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ElI objeto de la invencidén es la obtencion de
nuevos compuestos asteroides oxigenados en la posicién 19 de

la serie espiroxano de férmula

donde R1 significa un &tomo de hidroégeno y R2 significa un
grupo alcanoiltio olL-orientado, 6 R y R juntos representan
un enlace carbono-carbono, 6 un grupo metileno &,- 6 “3-oriex

X
tado, R"™ significa un resto de la formula parcial

donde R’3 y 3 cada uno individualmente significan un atomo

de hidrégeno o un resto alquilo inferior y R”™ significa un
grupo hidroxilo libre o esterificado, o un grupo alcoxi infe-
rior, 6 Rg y R™ juntos representan un grupo Oxo, €n Cuyo ca-
SO0 R™ representa un atomo de hidrégeno, un resto alquilo in-
ferior, un grupo hidroxilo libre o un grupo alcoxi inferior ,
y R™ significa dos atomos de hidrégeno o un grupo oxo, asi
como de los correspondientes acidos 17(3-hidroxi-21-carboxi-
licos de la serie 170™-pregnano y las sales del mismo, donde

R y R juntos estan por un enlace C-C 6 un grupo metileno y

R~ tiene el significado arriba mencionado, y de los derivados
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de 1,2-dehidro de todos estos compuestos, asi como todos estos

compuestds nismos incluyendo las sales y derivados de 1,2«
dehidro. Objeto de la invencidn son, ademés, tembién los prepa-
rados farmacéuticos que contienen los nuevos compuestos como
sustancisas activas'y los procedimientos pars la obtencidn de
estos preparadps, asi como la aplicacién terspéutica de estus
compuestos y preparados,:

8i no se indica otrs cosa, la expresién "infe-
rior" empleada en relaciéﬁ con la definicién de un compuesto
o de un sustituyente, se refiere a un compuesto a un sustitu-
yente no conteniendo mas de 7, preferentemente no més de 4
étomos de carbono.

' Un grupo hidroxilo esterificado se deriva de
los fcidos carbox{licos ususles en la quimics de los esteroi-
des, por ejemplo, de fcidos monocarboxflicos con 1 - 18 4to-
mos de caibono y, especialmente .de &cidos de slcano inferior
rectos o ramificados, tales como §cido férmico, propidnico,
butirico, isobutirico, valérico, isovalérico, trimetilacéti-
co, hexanico, 2,2-dimetilbutirico, hepténico y, ante todo,
atético. Pero también se pueden emplear fcidos que estén inss-
turados y/o sustituidos en ls forma ususl, por ejemplo, &cido
fenil- y ciclohexilacético, 8cido fenoxiacético, §cido (3-ci-
clopentilpropiénico,'écidos halogenoscéticos, tal como &cido
cloroacético y scido trifluoracético, écido sminoacético,
geido d- & ‘3-oxipropi6nico, &cido benzoico y &cido undeci~
lénico, asi como también Scidos dicarbox{licos sliffticos in-
feriores, tales cogo 4cido succinico y &cido glutérico, cuyo
segundo grupo carboxilico se puede presentar como sél con un

metal slcalino, por ejemplo, potasio o sodio.

Un grupo alcanoilotio inferior se deriva espe-~
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cialmente de los mencionados acidos de alcano inferior, es an

te todo, el grupo acetiltio.

Un resto alquilo inferior es preferentemente uno
con cadena de carbono recta, por ejemplo, etilo, propilo, buti-
lo y, especialmente, metilo. Restos alcoxi inferior corréspon-

den a los mencionados restos alquilo preferentes; es de desta-

car especialmente el resto metoxi.
Los arriba mencionados acidos 1?-hidroxi-1% -

pregnan-21-carboxilicos, que se caracterizan por la formula

donde Rl,:ﬁ y R3 tienen los significados arriba indicados y
donde puede estar presente un enlace doble 1,2 adicional, y
las correspondientes lactonas de férmula 1, donde R signifi-
ca un grupo oxo, O bien sus derivados de 1,2-dehidro, estan
en estrecha relacidén entre si, representando los primeros so-
lamente la forma hidratada de los ultimos.

Los &cidos de hidroxi de formula 1A, donde R*
y R juntos representan un enlace C-C 6 un grupo metileno,
asi como sus correspondientes derivados de 1,2-dehidro se pue
den presentar, como ya se ha indicado, también en forma de
sus sales.

Entran especialmente en consideracion las sales
de metal y de amonium tales como las sales metal alcalino y
metal alcalino-tarreo, por ejemplo, del sodio, calcio, mag-

nesio y preferentemente del potasio, o bien las sales améni-
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cas derivadas del amonisco o de una base nitrogenosa orgéni-
ca adecuada, preferentemente fisioldgicsmente compatible.
Como base éntran en consideracidén tanto las sminas, tales co=-
mo alquilo inferior-~aminss, por ejemplo, trietilamina, hidro-
xialquilo inferior-asminas, por ejemplo, 2-hidroxietilemines,
di-(2-hidroxietil )~emina o tri~(2-hidroxietil)-amina, ciclo-
alquilawinas, por ejemplo, diciclohexilemina, o bencilaminas,
por ejemplo, bencilemina y N,N'-dibenciletilendiamina, como
tembién los compuestos heterociclicos nitrogenosos, por ejem-
plo, aquellos de caracter aromético, tal como piridina ¥ Qui-
nolina, o aquellos con un enillo heterociclico, como minimc
parcislmente sstursdo, tal como Ne~etilpiperidina, morfolina,
piperazina o N,N'-dimetilpiperazina,

De entre los compuestos de férmula I 6 bien IA
son de destscar aquellos donde R5 significa un grupo hidroxi-
metilo, en caso dado esterificado o eterado por alquilo infe-
rior. Entre los compuestos de férmula I 6§ bien IA, donde t y
R2 Juntos significan un grupo metileno son de destacar aque=
llos donde éste estd [%-orientado. |

A los compuestos preferentes pertenecen también
;as sales de metal alcalino, especialmente las sales potési-
cas de los compuestos de férmula IA, donde Rl y RZ juntos sig-
nifican un enlace C-C o especialmente un grupo metileno,

Los compuestos de la presente invencidén se ca-
racterizan por favorsbles propiedades bioldgicas y represen-
tan por lo tanto valiosas sustancias activas farmscéuticas.
Muestren, en especial, un fuerte efecto sntagénico a la sldos

terona debido a que reducen la exceslva retencidn de sodio y

excrecidén de potasio provocads por la sldosterona. Por esta

razén se emplean en la terapia como diureticos shorradores de
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potasio. A

Los_derivados de espiroxano con efecto entagoni-
zador de la gldosterona ya son conocidos, véase por ejemplo,
Fieser y Fieser: Steroids; pég. 708 (Rheinhold Publ. Corp.
New York, 1959) y la patente briténica n2 1 O41 534; tamp}é#
se conocen de analoga eficacia los &cidos 17(3-hidroxi-2l—cé£
boxf{licos y sus sales, véase por ejemplo, patente US 3 849
404, Los compuestos Ae esta clase empleados hasta shora en ‘ia
terapia tienen sin embargo uns considerable desventsgja debido
a que ejercen una cierta sctividasd sexunal-espesifica, lo. que
repercute molestamente sntes o después en la terapia de lavgs
duracidén usuasl. Son especislmente indeseadas las perturbacio-
nes que se deben s la eficscia antiandrégens de los conocidos
preparados de sntialdosterons

Sé ha descubierto shora gque los compuestos este-
roides l9-oxigenadoé arribs caracterizados presentan sorpren=
dentemente estos indeseados efectos secundarios en una medida
considersblemente més reducida si bien mentiemen el favorable
efecto antialdosterona. Asi, por ejemplo, en la 19-hidroxi-
7 —acetiltio-20~espirox-4-eno se encuentra la dosis eficaz
contrs la aldosterona en unos 3 mg/kg por via perorasl (Ensayo
seglin Kawaga con ratas massculinas sdrenslectomizadas), mien-
un efecto anti-andrégeno demostrable solo se presenta en do-
sis superiores a 60 mg/kg por vis perorsl (ratas castradas,
tratadas con testosteron-propionato).

Los compuestos de la presente invencidn de la
£érmule I al principio casrascterizada, asi como los correspon-
dientes &cidos 17-hidroxi-l7d -pregnan-2l-carboxilicos y sus

sales, asi como derivados de 1,2-dehidnmo de todos estos com-

puestos, se pueden obtener en forms en si conocida,
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Asi se obtienen los compuestos donde R™ y R
juntos representan un enlace C-C, asi como sus derivados de
1,2-dehido, segun un método general, deshidrando un corres-

pondiente producto de partida 6,7-saturado de férmula 11

donde R™ y R tienen el significado arriba indicado, o bien un
correspondiente &cido 17-hidroxi-3-oxo-17oL-pregn-4-en-21-car
boxilico 19-oxigenado, o bien un derivado 1,2-dehidro de es-
tos compuestos, o0 un 3-enoléter de los compuestos 1,2-satura-
dos, en la posicién 6,7 y, en caso dado, simultaneamente tam-
bién en la posicion 1,2, disocian®dose el grupo 3-6ter en ca-
so dado existente. La 6,7-deshidracién se efectla segun méto-
dos en si conocidos, por ajemplo, por tratamiento con una
quinona de efecto deshidrante, por ejemplo, cloranilo 6, es-
pecialmente, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona.

Al emplear el primero se trabaja preferentemente bajo el calor
de ebullicion en disolventes organicos, por ejemplo, hidrocar-
buros aromaticos, tales como benceno o xileno, alcoholes ali-
faticos inferiores, tales como etanol, propanol 6 alcohol tere
butilico, cetonas alifaticas inferiores, tal como acetona o
2-butanona, &asteres aliféticos, tal como acetato de etilo, 0
éteres ciclicos, tal como dioxano o tetrahidrofurano. Al em-
plear la diclorodicianobenzoquinona se trabaja preferentemen-

te en presencia de acido clorhidrico en o por debajo de la
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temperaturs ambiente en un disolvente orgénico miscible con
agua, por ejemplo, uno de los arribes mencionados.
En forme anéloga se puede hacer reaccionsr tem-

bién un 3-enoléter correspondiente, preferentemente un slqui-

| lo inferior-, tal como metil- § etil-enoléter, pero tambfént

> 4

por actuacién de didxido de mangsneso, preferentemente en” i
hidrocarburo halogenado, tal como eloroformo o dibloromeéggs,
deshidrar gl correspondiente producto final deseado dlsoéiEHL
dose el resto formados del &ter. EL 3-&ter empleado se puedd
obtener segin métodos en general comocidos, preferentemen%é”
por tratamiento de una 3-cetons 4,5—iﬁsaturada correspondien-
te ocon un ortoéster de &cido férmico correspondiente, tal ca-
mo metilortoformiato o etilortoformiato, bajo catélisis &cida.

La 1,2~ y 6,7-deshidracién a realizar en caso

dado simulténeamente de los compuestos 4-en-3-on 1,2-satura-—

' dos o de sus 3~enoléteres se efectua también en forms en si

conocida por trastamiento con uné quinona de efecto deshidran-
te, ante todo 2,3-dicloro-5,6-diciano~l,4=benzoquinona, Pre-
ferentemente se deja actuar el reactante mencionado en Gltimo
luger a temperatura de ebullicidén durante varias horss, por
ejemplo, 6 ~ 24 horas; como disolvente se pueden emplear los
mismos disolventes orgénicos que mas arribs se han mencionado
pars la deshidracidn del cloranilo.

1 y R2 jun-—

Los compuestos de férmula I, donde R
tos representan un enlace doble o un grupo metlleno, R3 tiene
los s1gn1flcados erriba indicados y R4 significa-un grupo 0X0,
asi como los derivados de l,2-dehido, se pueden obtener tam-
bién en forma en si conocida por sintetizscién del enillo lac
tona a pertir de los correspondientes compuestos l7-oxo de

£8rmula




donde R™ hasta tienen los significados acabados de indicar,

0 bien sus derivados de 1,2-dehidro.

ElI producto de partida de férmula 111 se hace
reaccionar después la proteccién convencional del grupo 3-oxo
(por ejemplo, como cetal o tiocetal) y en caso dado también
de un grupo oxo en posiciéon 19, con metitido de dimetilsulfo-
nio, por ejemplo, segun el procedimiento descrito en la paten
te US 3 320 242, el 17~,20-epoxi-17c<-metil-esteroide obte-
nido ae condensa con el o(-carbanién de una N,N-dialquilo
inferior-acetamida (o bién una N,N-dialquilo inferior-aceta-
mida ,etalizada en el metilo por un metal alcalino, tal como
sodio o litio) en forma en si conocida, véase por ejemplo, J.
Org. Chem. 37, 1907 v 1918 (1972) y Chem. Ber. 103, 1621 -
1633 (1972), y una N,N-dialquilo inferior- especialmente una
N,N-dimetil-17~3 -hidroxi-esteroide-21-carboXpmida se transfor
ma por tratamiento con un intercambiador de cationes &acido,
por ejemplo, segun el procedimiento descrito en la publicacion
alemana DOS 2424572, y bajo liberaciéon simultanea o a conti-
nuacion de los grupos oxo protegidos, en la lactona deseada.

