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' La presmte invoncibn se raﬁ.are & 3’ —lacto
nas de icido 17-hidroxi-7 (alcoxi inferior) carbcmil-s-'
oxo-170( -pregner-lv-ono-u-carboxi ico.y cong&neres. Ds:

un modo mas pa.rticular, este invento proporciona nuevoa

conpuestos de las férmulas eatmcturalu
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donde Z es hidrégeno, metal alcalino, metal alcalinoté- .
rreo/2, amonio o alquilo; Z' es hidrégeno, metal alecali~
no, metal alcalinotérreo/2 o amonio; la linea de puntos
indica la‘prééencia discreccional de un enlace insatura-;
do -[31; la 1fned ondulada indica-las configurgcioneé A
alternativas . X y' ﬁ 3 ¥ X es oxigeno, en e}-éhpuésto
que cuando Z sea alquilo y el enlace 1,2 esté satufado;ﬁ;
X en la fé6rmula (Ia) puede ser también’azuf;e.

Los compuestos preferidos de férmﬁlas (Ia) ¥

(Ib) son aquellos compuestos donde el sustituyénte en {ﬁ

la posicién 7 es un radical 7¢{-dlcoxicarbonilo y Z' es-:

metal alcalino o metal alcalino-té}reo/i, caracterizén~ .

dose los compuestos de especial preferencia por un en-
lace 1,2 saturado. Vo "
Los metales alcalinos y metales alcalinoté-

rreos preferibles comprendidos por Ios'térm;qos 2y Zv
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comprenden potasio, sodio, litio, magnesio y salcin, Los
expertos én la materia comprenderfn que el téimino 'me~
tal alcalinotérréo/z" estd determinadc por el heche d
que los metales alcalinotérreos son divalentes, mien-
tras que los otros grupos representados por Z y Z' son
monovalentes; y cuando, por ejemplo, Z representa Ca/2

y X es oxigeno en la férmula (Ia), las sales comprendi-.
das se representan tradicionalmente del modo siguiente:

re

Ca

Entre los radicales alquilos representados
por Z, son preferibles los radicales alquilo inferior,
v.g., metilo, etilo, propilo, isopropilb, bﬁtilo, iso~
butilo, butilo‘sgcundario, butilo terciario, pentilo,
neopentilo, hexilb, isohexilo, heptilo, y grupos-hidr04ff
carburos similares monovalentes, saturados, aciclicos,

da cadena recta o ramificada de férmula émpirica

'CnH2n+1

donde n representa un nimero enteroc inferior a 8.
Para los fines de este invento son equiva-

lentes a los compuestos de las férmulas Ia y'Ib 1los sol~
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vatos de los mismos dende me encuentraa presentes canti-
dades de disolvente biolégicamente insignificantes.

Los compuestos anteriores son Gtiles én vir
tud de sus valiosas propiedades bhioldgicas. Asi, Por
ejemplo, son diuréticos: Invierten el efecto cel aae£a7

to de descxycorticosterona (DCA) en ol sodic y potasio

de la orina. También poseen propiedades reductoras de la

presién sanguinea.

La capacidad de los zompuesgtzs del invento
para invertir los efectos del electrolito renal de DCx
es evidente por los resultados de una prueba normalizg-
da, llevada a cabo para hallar esta propiedad, en ratas
précticamente segiin describe C. M. Kagawe en el capitu~
lo 34 del volumen II de "Evaluaci6bn de Actividades Madi-
cinales: Farmacdmetria", por D. R. Laurence & A, L. Ba-
charach, Los detalles de dichds pruebas se definen =
la patente Estadounidense Ne 3. u22 096. ALiCl 1a1mehre
se ha empleado un bioensayo de seis puntoc:i: (2 medlc“nas
por tres dosis).empleando el mismo procedimiéntd.gena-
ral de prueba que se ha empleado para ensayar la potca~'
cia anti~DCA de los compuestos representative§ del pre-
sente invento con relacién a la conocida spifOLélactona
diurética. Los détalles del bioensayo son como siguen:

Unos_grupos de 4 ratas machos, con un peso
ca&a una compren&ido entre 150 y 200 gm., sé adrenalsc—
tomizaron y se;mahtuvieron después a base de terrones
de azGcar y agua del grifo ad libitum por espacio de
aproximadamente 24 horas. Después los animales se tva-
taron sucesivamente con los compuestos siguientas: 12

pg de acetato de desoxycorticosterona (DCA) disuelto
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en 0,1 cc. de aceite de maiz inyectade por via subcutd
nea; una dosis elegida del compuesto ekperimental, admi<
nistrado por via oral; y 2,5 cc. de:solucién de claruro
s6dico acuoso a2l 0,85 % inyectadc por via subcuténea. El
sodio y potasio de la orina seé midieron empleando técni-
cas normales en mnmuestras de orina recogida durante las
4 horas inmediatamente siguientes al tratamiento. Un pro~
cedimiento idéntico se llev6 a cabo simulténeamente con
grupos de ratas tratadas con ctras dos dosis elegidas
del compuesto experimental y tartién en giupes tratados
con 3 niveles de dosis del compuesto de referencia, spi-
ronolactona, Las dosis del compuesto de referencia fue-
ron en general de 0,3, 0,9 y é,? mg/rata, mientras que
las del compuesto experimental se eligieron de forma Qe
produjeran una respuesta biolbgica media aproximadamen«
te igual a la del compuesto de referencia. Baséndonos
en e¢ste bioensayo de 6 puntos, emplezndo un aumento en
la relacién de logaritmo (Na x 10)/K urinario como in-
dice de la actividad anti-DCA., se determiné que el ni-
mero de compuestqgs representativos del presente invento
era mas poteﬁte que la spironolactona. En este bioensa-
yo resultaron especialmente potenées la ,X~iaqtona e
fcido 1l7-hidroxi-7< -metoxicarbonil~3—8-l7CKJ~pregner~
4-eno-2l-carboxflico y 7} -lactona de ‘dcido 70 ~etox: -
carbonil-17-hidroxi=3=-oxo-17<\ -pregner-4-eno-2l-carbo-
xilico. -

Los compuestos de la férmula (Ia) donde X es
oxigeno, Z es alquilo y el enlace 1,2 es un enlace sa-
turado, se pueden_preparar poniendo en cantactb ¥ ~lac-

tona de &cido 4K, 7 ~carbonil-5-ciano-17-hidroxi-3-
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oxo-5ﬂ7~17CK 5pregnano—21-carboxilico con un alcoxido de
metal alcaliéa para propbrcionar una mezcla:de los com-
puestos 7oA - y 7ﬁ - alcoxicérbonilos, seghidr de a
lamiento del isémero 7% 6 78 deseado. EL aic6xido de
metal alcalino.es.preferiblemente un alcOxido s6dico o
potdsico y se pgede preparar convenientemente, si asi

se desea, directamente en la mezcla de reaccién a psr-
tir de un metal alcalino y un alcarol, siendo 1os.alca~
noles de preferencia para esta finalidad el metanol y
el etanol. Después de calentar el metal y el alcanol
con el compuesto 4%, 79 -carbonilo; los épiﬁerbs 7

y 73 que se obtienen se pueden separar por cristali-
zacién fraccional y cromatograffa sobre gel'de silice

seco. La materia prima de 43, 7% -carbonilo empleada

en esta reaccibén se puede preparar calentando Y -lacto=-

na de 4cido 17~-hidroxi-3-oxo-17 «{ -pregna~4,6-dieno-21-
carboxilico con un cianuro de metal alcalinb, que puede
ser cianurc potésico, en un disolvente apropiado en con-
diciones ligeramente bé&sicas, seguido de caléntamiento
del Y -lactona de &cido 7X , 4-aminometilidino-5-ciano-
17-hidroxi-3-oxo~54 ,17X -pregnanc-2l-carboxilico con
dcido mineral acuoso muy diluido. . "

