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MEMORIA DESCRIPTIVA
Esta invención se relaciona con nuevas 

espirooxazolidinas. Más específicamente, la invención 

se relaciona con un procedimiento para la preparación 
de compuestos que pueden representarse por la siguisji 

te fórmula general I:

(I)

en la que R̂  es un alquilo que tiene de 1 a 4 átomos 
de carbono, R2 ss hidrógeno, un alquilo de 1 a 4 at¿ 
mos dB carbono, un alquenilo de 1 a 4 átomos de car­
bono o un dialquilfosfinoximetilo que tiene en la mi 
tad alquilo de 1 a 3 átomos de carbono cada una, y Z 
es uno de los grupos representados por las siguientes 

fórmulas generalas III a XIV:

(III)

(IV)

!
!
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(V)

(VI) í

(VII)

(VIII)

(IX)
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(XIV)

an las qua Rg es hidrógeno o mBtilo, es flúor, hi- 
droxilo, aciloxilo da 1 a 3 átomos da carbono, s'lcoxi. 
carboniloxilo da 1 a 4 átomos de carbono, oxo, oximi- 
no o alcoximino da 1 a 3 átomos de carbono, Rg es oxo, 

oximino o alcoximino de 1 a 3 átomos de carbono y Rg 

es alquilo de 1 a 3 átomos dB carbono, con la condición 
de que, si R̂  es metilo y Z representa un grupo da fóĵ  
muía general XII, en la qua Rg es metilo, R2 es enton­

ces diferente de hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos - 
de carbono. Esta invención cubre también los estereo- 
isómeros de los anteriores compuestos.

De acuerdo con la invención los compue_s 
tos químicos mencionados sa preparan sometiendo un conn 

puesto de fórmula general II:

R

(II)

25
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en la que R̂  y Z son como quedan definidos e Y repre­

senta un grupo de fórmula general XV:

r
N--

HO. .CH, (XV)

ó XVI:

10
í- íCH, (XVI)

en las que R2 es como se define anteriormente y Ry 
15 es hidrógeno o alcoxicarbonilo de 1 a 4 átomos de

carbono, a cierra anular, en el caso de que Ry sea 
un alcoxicarbonilo solo o junto con una catona, y 

en otros casos haciendo reaccionar el compuesto de 
fórmula II con un derivado del ácido carbónico ade:

20 cuado para formar un grupo oxazolidinona, en presera

cia de una base, preferiblemente de un hidróxido míe 
tálico alcalino o alcoholato metálico y, si se desea, 
transformando el compuesto de fórmula general I obte 
nido en otro compuesto de la misma fórmula general.

25 El compuesto de fórmula general I obtja 
nido en el anterior procedimiento es preferiblemente 
transformado en otro compuesto de la misma fórmula -
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general mediante oxidación, halogenación y subsiguieji 
te de8hidrohalogenación, deshidrogenación, hidrólisis, 
alquilación o mediante transformación del grupo 3-oxo 

ó su éter anólico en un grupo oximino o alcoximino.
Los compuestos de esta invención poseon 

valiosas propiedades farmacéuticas. Asi, muestran una 

notable actividad antialdosterónica.
Un valioso grupo de los nuevos derivados 

esteroides de fórmula general I puede prepararse some­
tiendo a cierre anular, en presencia de una base, pre­
feriblemente de un hidróxido metálico alcalino o alcchoJL 
ato, un compuesto de fórmula general II, en la quB R<] y 
Z sean como se definen anteriormente e Y represente un 

grupo de fórmula general XV, en la que Rg sea como que 
da definido anteriormente y Ry sea hidrógeno o alcoxi- 
carbonilo de 1 a 4 átomos de carbono, solo o, si Rg re 

presenta hidrógeno, junto con un derivado del ácido cajr 
bonico adecuado para formar un grupo -C=0.

De acuerdo con una versión preferida de 
esta variante del procedimiento, se usa un carbonato - 
dialquílico inferior, alquiléster del ácido clorocarbó^ 
nico o fosgeno como derivado del ácido carbónico adecu¿ 

do para formar un grupo -C=0.
Otro grupo de ventajosas propiedades fa_r 

macológicas pdade prepararse haciendo reaccionar un 

compuesto de fórmula general II, en la que R<¡ y Z sean 
como se definen anteriormente e Y represente un grupo
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de fórmula XVI, con un dsrivado del ácido carbónico 
adecuado para formar un grupo -N-C=0, en el que

",
Rg sea como queda antes definido, en presencia de 
una base, preferiblemente de un hidróxido metálico 

alcalino o alcoholato.
Como derivado del ácido carbónico ade­

cuado para formar un grupo -N-C=0, en el que R- seat ¿
"2

hidrógeno, alquilo o slquenilo de 1 a 4 átomos de - 
carbono cada uno de ellos, se Bmplea preferiblemente 
un carbamato N-monosustituido o uretano o un isocia- 

nato alquilico o alquenilico o diBcrecionalmente urea 
sustituida.

Otros compuestos preferibles de fórmula 

general I, en la que R̂  y Rg son como se definen antj3 
riormente y.Z representa un grupo de cualquiera de las 

fórmulas generales IV ó XIV, en las que Rg es metilo 
y R^ y Rg son cada uno de ellos un grupo oxo, pueden 
prepararse oxidando un compuesto de fórmula general II, 
en la que Y representa un grupo de fórmula general XV, 
en la que Rg es como se define anteriormente y R^ es - 
un alcoxicarbonilo de 1 a 4 átomos de carbono, R̂  es - 
como se define anteriormente y Z representa un grupo 
de cualquiera de las fórmulas generales III ó XIV, en 
lae que Rg es metilo y R^ es hidroxilo, con una cetona, 
en presencia de alcoholato alumínico.
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De acuerdo con esta variante del procedí
miento, el N-carbalcoXi-17=<-alquilaminomatilandrost-

5-en-3 /g-ol y los derivados 5 ^,19-cicloandrost-6-en-

3-oles dotados de una estructura análoga pueden trans
formarse en las correspondientes espirooxazolidinas -

A4
esteroides dotadas de la estructura -3-ceto o que 

incluyen un grupo 3-ceto en un esqueleto cicloandros- 
tano, en una sola operación reactiva, puesto que la 
oxidación, preferiblemente oxidación Oppenauer, y el 

cierre anular tienen lugar simultáneamente.
Otro interesante grupo de compuestos de 

fórmula general I, en la que R̂  y Rg son como se dBfi 
nen anteriormente y Z es un grupo de cualesquiera de 
las fórmulas generales IV ó XIV, en las que Rg es metĵ  
lo, Rg Bs un grupo oxo y R^ es otro grupo oxo, puede 
prepararse oxidando un compuesto inicial da formula gj3 
neral I, en-la que R̂  y Rg son como se definen antBrio^ 
mente y Z as un grupo de cualquiera de las fórmulas ge­

nerales III ó XIV, en las que Rg es metilo y R^ es hi- 
droxilo, con una cetona, en presencia de un alcoholato 

aluminico.
Siguiendo esta reacción, se preparan an-

drost-4-en-3-on-l7-espirooxazolidinas mediante oxidación 

Oppenauer de los correspondientes derivados ¿^-3(3 -ol- 
espiroandrostanos. Análogamente, mediante la oxidación 
de 3-hidroxi-5^ ,19-cicloandrost-6-en-l7-espirooxazoli- 

dinas, se obtienen los correspondientes derivados cetos.
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Otro valioso grupo de compuestos da fó_r 

muía general I, en la que R̂  y R2 son como se definen 

anteriormente y Z representa un grupo de fórmula gen¿ 
ral XIV, en la quB R^ es un grupo oxo, pueda preparar^ 

se oxidando un compuesto inicial dB fórmula general.1? 
en la que R̂  y Rg son como se definen anteriormente y 
Z representa un grupo de fórmula general XIV, en la 
que R^ es hidroxilo, con ácido crómico.

Esta reacción constituye otra variante 

para la transformaóión de 3-hidraxi-S^< ,19-cicloandrost 
-6-en-17-espirooxazolidinas en loB correspondientes da 
rivados 3-ceto, en la que la oxidación se sfectúa con 

ácido crómico.
Otro grupo ventajoso de compuestos de - 

fórmula general I, en la que R̂  y Rg son como se dafi 
nen anteriormente y Z representa un grupo de fórmula 
general V, .en la que Rg es metilo y Rg es un grupo oxo, 
puede prepararse saturando un compuesto inicial de fó.r 
muía general I, en la que R̂  y Rg son como se definen 

anteriormente y Z representa un grupo de fórmula gene 
ral III, en la quB Rg es como antes se define y R^ es 
hidroxilo, con una cantidad equimolar de bromo, oxidan 
do subsiguientemente el grupo 3-hidroxilo a una cotona 
y eliminando 2 moléculas-gramo de bromuro de hidrógeno.

