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Ia nresente invencidn ticne por objeto
un nuevo procedimiento de preparacidn de espirolac—

tonas esteroides de formula general:

0

| NEY)

~~-5COR;

en la cual Rl representa un radical alcoiiilo lineal
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y R, represen—
ta un dtomo de hidrdgeno o el radical metilo.

Es sabido que la eliminacidn de una fun-
cidn éster fijada en el ciclo de una lachtona se ha-
ce por hidrdlisis en medio &cido o ¢n medio basico
seguida por ung descarboxilacidn (véanse, entre otros
travajos, log Ge J. Ficini y A. Kaujean, C.R. Acad.
Sci., 1966, 263, 425; . Newman y C. Vanderwerf, J.
Amer. Chem. Soc., 1945, 67, 233; E.D. Reid, J. Amer.
Chem. Soc., 1959, 81, 4632), pero la bibliografia
quinica no menciona una tal reaccidn en medio neutro.

Ie técnica anterior conducia, por tanto,

a pensar que esta reaccidn no era posible en medio
neutro. Ahora tvien, se ha encontrado dg modo sorpren-

dente que esta operacidn es perfectamente realizable

o
1

6.3074 haed
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¥ con excelénxes rendiuientos.

Ta gresenie invencion tiene por objeto
la aplicacidn de esta reaccidn de eliminacion a un
procedimiento de rresaracidn de los productos de
£érmula I, procedimiento caracierizado por el ﬁecho

de que ce tretan los productos de foérmula general:

(11)

en lz cual R represents un radical alconilo lineal
o ramificado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono
¥ Ry rerresenta un &tomo de hidrdgeno o el radical
netilo, por un decido tiozleanoico de férmula general
R1COSH en la que I representa un radical elcohilo
lineal que %iene de 1 a 4 fHowos de carbono, para

obtener productos de féruula general:

(I11)

en la cual 8, Ry y Ry tienen el significado anterior-

6.3.74 -3 -
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mente citado, que se transforuan en nroductos ie
£érmule general I por cclentamicnto en medio neutro
¥ en preseuncia de agsua.

Bl radical alconilo gue puede representar
R és, por ejemplo, uno de los radicales metilo, eti-
lo, nrorilo, isorropilo, butilo o tertutilo.

Bl radical =2leohilo que puede representar
1y se gelecciona eantre los radicales retilo, etiln,
propilc y tutilo.

Bl paso de los productos de la forwula
general IIT a los productos de la formula general
I me hace en .resencia de azua ¥ en medio neutro,

y por consizulcnte en el casd nresente sin adicion
de sustancdia acida o alcslina ¥y operando a una tem-
peratura de ol menos S02C y mAs ventajosamente a una
teamperaturs comprendida entre 1002 y 15602C. El em-
pleo del aiua a esfﬁs temperaturas hace que sea co-
nodo operar en recivientes cerrados, ¥y por tanto a
una ligera presidn.

La transformacion de estos productos de
férmvla III en productos de formula I es inesyerada
por las razones siguientes: la hidrdlisis de un és-
ter de idrnula I1I requeriria, sezln la bibliogra-
fia, condiciones fcidas o alcalinas gque conducirian,

en el caso de estos mroductos, a rendimientos nuedio-

g
L

6.3-74’ -
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cres o nulos para obtener los »roluctos de formula
+ To ocurre lo miszmo en las condiciones neutras
que se emplean sezun la invencidn y que conducen a
los. productos buscados con un rendiziento muy satis-
5 factorio. Ahora bien, en esta etapa del procedimien—
to habrian podido esgerarse dificultades en la hi-
drdélisis del rupo ~COCR, acompefizdas de una Ge:ra-
dacidén pareial o total del srupo zciltio. Se supo-
ne que el mecanismo Ge esta-reaccidn inesgerada es
10 el siguiente: se produciria apertura por hidrdlisis
de la Y-lactona con zparicidén de dcido libre que
se descarboxilaria en el momento de su formacidn,
seguida por relactonizaqién intramolecular entre
el radical hidrozilo de la posicidn 1ZB'y el srupo
15 éster de la cadena, relactonizaeida que se produci-
ria con eliuinacidn de alcanol.
Bl ésquema siguiente ilustra esta trans—

formacidn:

oy’ | 1,0 on | —
\ :f/ e\ i Cﬁzoﬂﬁ —ff{z__'
*CHy~CHY a'::..::
COOR COCR + RO
~on | J
b

Dentro del Ambito del vrocedimiento de acuerdo con

25 1la invencidn, ésta tienec particularmente por objeto

6'3074 - 5 -
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el vrocediridento para la sreparacion del producto

de Tormula:

t e
AT

0 “scocn3

caracterizado uor el necho de gue se trata el pro-

ducto de Ldrmula:

0
0—r

d :t:::f. (1z,)
4[::j:::]' C00C,H5

OI

por el decido tioacético CHBCOSH vars obtener el

producto de foruula:

(IIIA)

L)

scociy

que se'transforma en el producto de férmula I' por
calentamiento en medio neutro y en presencia de agua.
La transformacidn del producto de la ior-

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

6.3.74 -6 -
H.7.C,
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ner lusar por calentmmiento entre 8C2C y 1Im3C,

n prccedimiento de la invenciodn vermite,
por tunto, trassforaar los productos de foraula ge-
neral III que poseen un gLrupo aciltio en la posicion
7, en productos de férmula general I en coniiciones
compatibles coun la nresgencia dé este _rupo aciltio
a pesar de le labilidad de éste Gltimo, y ello con
rendimientos excelentes.