La materia prima de 4 X ,7 X -carbonilo men-
cionada se puede utilizar también en la preﬁaracién del
compuesto 7' de férmula (Ia) donde X es oxfgeno, Z ec
hidr6geno y el enlace 1,2 es un enlace saturado. Asi,
poniendo en contacto la materia prima con hidr6xido po-
tédsico en metanol, seguido de hidrélisis a;calina y
ulterior tratamiento con 4cido mineral se obtiene el

Scido 7¢{ deseado. La reaccién con hidréxido potésico

.
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en metanol se lleva a cabo convenientemente a temperar:im
ra de reflujo. La hidrélisis alcalina ulterior se puede
conseguir facilmente empleando hidréxido potisico en . .
tanol acuoso, mientras que se emplea convenientemnerte
4cido clorhfdrico como &cido mineral para ld'etapa i~
nal. ‘

La.dashidrogenacién de un compuesto de férg.-
la (I2), donde X es oxfgeno, Z es alquilo y el enlauw
1,2 es un enlace saturado proporc;ona al compuesto co=-
rrespondiente de férmula (Ia), don&e.el enlace 1,2 es
un enlace insaturado. La deshidrogenacién se efectfa
mediante el empleo de un reacfivo'normal para la con~
versién del 3--ceto--A4 -esteroide a un 3-ceto-A1’4 -
esteroide. Un reactivo de preferencia es la 2,3-dicloro-
5,6-diciano~1,4~-benzoquinona, queé se¢ calienta convenien-
temente con la m;teria prima [54 en un disolyénte apro- .
plado que puede ser benceno, xileno o dioxanbf Otro reac-
tivo apropiado para esta finalidad es.gl diéxido de se-

lenio, que se calienta generalmente con la materia pri-

ma [34 en t-butanol. ' ' T

La hidrélisis alcalina de un compuesto?A4

o [51’4 de férmuls (Iﬁ), donde X es oxigeno:y Z es al- -
quilo, seguido dé tratamiento con &cido minefél, propoé-%_f'

ciona el compueétp correspondiente de férmula (Ia), don~ - | -

de Z es hidrégeno; La hidrélisis se efectda convenien-
temente calentando la materia prima con hidréxido s6di~

ce¢ acuoso o hidréxido potasicb\metanélico acuoso, nor-

‘ .
malmente, se emplea &cido clorhidrico para el tratamien- .

to 8cido ulterior.

Otro método sintético, que proporciona los
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compuestos [&4 -y [31’4 -7-alcoxicarbonilos de férmule
(Ia), consiste en poner en contacto un derivado de aci-
lacién activo de un compuest> &2 férmula (Ia) dojde X

es oxigeno y Z es hidrégeno con un alcanol. En ura mo-
dalidad, este método utiliza, como derivado de acilaciﬁé

activo, un anhidrido carbémico de la f6érmula general:

==0
[
H.o
3T\><
" —J {(I1)
0 COZ({IOZ(aqu’uiZ‘L)

en la que la linea de puntos indica la presencia dis-
creccional de un enlace [51 insaturado; y la linea on-.
dulada indica las configuracionés & y 4 alternativas.
Los compuestos de férmula (II) se pueden sintetizar fa-
cilmente poniendd en contacto los &cido 7—carboxiliéos
correspondientes de férmula (Ia) con un alquilcloroforl
mato, como puede ser el isobutilcloroformato o etilclo-
roformato en un disolvente apropiado, v.g.,:tetrahidrou
furano, en presencia de una amina terciaria, v.g.,. 4
metil-morfolina o frietilamina. Aunque frecuentemente
es preferible aislar el anhidrido antes de haceflo reac-
cionar con alcanol, no es esencial hacerlo ési. Este
proceso es un via muy conveniente para llegar a los &5~
teres del presente invento, especialmente a aquellos-
donde Z contiene 2 6 mis Ltomos de carbomo.

En otra modalidad -del método empleando un
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derivado de apilaéién activo de un 7-8cido de férﬁuﬂa
(1a), el derivadb de acilacién activo es un anhfidride
mezclado, como puede sexr el anhidride formado haciendo
reaccionar anhidrido acético con el 4cido esternidal
mencionado. En otra modalidad de dicho método general
el derivado de acilacién activo es un cloruro icido. El
cloruro &cido se puede preparar convirtiendo el &cido
esteroidal en el 7-carboxilato potisico correspondiens
te, haciendo reaccionar entonces §icha sal con cloruro
de oxalilo.

Una modificacién apropiada del método emplean~
do un derivado de acilacién activo descrito anteriormen~
te proporcionari los tioésteres de la férmula (Ia). Asf,
uno de los derivados de acilacién activos mencionados
de un compuesto de férmula (Ia) donde X es oxigeno, Z
hidrégeno y el enlace 1,2 es un enlace saturado, v.g.,

un compuesto [&4

de férmula (II), se pone en contacto
con el alcanotiol para proporcionar el 7~tioéster de-
seado.

1,4

La reaccién de un’compuesto [&4 6 A de

férmula (Ia), donde X es oxfgeno y Z es alquilo o hidré-
geno, respectivamente con uno o dos eQuivalentes de una
base aproﬁiada, en un medio acuoso, proporciona la sal
mono- o di-(metal alcalino) o (metal alcalinotérreo/2)
de férmula (Ib). Si se desea, la sal resultante de la
férmula (Ib) se puede exponer a una fuente proténica
durante un corto perfodo de t;eﬁpp; proporcionando de
este modo el &cido mono- o dicaxboxflico de-la férmu;
(Ib). Asf, cuando la materia prima de la férmula (Ia)

es un 7-~éster, dicha materia se puede calentar con un
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equivalente de un hidréxido 4o metal alcalino o metal
alcalinotérreo, én un medio acuoso, para préporcionar
el compuesto correspondiente de férmula (Ib) dcude Z ..
alquilo y Z' es un metal alcalino o metal albalihotéQ.
rreo/2. De preferencia, esta reaccién se lleva a cabo
en un alcanol acuoso conteniende el mismo nGmero de &to-‘
mos de carbono que se encuentran presentes en el grupo
7-alcoxi de la materia prima, vg., la sal de un compues¥ 
to_7-metoxica;bonilo se prepara en metanol, la sal de |
uﬁ compuesto 7-hetoxicarbonilc se prepara en etanol y
as{ sucesivamente, para asegurar la retencién ﬂel grupo -
éster de la materia prima en el producto final; Cuando
la materia prima es un 4cido, dicha sustancia.se calien-
ta con dos equivalentes de un hidréxido de metal aicdlif'
no o metal alcalinotérreo en un medio acﬁosb! para pro;
porcionar el compuesto correspondiente de fé;mula ka), t
donde ambos radicales Z y Z* son metal alcaline o metal
alcalinotérreo/2. Se puede emplear un'alcanél acuoso conw |
venientemente como disolvente en este caso. El ulteriorif
coﬁtacto breve de las sales con un &cido minerél, v.g.;
dcido clorhidrico, en condiciones muy diluidas, pfopor-'E'_
ciona los &4cidos correspondientes 2l-mono- y;7,21-qid@r?
boxiliéos.