En esta reacción pueden transformarse a_n 
drost-5-en-3-ol-l7-espirooxazolidinas en androst-4,6- 
dien-3-on-Bspirooxazolidinas. Esta reacción puede afee:
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tuarse fácilmente mediante la adición de un mol (o mo 
lécula—gramo) de bromo al doble enlace en la posición 
5, la subsiguiente oxidación del grupo 3-hidroxilo con 

bicromato sódico en ácido acético glacial y la elimi­
nación de 2 moles de bromuro de hidrógeno da la dibro 
mocetona obtenida, en presencia de bromuro de litio y 

carbonato de litio en dimetilformamida.
Pueden prepararse valiosos compuestos de 

fórmula general I, en la que R̂  y R2 son como se defj. 
nen anteriormente y Z es un grupo de una de las formu 

las generales V, VI ó VII, en las que Rg es como se 
define anteriormente y Rg representa un grupo oxo, ha 

ciando reaccionar un compuesto inicial de fórmula ge­

neral I, en la que R̂  y Rg son como se definen ante­
riormente y Z es un grupo de fórmula general III, IV 
ó V, en las que Rg y R^ son como SB definen anterior­
mente y Rg representa un grupo oxo, con un agente des. 
hidrogenados En este proceso, además de los enlaces 
dobles y A^'S, se forma otro doble enlace en

la molécula mediante uso de un agente deshidroganador, 
preferiblemente un derivado de bBnzoquinona. La reac­
ción se efectúa preferiblemente en dioxano con ebulli 
ción. Así, por ejemplo, la oxidación de espirooxazoli 
dinas que tengan la estructurad^ -3-ceto con clorani
lo (tetracloro-p-benzoquinona). produce derivados A  '
-3-ceto-espiros, mientras que se obtienen compuestos 
Al'4_3-cetos g Al'^'6-3-cato-Bspiros si se emplea
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2,3-diclora-5,6-dician-g-benzoquinona (DDQ) como ageji 

te oxidante. Partiendo de derivados androst-5-en-3^- 

ol-17-espirooxazolidinos y empleando DDQ como agente 
oxidante, se preparan compusstos^^^'^'^-3-catos.

Pueden obtenerse otros compuestos ventjs 

josos da fórmula general I, en_la que R̂  y Rg son co­
mo se definen anteriormente y Z representa un grupo 
de una de laa fórmulas generales XI ó IV, en las que 
Rg es un grupo oxo y Rg es hidrógeno, mediante hidro. 

lización de un compuesto inicial de fórmula general I, 
en la que R̂  y Rg son como se definen anteriormente y 
Z representa un grupo de fórmula general X, en la que 
R- es como se define anteriormente, con un ácido. En 
Bste proceso, la hidrólisis acida de 3-alcoxi-2,5(l0)- 
dieno-e8tBroide-17-espirooxazolidinas puedB efectuarse 

con un ácido débil, por ejemplo ácido malónico o ácido 

acético, en.una solución alcohólica acuosa, mediante -
lo cual se obtienen compuestos espiros que tienen la - 

A5(l0)
estructura Z-A -3-cato. La hidrólisis con ácidos n\i 

nerales, por ejemplo con ácido clorhídrico, produce
A4compuestos espiros que tienen la estructura Z-l -3-ceto.

Otro grupo de compuestos ventajosos de 
fórmula general I, en la qUB R̂  y Rg son como se defi 
nen anteriormente y Z representa un grupo de fórmula 
general XII, en la que Rg es como se define anterior­
mente, puede prepararse mediante reacción da un com­
puesto inicial dB fórmula general I, en la que R^ y Rg
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son como sa definan anteriormente y Z representa un 

grupo de fórmula general X, en la que Rg es como se 
define anteriormente, con bromo, en presencia de pi. 

ridina. Este método permite introducir otro enlace 
doble en 19-nor-esteroidss-aspirooxazolidonas.

Otro grupo de valioso compuestos de - 

fórmula general I, en la que R̂  y R2 son como se de; 
finen anteriormente y Z representa un grupo de fortnu 
la general VIII, en la que Rg es un grupo oxo, puede 
obtenerse mediante'reacción de un compuesto inicial 

de fórmula general I, en la que R<¡ y R2 son como sa 
definen anteriormente y Z representa un grupo de fójr 
muía general XI, en la que Rg es un grupo oxo, con 
bromo, en presencia de piridina. Este proceso propojr 
ciona también un medio adecuado de formación de otros 
enlaces dobles en 19-nor-esteroides-espirooxazolidi- 

nas. Cuando, se reaccionan compuestos espiros del ti­
po 3-alcoxi-2,5(l0)-dieno con bromo en piridina, se 
obtienen 3-alcoxi-1,3,5(l0)-trieno-l7-espirooxazoli- 

dinas. Análogamente, partiendo de^^ ^  ^-3-oeto-e_s 
teroides-espirooxazolidinas, pueden prepararse com­
puestos ¿^'^(^-3-cato-espiros. Estas reacciones 

pueden efectuarse más ventajosamente cuando, en lugar 

de bromo, sa añade perbromuro de bromuro da piridinio 
a la solución del compuesto inicial asteroide en piri. 

dina.
Otros compuestos valiosos de fórmula ge-
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neral I, en la qua R̂  y Rg son como se definan ante­
riormente y Z representa un grupo de fórmula general 
IX, en la que Rg es un grupo oxo, pueden prepararse 
reaccionando un compuesto inicial de fórmula general 
I, en la que R̂  y R2 son como se definen anteriorme_n 

te y Z representa un grupo de fórmula general VIII, 
en la que Rg es un grupo oxo, con una amina secunda­
ria, hidrolizando el obtenido 3-disustituido-amino- 
^3,5(l0),9(ll)_^g^^^g con ^  ácido débil y ha-

^\5fio) 9fll)ciendo reaccionar seguidamente el 3-ceto-^-^ *
-asteroide formado con un agente deshidrogenador.Me: 
diante ayuda de esta variante del proceso, pueden ? 
transformarse (10)-3-cato-17-espirooxazolidinil

-asteroides en laB correspondientes enaminas, prefe­

riblemente con pirrolidina en metanol, sometiéndose 
los compuestos pirrolidinos obtenidos a una hidróli­
sis pon ácidos suaves, preferiblemente con una solu­

ción acuosa de ácido acético, mediante lo cual se o_b 
tienen compuestos espiros que tienen la estructura 
3 - c a t o - ^ ^ ^ ' ^ ^ ^ . C u a n d o  se deshidrogenan estos 

compuestos, preferiblemente con diclorodiciano-^-be_n 
zoquinona en dioxano, se preparan compuestos que pr^ 
s.ntsn 1. ..trucar. S - c t . - A ' - " " ) ' " .

Otro grupo valioso de compuestos de - 

fórmula general I, en la que R̂  y Rg son como se dê  
finen anteriormente y Z representa un grupo de fórrnu 
la general V, en la que Rg es como se define anteriojr



14

5

ID

15

20

25

manta y Rg representa un grupo oxo, pueda obtenerse 
haciendo reaccionar un compuesto inicial da fórmula 
general I, en la que R̂  y R2 son como se definen ari 
teriormente y Z representa un grupo de fórmula gem? 
ral IV, en la que Rg es como se define anteriormente 
y Rg representa un grupo oxo, con un áster dé ácido 

ortofórmico y haciendo reaccionar el éter enólico - 
obtenido con un agente deshidrogenados Este procer 

so constituye una forma ventajosa de preparación de 
esteroidBS-espiro-óxazolidinas de tipo ^^^'^-3-ceto 
y puede emplearse también satisfactoriamente en la 
preparación de 19-nor-aspirooxazolidinas y otros con) 
puestos espiro-oxazolidinos dotados ds una estructu­

ra androstánica. La reacción de una aspirooxazolidi- 
na de estructura ̂ ^-3-ceto con etiléster de ácido 
ortofórmico pueda llevarse a cabo en presencia de un 
catalizador ácido, preferiblemente ácido ^-toluenosul 
fónico o de una solución diluida de ácido sulfúrico 

en dioxano, para obtener el correspondiente éter ano 
lico, que se aísla luego y subsiguientemente se des­
hidrogena en una solución acuosa de acetona, preferí, 

bramante con cloranilo.
Otro grupo preferido de compuestos de 

fórmula general I pueda prepararse transformando un 
compuesto de fórmula general .1, en la que R̂  es como 

se defina anteriormente, Rg as hidrógeno y Z represar) 
ta uno de los grupos de fórmulas generales III a XIV;
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en las que Rg, H4, Rg y Rg son como se definen ante­
riormente, en una correspondiente Bal metálica N-alca—  ̂
lina, que se hace luego reaccionar con un haluro al- 
quílico o alquenilico que tenga de 1 a 4 átomos de - 
carbono cada uno, o con un haluro dialquilfosfinome- 

tilico quB tenga dB 1 a 3 átomos de carbono, o con - 
un áster reactivo, preferiblemente un áster de ácido 
metanosulfónico de un dialquilfosfinoximetanol. Este 
proceso constituye un mátodo adecuado de preparación. 

dB 17-espirooxazolidinas asteroides N-sustituídas.
De acuerdo con una versión preferida de esta reacción, 
se hacen reaccionar 17-espirooxazolidinas asteroides 

que no tengan ningún sustitutivo en el átomo de nitro, 
gsno, con hidruro sódica, en un disolvente adecuado, 
siendo luego la sal N-sódica obtenida alquilatada in 
situ con un haluro alquiiico o alquenilico, con un - 
haluro dialquilfosfinoximetilico o con un áster rea^ 

tivo, por ejemplo el áster de ácido metanosulfónico, 

de dialquilfosfinoxi-metanol.
Otros compuestos preferidos de fórmula 

general I, en la que R.¡ y R2 son como se definen an­
teriormente y Z representa uno da los grupos corres­
pondientes a las fórmulas generales IV, V, VI, VII, 
VIII, IX u XI, en las que Rg es como se define ante­
riormente y Rg representa un grupo oximino o alcoxi- 
mino de 1 a 4 átomos de carbono, o bien Z representa 
un grupo de fórmula general XIV, en la que R4 es un

t
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grupo oximino o alcoximino de 1 a 3 átomos de carbo­

no, pueden prepararse reaccionando un compuesto ini­

cial de fórmula general I, en la que R̂  y R2 son co­
mo se definen anteriormente y Z representa uno de loa 
grupos correspondientes a las fórmulas generales IV^ 