Los producios de la férmula seneral I son
conocidos como yproductos interesnntes en el dominio
de la terapéuiica (Cf. A. Burger, 1970, lledicinal
Chemistry, 3¢ edic., paginas 1001 a 1003). Es asi
que el »roducto de fFormula gemeral I en la que Rl
¥ R2 repregsentan wn grupo metilo, es decir, el pro-
ducto de férmula I' denominado Espironolactonz, pue-
de ser utilizado por su accidn sobre la diuresis;
aicho productb encuentca su aplicacidn en partica-
lar en el tratamiento de ciertas afecclones cardia-
cas.

En una variante del procediiento de la
invencidn, se puede operaf igualmenﬁé de acuerdo con
un procedimiento caracterizado zor el heclhio de que
se traten los productos precedeantes de férmula gene-
ral I1I por nidrdlisis aicalina segnidz por uvna aci-

dificacidn vara obten.r nroduvetos de formula cene-

60307’!‘ - 7 -~
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ral:

. ;0
. (’j:f~—1=:<3‘“1 (1)
i \/ - -

‘ )
Ogi:::i:;D COOH

en la cual R2 tiene el signi.icado anteriormente

citado, que se tratan, geg con un acido tiosleanoi-
co de foruula general R,COSH en la que R, tiene el

gignilicaco anterioriiente citado pera obtener los

" productos de £forawlao general:

(TIIv)

CO0H

0 T3CORy
en la cual Ty y R, tienen el sicnificado anterior-
nente citado'que se transfocuan por calentzmiento
en productos de Térmula zenersl I, gSeg con una can-
tidad equinmolecular de una base alcalina para obte-
ner la sal alcalina correspondiente de formula gene-

ral:

N\

0
o.—_-—-

. L
———

(1v)

COC:D

9D

0.3.74 -
EI.‘Z‘IFTC G .




en la cual R2 tiene el gigniiicado anteriorieate
indicndo ¥ X rouresento un atomo de metal alealino
o3 N .. LRI K2 . 1 ol

que se tratu co un neldo tlonleanosico de formula

general 1,COSI parn obteuner los _nductos de O
5 la zeneral ITI' que se transloriman por calentavien—

L) s
t0 en los rroductos de la forrulas general I,

geg con un axceso ¢ao bese alcalina pare obiener los

productos de la forimla ceneral:

10 . ol
d

‘Uﬁzwclm-coorﬁ ()

CcCoLt

ern la cual 22 ¥ 7 tienen los significudoes enterior-
15 mente indiczdos, que se tratun con un deido tioalca-
noico de Lfomwla seneral RlCOSH vara obbencr 105 o=
ductos de la Formula ceueral IIT' que se tranzfor-
wen sor calewbrmiento en log productos de la fdrmulc
ceneral I.
20 La hidrdlisis alezlira gue se clfectun pé~
o trancfornwr los productos de ls Formuls sencral

II en los prodvctos de la Loémwla gereral II', se

3

’
1O

o

i

fo

lleva @ cato con .referencis con ayuda de 1

o

-

>

o de gedio en pmedio vcuoso, nero ge rveden vtili-

f o]

ar icuslrente olros reactivos alecliros talens como,

N>
1
I

'Oy
-
N V)
.
2 =3
2
i
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3
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por ejemplo, hidréxido de potasio o bicarbonsto de
sodio, conduciéndose la hidrdlisis sea en medio
acuo0so o en medio hidrozlcohdlico.

Las bases alcalinas que se pueden ubtili-
zar para transformar los producios de la Lériule re-
weral. IT' en sales elezlines de las formules renera-
les IV y V son los hidrdxidos de sodio o de potasio.
Le transformacidén de los prodvctos de la formule ge-
neral III' en producfos de gor:aula gernersl I se efec—
tha por calentamiento a sartir de 802C ¥y mAS vento=
josaumente, a una tenperatura cowmprendida entre 1C0eC
¥ 22020,

‘ Ta invencidn tiene iguclrente por objeto
un procedimiento de preparacidn de un yproducto de
la formula general:

& > (1)

o):/‘

en la cual Rl recresenta un radical alcohilo lineal

SCORl

que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono ¥ Bz rerresens
ta un atono de nidrdéceno o el radical metilo, carac-
terizado por el hecho de que se transforma por ca-

4

lentamiento, en medio neutro 3 en presencia de agua,

6.3.74 - 10 -
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un producio de lg forwle zencral:

e O
« 0 (1II)
"2 !/j"")/ TN e
V N Coo

0 ‘SCORl

en la cunl R resrecents un radical slconilo linecl
meyrast S e 4% o A 1 A Sa o ime 41

o rapiiicodo que liene ce 1 a 4 ztouios de carbono
y Rl ¥y R tienen los significados anteriornente in-
. ] ¥4 .
dicados, en un crodweto de la formula generyl I de-
seado.

asi pues, la irvencion tiene particulur-
rente por objeto un procedimiento rora la prepara-

cidn del nroducto de formula:

—d (1)

0\;001‘13

caracterizado por el hecho de que se transforma por
calentamiento en redio neutro y en vresenciz de zju

el producto de la for-wla:

[oh
b L d
iS4 FY)

-
iy
-

A

&y
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26-12-75

(IIIA)

COOCZH5

‘scoch

en el producto de la formula I deseado.-r

Los productos de partlda de la férmula ge—

_neral II utilizadbs para_la iniciacidn del procedimiento
-y de su variante, se pueden preparar segin un método des-

