, que se trata con un reactivo de des-
hidrogenacidén para obtener un producto de la férmu-
la genersl:

0 .

O o
/@b .l

en la que R, tiene el significado enteriormente.in-
dicado, que se trata en presencia de -un agente bhasi-~

co con un maloneto de alcohilo de la foérmulas

ale-OTG-CH2-0~0-alc
1 I (IX)
- 0 0
en la que glec representa un radical alcohilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,

para obtener un producto de le férmula general:

(x)

C00ale

‘en la que R2 ¥ alc tienen los significados anterior-

mente indicedos, que se trata con un dcido tioalca-

6-3074- - 18 b
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noico de la formula general R,COSH en la que R, re-
presenta un radical alcohilo lineal gue tiene de 1
a 4 dtomos de carbono, para obtener un producto de

férmula general:

0
0 (T17)
R2 ’
CO00alec
0 ‘SCORl

en la que R., R2 ¥ alc tienen los significados an-
teriormente indicados, que se transforma por calen-
tamiento en medio neutro.y en presencia de egua,
en el producto de fdérmula genersl I.

Asi pues, la invencidn tiene particular-
mente por objeto un procedimiento para la prepara-

eldén del producto de la formula:

.—Jr (1')

0

SCOCH3

caracterizado por el hecho de que se hace reacclo-
nar, en presencia de hidruro de sodio, sobre el pro-

ducto de la férmulas:

6.3.74 - 19 -
H.M.C
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2
’’’’’

el yoduro de trimetilsulfonio de la formuls

(CH3)3S*I' para obtener el producto de la férm@la:

CZHEO

L

que se trata con el cloranilo para obtener el pro-

ducto de la formula:

que se trata, en presencia de etilato de sodio, con

el malonato de etilo CQHBOCOCH200062H5, para ovbtener

0

\ '
N

el producto de la formulas

—

w

|

(VIIIA)

6.3.74
H.M.C.

- 20 -
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)?:‘\&:l.l 1 ‘s’;";?“zig\

que se trata con el dcido tioacético CH,COSH para

obtener el producto de la férmula:

0 ° (III )
(TR W
Q. C00C, Hy :
0 \ o

‘SCOCE3

el cual se transforms en el producto de la férmula

I' por calentamiento en medio neutro y en presen-

cia de agua.
Es posible, bien entendido, combinar las

variantes del procedimiento de la invencidn que con-
ducen los productos de la férmula general II (o X)

a log productos de la férmula general I.

El procedimiento de la invencidn permite
obtener productos nuevos, a saber, los productos de

la férmula general:

~ (11")
€002

“SCOR,

en la cual Z representa un atomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo lincal o ramificado que tiene de

1 a 4 dtomos de carbono, Ry representa un radical

-T14 - 21 -
c

o
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alcohilo lineal que tiene de 1 a 4 Atomos de carbo-
no y R, representa un dtomo de hidrdgeno o el radi-
cal metilo, productos que se obtienen en el curso
del procedimiento anterior o de su varlante y gue
corresponden a los productos de la formula gaﬁgral
II y II". E1 procedimiento de la invencidn permite,

en particular, obtener el producto de la férﬁg;a:

-

0] s
0
00002H5
0” “SCOCH; -
el producto de la formula:
f
COOH
0 R
v el producto de la formula:
0
ot -
A
| C00C 5H;

\SGO.GH3

E1l procedimiento de acuerdo con la inven=-
cibén, asi como los productos intermedios obtenidos,

vermiten, por consiguiente, preparar productos te-

‘3--74’ - 22 -
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rapéuticamente interesantes de la serie esteroide;
ello, a partir de materias primas simples y en un

pequeiio nimero de etapas, teniendo cada una de es-

tas etapas un rendimiento satisfactorio, como se

N

veré a continuacidn en los ejemplos que ilustran

la invencion sin limitarla. ‘
Ejemplo 1: Espiro [(4.6-androstagien-3-on§2-1f7 A,2'~
(4'=etoxicarbonil-l'-oxa-ciclopentan-5'-ona/:

Se ponen en suspensidn 45,2 g de hidruro
de so0dio en 1500 om3 de sulféxido de dimetilo. Se
calientan a 602C durunte dos horas y se deja en con-
tacto a la temperatura ambiente durante unea noche.
Se afiaden entonces & la solucidn nezra obtenida 1200
em® de tetrahidrofurano, se enfria a -52C y se afia-
den 384 g de yoduro de trimetilsulfonio en suspen—
sién en 1350 cm’ de sulféxido de dimetilo. Se intro=
ducen en la mezecla anterior, enfriada a -5%C, 150
g de 3-etoxi-3,5-androstadien-17-ona (preparada a
vartir de la 4-androsteno-3,17-diona de acuerdo con
A. Serini y H. Koster, Ber., 1938, 71, 1766) disuel-
tos en 1200 om® de tetrahidrofuranc. Se deja que la
mezcla vuelva de nuevo a la temperaturs ambiente y
se agita durante diecisiete horas. Se vierte enton-

ces la mezcla de reaccidn en 15 1. de agua helada

6.3.74 - 23 -
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¥y se agita durante una hora. Se filtra con suceidn
el precipitado formado, se lava con ggua y se seca.
Se purifica el producto por recristalizecidn en ace-
tona, lo cual da 139,7 g de 3-etoxi-espiro-17B-oxi-
ranil-3,5-androstadieno en forma de cristales inco-

loros. Pumto de fusidn: 1059C. /&(7=0= -1612 (c =

1%, etanol con 1% de piridina). .

3

2
o4

Andligis: CopH300p '
Caleulado: C% 80,44 HA 9,82
Encontrado: 80,5 10,0

Etapa B. Espiro-17A-oxirenil-4,6-andvostadien=3=ons:

Se ponen en suspensidn 50 g del producto
obtenido en la etapa anterior en 750 cmd de-acebona
que coﬁtienen 5% de agua. Se afiaden a esta suspen-
sidn pueste al abrigo de la luz 37,5 g de clorani-
lo y se agita durante tres horas a la temperatura
ordinaria. Se vierte después la mezcla de reaccion
en 2,5 1. de agua que contiene 100 or de lejia de
sosa de 362 Baumé y se agita durante una hora. Se
filtra con succidn el precipitado formado, se lava
con agua, y se seca.

Se purifica el producto disuelto en clo-
ruro de metileno por filtracidn sobre alumina. Des-

pués de. la evaporacidn del disolvente y la tritura-

cion del residuo en acetona, se obtienen 39 g de

T4 - 24 -
]
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espiro-17B-oxiranil-4,6~androstadien-3~ona en forme
de cristales incoloros. Punto de fusidn, 2402C.
451720= + 392 (¢ = 0,5%, cloroformo).

Andlisis: CoqaHys0, RRR
Calculado: C% 80,50 E% 8,78 e

Encontrado: 80,2 9,0

Etapa C. Espiro /(3-efoxi-3,5-androgtadieno)-17R:

Se prepara una solucion etandlica Qé‘eti-
latd de sodio a partir de 3,15 g de sodio y l§0?cm3
de etanol. Se afiaden a esta solucidn 45,8 g de ma~-
lonato de etilo y 30 g del producto preparado en
la etapa A. Se calienta a reflujo durante cinco ho-
ras y se deja enfriar luego a la temperaturs ambien-
te. Se vierte la mezcla de reaccidn en una solueidn
acuosa saturada de cloruro de amonio y se aglita du-
rante una hora. Se filtra con succidén el precipita-
do formado, se lava con agua, ¥ S Seltf.

Se purifice el producto por recristalizag-
¢idn en etancl absoluto, lo cual da 31,6 g de espi-
ro-/(3-etoxi~3,5~androstadieno)-17p3,2'-(4' ~etoxicar-
bonil~l'-oxa—ciolopentan-5'—onal7 en forma de crige-
tales incoloros. Punto de fusidn: 1319C.

Andlisis: Cp7H3g05
Calculaedo: C% 73,27 BE 8,65

T4 - 25 =
c
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Se prepara una solucién etandlica de eti-
lato de sodio & partir de 5,39 g de sodio ¥y 350;gm3
de etanol absoluto. Se afiaden a esta solucidn 46,9
g de melonato de etilo y 35 g del producto prgpépa-
do en la etepa B. Se calienta a reflujo duranﬁg tres
noras y se enfria luego a la temperatura ambiente.