Ponieﬁdo en contacto un compuesto de-f6rmula
(Ia) o (Ib), donde X es oxigeno, Z es hidrééeno o alqui-
lo y Z+ es hidrégeno, eligiéndose Z y Z+ de forﬁa'que-la
molécula contenga por lo menos un hidrégeno écido, con
una cantidad de una base apropigda equivaleﬁte a la can-
tidad de hidrégeno &4cido presente, en un medie acuoso, -

se obtiene la sal correspondiente mono- o diQ(metal al-
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calino) o (metal alcalinotérreo/2) de férmuia (Ia} o (Ib).

Asf, un 7-4cido de férmula (Ia) se puede hacer reaccionar
con un equivalente de una base apropiada, Vege, un b
bonato de metal alcalino o hidréxido de metal alcalino-
térreoc, en un medio acuoso, convenientemente en un alca~
nol acuoso, para cbtener la sal correspondiente ﬁe fér-
mula (Ia). De un modo similar, la reaccién de un 7-@steyx
de la férmula (Ib) que tiene un %rupo 4dcido en la posi-
cién 21, con un equivalente de una base apropiada, v.g.,
un hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinoté-
rreo en un medio acuoso, preferiblemente en un alcanol
acuoso que contenga el mismo nimero de Atomos de carbo-
no que se encuentran presentes en el grupo 7-alcoxi de
la materia prima, proporcionari la 2l-sal del 7-&stex
deseado. De un modo similar los compuestos de férmula
(Ib) donde Z y Z* son metal alcalino o metal alealino-
térreo/2 se pueden preparar calentando el éciéo 7,21—
dicarboxflico correspondiente con dos equivalentes de
la base apropiada, v.g., un hidréxido de metal alcali-
no o metal alcalinotérreo, en un medio acuoso, V.g., un
alcanol acuoso.

Las sales de amonio de los compuestos de f£6r-
mulas (Ia) y (Ib) se pueden preparar a partir de los
4cidos correspondientes por tratamiento con exceso de
émoniaco, apropiadamente en un disolvente qrgénico co— .
mo puede ser 2-pfopanol. De esta manera, un 7-4cido de
la férmula (Ia) se convierte en el 7-carboxilato amb-
nico correspondiente de la férmula (Ia); un 7-ésgtex
de f6rmula (Ib) que tiene un grupo scido en la posi~

cibén 21 se convierte en la 21l-sal del 7-éster corres-
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pondiente; y un &cido 7,2l-dicarboxilato de f6rmula (Ib)
e convierte en la sal 7,21-@i(am6nica} correspondiernte,

Los e¢jemplos que siguen ilustraﬁ el inve: .,
En estos ejemplos, las temperaturas se dan en grados
centigrados (¢ C.) y las cantidades de las materias en
partes en peso, é menos que se especifiquen partes en
volumen. La relacidén entre partes en peso y partes eﬁ
volumen es la misma que la que existe entre gramos y
centimetros clbicos. Las rotaciones especiiiéas se re~
fieren a la linea D del sodio, siendo el disolvente
cloroformo a la temperatura azmbiente & menos gue se
indique lo contrario.

EJEMPLO 1

Una solucién consistente aproximadamente en
51 partes de Y -lactona de 4cido 17-hidroxi;3-oxo-17
{ -pregna - 4,6-dieno-2l-carboxilico, 50 partes de cia--
nuro potésico, 72 partes de acetato etilico, 454 par-
tes de metanol y 160 partes de agua se calentaron a la
temperatura de ebullicién a reflujo, agitando>la ﬁez—-'
cla, por espacio de 4 horas y %, dejéndose-déspués e~

posar a la temperatura ambiente hasta el dfa siguiente.

Después se eliminaron los disolventes orgénicos por des~

tilacién al vacfo, el residuo oleoso se diluyé con 500
partes de agua;y el pH se ajustd a 7 introduciendo len-
tamente cido clorhidrico al 20 %. Se desprendil cianu-
ro de hidrbgeno & tuvo lugar la precipitacién. El pre;
cipitado se filtré, se secd al aire, y se recogid en
acetato etilico. La solucién de acetato etflico seVex—
trajo con &cido clorhfdrico al 20 % y el acetato etf-
ice residual se elimind del extracto burbujéando ni-

1 N ) [N
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trbgeno a través del mismo., El extracto se enfrié des- .
pués a 0° C. y se neutralizé con hidréxido sédico. El
precipitado resultante color canela se filtré, se 1:.
bien con agua, se secd al aire, y se recristalizé en
acetona para obtener ¥ -lactona‘de &cido 79| ,4—amino-
metilidino-5-ciano-17-hidroxi-3-oxo~5f ,17 X pregnano-
21~carboxilico, que fundia a 278-283¢ C.

Una Suspensiéu de aproximadamente 21 pa:tes-
de 7Y -lactona de 4cido 79, ,4-aminometilidine~5~ciano-
17-hidroxi-3-ox0=58 ,17¢ -pregnano-2l-carboxilico en
350 partes de &4cido clorhidrico al 3 %, se calent a
90-95¢ C., agitando de vez en cuando durante @% horas
y después se enfrib. Los s6lidos insolubles se separa-
ron por filtracién, se lavaron hasta la neutralidad con
agua, se secaron al aire y se recristalizaron en 2-pro-
panol para obtener ¥ -lactona de &cido 4 ,7X -car-
bonil-5-ciano-17~hidroxi-3-oxo-58 ,17% -pregnano-21-
carboxflico, que fundfa a 284-289¢ C. ; ‘

A 185 partes de sodio metilico se afiadieron -
4200 partes de metanol en la proporciénm necesaria para.

que se mantuviera un reflujo ripido. Cuando se termind

" de afiadir, se continué refluyendo durante 3 horas con

calentamiento externo, despﬁés de lo cual se introdu~-
jeron 14.200 partes de metanol seguido de 197 partes
de Y -lactona de 4cido 49 , 79 -carbonil-5-ciano-
17-hidroxi-3~oxo-5f ,17 mpregnano-Zl—carbo;ilico.

La solucifn resultante se calentd a la temperatura de

ebullicién a reflujo, agitando la mezcla en atmésfera !

de nitrégeno durante 22 horas, después de 16 cual se :

elimind el disolvente por destilacién al vacfo. El ré- A
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siduo oleoso se recogid en 4000 partes de agua. La so-.

lucién acuosa se diluyé con 4000 partes de acetoha y..”r

degpués se acidul6 con &cido clorhidrico al 10 %. AL

cabo de 30 minutos, la acetona se elimind pox destila;iﬂ
cibn al vacfio y el residuo se sxtrajo com acetato eti{f,,
lico. El extracto se lavd bien con bicarbeonato potési~

co acuoso al 5 % y después con agua, después se secl

en sulfate de magnesio y sulfato sédico y finalwente

se separé del disolvente por destilaciénm al vacfo. El -

aceite resultante se disolvid en una cantidad minima
de metanol. De la solucién de meuanol cristalizé 3’1&0-
tona de 4cido 17-hidroxi-7 9 -metoxxcarbon11—3—oxo—l7d
~pregne-4~eno-2l-carboxilico incoloro y se aislé por

filtracién y se sec6 al aire. Fundia a 190-192¢ C.

El liquido de cristalizacién se cromatogra- -

£fi6 en gel de sflice, empleandc benceno y mezclas del

mismo con cantidades en aumento de acetato etilico co-

mo disolventes de desarrollo. De un éluidowqué compren~—

dfa acetato etilico al 15 % en beqceno,.se:obtuvo al
'revaporarse el disolvente y por recristalizé&ién del-
_residuo del metanol, ¥ -lactona de &cido 17-hidroxi-
Th -metoxxcarbonll 3~0x0-17 d -pregne-A-eno—Zl—carbo-

- f_xilico que fundfa a 238-2402 C.