“erito en la solicitud de patente espafiola Ne 422.922 so-

licitada el dfa 5 de Febrero de 197k, método caracteriza~

- do por el hecho de que se hace reaccionar, en presencia

de un agente bisico, sobre un producto de formula general:

(VI)

en la cual R, representa un dtomo de hidrégenb o el ra-
dical metilo y Rj representa un radical aleohilo que tie
ne uno o dos dtomos de carbono, un halogenuro de trimetil
sulfonio de férmula (CH3)BS*X' en la que £ representa
un atomo de bromo o de yodo para qbtener un producto de

la formula general:

- 12 -
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2 ~ (VII)

en la cual Rz y RS tienen los signiiicados anterior=-
mente indicadog, gue se trata por medio de un reac—
tive de des idrosenacitn mers obtencr un procucto

de la formula generals

(viiT)

en la que R2 tiene el significado anteriormente in-
dicado, que se trata en presencia de un agente bisi-

co, con un melonato Ge alcohilo de formmula:

2l ¢=0=0-Cli;~C~0~zlc
| A\ : (IX)
0 0
en la gue alc revresentz2 un radical aleohilo lineal
o ramificaodo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,

para obtener un producio de formula general:

503|74 -~ 13 -

* T
I.O;.' QCO



10

15

20

25

o
L\

(x)

- j/' ' \COOalc

que corresponde a2 un nroducto de la férmula general
IT en la que R representa un radicsl alcohilo.

2n este procedimiento, el agente bdsico
en jresencia del cual -se huce reaccionar el haloge-
nuro de trimetilsulfonio sobre un :roducto de la fér-
mula general VI eg con ypreferencia un aleoholato gl-
calino tal como, por ejemplo, el etilato de sodio,
vero se puede utilizar iguelmente vu hidruro alca-
lino que puede ser el hidrurq de sodio. El reactivo
de deshidrogenscidn que se utiliza para transformer
los prodvotos de férwula VII en productos de férmu~
la VIII es con yreferencia el clorsnilo, pero pue~-
den utllizarse iguulmente olros dérivados de la p-
benzoguinona como por ejemplo la 2,3-dicloro~5,6«-
diclanobenzogquinona.

El azente basico en presencia del cual
se hace reaccionar un malonato de alcohilo de for-
mula IX sobre un producto de f£ormula VIII es con
preferencia un leoholato alcealino te2l como por ejem-

plo el etilato de sodio, pero pucde utilizerse ignal-

6.3.74 - 14 -
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mente un amiduro alealino que puede ser el smiduro
de sodio o un hidruro alcalino que puede ser el hi-
druro de sodio.

Tos epdxidos de la formula general VII tie-
nen la conformacién 178; la resccion utilizada pe-
ra su preparacion ¢s estereoespecifica ¥ proporcio-
na exclusivamente dicho isodmero.

Las funciones alcoxicarbonilo e hidroxiw
carbonilo fijadas sobre el anillo lactdnico de los
diferentes productos que anteceden, se represéntan
unidas a dicho anillo mor un enlace ondulado gue sig-
nifica que se pueden obiener los dos isdmeros®y /3, y
que ge pueden producir wezolas de 1los mismog.

Los productos de la formula genersl X en
la que Rz representa el radical metilo, se pueden
preparar igualmente por un procediziento caracteri-
zado por el hecdo de que se hacen reaccionar, en
presencia de un zgente basico, los productos de la
férmule general VII anteriormente citada en la que
R2 reyregenta el radical metilo, con un melonato
de alecohilo de le férmula general IX anteriormente

citada para obtener los mroductos de la foraula ge-

neral:
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i 0
Ra(‘ jt_/( (X1)

7.0021¢
330/\

en la cual R3 representa un radical alcohilo que tie-
ne 1 6 2 atomos de corbono ¥ ale regresénta wr ra-
dical alcohilo lineal o ramificado que tiene de 1

a 4 atomog de carbono, que se trata con vn reacti~

vo de destidrogenacidn rars obtener los productos

"de Tormula generasl X en la cnal R, representa el

radical metilo.

ELl agente bdsico en presencia del cual
se hace resccionar el malonato de alcoliilo de for-
mula IX sobre los productos de formula VII es con
rreferencia un alcoholato alealino tal como, por
ejemplo, el etilato de sodio, pcro puede utilizarse
igualmonte un smiduro aloelino que puede ser el ami-
duro de sodlo o un ‘ddruro alcalino que puede ger
el hidruro de sodio.

Tl reactivo de deshidrogenacidn que se uti-
liza vers transformer los productos de formula XI
en broductos de'férmula X es con preferencia el clo-
ranilp, vero se pueden utilizar igvelmente otros de~

rivados Je la p-tenzoguinona como vor ejemplo la




10

15

20

25

2,3=~dicloro~,6~dicianobenzoquinonsa,.