Se vierte la mezcla de reaccidn en una soluciéﬁAde
175 g de cloruro de amonio en 875 end- de agua de
hie}o ¥ se agita durante una hora. Se filtra con
suo&ién el yrecipitado formado, se lava con agua y
ge seca.

Se purifica el producto por recristaliza-
cidén en etanol absoluto, 1o cual da 41,3 g de espi-
ro /T4,6~androstadien=3~ona)-17B,2'~(4'~etoxicarbo-
nil-1'-oxa-ciclopenten-5'-onal/ en forma de crista-
les incoloros.

El espectro de resonancia magnética nuclear
indieca gque el producto estd constituido por una meze
cle en partes aproximadamente lguales de cada uno
de los isbmeros al nivel del sustituyente etoxicar-
bonilo. Punto de fusidn: 1492C. [5L7%O= -252 (¢ =

0,5%, cloroformo).

74 - 26 -
c
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Egpectro Ultravioleta.~ Etanol.

>\méx a 284 nm € = 26000

Anglisis: 025H3205
Calecwlado: C% 72,78 HZ 7,81

Encontrado: 72,7 T,7

e e i — et

Se ponen en suspensién 30 g del producto
preparado en la etapa C en 300ncm3 de acetona que
contienen 5% de agda; Se afladen a esta suspeﬁéién
18,2 g de cloranilo y se agita durante dos horas a
la temperatura ambiente. Se vierte luego la mezcla
de reaccidn en 1500 om? de agua y se extrae con clo-
ruro de metileno. Después de secado y eveporacion
del disolvente de extraccidn, se filtra la materia
insoluble y se irata el filtrado con alumina. Des-
pués de la eliminacién de la alimina y la evapora-
cién del disolvente, se recristaliza el residuc en
etanol. Se obtienen 15,1 g de espiro/{4,6-androste-
dien-3~ona)-178,2'-(4'~etoxicarbonil-1'-oxa ciclo-
pentan—5'-onal7 en forme de cristales incoloros.
Punto de fusidn: 1499C.

Bgpectro Ultravioleta.- Etgnol

Audy = 284 mm E= 26000

Be: G4 -er-
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El producto es idéntico al descrito en la

etapa D.

Edemplo 2. Espiro [Z4,G—androstadien-a-ona)-1@&,2'—

(4'=cerboxi-1'~oxe-ciclopentan-5'=ona)/:

-
SV Y

Se introducen 40 g del producto prepara@o
en la etapa D del ejemplo 1 en 200 em3 de agua;éue
contienen 200 cmd de wna solucidn acuosa de sgsg 2N,
Se agita la mezcla obtenida durante gquince hoé&ésa
la temperaturé smbiente, lo que da ung soluciéﬂmae
color anarenjado que se enfria a 5%C y se traﬁa con
70 om3 de una solucidn acuosa de dcido clorhidrico
6 N. Se filtra con succidn el precipitado obtenido
al cabo de una hora de agitacion, se lava con-égua,
y se seca.

Se purifica el producto por disolucién
en sose acuosa normal y reprecipitacidn con 4eido
clorhidrico concentrado. Se obtienen 35,4 g de es-
piro/(4,6-androstadien=3~ona)-173,2"'-(4'-carboxi-1"'-
oxa—ciclopentan—S-onal? en forma de cristales inco-
loros. Punto de fusidn: se descompone a partir de
13080, /BL75%= -352 (¢ = 1%, cloroformo).

Espectro Ultravioleta.- Etanol
Mgz, 283 zm E= 25850

Andlisis: CpqHog0s

Calculado: C% 71,85 HL 7,34

T4 - 28 -
C. .
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Encontrado: C% 71,6 HE 7,5

Ejemplo 3. Espiro[?&,6-estradien-3-ona2—1%&,2'—5&'-
etoxicarbonil-1'-oxa-ciclopentan=5'-ona)/:

Se ponen en suspension 14,3 g de metila-

4o de sodio en 125 omS de sulféxido de dimetilo.. Se

calienta a 602C durante dos horas y se lleva.luego

le suspensidn a 72C. Se afaden 50 cmd de tetrahidro-

furano, 26 g de bromuro de trimetilsulfonio y 25 g

de 3-etoxi-~3,5-estradien-17-ona (preparada segin C.
Djerassi, J.Amer. Chem. Soc., 1953, 15, 4117) Hisuel-
ta en 150 om3 de tetrahidrofuranc. Se deja que la
temperatura vuelva a ser de 202C, y se agita a esta
temperatura durante dos hora$. Se aflade luego 1 litro
de agua helada y se filtra seguidamente con succidn
el prepipitado formado, que se lava con agua. Se
recristalize en etanol, lo cual da 22,7 g de 3-eto-
xi-espiro-17B-oxiranil-3,5-estradieno en forma de
cristales incoloros. Punto de fusidn: 1602C. [5&7%0=
-1772 (¢ = 1%, piridina).

Anglisis: CpyH30p

Calculado: C% 80,21 H% 9,62

Encontrados 79,9 9,7

TR v e e mn o S e MR mww W e mwe s Eem mes s

603074 - 29 -
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pero utilizando 20 g de 3-etoxi-espiro-lPB~oxiranil-

3,5-estradieno, se obtienen, después de la recris-

talizacidn en acetona, 12,3 g de espiro-178-oxiranil
4,6-estradien-3-ona en forma de cristales incoloros.
Punto de fusién: 1842C. /B750= -32,62 (e = 0,5%,
cloroformo). | o
Andlisig: C19H040,

Calculado: C% 80,24 E% 8,51 -
Encontrado: 80,5 8,7

Etapa C. Bspiro /{4,6-estradien-3-ong)=178,21- (4!

Operando como en la etapa D del eje?blo 1,
pero utilizando 11 g de espiro-lﬂﬁ—oxiranil-é;é;es-
tradien~3-ona, se obtienen, después de recristali-
zacidn en etanocl, 9 g de espirQ[T4,6-estradien—3-ona)—
17,2 ~(4'~etoxicarbonil-l"~oxa~ciclopentan-5'~ona)/
en forma de cristales incoloros.

El espectro RMN muestra gue el producto
esté formedo por una mezcla de isbmeros en el nivel
del sustituyente etoxicarbonilo.

Dos recristalizaciones suplementariss en
etanol dan un producto tnico. Punto de fusidn: 1852C
a 18620. /8 /30= -130¢ (c = 0,5%, cloroformo).
Andlisis: Cp,Hyo05
Calculado: C% 72,34 E# 7,59

603074 - 30 -
H..Co
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Encontrado: C% 72,2 HL 7,3
Ejemplo 4. Sel disddice del geido 2'=carboxi-3'=/T7-
17B-hidroxi-3—oxo~4,6-androgtadienc)/propidnicos:

Se ponen en suspensgidn en 30 cmd de agus

5.5 de espiro/(4,6-androstadien-3-ona)-173,2"'-(4 '~

carboxi-1'-oxa-ciclopentan-5'~ona)/. Se afiaden. 1,09

g de bicarbonato de sodio y se agita durante treg
horas y media a la temperatura smbiente.  Se ep§r{a
la solucidn obtenida a 0°C y se afiaden gota g~éota
12,7 cm3 de sosa acuosa N; se agita durante uﬁa,?o—
ra y medie a 02C, y luego durante veinticuatégiho-
ras a la temperatura ambiente. Se evapora luegﬁfel
agua a vacio a temperatura baja y se obtiene un 86—
lido blanco que se recristaliza por disolucidn en
agua y precipitacidn con acetona. Se obtienen asi
4,28 g de sal disbdica del foido 2'=-carboxi-3'=/I7-
(17p~hidroxi-3-oxo~4,6~androstadienc)/propidnico
en forma de cristales de color crema. Punto de fu-
sibn, superior a 25020,
Espectro Ultraviolets.- Btanol - HO1 00 N

Apsy @ 264 on €= 25600
Andlisig: CpyHpgNay0g
Calculado: C% 61,87 B% 6,32 Na% 10,3
Encontrado: 61,9 6,0 10,4

6.3074’ - 31 -
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Ejemplo 5:
178,2' = (4" ~etoxicarbonil-1'-oxa~cicl opentan-~5'~opal/

Se ponen en suspensidn 25 g'del pf@duéto
del ejemplo 1 en 50 cmd de etenol gue contienen 6
cmS de Acido tioacético. Se calienta esta suéﬁéps—
gidén hacia 652C, lo que da una solucidn amaf%iié
que se mantiene a esta temperatura durante a0 ho=
ras. Despuds de enfrier, se filtra con suecidn el
precipitado obtenido y se lava con etanol féié;'Se
obtienen 25,5 g de espiro[?%dbacetilﬁio-4-aﬂﬂro§ten-
3-ona)=1783,27=(4'~carbetoxi~1'-oxa-ciclopentan=5"'-
ona)/ en forms de cristales incoloros.