EJEMPLO 2

Una solucién de 43 ﬁarfes'de ¥-lactona de

&cido 17-hidroxi-7d -metoxicarbonil-3-ox0<17 4 -preg- »
ne-4-eno-21-carboxilico y 135 partes de hidréxido po~ -

tésico. al 4 % acuoso en 2000 partes de metanol, prote~ e

gida por una atmésfera de nitrégeho, se calent6 a 40¢

C. durante 5 minutos y después se agit6 a la tempera-
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tura del ambiente hasta el dia siguiente. Lz solucidn
se calentd después a temperalura de ebulliciéu a rediu-
jo durante 2 horas, en cuyo punto se ¢limin$ ei‘disuLm
vente por destilacién al vacio y la scolucidén residual
se diluyé con 3000 partes de agua. La sclucién asf ob-
tenida se lavd bien con acetato estilico y después se
destil6é quedando un residuo gomoso que se¢ racogid en
una cantidad minima de etanol. Se afiadi6 suficiente
acetato etilico para precipitar 17-hidroxi-7d -meto-~
xicarbonil=3-oxo~17 4 -pregne~4;eno-21-carboxilato po~
tdsico como un sbélido coagulante sélido.

EJEMPLO 3

A una solucién de una parte de l7-hidroxi-
76, -metoxicarbonil-3~oxo-17 & epregne~4—eno-21~éarbo-
xilato potésico en 70 partes de agua se afiadieron 20
partes de 4cido clorhidrico zl 5 %. El precipitado re-
sultante se filtr§, se lavd con agua y se secb al ai-
re, La materia asi aislada era &cido l7-hidroxi-7¢of -
metoxicarbonil-3-oxo-17< -pregne-4-eno-2l-carboxili-
co.

EJEMPLC &

Una golucién de aproximadamente una parte
de ¥ -lactona de &cido 17-hidroxi-7¢ —mei:oxicarbo-
nil=3-oxo~17¢ -pregne-4-eno-2l-carboxilico y 12 par-
tes de hidréxido potédsico al 5 % acuoso en 8 partes
de metanol, se calent$§ a la temperatura de'ebullicién
a reilujo en atmbsfera de nitxrégeno durante é hozas,
después de lo cual se elimind metanol por destilacidn
al vacio y el residuo acuoso se diluyd con 25 partes

de acetona., La mezcla resultante se acidulé con &cido
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clorhidrico al 3 %, se dejd reposar a la fémperatura
del ambiente por espacio de 20 minutos y éespués se
concentré a un 1/5 del volumen por destilacién al wva
cfo. Los s6lidos insolublesz se filtraron y se recogie-.
ron en 50 partes de acetato etilico. La coﬁcentraciép
de la solucién de acetato etilico a la mitad del voluj '
men por destilacién al vacfc dié por resultado la pre~
cipitécién de ¥ -lactona de &cido 17-hidroxi-3-oxo-
170! -pregne-4-eno-70 ,2l-dicarboxilico hidrapado,.
que se aisld por filtracibén. Se aisld producto adicio-
nal extrayendo el filtrado con bicarbonasto potdsico
acuoso al 5 %, acidulando el extracto con &cido clor-
hidrico al 3 %, concentrado de nuevo éor destilaciéﬁ
al vacfo hasta que se producia la precipitacién del.
producto, y filt?ando. El agua de cristalizacién se
eliminé del hidrato as{ producido calentando in vacuo
a aproximadamente 8092 C., obteniendo un producto anhi-
dro que fundia a 266-2702 C,
EJEMPLO S

Una solucidn de 412 partes de monohidrato
de Y -lactona de &cidc 17-hidroxi-3-oxo-17¢ -pregner-
4-eno-7 <, ,21-dicarboxilico y 100 partes de bicarbona~
to potésico, mezclada con 7900 partes de metanol y ;
12000 partes de.agua, se agité bajo atmésferg.dé nif A
trégeno a la temﬁeratura ambiente hasta el dia siguiep—.
te,y después se'calenté a 40¢ C. durante 30 minutos.
Pr&cticamente todos los lfquidos se separafon después -
por destilacién al vacio, quedande un aceite amarillo . °
que se secl azeotrbpicamente destilando_etanoi del mis~_

mo. La trituracién del aceite seco con acetato etflico
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proporcioné 7{-lactona de 21-carboxi-17-kidroxi-3-oxo~
179 -pregne~4-eno-74 -carboxilato como un sélido incolo-
ro que se aislé por filtracién y se secb al aire.

La sustitucién de 84 partes de bicarbenato N
s6dico en el procedimiento anter:.or proporciond ]fglacf
tona de 21-carboxi-17—hidroxi-3-oxo-l7c&epregne-4—en9~;-;
7cA —carboxilato sédico. R :

EJEMPLO 6

Una solucién de 106 partes de monchidrato de
Y -lactona de &cido 17~hidroxi-3—oxo—17c{~pfééﬁéa4—en$&f
7%\ ,21-dicarboxflico en 730 partes de hidroxido potési~
co al 4 % acuoso se diluy6 con 2 volimenes de agua. La;~,
solucién resultante se calent6 a 90-952 C.- durante 30
minutos, después se separ6 del agua por destilacién al |
vacfo, El residuo se extrajo con 2—propanof.~La éolu-fl_
cién de propanol se filtr6 y, a su vez, se éeparb dgl .'
disolvente por destilacién al vacfo, dejando_unvpolﬁb ,ﬁ
amarillo que se secé in vacuo a 652 C. durante 24 ho-
ras, después se volvié a disolver en 10000 partes de

2—propanol caliente., Esta solucién se filtré y el fil~ ‘ 

,trado se concentr6 a un 1/4 del volumen por destlla-

cién al vacio, El precipltado expulsado como concen~
trado enfriado era dihidrato de 17-h1droxi-3~oxo-l7“(— 1;
pregne-Aneno- 7 ,21-dicarboxilato dlpotésico, que se
filtxd y se secbd al aire. El agua de cristallzaclén se :
sepaié del dihidrato calentando in vacuo apgoximadamen-
te 802 C. o
EJEMPLO 7 7 ‘

A una solucién de 2 parges‘dd_diﬁidratb de

17-hidroxi-3-0x0-170, ~pregne-4-eno-7 & ,21-dicarboxilato”

‘.
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bipotdsico, en 80 partes de agué, se afiadieron 10 partes
de 4&cido clofhidrico al 5 %. El precipitado incoloro re-
sultante se filtr6, se lavl con agua y se sec6 al ai. ..
El producto asi aislado era &cido l7-hidroxi-3-oxo-i?§(-
'5. , pregne-4-eno-7 o ,21-dicarboxilico. S A
’ EJEMPLO 8