 Ia invencidn tiene iguelr:nte por objeto
un procedimiento de prepavucidn de un producto de
férmula general I tal como se ha definido anterior-
mente, procedimiento que so czracteriza por el he-
cho de que se hace rsaccionar, en ypresencin de un
agente basico, sobre el producto de la formula se-

nerals

(Vi)

H30

en la que R, representa un atomo de hidrdgeno o el
radicel metilo y R3 representa un radicel alcohilo
que tiene 1 & 2 atomos de carbono, un halogenuro de
trimetilsulfonio de f£érmula (CH3)3S*X' en la cual

X representa un Ztomo de bromo o de ycdo pera obtes

ner un rroducto de férmula ;enerals:

(viI)

5.3.74 ' - 17 -
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en la que R, y R3 tienen el significado anterior-
mente indicado, que se trata con un reactivo de des~
hidrozsenacion vers obtener un rroducto de la férmu-

la general:

7 ,/j——-r | (VIII)

en la que R, tiene el oiznificado anteriormenie in-
dicado, que se truta en yresencia de un agente bdsi-

co con un nalonato de alcohilo de la formulsa:

alc—OTC-CH2—0~O-alc
i i (1x)
0 0
en la que alc represente un recdicsl alcohilo linesl
o remificado que %iene de 1 a 4 atomos de carbono,

nars obtener un mroducto ce la formula general:

0
00— \
N8 4
o /’ AN L CCOalce

en la gue R2 v ale tienen los significados anterior-
i

' W o—

mente indicados, que se trwie con un acido tloalca-

603.74 b 18 -
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noico de le férmula general RiCOSH en la que R, re~
presenta un radical alcokilo linesl que tiene de 1

a 4 dtomos de carbono, para obtener wn producto de

formula zeneral:

0 —r (I11)

"‘SCORl

en la que Rl, R2 ¥ ale tienen los sizgnificados ane
teriormente indicades, que se tronsforma por calen-
tamiento en medio neutro y en presencis de egua,
en el nroducto de {ormula general I.

Asi pues, la invencidu tiene particular-
mente por objetn un »rocedimiento para la brepara~

cibn del producto de la férmula:

ot

0

‘ ‘*scocz{3

caracterizado por el necho de gue se hace reacclo-
nar, en rresencia de hidruro de sodio, sobre el pro-

diacto de la férmula:

6.3.74 : - 18 -
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(v1,)

e 0
/I::jxj\ N
N
czﬂso

el yoduro de itrimetilsulfonio de la formula

(CH3)BS+I' para obtener el producto de la formule:

(VIIA)

A
CEMSO
que se truta con el clocanilo paru obtener el pro-

ducto de la formulas
0
(VIII )
S A

AN N

0
que se trata, en presencla de etilato de sodio, con
el malonato de etilo 32?BOCOCH23000235, para ovtener

el producto de la formuvla:

7° (1)
i ,
| 000C, 3
/ ]
0

. T4 - 20 -
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L

o ] L ~y
que se trata con el acido tloacetico CH3GOQJ pars,

obtensr el prodwucio de la foranlas

0 :i (111 )
25

\SCOCH3

el cual se transforma en el producto de la férmyla
I' por emlentamiénto en medio neutro y en preson..
cia de azuva.

. Ts posible, bien entendido, combiamr jpg
variantes uel yrooédimiento de la invencidn que con-
ducen los productos de la formla general TI (§ x)

a los productos Ge la férmula general I.
91 procedimiento de la iunvencidn peramite
obtener productos nuevos, a saver, los nroductos de

la formula general:

470

~ I
._J\ (1I")

(910107

" \3COR

en la cnal % representa un Atomo de nhidrdgeno o un
vadical alookilo linal o ramificado que tlene de

1 a 4 4tomos de carbono, Rl representa un radical

6.3.7 - 21 -
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alcohilo lineal gue tiene de 1 a 4 dtomos de carbo-
no y R, regresenta vn atomo de hidrdgeno o el radi~
cal wmetilo, vroductos gque se obtienen en el curso

del procedimiento anterior o de su variante y que

RN I

'corresponden a los vroductos de la férmglé general
II y IT'. E1 procedimiento de la invenciodn permite,

en pavticulsr, obtener el producio de la férmula:

S L r \t:::jio::I:i
Lo 10 m 0003y
SN 0” . 3

‘SCOCH3
ol producto de la férmula:
. . :to
15 | coold .
' 0 "s0ct, ’
¥ R ¥y el producto de 15 £ornulas «
K . 0
0 ~—
20 b
CO0C,H .
. 25 . t e
0 SCOCH, ( A
1 procedimiento de acuerdo con la inven= .
: cién, asi como los productos intermedios pbtenidos,:
}fi.:#ff - 25  permiten, por consizuiente, preparar productos te- . -
; 6 03 074- - 22 - - '
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rapéuticamnente interesantes de la serie estoroide;
ello, a partir de materias primas simples y en un
pequerio nimero de otapas, beniendo oada wna de ese
Y28 etapas un rendimiento satisfactorio, como se
verd a continuacidn en los ejemplos que ilustran

la invencidn sin limitarla.

Ejemnlo 1: Espiro /T4,6-androstadion=3-ona)-17 8,2~
gg;'-etoxicarbonil—l‘-oxa—ciclqpentan—-s'~onc :

Etapa A. 3-Bboxi-gspiro-17B-oxiranil=-3,5-androstadieno:

- e’

Se ponen en suspensidn 45,2 g de hidruro
de sodio en 1500 cmo de sulféxido de dimetilo. Se
calientan o GO°C Gur: nte dos horas y se dejo en con=-
tacto a la temperatura ambicute darante una noche.
Se araden entonces a la solucidn ne_ra obtenidas 1200
cmj de tetrahidrofurano, se énfris a -52C y se afia-
den 384 g de yoduro de tfimetilsulfonio en suspen—
51én en 1350 cns de swlféxido de dinetilo. Se intro-
ducen en la -1ezecla anterior, enfriada a -~52C, 150
g de 3=~ctoxi~3,5-androstadien-17-ona (preparuda a
vartir de la 4~androsteﬁo-3,17~diona de acuerdo con
A. Serini y H. Koster, Ber., 1933, 71, 1766) disuel-
tos en 1200 cm3 de tetralhidrofuranoc. Se deja que la

mezcla vuelva de nuevo a la temperatura amviente y
Se vierte enton~

» »

se agita durante diecigicte horus.

