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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se relscions con nuevas
espirooxazolidinas. Més espec{ficamente, la invencidn
seg relscions con un procedimiento pars la preperacidn
de compuestos que pusden ispresantarss por la siquisn

te férmula gensral I:

(D

en la que R, es un alquilo que tiene de 1 & 4 atomos
de cerbano, R, es hidrégeno, un alquilo de 1 a 4 &to
mos de carbono, un alquenilo de 1 & 4 atomos de car-
bono o un dialquilfosfinoximetilo que tiens en la mi
tad slguilo de 1 & 3 étomos de carbono cada una, y Z
es uno de los grupos representados por les aiguiehtes

férmulas generales III a XIV:

(III)
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(xIv)
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en lee que Ry es hidrégeno o metilo, R, es fllor, hi-
droxilo, esciloxilo de 1 @ 3 atomos de cerbono, alcoxi
carboniloxilo de 1 a 4 Atomos de carbone, oxo, oximi-
no o elcoximino de 1 & 3 dtomos de carbono, Rg es oxo,
oximino o slcoximino de 1 a 3 &tomos de carbono y Rg '
es alquilo de 1 e 3 8tomos de carbono, con la condicigh
de que, si R, es mstilo y Z repressnta un grupo de fén
mula general XII, en ls quse R6 es metilo, R2 es entoﬁ-
ces diferente de hidrégeno o alguilo de 1 a 4 &tomos -
de carbono. Esta invencidén cubre tembien los estereo-
isémeros de' los anteriores compuestos.

De scuerdo con la invencidén los compueg
tos quimicos mencionados se preparan sometiendo un com

puesto de férmula genersl II:

(1I1)
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en la que Ry Z son como quedan definidos e Y repre-

senta un grupo de férmuls general XV:

R
7
l .
| 'I‘”". Ro .
MO oSHp o (xv)
N
VAN
6 XVI:
f o,
AN w (XVI)

en las que R, 85 como se define anteriorments y Ry

es hidrdqgeno o alcoxicarbonilo de 1 8 4 atomos de

carbono, a cierre anular, en el caso de que R, sea

un alcoxicarbonilo sclo o juntoc con une cetona, y
en otros cesos haciendo reaccionar el compueste ds
férmula II con un derivado del &cido carbdnico edg
cusdo para formar un grupo oxazolidinona, en presan
cia de una base, preferiblemente de un hidrdxido mg
tilico alcalino o slccholato metélico y, si se deses,
transformando el compuesto -de férmuls general I obtg
nido en otro compuesto de ls misma fdrmula genersl.
El compusesto de formula general I obts
nido en el anterior procedimiento es preferiblemente

transformedo sn otro compuesto de la misma formule -
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general mediante oxidecidn, halogenacidn y subsigulen
te é:ggldrohalogenacién, deshidrogenacidn, hidrolisis,
alquilacién o mediante transformacién del grupo 3-oxo
6 su bter endlico en un grupo oximino o alcoximino.

Los compuestos de esta invencidn paseon
valiosas propiedades farmacéuticas. Asf, muestran tna
notable ectividad antisldosterdnica.

Un valioso grupsc de los nuevos derivedos
esteroides de fdormule general I puede prepararsa somé-
tiendo & cierre anular, en presencie de una bese, pre-
feriblemsnte de un hidréxido metélico alcalino o alcchol
ato, un compuesto de férmula general II, en le que Ry y
Z span como se definen anteriormente e Y represente un
grupo de fdrmuls general XV, sn la gue R, sea como qug
da definido enteriormente y Ry sea hidrdgeno o alcoxi-
carbonilo de 1 a 4 étomos de carbono, solo o, si Ry rg
presenta hidrégenc, junto con un derivedo del écido cer
bdnico adscuado pare former un grupo -C=0.

De acuerdo con una versidn preferida ‘de
aéta variente del procedimiento, se usa un carbonsto -
dialquilico inferior, alquiléster del &cido clorocerbg
nico o fosgeno como derivedo del 4cido cerbdnico sdecug
do para formar un grupo -C=0. .

Otro grupc de ventajosas propiedades far
macoldgices puede prepererse haciendo reeccionsr un -
compuesto de férmula general II, en la que Ry y Z seen

como ss definen anteriormente e Y represente un grupo
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de férmula XVI, con un derivado del &cido carbdnico

adecuado pare formar un grupo -N-C=0, en sl que
t

Ry
R2 sea como queda antes definido, en presencia ds
una bese, preferiblemente de un hidrdxido metdlico
alcalino o slcocholato.

Como derivado del 4cide earbénico ade-

cuado para formar un grupo -N-C=0, en el que R2 sea.
1

)

_hidrégeno, alquilo o slquenilo de 1 a 4 é&tomos de -

carbono cads uno de ellos, se emplea preferiblemente
un cerbamato N-mongsustituldo o uretapo o un isocia-
nato slquflico o slquenilico o discrecionalmente urea
sustituida.,

Otros compuestos preferibles de fdrmula
general I, en la que R1 y R2 son como se definen ante
riormente y.Z represents un grupo de cuslquiers de les
férmulas generalss IV § XIV, en las que R; ss metilo
y R4 y RS son §ada uno de ellos un grupo oxo, pueden
preparsrse oxidando un compuesto de fdrmula gensral 1I,
en la que Y represents un grupo de férmula general XV,
en la gue R2 s como se define enteriormente y R7 88 -
un alcoxicarbonilo de 1 2 4 &tomos de carbono, R1 88 -
como se define anteriormente y Z repressnts un grupo
de cuslquiera de las formulas generales III ¢ XIV, en
las que Ry ss matilo vy R4 es hidroxilo, con una cetona,

en presencia de alcoholeto eluminico.
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De scusrdo con este variente del procedi
miengg;uél N-carbalcoxi-17 X -alquilaminometilandrost-
5—an-3/3-ol y los derivades 5 [3,19-cicloandrost-6-en-
9-oles dotados de una estructurs anéloga pueden trang
formarss en las correspondientes espirooxazolidinas -
gsteroides dotades de la estructuras ZS&—B—ceto 6 que
incluyen un grupo 3-ceto sn un esgueleto cicloandros~
tano, en una sols operacién resctiva, pussto que la
oxidacién, preferiblements oxidacién Oppenausr, y el
cierre anular tienen lugar simulténeaments.

Otro interssante grupo de compuestos de
férmula general I, en la que R1 y R, son como se defi
nen snteriorments y Z es un grupoc de cualesquiers ds
las férmulas gensrsles IV & XIV, en las qus R; es meti
1o, R5 8S UN Qrupoc OXo Yy R4 es otro grupo oxo, pueds
preperarse oxidando un compuesto inicial de férmula gg
neral 1, en.la que R1 y R, son como 8e definen antsrior
mente y Z es un grupo de cualquiera de las férmulas ge-
nerales III & XIV, en las que R, es metilo y R, es hi-
droxilo, con una cetons, en presencia de un alcoholato
aluminico.

Siguiendo esta resccidén, se preparan an-
drost-4-sn-3-on-17-espirooxezolidinas mediante oxidscidn
Oppenauer de los correspondientes deriVadosZC§5-3(5 -0l~
gspiroendrostanos. Anédlogamente, mediente le oxidacidn
de 3-hidroxi-5f ,19-cicloendrost-6-en-17-espirooxazali-

dinas, se obtienen los correspondientes derivedos cetos.
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Otro valioso grupo de compusstés de fir
mulgéégaeral I,den la que R1 y R2 san.como se definen
anteriormente y Z represents un grupo de fdrmula gens
ral XIV, en la qus R4 es un grupo oxo, pusde preperar
s8e oxidando un compuesto iniciél de férmula general .J,
en la que R1 Y R2 son como se definen anteriormente v
Z represents un grupo de férmula general XIV, en la
que R, es hidroxile, con &cido crdmico.

Este reaccidn constituye otre Varianté
para la transformaéidn de S-hidroxi-SP »19-cicloandrost
-6-8n~-17-gspirooxezolidinas en los correspondientBSVQg
rivados 3-ceto, en la que la oxidecidn se efectfia con
dcido crdmico.

Otroc grupo ventajoso de campuestos de -
formula gensral I, en la que R, ¥ Ry son como se defi
nen anteriormente y Z represente un grupo de férmuls
gensral V, en la gue R3 es metilo y R5 es un grupo oXo,
puede preparerse saturando un compuesto inicial de Fég
mula genersl I, en la que R1 y»R2 son como se definen
anteriormente y Z represents un grupo de formula geng
ral I1I, en la que R:5 es como antes se define y Rd es
hidroxilo, con une cantided equimolar de bromo, oxidan
do subsiguientemente el grupo 3-hidroxilo a una cetona
y eliminando 2 moléculas-gramo de bromuro de hidrdgeno.

En ssta resccidn puedsn transformerse an
drost-5-en-3-0l=-17-espirooxazolidinas en androst-4,6-

dien-3-on-sspirooxazolidinas, Este reaccidn puede efsgc

e e s A ettt e
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tuerse Picilments mediante le adicién de un mol (o mo
lécula-gramo) de bromo sl doble enlace en la posicidn
5§, la subsiguiente oxidacidn del grupo 3-hidroxilo con

bicromato sddico en &cido acético glacial y la elimi-

nacidn de 2 moles de bromuro de hidrégeno de la dibro

mocetona obtenids, en presencie de bromuro de litio y
carbonato de litio en dimetilformemida.

Pusden preparasrse valiososcompuestos de .
férmula general I, en la que R1 y R, son como se defi.

nen anteriorments y Z es un grupo de una de las férmy

.las genersles V, VI § VII, en las que R, es como ss

define anteriorments y R5 representa un grupo oxo, hz
ciendo reasccionar un compuesto inicial de férmula ge-
neral I, en la que R1 y R2 son como se definen ante-
riormente y Z es un grupo de férmula general III, IV

§ V, en las gue R, y R, son como se ‘definsn anterior-
mente ¥y R5 fepresanta un grupo oxo, con un agente des .
hidrogenador. En este proceso, ademés des los enlaces
dobles A4,A5 yAl&,G’ se forma otro dobls enlacs en
la molécule mediante uso de un agente deshidrogenador,
preferiblemente un derivado de benzoquinona. La resc-
cidn se efsctfla preferiblemente en dioxano con sbulli
cién. Asf, por ejemplo, la oxidacién de espirooxazoli
dinas que tengan la estruoturalﬁ§4-3-ceto con cloreni

JAT):

~3-ceto-espiros, mientras gue se obtienen compuestos

lo (tetracloro—p-banzoquinona),produce derivados

1’4-3-catos 6 ZXJ’a’B-S-cato-aapiroa si se emplee
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2,3-dicloro-5,6-dician-p-benzoquinona (DDQ) como agen
te oxidants. Partiendo ds derivados androsf—S—en-S/E-
0l-17-espirooxazolidinos y ampleando DDQ como agente
oxidante, se preparan compusstos Zx1’4’6-3-cet08.

' Pueden obtenerse otros compuestos ventg
josos de Fdrmula general I, en_la que R, y R, son co~
mo ss definen anteriormente y Z representa un grupo
de una de las fdrmulas gensrales XI ¢ IV, en las que
R5 @8 UN Qrupo oxo Yy RS es hidrdgsno, medients hid:g,:
lizacién de un compuesto inicial de férmuls general I;
sn le que R1 y R2 son como se definen anteriormente 9 -7
Z representa un grupo de fdrmula genseral X, en la que
R; es como se define anteriorments, con uﬁ dcido. En
este proceso, la hidrolisis fcida de 3-alcoxi-2,5(10)~
dieno-ssteroide-17-espirooxazolidinas puede sfectuarse
con un écido débil, por ejemplo dcido maldnico o écido
scético, en. una solucién alcohdlice acuosa, mediants -
lo cual seg obtienen compuestos espiros que tienen la -
estructurs Zﬁf(lo)-S-ceto. Le hidrolisis con adcidos mi
nerales, por sjemplo con écido clorhidrico, produce -
compuestos aespiros que tienen ls estructurs Zﬁ -3-ceto.