A una solucién de 6 partés de monohidrato de_:;'
¥ -lactona de &cido 17-hidroxi-3-oxo-17<\-pregn-4-eno- -
70\,21-dicarboxilico, aproximadamente en 15 partes de ;
10. trietilamina y 150 partes de cloroformo hantenido a 0°
| C., se afladieron aproximadamenté 7 partes de clorofor-vf
mato etilico. La éolucién resultante se dej6é que se temrl-
plara a la temperatura del ambienté y se agité hasta e;'
dfa siguiente, después de lo cual se eliminaron 165 di- -
15. solventes por destilaciém al vacfo. El residuo gomoso 7
marrdén se volvié a disolver en una mezcla de éproxima— o
damente 4 partes de trietilamina y 150 partes de cloro-'
formo. A esta solucidn se aﬁadierqn 5 partes de etano- |
tiol. La solqcién resultante se agitg a la tbmperatu:ai-:jit
20. ambiente hasta el dfa siguiente. De nuevo sé éliminaroﬁ:'L}‘
disolventes~por déstilacién al vacio yuel régi&uo se rg-é if
cogidé en cloroformo. La solucién ée élorofo#ma se'lavéfj? )

con 4cido clorhidrico aproximadamente al 3 % y después N

25. ' cloroformo por destilacién al vacfo. EL residud se cro-
matografis en gel de sflice seco, empleahdo.ége;ato eti}-,‘
lico al 12 % en benceno como disolventg de dééatfollo;“-
Al evéporarse.el disolvente se obtuvo XZiéctoné de

&cido 7ok ~etiltidearbonil-17-hidroxi-3-oxo-17 X-pregne-

30. 4-eno~2l-carboxilico que fundfa a 202-204¢ C.

con agua, secindose en sulfato sédico y separéndose dei-fff a
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EJEMPLO 9 |

Una solucién de 14 partes de ¥ -lactona dé
4cido 17-hidroxi-70) -metoxicarbonil-3«-oxc~17¢{ ~pregu~-
eno-2l-carboxilico y 11 partes de 2,3~-dicloro-5,6-dicia-
no«l,h-benioquinopa en 1800 partes de benceno; se calen-
t6 a la temperatura de ebullicidén a reflujo, agitando la
mezcla en atmésfera de nitrégeno durante 20 horas, des- - .
pués se diluyd con 1000 partes aproximadamente de éter Vj'
y se filtr6. El filtrado se lavd con sulfito sédico acuo~-
so al 2 % hasta que los lavados resultaron incoloros, N
después de lo cual se lavd con agua, se sec6é en sulfato
s6dico y sulfato de magnesio y se separd del disolvente
por destilacifn él vacfo. El aceite amarillo residual
se cromatografi6 en gel de silice seco, empleando ace-
tato etilico al 12 % en benceno como disolvente de de-.
sarrollo. Al evaporarse el disolvente } recristalizarse
el residuo en éter, se obtuvo tetartohidrato de ]{-laé-.
tona de &cido 17-hidroxi-7c{-etoxicarbonil—3-oxo—l7<x.Q
pregna~-1l,4~dieno-2l-carboxilico, que fundfa a 217-2222 C. A
El cuarto de mol de agua de cristalizacibén se eliminé éé;“
lentando in vacuo a aproximadamente‘aoﬁrc.

EJEMPLO 10 _

Uﬂg solucién de una parte de tetartohidrat01 :
de b’-lactona.‘ de &cido 17-hidroxi-7 -metoxicarbonil~3-:’
0x0~17<{ ~pregna=~1,4~dieno=21l~carboxilico y 12 partes de
hidréxido potésico acuoso al 5 % en 20 partes de metanol ‘
se calents a la temperatura de ebullicién a reflujo du~
rante 6 horas., EL metanol se elimin6é después por desty§: '
lacién al vacio y el residuo acuoso se diluy$ con 25 |

partes de acetona, se ajusté a un pH de 4 con &cido
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{
clorhidrico al 3 % y se dej6 reposar a la temperatura- am-

biente durante 20 minutos. Después se elimind suficiente
liquido por dest@lacién al vacio para conseguir,la p;é
cipitacién. El précipitado se filtrd y se recogib en
acetato etflico., La solucién de acetato etilico se ex~
trajo con bicarbonato potésico acuoso al 5 %. El extrace-
to de bicarbonato se aciduld y después se concentré por
destilacién al vacfo hasta el punto de la prgcipitacién
incipiente. El précipitado incoloro, que se formbé al re-
posar, se filtré y se secbd al aire. El producto asi ais;
lado era ¥-lactona de 4cido 17-bidroxi-3-oxo-17< ~preg-
na-1,4-dieno-7% ,21-dicarboxilico. . .
EJEMPLO 11

Una solucién de 100 partes de ¥ -lactona de
gcido 17-hidroxi-3-oxo-175 -pregna-1,é4~dieno-7 ,21-di-
carboxilico y 744 partes de hidréxido potdsico acuoso -
al 4 % en 4000 partes de metancl se calentd a la tempe=" -
ratura de ebullicién a reflujo dugante.Z horas. Précti;“*
camente todos los liquidos se ﬁepararan.de la soiucién"
resultante por destilacidn al vacio y el reéidyo gomdso
amarillo 'se sec6 adicionalmente de una forma azeotrépi- .
ca destilando del mismo etanol. El'résiduO'incoloro'asi’_'

obtenido se recristalizé en acetato de etilico para dar

' 17-hidroxi-3-ox0-17 ~pregna-1,4-dieno~7X ,2l-dicarboxi~"

lato bipotasico.
EJEMPLO 12

La sustitucidn de 2 partes de 17§hidroxi~3-t

' pxo—17°(—pregna-l,h—dieno-7of,21-dicarboxilht9 bipoté;-“

sico en el procedimiento del ejemplo 7 proporcioné &ci-

do 17-hidroxi-3-ox0-17% -pregna-1,4-dienc~-7X,21-dicar-
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A 18 partes de sodio metdlico se afiadie..on
partes de etanol absoluto en la proporcidén necesavia pa-
ré que se mantuviera un reflujo rdpido. Cuando se termi-
né de afiadir, se continub refluyendo duranté‘3 horas por
calentamiento externo, después de lo cual se intrcoduje~
ron 14000 partes de etanol seguido de aproximadaﬁente 20
partes de ¥ -lactona de &cido 4, 7% ~carbonil-5-cianc-
17-hidroxi-3~oxo-5f ,17 -pregnano-21-carboxflico. La
solucién resultante se calentd Q la temperaturé de ebu-
1llicién a reflujo, agitando la mezcla en atmésfera de
nitrégeno durante 21 horas; después se enfrié y se di-
luyé con 10 voldmenes de agua. El disolvente se elimind
por destilacidn al vacfo. Un volumen igual de acetona se
afiadi6 al residuo, seguido de &cido clorhidéicq al 3%
suficiente para inducir acidez. La mezcla resultante se
separd de la acetona por destilacidn al vacio'y la goma
acuosa residual se extrajo con diclorometano. El extrac=
to de diclorometano se secé en sulfato sbdico y sulfato
de magnesio, después de lo cual se destild el disolven~
te in vacuo y la espuma amarilla residual se cromatogra-.
fi6 en gel de sflice, empleando acetato etflico al 10 %
en benceno cqmozaisolvente de desarrollo. Deépﬁés de la
evaporacién del disolvente y la recristalizacién del re-
siduo en disolvente de petrb6leo que hervia enQ}a gama -
de 95~127¢ C., se obtuvo ) ~lactona de éciéo 7o ~eto-
xicarbonil—17-hidroxi-3—oxo-170(-bregna—4-eno-21-cérbo-
xflico, que fundia a 143-1452 C, ”

El liquido de cristalizacién se cromatografid




lo.

15.

20.

25. .

30.

- 22 -

en gel de sflice, empleando benceno y mezclas del mismo
con cantidades en aumento de acetato etflico como disol-
vente de desarrollc. A partir de un eluido que compre -
acetato etilico al 15 % en benceno, al evaporarse el di-
solvente, se obtuvo como residuo X—lactoné de Acido
7f5 -etoxicarbonil-17-hidroxi-3-oxc~170, ~pregn-4-eno-21-
carboxilico. ' .