ces 1o mezela de rezccidn en 15 1. de agum helada

6-3-74 - 23 had
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¥ se azite durante una hora. Se filira con sveeldn -
el rrecipitado formado, se lava con agua y se seca.
Se purifica el producto por recristalizacidn en ace—
tona, lo cual da 139,7 g de 3-etoxi-espiro-Ll7A-oxi-
5 ranile-3,S5-androstadieno en forma de oristales inco-
loros. Punto de fusidn: 105¢C. /&72C= -1612 (o =
1%, etanol con 1% de piridina).
- Andlisis: CopH3p0p
Celeoulado: Cf 80,44 ¢ 9,82
.10 Encontrado: 80,5 10,0
Etgpg B. Esnipo=l7f-oxirenil-t,G-androstadien=3=-ona:
Se ponen en suspensidn 50 g del producto
obtenido en la etape anterior en 750 om3 de acetona
que contlenen 57 de agua. Se afiaden n esta suspen-
15 sidén puesta al ebrigoe de la luz 37,5 g de clorani-
lo y se agita durante tres hores a la temperaturas
ordinaria. Se vierte después la mezcla de reaceidn
en 2,5 1. de agus que contiene 100 cm3 de 1ej{a de
sosa de 362 Faumé y se agita durante una hora. Se
20 filtre con succldn el precipitado formedo, se lava
con agua, Y se seca. '
Se purifica el producto disuelto en clo-
ruro de metileno por Ffiltracidn sobre alimina. Des-
pués  de la evaporacidn del disolvente y la tritura-

25 ¢idn del residuo en acetona, se obtienen 39 g de

6.3.74 -24 -
4.5.C.
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espiro~17B-oxiranil~4,G-androstadien-3-ona en forma
de cristales incoloros. Punto de fusidn, 2409C.
[E£7%o= 4+ 392 (¢ = 0,5, cloroformo).

Anglisis: CpoHye0s

Calculado: C5 80,50 I 6,78

Encontrado: 80,2 9,0

Btapa C. Espiro_/{3=efozi=3,5-androgtadienc)~17A,

2'=(4'=eoxicarhonil =1 ' ~oxa-giclopentan~5"=ona)’:

Se prepara una solucion etandlica de eti-
lato de sodio a pactir de 3,15 g de sodio y 150 em>
de etanol. Se afiaden a esta solucidn 15,8 s de ma-
lonato de etilo y 3C g del producto pregarado en
la etapa A. Se calienta a reflujo durante cinco ho-
ras y se deja en riar luego 2 la temperatura ambien-~
te. Se vierte la mezcla de reaccidn en una solueidn
acuoss saturada Gé cloruro de amonio y sc agita du-~
rente una hora; Se filtra con-suceidn el precipita-
do formado, se lava con azum, ¥ S8 séca.

Oe duriflica el product6 por recriginliza-
cidn en etanol absoluto, lo cual da 31,6 g de espi-
ro~/(3-etoxi-3, 5-an<iros‘oadieno)—l7ﬁ, 2t ~(4'-ctoxicar-
bonil-l'—oxa—ciclbpentan—B'—onal7 en forma de eris-—
tales incoloros.. FPunto de [usidn: 1319%C.

Andlisis: Co7f3gls
Calewlado: Ci 73,27 1% 8,65

6.3.74 - 25 -
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Encontrado: € 73,0 X! 8,8
Etgoa D. Esairo /T4,6-androgtadien-3-ona)=11R:2!
Lﬂl_eto“jcdrbonil‘l'-oxa-clclonentqn- 1 -ong)/:

Se prevara una solucidn etandlica de eti~-
lato de sedic a partir de 5,39 g de sodio y 350 cm’
de etanol absoluto. Se afiaden a esta s:lucidn 46,9
g de malonato de etilo ¥y 35 g del producto prepara-
do en la etapa D. Se calienta a reflujo durante tres
horas y se enfria luego a la temperatura ambiente.
Se vierte la mezcla de reaccion en una solucién de
175 g de cloruro de amonio en 875 em3 de asua de
hielo y ge aglta durante una hora. Se filira con
suooldn el precipitade formado, se lave con agua y
se seca. .

Se purifiga el producto por recristaliza-
cidn en etanol absoiuto, lo cual da 41,3 g de espi~
ro [T4,6-3n&roétadien—3—ona)-lZﬁ,2'-(4'»etoxicarbo-
nil-l'-oxa-¢iclopentan-5'-onal/ en forma de orista-
les incoloros.

21 espectro de resonancia magnética nuclear
indica que el producto esta constituido por une mez-
cla en vartes aproximadamente iguales-de cada uno
de los isdmeros 2l nivel del sustituyente etoxicar-
bonilo. Punto de fusidn: 1492C. [527%O=,~259 (¢ =

0,5%, cloroformo).