V, VI, VII, VIII, IX u XI, en lae que Rg es como se 

define anteriormente y Rg as un grupo oxo, o bien Z 
representa un grupo de fórmula general XIV, en la que 
R^ es un grupo oxo, con hidroxilamina o con una 0-aJ. 
quil-hidroxilamina 'de 1 a 3 átomos de carbono. En e.s 

te proceso, el oxo-compuesto inicial se hace reacci^o 
nar preferiblemente con clorohidrato de hidroxilamina 
o con clorohidrato de O-alquil-hidroxilamina, en un 

medio alcohólico acuoso, en presencia de acetato sod.i 

co.
Otro grupo preferido de compuestos de 

fórmula general 1, en la que R̂  y R2 son como se de­
finen anteriormente y Z representa un grupo de formu 

la general IV, Bn la que Rg es hidrógeno y Rg es un 
grupo oximino o alcoximino de 1 a 3 átomos de carbo­

no, puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto 
inicial de fórmula general I, en la que H.¡ y R2 son 
como se definen anteriormente y Z es un grupo dB fojr 

muía general X, en la que Rg es como se define ante­
riormente, con una sal hidroxilamina o con una sal 
O-alquil-hidroxilamina, en presencia de una base. E¿ 
ta reacción proporciona un medio ventajoso de prepa-
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ración de las oximas y O-alquil-oximas dB zA -3-ceto
-esteroides-Bspirooxazolidinas. De acuerdo con una -

versión preferida de este proceso, se hace reaccionar
una 3-alcoxi-2,5(l0)-dieno-estaroides-17-espirooxazt)

lidina con clorohidrato de hidroxilamina o con un -
clorohidrato de O-alquil-hidroxilamina en piridina
para preparar la oxima o la correspondiente 0-alquil

/\4-oxima del compuesto inicial Z-A -3-ceto-esteroidea- 
espirooxazolidinona en una sola operación reactiva.

La preparación de ciertos compuestos 
incluidos en el ámbito de esta invención se ha des­
crito en la patente estadounidense nS 3.272.801. De 
acuerdo con este proceso conocido, un compuesto de 
fórmula general II, en la que R-] es metilo, Y es un 
grupo representado por la fórmula general XV, en la 
que R2 y Ry son hidrógenos, y Z representa un grupo 

de fórmula general XII, en la que Rg es metilo, se 
hace reaccionar con fosgeno en presencia de una ba­
se y el compuesto obtenido da fórmula general I, Bn 
la que Rg es hidrógeno, es subsiguientemente trans­
formado en su sal sódica, que es luego alquilatada 

para dar el compuesto deseado.
Los materiales iniciales del proceso 

según la invención se preparan de manera ya conoci­
da, a partir de un adecuado 17-ceto-esteroide. EstB 
compuesto se transforma en un correspondiente este- 
roide-espirooxirano, por ejemplo, mediante metiluro



dimetilsulfónico ((M. Hübner y 3. Noack: 3. f. prakt. 

Cham. 3j4., 667 (1972)). Esta reacción Be desarrolla 
estereoespecíficamente y produce espirooxiranos an - 

los que el átomo de carbono asimétrico da la posición 
17 está exclusivamente en la configuración S. Es sa­
bido también que cuando se usa una clase diferente — 

de sulfuriluro, por ejemplo metiluro dimetil-sulfoxc) 
nico, pueden prepararas también espirooxiranos que - 
tengan la configuración R en la posición 17. A partir 

de los 17-ceto-esteroides enantiómeroa, se obtienen 
los correspondientes espirooxiranos enantiomeros. Se 

observará que la denominación de la configuración — 
del átomo de carbono 17 y de los presentes compuestos 

se halla de acuerdo con las normas establecidas por 
la IUPAC y publicadas en Hoppe Seylers Z. Physiol. 

Chem. 351, 687 (1970).
Algunos de los 17-espirooxiranos aste­

roides usados en el proceso según la invención son - 
nuevos compuestos, típicos representantes de los cua­
les se enumeran seguidamente: l3(S-etil-3-metoxigona- 
2,5(lO)-dieno-l7S-espirooxirano; ent.13(3 -etil-3-meto 
xigona-2,5(lO)-dieno-17S-espirooxirano; 3(3 -fluoroan 

drost-S-eno-17-espirooxirano; 3-metoxioestra-1,3,5 
(lO),9(ll)-oestratetraeno-17S-espirooxirano y 3p-hjL 
droxi-5 ̂ ,19-cicloandrost-6-eno-l7S-espiroxirano.

La preparación de los compuestos inici¿ 
les !7<?(-monosu8tituídos-aminometil-asteroides y de
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sus derivados N-carbalcoxilicos implica preferible­
mente la reacción del correspondiente esteroida-17- 

espirooxirano con un exceso de la correspondiente - 
amina, en presencia de ácido ^-tolueno-sulfónico cô

5 , mo catalizador, con o sin disolvente. Los derivados
- *N-carbalcoxílicos se preparan ventajosamente a par­

tir de estos compuestos, haciéndolos reaccionar con 

--un dialquiléster de ácido pirocarbónico o con un es 
tsr de ácido clorocarbónico, en presencia de un age_n 

10 te aglutinante áciáo.
- - El efecto antagónico a la aldosterona 

de los compuestos según la invención (es decir el - 
bloqueo por parte de estos compuestos del efecto de 
la aldosterona en la proporción electrolítica del - 

15 riñón) ha sido ensayado empleando el método de C.M.
Kagatua (C. M. Kagama y colaboradores, 0. Pharmacol. 

Exp. Ther. jJ26, 123 (1959)).
Dieciocho horas después de la extirp¿ 

ción de la glándula suprarrenal, de las ratas utili- 

20 - .zedas--en-el ensayo, se les administró acetato de de.s
oxicorticoesterona (DOCA), siendo simultáneamente - 
tratadas con los compuestos de ensayo y, respectiva­
mente, con el compuesto de referencia. Este último, 
concretamente Spironolactone (l7o(-carboxietil-l7^

25 -hidroxi-7 o(-acetiltioandrost-4-an-3-ona-lactona),
se administró oralmente a una dosis de 480 ^jg/animal. 
Las concentraciones de Na^ y en la orina de los
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animales tratados se determinaron mediante fotometría

a la llama. La evaluación se hizo sobra la base de -
i ilas proporciones Na /K .

Se observó que el efecto mineralooorti^

5 -coida del DOCA quedó notablemente inhibido por nume­
rosos compuestos según la invención.

Por los datoB expuestos en la Tabla I, 

es evidente que el efecto ejercido por los compuestos 
- -de ensayo eatá en función de la dosis aplicada. La a,o 

10 -tividad bloqueadora'del DOCA de los compuestos de en­

sayo varía entre el 24 y el 123%.
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TABLA I

—  Dosis, Vía de  ̂ I09
Compuesto ^ug/animal administración N ' x

0estr-4-en-3-ona-17S-espiro-5' 480 oral 8 
-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina) 960 oral 0

i 1.26 ¡ 1,12

Androst-4,6-dien-3-ona-l7S-e¿^ 480 oral \ 0 pi;ro-5'-(2'-oxo-3'-matiloxazo 960 oral 0 
li'dina) ________,_——-- —----- ^

1,141,74

3^-hidroxi-5^,ig-cicloandrost 4B0 oral j 6 -6-ano-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3' 960 oral 0 
-matiloxazolidina)

1,18^1,23

3^-fluoro-androst-5-eno-l7S- 480 oral 8 espiro-5'-(2'-oxo-3'-mstilox.a 960 oral 8 
zolidina) , ,

0,981,13

13^-etil-gon-5(l0)-en-3-ona- 480 oral . , 8 T7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-met_i 960 oral 8 
loxazolidina)

1,02
1,34

l3^-etil-gon-4-en-3-ona-l7S- 480 oral 28 
aspiro-5'-(2'-oxo-3'-matilox^ 960 oral 40 
zolidina) -  1920 aral- 34

1,13
1,161,30

l3/3-etil-3-metoximinogon-4- 4B0 oral 18 eno-l7S-eepiro-5'-(2'-oxo-3'- 960 oral 18 
metíloxazolidina)

1,190,97

l3^-Btil-3-metoxi-gona-2,5(lO) 480 oral 16 -dieno-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3' 960 ' oral lo. 
- (1"-ci s-p ropsnil)-oxazolidina)

1,16
1,22

D0CA (pragn-4-eno-3,20-dion-21 12,5 subcutánea 28 
-ol-acetato)

0,78

Spironolactone (l7°<-carboxil- ! etil-17/3 -hidroxi-7=*<-acetil- 480 oral 21 tioandrost-4-en-3-ona-lactona)
1,21
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3LA 1