Los compuestos 6,7-dehidro de férmula 1, donde
R1 y R2 juntos pueden representar un enlace C-C se pueden
transformar si se desea, mediante adicién de un &acido alcano-
inferior-tio en los correspondientes productos finales donde
R significa un &4tomo de hidrégeno y R es un grupo alcanoil-

tio inferior ((-orientado. La adicidon se efectua en forma en
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dado después evaporar prevismente el asgente de resccibén en

10

sd conocida; preferentemente se calienta el correspondiente
compuesto 6,7-dehidro en Acido tiocarboxilico en exceso, en
cago dado bajo irradiacibn con luz ultravioleta., Generalmen-
te trahscgrre la reaccidén con suficiente velocidad a tempe=-
returas ya poco por encims de 50°; por lo tanto es ventajoéo,
en el caso de &cidos tiocarboxflicos de bajo punto de ebulii—
cibn, por ejemplo especialmente el &cido tioacético, hacer
reaccionar a la temperatura de ebullicién; con &cidos tioééf-
boxilicos de punto de ebullicidn més slto se mantendrd ls tem
peraturs de reaccidn por el contrario en unos 90 - 100°C;'los
tiempos de reasccibn necesarios se pueden extender hasta varias
horas, gsrantizendo sin embsrgo una éuficiente reaccién béjo
condiciones benignss. En un procedimiento tipico cristalizd

el producto formado directsmente después de enfriar, en caso

exceso; en caso deseado se puede aislar o Bien purificar el

producto también en la forme usual, por ejemplo, por cromato-
grafia. Medisnte esta adicién se forms principslmente un solo
isémero que debido a la snalogis con otros compuestos simila-
res se le supone la estructura arriba indicada (Rl es hidré-

geno, R2

es un/;:upo alcanoiltio inferior en posicidn & )
segfin los sctusles conocimientos. La documentacitn meterisl
de la descripcibén que se refiere a los productos de ests cla-
se debré mantenerse en vigor en caso de gque ulterioremente
se adjudicase una estructura distinta. |

Los compuestos 6,7-dehidro de férmula I, donde

gt

¥y R? Jjuntos representan un enlsce C-~C, asi como los COTToS-
pondientes 4cidos 17{5-hidroxi-al-carboxilicos en forms de

sus sales se pueden transformsr, si se desea, por adicién de

un grupo metileno a los correspondientes productos finales
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donde R ¥ 2 juntos significan el grupo 6 d,7- & especialmen-
te 63 ,7-metileno. Le sdicién se efectia segflin wmétodos cono-
cidos; como una variante preferente se ha de menclongr sin
embargo aquella donde un compuestos 6,7-dehido correspondien-
te arribs mencionado se hace reaccionar con metilido de dime-
tiloxosulfonio, &sta verisnte tiene tembién la ventejs esen-
cigl de que los compusstos con grupo 19-hidroxilo libre mues-
tra una esterescespecificidad muy alta y suministra principél-
mente compuestos 6,7-metileno con la configuracién f3 prefe-
rente del grupo metileno. la reaccidn = efectis, pof ejemplo,
convenientemente reuniendo bsjo un ges inerte, tal como en
una atmésfera de nitrdgeno, y bajo exclusién de humedad, una
dispersibén de aceife mineral de hidruro de sodio con ioduroe
de trimetilsulfoxonium y sgregahdo sulféxido dimeti{lico, des-
arrollsndose asi la formacidén de metilido de dimetiloxosulfo-
nid. A este reactivo preparsdo in situ ..se le agregs el pro-
ducto de partids esteroide 6,7-insaturasdo en una prpporcién
molar (reactivo:ésteroide) de aproximadsmente 1l:1 hasta 5:1.
La reaccidn se deja desarrollar a temperatﬁra ambiente y la
mezcla de reaccidn se tratas con sgua, despubs de lo cusl el
esteroide se gisla segin métodos usuales., En tales productos
finales, que contienen grupos slcali-sensibles, teles como
grupos lactona o éster se efectuaré la descomposicidén de la
mezcla de reaccidn convenientemente de menera - que el pH en
lo posible se mantenge en lz zona neutra o debilmente 4cida.
Si se desea, los compuestos obtenidos se pueden
trasnsformar dentro del marco de los productos finales arriba

caracterizados entre si.

Asi se pueden deshidrar los compuestos 1l,2-sa=

turados & los correspondientes derivados 1,2-dehidro en forma
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. después de lo cusl, si se desea el 8cido libre, éste se libe-

'riores, tsl como metanol, etsnol & alcohol isopropflice, con

12

conocida. Se pueden emplear para ello procedimientos de des-
hidracién bioldgicos, por ejemplo, mediante los microorganis-
mos Corynebacterium simplex o Septomyxa affinis o sus sis-
temas de enzimss, o con didxido selénico en un disolvente or- |
gdnico, por ejemplo, alcohol terc.butfilico. Preferentements
se hace reasccionar sin embargo, con'2,3-dicloro-5,6-diciano-
l,#—benzoquinon;, por ejemplo, como arriba desgerito para-ié
1,2~ y 6,7-deshidrscibn simultanes. )

L v R® juntos representen

un anlace C=C 6 un grupo metileno y R4 es un grupo oxo, se

Los compuestos donde R

pueden transformar en forms en si conocids en los correspon-
dientes 8cidos 174 -hidroxi-2l-carboxilicos o bien sales Adal -

mismo, hidrolizsndolos con una base alcslins o alcalino-térred

ra por acidificscidn. . s

Como bases alcalinas o alcalino-~térras se em-
pleen, por ejemplo, los hidréxidos correspondientes, tal como
hidrdxido sédico o especislmente potésico, carbonatos, tal co-
mo carbonsto sbdico o potésico, o hidrogenccarbonatos, tal
como hidrogenocarbonato sfédico y potésico;.como medio de reac-
cidén se emplean convenientemente mezclas de agua con uno o
varios disolventes orgénicos, preferentemente con aquello?

que son miscibles con ggua, por ejemplo, con alcanoles infe-

éteres ciclicos, tal como tetrahidrofursno o dioxsno, con el-
quilo inferior-smidas de fcidos csrbox{licos aliffticos infe-
rioreé, entre estos especialmente con N,N-dimetilformemida.
Preferentemente no se emplea mas de uns centidad equivalente

de base y se evitan condiciones de reaccidn energicas que pu=

dieren perjudicar ls funcidn oxigeno en la posicidén 19. Gusndo
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esta presente un enlace aster en la posiciéon 19, sea en un
grupo 19-hidroxilo acilado o en un grupo 19-carboxilo esterifi
cado, se disociara éste usualmente bajo las condiciones arri-
ba deoritas simultaneamente con el.enlace lactona en forma
hidrolitica.

Las sales de metal alcalino o metal alcalino-
terreo asi obtenidas se pueden transformar en los correspon-
diente 4cidos 17~-hidroxi-2l-carboxilicos libres acidifi-
cando una solucién o bien suspension de una sal en agua o en
disolvente organico conteniendo agua.

Los acidos 17°3 vhidroxi-21l-carboxilicos libres
se pueden transformar también, si se desea, en sales mediante
tratamiento con una base correspondiente; de esta manera se
preparan ventajosamente las sales aménicas y las sales de ba-
ses organicoas, por ejemplo, de las mencionadas anteriormente.

Los productos de partida de férmula 11 arriba
caracterizados, asi como los correspondientes acidos 17/3-hi-
droxi-3-oxo-17<i -pregn-4-en-21-carboxilicos 19-oxigenados

de férmula

donde tiene el significado arriba mencionado, y las sales
del mismo, asi como los correspondientes 1,2-dehidro de todos
estos compuestos son nuevos y poseen valiosas propiedades far-
macoldogicas de igual clase como indicadas para los productos
finales de férmula 1 6 bien la y se pueden emplear en igual

forma como éstas en la terapia. También estos pertenecen al
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,¢ién los 3-enoléteres, 3-cetales y especialmente 3-tiocetales.

14

objeto de la invencién, asi como también los procedimientos
descritos a continuacidn pars la obtencidn de los mismos,
Los compuestos de férmula II o bien ITA se obtig
nen retirando en un correspondiente derivado con grupo 3-o0xo-
protegido el grupo protectos bajo liberacién del grupo 0X0~

Como derivados con grupo 3-oxo protegido entran en considera=

Como 3-enoléteres tiénen preferencia los alquilo inferior-
enoléteres (es deciry los compuestos con la agrupacibén B-aico-
xi inferior-3,5-disno) y espécialmente los etil- y metil-enol-
&teres. Como 3-cetales tienen preferenciz aquellos que se de-
riven de alcsnoles inferiores, tsl como metanol o etanol, v
especiglmente de d-'6.[3-slicoles, tales como 1,2~ & l,3-p;oi
pandiol, 1,2- § 2,3-butandiol y, sute todo, etilenglicol. Co=~
mo 3=tiocetales entran especialmente en consideracién aquellog
que se derivan de anélogos de szufre de los glicoles ya men-
clonados; tienen especial preferencia los derivados 3,3-eti--
lenditio.

La disociscién de estos grupos protectores se
efectus en forms en si comocida por hidrélisis, preferente-
mente baio las condiciones generales de lsa ca%a%}sis acida.
En los tiocetales se trabajs sin embarge preferentemente ba-
Jjo adicibn de un compuesto ligador de azufre, por ejemplo, de
una sal metélica, especialmente sales de metal pesado, tal
como carbonato de cadmio y/o cloruro de mercurio(II). Como el
agente mencionado en ultimo lugsr reaccions también en presen
cis de agus fuertemente &cido, sl emplearle no se precisa
de ningdn . 4cido adicional como catalizador,

Los compuestos de f6érmula II o bien IIA se pue-

den ohtener también, por ejemplo, transformasndo en los esteroi
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des l9-insustituidos de la serie ao-éspiroxano el grupo meti
lo en la posicién 10(3 en un resto oxiseﬁado, tal como un gru
po hidroximetilo, formilo o carboxilo, en formes en si conoci-
da. De entre los numerosos métodos que conducen a.este resul
tado es de mencionar el procedimiento de varias etapss des=>ri-
to por ejemplo en las patentes briténicas 994 746, 994 747 y
994 749, En la primera etapa de este procedimiento se hace
?eaccionar un 6(3-hidroxiesteroide con grupo 10(3-metilo ine
sustituido con un tetraascilato de plomo, tal como especialmen-
te tetraacetato de plomo, en presencia de iodo bajo formacién
de un 6(3,19-epoxi-esteroide J en caso deseado se oxids a
continuacién con un agente de oxidacién fuerte adecuasdo, por
ejemplo, un derivado del cromo hexavalente, tal como especial
mente tridxido de cromo en &cido acético, a la lactona de un
fcido 63 ~hidroxi~l9 y, 8 continuascién, si se desea se reduce
el hemigcetal ciclico de un 65 -hidroxi-19-sldenido con un
hidruro de dislquilo inferior-azluminio, por ejemplo,. hidruro
de diisobutilaluminio, En unas ulterior etapa del procedimien-
to se disocia el puente 6[3,19—oxigeno.'Esto se puede reali-
zar hidroliticemente en el csso de los mencionados hemiaceta-
les y lactonss; sin embargo es ventajoso ligar ls disociacidn
del puente oxfgeno con una eliminacién reductiva del &tomo
de ox{geno em la posicién 6(5. Para ello es especialmente a-
decuada la reaccidén de un 6{3,19-epoxiesteroide adecuado con
zinc; cusndo el producto de psrtidas contiene un grupo 3-oxo
ademés de un enlace doble 4,5, entonces se sustituye el &tomo
de oxigeno en la posicidn 6 por hidrégeno y se obtiene direc-
tamente el compuesto de férmula TI & bien IIA; cusndo el pro

ducto de partida s reducir contiene en la posicidn 54 un

&tomo de haldgeno, por ejemplo, un &tomo de cloro o de bromo,
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entonces se forma un elace doble 5,6. Cuando un producto in-
termedio asi obtenido posee un grupo oxo en la posicidon 3, en-
tonces se isomeriza bajo la catalisis acida o basica usual
al deseado compuesto 3-oxo 4,5-insaturado deseado de férmula
11 6 bien IIA.

Alternativamente, un compuesto de férmula Il se
puede obtener también deshidrando en un compuesto 3-hiaroxi

5,6-insaturado de férmula

)

donde W& y R4 tienen los significados arriba indicados, y que
se obtienen segun el procedimiento general arriba indicado,
el grupo 3-hidroxilo, que estd o(.- 6 especialmente (3-Orienta-
do y en caso dado puede estar esterificado por un acido car-
boxilicc facilmente disociable, al grupo oxo y simultaneamen-
te, 0 a continuacién isomerizar el enlace doble 5,6 en la po-
sicion 4,5. Los grupos funcionales que llevan oxigeno en el
resto 3 se protegen si es necesario, pasajeramente con gru-
pos protectores convencionales adecuados. Segln un procedi-
miento de dos etapas preferente se deshidra primeramente el
grupo 3-hidroxi en forma en si conocida, por ejemplo, con un
compuesto del cromo hexavelente, tal como especialmente con
trioxido de cromo en acido sulfidrico acuoso (reactivo de Jo-

nes) y después se isomeriza independientemente en enlace do-

ble 5i6, por ejemplo, mediante la catalisis acida o basica
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arriba mencionada en la posicién 4,5. Otra alternativa prefe-
rente para la oxidacion del grupo hidroxi es la oxidacidon se-
gun Oppenauer, es decir, la oxidacién con una cotona, tal co-
mo acetona o ciclohexanona, bajo la influencia catalitica de
un alcoxido inferior de aluminio, tal como isipropilaio de alu
minio. Bs especialmente ventajosa debido a que aqui el enla-
ce doble 5?76 se traslada espontaneamente a la posicion 4,5.

La oxidacién segln Oppenauer se logra ademas también en los
grupos hidroxilo esterificados que se derivan de acidos féacil-
mente disociables, por ejemplo, del &cido férmico, lo que es
importante pera ufa transformacién selectiva, por ejemplo, en
el caso de derivados de 3PtL9-dihidro, donde el grupo 19-hi-

droxilo estad protegido por esterificacion.

Alternativamente se puede proceder también en
forma conocida agregando bromo al enlace doble 576, oxidando
el grupo 3-bidroxilo al grupo 3**oxo, por ejemplo, como mas
arriba indicado, y desbromizando el producto, por ejemplo,
con zinc o una sai de cromo(ll).

Si se desea un derivado 1,2-dehidro de los com-
puestos de férmula 11 6 bien HA, entonces se deshidra en for-
ma en si conocida un compuesto I,2-satur?do obtenido, por ejem
pio, mediante los métodos que se indicaron mas arriba para la
ulterior 1,2-desbidracion de los compuestos de formula |I.

Bajo la protecciéon convencional de los grupos
funcionales que contienen oxigeno se entiende en toda la des-
cripciéon la transformaciéon de un grupo hidroxilo o un grupo
carboxilo en una forma esterificada y de un grupo oxo en un
enoléter, tal como alcano inferior-enoléter, 6 acetal o bien
cetal, o un tioacetal o bien tiocetal, efectuandose tanto la

introduccién como la disociacién de los grupos protectores en
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forma en si conocida.

El resto R™ oxigenado en la posicién 103 se
puede, transformar si se desea, en los compuestos de férmula 1,
pero espedialmente en los productos de partida de formulas 11,
Il y IV en otro resto dentro del marco de la definicion del
simbolo R™; es especial se puede esterificar o eterar un-gru-
po hidroxilo 6 liberar in grupo hidroxilo esterificado, deshi-
drar un grupo hidroxilo primario o secundario a un grupo oxp
de caréacter aldehidico o bien ceténico, oxidar el resto hidro-
ximetilo o formilo al resto carboxilo, esterificar el resto
carboxilo, liberar un resto carboxilo esterificado, asi como
formar el resto de alquilo inferior-carbinol secundarios o di-
alquilo inferior-carbinol terciario por adicién de uno o bien
de dos restos alquilo inferior a un formilo, alcanoilo infe-
rior o bien resto carboxilo esterificado” Todas estas trans-
formaciones se efectiuan en forma conocida ycse pueden reali-
zar también en combinaciones convenientes y, en caso dado, ba-
Jo protecciodon pasajera convencional de otros grupos funciona**
les existentes, tal como especialmente del grupo 3-oxo.

