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La presente invencidn se relaciona con un pro-‘
cedimiento para preparar Y -lactonas de &cido 6>, 17-d1hidro-
xi-7u-(a1coxl 1n£er10r)carbonal-3—0x0—17o(-pregn-4—eno—21-
carboxilico y congéneres. Ms particularmente, esta invencién
se relaciona con un procedimiento para preparar compuestos qui- |

micos de Férmula general:

(Ia)

’
0

OH
en donde R representa un radical alquilo que contiene de 1 a 7

atomos de carbono y Z representa hidrdgeno, metal alcalino o
metal alcalinotérreo/2. Los compuestos preferidos de £ormula
(II) son aquellos compuestos en donde Z es metal -alcalino o
metal alcalinoterreo/2. '

Los expertos en la técmica reconocerfn que €l
término "metal aléalippterréo/aﬂ viene condicionado por el
hecho de que tales metales'son divalentes, mientras que los
otros sustituyentes representados por Z son monovalentes; ¥y
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‘£icados por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti:-

cuando, Ror'ejemplo;'z representa Ca/2 en l1a férmula (II), las !
sales contempladas son més convencionalmente representadas

como: |

.Ca+* | (IIj

| D N
en donde R se define como énteriormente. '

Los radicales alquild inferior vienen ejempli-

lo, sec=butilo, terc—bﬁtilo, pentilo, neopentilo, hexilo, iso-
hexilo, heptilo'y agrupaciones_hidrocarburo monovalehtes, satu-
radas, aciclicas, de cadena recta o ramificada, de f6rmuila em- |

pirica

'Cngén+1._ L o

en donde n representa un enteré ihferiof a 8.

Los metales alcalinos y alcalinoterreos prefe-
ridos, representados por el término 2z, incluyen potasio, sodio,
litio, magnesio y calcio. :

Equivalentes a los'compuestos (1a) 'y (Ib) paré '

los Pines de esta invencibn, son los solvatos de los mismos en
los cuales estén. presentes cantidades biologicamente insignifi-

cantes de disolvente, g

. . o
Los compuestos de £férmula Ia se preparan con- ‘|

venientemente oxidando un compuesto de £6rmula general:
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CH3CH2 ~C~0~R

en la que R es un radical alquilo que contiene de 1 a 7 éfomos
de carbono, con un peroxilcido apropiado, en presenc1a de un ..
disolvente orgénico acuoso. Esta oxidacién se efectfia preferl—s
blemente por el método descrito por Kirk y wiles, Chem. ggmgg,s
518, 1015 (1970). Un peroxifcido particularmente preferido es
fcido m-cloroperbenzbdico que ha sido tampomado siendo semi-neu~’
tralizado primeramenté con hidrbxido sédico. Otros peroxiéci&és
fitiles en la presente invencién, incluyen &cido perbenzbico.”"y

y 4cido monoperftlico. Disolventes adecuados incluyen, pero
no de forma limitativa, dioxamo acwoso y tetrahidrofurano ;&wui
acuoso, siendo un disolvente partlcularmente preferldo el dloyano

- a

acuoSO. . - : L ' A .

Los intermediarios de dienol éter se preparan’. |

convenientemente por condensacién de un compuesto de férmula:™’

Iv

S~C-0-R

en la que R es un grupo alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono,

con ortoformato de trietilo y etanol en presencia de wna canti-
dad catalitica de &cido. Esta reaccidn se puede efectuar en_'pref-I

sencia o ausencia de un disolvente. Cuando se emplea wn disol-
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vente, disolventes adecuwados incluyen, no de forma ‘lim:‘.tafiva, .
benceno, tolueno, dioxano y dimetilformamida. Aunque el orto--
formato de trietilo y el etanol constit_wen unos reactivos pre-
feridos para la preparacién de los dienoiéteres, pueden usarse
otros reactivos eterificantes, tal como ortoformato de trimeti

',J.o y metanol o acetona dimetilcetal (2,_2,.-dimetoxi-§ropano).