Dtro grupo de compuestos ventajosos de
férmula general I, en la qus Ry ¥ R, son como se defi
nen anteriormente y Z repressnta un grupoc de fdrmuls
general XII, en la que R6 es como se defins snterior-
maente, puede prepararss mediante reaccidn de un com-

pussto inicial ds fdrmula general I, en la que Ry ¥ Ry
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son como sa definen anteriormente y Z representes un
gruﬁg-aé férmula general X, en la que Rg es como ss
define anteriormente, con bromo, en presencia ds pi
ridina. Este método permite introducir otro enlacse
doble en 19-nor-estsroides~-espirpoxazolidanas.

Otro grupo de valioso compuestos de -

férmula gensral I, en le que Ry y R, son como se dg

finen anteriormente y Z representa un grupo de formu

la general VIII, en la qus Rg 88 UN Qrupo 0Xo, puede

obtensrse mediente‘reasccidén de un compuesto inicial

de férmuls gensral I, en la que Ry y R, son como sa

definen anteriorments y Z representa un grupo de for

mula gensral XI, en la que Ry es un grupo oXo, con
bromo, en presencis de piridina. Este proceso propor
ciona también un medio adecuado de formacién de otros
enlesces dobles en 19-nor-esteroides-espirooxazolidi-
nas,. Cuandogge'reaccionan Eompuestos gspiros del ti-
po 3-alcoxi-2,5(10)-dienc con bromo en piridina, se
obtienen 3-elcoxi-1,3,5(10)-trieno~17-espirooxazoli-
dinas. Andlogamente, pertiendo delzx5(10)-3-neto-qg
tsroides~espirooxezolidinas, puédan prepararsa com-
puestos ZS&’Q(10)-3-cato-espiros. Estas reacciones
pueden efsctuarse més ventajosamente cuando, en luger
de bromo, se aflads perbromurc de bromuro de piridinio
a la solucidn del compussto iq@cial gsteroide en piri

dina.

Otros compusstos valiososds férmula ge-
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ner%i’zl en la que R1 y R, son como se dqfinen ante-
riormente vy 2 répreaenta un grupo de férmula general
IX, en la que R5 g8 un Qrupo oXo, pusden prepararss
reaccionando un compussto inicial de formula gensral
I, en ia que R1 y R2 son como se definen anteriormen.-
te y Z representa un grupo de fdérmula general VIII,
en la gus RS @8 un grupo oxXo, con una amina secunda-
ria, hidrolizando el obtenido 3-disustitufdo-amino-

Az,s(m),g(n)

-psteroide con un écide débil y ha-

s(10),9(11)

-esteroide formado con un sgente deshidrogenador.Ms. -

ciendo reaccionsr ssquidamente el 3-ceto

diante ayuda de esta variante del proceso, pueden =
transformarse Z§54’9(10)—3-ceto-17-aspirooxazolidinil
-sst;roidsa an las correspondientes snaminas, prefe-
riblemente con pirrolidina en metsnol, somstiéndose
los compuestos pirrolidinos obtenidos a une hidroli-
sis con Acidos suaves, preferiblemente con una solu-
cién acuosa de cido acético, medients lo cual se of
tienen compuestos espiros qus tienen la estructura
- 155(10)'9(11).Cuand0 se deshidrogenan estos
compuestos, preferiblemente con diclorodiciano-p-ben
zoquinona en dioxano, se preparan compusstos gue prs
sentan la estructura 3-ceto- Zy"9(10)'1.].

Otro grupo valioso de compuestos de -
férmula general I, en la que R, y R, son como se de

finen anteriormente y Z representa un grupo de Férmg

ls genseral V, en la qus Rz ss como ss define anterior
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mentg y Rs representa un grupo oxo, puede obtenerse
hacignd; reaccionar un compuesteo inicial He formula
general I, en la qus R1 y R2 son como s8 definen an
teriormente y 2 representa un grupo de F6rmulé geng
ral IV, en la que R; es como se define anteriormento
y Ry representa un grupo oxo, con un éster dé acido
ortoférmico y haciendo reaccioner el &ter endlico -
pbtenido. con un -agente deshidrogenado;. Este proce-
so constituyse una forma ventajosa de preparacidn de
esteroides-sspiro-oxazolidinas de tipo Zﬁ§4’6-3-ceto
y pueds emplearse tembién satisfactoriamente en la
preparacidn de 19-nor-aspirooxazolidinas y otros com
puestos espiro-oxezolidinos dotados de una estructu-.
ra androsténica. La reaccidn de una espirooxazolidi-
na de eatructuralﬁ&4-3-ceto con etiléster de acido
ortoférmico pueds llevarss 8 cabo en presencia de un
catalizador &cido, preferiblemente écido p-toluenosul
fénico o de una solucidn dilufda de dcido sulfdrice
en dioxeno, para obtener el correspondients &ter end
lico, que se aisla luego y subsiguisntemsnte se des-
hidrogenas en una solucidén scucsa de acetonas, preferi
brements con clorsnilo.

Utrp,grupo preferidc de compuestos de
férmule general I puede prepararse transformando un
compuesto de Frmule general I, en la que Ry es como
se define anteriormsnte, R, es hidrdgeno y Z represen

ta uno de los grupos de fdrmulss generalss III a XIV,
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en lgf_ﬂye R, R4, Rg Yy Rg son como se definen ante-
riormanta, an -una correspondiente sal matalica N-alce—-
lina, que 2e hace luego reaccionar con un haluro al-
quilico o alquenilico que tenga de 1 a 4 &tomos de -
carbono éada uno, o con un haluro dialguilfosfinome--
t{lico que tenga de 1 a 3 Atomos de carbono, o con -
un éster reactivo, preferiblemente un éster de &cido
metanosulfénico de un dialquilfosfinoximetanol. Este
proceso constituye un método adecuado de preparacidn. .
de 17-espirocoxazolidinas esteroides N-sustitufdas.
De acuerdo con una versién prsferida de esta reaccidn,
se hacaen reaccionar 17-sspirooxazolidinas esteroides |
que no tengan ningln sustitutivo en sl &tomo de nitrd
geno, con hidruro sddica, en un disolvente adscuado,
siendo luego la sal N-sddica obtenida alquilatada in
situ con un haluro alquilico o alyuenilico, con un -
haluro dislquilfosfinoximet{lico o con un éster reag
tiva, por ejemplo el éster de &cido metanosulfdnico,
de dislquilfosfinoxi-metanol.

Otros .compuestos preferidos de farmula
general I, en la que Ry y Rp son como se definen an-
teriormente y Z representa uno de los grupos corres-
pondisntes 8 las fdrmules genereles IV, V, VI, VII,
VIiI, IX u XI, en les que Ry es como se define ante-
riormente y Rg representa un grupo oximino o slcoxi-
mino de 1 & 4 dtomos de cerbono, o bien Z representa

un grupo ds fdrmule general XIV, en le que R, 88 un
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grupo oximino o alcoximino de 1 & 3 dtomos de carbo-

i ——

no, pueden prepararse reaccionando un comphasto ini-

cial de férmula general I, en la que Ry y R, son co-
mo se definen enteriormente y Z repressnta uno de los
grupos correspondientes a las formulas generales IV,
v, VI, VII, VIII, IX u XI, en las gue Ry esS como s8
define anteriorments y Rg es un grupd oxo, o bisen Z
representa un grupo de férmula general XIV, en la gue
R; ©8 un grupo oxo, con hidroxilamina o con una 0-8l
quil-hidroxilsmina 'de 1 @ 3 dtomos de carbono. En es
te proceso, el oxo-compuesto inicial se hace reaccip
nar preferiblemente con clorchidrato de hidroxilemina
o con clorohidrato ds D-alquil-hidroxilamina, en un
medio alcohdlice acunso, en presencia de acetato sddi
COe.

Dtro grupo preferido'de compuestos ds
férmule general I, en la que Ry y R, son como se de-
finen enteriormente y Z representa un grupo de formu
la gensral IV, en la que Ry es hidrégeno y Rg es un
grupo oximino o alcoximino de 1 & 3 étomos de carbo~-
no, puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
inicial de férmulas gsneral I, en la qus Ry y Ry son
como se definen anteriormente y Z es un grupo de for
mula genseral X, en la qus R, es como se define ante-
riorments, con una aél hidroxilamins o con una sal
0-alquil-hidroxilamina, en presencie de una base. Es

te reasccién proporciona un medio ventejoso de prepa-
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. . 4
racidn de las oximes y 0O-alquil-oximas de Zx ~3-ceto

o~

-esteroides-espirooxazolidinas. De acuerdo con una -
versidn preferids de ests procesc, se hace reaccionar
una 3-alcoxi-2,5(10)-disno-esteroides-17-espirooxaza

lidine con'clorohidrato de hidroxilamina o con un =

- clorohidreto de O-alquil-hidroxilemina en piridina -~

para preparar ls oxima o la correspondiente 0O-alquil
~oxima del compuesto inicial ZS&-S-ceto-esteroides- '
espirooxazolidinona en una sole oparacidn reactiva,.

Le preparacién de ciertos compusstos
incluidos en el émbito de ssta invencidén se ha des-
crito en la patente estadounidense n? 3.272.801. De
acuerdo con este proceso conocido, un compussto de
férmula general II, en la que Ry es metilo, Y es un
grupo repraesentado por ls férmula gensral XV, en la
que Rp, y Ry son hidrégenos, y Z representa un grupo
de férmuls general XII, esn la que Rg es metilo, ss
hace resccionar con fosgeno en presencia de una ba-
se y el compuesto obtenido de formula gensral I, en
la que Ry es hidrdégeno, es subsiguisntemente trans-
formedo en su sal sbdics, gue es lusgo alquilatada
para dar el compuesto dssesdo.

Los msterisles inicieles del proceso
seqlin la invencidn se preparan de menera ys conhoci-
da, & pertir de un adscuado 17-ceto-esteroide. Este
compuesto se trensforme en un correspondiente este-

roide-espirooxirano, por ejemplo, mediante metiluro
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dimetilsulfénico ((M. Hibner y J. Noesck:s J. f. praskt.
Chem:iiig, 667 (1972)). Este reaccién se desarrolla
estersoespecificamente y produce esplrooxiranos en -
los que el adtomo de cerbono asimétrico de la posicidn
17 est® exclusivemente en la configurscién S. Es sa-
bido también que cuendo se use una clase diferente -
de sulfurilurc, por ejemplo metiluro dimetil-sulfoxd
nico, pueden .prepararse también espircoxiranos que -
tengan la configuracidn R en la posicidn 17. A partir
de los 17-ceto-esteroides -snentidmeros, se obtienen
los correspondientes espirooxiranos enantiomercs. Se
observard que la denominacién de la configuracién -
del &tomo de cerbono 17 y de los presentes compuestos
se halla de scuerdo con las normes establecides por
la JUPAC y publicsdes en Hoppe Seylers Z. Physiol.
Chem. 351, 687 (1970). '

Algunos de los 17-espirooxiranos este=-
roides usados en el proceso segéin le invencidn son =~
nuevos compuestos, tIgicos representantes de los cua-
les se snumeran seguidamente: 18ﬁ'—etil-3-matoxigona—
2,5(10)~dienc~175-aspirooxirano; ent.13(3-etil-3-matg
xigone-2,5(10)-dieno-17S-sspircoxirano; 3(3 -fluoroan
drost—S—eno-17/Q-espirpoxirano; 3-metoxiosestra-1,3,5
(10),9(11)-cestratetraeno-17S-espirooxiranc y 3(3~hi
droxi-S(},19—ciclo=ndroat—6-eng—17S—espirox1rano.