A una solucién de 80 partes de monohidrato de
¥ -lactona de &cido 17-hidroxi-3-oxo~17< -pregne-4-enp-
74 ,21-dicarboxilico y 20 partes de 4-metilmorfolina en
600 partes de tetrahidrofurano a -152 C., bajo atomésfe-
ra de nitrdgeno, se afiadieron, con agitacién; 28 partes
de cloroformato isobutflico. Se desprendid un precip;ta-
do blanco. Al cabo de 5 minutos, se introdujeron 640 par-
tes de 2-propanol.y la mezcla resultante se filtrd en
atmbésfera de nitrégeno. E1 filtrado se separé del disol-
vente por destilécién al vacfo y el residuo marrén oleo-
so se recogié en 1560 partes de 2-propanol. Esta solu-
cidén se calentd a la températura de ebullicidén a reflu-
jo durante 6 horas, después de lo cual se introdujo una
parte de imidazol. Se continué la ebullicifn a reflujo
pér un periodo de 18 horas, después de lo cual se intro-
dujeron 2000 partes de agua. La mezcla resultante se. |
hirvié a reflujo durante 35 horas después se libers de
disolvente por destilacién al vacilo. El residﬁo gomoso
se extrajo con acetato etflico. El extracto se -lavé com-
pletamente con bicarbonato potésico acuoso al 5 % y des-
pués con agua, se secl en sulfato sédico y éulfato de

magnesio y se separd del disolvente por destilacién al

e
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vacio, El aceite marrén residual se cromatografid en gel

de silice seco, empleando et:mol al 1 % en cloroformo co-

mo disolvente de desarrollo., Al evaporarse el disoléen
te y recristalizarse el residuo en &ter, se obtuvo ¥~
lactona de 4cido 17-hidroxi-74 -isoproxicarbonil-3-oxo-~
17 -pregne-4-eno~-21-carboxilico, que fundfa a 181-183¢
C. y se caracterizaba ademis poi una rotacidn especifica
de +16,12¢.

A una solucién de 22} partes de ¥ -lactona
de 4cido 17-hidroxi-~3-oxo=-17% ~pregne~4-eno~75(,21~di~
carboxilico y 50 partes de 4-metilmorfolina en 2250 par-
tes de tetrahidrofuran a -«10¢ C., bajo atmésfera de ni~
trbgeno, se afiadieron 65 partes de cloroformato isobu-
tflico agitando la mezcla. Se formé un precipitado blan-
co inmediatamente. Se continué agitando la mezcla duran-
te 10 minutos,'después de lo cual la mezcla de reaccién
se filtr6; y el filtrado se separ6 del disolvente por
destilacién al vacfo. El aceite amarillo residual, al
enfriarse hasta el dia siguiente, se cristalizé. La ma--
teria asf aislada era el anhidrido de _B’—lactbna de
dcido 17-hidroxi-3-oxo-17¢| -~pregne-4-eno-7& ,21-dicar-
boxilico con &4cido isobutoxiformico que, recristaliza-
do en hexano, fundia a l44-1462 C,

Una soluci6n de 49 partes del hnhidridd de

¥ ~lactona de &cido 17-hidroxi-3-oxoﬂl7m(-preéne-aneno~ f
7 ,21-dicarboxilico con 4cido isobutoxiférmico en 800 .~

partes de alcohol isobutflico se calenté a 90-952 C. en * .|

atmbsfera de nitrdgeno durante 12 horas. El disolvente:

se eliminé por destilacién al vacfo, despuds de lo cual




10,

i3,

20.

25.

30'

- 24 -

se cristalizé el residuo. La recristalizacién en metanol

proporcioné Y ~lactona de 4cido 17-hidroxi-70| -isobuto-’ A'
xicarbonil-3-ox0-178 -pregne--4-eno-21-carboxilicae, qie
fundia a 200-202¢ C. y que tenfa una rotaciéﬁrgspecifi-
ca en solucién de cloroformo de +17,402.°
La sustitucién de una cantidaid equivalente dé ‘
metanol o de etanol en el procedlmlento del parrafo an~-
terior proporciond, respectlvamente, b’—lactona de éc1f.’f
do 17-hidroxi~-7X -metoxicarbonii-3«~oxo~17X ~pregne=4- | 3
eno~2l-carboxilico, que fundfa a 190-192¢ C.; y ?{~la§-~ .
tona de Acido 7O ~etoxicarbonil-17-hidroxi-3-0x0-17% - |
pregne-A-eno-Zl—c;rboxilico, que fundfa a 143-145¢ C.
EJEMPLO 16 !

A una solucién de 80 partes de ¥ -lactona déj’

&cido l7-hidroxi-3—oxo—l7ck-pregne-A-eno-?O(,21—dicaxbo-;‘.'

xilico y 20 partes de 4-metilmorfolina en 600 partes de
tetrahidrofuran a -152 C., en atmbsfera de nitrégeno;
se afiadieron, agitando la mezcla 28 partes de cloro-
formato isobutflico. Se produJo precipltacién.j

Se continué agitando durante 5 minutos, des-—:-
pués de lo cual ée introdujeron 640-partes de 2-propa-

nol. La mezcla Tesultante se filtré en atmésfera de ni- o

trégeno y el filtrado se separd del disolvente por des-:l;;:

tilacién al vacio. El residuo se recogi6 en 1560 partes'l
de h-metll—l-pentanol y esta soiucién se calenté a la
temperatura de ebullicién a reflujo durante 3 horas.
Aproximadamente 2000 partes de agua se aﬁadieron en
este punto y se continudé hirviendo a reflujd durante

35 horas m&s, Después de esto se eliminé el disolvente

por destilacién al vacfo y el residuo se extrajo con
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acetato etflico. El extracto de acetato etflico se lavé
consecutivamente con bicarbonato potésico acucso al 5 %
y agua, se secd en sulfato sédico y sulfato de magie.

y finalmente se separd del disolvanté por destilacién
al vacfo. El residuo se cromatografid en gel de sflice,
empleando acetato etflico al 3,5 % en cloroformo como
disolvente de desarrollo. Al evaporarse el disolvente y
recristalizar el residuo en éter, se obtuvo X -lactona.
de 4cido 17-hidroxi-7¢{ -isohexiloxicarbonil-3-oxo-17< -