El egpectro RMN muestra que el producto
eété constituido por una mezcla en psries aproxima-
demente iguales de cade uno de los isdmeros al ni-
vel del sustituyente etoxicarbonilo. Punto de fu-
sidn, 2309C. [6g7§°= -162 (¢ = 1%, cloroformo).
Espectro Ultravioleta.- Btanol

Apdx © 239 nm £= 19800

Andlisis: Cp7H3606S
Calculado: S% 6,56

Encontrado: 6,5

xi-A-pregnen-3-ona~21-carboxilico:

o i —— —_— G —-— —— S

6.3.74 - 32 -
H.M.C

L
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Se introducen en un autoclave de un litro,
10 g de espiro[(%Xracetiltio—4—androsten~3—ona)—l7ﬁL
2'~(4'~etoxicarbonil-1'~oxae~ciclopentan—5'-ona)/,
200 cm3 de tolueno y 20 cen? de agha. Se cierré‘éi

autoclave y se 1lleva, con agitacidn, a 13020-T402C,

estableciéndose la presidn en aproximadamente 4

kg/cmg. Se prosigue el calentamiento y la ag{fdcién
durante dieciséis horas. Se evapore: -entonces Ezva-
cio el medio de reaccidn y se obtiene un residuc
gomoso que cristaliza por adicién de un volumen de
metanol. Se filtran con suceidn los cristales y -se
recristalizan dos veces en metanocl. Se obtienen asi
6,8 g de la Y-lactona del dcido TOacetiltio-178-hi-
droxi-4-pregnen=3=-ona~21-carboxilico en forma de
cristales incoloros que funden a 1402C y luego, des=

pués de resolidificmcidn, a 2102C.

'[5L7%0= -352 (¢ = 1%, cloroformo).

Espectro Ultravioleta.~ Etanol

Mgy @ 239 mm €= 19500

Ejemplo 6
Etapa A. Espiro/(70-acetiltio-4=androsten-3—ona )=

17B3,2"' ~(4'-carboxi-1'-oxe~ciclopentan-5"=ona)/ s
Se disuelven 5 g del producto preparado
en el ejemplo 2 en 10 cm” de deido tioacético y se

calienta a reflujo durante una hora. Después de en-

<74 -33 -
Y
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frisr, se afiaden 10 cm3 de metanol que contiene 10#
de agua, ¥ se vierte la solucidn obtenida en 100
em3 de agua. Se agilia durante media hora a la tem-
peratura.ambiente’y luego se filtra con succiﬁﬁ el
precipitado obtenido, se lava con agua y se Seca.

Se purifica el producto obtenido pé%'ai—
solucién en una solucién acuosa de bicarbona%qrde
sodio, filtracidén y reprecipitacidn con 4cido-clorhi-
drico diluido. Se obtienen asi 4,2 g de espiro/ (7o

acetiltio—4-an&rosten—3-ona)-173,2'-(4'-carb§gi;1t-

'oxa—oiclopentan~5'-onal7 en forma de cristales inco-

loros. Punto de fusidn: se descarboxila por encima
de los 1602C. [5&7%O= ~72 (¢ = 1%, cloroformo).
Andlisis: CpgHyp06S

Caloulado: C% 65,19 H#% 7,00 S% 6,96
Bnecontrado: 64,9 7,1 Tyl

Se introduce en un matraz-de fondo redon-
do 1 g de espiro/{7e~acetiltio-4~-androsten=3-ona)=
1782 =(4' ~carboxi-1'-oxa-ciclopentan-5'-~ona)7 y se
calienta el matraz de fondo redondo con gyuda de un
bafio mantenido a 1858C., Se observa une descarboxi-
lacidén muy neta y répida. Se enfria y se disuelve

el residuo gomoso obtenido en metancl a reflujo. Se

6.3.74 - 34 -
HoI\'{-Co .
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produce oristalizacidn al enfriar. Se filtran con
suceidén los cristales y se recristalizan en metanol.
Se obtienen asi 278 mg de J-lectona del dcido T~
acetiltio-lWB—hidroxi—4—pregnen~3—ona—21~carbp;ili_

co, en forma de cristales incoloros que funden a

21090, 45{7%O= =342 (¢ = 1%, cloroformo).