La preparacién de los compuestos inicia

les 17 -monosustituf{dos-aminometil-esteroides y de
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sus derivados N-carbslcoxilicos implica preferible-
mente la reaccidn del correspondiente esteroide-17-
gspirooxirano con un exceso de la correspondiesnte -

amina, en presencis de écido p-tolueno-sulfdnico co

. mo catslizador, .con o sin disolvente. Los derivados
= -j-carbalcox{licos se preparesn ventajosamente a par-
“tir de estos compusstos, haciéndolos reaccionar con
.un dialquiléster de &cido pirocarbdnico o con un és

tar de 4cido clorocarbdnico, en pressncia de un agen

te aglutinante dcido. -

- .. . El sfecto esntagonico & ls aldosterona
de los compuestos seglin la invencidn (es decir el ~
bloquso por parte de estos compuestos del efecto de
ls asldosterona en la proporcidén slectrolitica del -
rifidn) ha sido ensaysdo esmplesndo el método de C.M.
Kegawa (C. M. Kagswes y colsboradores, J. Pharmacol.
Exp. Ther. 126, 123 (1959)). '

Dieciocho horess después de la extirpa

cidén de la glénduls suprarrenal, de lss ratas utili-

zsdas .en .el ensayo, se les administrd acetato de des

oxicorticoesterona (DOCA), siendo simulténeamente -
tratedas con los compuestos de ensayo y, respectiva-
mente, con el compussto de referencia. Este Gltimo,
concretamente Spironolectone (170(-carboxi9til—17ﬁ
-hidroxi—?c%-acatiltioandroat-4-an-3—ona-lactona),
se sdministrd oralmente 2 una dosis de 480 pg/animal.

Las concentraciones de Na* y K* en la orina de 1los
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animiiea tratados ss determinaron mediente fotometria
a la llema. La eveluscidn se hizo sobre la bese de -~
les proporciones Na*/K4.
Se observd qus sl efecto minsralocorti
5 - .coide del DOCA ﬁuedé notablemente inhibido por nume-
rosos compuestos segln la invencidn.
Por los datos expuestos en la Taeblae I,
es evidente que el efecto ejercido por los compuestos
i de ensayo estd en funcidn de la dosis eplicades. lLa sf

10 - . tividad bloqueadora‘del DOCA de los compusstos de en-

seyo varis entre el 24 y el 123%.
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Compuesto

Destr-4-en-3-ona-175-espiro-5'
~(2'-ox0-3'-metiloxazolidina)

Androst-4,6-dien-3-ona-17S-es
piro-5'~(2'-oxo0-3'-metiloxazg
lidina)

3P -hidroxi-5 (%, 19-cicloandrost
-6-8np~-175-espiro-5'~(2'-ox0-3"
-metiloxazolidina) .

3 p-fluoro-androst-5-eno-175~
gspiro-5'~(2'-oxo0-3'-metiloxa
zolidina)

13 -gtil-gon-5(10)~en-3-ona-

47S-espiro-5'-(2'-ox0-3"'-meti

loxaszolidina)

13 b ~etil-gon-4-en-3~-ona-175-
espiro-5'-(2'-oxo-3'-maetiloxs
zolidina) : i

13]3-etil-3-metoximinogon-4-
eno-17S-espiro-5'~(2'-ox0-3"'~
metiloxazolidina)

13 -etil-3-metoxi-gona-2,5(10)
-disno-17S-espiro-5'-(2'-ox0~3"
-(1"-cis-propenil)-oxezolidina)

poCA (pregn-4-snp=-3,20-dion-21
-ol-acetato)

Spironolactone (17<<-carboxil-
etil-173 -hidroxi=7={~acetil-
tioendrost-4-en-3-pna~-lactona

TABLA 1
Dosis, Via de log
pg/animal edministracién N = X
480 oral 8 1,26
960 oral 8 | 1,12
480 oral - 7 8 1,14
960 oral * °* 8 | 1,74
480 orel *: - 6 1,18°
960 oral 0. 6 1,23
480 oral , -= B 0,98
960 oral .. ° 8 1,13
480 oral ;fi\ 8 1,02
960 oral 8 1,34
480 orsl 28 | 1,13
960 orel 40 1,16
1920 . oral 34 1,30
i
480 aral 18 ; 1,19
960 oral 18 0,97
480 oral 1§ 1,16
960 © orel 6. | 1,22
|
i
12,5 subcuténea 28 0,78
E
480 oral 21 1 oL,21
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JLA I
Na x 10
i’ log -- K- Actividad Actividad relacionsada
-acién N X + S bloquesdore del DOCA con la Spironolactane
|
8 1,26 + 0,49 61 % 1,04
8 ¢ 1,12 + 0,46 44 %
. 8B 1,14 + 0,29 46 % 0,94
: 8 y 74 + 0,45 123 %
6 1,18- 4 0,16 51 % 0,98
. 6 ,23 + , 49 58 %
5= 8 0,98 4+ 0,20 26 % 0,80
B 1,13 1 0,37 45 %
8 1,02 4 0,71 31 % 0,84
8 1,34 i 0,36 71 %
28 | 1,13 i 0,67 45 % 0,93
40 1,16 ry 0,34 49 % _
34 1,30 + . 0,30 67 %
!
is8 | 1,19 + 0,13 53 % 0,98
18 0,97 ¥ s 40 24 % :
16 ' 1,16 4 0,48 49 % 0,96
16. | 1,22 i 44 56 %
1.
nea 28 0,78 + 0,22
|
|
21 ' 1,21 4+ 0,22 54 % 1,0
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Le actividad antiandrdgena de los com-
puasgg;‘éegﬁn 1é‘inVanién (indessabls efecto secunds
rio ejercido por le Spironolactone durants el trata-
miento prolongado) se ensayé por el método modificedo
de Dorfman (R. Dorfman: Steroids 2, 185/1963).

Se trataron ratones machos castrados,
que pesaban de 25 s 30 g cada ung, con propionato de
testoesterons (T.P.), edministrado cada dos diaé. La
dosis totsl ascendid a 300 pg/2 semanas/animal. Los

compuestos de ensayb se administraron peralelamente

con el T.P., pero todos los diss, con una dosis sub-

" cuténea de 5 mg/2 semanas/animal, La actividad antion

drégena de un determinado compuesto de snsayo se exprsgs
86 en %. Si el incremento de peso de la gléndula vasi-
cula seminal, inducido por el T.P., es del 100%, sustra
yendo de 100 el incremento de peso inducido por la com-
binacidén de.T.P. y el compuesto de enssyo, se obtiaene

el porcentaje de inhibicidn.

Se ha comprobado que la inhibicidn cau-
sada por dosis subcuténeas de 5,0 y 10,0 mg/2 semanas/
animal de Spironolactons era del 32,5 % y 50,6 %, res-
pectivamente. Sin embargo, no se observd ninguna inhi-
bicidn el eplicarse los compuestos de esnsayo sn las do

sis expuestas sn la sdjunta Tebla II,

Ciertos compuestos sbarcados por la fér
mula general I muestren también otras sctividades hor-

ménices. La actividad antialdosterdnice ejsrcida por =
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ls 13> -stilgona-4,9(10),11-trien-3-one~-17S-espiro-5'
-(2'Zox0-3'-metiloxazolidina), por ejemplo, es insig
nificante en comparacidn con los compusstos enumera-
dos en la Tebla I, peroc muestre una actividad antiap
drdogsena éorprandentamenta elevada (cuendo se adminis
tra en una dosis de 300 Fg/z semanas/animal, la inhi
bicidén contrae dosis de T.P. de 300 Fg/z semanas/ani-

mal asciende al 70 %).
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i
TABLA II
——— Dosis (subcuténea), Incremento de psso de
Compussto mg/2 semanas /animal ves{cula semirpl (%).

Propionato de testosterons 0,3 100
Espironolactona 5,0 o 67,5

10,0 o 49,
Androst-4,6-dien-3-ona-175 :
-gspiro-5'-(2'~pxg-3'-meti 5,0 98,6
loxazolidina
Destr-4-en-3-ona-17S-espirp v
5'-(2'-0x0-3-metil-oxazoli~- 5,0 113,0
dina
13P _etil-gon-5§10)-an-3-ona ‘i'f
~175-8spiro-5'~{2'-0ox0~-3"'~mg 5,0 ‘..t 114,0
tiloxazolidina)
13 -gtil-3-metoxigone-2,5 ,
(10)-dieno-17S-sspiro-5'-(2' 5,0 . 112,5
-o%0=3'=/1"-cis-propenil .
-oxazolidina)
13ﬂ -gtil-3-metoximino-gon-4
-8no-17S-espiro-5'-(2'-ox0-3"' 5,0 115,0
-metiloxazolidina)
Cade grupo de animales de ensayo constaba de 8 s 10 ratones.
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TABLA 11

Dosis (subcuténesa), Incremento de peso de + £stimulo, %

mg/2 semanas /animal vesfcula semirgl (%#). - Inhibicidn, %
rons ' g,3 100

5,0 ,,,,, 67,5 - 32,5
10,0 ’ , 4 - 50,

-178 e ,
meti 5,0 - 98,6 ° - 1,4
ispirg :
zoli- 5,0 . 113,0 + 13,0
~3-pna SR
~3t-me 5,0 .0 114,0 |- 1 14,0
-2,5 _
g1-(2! 5,0 A 112,5 $ 12,5
il/ ,
1=gon-4
-oxo=-3"' 5,0 115,0 + 15,0
; de ensayo constebas de 8 a 10 ratones.
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' Los nuevos derivados esteroides con
que se relacions esta invencidn son eficeces diurd
ticos dotedos de une sstructura espiro y gue pueden
obtenerse s partir de éompuashoé inicisles fécilmen
te asequibles en slgunas sencilles operaciones reagc
tives, con una excelente produccidn.

Otros detalles adicionales de la in-

vencién se ofrscerén en los siguientes ejemplos no

limitativos.

A\ ]

' Ejemplo 1

3beta-hidroxiandrost-5-sno-17S8-espiro

~5'-(2'-0ox0-3'-metiloxazolidina).

Operacién “A",

Se mezclan 31,9 g de androst-5-8n
Ibgte-o0l-17S-espirooxirenc (D.N. Kirk y M.A. Wilson:
J. Chem. Soc. (C) 422 (1971)) con 3,19 g de écido -
E-toluanosuiféniqu Luego se afiaden 110 ml de metile
mina liquida y se calients la mezcla a 1358C durante
16 horas en un tubo de bomba.-Después de abrir este
tubo, se svapora el exceso de metilamina y se recoge
el residuo en una pequefie porcidn de agus, se filtre

y se lave hasta neutraslizarlo. Se disuelve el produc

“to crudo seco en 1200 ml de scetato etilice, mientras

estd calisnte. Se svepore la solucién hasts un volu-
men de unos 250 ml y se affleden 250 ml de n-hexano.

Tras su enfrismiento, se filtran 29,37 g de 178lfe-
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metilaminometilandrost-5-eno-3bete, 17bete~diol. P.f.,
—— 20 '
p = -852 (¢ = 0,5, cloroformo).

197 a 1982C; (alfa)

Dpsracidn "B,

a8 le suspensidn de 12,35 g de 17alfa
-metilaminometil-androst-5-sno-3beta, 17beta-diol en
130 ml de diclorometsno seco se afiaden en porcionses
11,8 g de pirocarbonato dietf{lico, mientras se agité)ﬁ
Cuando cesa el burbujeo, se calienté'la solucidén du-
rante 3 horas en un bafio de sgua y se svepora. Se re
coge el residuo cr:stalinc en une mezcla de metanol
frio y éter isopropilico en la proporcidn de 1:1 y
subsiguientemente se filtra para dar 13,7 g de N-stg -

xicarbonil-17alfa~metilaminometilandrost-5-sno~3bets,

17beta~diol crudo. El producto crudo obtenido se re-

cristaliza 8 partir de metangl. P.f., 1612C; (alFa)%0=

-682 (¢ = 0,5, cloroformo).

Operacidn "C",

Se disuelven 16,77 g de N-stoxicarbg
nil-17alfa-metilaminometilandrost-5-sno-3bete,17beta
~diol en una solucidn de stilato sddico preparada con
1 g de sodio y 180 ml de etancl y se caliesnta durante
1 hora en un bafic de agus. Se evepora la mezcla de -
reaccidn, se recoge el residuo en ague y se filtre.Se
obtienen 14,11 g de androst-S-eﬁo-Bbeta—o1-17S-espiro
-5‘-(2‘-oxo—3'-metiloxazalidiqp) cruda. P.f., 2139C
(después de su rescristelizacidén de acetato stilico);

(alfa)20 = -1162 (¢ = 0,5, cloroformo).
D -
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Este operacidén reactive puede efectuar

se tambifn usando, en lugar de stilato sddico, hidrd

xido potésico disuslto en etenol.

Efemplo 2.