!S
ación N

l_og
X

Na x 10
— K Actividad

+ S bloqueadora del DOCA
Actividad relacionada 
con la Spironolactone

8 1,26 4 0,49 61 % 1,04
8 1,12 i 0,46 44 %

8 1,14 i 0,29 46 % 0,94

^
8, 1,74 i 0,45 123 %

. r*' 6 1,18 4- 0,16 51 % 0,98
6 1,23 4 0,49 58 %

8 0,98 4 0,20 26 % 0,80
8 1,13 4 0,37 45 %

8 1,02 4 0,71 31 % 0,84
8 1,34 4 0,36 71 %

28
40
34

1,13
1,16
1,30

4
4
4

0,67
0,34
0,30

45 % 
49 % 
67 %

0,93

t
18 1,19 4 0,13 53 % 0,98
18 0,97 4 0,40 24 %

16 1,16 4 0,48 49 % 0,96
16. 1,22 4. 0,44 56 %

nea 28 0,78 0,22

21 ' 1,21 54 %0,22 1,0
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La actividad antiandrógena de los com­

puestos según la invención (indeseable efecto secunda^ 

rio ejercido por la Spironolactone durante el trata­
miento prolongado) se ensayó por el método modificado 

de Dorfman (R. Dorfman: Steroids.2, 1B5/1963).
Se trataron ratones machos castrados, 

que pesaban de 25 a 30 g cada uno, con propionato de 
tBstoesterona (T.P.), administrado cada dos días. La 

dosis total ascendió a 300 ^g/2 semanas/animal. Los 
compuestos de ensayb se administraron paralelamente 
con el T.P., pero todos los días, con una dosis sub­
cutánea de 5 mg/2 semanas/animal. La actividad antier) 
drógena de un determinado compuesto de ensayo se exprs 
só en %. Si el incremento de peso de la glándula vesí­
cula seminal, inducido por el T.P., es del 100%, sustra 

yendo de 100 el incremento dB paso inducido por la com­
binación da.T.P. y el compuesto da ensayo, se obtiene 

al porcentaje da inhibición.
Se ha comprobado que la inhibición cau­

sada por dosis subcutáneas de 5,0 y 10,0 mg/2 semanas/ 
animal de Spironolactone era del 32,5 % y 50,6 %, res­
pectivamente. Sin embargo, no se observó ninguna inhi­
bición al aplicarse los compuestos de ensayo Bn las do. 

eis expuestas en la adjunta Tabla II.
Ciertos compuestos abarcados por la fójr 

muía general I muestran también otras actividades hor- 
mónicas. La actividad antialdosterónica ejercida por -
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la 13^ -etilgona-4,9(l0),11-trien-3-ona-17S-e8piro-5' 

-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), por ejemplo, BS insig 

nificante en comparación con los compuestos enumera­
dos en la Tabla I, pBro muestra una actividad antia^i 

5 drógena sorprendentemente elevada (cuando se adminis
tra en una dosis de 300 ^ug/2 eemanas/animal, la inhi_ 

bición contra dosis de T.P. de 300 jug/2 semanas/ani- 

mal asciende al 70 %).
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TABLA II

Compuesto
Dosis (subcutánea), Incremento deceso de
mg/2 semanas /animal vesícula semirel (%).

Propionato de testosterona 0,3 100

E s p i r o n o l a c t o n a 5,0 67,5
10,0 , , 49,4

1 * *
Androst-4,6-dien-3-ona-l7S
-espiro-5'-(2'-oxo-3'-meti^ 5,0
loxazolidina

0estr-4-en-3-ona-17S-espíro, 
5'-(2'-oxo-3-metil-oxazoli- 5,0
dina

113,0

13^ -etil-gon-5(l0)-en-3-ona 
-17S-aspiro-5'-(2'-oxo-3'-m^ 5,0
tiloxazolidina)

114,0

13/? -etil-3-metoxigona-2,5 
(10)-di eno-l7S-aspiro-5'-(2' 
-oxo-3'-/i"-cis-propenil/ 
-oxazolidina)

112,5

13/^-etil-3-metoximino-gon-4
-eno-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3' 5,0 115,0
-metiloxazolidina)

Cada grupo de animales de ensayo constaba de S a 10 ratones.



24 -



- 25

5

10

15

20

25

Los nuevos derivados esteroides con 

que se relaciona esta invención son eficaces diurá 

ticos dotados de una estructura espiro y que pueden 

obtenerse a partir de compuestos iniciales facilmeji 
te asequibles en algunas sencillas operaciones reac 

tivas, con una excelente producción.
Otros detalles adicionales de la in­

vención se ofrecerán en los siguientes ejemplos no 

limitativos.

Ejemplo 1
3beta-hidroxiandróst-S-eno-175-espiro
-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).

Operación "A".
Se mezclan 31,9 g de androst-5-en 

3beta-ol-17S-espirooxirano (D.N. Kirk y M.A. tMilson: 

3. Chem. Soc. ( c )  422 (1971)) con 3,19 g de ácido - 
j3-toluenosulfónico. Luego se añaden 110 mi de metilja 

mina líquida y se calienta la mezcla a 135BC durante 
16 horas en un tubo de bomba. Después de abrir este 
tubo, se evapora el exceso da metilamina y se recoge 
Bl residuo en una pequeña porción de agua, se filtra 
y SB lava hasta neutralizarlo. Se disuelve el produc 
to crudo seco en 1200 mi de acetato etílico, mientras 
está caliente. Se evapora la solución hasta un volu­
men de unos 250 mi y se añaden 250 mi de ji-hexano. 
Tras su enfriamiento, se filtran 29,37 g de I7alfa-
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metilaminometilandrost-5-Bno-3beta, 17beta-dio1. P.f., 
*---------- 20197 a 1980C; (alfa)p = -B5B (c E 0,5, cloroformo). 

Operación "B".
a la suspensión da 12,35 g da 17alfa 

-metilaminometil-androst-5-Bno-3bata,l7beta-diol en 

130 mi de diclorometano saco sa añaden an porciones 
11,8 g de pirocarbonato dietílico, mientras sa agita. 

Cuando cesa al burbujeo, se calienta la solución du­
rante 3 horas sn un baño de agua y se evapora. Se r̂3 
coge al residuo cristalino en una mezcla de metanol 

frío y éter isopropílico en la proporción de 1:1 y 
subsiguientemente se filtra para dar 13,7 g de N-eto 
xicarbonil-17alfa-metilaminometilandrost-5-eno-3beta,
l7beta-diol crudo. El producto crudo obtenido se re-

2f!cristaliza a partir de metanol. P.f., 161BC; (alfa)p 
-680 (c = 0,5, cloroformo).

Operación "C".
Se disuelven 16,77 g de N-etoxicarbo^ 

nil-l7alfa-metilaminometilandrost-5-eno-3beta,17beta 
-diol en una solución de etilato sódico preparada con 
1 g de sodio y 180 mi de etanol y se calienta durante 
1 hora en un baño de agua. Se evapora la mezcla de - 
reacción, se recoge el residuo en agua y se filtra.Se 

obtienen 14,11 g de androst-5-eno-3beta-ol-l7S-espiro 
-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina) cruda. P.f., 213BC 
(después de su recristalización de acetato etílico); 
(alfa)^ = -1160 (c E 0,5, cloroformo).
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Esta operación reactiva puede efectuajr 

ee también usando, en lugar de etilato sódico, hidró, 

xido potásico disuelto en etanol.

Ejemplo 2.
3 beta-etoxicarboniloxiandrost-5-eno
-17S-espiro-S'-(2'-oxo-3'-metiloxazo

lidina)

Se agitan 1,66 g de I7alfa-metilami- 
nometilandroBt-5-eho-3beta, 17beta-diol y 16 mi de 
carbonato dietilico en presencia de 0,40 g de terc- 
butilato potásico a 160SC, durante 2,5 horas. Se ev¿ 
pora la mezcla de reacción a un tercio aproximadamert 

te de su volumen y luego se vierte en agua. Se obtia 
nen 1,80 g del compuesto crudo del enunciado, que son 
luego recristalizados a partir de 20 mi de metanol, 
para dar 1,43 g del producto del anunciado puro. P.f., 
1900C; (alfa)j^ = -92° (c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 3

Androst-4-en-3-ona-l7S-espiro-5'-(2*-
oxo-3'-metiloxazolidina).

Método "A".
Durante 13 horas se hierve en 200 mi 

de tolueno seco la mezcla de 9,0 g da androst-5-Bn- 
3beta-ol-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), 

preparada según el ejemplo 1, 10,2 g de isopropilato
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alumínico y 52 mi de ciclohexanona. Después de enfria^ 

se, se extracta la mezcla de reacción con tres porcio. 
nes de 50 mi cada una de una solución de ácido clorhi 
drico al 5%, 15 mi de agua y 15 mi da solución satura 
da da carbonato hidrógeno sódico y con agua. Se seca 
y evapora la fase orgánica y el residuo oleoso se tri 

tura con éter isopropilico. El producto cristalino o.b 
tenido se lava con éter isopropilico sobre un filtro. 
La recristalización del producto crudo a partir de - 

acetato etílico produce 4,2 g de compuesto puro. P.f., 
1B90C; (alfa)j^ = 4. 44c (c = 0,5, cloroformo). Al re 

cristalizarse el producto crudo a partir de metano!, 
tras la adición de éter isopropilico, el punto de fu 
sión del producto del enunciado es diferente: 148SC.

Método "B".
Se hierve durante 7 horas la mezcla 

da 2,03 g de N-etoxicarbonil-17alfa-metilaminometi- 

landrost-5-en-3beta-ol, 5,2 mi de c-hexanona y 2,04 g 

de isoprapilato alumínico en 30 mi de tolueno seco.
Se extracta la mezcla de reacción con una solución 
de ácido clorhídrico al 5%. Seguidamente se agita la 
fase orgánica hasta neutralizarla con solución satu­
rada acuosa de carbonato hidrógeno sódico y agua; se 
seca y se evapora."Del residuo oleoso, después de tri 
turarse con éter isopropilico, se obtienen 1,08 g de 
androst-4-en-3-ona-17S-espiro-5' - (2' -oxo-3' -metilox.a 
zolidina) cruda. P.f., 188 a 189BC (después de su re
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cristalización a partir da acatato etílico) ;(alfa)^ = 

4- 440 (c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 4
3 b e t a - h i d r o x i a n d r o s t - 5 - e n o - l 7 S - B s p i r o  
- 5 ' - ( 2 ' - o x o - 3 ' - a l i l o x a z o l i d i n a ) .  
O p e r a c i ó n  "A".

Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 1, Operación "A", pero partiendo de 
9,06 g da 3beta-hidroxiandrost-5-eno-l75-eepirooxi^ 

rano y usando 25 mi de alilamina y 0,90 g dé acido 
jj-toluenosulfónico, después de su recristalizacion 
a partir de acetato etílico, se obtienen 7,72 g de
I7alfa-alilaminomatilandrost-5-eno-3bata, 17beta-diol

p.f., 1450C; (alfa)p° = - B6B (c = 0,5, cloroformo). 

Operación "B"
Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 1, Operación "B", pero partiendo de 
7,18 g de l7alfa-alilaminometilandrost-5-eno-3beta- 

17beta-diol y recristalizando el producto final cru 

do de acetato etílico traB la adición de éter isopro 
pílico, se obtienen 6,92 g de N-atoxicarbonil-17alfa 
-alilaminometilandrost-5-eno-3beta, 17beta-diol? p.f. 

148QC; (alfa)p° = - 570 (c = 0,5, cloroformo). 
Operación "C"
El c i e r r e  d e  a n i l l o  d e l  a n t e r i o r  co m ­

p u e s t o  N - e t o x i c a r b o n i l - N - a l i l B m i n o m e t i l o ,  e f e c t u a d o
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como sa describa an al ejemplo 1, Operación "0" pro 

doce al compuesto del anunciado, que funde a 258 y 
2S90C; (alfa)^ c - 134° (c = 0,5, cloroformo).

Etemplo 5
3beta-hidroxiandrost-5-eno-l7S-espiro
-5'-(2'-oxo-3'-isopropiloxazolidina).

Operación "A".

Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 1, Operación "A", paro partiendo de 
6,04 g de 3beta-hidroxiandrost-5-eno-l7S-espirooxi- 

rano y 17 mi da isopropilamina, y usando 0,60 g de 
ácido g-toluenosulfónico como catalizador, Be obtija 
nan 7,11 g de l7alfa-isopropil3minometilandroBt-5- 
eno-3beta, l7beta-diol. Después de su recristaliz^ 
ción a partir da acetato etílico, tras la adición 

de un volumen equivalente de n-hexano, al producto 
funde a 112-113BC; (alfa)^ = - 76,4B (c = 0,5, cío 

roformo).
Operación "B".
Partiendo del producto de la anterior 

operación "A" y procediendo como se describe en Bl 
Ejemplo 1, Operación "B", se obtiene N-Btoxi-carbonil 
17alfa-isopropilaminómetilandro8t-5-eno-3beta,I7beta- 

diol que, tras su recristalización a partir de aceta- 
to etílico, funde a 14400; (alfa)p = - 740 (c c 0,5, 

cloroformo).
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Operación "C".
 ̂ El cierre da anillo del anterior com 

puesto, efectuado como se describe en el ejemplo 1, 
Operación "C", producB el compuesto del anunciado - 
que, tras su recristalización a partir da acetato 

etílico, funde a 222-223BC; (alfa)p° = - 1170 (c =0,5 

cloro formo).

Ejemplo 6
3beta-fluoroandrost-5-eno-17S-espiro
-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).

Operación "A".

A una suspensión agitada de 8,85 g de 

3beta-fluoroandrost-5-en-l7-ona (C.Ui. Shoppee y G. H. 

R. Summers: 3. Chem. Soc. 4813 /1957) y 14,08 g de - 

yoduro trimetilsulfónico en 100 mi de formamida dime 
tilica saca, durante un cuarto de hora, se añaden - 
8,50 g de tere, butilato potásico a 20OC. La mezcla 
obtenida se agita durante 2,5 horas más y luego se 
vierte en 1700 mi de agua helada. Los cristales pre­
cipitados son filtrados y lavados haáta neutralizar­
se con agua. Iras la recristalización del producto - 
crudo a partir de metanol, se obtienen 7,15 g de 3be 
ta-fluoroandrost-5-eno-l7S-espirooxirano puro! p*f*, 
1970C; (alfa)p° = - 94° (c = 0,5, cloroformo)

Operación "B".
Siguiendo el procedimiento descrito
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en el ejemplo 1, Operación "A", pero partiendo da
6,10 g de 3bata-fluoroandrost-5-ano-17S-espiroox.i
rano y 50 mi de metilamina liquida y usando 0,60 g
da ácido j3-toluenosulfónico como catalizador, das-

5 pues de una recristalización a partir de metanol,
se obtienen 5,1 g de 3beta-fluoro-l7alfa-metilami-

20nometilandrost-5-en-l7beta-ol; p.f., 1750C;(plfa)p = 
- 1000 (c = 0,5, cloroformo).

Operación "C".
10 . Siguiendo el procedimiento descrito

en el ejemplo 1, Operación "B", pero partiendo del 
3beta-flucro-17alfa-metilaminometilandrost-5-en-17 

beta-ol obtenido en la anterior operación "B", se 
obtiene el correspondiente derivado N-etoxicarboni 

1S lo. Después da su recristalización a partir de me-
tanol, el producto fundB a 17200; (alfa)p = - 770 

(c = 0,5, cloroformo).
Operación "D".
De acuerdo con el proceso expuesto 

20 en el Bjemplo 1, Operación "C", se tratan 2,10 g
de 3beta-fluoro-N-etoxicarbonil-l7alfa-metilamino^ 

metilandrost-5-en-l7beta-ol, preparado como se de_s 

cribe anteriormente en la Operación "C", y se re- 
cristalizan a partir de éter isopropílico, para dar 
1,79 g del compuesto del enunciado; p.f., 1750C; 
(alfa)p° = - 1270 (c = 0,5, cloroformo).

25
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Andróst-4-en-3-ona-17S-espiro-5'-

(2'-oxo-3'-aliloxazolidina).

Siguiendo el procedimiento expuesto 

en el ejemplo 3, Operación "B", se oxidan 2,16 g
de N-etoxicarbonil-l7alfa-alilaminometilandrost-5 

-eno-3beta, l7beta-diol, preparado como se descri 
be en el ejemplo 4, Operación "B". SB obtienen 1,31g 
de un producto crudo. Después de su recristalizacion 
a partir de acetato etílico tras la adición de eter 
isopropílico, la producción asciende a 1,0 g. P.f., 
131 a 132C; (alfa)^° = 4- 7,2B (c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 8

Androst-4-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2'-

oxo-3'-isopropiloxazolidina).

Tal como se describe en el Bjemplo 3, 
Opsración "B", se oxidan 2,1 g de N-etoxicarbonil- 
l7alfa-isopropilaminometilandrost-5-ano-3beta, 17 bj3 

ta-diol preparado según el ejemplo 5, Operación "B". 
Se racristaliza el producto a partir de acetato etî  
lico, tras la adición de éter isopropílico, para dar 
0,90 g del compuesto del enunciado P.f., 177 a 179°C 
(alfa)^ e 1 340 (c = 0,5, cloroformo).

Etemplo 7
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Andróst-4,6-dien-3-ona-17S-aspiro-5'-
(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).

Método "A".
Durante 3 horas se hierve, mientras 

se agita, una mezcla de 3,15 g de androst-4-en-3-ona 
-l7S-espiro-5'-(2*-oxo-3'-metiloxazolidina), prepara 
da como se describe en el ejemplo 3, y 13 g de clora 
nilo, en 44 mi de terc-butanol. Se deja enfriar a 

temperatura ambiente la mezcla de reacción, se filtra 

y se evapora el material filtrado. Se disuelve el re­
siduo en cloroformo, se filtra la sustancia insoluble 
y se extracta la solución clorofórmica con cuatro por. 
ciones de 12 mi de solución de hidróxido sódico al - 
5% y dos porciones de 10 mi de agua y subsiguientemeri 
te se seca sobre sulfato magnésico. Se concentra el 
extracto y se cristaliza el residuo con fricción, pa­
ra dar 2,75 g de un producto crudo. Después de su re­
cristalización a partir de acetato etílico dos veces, 
el producto funde a 212-213SC; (alfa)p = - 20,3B 

(c = 0,5, cloroformo).
Lambda = 282 mjj -
Método "B".
A una suspensión agitada de 7,18 g de 

androst-5-en-3beta-ol-l7S-espiro-5'-(2*-oxo-3'-meti­

loxazolidina), preparada como se describe en el ejeni 
pío 1, y 0,28 g de acetato sódico seco y pulverizado

Ejemplo 9
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en 7D'ml de tetr'ahidrofurano seco, se añade la maz­

óla de 3,20 g de bromo y 10 mi da ácido acético gl.a 

cial a gotas, a 100C. Unos minutos después ds la di 
solución del esteroide, puede observarse un precip_i 

5 tado amarillo. Después de 0,5 hora de agitación, la
mezcla de reacción se vierte en 900 mi de agua hela 
da, se deja en reposo durante un corto periodo de 
tiempo y se filtra con succión el precipitado. Se 
recoge el producto ̂ húmedo en 100 mi de acido aceti- 

10 co glacial y la suspensión obtenida se calienta a -
60BC. Se calientan a S0OC 6,56 g de bicromato sódi­
co que tiene dos moles de agua en cristales en 20 mi 

de ácido glacial y se añaden a la anterior suspen­
sión mientras se agita. La resultante solución oscu 

15 pa se agita a 60SC durante media hora, se enfria y
se vierte en 800 mi de agua helada. La sustancia crin 
talina precipitada se filtra con succión y se lava - 
con agua. Los 9,5 g de dibromocetona cruda obtenidos 
se disuelven en 100 mi de dimBtilformamida, se añaden 

20 9,5 g de bromuro de litio y 9,5 g de carbonato de li­
tio y se hierve la mezcla durante 1,5 horas, mientras 
se agita. El producto crudo es vertido sobre agua he­
lada y separado por filtración. La producción (después 

da la recristalizaeión a partir da acetato etílico, - 
25 usando carbón vegetal para decolorar) Bs de 4,32 g.