. & E
pregne-4-eno-2l-carboxilico c¢ristalino incolorc, que fun-

dfa 118-1202 C., y con una rotacién especifica de 420,902,

, EJEMPLO 17

A una solucién de 200 partes de Y -lactona 7
de Acido 17—hidrozi—70(-mecoxicarbonil-3-oxb—17C(~preg;
ne-4-eno-2l-carboxilico en 7000 partes de metanol, en
atmésfera de nitrégeno, se afladieron 397 partes de hi-
dréxido sédico al 5 % acuoso, agitando la mezcla. La
mezcla resultante se agitbé a 409 C.durante 2 horas ,
después se separb del disolvente por destilacién al va-
cfo. El residuo se lavé formando una suspensién con
acetato etilico y secédndose al aire. El pro&ucto asi‘
aislado era li—hidroxi~7°(—metoxicgrbpni}-3}oxo~l70(;
pregne-é-eno-Zlfcarboxilato s6dico. ,

| EJEMPLO 18

Una mezcla de 200 partes de &cido 17-hidroxi~
7¢( ~metoxicarbonil~3~o0x0-17X ~pregne~4~eno=21l-carboxili-
co, 19 partes de hidréxido cllcico y 4000 partes de me- 4
tanol, se agitd a 409 C. en atmésfera de nitfégeno du-.
rante 2 horas. El disolvente se eliminé entonces por

destilacibn al vacfo y el residuo se recristalizé en
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acetato etflico. EL producto asi aislado era di [T?-hidfo- .
xi=-7R% -metoxicarbonil-S-—oxo-l?é( -pregne-&--eno~21-carboxi;l.7
lato/ célcico. - | 4
EJEMPLO 19
A 20 partes de 2-propa.nol, saturado con ano-
nfaco, se afiadié una parte de 4cido 17-h1drox1.—-70(-meto- E
xicarbonil-3-o0x0-17X -pregne~4-eno-2l-carboxilico. La- .
mezcla resultante se de j6 reposar a la temperatura a.lﬁ-
biente durante 24 horas, después de lo cual ée“eliminé .
el disolvente po} destilacién al' vacio. El .;:ésidﬁo se T

lavé con acetato etflico y se sectd al aire. El prodﬁc-z .

to asi aislado era l7-hidroxi-7%X -metoxicarboriil-ii-—oxo_-i-{,_w-_':‘ N

17 -pregne-4-eno-21-carboxilato de amonio. ' '
De un modo similar se preparé 2{ ~lactona de

21-carboxi-17-hidroxi-3-oxo-174 -pregne-4-eno-70( -car- S

’box:Lla.to de amonio a partir de monohidrato de b’-lac-

tona de &cido 17-hidroxi-3-oxo-17% -pregne-4-eno-7%,
21-dicarboxilico.’ R
, EJEMPLO ,20
Una mezcla de 100 partes de monohidrato de

¥ ~lactona de &cido 17-h1drox1-3—oxo—l70( -pregne-l&-eno- K

..‘70( 21-dicarboxilico, 9 partes de hldréxido ¢élcico y '
_SOQO partes de 2~-propanol, se agitd a 40¢ ngO'_f_atmésfe‘._s:; :

ra de nitrégeno durante 2 horas. La mezcla ;:esultant'e

se separd del disolvente por destilacién alr'v'acio-'y el -

residuo se prepard en suspensién con é.cetat'o‘ ei:il'ico

calier.ltve. quéélidos insolubles_ aislados Vpof filtre;— }

cién eran difY ~lactona de -21—carboxi-17-—hidr6xi-3-—oxbﬁ

l7°§—pregneekéério-70(-carboxilat_o] célecico. -
EJEMPLO 21
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La sustitycién de una cantidad equivalente de
¥ ~lactona de &cido 70\ -etoxicarbonil-l17-hidroxi-3-exo-
17X ~-pregne~4—eno-2l-carboxilico en el procedimiento -
ejemplo 9 proporcioné ¥ -lactona dé &cido 70\ ~etoxicar-
bonil-l?bhidroxi—3-0x0-170(—pregna—l,4—dieno—21~cérb0xi~'
lico, a

De un modo similar se preparé 3 -lactona de
&cido 17-hidroxi-7X -isopropoxicarbonil=-3-oxo-17 ~preg-
na-1,4~dieno-2l-carboxilico a paftir da 3’—lactona de
&cido 17~hidroxi-7c(-isopropoxicarbonil-3-oxo-l7¢{~preg~
ne-4-eno~2l-carboxilico. |

EJEMPLO_22

Una solucién de 43 partes de ¥ -lactona de

 fcido 17-hidroxi~7 ~isopropoxicarbonil-3-oxo~-17¢ ~pregn-~

4=eno-2l-carboxilico y 130 partes en volumen de solucibén
de hidréxido potisico acuoso 0,73 N , en 785 partes apro-
ximadamente de 2-propanol, se dejd reposar a la tempera-
tura ambiente hasta el dfa siguiente y desﬁués se calen~
t6 a 50-552 C. durante 20 minutos en un bafio de vapor.

La mezcla de la reaccién se enfrid, se concentré in va-
cuo y se lavdé con éter etfilico para obtener, como un’
s6lido de color amarillo claro, 17-hidroxi-7¢{ -isopro-
Pisicarbonil-3-oxo0-17{ -pregn~4~eno-21l-carboxilato po-
tasico.

El p;oéedimiento anterior se repitié emplean-
do ) -lactona de &cido 70(—etoxicarbonil—-17;hidroxi~3~
0x0~17% ~pregn-4~-eno-2l-carboxilico como materia prima
y etanol como disolvente de reaccién, El producto cru-
do se lavd con acetato etfilico y éter etflico, propor-

cionando monohidrato de 7cx-etoﬁicarbonil—l7-hidrox17
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3~0x0-17 -pregn~4-eno-21-carboxilato potésico. El prd—
ducto se caracterizaba por una rotacién especifica de
44,892 en agua. |

De un modo similar se prepararon ZC{-etoxie_
carbonil-17-hidroxi-3-oxo-17% -pregna-1,4-dieno-21-car-
boxilato pot&sico, 17—hidroxi-70(-metoxicarbonil-3foxo-{A
179 ~pregna~1,4-dieno-21~carboxilato potésico y 17~hifs'
droxi-?C&-isopropoxicarbonil—3—oxo-l7C(-pregna—i,k—die-:
no~-2l-carboxilato pot4sico, respectivamente, a paitir
de Y -lactona de &cido 7 ~etocarbonil-17-hidroxi-3-
oxo-l7c(—pregnaﬁl,4—dieno-21—carqui$ico, ¥ -lactona '
de &cido l7-hidroxi—7°(~metoxicarbonil—3—ox6417CK-pregffV
na-1,4-dieno-21-carboxflico y ¥ -lactona de &cido l7—_?w
hidroxi—70{—isoprbpoxicarbonil—3-oxo~17CX—pregna-l,4- |
dieno~-21l-carboxilico. -

_ EJEMPLO 23 ‘

Una solucién de 10,0 partes de - ¥ -lactona
de &cido 4%, 70 -carbonil-5-ciano-17-hidroxi-3-oxo-58 ,
179 -pregnano-21-carboxflico y 5,4 partes dg'hidréxido~'h
potéasico, en 240 partes aproximadam;nte deAmetanol se--
co, se refluyé dﬁrante 29 horas..La_mezcla'de reaccién

se separ6 entonces del metanol in.vacuo y el residuo .

- -amarillo viscoso se disolvid en agua. -

La s§luc16n acuosa asi obtenido se aciduld
con 4cido clofhidrico 2M y el precipitado gomoso éue
se formb se eitrajo dos veces con acetato etiiico. La
capa orgénica se extrajo con solucién de cloruro s6di-
co acuosa saturada, después se secd en sulfato de mag-
nesio y sulfato de sodio. El écetéto etflico se elimi-

né in vacuo.
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La goma amarilla resultante se calenth con
200 partes en volumen de solucién de hidréxide potési-
co acuosa al 5 % en 300 partes de metanol a lz temperd
tura de reflujo durante 18 horas. Después se elimind el
metanol in vacuo. La solucibn acuosa qﬁe permanecié se
diluyb con un volumen de acetona, se acidulé con &cido
clorhidrico 2N y después se dejé reposar a la tempera-
tura ambiente’durante 20 minutos, Después la . acetona se
eliminé in vacuo, proporcionando una mezcla gomosa que
se extrajo dos veces con acetato etilico. La capa orgi-
nica se extrajo.vérias veces con solucibén de bicarbona-
to potésico acuoso al 5 %. La acidulacién de dicha so-
lucién bésica, seguido de filtracidn y secado del pre-
cipitado resultante, proporciond ¥ -lactona de &cide
17-hidroxi-3-oxo-17a ~pregn-4-eno-7 ,21-dicarboxilico
hidratado, idéntico al obtenido en el ejemplo 4.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, asf como la manera de realizatlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas, son susceptibles de modificacioQ
nes de detalle en cuanto no alteren su principio funw
damental. También se hace constar que el invento corres-
ponde a una Solicitud de Patente; presentada en Nortea-
mérica, con fecha 25 de agosto de 1971, bajo el nlmero
174.922; acogiéndose por leo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien-
do lo que constituye la esencia del referido invento y
por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios

en Espafia, sobre : PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
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Y-LACTONAS IE ACIDOS 17-HIDROXI~7-(ALQUILO INFERIOR)CARBO-
NIL-3-0%0-17< ~PREGR-4~ENO-21-CARBOXILICOS; caracterizéndose
por lo siguiente: -