3 beta~-stoxicerboniloxiandrost-5~ano
-17S-g8piro-5'-(2'-oxo0~3"'-metiloxazp

lidina)

Sp agitan 1,66 g de 17elfa-metilami-
nometilandrost~-5-eno-3beta, 17beta-dicl y 16 ml de
carbonato diet{lico en presencis de 0,40 g de terc-
butilato potésico a 16092C, durante 2,5 horas. Se eva
pora la mezcla de reaccidn s un tercio aproximadamqﬂ
te de su volumen y lusgo ss vierte en agua. Se obtip
nen 1,80 g del compussto crudo del enunciado, que son
luego recristalizados a partir de 20 ml de metanol,
pera dar 1,43 g del producto del anunciado puro. P.f.,
1909C; (alf‘a)gD = -922 (¢ = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 3

Androst-4-en-3-one-175-espiro-5'~(2'~

oxo-3'-metiloxazolidina).

Método "A".

Durente 13 horas ss hierve en 200 ml
de tolueno ssco la mezcle de 9,0 g de androst-5-en-
3beta-01-17S-espiro-5'=(2'-ox0-3'-metiloxezolidina),

preparads segin el sjemplo 1, 10,2 g de isopropilato
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alumfnico y 52 ml de ciclohsxenona. Despuds ds enfriar
sa,.;;~;xtracta la mezcla ds reaccidn con tres porcig
nes de 50 ml cadas una de una solucidn de &cido clorhi
drico al 5%, 15 ml de agua y 15 ml de solucifn saturg
da de carbonato hidrégeno sédico y con agua. Se seca
y svapora la fase orgénica y el residuo olsoso se tri
tura con éter isopropilico. El producto cristalino ob
tenido se lsvae con éter isopropflico sobre un filtro.
Le recristalizacién del producto crudo a pertir de -~
acetato etilico produce 4,2 g de Eompuesto puro. P.f.,
1898C; (alf‘a)gU = 4 442 (¢ = 0,5, cloroformo). Al s
cristalizarse el producto crudo a partir de metanol,
tres la adicidn de &ter isopropilico, el punto de fu
sién del producto del enunciado es diferents: 1482C.
Método "B".

"8e hierve durante 7 horas la mezcla
ds 2,03 g ds N-atoxicarboni1-17alfa-me§ilaminompti-
landrost-5~-gn-3bsta-ol, 5,2 ml de c-hexanona y 2,04 g
de isopraopilato eluminico en 30 ml de toluenoc seco.
Se sxtrascta la mezclas de reaccién con una solucidn
de écido clorhidrico =l 5%. Seguidamanfe se agita la
fase orgénica hasta nsutralizarls con solucién satu-
rada acuosa de carbonato hidrégeno sddico.y agua; se
seca y se svapora.-Del residuo oleoso, después de tri
turarse con ater isopropilicol se obtienen 1,08 g de
androst-4-an-3-ona-175-espiro-5'-(2'-oxo-3"'-metiloxa

zolidina) cruda. P.f., 188 a 1898C (despuds ds su rg



10

20

25

- 29 -

cristalizacién a partir de ecetato stflico);(elfa)2’ =

- ——

+ 442 (c = 0,5, cloroformo).

£jemplo 4

3beta-hidroxiandrost-5-eno-175-espiro

-5'-(2'-ox0-3'~aliloxazolidina).

Operacién "A",

Siguiendo el procedimiento descrito
en el ejemplo 1, Operacidn "A", pero partisndo de
9,06 g de 3bgta-hidroxiandrost-5-sno-175-espirooxi
rano y usando 25 ml de alilamina y 0,90 g deé &cido
p-toluengsulfénico, después de su recristalizacidn
g partir de acetato etilico, se obtienen 7,72 g de
17alfa-alilaminometilandrost-5-eno-dbata, 17bsta-dio
p.f., 1450C; (alfa)g0 = - 862 (c = 0,5, cloroformo)

Operacidén "B"

Siguiendo sl procedimiento descrito
en el ejemplo 1, Opsracidén "B", pero pertiendo de

7,18 g de 17alfa-alilaminometilandrost-5-sno~3beta~

1

17bete-diol y recristalizando el producto final cru

do de acetsto et{lico tras la adicidn de &ter isopro

p{lico, se obtisnen 6,92 g de N-stoxicarbonil-17elf
-alilaminometilandrost-5-seno-3beta, 17beta-diol; p.
1480c; (e1ra)2’ = - 579 (c = 0,5, cloroformo).
Operacidn "C"
El cierre de enillo dsl enterior com

pussto N-stoxicerbonil-N-alileminometilo, efectuado

a

Fo
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como se describe en sl ejemplo 1, Operacién "C" pro

- ———

duce sl compuesto del snunciado, que funde s 258 y

2599C; (alfa)g0 = - 1342 (¢ = 0,5, cloraformo).

Ejemplo 5

3beta-hidroxiesndrost~S5~ano-175~-sspiza -
-5'-(2'-oxo-3'-iaopropiloxazolidina}.

Operacidn "A".

Siguiendo el procedimiento descrito
en sl ejemplo 1, Opsracidén "A", pero partiendo de
6,04 g ds 3beta-hidroxiandrost-S~enc-17S-espirooxi-
reno y 17 ml de isopropilamina, y usendo 0,60 g de
2cido p-toluenosulfénico como catalizador, se obtie
nen 7,11 g de 17alfa-isopropilaminometilandrost-B-'
eno-3beta, 17beta-diol. Después de su recristaliza
cidn a partir de ecetato et{lico, tras la adieidn
de un volumen equivalente de n-hexano, el producto
funds a 112-1139C; (alfa)go = - 76,42 (c = 0,5, clp
roformo).

Dperacidn "B".

Partienda del producto ds ls anterior.
operacidn "A" y procedisndo como se describe en sl
Ejemplo 1, Operacién "B", se obtiene N-stoxi-carbonil
17alfa-isopropilaminometilandrost-5-eno-3beta, 17beta-
diol gue, tras su recristalizscidn a partir de aceta-
to etilico, funde a 144%C; (alfa)go = - 742 (c = 0,5,

cloroformo).



10

15

20

25

- 31 -

Cperacién "C",
\ El cisrre de anillo del anterior com
puesto, efectuado como se describe en sl ejemplo 1,
Operacifén "C", produce el compuesto del enunciado -
que, tres su recristelizacidn a partir de scetato
st{lico, funde a 222-2239C; (slfa)3’ = - 1172 (c =0,5

cloraformo).

Ejemplo 6
3beta-fluoroandrost-5-eno~-17S-espiro

-5'-(2'-oxo-3'—metiloxazolidina).

Operacidén "A",

A una suspensidn agitada de 8,85 g de
ibeta-fluoroandrost-5-en-17-ona (C.W. Shoppes y G. H.
R. Summers: J. Chem. Soc. 4813 /1957) y 14,08 g de -
yoduro trimetilsulfénico sn 100 ml de formamida dimg
tilice secs, durante un cuarto de hora, sse aﬁadqn -
8,50 g de terc. butilato potésico a 209C. La mezcla
obtenida se agita durente 2,5 horss mas y lusgo se
vierte en 1700 ml de aquas helada. Los cristales pre-
cipitados son filtrados y lavados hasta nsutralizer-
se con agus. Tras ls recristalizacién del producto -
crudo a pertir de metanol, se obtisnen 7,15 g de 3@3
ta-fluoroendrost-5-eno~-17S-espirooxirano puro; p.f.,
1970C; (alfa)gu = - 940 (c = 0,5, cloroformo)

Dpe;acién ngu,

Siguiendo el procedimiento descrito
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en el ejemplo 1, Operacidn "A", pero partiendo ds
6,10 g de 3bsta-fluoroandrost-5-eno-175-espirooxi
rano y 50 ml de metilemina liquida y usando 0,60 g
de &cido p-toluenosulfdénico como catalizador, des-
pugs de una fecristalizacién a partir de metanol,

se obtienen 5,1 g de 3beta-fluoro-17alfz-metilemi-
nometilandrost-5-an-17beta-ol; p.f., 1750c;(a1fa)§0=
- 1002 (¢ = 0,5, cloroforma).

Operacidn "C",

Siguiendo el procedimiento descrito
en sl esjemplo 1, Operscién "B", pero partisendo del
3beta-fluoro-17alfa-metilaminometilandrost-5-an-17
beta-ol obtenido en la anterlor operacién "B", se
obtiene el correspondisnte derivado N-stoxicarboni
lo. Después de su recristalizacidén a partir de me-
tanol, el producto funde a 1729C; (alfa)go = - 772
(¢ = 0,5, cloroformo).

Opesracidn "D'.

De acuerdo con el procesc expussto
en el ejemplo 1, Operacidén "C", se trstan 2,10 g
de 3bstea-fluoro-N-stoxicerbonil-17alfa-metilaming
metilsndrost-5-sn-17beta-o0l, preparado como se des
c?ibe anteriormente en la Operacién "C", y se re-
cristalizan 8 partir de éter_isopropilico, para dar
1,79 g del compuesto del enunciado; p.f., 1752C;
(alf‘a)gD = - 1272 (e = 0,5, cloroformo).
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Ejemplo 7
T Androst-4~an-3-una-17S-sapiro—5'-
(2'-ox0-3'-aliloxazolidina).
Siguiendo el procedimiento expuesto
en el ejemplo 3, Operazcion "B", se oxidan 2,16 g
de N-gtoxicarbonil-17elfa-glilaminometilandrost-5
-sno-3haeta, 17beta-dicl, preparado como se descri
be en el ejemplo 4, Operacién "B". Se obtienen 1,319
de un producto crudo. Después de su recristalizaeidn
a partir de ascetsts et{lico tras la adicién de éter

isopropflico, le produccidn asciende @ 1,0 g. P.f.,

131 a 132C; (21fa)20 = 4 7,20 (e = 0,5, cloroformoj.

Ejemplo 8

Androst-4-gn-3-pna-175-espiro-5'-(2'-

oxo-3'-isopropiloxazolidina).

Tel como se describe en el sjemplo 3,
Operacidén "B", se oxidan 2,1 g de N-etoxicarbonil-
17elfa-isopropilaminometilendrost-5-eno~3beta, 17 be
ta-diol preparado seglin el ejemplo 5, Operscién "B",
Se recristaliza el producto e partir de acetato eti
lico, tras las adicién de éter isopropilico, para dar
0,90 g del compuesto del enunciedo P.f., 177 o 179°C;
(alf‘a)gD = ¢+ 342 (c = 0,5, cloroformo).
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Ejemplo 9
Androst-4,6~dign-3-ona-175-espirg-5'~

- a—

(2'-ox0-3'-metiloxazolidina).