Como medidas convenientes para la proteccion
de los grupos 3-oxo entran especialmente en consideracién la
cetalizacion y formacion 3de enoléters. Las reacciones se efec-
tlan ;en forme en si conocida, especialmente bajo las condicio-
nes de la catalisis acida y, en caso dado, bajo empleo de
agentes aceptores de agua, o bien de destilacidén azeotrépica.
Para la cetalizacidéon se emplean, por ejemplo, alcandés infe.
riores, tales como metanol o etanol y, en especial,<l-y ~-gli
coles, tales como 1,2- o 1,3-propandiol y 1,2- 6 1,3-butandiol
y, ante todo, etilenglicol o derivados reactivos de estos al-

coholes, tales como acOtales o cetales, especialmente aquellos
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donde el componente carbonilo es facilmente volétil, tal como

por ejemplo, 2,2-dimetil-l,3-dioxolano. En forma sndloga, pe-

* ro partiendo de anflogos de azufre de los slcoholes arribs

mencionados, snte todo de 1l,2-etanditiol 6§ de un derivado reag
tivo del mismo se obtienen tiocetales anélogos.

Para la formscidén de los enoléteres se emplea cg
mo reactivo preferentemente un ortoéster de un slcanol irfe~
rior, especialmente 'del metanol o etenol, con un 8cido carbo-
x{lico alifético inferior, especialmente del &cido férmico;
reactivos especiaslmente preferentes son metilortoformisto y
ante todo etilortoformiato, Le formscidén de cetal y enoléter
va acompailiada en la mayoria de los casos de un desplazamiento
del enlace doble 4,5 a la posicién 5,6, por el contrario en
los tiocetales esto no es el caso., Le disociacién del grupo
protector que sigue mas tarde se puede realizar sin embargo
siempre de manera que el enlace doble migre de nuevo a su po-
sicién original y resulte ls agrupacién 134-5-oxo.

La ésterificaci6n 6 eteracién de grupos hidroxi
lo en caso desesdo a realizar se efectua asimismo en forma en
gi conocida. Para la esterificacidn se trata por ejemplo el
compuesto a esterificar con 4cido en exceso, tal como con
&cido férmico o con un derivado resctivo del mismo, por ejem-
plo, con un derivado de los &cidos arriba indicasdo ., especial
mente con un anhidrido & haluro de %cido, tal como cloruro de
&cido, ventajossmente en presencis de une base terciaria, tal
como piridina, quinoline o Ne~etil-piperidina, Para la eteriza-
cidn se tratan,por ejemplo, los compuestos a eterar con deriva-
vados reactivos de aglcoholes, por ejemplo, con é&steres con

fcidos fuertes, tales como hsluros, sulfatos o 8steres de 4ci-

do sulfénico, entrsndo en consideracién como componente alco-
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te metanol y etanol. Preferentemente se reslizs la reaccidn
en presencia de medios basidos, por ejemplo, dxidos, hidrdxi-
dos o carbonatos de metal, tal como 4xido de plata, hidréxido
sbdico, carbonato sbédico, hidrdxido potésico o carbonato po-
tésico. . _

La liberacibn ulterior de los grupos funcicna-
les que contienen oxigeno, protegidos, se efectus en forms.en
si conocida por hidrélisis. Los grupos acetal, cetal y enol-
&ter se hodrolizan preferentemente bajo lass condiciones generd
les de la catslisis 8cida. De esta manera se hidrolizan tem-
bién los tioacetsles y tiocetales, preferentemente como méé
arriba indicado.

Los grupos hidroxilo esterificados, bien sea en
un grupo hidroxilo acilado o en un grupo carboxilo esterifica
do, se pueden hidrolizar también bsjo condiciomes ééidas; pre
ferentemente se hidrolizan sin embargo bajo cataslisis bésica.

Como catslizadores bésicos se emplean preferentemente hidrdxi-

dos, carbonatos o hidrogenocarbonatos de los umetales alﬁalino
o glcalino-térreos, especislmente del sodio o potasi&, Como sj
procede bajo condiciones snslogas a como mas arribé deserito
para la abertura hidrolitics del amnillo lactona se efectuan
las dos reacciones en la maypria de los casos simulténeaménte.
La esterificacidén @ realizar en caso dado del
grupo carboxilo se efectlia ssimismo en forma conocida. Por
ejemplo, el 4cido carboxilico a esterificar se trata con 8l-
cohol en exceso, especiaslmente uno de los arriba mencionados
en presencia de un agente aceptor de agua, especialmente de

una carbodiimida simetricamente sustituida, tal como N,N-di-

ciclohexilcarbodiimida, o también de un catalizador &cido, poxn
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tiende bajo esto el tratamiento en presencia de un $cido inor-
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ejemplo, de un 4cido inorgénico fuerte, o primeramente se
transforma en &cido libre en un derivado reactivo, tal como
el cloruro o amhidrido, y este se hace reaccionar con &l al-
cohol desesdo. Los &steres reivindicados, ante todo el &ster
de metilo, se puede obtener también ventajosamente haciendo
reaccionsr el écido carboxflico libre s esterificsr con ol
corresponiente diazoalcano inferior, ante todo diszometano.

i Donde en la presente descripcién se mencione 1lg

catalisis 4cide sin ulteriores indicaciones especificas se en-

génico, por ejemplo, del &cido sulfdrico, fcido perclérico o
de un hidrélic halogenado, tal como del &cido clorhidrido,
bromhidrico o iodhidrico, o, especialmente, de un &cido orgé-
nico, por ejemplo, de un &cido sulfénico, tal como especislmen
te el fcido p-toluenosulfdénico, 6 de un 4cido carboxilico mas
fuerte, tal como el &cido ox8lico o'fcido f£érmico.

Un grupo hidroxilo libre se puede oxidar tembién
en forma conocida a un grupo oxo. Como agentes de oxidacién
preferentes s cuentan agui los compuestos del cromo hexava-
lente, tales como tribxido de cromo, 4cido crémico y sus sae-
les de metal alcslino, emplesndose como medio de reaccibn ven-
tajosamente los &cidos de alceno inferior~cerboxilo, tsles co-
mo el &cido scético o propidnico, 6 piridine o scetona, en
caso dado bsjo diluicibn con un aslcano inferior halogenado,
tal como diclorometano o cloroformo y manteniéndo la bempe-
ratu;a de reaccidn preferentemente por debajo de ls temperatu
ra esmbiente., El reéto hidroximetilo conteniendo un grupo hi-
drilo primario, o0 el resto formilo, se pueden oxidar ulterior

mente con los compuestos de cromo mencionados al resto csrboxi

lo empledndose convenientemente tiempos de resccién mas largos

-
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temperaturas en o ligeramente por encima de temperatura am-
biente (no por encima de unos 50™0) y/o &acido sulfdrico acuo-
so como disolvente para el agente de oxidacion. En igual forma
se puede oxidar también el resto formilo en un correspondiente
17 ~3-hidroxi-21-formilesteroide al grupo carboxil6é de un com-
puesto de formula I11A.

Un resto formilo, alcanoilo inferior, tal.como
especialmente acetilo y carboxilo esterificado en la posicidn
10 (3, tal como especialmente el resto metoxicarbomilo o etoxi-
carbonilo se puede alquilen si se desea. Aqui se transforma
el resto formilo en el resto de un alquilo inferior-carbinol
con grupo hidroxilo secundario; de un resto alcanoilo inferid
se forma de esta manera el resto de dielquilo inferior-carbi-
nol con grupo hidroxilo terciario cuyos restos alquilo infe-
rior pueden ser iguales o diferentes, un resto carboxilo este
rificado da el resto de un dialquilo inferior-carbinol ter-
ciario cuyos dos restos de alquilo inferior son iguales. La
alqumlaoion se efectiua en forma en si conocida con compuestos
organometalicos como agente de alquilacién. Como compuesto or-
ganometalico tiene preferencia un compuesto de Grignard, por
ejemplo, un haluro de alquilo inferior-magnesio, tal como bro-
muro o ioduro de metil-magnesio, o alquilo inferior-litio,
tal como metillitio; como medio de reacciéon se emplean los di-
solventes usuales para la reaccion <de Grignard, por ejemplo,
éteres, tal como dietiléter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofu-
rano 6 dioxano, o hidrocarburos, tales como benceno y sus homé
logos, o las mezclas de los mismos. El grupo oxo en la posi-
cion 3 se ha de proteger en estas reacciones en cada caso pa-
sajeramente, preferentemente en forma de un tiocetal.

Los compuestos de formula 11 6 bien 11IA, y en ea
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pecial los correspondientes derivados con grupo 3-oxo protegf
do, se pueden obtener a partir de los correspondientes com-

puestos 17-oxo de férmula

donde tiene el significado arriba indicado, segin® procedi-
mientos conocidos en general por una sintetizacion escalonada,
del anillo espiro.

Para ello, se puede emplear, por ejemplo, el mate,
do general de varias etapas para la sintetizacién del anillo
lactona que se discutio detalladamente mas arriba en los com-
puestos de férmula 111.

También se puede, bajo una proteccién pasajera
de los grupos oxo en la posicién 3y en caso dado también en
la posicién 19 del compuesto de partida de férmula V hacer
reaccionar con un compuesto organometalico adecuado y después
sintetizar la deseada agrupacién R en el anillo espiro. En
una variante de estas, que conduce preferentemente al anillo
espirolactona (anillo 20-espiroxan-2l-ona) o bien al correspot
diente acido 17~-hidroxi-2l-carboxilico, se hace reaccionar
en la primera etapa el compuesto 17-oxo adecuado con un com-
puesto etinil-organometalico, especialmente compuesto etinil-
metal alcalino, por ejemplo, acetilido sodico o potasico, o
especialmente acetilido de litio. En este ultimo de los casos
es especialmente ventajoso emplear el acetilido de litio en
forma de su complejo con etilendiamina. El resto etinilo iIn-

troducido se puede carboxilar entonces en la segunda etapa
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intercambiando en 81 el Stomo de hidrdégeno en posicién final
por tratamiento con un compuesto de Grignsrd y ulterior reac-
cidn del haluro de (J-magnesio formado con dibdxido de carbono
por un grupo carboxilo. Los demés grupos oxo se Heben protegex
también en esta reaccién en la forma arriba indiceda: El enle-
ce.triple se satures entonces en la tercera etapa en form?fqp
si conocida, por ejemplo, por hidrscién catalitica. Aqui@se
trabaja con gas hidrégeno & presibén nérmal o mas elevada_ bg-
jo las condiciongs de la catalisis heferogﬁea u homogénea,
Comé catalizadores psrs la primers son especislmente adecua-
dos los metales finamente repartidos, pér ejemplo, meta%g%:
Raney, tales como niqugl Raney, o metales nobles, tales como
paladio, platino o'rodié,que en caso dado estén.repartidqs:so-
bre un soporte, tal comc carbonato de calcio o sulfayo-deAba-
rio. Para la catelisis homogénea se>emplean especialmente com-
puéatos de rodio complejos, por ejemplo, cloruio de tris-(tri-

fenilfosfin)-rodio(I). Un écido 17/5-hidroxi-Zl—carboxilico

gsi obtenido represents uno de los prodictos deseados, es de-

ces en forms conocids en una lactona correspondiente de férmu
la II, donde R4 significa un grupo oxo. La lactonacidén se efeg
tua bajo cataslisis acida y/o preferentemente empleando.agenteq
aceptores de agua, tal como anhidrido acético, sulfato de co-
bre anhidro, tamices moleculares o por destilacidén azeotrépi-
ca. .

Seglin otras varisntes se pueden obtener en formg
anéloga, partiendo de los compuestos 17-oxo de f£&rmula V los
compuestos 20-espiroxsno de férmula II, donde R“ significa dog

&tomos de hidrégeno. Segin un procedimiento general preferente

vease por ejemplo, la solicitud de patente Suize n2 5375/75,
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se trata un compuesto 17-0xo correspondiente de férmuls V,
donde todos los demés grupos oxo estén presentes en forme pro
tegida, con un compuesto organometilico de férmula
RO-(032)3-M, donde M significa una sgrupacién MgX, donde X es
un &tomo de haldgeno, & un &tomo de metal alcanilo, especisla
mente un &tomo de litio, y R, significa un grupo dialquilo.
inferior-asmino, preferentemente en grupo dimetilamino, Um .- .
compuesto 173 ~hidroxi-17d -( ¥ -dialquilo inferior- winopre-
pilo) asi formado se transforma entonces por la adicién de un
éster de slquilo inferior de un’écido fuerte, por ejeimplo 'de
un sulfato de alquilo inferior o haluro de alquilo inferior,
tal cogo éspecialmente ioduro metilico, ioduro etflico o bro-
mure etilico, en uné correspondiente sal cuaternmaria de trialm
quilo inferior-asmonio y de ésta se libera la correspondiente
base cuaternaria por tratamiento con una base fuerte, prefe-
rentemente un hidréxido de metal, por ejemplo, hidréxido de
plata o un hidréxido de metal alcelino o de metal alcalino
terreo, tal como hidréxido potésico, sbédico o de berio. La bad
se cuaternaria liberada se cslients entonces en una solucidn
acuosa de un disolventse orgénico miscible con sgua, de punto
de ebullicién mas alto, tal como de un alcohol polivalente,
por ejemplo, preferentemente etilenglicol, hasta la disocis-
cién térmice del grupo amino, con lo cusl resulta el deseado
compuesto 20-espiroxano. '

En caso deseado se puede introducir a continuae
cibén por oxidacibn, por ejemplo, tal.;omo mas arriba indicado,
el grupo 2l-oxo en el anillo espiro.

En igusl forma se pﬁeden obtener tembién ventajgd

samente los productos de partida de férmula IV partiendo de

los corresponientes compuestos 3-hidroxiandrost-5-eno-17-ona
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oxigenado en la posicidén 19.

Los compuestos mencionados en ultimd lugsr, asi
como los compuestos de partida de las férmulas IIT y V srriba
caracterizadas son conocidos y, siempre que sesn nuevos, se
pueden obtener seglin métodos convencionales evidentes, poxr-
ejemplo, por la modificacién arribs descrita del sustiﬁﬁ?én-
te RO que contiene oxdgeno.,

La invencidn se refiere teambién a squellss for-
mas de ejecucidn del procedimiento de arribas en las cualeg“se
parte de un compuesto obtenible en curlquier etapa del prode-
dimiento como prod cto intermedio y se realizan las etapas_qué
falten, o en las que un produéto de partids se fomms badé;%&s
condiciones de reaccifn. o

Los compuestos farmscoldédgicamente utilizebles de
la presente invencidn, es decir, los compuestos de férmula I
o bien IA y II o biern IIA se pueden emplear para la obtenciénm
de preparsdos farmscéuticos, por ejemplo, pars el tratamiento
de hiperaldosteronimo de distintes formas, que contienen una
cantidsd efixaz de la sustancia activa sola o en mezcla con
excipientes inorgénicos u orgdnicos, séiidos o liquidos, far-
mecéuticamente utilizables,'que sean especialmente adecuados

pera administrscidn -en_teral, por ejemplo, orsl, y parenteral.