Egpectro Ultravioleta.— Etanol

A piy © 238 mm £= 18900
Ejemplo T:
Etapa A. ES;QizOéTlOL—.&.qeii.Lfio:4:e§t_1:e£-3.-9.na):‘-lZﬁ;.

A e e e M v mme e wee e vma

Operando como en la etapa A del ejemplo
5, pero a partir de 7 g de producto obtenido en la
preparacion 3, se obtienen 7,1 g de espirdérﬂx—ace—
tiltio-4-estren-3-ona)-175,2'~(4'-etoxicarbonil-1'~
oxa-ciclopentan-5'-ona)/ en forms de cristales in-

coloros.

Bl espectro de resonancia maghética nuclear
muestra que el producto estd constituido por uma
mezcla de isdmeros al nivel del sustituyente etoxi-
carbonilo. Punto de fusidn: 2102C.

Egpectro Ultravioleta.—~ Etanol

Apix =238 m  £= 20.700
Andlisis: CpcHy,068 '
Calculado: OC¢ 65,80 H# 7,22 5% 6,76

6.3.74 - 35 -
HJ.C.
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Encontrado: €% 65,8 HE 7,5 S¢ 6,7

Operando como en la etapa B del ejéﬁbib
5, pero partiendo de 2 g de producto prepara&é'en
la etapa A inmedistamente anterior, se obtien;n‘1,4 g
de G-lactona del acido l9-nor~?x—acetiltio-lﬁsihidro—
xi-4~pregneno~3~ona~2l-carboxilico en forme de cris=-
tales incoloros. Punto de fusidn: 12696-127505 v
luego, después de resolidificacidn, 1852C. £5g7%0=
~73,52C (¢ = 0,5%, cloroformo).
Espectro Ultravioleta.— Etancl

Az, =237 nm = 19.750

mex
Lg, presente solicitud, que corresponde a

la presentada en Francia, el 6 de Febrero de 1973,
bajo el N2 73-04057, se acoge a los beneficios del
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-
dustrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva

que se presentan para que sean objeto de esta soli-

6.3.74 - 36 -
H.M.C.
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citud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
aflos, son los que se recogen en las reivindicaciones
giguientes:

lé.- Un procedimiento de preparaciéé de

espirolactonas esteroides de la férmula general:

o
fscad =
0 “SCORy ,

en la cual R, repreésenta un radical alcohilo lineal

1
que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y R2 represen—
te un atomo de hidrdgeno o el radical metilo, carac-
terizado por el hecho de que se transforms por calen-
tamiento, en medlo neutro y en presencia de agua, .

un producto de la férmule general:

0

0::]j
R2 (I11)
O S COOR
= ~
0 SCORl

en la cual R representa un radical alcohilo lineal
o remificado que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono
¥ By ¥ B, tienen la significacion anteriormente in-

dicada.

6'3074- - 37 -
H.1.C,



28, Un procedimiento de acuerdo con la revin-

dicacién 12 para la preparacién del producto de la for-

mula:
0
5
o—t
(I1)
“~5C0CH
0 3
10 caracterizado por el hecho de que se transforma por

calentamiento, en medio neutro y en presencia de agua,

el producto de la formula:

0
/
15 0 ——-ﬁ/ (I1I,)
GOOCZH5
" SCOCH;
0
.20 38.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidén 12 & 2&, caracterizado por el hecho de que se
transforma el producto de la férmula III 6 III, en el
producto de la formula I é I' por calentamiento entre
802G y 16é02C,

25 he,. Procedimiento de preparacidén de espiro

26-12-75 ' - 38 -

&
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lactonas esteroides.

Tal vy como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas

5 escritas a midquina por una sola cara.
Madrid, - 7 ENE. ?976
P.A.
Alberto de Elcusurv
26-12-75
fb. -39 -
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