1%#.— Procedimiento para la obtencién de X~iaotuna§ de
dcidos 17—hidroxi—-7-:( alquilo inferior)carbonil-3-oxo~17 (-
pregn-4-eno-21-carboxilicos, de férmula géneral: )

,'(ia)

¥ los compuestos correspondientes, en el que la lactona es%é.
en forma de los correspondientes 4cidos 17—hidrox1—21-carbo— f
x{licos y el metal alealino, metal alcalino-terreo/é y sales .
de amonio de los deidos 17-hidroxi-21-carboxflicos; en la vquei
2 se selecciona del grupo consistente en hidrégeno,'metaltala
calino, metal alcalino~terreo/2, amonio y alquilo; la 1inea
de puntos indica que el enlace ZX1 =] selecc;ona del grupo
consistente en enlaces saturados y no saturados;ilailinea on-
duleda indica quella'configuracién en la posicién-7 se'se;eg;V
ciona de las configuraciones -4 y[5§ ¥y cuando Z 8s alquilb ?-}
el enlace 1,2 estd saturado, X en la férmula (Ia)'se‘selecciéw
na del grupo consistente en oxigéno.y azufre,;de:otro modo ‘X

es oxigeno; caracterizado porque se pone en contacto un com~ -

__.,go
G-

puesto de férmula:

H3

H3C

.0 llI!lIlII' COCH
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que X es oxigeno, Z es alquilo y el enlace 1,2 estd saturado,

- 31 -
en la que la linsa de puntos y la on@ulada son segin se defi~
nen anteriormente, con un compuesto de férmula:

Z - XH :
en la que 2 y X son segin se definen anteriormente, pafa po-
der proporcionar el correspondiente compuesto de férmula (la)
en la gue Z es alqgilo.
2% .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte~
rizado porque comprende la etapa &dicional de, a continuuocidni,

de hidrogenar el compuesto resultante ds férmmla (Ia) an la

para poder proporcionar el correspondiente compuestc de fér-
mula (Ia) en la que X es oxfgeno, Z es alguilo y sl enlace
1,2 no estd saturado.

38,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindica~—
eciones 1 & 2, caracterizado porque comprende la etape adicio-
nal de, & continuacidn, hidrolizar alcalinamente el compues-
to resultante de férmula (Ia) en la que X es oxigeno y Z o5
alquilo, seguldo por tratamiento con decido mineral para poder
proporcionar el correspondiente compuesto de férmula (Ia) én
la que X es oxigeno y 2 es hidrdgeno.

48, Procedimiento segin cualquiera de las reivindica~
ciones 1 a 3, caracterizado porgue éomprehdé la etape adlcio~-
nal de, a continuacidn, poner en con%ac&o el coﬁpuesto resul-|

tante de férmule (Ia), en la que X es oxigeno y 2 se selsccig

na del grupo cogsistente en alquilo e hidrégeno, con, reﬂpec—l
tivamente; 1682 equivalentes de una base apropiada, en un mg:
dio acuwoso, para podér proporcionar la corréspéndiente sal de
mono- y bis-(metal alcalino) y (metal alcalino-terreo/2) de
los 4cidos 17~hidroxi-2i-carboxilicos correspondiente=z a las

lactonas de férmula (Iz); seguido por, cuando se desea, breve
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' de hidrdgeno 4cido presente, en un medio acuoso, para poder -

- 32 -
exposicién a una fuente de protones, para poder proporecionar

los correspondientes 4cidos 17-hidroxi-2{-carboxilicos.:

58, Procedimiento segln cualquiera de las reivindice-|

ciones 1 a2 4, carsascterizade porque cdmprende la étépa adleio~
nal de, a continuacidn, poner en contacto el oompuesto resul—

tante seleccionads del grupo consistente en los compuestos de

férmula (Ia) en la que X es oxigeno y Z es hidrdgeno,’ loa,co—‘

!

rrespondientes 4dcidos 17-hidroxi-21-carboxilicos y los 4cidos
17-hidroxi~21-carbox{licos correspondientes a los compuestos

de férmula (Ia) en la que X es oxigeno y Z es alquilo, con

una centidad de una base apropiada equivalente a la cantidad |

proporcionar las correspondientes sales de mono- ¥ bié—(matal
alcalino) y (metal alcalino-terreo/2).

68.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindica-

ciones 1 a 4, caracterizado porque comprende la etapa adicio-]

nel de, & continuacién, poner en contacto el coﬁpuesto resul-

tante seleccionado del grupo consistente en compuestos de fér| .

mula (Ia) en la que X es ox{geno y 2 es}hidrégeﬁo, los corvres

pondientes dcidos 17-hidroxi-21-carbox{licos y'lds deidos 17~

-hidroxi-21-carbox{licos correspondientes e los compueétos de|-
férmula (Ia) en la que X es oxfgeno y Z es alquilo, con_u@A_A{

exceso de amoniaco, para poder proporcionar las sales de amo-

nio de estos.

78.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte~|

rizado porque el derivado acilador activo es el anhfdrido de

la Y -lactona del dcido 17—hidroxi—3-oxo—171(-pregn~4*ano-qv(, 

21-dicarboxflico, con un 4cido aleoxiférmico.

88,- Procedimiento segin la reivindicacién 2, caraé%e-i

rizado porgue la dehidrogenacidn se efectia por el uso de 2,3%

,-:' I
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~dicloro-5,6-diciano~1,4-benzoquinona.
98.- Procedimiento segin la reivindicacién 4, caracte-
rizado porque la base es hidrdéxido potédsico. -
108.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de ) -lactona de 4cido 7« ~alcoxicarbonil—17- |
hidroxi-3~oxo~17 X -pregn~4-eno-21 -carboxilico en la que ol
radical alcoxi se selecciona del grupo consistente en etoxi,
metoxil e isopropoxi; caracterizado pcrgue se pone en contacto
un alcanol seleccionado del grupo consistente en etanol, meta
nol y 2-propanol, respectivamente, con el anhfdrido mixto de
un deido alcoxiférmico y la ¥ -lactona del decido 17-hidroxi-3
~0x0~17 A ~pregn~4~eno~7« ,21-dicarboxilico. ‘ |
112.- Procedimiento para la obtencién de b’-—lactonas :
de &cidos 17-hidroxi-T~(alquilo inferioi')carbonii—»3--—oxo-—17D(--
pregn-4-eno=-21i-carboxilicos, tal y como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 33 hojas, escritas a mécping

por una sola cara.
Magrid 28 FED. 1975

MEZ ACEBO Y MODEX
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