 Preferentemente se emplean tabletas o capsulas de gelatina qué

contangan la sustencis activa junto con diluyentes, por ejem-
plo, lactoss, dextrosa, sacarosa, manita, sorbita, celuloss yZ
o glicina, y lubrificantes, por ejempdo, tierra de silice,
talco,'écido estearico o sales del mismo, tales como esteara-
to de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; las table-

tas contienen asimismo aglutinantes, por:ejemplo, silicato de

megnesio-aluminio, féculas, tales como fécula de maiz, de tri-
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go, de arroz o de marsnta, gelatins, tragantas, celulosa me~
t{lica, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona,
¥, si se desea, agentes de disgregaciém, por ejemplo,féculas,
agar, fcido alginico o uns ssl del mismo, tel como alginato
sédico, enzimas de los aglutinantes y/ mezclas efervescentes,
o agentes de absorcibén, colorantes, sazonentes y edulcorantes,
Preparados inyectables son preferentemente las solucioneé.u'
0 suspensiones scuosgs isotdénicas; los supositorios son en-
primer lugsr las smulsiones o sus ensiones grasas. Los prppapg
dos farmacoldgicos pueden ester esterilizados y/o contener ad-
yuvantes, por ejemplo, agentes de conservacibén, de estabili-
zecién, de humectacibén y/o de emulsidén, facilitadores de la 89
lubilided, sales para regular la presién osmética y/o tampe-
nes. Los presentes prepsrados farmscéuticos, que si se desea
pueden contener ulteriores sustanciss farmacolégicsmente va-
lioses, se prepsrsn en _forma en si conocida, por ejemplo, me-
diante procedimientos convencionales &e mezclado, granulacibn
o grageado y contienen desde sproximsdsmente un 0,1 % haste
aproximadaménte un 75 %, especislmente desde un l'% hasta un
5V % de‘sustancia activa. lLa dosis diaria recomendsda psra
‘anser de sangre caliente de 75 kg de peso es de 10 - 600 mg.
En los ejemplos siguientes, que ilustran lz in-
vencidén sin por ello limitarls, las tempersturas se indican en

grados centigrados.

Ejemplo 1
Una solucidn de 24,0 g de 19-hidroxi-20-espirox-

4-en-3-ona y 19,2 g de clorsnilo en 670 de ce metanol, se Ca=-

lienta dursnte 3 horas bajo reflujo y en vacio se evapora has

ta sequedad. El residuo, disuelto en 400 cc de acetato de eti-
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lo se somete a una primera limpieza por filtracifn s través de
bxido de sluminio (columns 16 cm de lomgitud, 5,5 cm de di&-

metro). EL filtrado se evapors y el producto en bruto se sigue
purificando por cromatografis en 1 kg de gel de sflice. La 19-

hidroxi-20-espiroxa-4,6~dien-3~ona obtenida se cristaliza €n

§ter. B.f. 149 - 150°. S

' La 19-hidroxi=-20—espirox-—i-en-3-ona emple%da
como producto de pasrtida se puede obtener como sigue: ...-
A) Una solucién de 80 g de.acetato de 20-espirox~

S-en-3{3-0l en 3200 cc de acetona se mezcla consecutivamente
a temperatura ambiente con..58 cc de agua y 9,6 cc de &cido
perclérice sl 20 %, se enfria z —5° Y gots & gota seitreta-ba-
jo agitacibén en el trenscurso de 6 minutos con 32 cc‘de hiﬁo-
clorito de terc.butilo a -5° hasta -4°, Le' temperature ge msn
tiene durante otros 50 minutes a ~5° y despuds alin durante 10
minutos a 0° resultando una so;ucién‘clara. EL reactivo en ex-
ceso se descompone entonces medisnte adicifn de 32 cc de una
solucibén acuosa 8l 40 % .aproximasdsmente de hidrdgenosulfito
sbédico (prueba KJ negativa). A la mezcla de reaccibn se le
agrega en una solas porcién unas solucidn previamente enfriada
a 0° de 8 g de acetato sbédico cristalino emn 800 cc de agua,
para llevaer el valor pH de 1a mezcla a unos 6,8 hagta unos
7,2, ¥ 1la solucibén se libera en su mayor parte de la acetona
por separacién por destilacién en vacio a una temperatﬁ;a del
befio de 25°. Le mezcla de reacecibém concentrada se extrae con
cloruro metilénico, la solucién orgénica se seca con sulfato
sbédico y se ewvapors hasta sequedsd. El residuo suministra por
cromatografia en 6 kg de gel de silice ei 5ok ~cloro-20-espiro-
xan-B(% 6 {5-6.5.01-3-acetato, p.f. 174 - 176°,

B) Una solucidn de 58 g de S5 -cloro-20-espiroxan~
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37,6~ -diol-3-acetato y 670 mg de o¢,0( "-azo-bis-isobutiro-
nitrilo en 940 co de tetraclorocarbono se mezcla bajo nitro6-
geno a 60° con 82,6 g de tetracetato de plomo y 5,8 g de iodo
y se agita durante 90 minutos bajo reflujo. La mezcla de reac-
cion se enfria a temperatura ambiente, se diluye con 1350 cc
de cloruro metilénico y se separa por filtracién de lo inso-
luble. ElI filtrado se agita en cada caso durante 20 minutos
con una solucion de 44,6 g de sulfato sodico en 900 cc de

agua y con 900 cc de una solucién al 30 % de tiosulfato sodi-
co. La solucidn organica suministra por evaporacién en vacio
el 5C*-cloro-6p,19-epoxi-20-espiroxan-37-ol-acetato en bru-
to que,sin limpieza,es adecuado para la elaboracién en la
"siguiente etapa.

(0)) Una solucioén de 70,9 g de 5a-cloro-67,19-epo-
Xi-20-espiroxan-3"j-oi-acetato en bruto, obtenido segin B, en
43 cc de metanol y 43 cc de cloruro metilénico se mezcla con
una solucién de 16,9 g de carbonato potasico en 50,7 cc de
agua y se agita durante 3 1/2 horas a una temperatura del bafio
de 34 - 33°. La mezcla de reaccidén se concentra por evapora-
cién en vacio hasta sequedad y el residuo se recoge en 1200
cc de cloruro metilénico. La solucién se lava con varias por-
ciones de solucidn de cloruro soédico diluido hasta que el pH
de la solucién de lavado se encuentre entre 7 y 3, después se
seca con sulfato sédico y se evapora. Por cristalizaciéon del
residuo en éter se obtiene el 5a.-cloro-67$,19-epoxi-20-espi-
roxan-37-ol, p.f. 175 - 177-.

D) Una solucién de 55 g de 5d-cloro-673,19-epoxi-
20-espiroxan-3" -ol en 275 cc de cloruro metilénico y 275 cc
de dioxano se mezcla en el transcurso de 3 minutos bajo agita-

cion y enfriando exteriormente con agua de la red con una so-
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lucién de acido crémico que se prepara por mezcla de 43,6 g
de dihidrato de dicromato sédico, 31,8 cc de acido sulfirico
concentrado y 150 cc de agua bajo enfriamiento. La mezcla de
reaccién se agita a una temperatura del bafio de 40° durante

4 1/2 horas, se enfria a temperatura ambiente y se extrae tres
veces, cada una con 230 cc de ater. Mediante evaporacioén dej
los extractos etéricos se obtiene la 3t(-cloro-6~ , 19-epoyi-
20-espiroxan-3-ona en bruto. Esta se agita durante 2 horas;,
con $3 6 de acetato potasico en 260 cc de metanol a 45°, la
mezcla de reaccidn se evapora en vacio y el residuo se recoge
el cloruro metilénico. Mediante evaporacién de los extractos
en vacio se obtiene la 67 ,19-epoxi-20-espirox-4-en-3-ona en
bruto que por cromatografia en gel de silice se puede segur
purificando. P_.f. = 105 - 107°.

E) Una mezcla de 40,7 E de 673,19-epoxi-20-espirox-
4—en—-3-ona y 44 g de polvo de zinc en 400 cc de alcohol isoprc
pilico, 300 cc de agua y 16 cc de acido acético glacial se aga
ta durante 10 horas bajo reflujo, se enfria, y se separa por
succion. El filtrado se evaporajhasta sequedad, el residuo se
disuelve en cloruro metilénico y poca agua, el pH se ajusta a
3 mediante acido clorhidrico y la fase organica se separa. Es-
ta se lava entonces con agua y una solucién diluida de hidro-
genocarbonato soédico, se seca con sulfato sbédico y se evapora.
La 19-hidroxi-20-espirox-4-en-3-ona en bruto asi obtenida se
purifica por cristalizacion en poco metanol y mucho éter.

P.f. 180 - 182°.

Ejemplo 2
Una solucién de 8,5 g de 19-hidroxi-20-espiroxa-t

4 6-dien-3-ona en 25,5 cc de metanol se mezcla bajo el calor
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de ebullicibén gota a gota en el transcurso de 5 minutos con

5 cc de &cido tioacético y se sigue agitendo afin durante otro4
30 minutos & temperaturs de reflujo. Medisnte evaporacién de
las partes volétiles en vacio queda un residuo que por cromato-
grafia en gel de silice y cristalizscién en cloruro metilénico
-isopropiléter suministras la 7o -~acetiltio-19-hidroxi-20~espi-

rox-4-en-3-ona del p.f. 181 - 182° (descomposicién).

Ejemplo 3

Una solucidn de 5,0 g de 19-hidroxi-20-espinroxa-
4,6-dien-3-ona en 450 cc de acetona se mezcla en el transcur-

so de 15 minutos a 0 hasta 8° gota a gota con 28 cc de una s0-

tivo de Jones) y se agita durante otros 10 minutos adiciona=
les, descomponiéndose entonces el agente de o;idaci6n en ex-
ceso por adicidn, bsjo enfrismiento desde el exterior, de 50
¢c de metanol durante otros 10 minutos. A la mezcla de reac-
cién se le agregan 1000 c¢c de acetato de etilo y se separan
las sales de cromo sepsradas en forme sblida. La solucibn se
lava dos veces con una solucifn acuosa saturada de acetato
sédico, dos veces se .extrae con una solucidn acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico y se lava aln dos veces con solu-
cidn saturada acuosa de cloruro sbdico, se seca con sulfato
sbdico y se evapora en vacio. E1l residuo se cromstografia en
una mezcla de hexano-acetato de etilo (2:1); se obtéene el 3=
0x0~-20-espiroxa-4,6-dien-19-al que, despuds de disolver y pre-
cipitar de cloruro metilénico-isopropiléter-hexano funde a

128 - 129°. Los extractos acuosos de hidrogenocérbonato sbdico

se acidifican con 4cido clorhidrico a un pH de 3 y se extrae

varias veces con acetato de etilo. La fase orgénica se seca
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con sulfato sddico y se concentra por evaporacibém, con lo que
resulta el &cido 3-oxo-20-espiroxa-i,6-dien-19 que, después
de disolver y precipitar en scetato de stilo funde a 139 -

141°,

-

te .

Ejemplo & “ o
Una solucidn de 1,026 g de 19—hidroxi—20-eaéiro-
xa-4,6-dien~-3-ona en 25 ¢c de acetona se oxida bajo agitsgidn
a 5% con 0,9 cc de soluc@én 8-n de tiiéxido de cromo en 4gido
sulffirico aciwoso (reactivo de Jones) durente lo minutos; el
agente de oxidacidn en exceso se descompone con algunss gotas
de alcohol isopropilico, y la mezcla de reaccidén se diluye -con
acetato de etilo y agua, La fase orgénica se adlabora en igual
forma como en el ejemplo 3, con lo que se obtiene el 3-0x0=20-

espiroxa-4,6-dien-~19-al, :p.f. 128 - 129°, practicamente como

finico producto.

Ejemplo,5

Una mezcla de 1,04 g de 19-hidroxi-20-espirox-

4-en-3-on.acetato y 1,3 g de cloranilo en 25 cc de metanol

se calienta bajo reflujo en nitrdgeno durante 3 horss y se
goncentra por evaporacidn en vaclio hasta sequedad. El residuo
se recoge en acetato de etilo, se lava con una solucidn sstu-
rada de ditionita sbédica en lejis sddica l-n"y a comtinuacidn
en una solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico, se seca con
sulfato sbdico y se evapors en vacio. El residuo se cromato-
grafia en gel de silice; eluyendo con una mezcla de hexano-
acetato de etilo (2:)) se obtiene el 19-hidroxi-20-~espiroxa-

4,6~dien-3=on-acetato que después de cristalizar en cloruro

metilénico-isopropiléter-hexsno funde a 1%3 - 134°,
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El 19-hidroxi-20-espirox-4—en-3-on-acetato nece-
sario como producto de partida se puede obtener de la manera
siguiente:

Una solucifn de 500 mg de 19-hidroxi-20-espirox-
4-en-3-ona (obtenidas segfin el ejemplo 1) en 2,5 cc de piridi-
na y 2,0 cc de snhidrido de dcido acético se deja reposar
dursnte 90 minutos s temperaturs smbiente y a continuscidz ze
concentra por evaporascibén en vacio. El residuo se disuelve an
tolueno y nuevamente se concentrs en vecio. EL residuo se
cromatografia en una mezcls de hexano-acetato de etilo (3 : 1)
el 19-hidroxi-20-espirox-i-en-3-on-acetato obtenido funde, deg
pués de cristalizar en cloruro metilénico-isopropiléter-hexa-
no, a 129 - 131°. |

En forma alternativa el 19-hidroxi-20-espirox -
4-en-3-on-acetato se prepara de la menera siguiente:

4) En una solucién de 20 g de 3,3-etilenditio=19=-
hidroxi-andrast-i—en-l7-ona en 430 cc de tetrshidrofuranc se
agitan en una atfidsfera de argdn 3,9 g de pequeiios trozos de
litio, l& mezcla se enfris s 10° y bajo agitscién se mezcla
gota & gotez en el transcurso de 10 minutos con una soducidn
de 27 g de 3-9loropropanol-tetrahidropiraniléter en 40 cc'de
tetrshidrofurano, manteniéndose la temperatura interior me-
diante un bafioc de enfriamiento por debajo de 25°. La egita-
cién se continua aln durante 6 horas a 20 - 25°, La mezcla de
reaccidén se vierte sobre hielo~sgua y se recoge en cloruro
metilénico. La solucidén orgénica se seca con sulfato sbdico y
se evapora en vacio. El residuo se cromatografis en gel de
silice; eluyendo con una mezcla de hexano—acetato de etilo
(3:1) se obtiene 3,3-etilenditio-l7%-( Y ~tetrshidropiran-2'-

iloxipropil )-sndrost-4-en-17(3 ,19-diol en forms amorfs,puri-
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ficado.