6.3.74 - 25 -
H.C
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npapectiro Ultravioletn.- Btonol

A pix @ 204 nm €= 25000

Anflieia: Opsfiy;05
Calewlado: CF 72,78 1% 7,81

Encontrado: T2,7 747
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Se ponen en suspensién 3C 2 del producto
prenarado en la etnpa C en 30C cnd de acetona que
contienen 5 de azua. Se afiaden a esta susrensidn
18,2 & de cloranilo y se agita durante dos horas a
le temperaturs ambiente. Se vierte luego 1lm mescla
de reaccléu en 1500 cm3 de agua y se cxtrae con clo-
ruro de metileno. Lespués de secado y evaporacidn
del disolvente de éxtraccién, se £ilitra la materia
insoluble ¥ se trata el filtrado con alumina. Des-
uuco de 1z eliminacidn de 1a alumina y la evagora-
cidn del disolvente, se recristaliza el residuo en

etanol. Se obtienen 15,1 g de espiro/(4,5-androsto-
enro-ona)-l@8,2'-(4’—euo ticarbonil-1'-oxa ciclo-

pentan-3'-ona)/ en forma de cristales incoloros.

Punto de fusidn: 1492C

Benectro Uitreriolzta.— Etanol

Augx = 284 1m E= 26000

}?oéuz‘}- - 27 '-
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El producto es idéntico 2l descrito en la

etepa D,

Siemplo 2. Egpiro /T4,G—androstadien—3~ona)~1@Q,2'—

(4'=carboxi-~1'=oxa~ciclopenton-5'-ona)/:

Se introducen 40 g del producto prevarado
en la etepa D del ejenplo 1 en 20C cm3 de agua que
contienen 200 om? de una solucidn acuosa de sosa 245,
Se agita la iezcla obtenmdﬂ durante guince horss g
la temperatura embiente, 1o que da una soluciodn de
color anarsnjedo que se enfria a 52C y se trats con
70 om3 de wna solucidn acuosa de Acido clorhidrico
6 N, Se £iltra con suceidn el precipitado obtenido
gl cabo de una hora de ¢ eitacldn, se lavae con agua,
¥ se seca.

Se purilice el producto por disclucidn
en sosa acuosa normel y reprecipitacidn con dcido
clorhidrico concentrado. Se obtienen 35,4 g de es-
piro/T4,6~androntadien-3~ona)=178,2"-(4'-carboxi-1 '~
oxaFcicloyentan—B—onaL7 en forma de cristales jnco-
loros. Punto de fusidn: se descompone a partinr de
130¢eC, [3£7%O= =352 (¢ = 1¥, cloroformo).

Espectro Ultraviolets.- Litanol
>\méx 2283 m  E= 25850

Andlisis: u23u23 5

Calovlado: O§ 71,85 I 7,34

. 6.3.74 - 28 =
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Encontrado: € 71,5 1% 7,5
Ejemplo 3. 'SIiro/z4,6—03%;@&iag-3~0n&):}76.2'~(4'—

'icarhoni1~1'—oxa-cicloncntan—ﬁ'—ona!?:

etox;
Btapg A. 3-Etori-eopiro-178=oxiranil-3,5-estradienos

Se ponen en su uspension 14,3 g de metilo-

to de sodio en 125'cm3 de sulfdxido de dimetilo. Se

calienta a 622C durante dos horas y se lleva luego
la suspensidn a 72C. Se aladen 50 om de tetrahidro-
furano, 26 g de bromuro e trimetilsulfunio y 25 g
de 3-oboxi-3,5-estradien-l7-ona (sreparada sezin O,
Djerassi, J.Amer. Chem. Joc., 1853, 75, 4117) dlsuel-
te en 150 om3 de tetrahidrofuranc. Se deja cue la
temrerature vuelve a ser de 208C, y se apglta w esta
temboratura durunte dos horasS. Je aflade luego 1 litro
de agva helada y se filtra seguldawente con suceidn
el precipitado.formado, que ge leve con'agua. Se
reoristalize en etanol, Lo cual da 22,7 g de 3~eto-
xi=e8piro=17B-oxiranil-3,5~estradieno en forna de
cristales incoloros. Tunto de Lfuwidn: 1602¢, [5172 =
<1779 (¢ = 1%, piridina). .

Andlisis: CpyH300p

Caloulado: Cf 80,21 IK 9,62

Encontrado: TS,9 9,7

Etzpa B. Bopiro-17B-oxiranil-4,6-estradien-3-ona:

Operando coiro en la etupa B del ejemplo 1,
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pero ustilizando 20 g de 3—€t°Xi—espiro—lqs—oxiranil-

Jyo-estradieno, se obtienen, deaspuds de la reeris-
. « ! y
talizzcion en acetona, 12,3 g de espiro-178-oxiranil-

-

4,6—estraaien—3-ona_en forma de cristales incoloros.
Punto de fusidn: 13842°C. éEﬁ?%Q: -32,6¢ (é = 0,5,
cloroformo).

Andlisis: C)gH5,0p -

Calculado: Ci 80,24 . 8,51

Encontrado: 80,5 8,7

Etapa . Eepizo [{4.6-estradien~3-ona)=17B,2!~(4'~
etoxicarbonil-l'=-oxa=ciclopentan=5t-ong)/:

Operando oono en la etapa D del ejempio 1,
pero utilizando 11 ¢ de espiro—lﬂﬁ—oiiranil-4,é»es—
tradien-3-onn, se obtienen, después de receristali-
zacidén en etanol, 9 g de espiro[f4,6-esﬁradien-3-ona)—
1?ﬁ%2'-(4'-eto;icurbonil~l'- xa-ciclopentan—B'—onal7
en Lorms de oristoles incoloros. |

El espectro RI'Il muestra que el producto
estd formado por una mezela de isdmeros en el nivel
del suptituyente etoxicarbonilo.