Acidos cataliticos adecuados incluyen, no de forma limitativa,
fcido p—toluenosulfémco, Scido perclérico y &cido clorhidrico,

siendo un 4cido partlculamem:e preferido el p-toluenosulfénico. :

Los compuestos de £érmula (Ib) se preparan: '
haciendo 'reaccionar un compuesto de £érmula general (Ia) con:’
wn hidréxido de metal alcalino, en presencia de un disolvente
orgénico al.coh6lico. para dar los compuestos de £érmula Ib en -
donde Z es un metal alcalino; seguido opcionalmente por trata
miento con un &cido orginico, en presencia de un disolvente or-
génico, para dar 1os compuestos de &cido 60 »17-dihidroxi-7& -
(alcoxi inferior)carbonil=-3-oxo~17 O¢-pregn-4-eno~21=carboxil Lo

co de £6rmula Ib, con la condicién de que si se desean los com= -
puestos de metal alcalinoterreo/2 de £6rmula Ib, los compues=

tos de &cido 6 (b ,17-dihidroxi=7ol=( alcoxi inferior) carbonil-3~- .

0X0=170/ ~pregn-4~eno~21=carboxflico se tratan adicionalmente
con un hidrbxido de metal alcalinoterreo en presencia de un di-

solvente orginico,.

Los compuestos de férmula (Ia) se preparan
alternativamente mediante oxidacibn microbioldgica de los com-
puestos de férmula (IV). Esta oxidacién microbial se efectfa
preferiblemente por el método descrito por Marsheck y Karim,
Applied Microbiology, 25, 4, P8g. 647-649 (1973), utilizando

Chaetomiwn cochloids QM624 - (disponible en Quartermaster Cul-

ture Collection, Quart:emaster Research and Engineering Command,
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U. S. Army, Natick, Mass.)e. .
Los compuestos de la presente invencién son
fitiles en virtud de sus valiosas propiedades biolégicas. Asi,

‘por ejemplo, dichos compuestos resultan wnos diuréticos fitiles.

Los mismos invierten el efecto del acetato de desoxicorticoste=
rona (DCA) en el sodio y potasio de la orina. . ' '

La capacidad de los presentes compuestos para
invertir los efectos eiectfoliticos renales es evidente a pare
tir de los resultados de un ensayo normalizado con respecto a
esta propiedad, llevado a cabo en ratas practicamente como des=
cribe Co M. Kagava en el capitulo 34 del volfmen II de "Evalﬁé-
tion of Drug Activities: Pharmacometrics", por D. R. Laurence

EE A

y A+ L. Bacharach, Los detalles son los siguientes.

Un grupo (Grupo I) de ocho ratas macho Badger

Research Corp., ‘cada una de ellas con un peso entre 150 y 200 g,'

se adrenalectomiza y se mantiene a contlnuaci6n sobre tubos
de azﬁcar y agua corrlente ad 1ibitum durante 1a noche. cada’”®

animal se somete a continuacidn a estos tratamlentos suceszvoc'f
(a) se inyecta subcutaneamente 0,009 mg de DCA disuelto en 0,1 ;;

ml de aceite de malz; (b) se inyecta subcutaneamente 2,4'mg

del compuesto de ensayo -disuelto en 0,5 ml de aceite de malz o
en otro disolvente ElSlologlcamenxe inerte, por eaemplo agua,
(¢) se inyecta subcutaneamente 2,5 ml de cloruro sbdico acuoso
al 9 ¥ aproximadamente. Se miden el sodlo y potasio de la orina
mediante técnlcas conyenclonales sobre muestras de orina reco-
gidas durante las cuatro horas inmediatamente después del tra-
tamiento. Se proporcionan controles mediante un segundo y ter= .
cer grupos de ocho ratés macho- Badger Research Corp. cada uno-
de ellos; de 150=200 g de peso, simultanea e identicamente tra-