P.f., 212BC; (alfa)p° = - 210 (c = 0,5, cloroformo)
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Androst-1,4-dien-3-ona-l7S-espiro-
5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).
Se hierven 2,18 g de andróst-4-en- 

3-ona-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), 
preparada como en el ejemplo 3, en 36 mi de diox.a 
no seco con 1,54 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4 
-benzoquinona, durante 40 horas. Se deja enfriar 
la mezcla a temperatura ambiente, se filtra el pre 

cipitado y se evapora el material filtrado. El re­
siduo de la evaporación se disuelve en 70 mi de djL 
clorometano y se extracta con cinco porciones de - 

10 mi de solución de hidróxido sódico al 1% y sub­
siguientemente con tres porciones de 10 mi de agua.
La solución de diclorometano Be seca, sé pasa a tra 
ves de gel de sílice y se evapora, para dar 1,5 g 
de un producto cristalino amarillo. Después de una 
doble recristalización a partir de acetato etílico 
se obtiene 0,62 g de un producto puro que funde a 
2460C; (alfa)^ = OB (c^= 0,5, cloroformo); lambda^g^ 
= 243 m̂ j.

Ejemplo 11

Androst-1,4,6-trien-3-ona-17S-espiro
-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).

Se hierve durante 80 horas una mezcla 
de 4,28 g de 3beta-hidroxiandrost-5-eno-l7S-espiro-

Ejemplo 10
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S'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), preparada como en 
al ejemplo 1, y 8,15 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano- 

1,4-benzoquinona, eii 120 mi de dioxano. Se trata la 
mezcla de reacción como se describe en el ejemplo 10, 
con la excepción de que la solución diclorometanica 
dBl producto crudo se pasa a través de alúmina neu­

tra. El producto es recristalizado a partir de ace­
tato etílico, para dar 0,90 g del compuesto del enun 
ciado, que funde a 223 - 224SC; (alfa)p^ = - 44B 
(c = 0,5, cloroformo) lambda^g^°^ = 298 nyj, 255 tyt, 

221 tiyj.

Elemolo 12
l3beta-etil-3-metoxigona-2,5 (10) - dí_e 
no-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3 '-metilox.3 

zolidina).

Método "4".
Operación "A".
A una suspensión agitada de 44,0 g de 

l3beta-stil-3-metoxigona-2,5(l0)-dien-l7-ona y 118,8 g 

de yoduro trimetil-sulfónico en 660 mi de dimetilfor- 
mamida seca, se añaden 137,2 g de terc-butilato potá­
sico durante media hora, a 22^0. Se continua la agitj! 
ción durante 2 horas. Luego se vierte la mezcla da - 
reacción sobrB agua helada y el producto cristalino - 
blanoo precipitado se filtra y se lava con agua. El 
producto crudo es secado, hervido con un volumBn doble

25
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de metanol y filtrado mientras está caliente. Se ob­
tienen 43,1 g de l3beta-etil-3-metoxigona-2,5(l0)- 
diano-175-espiro-oxirano, que funden a 183BC. Para 
preparar un compuesto de grado analítico, se recris 

taliza aproximadamente 1 g dBl producto crudo a pa^ 

tir da un volumen 30 veces mayor de acetato etílica; 
p.f., 187 a 189BC; (alfa)^  ̂4. 106° (o = 0,5, cloro 

formo).
Operación "B".
Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 1, Operación "A", pero partiendo de - 
30 g del l3beta-etil-3-metoxigona-2,5(lO)-dieno-l7S- 

espiro-oxirano, anteriormente preparado, y de 90 mi 
de metilamina liquida, -y usando 3g de ácido g-tolujs 
no-sulfónico como catalizador, se obtienen 26 g de 
13beta-etil-3-metoxi-l7aifa-metilaminometilgona-2,5 

(l0)-dien-l7beta-ol. A-efectos analíticos, se recris 

taliza aproximadamente 1 g de producto crudo a par­
tir de acetato etílico, para obtener un producto que

20funde a 188-1890C; (alfa)o = 4 67B (c = 0,5, cloro 

formo).
Operación "C".
Se reaccionan 13,5 g del l3beta-Btil

-3-metoxi-l7alfa-metilamino-metil-gonadien-l7beta-ol

obtenido en la anterior Operación "B", con áster die 
tilico del ácido pirocarbónico, como se describe en 
el ejemplo 1, Operación "B". El producto obtenido se
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recristaliza a partir de metanol para dar N-etoxicar; 
bonil-l3bete-atil-3-metoxi-17alfa-metilaminometilgona 

-2,5(l0)dien-l7alfa-ol.Producción,11,0 g; p.f., 1370C 

(alfa)p^ = i 25Q (c = 0,5, cloroformo).
Operación "D".
Se hierve durante 1 hora la solución 

de 1,04 g de N-atoxicarbonil-l3beta-etil-3-n)etoxi-17 
alfa-metilaminometilgona-2,5(10)-dien-17beta-ol en 

15 mi de etanol que contienen 0,50 g de hidróxido p_o 

tásíco. SB trata la" mezcla de reacción de acuerdo 
con el ejemplo 1, Operación "C", y el producto obte­
nido se recristaliza a partir de acetato etílico, p_a 
ra dar 0,60 g de l3beta-etil-3-metoxigona-2,5(l0)-
dieno-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).P.f 

202070C; (alfa)Q = 4- 17B (c = 0,5, cloroformo).

Método "B".
,Se agitan durante 3 horas 0,94 g de 

13beta-etil-3-metoxigona-2,5(lO)-dieno-17S-espiroo- 

xirano, preparado de acuerdo con el ejemplo 12, 0p.e 
ración "A", y 4,2 g de N-metil-uretano, a 130SC, en 
presencia de 0,35 g de terobutilato potásico. Se 
vierte la mezcla de reacción en agua y se filtra con 
succión la sustancia cristalina precipitada, que su¿ 
siguientemente se lava. El producto es recristaliza­
do a partir de acetato etílico. Producción: 0,60 g; 
p.f., 206-2070C; (alfa)^ = i 16,7" (c . 0,5, cloro­

formo) .
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método "C ".

Se agitan durante 3 horas a 1600C,
1B,5 g de l3beta-etil-3-matoxi-l7alfa-matilaminome 

tilgana-2,5(l0)-dien-l7beta-ol en 190ml de carbón^ 

to dietilico seco, en presencia de 6,0 g de terc- 

butilato potásico. Se evapora la mezcla de reacción 
y se recoge el residuo en agua. Se filtra con succión 

el resultante producto cristalino y se lava con agua,
para dar l3beta-atil-3-metoxigona-2,5(lO)-dieno-l7S- 

espiro-5'-(2'-oxo-3'-mstiloxazolidina) cruda. Después 

de su recristalización a partir de acetato etílico, 

se obtienen 15,0 g de un producto puro, que fundB a 
207-20BBC; (alfa)p° = 4- 17,60 (c = 0,5, cloroformo). 
El producto no muestra ninguna disminución en su puji 
to da fusión al mezclarse con los productos del ejeni 

pío 12, Métodos "A" y "B".

Etemplo 13
l3bBta-etil-3-metoxigona-2,5(l0)-dÍB-

no-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-etiloxazo.

lidina).

Operación "A"
Siguiendo esencialmente el procedimieri 

to descrito en al ejemplo 12, método "A", Operación 
"B", se obtiene 13beta-etil—3-metoxi-l7alfa-etilamin^o 

metilgona-2,5(lO)-dÍBn-l7beta-ol, que funde a 1B6BC; 

(alfa)^ = 4- 60B (c = 0,5, cloroformo).
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Operación "B".
Se tratan 6,15 g de l3beta-etil-3-me

toxi-l7alfa-etilaminomstilgona-2,5(10)-dien-17beta-

ol como se describe en el ejemplo 12, Método "C", y 

Bl producto crudo obtenido se recristaliza a partir 
de acetato etílico y subsiguientemente a partir de 
mstanol, para dar 4,37 g de I3beta-etil—3—metoxigo— 
na-2,5(10)-dieno-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-etiloxazo^ 

lidina); p.f., 1610C; (alfa)^ = 1 160 (c = 0,5, cío 

roformo).

E^Bmolo 14
l3beta-etil-3-metoxigona-2,5(l0)-die 

no-l7S-espiro-5'-(2'-oxo—3'—/1"-cis— 

propenil/-oxazolidina).

Operación "A".
Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 12, Método "A", Operación "B", pero 
usando alilamina en la reacción, se obtiene 13 beta
-etil-3-metoxi-17alfa-alilaminometilgona-2,5(l0)-

dien-l7beta-ol, que funde a 1540C; (alfa)j^ = 4- 51°

(c = 0,5, cloroforma).
Operación "B".
Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 12, Método "C", pero partiendo de 12,Og
de l3beta-etil-3-metoxi-l7alfa-alilaminometilgona-

2,5(l0)-dien-17beta-ol en 120 mi de carbonato dietí
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lico y 3,63 g de terc-butilato potásico, ss obtienen 
9,3 g de 13 bata-etil-3-metoxigona-2,5(lO)dieno-l7S 
-espiro-5'-(2'-oxo-3'-(l"-cis-propenil)-oxazolidina), 

que funden, después de su recristalización a partir
or¡ '

de acetato etílico, a 143BC; (alfa)p = - 18B (c = 0,5 

cloroformo)

Ejemplo 15

l3beta-etil-4-en-3-ona-l7S-espiro-5'- 

(2'i-oxo-3'-metiloxazolidina).