B) . Una solucibén de 12,6 g del compuesto mencionsado
en (ltimo lugar en 50 cc de piridina y 25 cc de gnhidrido de
8cido acético se agita durante 90 minutos & temperatura am-

biente y se evapora en vacio., El residuo se cromatogrsfis en

etilo (3:1) se obtiene 3,5-etilenditio-l7d.-(d’-tetrahidnén
pirsn-2* -iloxiprOpil)-androst-#—-en—l?ﬁ ,19-diol~19-acetato pu-
rificado en forma amorfs. .
c) Una solucién de 1,1 g del compuesto mencionado
en Gltimo lugar en 90 cc de acetona se mezcla con 1 cc de §pi-
no sulfirico l-n y se caliente durante 35 minutos hirviendo, al
reflujo, se concentra en vacio- a 25° y se diluye con acetato
de etilo. La solucién se lava neutro con una solucibn saturads
de hidrogenocarbonato $6dico y con una soluﬁién saturada de
cloruro sddico, se seca con sulfato sbdico 'y se evapora. El
residuo se cromatografia en gel de silice; con uns mezcla de
hexano=acetato de etilo (l:1) y con acetato de etilo se eluye
el 3,3-etilenditio-17% ~(y -hidroxipropil)~endrost-4~en-17/3,
i9-diol—19-acetato que, después de crigtalizar en cloruro met%
lénico-isopropiléter, funde & 154 - 156°, '
D) Una solucidn de 620 mg del compuesto mencionado
en Qltimo lugar en 6 cc de piridina se mezcla enfrisndo ex-
teriormente con hielo con 1,2 ¢c de metansulfocloruro y bajo
exclusidén de humedad se agita durante la noche s temperstura
ambiente. La mescls de resccidn se vierte sobre hielo-sgua, se
recoge en acetato de etilo y la solucidén se lava consecutiva-

mente con solucidén saturada de hidrogenocarbonato sédico, §ci-

do clorhidrico l-n y una solucidn saturada de cloruro sbdico,

se seca con sulfato sédico y se evapora, El residuo oleginoso I
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gse crometografie en gel de silice; se eluye con una mezcls de

hexano~-acetato de etilo (9:1) y se obbtiene el 3,3-etilenditio-
espirox-4-en-19-ol-acetato que, despuds de disolver y precipi-+
tar en éter-hexano funde a 156 - 1689,

E) Una solucién de 200 mg del compuesto mencionsdo
en iltimo luger en 20 cc de acetona se mezcla con una solu-
cién de 200 mg de cloruro de mercurio em 1 cc de sgua, geguido
de 200 mg de carbonato de cadmio., Después de agitar durante
4 horas & temperatura ambiente se retirsn las partes sblidas
por filtrscién, el filtrado se concentra a temperatura amdbien-
te y el residuo se recoge en acetato de etilo. La solucidn se
filtre, se lave dos veces con &gus, se seca con sulfato sbddi-
o J se evepora. Ls cromatografia en gel de silice y eluicidn
con una mezcla de hexano-acetato de etilo (4:1) da el 19-hi-
droxi-20-espirox-i~en-3-ona que, después de disolver y preci-
pitsr en isopropiléter-hexsno, funde 8 128 - 129° y es idénticJ
al producto obtenido por el procedimiento de obtencidén alter-

nativo.

Ejemplo 6
Una solucibn de 3,2 g de 19-hidroxi-20-espiroxa-
4,6-dien-3-on-acetato en 140 cc de metanol se mezcla con una
golucidn de 4,5 g de hidrogenocarbonato sbdico en 55 cc de a-
gua, se agita durante 2 horas bajo atmbsfera de argbn a tem-
peratura de ebullicibén y a continuacién se concentra en vacio.
El residuo se reparte entre acetato de etilo y sgua y la fsse
orgénica se lava con una solucibn saturada de cloruro sbdico,
gse seca con sulfato sbdico y se evapora. EL residuo, disuelto

en una mezcla de hexsno~acetsto de etilo (2:1), se filtra e

través. de una columna corts de gel de silice y a continuascién
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se cristalizas en isopropiléter. La 19-hidroxi-20-espiroxa-4,6+
dien-3-ona, p.f. 153 - 154° obtenids es idéntica el producto

obtenido segin el ejemplo 1.

Ejemplo 7

Una mezcla de 360 mg de 19-hidroxi-20-espirox-
4—-en~-3,21-dion-acetato y 540 mg de cloranilo en 9 cc de mweha=
nol se csliente en una corrienfe de nitrbgeno bajo reflujo

dursnte 9 horas al calor de ebullicidn y a2 continuscibdn se e-

lavas dos veces con una solucidén saturasds de ditionito sédico
en lejis sédica l-n y una vez con uns solucibn acuosa al 15.%
de cloruro .sbédico, se seca con sulfato sbdico y se evapora en
vacfo. El residuo se crometografis en 1l g de gel de silice;
con unz mezcla de tolueno-acetato de etilo (88 :,12) se eluye
el l9-hidroxi—20—espiroxa-4,6-dien-5,2l-dion-acetato que des-
puds de disolver y precipitar en cloruro metilénico-éter-ace-
tona funde 8 190 - 191,50.

El 19-hidroxi-20=-espirox-4-en-3,2l-dion-acetato
necesario como producto de partids se puede obtener de la msng
ra siguiente:

4) En una solucidn de 2 g de 3,3-etilenditio-19-
hidroxi-androst-4-en-17-ona en 42 cc de tetrahidrofursno se
agitan 390 mg de litio recortado en pequedios trozos. A la mez-
cla de reaccidén se le gotean entonces bajo sgitacibén una so-
lucién de 2,89 g de ﬁ~cloropropionaldehido-etilenacetal en
3,8 cc de tetrshidrofurano, menteniéndose le temperatura inte-

rior por debajo de 7° mediante enfriamiento desde el exterior,

horas & 20 - 22°, Ls mezcla se libera mediente filtracién y
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lavado ulterior de los sbélidos separados por filtrscidn con
tolueno y litio sin ussr, se vacia sobre hielo, se somete a
una destilacién de vapor de agus durante 30 minutos y se ex= |
tree conm cloruro metilénico. Los extrsctos orgénicos se la-
van con una solucidn acuosa satursda de cloruro sbddico, se’
seca con sulfato sédico y se evapora en vacio. El residuo se
cromatografia en 60 g de §xido de sluminio (actividad II),.

El producto en bruto obtenido se recristsliza en 4cetonaeé-
ter-éter de peirdleo; el 17l -(3',3'-etilendioxipropil)=3,3~
etilenditio-androst-u-en—l7(},l9-diol obtenido funde a8 165 -
167°.

B) El compuesto ya mencionsdo se disuelve en piri-
dina y se mezcls con la misms cantidad en peso de enhidride
de &cido scético, Después de reposer durante 2 horas se alabo-+
ra la mezcla en la forma ususl, con lo que se obtiene el 17¢i +
(3',5'-etilendioxipropil)—E,3—etilenditio—androst—4—en-l7/3,
19-diol-19-acetato del p.f. 151,5 - 153°.

c) Una mezcla de 570 mg de 17¢( =(3',3'=etilendioxi+
propil)-B,E-etilenditio.androst-#—en—l?%B,l9-diol-l9-acetato,
620 mg de cloruro de mercurio y 620 mg de csrbonsto de cadmio
en 50 cc de acetona y 2,5 cc de agua se agits 9urante 15 ho-
rgs, se mezcla en cada caso con ll4 mg de cloruro de mercurio
y carbonato de cadmio y se sigue sgitendo durante otras 50 ho
res. Lss partes sblidas se eliminen por filtracibdn a través
de celita y lavado ulterior con acetona, y el filtrado se eva«
pora en vacio. Uns solucidn del residuo en 50 cc de acetons
se mezcla con 0,56 cc de écido sulflrico len, se calients du-
rante 45 minutos bajo reflujo hasta hervir, se enfris a o° y

en el trenscurso de S minutos se mezacls gots 2 gota bajo agi-

tacibén con & cc de una solucidén 8-n de tridxido de cromo en
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fcido sulffirico scuoso (reactive de Jomes). Después de otros
10 minutos a 0° se descompone en agente de oxidacibén en exce=-
so mediante adicibn de 5,6 cc de metanol, la mezcls de reac-
cidn se diluye con acetato de etilo, se lava con uns solucidn
saturada acuosa de acetato sbdico, se seca con sulfato de so-
dio y se evapora en vacio. El residuo se recoge en cloruig de
wetileno, se filtra a través de 7,6 g de éxido de slumini>
(actividad II) y se evaporas; el prodiucto em bruto obtenido
se purifica por disoluciém y precipitacidén en cloruro de meti-
leno-éter con lo que se obtiene el 19-hidroxi-20~espirox-i-
en-3,2l-dion-acetato, p.f. 190 - l9l°.

Alternstivamente se puede obtener el l9~hidroxi-
20-espirox-4-en-3,21-dion también de ls masnera siguiente:
AY) 4 55,5 cc de uns solucibn sl 1 % (p/v) de &cido
p-toluenosulfénico. en &cido acético glacial se agregaﬁ bajo
agitacibn 19,41 g de 5{5 ,6(3-epoxi-3{3-hidroxi-ao-espiroxan-
2l-on-acetato. Después de 30 minutos se vacia la mezcla sobre
agua de hielo, el precipita&o se separa por succidn, se lavs
con agua y se disuelve en cloruro metilénico. Despubs de se-
parsr el agua se seca la solucidn orgénica y se evapors en
vacio. El residuo se cromstografia en 200 g de gel de silice
y se eluye con una mezcls de tolueno-scetato de etilo (19:1).
mediante cristalizacidn em cloruro metilénico-:-éter se obtie-
ne el 3 ﬂ,sg\ ,6 {7;-trihid.:ro:d.-ao-espiroxan-21-on-3,S-acetato
pof. 227 - 232°,
B') Una mezcls de 2,47 1 de ciclohexano, 617 cc de
cloruro metilénicd, 140,5 g de tetraacetato de plomo y 65,1
g de carbonato de calcio se calienta bajo agitacidn durante
15 minutos hsste hervir, se mezcla con 32,55 g de iodo y se

deja hervir durante otros cinco minutos. A continuacibn se
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agregan 34,28 g del diacetato arriba pbtenido, la mezcla se
dejs hervir basjo egitgcién exponiendole a la luz de una lémpa-
ra de 500 Watios dursnte 30 minutos y en caliente se filtra
a través de celita, El residumo de filtracidn se lava ulteriord
mente con una mezcla de ciclohexano-cloruro metilémico {&.: 1).
El filtrado se lava con solucidén de tiosulfato sbdico y agua,
se seca y se evapora en vacio.

¢') EL 6(3,19-epoxi-3f} ,5q ~dihidroxi-20-espiroxan-
2l-on-diacetato en bruto obtenido se disuelve en 180 cc de
metanol., Después de agregar 25 cc de écido clorhidrico 3,8-n
en isopropsnol se deja reposer la mezcla de reaccién dursnte
6 horas a temperatura ambiemte, se vacia sobre hielo-agua 7y
se extrae con cloruro metilémico. El extracto se lava con so-
lucién de hidrogenocarbonato sddico y agua, ée geca y se evz-
pora en vacio, El residuo ée cromatésrafia en 1 kg de gel

de silice con uns mezecla de tolueno-acetato de etilo (L:l)

con lo que se obtiene el 6(5,19-epoxi—5/5,5d\-dihidroxi—20-
egpiroxans2l-on-5-acetato.

D') Una solucidén de 1,15 g del compuesto: 6{3,19-
epoxi ssi obtenido en 44,8 cc de mcetona y 11,2 c¢c de cloruro
metilénico se mezcla bajo enfriamiento con hielo y agitecidn
con 1,41 cc de écido crémico 8-n en #cido sulffirico diluido.
La mezcls se mezcla después de 30 minutos con 2,27 g de sceta-
to sédico en 44,8 cc de agua y se extrese con cloruro metiléni-
co. Los extractos cloruro metilénicos se laven con solucidn
satursda de hidrogenocarbonato sbdico y agua, se secs y se
evapora en vacio. El residuo de después de cristalizar en eta-
nol el 6 (3,19~-epoxi-5 & ~hidroxi-20~espiroxsn-3,2l-dion-scetatd
del p.f. 172 - 175°,

B') Uns solucidn de 20 g de 6(3 y19-epoxi-5d ~hidro-
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Xi-20-espiroxsn-3,2l-dion-acetato en 400 cc de etsnol se agre-
ga a uns mezcla de 200 g de polvo de zinc, 20 g de cloruro de

zinc y 100 cc de etsnol y bajo agitacién se deja hervir duran-
te 6 horas bajo reflujo. Yespués de enfrisr se mezcla ls mez-

cla con cloruro metilénico, se separa por succidén y el sdélido

separado por filtracién se lava con cloruro metilénico y.géﬁg.
En el filtrado se sepsra la fase cloruro metilénica, se 1&?0

con Scido clorhidrico diluido, se seca y se evspora em vacic.

'Mediante cristslizaciém del residuo enm cloruro metilénicowace-

tona~&ter bajo adicibén de carborsfina se obtiene la 19-hido-

xi=-20-espirox.4~en-3,21-diona, p.f. 199 - 199,50.

 Este producto es idéntico al producto de la saponificacidn

- del 19-hidroxi=-20-espirox=-4-en-3,2l-dion-acetato descrito mas

arriba bajo C) con solucidén acuoso-metandélica de hidrogenocav—

bonato sédico.

Ejemplo 8 ]

Una solucidn de 107 mg de 19-hidroxi-20-espiro-
X3«~4,6~dien~3,21-dion-acetato, en 6,5 cc de metanoy se mez-
cla con una solucidén de 211 mg de hidrogenocarbonato sodico
en 2,6 cc de asgua, se hierve durente 2 horas bajo reflujo hasg-
ta hervir, se trata con 0,5 cc de &cido acético glacisl y se
evapora en vacio. Una solucién del residuo en acetato de eti-
lo se lava con una solucidn acuoss al 15 % de cloruro sédico
se seca con sulfato s8dico y se evapors en vacio. El residuo
Se recoge en una mezcla de tolueno-acetato de etilo (4:1), la
solucidén se filtra a través de L g de gel de silice y se eva~-
pora en vacio. El producto en bruto se disuelve y precipits en

acetona-éter con lo que resulta la 19-hidroxi-20-espiroxs-4,6-

dien-3,21l-dinoa, p.f. 197 - 198°.
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Ejemplo 9

‘Una solucidn de 680 mg de 1l9~hidroxi-20~espiro-
xa-i,6~dien~3,21l-diona en 12 cc de metenol y 1,02 cc de Scido
tioacético se hierve durante dos hoxrs bajo-reflujo, se enfria,
se mezcls con 5 cc de sgua, se deja reposar durante 5 1/2 k-
ras @ temperatura ambiente y se diluye ain més con 200 cc de
agua. El precipitsdo se separa por suceidén, se lava con sgus,
se seca en el secador de vacfo sobre pentédxido de fdsforo y
se cromatografia en 15 g de gel de sflice. Con uns mezcls
de tolueno-acetato de etilo (4:1) se eluye la 7ck -scetiltio-
19-hidroxi-20-espirox-lt-en-3,21-diona, p.f. 235 - 238° (ai-

solviendo y precipitendo en gloruro metilédnico-8ter-acetona).