Método "A",

Durante 3 horas se hisrve, mientras
se agita, una mezcla de 3,15 g de androst-4-en-3-one
-175-aspiro-5'-(2'-0x0-3'-metiloxazolidina), prepara
da como se describe en el sjemplo 3, y 13 g ds clora
nilo, en 44 ml de terc-butanol. Se deja enfriar a -
temperatura ambiente la mezcla de reaccidn, se filtra
y se svapora el material filtrado.XSe disuelve 8l rs-~
siduo en cloroformo, se filtra la sustancia insolubie
y se extracta la solucidn cloroférmica con cuatro pox
ciones de 12 ml de solucién de hidrdxido sddico al -
5% y dos porcionss de 10 ml de agua y subsiguisntemen
te se seca sobre sulfato magnésico. Se concentra el
extracto y .se cristaliza el residuo con friccidn, pa-
ra dar 2,75 g de un producto crudo. Después de su re-
cristelizacidén a partir de acetato etilico dos veces,
el producto funde a 212-2132C; (alfa)3’ = - 20,30

(¢ = 0,5, cloroformo).
etanol
méx.
Método "B",

Lambda = 2B2 my

A una suspensién sgitada de 7,18 g de
androst-5-gn-3beta-0l-17S-espiro=-5'~(2'-ox0~3'-meti-
loxazolidina), preparads como se describe en el ejem

plo 1, y 0,28 g de acetato sddico seco y pulvsrizado
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en 70" Ml de tetrahidrofuranoc seco, se afiede la mez-
cle de 3,20 g de bromo y 10 ml de écido scético ola
cial a gotas, a 102C. Unos minutos después de la di
solucidn del esteroide, puedse observarse un precipi
tado smerillo. Después de 0,5 hora de sgitacidn, la
mezcla de reaccién se vierte en 900 ml de agua helg

da, se deja en reposo durante un corto perfodo de

‘tiempo y se filtra con succidn el precipitado. Se

recogs el producto .himedo en 100 ml de &cido acéti-
co pglacial y la suspensidn obtenida se calienta a -
609C. Se calisntan a B02C 6,56 g de bicromato sédi-
co que tiene dos moles de agua en cristeles en 20 ml
de 4dcido glaciesl y se afiaden a la anterior suspen-
sién mientras se agite. La resultante solucidn oscy
ra se agite a 60°C durente media hora, se enfria y

se vierte en 800 ml de sgua helada. Le sustancia cris
talina precipitade se filtra con succidn y se lava -
con agua. Los 9,5 g de dibromocetona cruda obtenidos
se disuelven sn 100 ml de dimetilformamida, se afiaden
9,5 g de bromuro de litio y 9,5 g de carbonato de li-
tio y se hierve la mezcla durante 1,5 hores, mientras
sa aéita. El producto crudo es vertido sobre agua he-
lada y separado por filtracién. La produccidn (después
de la recristalizecién 2 partir de scetato et{lico, =
usando carbén vegetal para decolorar) es de 4,32 g.

p.f., 2120C; (e1fe)2 = - 218 (¢ = 0,5, clorofarmo)
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Ejemplo_ 10 .
Androst-1,4-dien-3-ona-175-espiro-

5'-(2'-ox0-3"'-metiloxazolidina).

Se hierven 2,18 g de androst-4-gn-
3—ona-175—espiro-5'—(2'-nxa-3'-metiloxazolidina),
preparada como en el ejemplo 3, en 36 ml de dioxa
no seco con 1,54 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4

~benzoquinona, durente 40 hores. Se deja snF;iar

-la mezcle & tempsratura embiente, se filtra el prg

cipitedo y se evepors el meterisl filtrado. El re-

siduo de la eveporacién se disuslve en 70 ml de di

clorometano y se extractaz con cinco porciones de -

10 ml de solucidn de hidrdéxido sddico sl 1% y sub-

-siguientemente con tres porciones de 10 ml de agua.

La solucién de diclorometano se seca, se pasa 8 trg
vés de gel de s{lice y se evaporas, pare dar 1,5 g
de un producto cristalino eamarillo., Despuds de una
doble recristeslizacidn e partir de acetato etilico
se obtiene 0,62 g de un producto puro que funde 8 .
' stancl

2469C; (alf‘a)g0 = 02 (c = 0,5, cloroformo); lambdagz,

= 243 my e

Ejemplo_ 11

Androst-1,4,6-trien-3-ons-175-espiro

-5'~(2'-0x0-3'-metiloxazolidina).

Se hierve durante 80 horses una mezclae

de 4,28 g de 3bete-hidroxisndrost-5-eno-17S-sspiro-
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5'-(2'-0x0-3'-metiloxazolidine), preparada como en

i w— o

el ejemplo 1, y B,15 g de 2,3-dicloro~5,6-dicianc-
1,4-benzoquinona, en 120 ml de dioxano. Se trata la
mezcla de reaccidén como se describe en el ejemplo 10,
con la excepeidn de que la solucidn diclorometénica
del producto crudo se pess & través de alimina nec-
tra. £l producto es recristalizado a partir de ace-
tsto et{lico, psra dar 0,90 g del compuesto del enupn
ciado, que funds » 223 - 2248C; (alfe)l) = - 448
etanol

(c = 0,5, cloroforio) lembda 2z, = 298 mp, 255 mu,

221 m}.!.

Ejemplo 12
13beta-pstil-3-metoxigona-2,5(10)-die

 no-17S-espiro-5'-(2'~0ox0-3'-metiloxa

zolidina). 7 o

Método "A".

‘Operacidn "A",

A una suspensidn agitades de 44,0 g de
13beta-gtil-3-metoxigona-2,5(10)~dien-17-ona y 118,8 g
de yoduro trimstil-sulfénico en 660 ml de dimetilfor-
mamida seéa, se afaden 137,2 g de terc-butilato poté-
sico durante medis hora, a 228C, Se continfia la agita
cién durante 2 horas. Luego ss vierte la mezcla da -
reaccidn sobre agus helada y el producto cristalino -
blanco precipitado se filtrs y se leve con sgua. £l

producto orudoc es secedo, hervido con un volumen doble
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de metanol y filtredo mientres estéd caliente. Se ob-
tisnen 43,1 g de 13beta-stil-3-metoxigona-2,5(10)-
dieno-175-espiro-oxirano, que funden a 1832C. Para

preparar un compuesto ds grado analiticc,-sé regcris

‘taliza. aproximademente 1 g del producto crudo a par

tir de un volumen 30 veces mayor de acetato stilicej -
p.f., 187 a 1892C; (a1fe)30 = 4+ 1069 (c = 0,5, clopg '
formo) .

Operacidn "B",

Sigdiendo el procedimiento-descrito
en el -ejemplo 1, Operacion "A", pero partiendo de -
30 g del 13bete-stil-3-metoxigona-2,5(10)-dieno-175-
espiro-oxirsno, anteriormente preparado, y de 90 ml
de metilemine l{quida, -y usando 3g de fcido p-tolue
no-sulfdénico como catalizador, se obtisnen 26 g de
13beta-gtil-3-metoxi-17alfa-metilaminometilgona-2,5
(10)-dien-17beta-ol. .A -sfectos analiticos, se recrig
talize aproximadamente 1 g de productoc crudo & par-
tir de acetato et{lico, para obtener un producto que

20
funde a 188-1892C; (elfa)p = 4 672 (c = 0,5, cloro

formo).

Operacidn "C",
Se reaccionen 13,5 g del 13bsta-stil
~3-metoxi-17alfe-metilamino-metil-gonadien~17bata~ol

obtenido en la enterior Opsracifn "B*, con éster dig

tflico del 8cido pirocarbdnico, como se describe an

el sjemplo 1, Operacidén "B", El producto obtenido se

~



10

15

- 20

25

- 39 -

recristalize a partir de metanol para dar N-etoxicar
bonizzngata-etil-S;metoxi-17a1fa-matilaminomatilgona
-2,5(10)dien-178lfs-ol.Producciény 11,0 g; p.f., 1370C;
(alFa)go = 4 252 (¢ = 0,5, cloroforma).

Operacidén "D",

Se hisrve durante 1 hora la solucidn
de 1,04 g de N-stoxicarbonil-13bsete-stil-3-mstoxi-17
alfa-metilaminomstilgona-2,5(10)-dien~-17beta-ol en
15 ml de etanol que contienen 0,50 g de hidrdxido po
t4sico. Se trata la mezcla de reasccidn de scuerdo -
con sl ejemplo 1, Operecidén "C", y el producto obte-
nido se recristaliza a partir de acetato et{lico, pa
ra dar 0,60 g de 13beta-stil-3-metoxigona-2,5(10)-
diano—17S-98piro-5'-(2'-oxo-3’-matiloxazolidina).P.F:,
207nc} (alfa)go = 4 172 (¢ = 0,5, cloroformo).

- Método “B".

S8 sgitan durante 3 horas 0,94 g ds
13bets-etil-3-metoxigone-2,5(10)~dieno-17S~espiroo-
xirano, preparado de acuerdo con el ejemplo 12, Opg
racién "A", y 4,2 g de N-metil-uretano, s 1302C, en
presencia de 0,35 g do tercbutilato potésico. Se -
vierte la mezcla de reaccidn en agua y se filtre con
succidn le sustancia cristalina precipitada, que sub
siguientements se lsva. El producto es recristeliza-
do e partir de acetato et{lico. Produccidn: 0,60 g;
p.f., 206-2079C; (alra)gD = ¢ 16,78 (crn 0,5, cloro~

forma).
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Método "C".

Se égitan durante 3 horas a 1608C, 7
18,5 g de 13beta-stil-3-metoxi-17slfa-metilaminoms
tilgona-2,5(10)-dien-17beta-ol en 190ml da carbons
to dietilico seco, en'praaencia de 6,0 g de terc-~
butilato potésico. Se gvapora la mezcla de reaccian
y se recoge el residuo sn agua. Se filtra con succion‘
el resultante producto cristalino y se lava con agus,
para der 13beta-etil-3-metoxigona-2,5(10)-disno~175~
espiro-S'—(Z'-oxo-S'-metilovaQlidina) cruda. Después
de su recristalizacidn a partir de acetato stilico,
se obtienen 15,0 9 de un producto puro, gque funds s
207-2082C; (alf'a)g0 = + 17,62 (c = 0,5, cloroformo).
El producto no muestra ninguna disminueidén en su pun
to de fusidn al mezclarse con los productos del ejem

plec 12, Métodos "A" y "B".

Ejemplo 13
13beta-etil-3-metoxigona~-2,5(10)~die~

'no-175-espiro-5'-(2'-oxo-3'—etiloxazg

lidina).

Operecién "A"

Siguisndo sssencialmente el procedimien
to descrite en el sjemplo 12, M&todo "A", Operacidn
ug", sg obtiene 13beta-stil-3-metoxi-17alfa-stilaming
metilgona-2,5(10)-dien-17bets-0l, que funde a 1B68C;
(alfa)g0 = ¢ 609 (c = 0,5, cloroformo).
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Operacidn "B",

Se traten 6,15 g de 13bets-stil-3-me
toxi-17alfa—atilaminomatilgona-z,5(10)-dian-17beta-
ol como se describe en el ejemplo 12, Método "C", y
el producto crudo obtenido se racriétaliza a partir.
de acetato etilico y subsiguientemente a partir de
netanol, para dar 4,37 g de 13bsta-stil-3-metoxigo-
na-2,5(10)-dieno-175-espiro-5'-(2'-oxo-3'-etiloxazQ

lidina); pe.f., 1610C; (alfa)g0 = 4 162 (e = 0,5, clg

-

Ejemplo 14
13beta-stil-3-metoxigona-2,5(10)-dig

no-175-espiro-5'-(2'-ox0=3'-/1"~cis~

propenil/-oxazoliding).

Operacién "A".

Siguiendo el procedimisento descrito
en al ejemplo 12, Método "A", Operscién "B", pero
usando alilamine en la reaccidén, se obtiene 13 beta
—atil—S-matoxi—17alfa—a;ilaminometilgona—2,5(10)-
dien-17bete-ol, qua funde a 1548C; (alfa)3’ = 4 519
(c = 0,5, cloroforma).

Operecidén "B".

Siquiendo el procedimisnto descrito
en el ejemplo 12, Método "C", pero partiendo ds 12,09
de 13beta-gtil-3-metoxi-17alfa-alilaminometilgona-
2,5(10)-dien-17beta-ol en 120 ml de carbonato diet{
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lico y 3,63 g da terc-butilato potésico, se obtienen
.- 9,3 g de 13 bete-etil-3-metoxigona~2,5(10)dieno~175
-espiro-5'=(2'-ox0-3'=(1"-cis-propenil)-oxazolidina), .

que funden, despufs de su recristalizacidh a partir

§ °  de scetato etilico, a 1439C; (alfa)go .- 182 (o = 0.5
cloroformo) ' . o
Efemplo 15

13bsta~-etil-4~en-3-ona-175-egspiro-5'-
10 (2'~oxo-3'-metiloxazolidina).

S . .. - 5p agitan 4,0 g de 13beta-etil~3-mato
xigona-2,5(10)-dieno-17S-espirc-5'-(2'-ox0-3'-metilo
xazolidina), preparada como se describe en el sjem-
plo 12, en una mezcla de 40 ml de mstanol, 4 ml de

15 agua y 2 ml de dcido clorhidrico concentrado, duran
te 1 hora, a 602C. Se evapora la mezcla de reaccidn
Se- - y~se~recoga-el-peéiduo-enﬁagua. La sustancia erists .. .
lina es filtrade con succidn, secads’ y recristalizs

de @ partir de aceteato stilico. Se obtiensn 2,5 g -

.. 20. ----... del _compuesto del enunciado puro, con un punto ds ~-.

fusidn de 1929C; (alfa)§25= - 4142 (c = 0,5, cloro-

formo).