‘tadas a excepcidn que en el Grupo II el compuesto del ensayo se

1
]
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sustituye por 0,33 mg de espironolactona, mientras que en-el

valor del Grupo III en al menos 0,168 unidades logaritmicas, -

Grupo III no se administra compuesto de emsayo ni espironolac-
tona. E1l DCA produce retencién de éoqio,(Na), pérdida de pota~
sio (X) y wna reduccién correspondienteien el logaritmo medio
de NAX10/K. La espironolactona sirve como indice de la validez
del ensayo, habiéndose demostrado que la dosis de 0,33 mg indu-
ce wna in#ersi6n dei 50 % de los efectos del DCA. Hofman et al,,
Arch, int. Pharmacodyn., 1965, 476 (1967). Kagava, en Endocri-
n0logy 74, 724 (1964) registran un error standard de 30, 084 por

respuesta de cuatro ratas, determinado a partir de un gran - - |
nimero de ensayos y basado en 602 de libertad, durante la M=
dicibn del logaritmo medio de NaX10/X, A partir de &sto, se
puede calcular que la diferencia menos significativa (P  0,05)

en el logaritmo medio de NaX10/X entre dos grupos de 8 ratas l

cada uno de ellos, es de +0,168, Se sigue diciendo que cuando
el logaritmo medio de NaX10/K para el Grupo I es igual o sSupe-
rior al del Grupo II y cuando este filtimo excede a su vez del - -

son significativas las inversiones de los efectos electroliti-~
cos renales del DCA con ello repiesentadas, ‘

Un compuesto representativo de esta invencibn qye

es particularmente activo en este ensayo mormalizado es Yllacto~
na de 4cido 6(3 17-d1hidrox1—7ci-metox1carbon11-3-oxo-17o(-pregn-
4-eno-21~carboxilico. ‘

Los expertos en la técnica podrén reconocer

que las observaciones de la actividad en ensayos normalizados
con respecto a los efectos bioldgicos particulares, son fundamen

tales para el desarrollo de nuevas y valiosas drogas, tanto ve-
terinarias como humanas,

Los siguientes ejemplos describen detallada~-
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mente compuestos ilustrativos de la presente invencibén y los
métodos para su preparacidn. Seré evidente para los expertos
en la técnica que pueden llevarse a cabo muchas modificaciones,

tanto de materiales como de métodos, sin desviarse de 160s fines

de esta invencibén. En todos los ejemplos aqui mostrados, las
temperaturas se ofrecen en 2C y las cantidades relatlvas en -
partes en peso, a menos que se dlga otra cosa. '

ETEMPLO 1

A una lechada agitada de 1,4 partes de jfelac-
tona de &cido 17-hidfoxi—7o(-metoxicarbonil—3-oxo—17qL-pregﬁ#.f
4~eno-21~carboxilico en 1,3 partes de ortoformato de trietilo-:,

Y 2,4 partes de etanol, se afiaden 0,1 partes de Scido p-toluenc=—

sulfbnico sblido. La mezcla se agita durante unos 15 minutos o
hasta que 11ega'a ser homogénea. A continuacién, se afiaden
acetato sbdico anhidro en exceso (0,4 partes) y 0,2 partes de-

piridina. La mezcla resultante se concentra bajo presibn reduci- '

da y el residuo se trata con acetato de etilo. El‘material.ig{;;
soluble se filtra y el filtrado se concentra bajo presién para -

[

dar un aceite amarillo viscoso. Después del secado in vacuo

durante 2 horas, el residuo se disuelve en una cantidad minima -
de metanol que contiene una traza de piridinas La refrigeracié-

durante wnas 18 horas proporciona cristales de xﬁaactona de
&cido 3-etoxi-17éhidroxi-7e{-metoxicarbonil—1zx ~pregna=3,5=
dieno~21~=carboxilico, que funde a unos 90-932C, Este compuesto
exhibe wn [N]D -102 (¢ = 0,125, clorofom) y ‘\max =
236 mu en metanol ( £ = 15.680). S

Una solucibn de 4,6 partes de 4cido m—cloroper—
_benzbico al 81 % en 30 partes en vollimen de dioxano acuoso al

10 %, se semi-neutraliza con 13,7 partes en volfimen de una so~
lucidn de hidréxido sbdico 0,98 N y se enfria a 02C. La solu~
cidn se aﬁade entonces en porclones, en un periodo de 2,5 horas,

|
.
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a una sqlizciém agitada de 7 partes de K -lactona de &cido
3-etoxi-17-hidroxi—7o£-metoxicarboni1-17o(-Pregna-3,s-dieno-