Ejemplo 10

Ung mezcla de 1,36 g de 19-hidroxi-20-espiroxa-—
4,6-dien-5,21-dion—aéetato, 24 cc de metsnol y 2,04 cc de
fcido tioacético se hierve dursnte 2 horas bajo reflujo. Des—
pués se mezcla la solucidbn de reaccidn enfriads con 10 cc de
agua, se agita durante 7 1/2 horas s temperatura smbiente y
ge diluye con 400 cc de sgua. El precipitado se sepsra por
succibn, se lavs con agus y se disuelve en cloruro metilénico,
La solucidn orgénica se separs del agua, Se seca y se evapora
en vaclo, Después de cromstografiar en 30 g de gel de silice

con uma mezcla de tolueno-scetato de etilo (9:1) se obtiene

el 7<&-acetiltio-l9~hidroxi-20-espirox—4—en-3,El-dion-acetato‘

p.£. 230 - 234° (disolviendo y precipitendo en cloruro metild

nico-8ter-acetona).

Ejemplo 1l

A) Una solucién de 1'g de 1l9~-hidroxi-20-espiroxa-
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4,6-dien-3,21-diona y 1,4 g de cloruro trifenilmetilico en 30
c¢ de piridina se hierve durante 20 horas en corriente de ni~
trégeno bajo reflujo. Después de enfrisr se vacia la mezcla
sobre agua de hielo y 30 cc de 4cido acético glsacisl y se ex-
tree varias veces con cloruro metilénico., EL residuo se lava
con solucién diluida de sal comfir, se seca y las soluciones
orgénicas evaporadas en vacfo se cromastografisn en 30 g de-
gel de sfilice. Con mezclas de tolueno-scetato de etilo (49:1)
hasta (19:1) se eluye la 19-tritiloxi-20~espiroxa-4,6-dien-~
3421=-diona en formg de una espuma amarilla.

B) A una mezcla agitada dursnte 30 minutos en co~

rriente de nitrdgeno de 14,5 cc de sulféxido dimetilico y 785

mg de uns pasta al 55 % de hidruro sdédico en aceite se agre~

gan 2,23 g de ioduro de trimetilsulfoxonio. Después de 1 1/2
horas se agrega ests mezcls a una solucidn del tritiléter arri
ba obtenido en 22 c¢ de sulfbéxido dimetilico y se enjuaga a
continuacidn con 14 cc de sulféxido dimetilico. Después de 23
horas se vierte la mezcla en uns mescla de aguas de hielo y
6,65 cc de Scido acético glacial y se extrae con cloruro meti-
lénico. El extracto se lava con solucidén diluida de sal comin,
se seca y se evapora en vacio.

¢) Ia 6 {3 7 (B ~netilen-19-tritiloxi-20-espirox-4-en—

3,2l=diona en bruto obtenida se caliente durante 30 horas con

| 100 co de &cido acético al 80 % a 75°, se evapora em vacio,

se mezcla con tolueno y nuevamente se evapora en vacfo. El re-
sidﬁo se deja repossar durante 1 1/2 horss con una mezcla de
30 o¢c de piridine y 30 cc de anhidrido acético a temperatura
ambiente. Después de evaparar en vacio, disodlver el residuo

en tolueno y volver s evaporar en vacio se cromastografia el

producto en 30 g de gel de silice. Con uns mezcla de tolueno-

A e b e B e e
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aceteto de etilo (19:1) se eluye el 19-hidroxi-6(3 ,7[3 ~meti-
len-20=-espirox-4-en-3,2l~-dion=-acetato.

D) A una solucién de 265 mg de 19-hidroxi-6 (5,7[5 -
metilen—EO-espifox_u-en-a,21-dion~acetato en 1% cc de metanol
se agrega una solucidén de 422 mg de hidrogenocarbonato sbdico
en 5,16 cc de agua y la mezcla se deja hervir bajo refluje
durante -3 horas bajo nitrogeno. Después de sgreger 1 cc de &-
ci@o acético glacisl se evapora la mezcla en vacfo, se mezcla
con agua y se extrse varias veces con acetato de etilo. La sco-

lucidn de mcetato de etilo se lava con solucidn diluida de gal

durante una hora con &cido acdtico al 80 % a 60°, se evapovs
en vacio, se disuelve en toluend y nuevamente se evapora en
vacio y en sistems cloroformowscetona (4:1) se separa: prepara-
tivamente por cromtatografias de caps delgada sobre gel de si-
lice (PF 254). Se obtiene la l9-hidroxi-6(3 ,7/3 -metilen-20~
espirox-4-en-3,2l-diona, p.f. 207 =« 208,5° (disolviendo y pre-

cipitando en cloruro metilénico-éter-acetona).

Ejemplo 12
Uns mezcla de 500 mg de 1l9-hidroxi-20-espiroxa-

4,6-dien-3,2l-dion-acetato, 630 mg de 2,3~dicloro-5,6-dicisn~
benzoquinona y 20 cc de dioxano se hierve durente 18 horas

en corriente de nitrégeno bsjo reflujo y después de enfriar
se vierte sobre 194 cc de solucidn saturads de hidrogenocarbo-
nato sédico vy hielo. Después de 15 minutos se extrese la mezcls
con cloruro metilénico, los extractos se lavan con solucién
diluida de sal comin, se seca y se evapora en vacio., Despuds

de cromatografiar el residuo en gel de sflice se obtiene el

19-hidroxi=-20-espiroxa-l,4,6~trien-3,2l-dion-acetato,.p.f. 227

e e o 2 A s -
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229,5° (disolviendo y precipitendo en ¢loruro metilénico-8ter-

acetona).

Ejemplo 13

A una solucién de 712 mg de 19-hidroxi-20-espi-
roxa-4,6-dien-3,21l-diona en 17 cc de acetona'se agregsn Qqﬁ%
agitacién a 0° 0,6 cc de una solucidn 8-n de tridxido de ¢ro-
mo en &cido sulffirico scuoso. 10 minutos mss terde se reduca
el agente de oxidacidén en exceso con alcohol.isopropflico, ls
mezCla se mezcla con aguas y se extrse con acetato de etilo.
El extracto se lava con solucidén de hidrogenocarbonato sédizo
y solucibn de sal comfin, se seca y se evapora en vacio, Dess
pués de disolver y precipitar el residuo en aceéona-éter se -
obtiene el 3,2l-dioxo-20-espiroxa.4,6-dien-19-al del p.f, 173«
176,5°.

Ejemplo 14

Una solucién de 680 mg de 3,21-dioxo=-20-espiro-
Xg~4,6-dien~19-al en 12 cc de metenol y 1,02 cc de Scido tio-
acético se dejs hervir durante 2 horas bajo reflujo y después
de enfriar y egregar 5 ¢c de ague se sigue agitando a(n duran-
te 22 1/2 hores a temperatura smbiente. La mezcla de reaccidn
se vierfe sobre agua, el precipitado sdlido separado se sepa-
ra por succién y se seca en el secador de vacio sobre pentdxi-

do de fésforo. El producto en bruto asi obtenido se purificsa

* por cromatografi{a en 25 g de gel de silice. De la fraccibn

eluida con una mezcla de Holueno-scetato de etilo (94:6) se

obtiene el 7/ -scetiltio-3,2l-dioxo-20-espirox-4-en=-19-al que

después de disolver y precipitar en cloriro metiléaico-éter -

scetona funde a 205 - 209,5°C.
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Ejemplo 15
A una solucibén de 620 mg de 19-hidroxi-20-espi-

roxa-4,6~-dien-%,2l-diona en 19,4 cc de acetona se le agregan
bajo agitacidén y enfriando con hielo 1,94 ¢c de una solucibn
8-n de &cido crdémico en &cido sulffirico acuoso. Después de %
1/2 horss se mezcla la mezcla de reaccidnm con alcohol isupio=-
pilico y a continuscibén con solucién diluids de sal comfln
g6 extree con cloruro metildnico. El extracto se lava Con i
lucidn diluida de sal comfin, se seca y se evapora en vacfo 2
30°, El &cido 3,2l-diox0o-20-espiroxa-i,6-dien-l9 cristsline
obtenido se disuelve en 20 cc de cloruro metilénico y a 0°

se mezcla con solucidn etérices de diazometano, EL diszometado
en exceso se descompone con 3cido acético, la mescls de reac~
cidn se vierte sobre solucidn de hidrogenocarbonato sédico

¥ se exxtrae con cloruro metilénico. ¥as soluciones orginicas
se lavan con sclucién diluida de sal comiin, se seca y se evapq
ra en vacio. Después de cromstografiar en gel de silice se
obtiene el éster de metilo del 4cido 3,21-dioxo-20-espiroxa=-
4,6-dien-19; p.f. por encims de 270° (recristalizado en clo-

ruro de metileno-éter).

Ejemplo 16
Una solucidn de 580 mg de éster de metilo de

3,2l-diox0-20~espiroxa-4,6~-dien~19 en 21 cc de metsnol y 1,8
cc de fcido tiolacético se hierve dursnte tres horas al reflu-
Jo, se enfria, se mezcla con 8,8 cc de agua y se deja reposar
durante 18 horas a temperatura smbiente. Después de diluir con
400 cc de agua se sepsra por succibnm el precipitado formado

y se lava con ggua. ELl residuo del filtrsdo por succidn se

disuelve en cloruro metilénico, se separs de la capa acuoss
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8e seca y se evapora en vacio. El residuo se separs preparati-
vamente sobre gel de sf{lice mediante cromatografia de cspa
delgeda en el sistema tolueno-acetona (7:3). Mediante cris-
talizacidn en cloruro metilénico-8ter-acetona se obtiene el
ester de metilo del 4eido 70(-acetiltio-a,21-dioxi-2o_esp§1%x>

4-en~19 del p.f. 216 - 221°, EN

ses s 4

Ejemplo 17

Una mezcla de 150 mg de éster de metilo Cde-
fcido 3,2Ll-dioxo-20-espiroxa—4,6-dien-19, 20 cc de dioXstc y
378 wg de 2,3-dicloro-5,6~dicisno-benzoquinona se deja hervir
durante 23 horss en corriente de nitrégeno bajo reflujo. La
mezcla se vacia sobre sélucién saturada de hidrogenocartonato
sédico y se extrae com cloruro metilénico. El extracto sz la-

va con solucidén siluids de sal com@n, se sece y se evapora en

vacio. EL residuo se aplica a 12 g de gel de silice y se.eluyj
con uns mezcla de tolueno-acetato de etilo (93:7) obteniéndos
el éster de metilo del fcido 3,21-dioxo~20-espiroxa-l,4,6~
trien-19, p.f, 254 - 256° (disolviendo y precipitando en clo-

ruro metilénico-8ter).

Ejemplo 18

Una mezcla de 384 mg de l9—hidroxi-20;espiroxa-
&,6-dien-3-on-acetato, 6 cc de metanol y 0,6 c¢c de &cido tio=-
acético se hierven durante 5 horas bajo reflujo. Después se
mezcle la solucidn de reaccién enfriasda con 2 ¢c de agua, se
agits durante 16 horaé 8 temperatura ambiente y finslmente se
evapora en vacio. Después de cromstografiar en gel de silice

con una meacls de hexano-acetato de etilo (4:1) se obtiene el

7 h-acetiltio-19-hidroxi-20-espirox~4-en-3=ona, p.f.67-73° (pqs
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cipitacibén en solucién metandlica por sdicién de agua).

Ejemplo 19
Una solucidn de 340 cc de 3-0x0-20-espiroxa-t,6-

dien-19-al en 6 cc de metanol y 0,6 cc de feido tioacético
se hierve dusrsnte una hora al reflujo y después de enfriur
y agregar 2,5 cc de sgua se sigue sgitando atn durante & ho-
ras a tempevaturs smbiente. La mezcla de resccidn se evanora
a continuacidn en vacio y se purifica por cromaﬁografia an
gei de silice. De las fracciones eluides con uns mezcla de
hexsno~-acetato de etilo (4:1) se obtiene el 7« —acetiltio-
3=-0xX0~20~espirox-4-en-19-sl que después de disolver y precipi-

tar en cloruro métilénico-diis0propiléter funde a 183-185°,

Ejemplo 20
Una solucibn de 1,4 g de (19R)-19-hidroxi-19-me-

til-20-espirox-4~en-3-ona y 4,4 g de clorsnilo en 36 cc de
metanol se hierve durshte 8 horas sl reflujo.y se concentra
por evaporacibém, El residuo se recoge en aceteto de etilo, se
lava.con uns solucidén de hipofosfito sddico en lejia sédics

l-n hasta que ls fase acuosa se quede cssi incolors, se lava

sal comlin, se seca y se evepors. El (19R)=~19=hidroxi-19-metil-
2O—espiroxa—4,6-dien73-on-acetato en bruto se cromstografia
con unsg mezcls de hexsno-acetato de etilo (3:1) sobre gel de
gf{lice y se cristaliza en cloruro metilénico-diisopropiléter-
hexeno, p.f. 184 - 185°,

El (19R)~19~hidroxi-l9-metil-20-espirox—4-en-3-

on-acetato empleado como prodicto de partida se puede obtener

como sigue:
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A) A uns solucibén de 12,2 g de 3,3-etilenditio-20-
espirox-4~en-l9-ol-acetsto y 1 litro de metanol se sgrega bs-
jo argén 10 g de hidrogenocarbonato sédico en 100 cc de sgus
destilsda y 8 cantinuscidén se hierve bajo argbn durante 4 ho-
ras 8l reflujo. Pafa la elsborscifén se concentra la mezcla. de
reaccidén en el evaporador rotativo, se vierte sobre agua:ﬁa
hielo y se recoge en cloruro metilénico. Lg fase orgénica}se
separa, se seca y se evépora. El producto en bruto se croma-
tografia sobre gel de silice en mezclas de hexano-acetato de
etilo (9:1) y (4:1). El1 3,3-etilendiotio-zo—esp;rox—#—en—i9-
ol obtenido cristaslizea en scetons-hexsno y funde a 128 « 1500
B) Una solucién de 2,0 g de 3,%-etilenditio-20-es-
pirox-4-en~19-0l en 40 cc de sialféxido dimetilico y 40 ce Ge
sanhidrido acético se égita durante 16 horss a temperatura sm—
biente y & continuacién se evapora en alto vacio. El residuo
se-recoge en acetato de etilo, sé lava dos veces con agus,se
seca y se evapora. El producto en bruto se cromatogrsfis sobre
gel de silice conm une mezcla de hexano-acetato de etilo (95:5)
El 3,3~etilenditio-20-espirox-4—en-19-al se recristaliza en -
acetona-hexano; p.f. 145 - 149°.

c) A una solucién de 19,0 g de 3,3-etilenditio-20-
espirox-4-en-19-gl en 360 c¢ de tetrshidrofurano absoluto se
gotea bajo srgbn y enfrisndo con hielo-agua 180 ccmde una
solucién aproximadamente al 4,4 % de metillitio en éter de ms-
ners gque la temperatura interior no sobrepase los 30°. A con-
tinugcibén se sigue agitando la mezcié de resccidn aflin durante
15 minutos, se enfris s 10°, cuidadosamente se mezcla con 10
cc de una solucidn acuosa de cloruro smdnico ¥ se extree con

acetato de etilo, La fase orgénics se lava con %cido clorhi-

drico diluido y dos veces con agua, se secs y se evgpors. El
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‘E) A uns solucién de 2,5 g de (19R)-3,3~etilenditio

"de cloruro de mercurio. Esta mezcls se sgita durante 20 horas
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producto en bruto se cromstogeefia sobre gel de silice ;on mez)
clas de hexsno-acetato de etilo (9:1) y (4:1). Primersmente
se eluye el (19R)-3,3-etilenditio~l9-metil-20-espirox-4—en-
19-0l emorfo seguido del (198)=3,3-etilenditio-19-metil-20-
espirox-4-en-19-0l que cristeliza en dietiléter-hexanc, p.f.
135 - 142°,

D) Una solucidn de 2,5.g de (19R)=3,3-etilenditio-
19-metil-20~espirox-4-en~19-0l en 14 cc de piridins y 7 cc de
snhidrido acético se dejs reposar durante 24 horas y se con-
centra en alto vacio, El residuo se recoge en acetato de oti-
lo, se lava con solucibn l-n de hidrogenocarbonsto potésico,

se seca, se evapora y en una solucidén de hexano-acetato de e-

silice. E1l (19R)=-3,3-etilenditio-19-metil-20-espirox=4-en-19-

ol aisledo se sigue elasborando sin ulterior limpieza.