Ejemplo 16

13beta-stilgon-4-en-3-ona-175-aspiro
25 ..
5'-(2'-0x0-3'-stiloxszolidina).

Partiendo del compuesto del ejemplo 13
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y siguiendo el procedimiento descrito en sl sjemplo

15, se obtiene él éompuasto del enuncisdo. P.f.,

1682C; (alfa)go = - 4,9 (c = 0,5, cloroformo)

Ejemplo 17
13bete-etilgon-5(10)~-en-3-ona-175~
espiro-5&(2'-oxo0-3'-metiloxazolidi

na).

Se caliente hasta 709C la mezcla de
4,2 g de &cido maldnico, 70 ml de agua y 170 ml de
gtanol y .se affade, 8l tiempo que se agita, la sus-
pensién de 7,4 g de 13beta-etil-B-metoxigona-Z,5(10)
~dieno-175-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina),
preparada como se describe en el ejemplo 12, en 80
ml de etanol. En verios minutos se obtiens una so-
lucién, que se mantiens & 702C durente otros 20 mi
nutos. .Se,_sfaden.a la solucién, por goteo, con en-
friamiento. mediante hislo, 200 ml de solucién saty
rada de carbonato hidrégeno sddico y subsiguiente-
mente 400 ml de agua. El precipitado que se forms
sg filtre y se lava con sgus, psra dar 6,8 g del com
puesto del enunciado, que funden a 162-1668C, Se di-
suelve uns musstre anaslitica de 1 g aproximedamente
en acetone fria, se sfiade éter isoprop{lico y se en
frie la mezcla. Los cristalss del precipitedo son -
filtrados con succidn. El producto obtenido funde a

1670C; (alfa)2’ = 4 51¢ (c = 0,5, cloroformo).
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Ejemplo_18
- 13beta~stilgona-4,9(10)-disn-3-ona-
175-88piro-5'~(2'-ox0-3'~metiloxazp
lidina).
wue s- - -A una solucidn sgiteda de 11,1 g-de
13beta-etilgona-5(10)-en-3-ona-175-sspiro-5'-(2'-
oxo-3'-metiloxazolidina), preparada en sl sjemplo
17, en 50 ml de piridina sseca, se afiads por goteo
una solucidén de 10,0 g de perbromuro piridfnico en
ml de piridina, durante 40 minutos, a 209C, Lusgo
se agita-.la mezcla .de -reaccién durante 3,5 horas a-
temperatura ambiente y suEsiguientemente sge vierte
en 1 litro de agua. La sustancis ocleosa cristaliza
al rasparse. Ls xecristelizacidn de‘B,SB g ‘del com
pussto crudo del enuncisdo a partir de scetato eti
lico producs 6,3 g ds bomPUBsto puro., P.f., 165 a
1678C; (alfe)iC = - 2658 (c = 0,5, cloroformo); .. -,

etanol

lambaméx. = 301 my .

Eiemplo 19
13bete-etil-3-metoxigona-1,3,5(10)-

trieno-175-espiro-5'-(2'-0x0-3"'-me-

tiloxazolidina).

Partiendo de 1,78 g de 13bsta-etil-
3-metoxigona-2,5(10)-dienog-175-espiro-5'-(2'-oxo0-3"
-metiloxszolidina), preparada seglin sl ejemplo 12,

se sigue el procedimiento descritoc en el sjemplo 18.
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La recristelizecién del producto crudo & partir de

- w—

acetato et{lico de 1,19 g del compuesto del enuncig

do en estedo puro, que funde a 197-198R0C, (alf’aﬁ0 =

t o
- 292 (¢ = 0,5, cloroformeo); }emba ;éiTOI = 276 mp,

284 mu o

Ejemplo 20
13beta-etilgona-4,9(10),11-trien-3-

ona-175-gspiro-5'~-(2'-ox0~-3'-metilo

x32qlidina).

....... ,A.una solucidn agitades de 3,55 g de
13bsta-etilgona-4,9(10)-dien-3-ona-175~-espiro-5'-
(2'-ox0-3'-metiloxazolidina), preparada de scusrdo
con el ejemplo 18, en .35 ml de etancl seco, se afia
den 0,85 g de pirrolidina a temperaturs ambients,
bajo una stmsfera de nitrdgeno. Después de une hg
re de agitscidn, puede observarse la precipitacién
de una sustencia cristalina emarilla. Al cabo-da 4
horas se enfria la suspensidn sn un bafio de sgue -
helada, se filtra con succidn el compuesto enamino
smerillo y subsiguientemente se lave con metanol -
heledo. Se obtiene 2,65 g del compuesto énamino.

A une suspensidn sgitada del ante-

rior compuesto enamino con 5 ml de metanol y 2,5 ml

de sgua, se affaden 1,20 ml de acido ecético bajo at

mésfera de nitrdgeno, a 202C. Después de 2 hores de

agitacidn, se effede otra porcién de 25 ml de agua y
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se continle la agitecidn durante otras 12 horas. Sa
diluye le mezcla de resccién con otros 100 ml ds =
agus, se filtre el precipitado y ss leve con agua,
La 13bets-etilgona-5(10),9(11)~-dien-3-0na=~175- espi
ro-5'-(2'-px0-3'-metiloxazolidina) cruds obtenida - |
es seceda, disuslta en acetona & temperatura ambien
te, decolorsda con carbdn vegetal, concentrsda a -
1/4 de su volumen original y finalmente diluida con
éter isopropilico: Los 1,40 g precipitados de 13beta
-etilgona~5(10),9(11)-dien-3-ona-17S~espiro-5'-(2'-
oxo-3'~metiloxezolidine) funden 8 174-1769C. A una
solucidn de 0,49 g de este compussta en 10 ml de dig
xano seco, se afiade uns solucidn de 0,62 g de 2,3~
dicloro-S,6—diciano-1,41banzoquinﬁna en 14 ml de dig
Xano, bajo stmdésfers de nitrdgeno. Se agite la mez-
cla de reasccidn durente 2 horas sn ambients oscuro,
se filtre luego y se evapora el filtrado de dioxano.
El residuoc se disuslve en diclorometano y se extrsc-
ta le solucidn con solucién acuosa de hidréxido sddi
co al 1% y subsiguientemsnte con agua., Después de ssg
car Yy svaporsr sl extracto, se obtiene uns sustancia
oleosa smarills que recristslizs tras su triturscidn
con éter isopropflico. Ss obtisne 0,34 g de 13bete-
stilgona~-4,9(10),11-trien-3-one-17S-espiro-5'-(2'-oxo

-3'-metiloxazolidina) cruds, que funde después de su

recristslizacidn a partir de aceteto etf{lico a 225-2268C °

(alfa)go = - 882 (c = 0,5, cloroformo); lembda ;22?01
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338 WF, 235 qp.

P Y

Ejemplo 21

13bete-stilgone-4,6-dien-3-ona=175~
espiro-S';(2'-oxo-3'-metiloxazoliq;

na).

Se disuelve 1 g de 13beta-etilgona-
4-gn-3-pna-175-espiro-5'~(2'-ox0-3'-metiloxazolidi
na) en 20 ml de dioxano seco y se afiaden luego 1 ml
de &ster etflico del &cido ortoférmico y 0,1 ml de
una solucién preperada con 0,35 ml de 4cido sulfiri
co concentrado y 7 ml de dioxano ssco, agiténdose
durante 1 hora a tempersturs ambiente. Se agregan
dos gotas de piridina y se vierte ls mezcla en 200
ml de sgua helada. El precipitedo gue se forma es
filtrado, lsvaedo con sgua y disuelto, mientras es-
£4 hiimedo, en 7,3 ml de scetona. Se efiade 0,39 g -
de clorenilo y se egits le solucidén a temperetura
embisnte dursnte 1,5 horss en smbiente oscuro. Lug
go se evapora Yy se disuelve el residuo de la evapo
racién en 20 ml de diclorometano. La solucién diclp
rometénica es secesda, passde @ través de alimina -
neutras y sveporade. Tras la recristalizecidn del re
siduo de ls eveporacién e partir de acetsto etilico,
se obtiene 0,17 g de un producto puro. P.f., 267 @
2689C; (alf‘a)gD = - 922 (c = 0,5, cloroformo;

stenol

lambda nEx . = 282 mp.
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Ejemplo 22

1Sbeta-etil-s-matoxigona-i,5(10)-
dieno-17S-espiro-5'-(2'~oxooxazo~
lidina).

Se mgita s 150RC durasnte 16 hores
la mezcla de 0,94 g de 13beta-etil-3-metoxigona-
2,5(10)-dieno~17S-espirooxirano obtenido en el -
ejemplo 12, Método "A", Operacién "A", 3,60 g de
uretano y 0,70 g de terc-butilato potésico en 6 ml
de triamide del écido hexametilfosfdrico. Se vier-
te. la .mezcla de reaccidén en agua y el producto cris
talino precipitado se filtra con succidn y subsi-
guientemente se lavs con sgua. La recristalizacidn
del producto s partir de metenol, usando carbdn ve
getal pare decolorer, de 0,35 g del compuesto del
enunciado. P.f., 244 a 2459C; (alfa)3 = 4 308

(e = 0,5, clorofoma).

Ejemplo 23
13beta-etilgon-4-en-3-pna-175~-sspiro

-5'-(2'~0oxco0zaxolidina).

De scuerdo con el procesoc expuesto sn
el ejemplo 15 se hidrolizan 4,0 g de 13beta-etil-3-
metoxigone-2,5(10)-dieno-17S-espiro-5'~(2'-oxo0xaza
lidina), preperadas como se describe sn el ejemplo 22.
La recristelizacién de 3,45 g de producto crudo a -

pertir de etanol que contiens un 35% de aguae, y sub
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siguientemente 8 pertir de una mezcla de etanol y
acetato ot{lico en la proporcién de 1:1, produce
la sustancia del snunciasdo, que funde a 1882 C.

(alfa)§0‘= + 150 (¢ = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 24
3-metoxicestra-1,3,5(10),9(11)~-tetrep

no-175-espiro-5'-(2'-oxo~3'-metiloxa

zolidina)

Operacidn "A",

S%guiendo el procedimiento descrito en
el ejemplo 12, Mé&todo "A", Operacién "A", pero partien
do de 3-metoxioestra-1,3,5(10),9(11)~-tetreen-17-ona se
obtiens, 3-metoxicestra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno-17S-
espirooxirano, que funde e 1422C despuds de su recrig
talizacidén a partir de metsnol; (alfa)gn = 4 1260 -
(¢ = 1, cloroformo).

Operecién "B".

Siguiendo el procedimiento descrito en
el sjemplo 12, Método “"A", Operacidn "B", de 4,80 g
del anterior 3-metoxioestra—1,3,5(10),9(11)-tatra§no

-17S-gspirooxireno, se obtienen 3,0 g de 3-metoxi-

.17alFa—metilaminomatiloeatra-1,3,5(10),9(11)-tetraen

-17bets-0l, que funde a 134-1359C; (alfa)§° = ¢ 90
(c = 0,5, cloroformo).
Operacidn “"C".

Siguiends el procedimiento descrito en
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el sjemplo 1, Opefacién "B", pero partiendo de 3,0 g
daiha:;etoxiq17alﬂa<ma£ilaminomstiloestra-1,3,5(10),
9(11)-tetraen-17beta-ol anteriormente preparado, se
prepara el correspondisnte derivado N-cerbstoxilo.
El producto crudo se transforma sn el correspnndiqg 
te compuesto espiro en etanol del modo descrito éﬁrf
el sjemplo 1, Opsrscidn "C". El producto es recristg
lizado a partir de metanol, psra dar 2,21 g del com-

puesto del enunciado, que funde a 1878C; (alfa)§°=41oo

(c = 0,5, cloroformo).

£ jemplo 25
3-metoxioestra-2,5(10)-disno-175-espi

ro-5'~(2'-ox0-3"'-metiloxazalidina).