. . Se agitan 4,0 g da 13beta-etil-3-met¿
xigona-2,5(10)-dieno-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metilo^ 

xazolidina), preparada como se describe en ai ejem­
plo 12, en una mezcla de 40 mi de metanol, 4 mi dB 
agua y 2 mi de ácido clorhídrico concentrado, duraji 
te 1 hora, a 60BC. Se evapora la mezcla de reacción 
y—se recoga-al- resida-en agua. La sustancia cpists 

lina es filtrada con succión, secada y recristaliz^ 
da a partir dB acetato etílico. Se obtienen 2,5 g - 
del-compuesto del enunciado puro, con un punto da 
fusión de 192BC; (0^ 8)355 = - 414B (c = 0,5, cloro­

formo) .

Ejemplo 16
l3beta-etilgon-4-en-3-ona-l7S-espiro 
5'-(2'-oxo-3'-atiloxazolidina).

Partiendo del compuesto del ejemplo 13



43

5

ID

15

20

25

y siguiendo si procedimiento descrito en el Bjemplo 
15, se obtiene el compuesto del enunciado. P.f., 
1680C; (alfa)p° = - 4,9 (c = 0,5, cloroformo)

Ejemplo 17
l3beta-etilgon-5(lO)-sn-3-ona-17S-

espiro-5i(2'-oxo-3' -metiloxszolidi,

na).

Se calienta hasta 700C la mezcla de 

4,2 g da ácido malónico, 70 mi de agua y 170 mi de 
etanol y ..se añade, al tiempo que se agita, la sus­
pensión dB 7,4 g de l3beta-etil-3-metoxigona-2,5(l0) 
-dieno-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), 

preparada como se describe en el ejemplo 12, en 80 
mi de etanol. En varios minutos se obtiene una so­
lución, que se mantiene a 70BC durante otros 20 mi 
ñutos. -Se. añaden ,a la solución, por goteo, con en­
friamiento mediante hielo, 200 mi de solución satu 
rada de carbonato hidrógeno sódico y subsiguiente­
mente 400 mi de agua. El precipitado que se forma 
se filtra y se lava con agua, para dar 6,8 g del com 
puesto del enunciado, que funden a 162—1660C. Se di­
suelve una muestra analítica de 1 g aproximadamente 

en acetona fría, se añade éter isopropílico y se eji 
fría la mezcla. Los cristales del precipitado son - 
filtrados con succión. El producto obtenido funde a 

1670C; (alfa)¡¡° * 4 510 (c = 0,5, cloroformo).
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Ejemplo 18
l3beta-etilgona-4,9(10)-dÍBn-3-ona- 

17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazp.

lidina).
, . A una solución agitada de 11,1 g de

13beta-etilgona-5(lO)-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2'- 
oxo-3'-metiloxazolidina), preparada en el ejemplo 

17, en 50 mi de piridina seca, se añade por goteo 
una solución de 10,0 g de perbromuro piridínico en 
mi de piridina, durante 40 minutos, a 20BC. Luego 

se agita la mezcla ederreacción durante 3,5 horas a 
temperatura ambiente y subsiguientemente se vierte 
en 1 litro de agua. La sustancia olsosa cristaliza 
al rasparse. La-racristalización de 8,38 g 'del coni 
puesto crudo del enunciado a partir de acetato etí̂  
lico produce 6,3 g de compuesto puro. P.f., 165 a

167BC; (alfa)p 
etanol

20 265B (c = 0,5, cloroform o);

lambamax. 301 m̂i.

Ejemplo 19
l3beta-etil-3-metoxigona-1,3,5(10)- 
trieno-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-me- 

tiloxazolidina).

Partiendo de 1,78 g de I3beta-etil- 
3-metoxigona-2,5(lO)-dieno-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3' 

-metiloxazolidina), preparada según el ejemplo 12, 
se sigue el procedimiento descrito en el ejemplo 18
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La recristalización del producto crudo a partir de 

acetato etílico da 1,19- g del compuesto del enuncia 
do en estado puro, que funde a 197-1980C. (alfa¡^ = 

- 29S (c = 0,5, cloroformo); íamba máx?°^ * 276 m/J;
284 mjj.

Elemolo 20
I3beta-etilgona-4,9(l0),11-trien-3- 
ona-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3*-metil^ 

xazolidina).

____  ... ,A-una solución agitada de 3,55 g de
l3beta-etilgona-4,9(l0)-dien-3-ona-l7S-espiro-5'- 

(2'-oxo-3'-mBtiloxazolidina), preparada de acuerdo 
con BÍ ejemplo 18, en.35 mi de etanol seco, se aña 
den 0,85 g de pirrolidina a temperatura ambiente, 

bajo una atmósfera de nitrógeno. Después de una ho 
ra de agitacióp,. puede observarse la precipitación 
de una sustancia cristalina amarilla. Al cabo de 4 
horas se enfría la suspensión en un baño de agua - 
helada, se filtra con succión el compuesto enamino 
amarillo y subsiguientemente se lava con metanol - 
helado. Se obtiene 2,65 g del compuesto enamino.

A una suspensión agitada del ante­

rior compuesto enamino con 5 mi de metanol y 2,5 mi 
de agua, se añaden 1,20 mi de ácido acético bajo ajb 
mósfera de nitrógeno, a 200C. Después de 2 horas de 
agitación, se añade otra porción dB 25 mi de agua y
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se continúa la agitación durante otras 12 horas. Se 
diluye la mezcla de reacción con otros 100 mi de - 

agua, se filtra el precipitado y se lava con agua. 
La l3beta-etilgona-5(lO),9(ll)-dien-3-ona-17S- ssp¿ 

ro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina) cruda obtenida -

10

es secada, disuelta Bn acetona a temperatura ambien 
te, decolorada con carbón vegetal, concentrada a - 
1/4 de su volumen original y finalmente diluida con 

éter isopropílico. Loe 1,40 g precipitados de I3beta 
-etilgona-5(l0),9(ll)-dien-3-ona-17S-espiro-5'-(2'- 
oxo-3'-metiloxazolidina) funden a 174-176BC. ñ una 

solución de 0,49 g de este compuesto en 10 mi de dio 
xano seco, se añade una solución de 0,62 g de 2,3- 

dicloro-5,6-diciano-1,4-bBnzoquinona en 14 mi de dio
15 xano, bajo atmósfera de nitrógeno. Se agita la mez­

cla de reacción durante 2 horas en ambiente oscuro, 
se filtra luego y se evapora el filtrado de dioxano. 
El residuo se disuelve en diclorometano y se extrac­
ta la solución con solución acuosa de hidróxido sódj.

20 co al 1% y subsiguientemente con agua. Después de s_e 
car y evaporar el extracto, se obtiene una sustancia 
oleosa amarilla que recristaliza tras su trituración 

con éter isopropílico. Ss obtiene 0,34 g de I3beta- 

etilgona-4,9(10),11-trien-3-ona-l7S-espiro-5'-(2'-oxo
25* -3'-metiloxazolidina) cruda, que funde después de su 

recristalización a partir de acetato etílico a 225-226BC 
(alfa)^ c - S8B (c e 0,5, cloroformo); lambda
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335 nyj, 235 nyj.

Ejemplo 21
l3beta-etilgona-4,6-dien-3-ona-l7S- 
espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidi 

na).

Se disuelve 1 g de l3bata-etilgona-
4-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidi. 

na) en 20 mi de dioxano seco y se añaden luego 1 mi 
de éster etílico del ácido ortofórmico y 0,1 mi de 
una solución preparada con 0,35 mi de ácido sulfuri. 

co concentrado y 7 mi de dioxano seco, agitándose 
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se agregan 
dos gotas dB piridina y se vierte la mezcla en 200 

mi de agua helada. El precipitado que se forma es 
filtrado, lavado con agua y disuelto, mientras es­
tá húmedo, en 7,3 mi de acetona. Se añade 0,39 g — 
de cloranilo y se agita la solución a temperatura 
ambiente durante 1,5 horas en ambiente oscuro. Lúe 
go se evapora y se disuelve el residuo de la evapô  
ración en 20 mi de diclorometano. La solución diclg 
rometánica es secada, pasada a través de alumina - 
neutra y evaporada. Tras la recristalizacion del re 
siduo de la evaporación a partir da acetato etílico, 
se obtiene 0,17 g de un producto puro. P.f., 267 a 
268BC} (alfa)p° = - 920 (c = 0,5, cloroformo;

lambda máx?°* * ^  f *
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Ejemplo 22
13beta-etil-3-metoxigona-2,5(10)- 

dieno-17S-espiro-5'-(2'-oxooxazo- 

lidina).
Se Bgita a 150BC durante 16 horas 

la mezcla de 0,94 g de l3bets-etil-3-metoxigona- 
2,5(lO)-dieno-17S-espirooxirano obtenido en el - 

ejemplo 12, Método "A", Operación "A", 3,60 g de 
uretano y 0,70 g de terc-butilato potásico en 6 mi 

de triamida del ácido hexamatilfosfórico. Se vier­

te la ̂ mezcla de reacción en agua y el producto cris 
talino precipitado se filtra con succión y subsi­
guientemente se lava con agua. La recristalización 
del producto a partir de metanol, usando carbón v̂3
getal para decolorar, de 0,45 g del compuesto del

20enunciado. P.f., 244 a 2450C; (alfa)p = 4- 30B 
(c = 0,5, clorofomo).

Ejemplo 23
l3beta-etilgon-4-en-3-ona-17S-espiro

-5'-(2'-oxoozaxolidina).

De acuerdo con el proceso expuesto en 
el ejemplo 15 se hidrolizan 4,0 g de l3beta-etil-3- 
metoxigona-2,5 (10) -dieno-l7S-espiro-5' - (2* -oxoo xa zâ  

lidina), preparada como Be describe en el ejemplo 22. 
La recristalización de 3,45 g de producto crudo a - 

partir de etanol que contiene un 35% de agua, y sub
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siguientemente a partir de una mezcla de etanol y 

acetato etílico en la proporción de 1:1, produce 

la sustancia del enunciado, que funde a 1880 c.  
(alfa)j^ = i 150 (c . 0,5, cloroformo).