~19-metil-20-espirox-4-en~-l9-ol-acetato en 200 cc de acetona

se syregan 1% cc de akua, 2,5 g de carbonato de cadmio y 2,5 g

a temperatura ambiente y se filtrs & través de celitas, El fil-
tredo se concentra por evaporacién, se recoge en cloruro eti-
lénico, nuevamsnte se filtra a través de celita y se evapora.
Le cetona en bruto se crometogrsfis con uns mezcls de hexsno=-
gcetato de etilo (3:1) sobre gel de silice. EL (19R)-19-hidro-
Xi~19-metil=20=-espirox-4-en-3-on-acetato obtenido se cristslie-

za en cloruro metilénico-diisopropildter; p.f. 162 - 164°,

Ejemplo 21
Une solucién de 342 mg de (19R)-19-hidroxi-19-

metil=20-espiroxa=-4,6~dien-3~on-acetato en 6 cc¢ de metanol se
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mezcla con 0,6 cc de dcido tioacético destilado, se hierve
dursnte 5 horas bajo reflujo, se enfria, se mezcla con tan-
ta agua hasta que la solucidén se vuelvas turbis y se sgita du-~
rente la noche, La mezcls de reaccidén se concentra por evapo-
racibén, se recoge en cloruro metilénico, se levs una ve%.§$n
agus, = secs y se evspora. El residuc se cromstogrsfia éqﬁ:un
' mezcle de hexano-acetato de etilo (4:1) sobre gel de silice.
Las fracciones unitariss se recogen en metanol-sgus y se lio=-
filiza. Se obtiene 8l (19R)=7 A -acetiltio=19~hidroxi-19-metil-

20-egpirox-4-en-3-on-acetato amorfo.

Ejemplo 22 .
Una mezcla de 11,53 g de (19S)=19-hidroxi-19..
metil-ao-espirox—#—en-a-én-acetato vy 40 g de cloranilo ea 200
cc de metanol se hierve durante 4 horas bajo reflujo y a con=-
tinuacidn se concentrs por evaporacién. EL residup se recoge
en acetato de etilo, se lavs con una soluciém ditionito sédi-
co éen léjia sbdics l-n hesta que la fase acuosa se mantenga
casi incolora, después se lava dos Vveces con agua y uns vesz

con solucidn de sal comlin, se evapora y se cromatografis con

lice. El1 (198)-19-hidroxi-19-metil-20-espiroxa~4,6-dien-3-on-
acetato obtenido cristaliza en dicloruro de metileno-~diisopro-
piléter y funde a 167 - 168°,

El (198)-19-hidroxi-l19-metil=20=-espirox—4—en=3-
on-agetato, empleado como producto de partids, se puede obte-
ner como sigue:

4) Una solucidn de 20 g de (198)-3,3%-etilenditio=
19-metil-20~espirox~4-en-19-ol (véase el ejemplo 20 A hasts C)

en 100 cc de piriding se mezcla con 50 cc de anhidrido acético
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-metil=20~-espirox=t=en-l9-ol-acetato aislado se sigue empican-

1

se deja reposar durente 24 horas a temperatura ambiente y se
concentra por evaporacidén en alto vacio., El residuo se reco-
ge en scetato de etilo, se lava con solucidén l-n de hidroge-
nocarbonato potésico, se seca, se evapora y se filtrs a tra-
vés de una columna pequefia de gel de,silice en una solucidw

en hexsno-acetato de etilo (4:1). El (19S)=3,3-etilenditio-1.9-

do sin ulterior limpieza.
B) Una solicién de 17,6 g de (198)-3,3-etilenditio-
m9-metil-20-espirox_#«en-l9-ol-acetéto en 1200 cc de acetova
se mezcla con 85 cc de esgua, 17,6 g de carbonato de csdmio y
17,6 g de cloruro de mercurio y se agita durante 20 horas a
temperaturs smbiente., Pers la elaboracidn se filtra la mezcla
de resccién s trsvés de tierrs de infusorios, se concentra
por evasporaciém, se recoge en cloruro metilénico, la solucién
orgénica se vuelve a filtrar a través delierrs de infusorios
Y se evapora. El residuo se filtré'en una solucidén de cloruro
metilénico a través de dxido de aluminio (actividad III, neu-
tro). El (19S)-l9—hidroxi—l9;m¢til-20-espirox—4—en-3-on-aceta—
to obtenido se recristaliza en cloruro metilénico~diisopropil-

Ster; p.f. 148 - 149°,

Ejemplo 23
Une solucidn de %98 mg de (198)=19-hidroxi-19-

netil-20-8spiroxa=4,6~dien-3=-on=-acetato en 6 c¢c de metsnol se
mezcle con 0,6 cc de &cido tioacético destiledo, se hierve du-
rante 2 horas bsjo reflujo, se enfris, se mezcla con tanta
agua hasta que la solucién se vuelve turbia y se sgits dursn-

te 2 horas. La mezcla de reaccidn se evapors, El residuo se

crometografis con una mezcla de hexsno-acetato 'de etilo (4:1)
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sobre gel de silice. Las fracciones unitarias se cristslizan
en cloruro metilénico-diisopropiléter. Se obtiene el (198)-
7 =gcetiltio=19~hidroxi-~19-metil-20-¢spirox-4~en-3-on-aceta-
to, pef. 173 - 174°

Ejemplo 24 _ {::1
Uns mezcla de 1,65 g de l9-hidroxi-20-espi§dxa-
4,6-dien~4-ona, 7 cc de piridina y 3,5 cc de anhidrido de.
&cido butirico se agita durante la noche s temperstura ambien
te y se evapors en alto vacio. El residuo se disuelve er uns
mezcla de acetona y acetato de etilo. Bgta solucién se mezcla
con hidrogenocsrbonato sbédico y se agita durante 2 horas, se
diluye con acetato de etilo, se lava con agua, se seca y ép
evapors. El producto en bruto se crimatografia con una wezcla
de hexano-acetato de etilo (4:1) sobre gel de silice; de &ter
diisopropiléter-hexano cristaliza el 19-hidroxi-20-espiroxa—-

4,6-dien-3-on-butirato puro, p.f. 73 - 740.

Ejemplo 25

Uns solucién de 1,1 g de 19-hidroxi-20-espiroxa.
4,6-dien-3-on-butirsto en 18 cc de metanol y 1,8 ccde &cido
tioacético destilsdo se hierve durante 5 horas basjo reflujo,
se mezcls con 2 cc de sgua, se sgite durante 30 minutos a tem
peratura ambiente, nuevamente se mezcla con 2 cc de agua y se
agita durante ls noche a temperaturas ambiente. La mezcla de
resccién se vierte sobre 300 cc de hielo/agua, se agits du-
rente 10 minutos y se separa por succibén. El produéto succio-

nado se disuelve en acetato de etilo, la solucién se secs So-

sobre gel de silice. Eluyendo con mezclas de hexano-acetato
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(9:1) y (3:1) se obtiene un producto purificedo que sge reco-
ge en metsnol/agus y se liofiliza; se obtiene 74 -scetiltio=

19-hidroxi-20-espirox-4-en-3-on-butirato smporfo.

Ejemplo 26
Une solucién de 287 mg de (19R)-3,3~-etilenditio-

19-metil-20-espirox-4-en-19-0l en 24 cc de scetona ge mezcls

con 1,5 cc de agus, 0,3 g de carbonasto potésico y 0,3 g de
cloruro de mercurio y se sgita durante 8 hofasa‘temperatura
ambiente, Para la elasboracién se filtra la mezcla a través-
de tierra de infusorios, se lava ulteriormente con acetons.y
el fiitrado ge evapora. El residuo se recoge en acetato de
etilo, se lava con fcido clorhidrico 1-n y hielo, despuds con
agua y ulteriormente con una soluciln de sal comfn, se seca

y se evspors. El producto en bruto se cromatografia sobre gel

de silice con mezclas de hexano-acetato de etilo (3:1 y (2:1)
La (19R)=-19-hidroxi~l9-metil-20-espirox-4—~en-3-onp 8si obteni
da se recristalizs en cloruro metilénico-hexsno; p.f, 188 -

189°,

Ejemplo 27
A una solucobn de 2,9 g de (198)-3,3-etilendi-

tio=19-metil=-20~espirox-4—-en~19-0l en 240 cc de acetona se le
agregan 15 c¢c de sgus, 3,0 g de carbonato de casdmio y 3,0 g
de cloruro de mercurio y se agita durante 8 horas s tempera-
tura ambien?e. Parz le elaboracién se filtra la mezcla de
regecibén a través de tierrs de infusorios, se lava ulterior-
mente con acetons, == concentra y se recoge en acetato de eti-

lo. La solucidn orgénica se lava con 4cido clornidrico l-n y

hielo, después con agua y ulteriormente con una solucién de
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salicomin, se secs y se evapora. El producto em bruto se cromaJ
tografia sobre gel de silice con mesclas de hexano-acetato de
etilo (3:1) y (2:1) y la (198)=l9-hidroxi=l9-metil=20=espirox-
4.en-3-ons aislasda se sigue eleborando sin ulterior limpieza.

El producto de pertida se obtiene seglin el ejem
plo 20 0. =

Ejemplo 28
708 mg de (198)=l9~-hidroxi=l9-metil-20-espirox-

4-en-3=-ona se disuelven en 20 cc de acetona, se enfris 8.una
temperaturs interior de 0° y se mezcla con 0,9 cc de rescti-
vo de dJones j se agita dursnte 10 minutos. El reactivo de Jo-
nes en exceso se destruye con slcohol isopropilico y la mgzcla
se reparte entre acetato deetilo y sgiia., La fase orgénics se
lava con solucidén l-n de bicarbonasto sbddico y con agua, se
geca y se evapora. El producto en bruto se filtra con éter
8 tr;vés de 6xido de asluminio (actividad IIX, neutro), y ls
19-metil-20-espirox=~i-en-3,19-dions asislads se cristaliza en

éter-diisopropiléter; p.f. 97 - 99°,

Ejemplo 29 -
emplo -

A uns mezcla de 426 mg de 19-hidroxi-20-espirox+
4-en-3,21-disne y 10 cc de aceton, se sgregen bajo sgitacidn,
a O% 0,36 cc de una solucidn 8-n de tribxido de cromo en 4ci-
do sulflrico acuoso. Después de 10 minutos se reduce el resc-
tivo de Jones en exwmso mediante adicién de alcohol isopropi-
lico. La mezcla se mezcla con sgus y se extrae con &ster acé-
tico. La fase orgénicé se lava con solucidn de hidrogenocarbo+

nato sddico y solucidn de sal comlin, se seca y se evapora en

vacio. El residuo se filtra en una solucidn de toluenc~aceta=-
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to de etilo (4:1) a través de 4 g de gel de silice y se evapo
res en vacio. El residuo se libera por cromatografis de caps
delgada preparativa em gel de silice (PP 254) en el sistema
tolueno-acetona (7:3) de las impurezas y se criatsliza emn ¢lo
ruro metiefiico -&ter-acetona. Se obtiene el 3,2l-dioxo-20-es-

pirox-iwen~19-al, p.f. 141 - 1449,

Ejeuwplo 30

A una mezcla de 500 mg de l9~hidroxi-20-espirox-
4-en-3,2l-dina y 17 cc de metona se sgregsn bajo agitacidn- a
0° 1,66 co de una solucién l-n de tribxido de cromo en &cido
sulfirico acuoso. Después de 30 minutos se destruye el agen-

te de oxidacidn en exceso con slcohol isopropilico y la mezcls

acetato de etilo. El extracto se lava con solucibén diluida de
sal comin, se sece y se evapors g 30° en vaecio. El residuo se
disuelve en 17,5 cc de metanol, se mezcla con 175 cc de solu-
cibén a2l 3,3 ¥ de hidrogenocarbonsto sddico y se lava con ace-
tato de etilo. Le fase acuosas se acidifica con écido acético
v el producto se recoge en scetato de etilo. Esta solucién de
acetato de etilo se lava con solucibén diluids de sel comin,
se seca y se evapors en vacio a 50°. El residuo se disuelve
en 12,5 cc de cloruro metilénico y se mezcla con solucidn
etérica de diaszometano hasta que se mantenga el coloresmiento
amarillo. El1 diazometano en exceso se descompone con &cido
aéetico, la solucidén se diluye con cloruro metilénico, se la~
va con solucién diluida de hidrogenocerbonato sédico y solu-
cibén diluida de sal comln, se seca y se evapora en vacio. Me-

diante cristslizacidén del. residuo en cloruro metilénico-éter

se obtiene el 8ster de metilo del &cido 3,2l-dioxo-20-espirox-
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4-en-19; p.f. 187 - 188,5°,

Ejemplo 31

En forms endloga s como descrito en el jemplo
11 A) se hacen resccionar 2 g de 19-hidroxi-20-espiroxa—~-"
4,6-dien-3-ona (obtenids seglin el ejemplo 1) con clorurdi;;i-
fenilmetilico a la l9-tritiloxi-20-espiroxa-4,6-dien-3-oﬂéf
Esta se hace resccionar anflogo al procedimiento del ejemplo
11 B) con ioduro de trimetilsulfoxinio e hidruro sddico -en -
sulféxido dimetilico. Le 63,7 -metilen-19~tritiloxi-20~espi~
rox-4-en-3-ona enm bruto resultante se trata snélogo sl ejem~

plo 11 C) con &cido acético al 80 % y se libera del sgente de

reaccidn. El residuc en bruto se cromstogrsfiaz en gel de silid

ce; con una mezcls 9:1 de tolueno-acetato de etilo se eluye
el l9-hidroxi—6/3,?f3-metilen-ao-espirox—4-en-3-on-acetato del
p.f. 171 - 172,50. Ls ulterior eluicién con uns mezcla 4:1 de
mismo disolvente da la 19-hidroxi-6 [3 27 /3 -metilen-20-espirox-
4wen=3-ong, p.f. 219 - 221°, Anbos compuestos se pueden re-

cristalizar en cloruro metilénico-éter de etilo.