21~carboxilico en 70 partes‘ en volfimen de una solucibn acuosa -

de dioxano al 10 %. La mezcla de reacciéri se agita a tempera~-
tura ambiente durante unas 18 horas, se vierte en agua de hielo
y se extracta entonces cuatro veces con porciones de cloruro de
metileno. La capa orgénica se separa, se extracta una vez con
agua y se seca sobre sulfato sbdico ‘anhidro. El resfduo se pu~
rifica por cromatdgrafia sobre gel de silice utilizando mez-

clas de acetato de etilo-benceno como eluyentes. El producto. - 1

deseado se obtienme tras la elucién con 50:50 en volfmen de
acetato de etilo-bencemo. La recristalizacibén en una mezcla- -
de acetato de etilo y n~hexano proporciona \( ~lactona de &cido
6 (b 17-dinidroxi~7ok —metoxicarbonil-3-0xo-17 o{-pregn—4~eno~
21=-carboxflico, que funde a 203-2052C.

EJEMPLO 2 o

Se afiaden 0,2 partes de écido p~toluenosulfd—
nico a una solucibén agitada de 4,85 partes de ¥ ~lactona de " -
4cido 1 7-hidroxi-7oL -1sopropox:.carbonil-3-oxo-1 7 ol-pregn-4-eno-
21-carboxilico en 4,45 partes dé etanol. La mezcla se agita - “
durante 20 mimutos ya continuacibn se aﬂaden 5 partes de
cetato sbdico y 0,05 partes de piridina. El disolvente se
elimina ba;jo_ presidn reducida, El resfdwo se agita con ace-
tato de etilo y se £iltré._ El filtrado se concentra bajo
presidn reducida y el resfduo se seca in _v_aQ_x_g para propor-

~clonar Y -lactona de &cido 3-etoxi-17=-hidroxi~7c( ~isopropoxi-

carbonil=17 / =pregna=3,5-dieno~21-carboxflico,

A una soluci6n fria de 2 partes de 4cido meclo-
roperbenzéico en 20 partes de dioxano, se afladen 5,9 partes en
volfmen de solucién de hidréxido sbdico 0,98 N. Esta solucibn se;
enfria a 02C y se affade en porciones, en un periodo de 2,5 ho-

I
{
1
1
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ras, a una solucibn de 5 partes de z{-lactona de &cido 3-etoxi~
17-hidroxi=7 & -isopropoxicarbonil-‘l 7 -pregna=3,5-dieno=21~
carboxflico en 50 partes de dioxano. Después de terminarse la
adicibn, otras 0,5 partes de &cido m~-cloroperbenzbico en 5 pare
tes de dioxano se semi-neutralizan por adicidn de 1,2 paites en |
volfmen de wna solucibén de hidrbxido sbédico 0,98 N y se aflade

a la mezcla de reaccibn. La reaccidn se agita entonces a tempe-
ratura ambiente durante 5 horas. Una adicidn final de uma solu-
cién de 0,5 partes de 4cido m—-cloroperbenzdico en 5 partes de
dioxano que fue semi-neutralizado por 1,2 partes en vollmen de :
hidréxido sédico 0,98 N, se lleva a cabo en un periodo de 2 ho-
ras. La mezcla de reaccidn se concentra luego bajo presiém

reducida y el residuo se disuelve en cloruro de metileno, se
lava con agua y se seca sobre sulfato sbdico amhidro. EL pro~- '
ducto en bruto se purifical ‘por cromatografia sobre gel de si~. ;
lice. La recristalizacién en acetato de etilo’y n-hexano del
producto eluldo con 30:70 de acetato de etilo-benceno, propor— |
clona ]{-lactona_ de &cido 6{6 ,17-dihidroxi—7o(-isoprcpoxicart;q_‘-,-»_’
nil-3-0xo-17 o{=pregn=-4-eno-21=-carboxilico que funde a 188-1892C:
EJEMPLO 3 | 5
Si se repite el procedimiento del ejemplo 1
utilizando b’ ~lactona de 8cido 7¢l-butoxicarbonil~17-hidroxi=3-
oxo-170(-pregn—é—em-ﬂ-cérbdxilico, el producto obtenido es
Y -Lactona de &cido 6 (b,17~dihidroxi~7ol ~butoxicarbonil-3-oxo~
17o<—pregn—-4~eno-21-carbox111co. Este compuesto exhibe un ';
[ = =102 (1,029) en cloroformo, y Amax en metanol a 237 m/ i
conun £ = 19.200,