Dos recristalizaciones suplementarias en
etenol dan un yroducto dnico. Punto de fusidn: 1852C
a 1862C. [65_7%0= -1302 (¢ = 0,55, cloroformo).
Anflisis: CpgHyO5 ;

*

Calculado: CY 72,34 =B 7,59

Er.} 074 - 30 Lot

Le. an
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Encontrado: CF 72,2 4 7,3

Ejemnlg 4. Sal disédice. del geldo 2'=carboxi=3'=/I7-
(178<hidroxi-3=0xo=d,6=androstadienc)/propidnicos

Se ponen en suspensién en 30 cnd de azua

5.8 de espirqér4,G-androstadien-3-ona)-1W3,2'—(4'-
carboxi-l'-oxa-ciclopentan-s'—ona27. Se afladen 1,09
g de bicarbonato de sodio ¥y se agita durante tres
horas y medis a la temperatura aﬁbiente. Se enfria
la solucidn obtenida & 0°C y se afinden gota a zota
12,7 cm3 de sosa scuosa N; se agita durante una ho-
ro y media a 0C, y luego durante veinticuatro nom
roes o la tewperatura ambienﬁe.ise evapora luego el
agua a vecfo a teuperatura baja ¥ se obtiens wn so-
1lido blanco que se recristsliza por disolucidn en
azua y precipitacidn con acetona. Se obtienen asi
4,28 z de sal disédica del dcido 2'-carboxi=3'=/I7=-
(lﬂﬁ-hidroxi-3-0x0~4,6-androsﬁadienol7propi6nico~
en forma de cristoles de color crema. Punmto de fu-
sidén, superior a 2502C.
Egpeetro Ultravioleta.~ Ztanol - ECl 0,1 N

;\méx a 284 nm &= 25600 ‘
Andlisias 023H28N32°6
Caloulado: Cf 61,87 B 6,32 TaZ 10,3
Encontrado: 61,9 6,0 10,4

TS b iuie b4 geres beAAHP o 0 Ao 4038 IR b
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Sjemplo 5:

Etgpa A. Bspiro/{7o-acetiliio-4-androsten—-3-ona)=
170,2'=(4'—etoxicerbonil-1'~oxa~cicl opentan-5' —ona)/

Se ponen en suspension 25 5 del producto
Gel ejewplo 1 en 50 cm3 de etenol gne contienen €
cm3 de dcido tioscético. Se calients esta suspens-
sidn hacia 659C, lo que ca una solucidn amarilla
que se mantiene 2 esta terperatura durante dos ho-
ras. Después de enirier, se filtra con succidn el
precipitado obtenido y se lava con etenol frio. Se
obtienen 25,5 g de espiroé??dbacetiltio-#-androsten—
3-ona)=178,2"'=(4'-carbetoxi«l'-oxa~clolopentan=5'-
ong)7 en forma de cristales incoloros.

Bl egpectro RUNl muestra que el producto
estd constituido poé;una iwezcla en partes aproxima-
damente izuales de éﬁda wro de los isdmeros el ni-
velvdei svstituyente, etoxicarbonilo. Punto de fu~
sibn, 2300C. /5/§0="-162 (e = 1%, cloroformo).
Esgpectro Ulﬁravioleté.- Btanol

Nogy @ 239 nm : &= 19800
Anglisis: COp7H3606S
Calculesdo: 8% 6,56 °

O T E

Encontrados 6,5

643474 - 32 -

T e
:10?".0.
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Se introducen en vn autoclave de un litro,
10 g de esyiro{z%Xracetiltio—4—androsten—3—ona)—1%@,
2'-(4'—etoxicarbonil—l'-oxa—ciclopentan—S'~onal7,
220 cms de tolueno y 20 emd de azua. Se cierra el
autoclave y se lleva, con asitacidén, a 13020-1402C,
estableciéndose la presids en aproxiwadamente 4
kg/cm}. Se prosizue el calentamieuto y la agitecion
durante dieciséis horas. ce evayora entonces & va-
efo el medio de reaccidn y se obiiene un residuo
gomoso que oristaliza hor adicidn de wn volumen de

metunol. Se filtran con svecidn log eristoles ¥ so

-~ roerdstolizan dos veeces en metanol. Se obtienen asi

6,8 & de la §-loctona del delde Tomoetiltio-173-hi~
&roxi—4-pfagnen—3-ona~21-carﬁoxilico en forma de
oristales incoloros que funden a 1402C y luego, des—
pués de resolidificacibn, a 2102C.

[6L7%°= ~352 (¢ = 1), cloroformo).

Egvegtyo Ultrovioleto.« Btanol
gy & 239 om &= 19500

- -

Sjemulo 6@
Etapa A. Espiro/(70¢-acetiliio-4=androsten-3-ona)-
173,2'—(4'~carboxi—l‘-oxa—ciclopentan—5'-onal7:

3e disvelven 5 z del producto preparado
en el ejemplo 2 en 10 oS de dcldo tioacético y se

eclienta a reflujo durcnte una lorz. Después de en-~

74 - 33 -
c
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Iriar, se gfiaden 10 cm3 de metanol gque cortiene 105
de erua, ¥ se vierte la solucidn obtenida en 10C
emd de asva. Se azifa dursute media hora a la tem-
veratura ambiente y luego se filtra con suceion el
precipitado ovwtenido, se lava con axua ¥ Se seca.