Operacién "AY,

Siguiendo sl procedimiento descrito en
el ejemplo. 12, M&todo "A", Opsrecién "B", pero partien
do de 13,0 g de 3-metoxiocestra-2,5(10)-dieno-17S-sspi-
rooxireno, se obtiene un producto crudo que es lusgo
recristelizado & psrtir de metanol psrs dar 10,1 g de
3-metoxi-17slfa-metilamino-metiloestra-2,5(10)~dien-
17beta-cl. P.f., 136 a 1379C; (s1fa)3’ = 4 878 (c = 0,5
cloroformo).

Operacidn “"B".

Se agitan e 130%C durente 2 hores 1Z,0g
de S—matoxi-17alfa-metilaminomatiloestra-Z,5(10)—dien

~17beta-0l en 120 ml de cerbonato dietf{lico seco, en
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presencia de 6,0 g de terc-butileto potésico. Se eva

pora la mezcla de reaccidn y se recoge el residuo en

sgua, se filtra y se leve haste nsutralizerse con -

" agua. La recristalizacién a pertir de scetato etfli-

co produce 9,35 g de qompuastd del enunciado pura,
que funde a 1772C; (alfa)30 = 4 20,82 (c = 0,5, clo-

roformo) .

" Ejemplo 26

Des§r.4-en-3-ona-17S-espiro-S'-(2'-oxo

-3'-metiloxazolidina).

Tal como se describe en el ejemplo 15,
sa hidrolizan 8,7 g de 3-metoxiocestra-2,5(10)-dieno-
17S-espiro-5'-(2'-ox0-3"'-metiloxazolidina), prepara-
da del modo descrito en el ejemplo 25. Ls recristali
zacidn del producto crudo a partir de acetato etilico,
tiena por resultado el compuesto del enunciedo puro,
que funde & 1872C. Por encima de esta temperstura, -
vuelven 8 formarse los cristales, qus funden a 197-1968C

(alf‘a)gU = -102 (¢ = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 27
Oestr-5(10)-en~-3-ona-17S-espiro-5'-(2"'-

oxo-3'-metiloxazolidina).

Tael como se describe en el ejemplo 17,
se hidrolizan 4,6 g de 35metoxioastra-2,5(10)-dieno-

17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxezolidine), preparada
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del modo descrito en el ejemplo 25, obteniéndose as{
3,24 g del compuesto del enunciado. Se recristalize
una muestra enalitics de 1 g esproximadements, tal cg

mo se expone en el ejemplo 17, para der un producto

2
. puro que funde a 160-1629C; (alfa)DO = + 682 (¢ = 0,5,

cloroformo).

Ejemplo 28
Oestr-4,9(10)-dien-3-0na=17S-espiro-5'-
(2'-o%x0-3'-metiloxezolidina).

Se tratan 2,79 g del producto del ejsm-
plo 27 del modo descrito en el ejemplo 18. La recriste:

1lizacidén del producto crudo obtenido, a partir de acs-

"tato etilico, da 1,68 g del compuesto del enunciado, -

20
que funde & 172-1739C (elfa)p = -2672 (¢ = 0,5, clo-

tanol
roformo); lembda ;éi.n = 301 my,

Ejemplo 29
3-metoxioestra-2,5(10)~dieno~-17S-espiro

-5'-(2'-oxooxazolidina).

Se sgita una mezcla de 4,26 g de 3-metg
xioestra-2,5(10)-disno-175:espirooxirano y 17 g de urg
tano en 28 ml de triamida %axametilfcsférica, en pre-
sencia de 1,68 g de terc-butilato potésico, bajo atmds
fera de nitrégeno, & 1509C, durente 6 horas. Se vierte
la mezcla de reaccién sobre agua y la sustencia oleosa

que se separa se extracts con escstato etilico. Le fase
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de acetato et{lico es lavade con agua, secads y sub

2
iy w——

.siguientemante;éuaporada. El residuo cristelino se

lave con éter isopropilico sobrs el filtro y se re-
cristeliza 8 partir de metanol, S5s obtienen 2,15 g
del compuaéto del enunciedo, gue funde a 2318 C;

20
(alfa)p = + 300 (c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 30
0estr-4-en-3-ona-1?S-aspiro-5'—(2'-
oxooxazolidina).

Se hidrolizan como se describe en el
sjemplo 15, 1,70 g de 3-metoxioestra-2,5(10)-disno
-175-gspiro-5'-(2'-oxooxazolidina) preparada del mg
do descrito en el ejemplo 29, La recristalizacién
del producto crudo obtenido, a partir de etanol, pro
duce 0,90 g del compuessto del enunciado, que funde a

243-2449C; (alf‘a)g0 = 4 6,92 (¢ = 0,5, cloroformo)

Ejemplo 31
Oestr-4,6-disn-3-ona-17-espiro-5'-

(2'-ox0-3'~-metiloxazolidina).,

A una suspensidn sgitada de 2,13 g
de oestr-4-gn-3-ona-175-espiro=-5'-(2'-oxo0-3'~metilg
vaQlidina),.preparada del modo dascrito en el ejem
plo 26, y 2,6 ml de éster etilico del &cido ortofdr

mico en 17 ml de etenol seco, se afiaden 4 gotes de

‘'una solucién de 0,35 ml de écido sulflrico concentra
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do en 4 ml de dioxano seco @ 5%C, Se continle la agi
taciggu; 18-209C., Al cebo de unos minutos de sgita=-
cién, se obtiens une solucidn clara. Después de 2,5
- horas de reaccidn, se vierte la ‘solucidén en 250 ml
5 de una solucidén acuosa helads de carbonsto potésico
al 10%. Dsspués de un corto perfodo de agitacidn, -
se filtra el precipitado y se lava con agua. Se afig
de la sustancis himeda 8 30 ml de acstona qgus contig,r
- nen 1,53 g de clorenilo y un 5% de agua, mientres se.
10 . agite, continufndode le sgitacién durante otraes 15
...... ’ horas en la oscﬁridad. Se filtrs la mezcle de reac-
cién, se evapora a tempsratura ambiente, se disuel=
ve sl residuo sn diclorometano y ss pesa la solucidrn -
a trevés de unz cape de allmina neutra. La sevapore-
15 cidn de la solucidn da 1,2 g de un producto crudo -
amarillo, gque es lusgo recristslizado a2 partir de -
acetato st{lico. P.f., 2289C; (s1fe)3’ = - @58 (c =

eEannl

0,5 cloroformo); lambda mix = 281 mp.

Ejemplo 32
" 3betes-hidroxi-5beta, 19-cicloandrost

- 20

-6-8n0=-175-espirog-5'~(2'-oxp=-3'-metil
oxazolidina). '

Operacidén “A",

25 A uns suspensidén de 5,45 g de 3bste-
acetoxi-Sbeta,19-cicloandrost-6~en-17-ona (0. Halpern

y coleboradores: Steroids 4, 1/1964) y 6,8 g de yody
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ro Eﬁiﬂgtilsulfénico_en 53 ml de formamida dimet{li

ce -88C8 88 aﬁad;n-syﬁ o de terc-butilato(potésico a
109C, en unos 10 minutos. Se agita la mezcla duran-

te otros 15 minutos y seguidemente se vierte en agua
helada. Le sustancia precipitada se filtra, se lava
hasts neutralizarse con agua y se seca. Su recrista
lizacidn a partir de scetato stflico produce 2,4779

de 3bsta-hidroxi-Sbete,19-cicloandrost-6-sno-175-es"
pirooxirsno, que funde a 180-18192C; (alFa)go = - 17,79
(¢ = 0,5, cloroformo).

Operacién "B".

Siguisndo el procedimiento descrito
en sl ejemplo 1, Operscién "A", pero partiendo ds
2,47 g de 3beta-hidroxi-5beta, 19-cicloandrost~-6-8no, .
~-17S5~-@spirooxirano, se obtiens 3beta,17beta-hididro

xi-17alfa-metilaminometil-Sbete, 19-cicloandrost-6-

. -BND-« Se—recnistaliza gl producto crudo a partir de, _.

acetato etilico, pars dar 1,88 g de un producto py
ro que funde a 198-1992C; (alFa)gn = - 432 (c = 0,5,
cloroformo).

Operscién "C".

Se transforman 1,80 g de 3beta,17beta
-dihidroxi-17alfa-metilamino-metil-5beta, 19-ciclosn
drost-6-eno, preparado en le Operacidn "B", en el -
correspondienta compuasto N-gtoxicerbonile, siguisn
do el pracedimiento expuesto en el ejemplo 1, Opera

cidn "B", y dasphés de su aislamiento, se transfor-
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‘ma sl producto crudo en 3beta-hidroxi-5Sbeta, 19-ci

e

'cloandrast-ﬁ—anor17S~aapiro-5'-(2’-oxo-3'-metild&g

‘zolidina), como se describe en el ejemplo 1, Dpers

cidn "C", Le recristalizacidn dsl producto crudo a

partir de acetato etilico produce 1,17.9 de un prg....
' 2

ducto puro que funde a 228-2292C, (alfa)DD = - 798

(c = 1, cloroformo).

Efemplo 33

3-0{0-5bata,19—cicloandrost-6-eno-
17S-espiro—5'-(2'-oxo—3'-matilbxazg

lidina).

A una suspension agitada de 5,30 g
de complsjo de trioxido de cromo-piridina(J.C. Co
1lins y colaboradores: Tetrahedron Lett., 3363/1968)
en 80 ml de diclqromatano seco, sé afiade por gotso
y a temperatura embiente una solucidn de 0,85 g de
3beta-hidroxi-5beta,19-cicloandroatfs-ano-175-espiro
-51-(2'-ox0-3'-metiloxazolidina), preﬁarada de acuer
do coniel ejemplo 32, en 18 ml dé diclorometano se-
co. Se agite la mezcle de reaccidn durante 20 hg

ras y subsiguientemente se filtra. Se agita con -

agua la solucidén diclorometénica, se seca y se pasa

s través de una capa de allmina neutre.Se evapora la
solucidén y el residuo seco obtenido se recristalizas

a partir de scetato etflico, paera dar 0,50g del com-

20
puesto del enunciado puro P.f,,1649C;(slfa)p =-46,5%
) o ,
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(¢ = 0,5, cloroformo).

— —

Ejemplo 34

3beta-hidroxiandrost-5-sne-17S-espiro

~5'-(2'-0x0o0xazolidina).

Se sgits bajo atmdsfera ds nitrdgenc

a 1409C durente 16 horas, una suspensién de 3,02 g

..de 3beta-hidroxiandrost-5-eno-175-espirooxirano, 4,%0g

de ureteno y 0,60 g de metilato sddico sn 15 ml de -
triamids hexametilfbsférica. Luego se vierte la mez-
cla de reaccidn ,.sobre .230 ml de agua helada, se fil-
tra el precipitado con suécién y se lava minuciosa-
mente con agua. La recristalizacidén de la sustancia
seca a partir de metanol produce 1,25 g del compues-

to del snunciado puro, gue funde a 325-3272C; (alfa)go=
- 952 (¢ = 0,5, metanol).

Ejemplo 35
Ent.13beta-stilgona~4~-en-3-ona-175~

espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidi
na) .

Operacion "A".

Siguiendo el procedimiento deacritq
en 8l sjemplo 12, Matodo "A", Operacién "A", pero
partiendo de ent.13beta-etil-3-metoxigana-2,5(10)-
dien-17-ona, ss obtiene ant.13beta-atil-3-metoxi§g

na-2,5(10)~-dieno-175-espiro-oxirano, P.f., 1B4%C;
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'(alfa)go = - 1092 (c = 0,5, cloroformo).
T Upefacién v,
Se hace reaccionar el snt.13bets-
etil-3-metoxigona~2,5(10)~-dieno-17S-espiro-oxirs
5 . no, obtenido en la Dperécién A" anterior, con mg
. tilemina, como se describe en sl ejemplo 12, Méto
do "A", Operecidn "B", y el producto obtenido ss
5% transforma subsiguientemente en sl carrespondien-
| te derivado N-stoxicarbonilo, siguiendo el proce-
10 dimiento expuesto &n el ejemplo 12, Método "A", -
R Operacidn “"C". La .transformacién de este compuses-
to seglin el ejemplo 12, Método "A", Dperacidn "DV,
produce ent.-13beta-3-metoxigona-~2,5(10)~dienc-
, 17S-e§piro-5'ﬁ(2(:uxo-3'—metiloxazolidina), que - .
15 funde 2 208¢C. (alfa)§° = - 192 (¢ = 0,5, clorofor
" mo).
e : . Operacién "CY. 7
Se hidrolizas 13beta-stil-3-metoxigg

na-2,5(10)-disno-175-sspiro-5'-(2'-ox0-3'-metiloxa

tandlica acuosa, como se describe en el ejemplo 15,
con lo que se obtiens ent.13beta-stilgon-4-en-3-ona
~175-g5pirog-5'-(2'-0x0-3'-metiloxszolidina),qus fun
de a 1919C; (alfa)ggs = + 4132 (c = 0,5, cloroformo).