EJRMPLO 4 , o
Se protege mediante una atmdsfera de nitrdgemo
una solucién de 10 partes de Y ~lactona de &cido 605 ,17=-dihi~
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8cido 6 G, 17=dihidroxi=7 & =metoxicarbonil=3-0xo=~174 -éregn-q-‘- :

- 10 =

droxi=7 o ~metoxicarbonil-3-0x0~17{ ~pregn-4~eno-21-carboxiiico :
!
de metanol, La solucién se agita a temperatura ambiente durante .
unas 18 horas'y se calienta‘luego a 40-50‘20 durante 20 minutos. _
El disolvente se separa entonces poxr destilacién en vacio y el
residuo se seca formando un aze6tropo con etanol. El acelte re=-
sultante se trata con acetato de etilo para dar’ un sbln.dp blanco.
Este sblido se- filtré. y ée seca’ para prbpoz‘ciom'éﬂ y17~dihi-
droxi-7 o{ ~metoxicarbonil=3~oxo-1 7 oA -pregn-4~eno-21 -carbox:.l ato. | ;

de potasio. . .
EIBFLO D |
" Empleando una cantidad equivalente de Y =lac-
tona de &cido 6/3 ,17-dihidroxi-7(~isopropoxicarbonil-3-oxo~

170 ~pregn-4~eno-21-carboxilico en lugar de 1a Y -lactona de

eno-21-carbox111co del ejemplo 4 y utilizando hidréxido s6dico
acuoso al 5 % en 11mar del hidréxido pot&s:i.co acuoso al 4 % ..
a1l utilizado, y repitiendo el proce;limiento alli detallado, . .,
se obtiene un sblido blanco, comsistente en 63, 17-dihidroxi-

70l —1sopropoxicarbom1—3-oxo-17O(-P1‘egn'4'en°"’21"carb°xllat° y

de sodio.

EIEMPLO 6
A una solucidn de 1 parte de Gﬁ s 17=dihidroxi=-

7L -metoxica.rbonii-3-oxo—1 7 X =pregn-4-eno=-21-carboxilato de
potasio en 70 partes de agua, se affaden 20 ﬁartes de &cido
clorhidrico al 5 %, El precipitado resultante se filtra, se
lava con agua .y se seca al aire. El material asi obtenido es
bcido 65, 17-;djlhidroxi-7 o, =metoxicarbonil=3=0xo=17c ~pregn~ :

4~eno-21~carboxilico..
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separa luego por destilacién en vacio y el residuo se fecri.été_li—

EMPLO 7 i

Una mezcla de 10 partes de &cido 6/ ,17-dihi- ;
droxi~7o( ~metoxicarbonil-3=0xo=170L, -pregn-4-eno~21-carbo>éil ico, |
0,9 partes de hidréxido de caleio y 200 partes de metanbl, se
agita a 409¢C bajo nitrSgeno durante 2 horas. El disolvenfe_ se

za en acetato de etilo. El producto asi obtemido es bis/8> ,17- |
dihidroxi-7,{ -metoxicarbonil-3-oxo~17o{ ~pregn=4=eno-21=carboxi-
lato/ de calcio..