Se puriilca el mroducto obltenido por di-
solueidn en una solucion acuosa de Licerbonato ce
sodio, filtracidn y reprecipitacién con écido clorhi-
drico diluido. Se obtienen asi 4,2 g de espiro/{To-
acetiltiomd=androsten=3=ona)=178,2"'~(4 " ~carboxi~1"-
oxa~oicloyentan—5'—onal7 on fovma de cristales inco-
loros. Punto de fusidn: se descarboxila por encima
de los 1608C. /Bt/3%= ~7¢ (o = 1f, cloroformo).
Anflisis: Cogi3o063
Caleuwlado: G 65,19 & 7,00 8¢ 6,96

Bneontrado: 64,9 Ty 751
Etapz D. J-legtona del doido TPkagetiltio=1lA-hidro-

x$=4=pregnen=3=ona~2L-garboxilico:

Se intreduce en un matraz de fondo redon-
do 1 g de espiro/{Tol~acetiltio~4~androsten—3-ona)-
1]ﬁg2'-(4'—carboxi-1'-oxa—oiclopentan—B'-onal7 ¥y se
caliante el matraz de fendo redoado con a&uda de un
baiio mantenido a 1852, Se observa una descarboxi-

lacidn muy neta y rapide. Se enfria y se ‘disuelve

el residuo gowoso obtenido en mehanol a reflujo. Se
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produce oristalizacidn al enfriar. Je filtran con
suceidn los cristales y se recristalizan en metanol.

Se obtienen asi 278 mz de ]-1éetona del acido 70

acetiltio-—l'?ﬂ-hidr oxi~4=pregnen=3~ona~2l=carboxili-

c0, en Torna de oristales incoloros que funden a

- 2100¢, /& 780= —34¢ (¢ = 17, cloroformo).

Banectro Ultravioleta.~ Etanol

>\ma'.x a 238 r.xm | - E= 1890‘5
Bjemnlo T:
Etgpg A. EspizollIoacetiltio=d=egtren-3-onz)=178,

2'=(4"zotoxionrbonil=1'~oxg-gigl opentan-5'=ona):
Operando como en la etapa A del ejemplo
5, pero a pertir de 7 g de producto obtenido en la
pfeparacién 3, se obtienen 7,1 g de eapirdéf%X-ace—
tiltio~4-ostren~3-ona)-17/53,2"'~(4'-etoxicarbonil-1"'~
oxa=ciclopentan~5'~ona)/ en Torma de cristales in-
coloroa. ‘
Bl espectro de resonancia magnética nuclear

muestre que el producto estd constituldo por una

mezola de isdmeros al nivel'del sugtituyente etoxi-

ourbonile. Punto de fugidn: 21000,

Egpectro Ultravioleta.~ Etanol

Npgx =238 mm  £= 20,700

Anflisis: Cpglly,0fS
Calculado: ©F 65,80 ¥ 7,22 sS% 6,76

6.3.74 -35 -
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Encontrado: & 95,8 I 7,5 87 6,7 .
Etapg B. J-luctona del dcido 19-nor~Ti-acetiltio-
173-hidroxi-4~presnen-3-ona=-21l-corboxilico:

Operando co1o en la etapa B del ejemplo
5, vero partiendo de I g de producto preparado en
la etapa A inmediatamente anterior, se obtienen 1,4 g
de Y-lactona del dcido 1S=-nor=Tol-acetilbio=17@-hidro-
xi—4-pregneno—Bionale-carboxilicq en forma de cris-
tales incoloros. to de fusion: 12690~12790, ¥
luego, despuds de resolidificacidn, 1859C. (5{7%°=
~73,52 (o = 0,57, cloroformo): ‘
Benegtro Wltraviolets.= Eﬁggol

Apdy = 237 nn &= 19,750 |

Lé presénte solicitud, que corvesponds. a

lae presentads en IFrancis, el 6 dé Febrero de 1973{

bajo 6l N2 73-04057, se acoge & los beneficios del

Artioulo 51 del vigente Eatatulo sobre Prépiédad In=-

dustrial.

REIVINDICACIOINES

Los puntos de invencidn propia y nueva

que se presentan bara nue 3ean objeto de esta soli-

6.3.74 - 36 -

d4%.C.

.
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1 . citud de Patente de Invencidn ean Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicacio-
nes siguientes:

1l2,- Un procedimiento de preparacidﬁ de

5 espirolactonas esteroides de la férmula generes).
0
\ 0
(1)
10
1
en la cual Rl representa un radical alcohilo lineal
15 gue tiene de 1 a.4 4tomos de carbono y R2 representa
un dtomo de hidrdgeno o el radical metilo, caracte-
rizado porque se trata el producto de la férmula ge
neral II:
0
20 P
X .
25
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23.4.77

en la que R representa un radical alcohilo lineal

b ramificado que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono
y R2 representa un 4dtomo de hidrdgeno o el radical
metilo, con un dcido ticalesnoico de la férmula ge~
neral.RlCOSH en la cual Rl representa un radical
aleohilo lineal que tiene de 1 a 4 4tomos de. .cor-

bono, para obtener un producte de la férmula gene
ral:

en la que R, Rl & R2 tienen los significados ante-~
riormente indicados, y porgue se transforma en pro
ducto de la férmula general I por calentamiento en
medio neutro y en presencia de agua.

28,~ Un procedimieﬁto segin la reivindi
cacidn 12, caracterizado porque R representa el ra-
diczl etilo, Rl representa el radical metilo y R2
representa el radical metilo.

32,~ Un procedimiento de preparacidn de
eépirolactonas esteroides.

-38-



1 Tal y c[amo se ha descrito en la Hemoria
“gue antecede y con los fines que se han especifi-
cado.
Esta Memoria consta de treinta y nueve ho
5 ' jas escritas a mdgquina por una sola cara. | -
Madrid, & - - ..
P.A.  Alberto de Elzaburu

Por
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