Ejemplo 22
En une solucibén de 200 g de 19-hidroxi-6(3,7/4 -

metilen-20-espirox-4-en-3-ona en 4,8 cc de acetona se intro-
ducen bajo sgitacién y enfriando con hielo 0,17 cc de una so-
lucibén 8-n de tridxido de como en #cido sulffirico scuoso (rea¢
tivo de Jones). Después de 16 minutos se elabora la mezcla de
reaccibén en la forma de trabajo descrita en el ejemplo 29
obteniéndose el 6 [3, ,7"& ~metilen-3-0x0~20-espirox-4-en~19~al,

pP.f. 130 - 1310, después de disolver y precipitar em cloruro

metilénico-etiléter.
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En forme anéloga dé la 19-hidroxi-6f ,7( -meti-
len-20-espirox-4-~en~3,2l-dions (Ejemplo 11 D)) el 6[3 ,7{3 -me
tilen-3,2l-dioxo-20-espirox-4-en.l9-gl smorfo, cuyo espectro

IR presents las besndes caracteristicas em 1760, 1715, 1660 y

1605 cm~ L.

Ejeaplo 33

Una solucidn de 120 mg de 19.metil-20-espirox-
4-en-3,19~diona (obtencidn seglin el ejemplo 28) y 200 mg de
cloranilo en 12 c¢ de metsnol se hierve durante 3 horas bajo
reflujo y se concentrs por evsporacién, ELl residuo se recoge
en acetato de etilo, se lava con una solucién de persulfito
sbdico en lejia sbdica l-n hasta que la fase acuoss se mantens
¢a casl incodora, se lavé ulteriormente dos veces con agura
y una vez con ung solucién de sal comln, se secs y se evapors
Lea l9-metil-20-espiroxa—4,é—dien-?,19—diona en bruto se cro-
matografia con una mezcla de hexsno-ascetato de etilo (3:1)
sobre gel de silice y de metanol con sgua se aisla como

predipitado amorfo.

Ejemplo 34

En forma snéloge & como descrito en el ejemplo

30 gse mezcla una solucidn de 5,4 g de 8cido 3-oxo-20-egpiroxad
4,6-dien=-19 (obtenida segln el ejemplo 3) en 100 co de cloru-
ro metilénico con un exceso de solucién eterica de diszometa=-
no y se sigue elaborsndo. &e obtiene el éster de metilo del
&cido 3-ox0-20-espiroxa=4,6-dien-19 que, después dé disolver

y precipitar en cloruro de metileno-hexano funde a 157 -~ 153Q
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Ejemplo 35

En el transcurso de 1 hora se gotes bajo ni-
trbgeno una. solucién de 2,2 g de 19-hidroxi-20-espiroxa~4,6-
dien-3-ons en 40 cc de dimetoxietsno absoluto s une suspen-
gibén de 700 mg de hidruro sédico en 50 cc de dimetoxietéqgr
absoluto y 10 ¢c de ioduro metilénico a temperaturs ambié?é%.
La mezcla de resceibn se sgita durante'B 1/2 horas, el widoure
sddico en exceso se descompone con metsnol y la mezcla-ge
vierte en agua., El producto se recoge en acetato de etiloj~
la solucién orgénica se lava con agua ¥ solucidn diluida-ée
cloruro sddico, se seca y-se concentra.en vacio. El residuo
se crometografia en.una columna de gel de silice; eluyendo
con una mezcla 9:1 y una mezcla 1l:1 de hexsno-acetato de.eti-
lo se obtiene la 19-metoxi-20-espiroxa-4,6-dien-3-ona que,
después de disolver y precipiter en cloruro metilénico-isopro

piléﬁer funde a 150 - 1510._

En forma andloga como en el ejemplo 19 se ob-
tienen: 7
a) de 19-metil-20-espiroxa-4,6~dien-3,19-diona (véase el
ejemplo 33) la 7cL-acefiltio—l9—metil-20-espirox?#—en—
3,19-diona, p.f. 164 - 170° (cristeles en metanol-agua);
b) de éster de metilo de '4cido.3-0x0-20-espiroxa-4,6-dien-19
(véase el ejemplo 34) el bster de metilo del 4cido 7ol-ace
t11ti0-3~0x0-20-espirox-4—en-19, p.f. 64 - 78° (precipita-
cién de una solucién en metsnol medisnte adicidén de sgus);
¢) de 19-metoxi-2l-espiroxg.4,6~dien-3—ona (véase el ejemplo

35) la 7d -scetiltio~l9-metoxi-20-espirox-4-en~3~ona,

p.f. 138 - 152° (cristales de cloruro metilénico-isopro-
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piléter).

Descrita suficientemente la natursleza del in-
vento, 8si como la manera de reslizarlo en la.préctica, debe
hacerge constar qﬁe lag disposiciones snteriormente indicsdas
con susceptibles de modificaciones de detalle en cusnto no

alteren su principio fundsmentsl.
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REIVINDICACIONES
1 .- Procedimiento paya la obtencién de*compuestos as-

teroides oxigenados en la posicion 19, de la serie espiroxano,

de foérmula:

QD]

donde R1 significa un atomo de hidrdogeno y R2 significa un atomo
de hidroégeno o un grupo alcanoiltio inferior, o R y R juntos
significan un enlace carbono-carbono o un grupo metileno o]

~N-orientado, R™ significa un resto de la foérmula parcial:

donde_RA y R™ cada uno individualmente significa un atomo de
hidrogeno o un resto alquilo inferior y significa un grupo
hidroxilo libre o esterificado o un grupo alcoxi inferior, o
y R™ juntos significan un grupo oxo, en cuyo caso R™ signhi-
fica un atomo de hidrégeno, un resto alquilo, un grupo hidro-
xilo libre o un grupo alcoxi inferior, y R™ significa dos
atomos de hidrdégeno o un grupo oxo, asi como de los correspon-

dientes acidos 17~ -hidroxi-2l-carboxilicos de formula:
CH3 OH



1 N R il
donde R™ y R individualmente significan en cada caso un atomo
de hidrégeno 6 juntos significan un enlace C-C o un grupo meti-
leno y tiene el significado arriba indicado, asi como de sus
sales, y de los derivados 1,2-dehidro de todos estos compuestos,
caracterizado porque en un correspondiente derivado con grupo
3-oxo protegido el grupo protector se retira bajo liberacion
del grupo oxo, o en un 3-oxo0-6(*,19-epoxiesteroide 4,5 insatura—-
do correspondiente se disocia el puente 6,19-oxigeno, o en un
correspondiente 3-oxoesteroide 5,6-insaturado se isomeriza el

enlace doble en la posicién 4,5, o en un compuesto 3-hidroxi

3-hidroxilo puede estar - 67-orientado y en caso dado puede
estar presente en una forma esterificada por un acido carboxi-
lico facilmente disociable, se forma la agrupacién ~\”-3-oxo,
y si se desea un compuesto de férmula 1 o bien 1A, donde y
R2 juntos significan un enlace C-C, un compuesto obtenido de
formula 1 o bien 1A, donde R y R , en cada caso significan hi-
drégeno, o un 3-enoléter de los compuestos que estan saturados
en la posicién 1,2, se deshidra en la posicién, 6,7 y en caso
dado simultaneamente en la posicioén 1,2, donde el grupo 3-éter
en caso dado existente se disocia, y, sSi se desea un compuesjo
de formula 1, donde R sea un atomo de hidrégeno y R un grupo
alcanoiltio inferior (M-orientado, en el compuesto obtenido de
formula I, donde R y R juntos representan un enlace doble

C-C, se adiciona un acido alcantio inferior, o si se desea un
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compuesto de férmula 1 o bien 1A, donde R y R juntos repre-
senten un grupo metileno, al compuesto obtenido de férmula 1
o bien 1A, donde R y R juntos representan un enlace doble
C-C, se adiciona el grupo metileno, o en un compuesto de for-

mula:

juntos representan un enlace doble o un grupo metileno, y R*
tiene los significados arriba indicados, y que en caso dado
puede llevar un enlace doble 1,2, se sintetiza el anillo espi-
ro, y, si se desea, en un producto final obtenido el resto
oxigenado en la posicién 10” se transforma en otro resto oxi-
genado dentro del marco de la definicion del simbolo R®, y/o,
si se desea, un producto final 1,2-saturado obtenido, se des-
hidra en la posicion 1,2, y/o si se desea, un producto final
obtenido de férmula 1, donde R1 y R2 en cada caso significan

un atomo de hidrégeno 6 juntos representan un enlace C-C o un
grupo metileno y R™ significa un grupo oxo, se transforman en
los correspondientes &acidos 172?-hidroxi-2l-carboxilicos o
bien sales del mismo de formula IA por hidrélisis con una base
alcalina o alcalinotérrea y/o, si se desea, un acido 17(\-hidro-
Xi-21-carboxilico de férmula IA obtenido, donde R1 y R2 cada
uno significan un atomo de hidrégeno 6 juntos representan un
enlace doble C-C, o una sal del mismo, se lactoniza mediante
aplicacion de medios aceptores de agua, 0, si se desea, un aci-

do 17~ -hidroxi-21-carboxilico obtenido, de férmula 1A, donde
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Rl y R2 cada uno significan un étomo de hiarégeno § juntos sig-
nifican ‘un enlace doble C¢=C ¢ un grupo netileno, mediante trata]
piento con upa base de tramsforma en una sal del mismo o una
sal de estas, mediante acidificacién, se transforma en el 4cido
correspondiente.

2.~ Procedimiento segin 1a reivindicacién 1, carac-
terizado porque se deshidra mediante tratamiento con una quino-|
na de efecto deshidrador.

3.~ Procedimiento semin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque un 3-enoléter se deshidra mediante tratamiento
con diéxido de manganeso.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porgque el grupo metileno se adiciona mediante reaceidn
de un compuesto 6,7-dehidro correspondiente con metilido de
dimetiloxosulfonium,.

5.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
tgrizado porque en una N,N-dialquilo inferior—l7[5-hidro-
xiesteroid-2l~-carboxamida, o un derivado del mismo con grup6
3-0xo0 protegido, el anillo lactona se sintetiza mediante tra-
tamiento con un intercambiador de cationes Acido.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se libera un grupo 3-oxo protegido como gru-

po cetal o tiocetzl.

T.~ Procedimiento seguin una de las reivindicaciones

L]

1 - 6, caracterizado porque el resto R3 se transforma esteri-
ficando o eterando un grupo hidroxilo, y/o liberando un grupo
hidroxilo esterificado, y/o deshidrando un grupo hidroxilo

primario o secundario a un grupo 0xo de cardcter aldehidico o
bien ceténico y/o oxidando un resto hidroximetilo o formilo al

resto carboxilo, y/o esterificando el resto carboxilo, y/o li-
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berando un resto carboxilo esterificado, y/o formando el resto
de un alquilo inferior-cerbinol Secundaic o dialquilo infe-
rior-carbinol terciario por adicién de uno o bien dos restos
de alquilo inferior a un resto formilo, alcanoilo inferior o
bien carboxilo esterificado.

8.~ Procedimiento segiin la reivindicacidén 1, carac-—
terizado porque para la obtencidén de compuestos de férmula I,
donde Rl significa un 4tomo de hidrégeno y R2 significa el gru-
po acetiltio, un compuesto 6,7-dehidro correspondiente se tra-
ta con Acido tioacético bajo el calor de ebullicidn.

9.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 - 8, caracterizado porque se parte de un compuesto obtenible
en una etapa arbitraria del procedimiento como producto inter-
medio y se realizan las etapas del procedimiento que faltan.

10.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
i - 9, caracterizado porque uh producto de partida se forma
bajo las condiciones de reaccidén o se emplea en forma de un
derivado del mismo.

1l.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 10, caracterizado porque se preparan los compuesios
donde R3 significa un grupo hidroximetilo libre o esterifica-
do.

12.- Procedimiento segin la reivindicacién 11, ca-
racterizado porque Se preparan los combuestos donde R3 sig-

nifica el grupo hidroximetilo o un grupo alcanoiloxi inferior-

metilo, ;

13.~- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 10, caracterizado porque se preparan los compuestos
donde R3 significa un grupo carboxilo libre o esterificado

por alcanol inferior,
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14.- Procedimjento segin la raivindicacién 13, carac-
terizado porque se preparan los compues%oérdonde533 signifiea
el grupb carboxilo o metoxicarbonilo.
15.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 - 14,
caracterizado porque se preparan los compuestos de férmula
I donde B significa hidrégeno y R> es el grupo acetiltio
of -orientado.’
. 16.- Procedimiento seglin una de las reivindicacio=
nes 1 - l4, caracterizado porque se preﬁaran los compuestos
de férmula’I 0 5ien IA donde Rl y R2 Jjuntos representan un
grupo metileno [B—orientado.
17.= Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1l = 16, caracterizedo porque se preparan compuestos gque es-
tén saturados en la posicién 1,2.
18.~ Procedimiento segin la reivindicacién 17, ca~
racterizado porque se prepara la 7ol ~acetiltio-19-hidroxi-20-
espirox—4-en-3-onsa.
19.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 10, caracterizado porque se preparan el, 7T -acetiltio-19-
hidroxi-20-espirox-4-en-3-on-acetato, TR -acetiltio-3,21-dioxo+
20-espirox—4~en-19-gl ¢ 19-hidroxi-6[b,7-meti1en—20_espirox—4-
en-3,21-diona.
20.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 - 10, caracterizado porque se preparz el éster de metilo del
dcido TR -acetiltio-3-0x0=20-espirox=4=en-19 § la 19-metil=-20-
espiroxa~-4,6-dian=3,19-diona. |
21.- Procedimiento para la obtencidn de compuestos
esteroides oxigenados en la posiecién 19, tal y como queda sus-

tancialmente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria .consta de 66 ho"as-eac-r-itas a maqui-

na por una sola cara.

Madrid,

CIBA-GEIGY A.G.-

L Mamz‘m
i P-'-F;nzd::\i, Suorer P
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