EJEMPLO 8 ' | R

Un cultivo en matraz sacudido de 72 horas de

Chaetomium cochloides se deja esporular 3 dias en repbso a tem~ - |
peratura ambiente., El cultivo se diluye luego con .360 partes de
agua ésteril y se affade a un fermentador de 30 litros (Fermentaw
tién Design, Inc.) cargado con un medio esterilizado consistente
en 230 partes de peptona de spja al 10 % 57,5 partes de extraéfd"' {
de levadura al 2,5 % (Amberex 1003) ¥y 230 partes de’ dextrosa ai..- -
10 %. La velocidad de flwjo del aire se establece en 10 litros/mi-
mito, la agitaciém en 300 rpm, la presi6n en 0,14 kg/cm yla temo I
i

peratura se mantiene en 272C, Despuds de 2,5 horas, se aﬁaden i
compuesto antiespuma de silicio (Mazer Chemicals Inc.) y 10 papre
tes de X-lactona de &cido 17~-hidroxi-7@{ ~metoxicarbonil«3-oxo-
17 o -pregn-4-eno-21-carboxilico disuelta en 59 partes de aceto~ |
na. - - : . . i

Después de 22 horas de fermentacibn, el contenido
del fermentador se extracta con cloruro de metilemo. Ei disolven- !
te se separadel extracto de cloruro de metileno bajo p:éesiSn Te= ! ’
ducida y el residuo se cromatografia en una columa de 75 mm de |
14100 partes de gel de silice. La columna se eluye con mezclas :
que contienen cantidades en aumento de acetato de etilo en cloe
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" ruro de metileno. El producto deseado’ se obtiene en la fraccibn
de acetato de etilo al 100 %. La re-cromatografia de este produc:

to usando una columna de 38 cm de 120 partes de gel de sfli-

-ce y l1a misma solucidén de elucibn, proporciona el producto de-

seado en las fracciones de acetato de etilo al 15-20 X, La
cristalizacibn en &ter etflico y el secado a 80¢c in vacuo,
proporciona Y-lactona de 4cido 6 ﬁy17-dihidroki-7 o(-meto-
xicarbonil-3-oxo-170(-pregn-4—eno-21-carboxilico, idéntica a1
producto del eJemplo ‘l.

- “{.,-:,\“A‘ .

Descrita "suficiqitemenfe 1a naturaleza del ip--

vento, asf como la manera:de realizarseen la préctica, debe -
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al- 7

teren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento para la obtencién de)/-lactonas de
4cidos 69 ,17-dihidroxi-ToA~(alcoxi inferior)ecarbonil-3-oxo-~
17&{-pregn-4-eno~21—carboxilicos, caracterizado porque compren

de, en una primera etapa, oxidar un compuesto de férmula gene-

s
A D

CHy
@
N 0

en la que R es un radical alquilo con 1 a 7 4tomos de carbono,

(I11)

con un peroxidcido adecuado, en presencia de w disolvente or-

génico acuoso, para dar un compuesto de férmuls general Ia

Yo (1a)

OH ‘C-0-R

en la que R tiene el significado anteriormente indicado y, en
una segunda etapa, se hace reaccionar un compuesto de férmula

Iz, obtenido en la primera etapza, con un hidréxido de metal ald
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calino, en presencia de un disolvente orgénico alcohdlico pa~

re dar un compuesto de férmula. general Ib

OH . 0

3 L~ _ex CH. £-03
oCHy
CH,
. o (Iv)
o/ "
OH C-0-R

en la que R tiene el significado anteriormente indicado y Z es
un metal alcalino, seguido, opcionalmente, por un tratamisnto
con un 4cido orgédnico en presencia de wn disolvente orginico,
para convertir Z en un étomo de hidrdgeno y seguidamente, si
se desea, se trata el producto de la etapa anterior con un hi
dréxido de metal alcalinoterreo/2, en presencia de un disolven
te orgénico.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac-
terizado porgue el agente oxidante es Acido m—-cloropenbenzoico

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el hidroxido alcalino es hidrdxido potdsico.

4.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carec~
terizado porque el hidrédxido alcalinoterreo es hidréxido de

calcio.

5.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac- !

terizado porgue el radical alcoxi inferior se elige de entre

metoxi e isopropoxi.

6.~ Procedimiento para la obtencién de J-lactonas

de 4cidos @6 ,17-dinidroxi~TX ~(alcoxi inferior)carbonil-3-
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oxo—l‘?o(~pregn~4-eno-2l-carboxilicos, tal y como gueda sustan
cialmente descrito en la presente Memoria. .
Esta Memoria consta 8e 15 hojas escritas a méquina

por una sola cara.

Madrid ,
G.D. SEARL% &
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