25 Ejemplo 36
13beta-etil-3-oximinogon~-4-gno-17S-

espiro-5'~(2'-oxo-3'~metiloxezoli-
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dina) .

Método "A".
Se hisrve en un bafip de ague durante

1 hora una solucidn déhU,QU g de 13beta-etilgon-4-

ﬂan-S—ona—17S-aspirDPS'-(2'-oxo;S'-matilbxazolidina)f

preparada seqln el ejemplo 15, 0,20 g de clorohidra
to de hidroxiiamina y 0,25 g de acetato sddico seco

en una mezcls de 3 ml de agus y 20 ml de atanol.,La»r
mezcla de reaccidn se evapora, se lave el residuo

cristalino, se secd y se recristaliza s partir de ma

tanol, pera, dar 0,50 g de un producto que funde. a ... .

284-2862C; (aléa>§° = 4+ 862 (c = 0,5, cloroformo).
Método "B".
Se agita a 502C durante 0,5 horas y
a 809C durante otrss 4 horass, una solucién de 1 g
de 13bets-etil-3-metoxigona-2,5(10)-dieno-175-espi
ro-5'-{2'-ox0-3"'-metiloxazolidina) y 1 g de cloro-
hidrato de hidroxilamina en 10 ml de piridina seca.
Sg gvapors les mezclas de rpaccidén. S5e disuelve sl re
siduo en cloroformo y subsiguientemente se agits la
solucidn con una solucidn acuosa de Bcido clorhidri
co sl 2,5%, lusgo con solucifn saturede de bicarbo-
nato sddico y finalmente con agua. Se seca y evapo-
ra la solucidn clorofdrmice. La recristalizecidn del
residuo cristelino e partir de metanol produce 0,500

de 13beta—eti1-3-oximinogon-4-ano-17S-aspiro—5'-(2'-

oxp-3'-metiloxazolidina), que funde B 2838C; (al?af%’:*?Oﬂ
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(¢ = 0,5, cloroforma).
Les oximass preparsdas de ecuerdo con
los enteriores Métodos "A" y "B" son mezclas des los

isémeros Z 'y E en diferentes relaciones.

Eiemplo 37

13bets-etil-3-metoxiiminogon~-4-eno-
175-espiro-5'-(2'~ox0~3"'-matiloxazo

lidina).

Sigiendo el procedimisnto descrito
en el ejemplo 36, Método "A", pero usando clorohi-
drato de O-metilhidroxilamina y continuando la reag -
cidén durante 5 horas, se obtiene sl compuesto del
enunciado, que funde, después de su recristalizacidn
a partir de scetato et{lico, a 180-1829C;(alfa)gu=4859

(c = 0,5, cloroforma).

Eiemplo 38

13beta-etil-3-aliloximinocgon-4-eno-

17S-aspiro-5'-(2'-oxo~3'-metilokazg

lidina).

Siguiende el procedimiento expuesto
en sl ejemplo 36, Método "A", pero usando clorohi-
drato de O-elilhidroxilemine, se obtisne sl compuss
to del enunciedo; p.f. (después de su recristsliza-
cién a partir ds metasnol), 163 a 1659C;(alfa)§0=+73ﬂ

(¢ = 0,5, cloroformo).
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Ejemplo 39

Destr-4-en-3-ona~-175-espira-5'-(2'-

oxo-3'-gtiloxazolidina).

Operacién "A",

Se disuslven 1,88 g de la 3-metoxig
estra-2,5(10)-dieno-17S-espiro-5'-(2'—oxooxazoliq;
na) preparada de acuerdo con el sjemplo 29, en una
mezcla de 20 ml de tetrshidrofurano seco y 40 ml -
de benceno seco. Se afaden 0,33 g de hidruro sddico,
que contiene un 20% de parafina, a la solucién, mian
tras ss agita. Se mantiens la temperatura de la mez-
cla de reaccidén al valor ambients mediante la ayuda
de un bafio de agua. Al cabo de media hora aproximade
mente, cesa el burbujeo; luego se afiaden 15 ml de yo
durc etilico y se hierve la mezcla durante 20 horas,
mientras se agita. Seguidamente se agregan 5 ml de
etenol a la mezcla de reaccidn, que se evapora lue-
go hasta un totel secamiento. Se lava el residuo -
cristalino hests neutrslizarse sobre un filtro, se
sece y se recristaliza s partir de aceteto etilico,
para dar 1,34 g de 3-metoxioestrs-2,5(10)-dieno-175-
pspiro-5'-(2'-ox0-3'-stiloxazolidina), que funde a
178QC;-(alfa)gD = 4+ 18,72 (c = 0,5, cloroformo).

Operacidn "B",

Se sfectlia una hidrolisis de la 3-mg
toxioestra-2,5(10)-dieno-17S-espiro-5'~(2'-ox0-3"'~

ptiloxezolidina), como se describe en el sjemplo 15,
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y se recristaslize a partir de acetato st{lico la
0e8tr-4-en-3-0na-17S-espiro~5'-(2'-ox0-3"'~stiloxazg
lidina) obtenida. P.f., 1479C; (alfa)gO = - 170

(¢ = 0,5, cloroforma).

Ejemplo 40
13beta-etil-3-metoxigona-2,5(10)-dig
ng-175-espiro-5'-(2'~oxo0=3"'~dimetil~

dosfinoximetiloxazolidina).

Se disuslven en 50 ml de tetrahidrg
furano seco, 0,85 g de 13beta-etil-3-~-metoxigona-2,5
(10) -dieno-17S-espiro-5'-(2'-oxooxszolidina), preps-
rada del modo descrito eh el ejemplo 22. Luego se -
afiaden e la solucién‘0,18 g de hidruro sddico que -
contiens un 20% de parafina, a temperaturs ambiente,
mientras se agita. Después de 0,5 horas sproximada-
mente, cesg el burbujeo. Luego se aﬁade-U,SD g de -
cloruro dimetilfosfinoximet{lico y se agita la mez-
cla de resccidn a temperstura smbiente durante 24 -
hores y sg hierve durante otres 10 horas. Se deja -
enfriar ls mezcls e tempersturs ambiente y se safieds
otra porcidén de 0,18 g de hidruro sédico que contige
ne un 20% de perefina; seguidemente, sl cabo de me-
die hora, se afiaden 0,60 g de cloruro dimetilfosfing
simetflico. Se continda 1le ebullicién durente otras
5 horas. Se descompone sl exceso de hidruro s6dico

mediante ls adicidn de etanol y se svapora la mezcla,
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Se disuelve el residuo en agua y eacetsto et{lico,
se lava con sgua la fase de scetato gt{lico, se sg
ce y se evepora. Al residuo oleoso se afiede metanol
y el producto eristalino obtenido se filtra y recris
talize a partir de acetato et{lico, pera dar 0,50 g
4o 13beta-stil-3-metocigona-2,5(10)-dieno-17S-espi-
r0-5'-(2‘-oxo-S'-dimetilfosfinoximetiloxazolidina),
que funde a 110-1128C. (s1F2)20 = 00 (c = 0,5, clo-
roformo) .

Sighiendo este procedimisnte, pero
partiendo de ls 13beta-etilgon-4-en-3-one-17S-espi
ro—S'-(2'-oxooxazolidina) preparada en el ejemplo
23, se obtiene 1Sbeta-etilgon-z-en—ﬁ-ona-17S-esp1ro

—5'-(2'-oxo-3'-dimetilfosfinoximatiloxazolidina).

Ejemplo 41
Se preparan tabletes de un peso aproxi
medo de 200 mg cada uns, que tienen les siguisnte com-
posicidn:
13bsta-etilgon-4-en-3-ona

-17S-espiro—5'-(2'—oxo-3'-
metiloxezolidina) (microni

zada) 25 mg
Féculs de meiz 128 mg
Glicol polietilénico-ﬁﬂﬂo 40 mg
Talco 6 mg
Estearasto magnésico 1_mg

200 mg

Les tabletas se revisten con una peliculs de azlcar.
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Los términos en qus se ha redactado
este memoris deberén ser tomsdos siempre en senti-

do amplio, no limitativo.
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REIVINDICACIONES

ée reivindica como propis y nuseva in-
vencién, e favor de Richter Gedeon Vegyészeti Gyér,
con domicilio en 19-21, Gybmrdi ut, Budapest X (Hun-
grfa), 1o especificado en las siguientes reivindica-

ciones:

1.- Procedimiento de preparecidn de

espiro-oxazolidines esteroides de férmula general I,

- Oﬁ-———N-—sz
o - ;’
|

(D

en la que

Rq es ﬁn alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R, es hidrégeno, un alguilo de 1 a 4 étomos de carbg
no, un.elquenilo de 1 a 4 dtomos de cerbono o un
dislquilfosfinoximetilo, que tiene en ls mitead el
quilo de 1 a 3 étomos de cerbono cada una, y’

Z es uno de los grupos representados por las formu-

las generales III a XIV,

(111)
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(XI1)

(xI1™;

(xxv)

les que

es hidrdgeno o metilo,

es fllor, hidroxilo, eciloxilc de 1 8 3 &tomos
de carbono, slcoxicerboniloxile de 1 & 4 atomos
de carbano, oXo, oximino o slcoximino de 1 a 3
étomos de carbono,

es exo, oximino o alcoximino de 1 a 3 étomos de

carbono vy
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’

Rg es slquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, con la
‘condicion de que si R, es maetilo y Z represen
tea un grupo de formuls general XII, en la que
Rg es metilo, entonces R, es diferente e hidrj
geno o alﬁuilo de 1 a 4 atomos de carbono,

y sus estersoisdmeros, caracterizéndose dicho pro-

cedimiento en que éomprande someter un compuesto de

formula general II,

(I1)

en la que
R, ¥ Z son como se definen anteriormente s

Y representa un grupo de férmule general XV,
i

"
N - R, |
I (xv)
HO\\ QSPHZ ;
|
& XVI, / ,
0.
o
W Hgi (XvI)
c |
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en las qus

Ry

'R7

és como se define antsriorments y

es hidrdgeno o slcoxicarbonilo de 1 & 4 atomos de
carbono, a cierre de snillo, en el caso de que R7
sea un alcoxicarbonilo solo o juntﬁ con una cefg'
na, y en otros cesos hacerrreaccionar el citado
compuesto de férmula II con un derivado del éci-
do carbénico adecuado pars formar un grupo oxaig
lidinona, en presencis de una beass, preferiblemég
te de un hidrdxido metélico alcalino o alcoholata
metélico, y si se desea, transformar el compuesfu
de férmula general I obtenido en otro compuesto
de ls misma fdérmula general.

2.- Procedimiento de preparascidn de es

piro-oxazolidinas esteroidss y sus estsroisdmeros, sg

gln la reivindicacidén 1, caracterizado en que compren

de la transformecidn de un compuesto de fdrmula gene=-

ral I en otro compuesto de la misma férmule general

mediante oxidecién, halogenacidn y subsiguiente deshi

drohelogenacidn, deshidrogenacidn, hidrélisis, alqui-

lacidén o mediante tresnsformacidn del grupo 3-oxo & -

su éter endlico en un grupo oximino o alcoximino.

3.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

ESPIRD-OXAZOLIDINAS ESTEROIDES Y SUS ESTERODISOMEROS™.

Tel y como se deja descrito en la me-
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moria preqedente, que consta de setents y una hojas
Foli;agé y‘mecan;grafiadas por una sole de sus caras.
Madrid, 14 de marzo de 1978
P.A. de Richter Cedeon Vegydszeti Gyér

Victor Gil
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