Ejemplo 24
3-metoxioestra-1,3,5 (l0),9(ll)-tetra_e
no-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metilox.a

zolidina)

Operación "A".
Siguiendo el procedimiento descrito en

el ejemplo 12, Método "A", Operación "A", pero partien
do de 3-metoxioestra-1,3,5(lO),9(H)-tetraen-17-ona se

obtiene, 3-metoxioestra-1,3,5(10),9(ll)-tetraeno-17S-
BspirooxirartOy que funde a 1423C después de su recrijs

20talización a partir de metanol; (alfa)p = i 1260 

(c = 1, cloroformo).
Operación "B".
Siguiendo al procedimiento descrito en 

el ejemplo 12, Método "A", Operación "B", de 4,80 g 
del anterior 3-metoxioestra-1,3,5(l0),9(ll)-tetraeno 

-l7S-espirooxirano, se obtienen 3,0 g de 3-metoxi-
1?alfa-metilaminometiloestra-1,3,5(10),9(ll)-tetraen

20-l7beta-ol, que funde a 134-1350C; (alfa)p =4-90 

(c = 0,5, cloroformo).
Operación "C".
Siguiendo el procedimiento descrito en
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el ejemplo 1, Operación "B", pero partiendo dB 3,0 g
__ dal 3-metoxi-l7alf,a-.metilaminometiloestra-1,3,5(l0),

9(H)-tetraen-17beta-ol anteriormente preparado, 8á 

prepara el correspondiente derivado N-carbetoxilo.
5 El producto crudo se transforma en el correspondían.

t e  c o m p u e s t o  e s p i r o  e n  e t a n o l  d e l  modo d e s c r i t o  en  
e l  e j e m p l o  1 ,  O p e r a c i ó n  "C".  E l  p r o d u c t o  e s  r e c r i s t a  
l i z a d o  a p a r t i r  d e  m e t a n o l ,  p a r a  d a r  2 , 2 1  g d e l  co m ­
p u e s t o  d e l  e n u n c i a d o ,  q u e  f u n d e  a 1 8 7 0 C ;  ( a l f a ) ^ = 4 l 0 0  

10 ( c  = 0,5, c l o r o f o r m o ) .

Ejemplo 25
3-metoxioestra-2,5(10)-dieno-l7S-espj^

ro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).

Operación "A".
15

Siguiendo al procedimiento descrito en 
el ejemplo.12, Método "A", Operación "B", pero partien 
do de 13,0 g de 3-matoxioestra-2,5(lO)-dieno-17S-espi- 

rooxirano, se obtiene un producto crudo que es luego 
20 recristalizado a partir da metanol para dar 10,1 g de

3-metoxi-l7alfa-metilamino-metiloestra-2,5(10)-dlen-

17beta-ol. P.f., 136 a 1370C; (alfa)p = 4 870 (c = 0,5 

cloroformo).
Operación "B".

25 Se agitan a 1300C durante 2 horas 12,Og
de 3-mBtoxi-l7alfa-matilaminometiloestra-2,5(l0)-dien 

-l7beta-ol en 120 mi de carbonato dietílico seco, en
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presencia de 6,0 g de terc-butilato potásico. Se evj3 

pora la mezcla de reacción y se recoge el residuo en 

agua, se filtra y se lava hasta neutralizarse con - 
agua. La recristalización a partir da acetato etíli­

co produce 9,35 g de compuesto del enunciado puro, 
que funde a 177BC; (alfa)p° = 4- 20,BB (c = 0,5, clo­

roformo) .

Ejemplo 26
0estr.4-en-3-ona-l7S-espiro-5'-(2*-oxo

-3'-metiloxazolidina).

Tal como se describe en el ejemplo 15, 
se hidrolizan 8,7 g de 3-metoxioestra-2,5(l0)-dieno- 
17S-aspiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), prepara­

da del modo descrito en el ejemplo 25. La recristali 
zación del producto crudo a partir de acetato etílico, 
tiene por resultado el compuesto del enunciado puro, 
que funde a 187BC. Por encima de esta temperatura, - 
vuelven a formarse los cristales, que funden a 197-198BC 

(alfa)j^ = -10B (c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 27
Oestr-5(i0)-en-3-ona-l7S-espiro-5'-(2'-

oxo-3'-metiloxazolidina).

Tal como SB describe en el ejemplo 17, 
se hidrolizan 4,6 g de 3-metoxioestra-2,5(l0)-dieno- 
17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), preparada
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del modo descrito en el ejemplo 25, obteniéndose asi
3,24 g del compuesto del enunciado. Se recriBtaliza
una muestra analítica de 1 g aproximadamente, tal co
mo se expone en el ejemplo 17, para dar un producto

205 ... . puro que funde a 160-162BC; (alfa)[) = 4- 68B (c = 0,5,

—  cloroformo).

10

15

20

25

Ejemplo 28
Oestr-4,9(10)-dien-3-ona-17S-sapiro-5'- 

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

Se tratan 2,79 g del producto del ejem­
plo 27 del modo descrito en el ejemplo 18. La recrista 
lización del producto crudo obtenido, a partir de acB-
tato etílica, da 1,68 g del compuesto del enunciado, -

20que funde a 172-173BC (alfa)¡) c -267B (c = 0,5, clo­

roformo); lambda máxü°^ " 301 m̂ J.

Ejemplo 29

3-metoxioestra-2,5(l0)-dieno-17S-espiro
-5'-(2'-oxooxazolidina).

Se agita una mezcla de 4,26 g de 3-mBtc^
xioestra-2,5(lO)-dÍBno-l7S-espirooxirano y 17 g de ur_e

. < ***!
taño en 28 mi de triamida hexametilfosfórica, en pre­

sencia de 1,68 g de terc-butilato potásico, bajo atmó.s 
fera de nitrógeno, a 150BC, durante 6 horas. Se vierte 
la mezcla de reacción sobre agua y la sustancia oleosa 

que se separa se extracta con acetato etílico. La fase



53

5

10

15

20

25

de acetato etílico es lavada con agua, secada y sujb 
.siguientemente evaporada. El residuo cristalino se 
lava con éter isopropílico sobre el filtro y se re- 
cristaliza a partir dB metanol. Se obtienen 2,15 g 

del compuesto del enunciado, que funde a 2313 C; 
(alfa)p^ = + 303 (c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 30
0Bstr-4-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2'-

oxooxazolidina).
Se hidrolizan como se describe en el 

ejemplo 15, 1,70 g de 3-metoxioestra-2,5(l0)-dieno 
-l75-aspiro-5'-(2'-oxooxazolidina) preparada del mo 

do descrito en el ejemplo 29. La recristalización 
del producto crudo obtenido, a partir de etanol, pro. 
duce 0,90 g del compuesto dBl enunciado, que funde a 
243-2440C; (alfa)p^ = i 6,9° (c = 0,5, cloroformo)

Ejemplo 31
Oestr-4,6-dian-3-ona-17-espiro-5'-
(2'-oxo-3'-metiloxazolidina).

A una suspensión agitada de 2,13 g 
de oestr-4-en-3-ona-l7S-espiro-5'-(2*-oxo-3'-metilo, 

xazolidina), preparada del modo descrito en al ejejn 
pío 26, y 2,6 mi de áster etílico del ácido ortofójr 
mico en 17 mi de etanol saco, se añaden 4 gotas de 
'uña solución de 0,35 mi de ácido sulfúrico concentra
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do en 4 mi de dioxano seco a 50C. Se continúa la ag_i 
tación a 1B-20°C. Al cabo de unos minutos de agita­

ción, se obtiene una solución clara. Después de 2,5 
horas de reacción, se vierte la solución en 250 mi 
de una solución acuosa helada de carbonato potásico 
al 10%. Después de un corto período de agitación, - 

se filtra el precipitado y se lava con agua. Se aHa 
de la sustancia húmeda a 30 mi de acetona que conti9 
nen 1,53 g de cloranilo y un 5% de agua, mientras se 

agita, continuándoáe la agitación durante otras 15 
horas en la oscuridad. Se filtra la mezcla de reac­
ción, se evapora a temperatura ambiente, se disuel­
ve el residuo en dicloromatano y se pasa la solución 
a través de una capa da alúmina neutra. La evapora­
ción de la solución da 1,2 g de un producto crudo - 
amarillo, que es luego recristalizado a partir de - 
acetato etílico. P.f., 228BC; (alfa)p° = - 85B (c = 

0,5 cloroformo); lambda = 281 m^.

Elemplo 32
- 20 3beta-hidroxi-5beta,19-cicloandrost 

-6-ano-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-mBtij. 
oxazolidina).
Operación "A".

25 A una suspensión de 5,45 g de 3beta-
acetoxi-5beta,19-cicloandrost-6-en-l7-ona (0. Halpern 

y colaboradores: Steroids 4̂  1/1964) y 6,8 g de yodjj



- 55

ro trimetilsulfónico Bn 53 mi dB formamida dirnetíli. 

ca-saca se añadan 5,6 g da tere—butilato potásico a 
10SC, sn unos 10 minutas. Sa agita la mezcla duran­
te otros 15 minutos y seguidamente se vierte en agua 

.,5, , „ . helada. La sustancia precipitada se filtra, se lava
hasta neutralizarse con agua y se seca.. Su recrista 

lización a partir de acetato etílico produce 2,47 g
de 3beta-hidroxi-5beta,19-cicloandrost-6-eno-l7S-es

20pirooxirano, que funde a 180-181BC; (alfa)p = - 17,70 

10 (c = 0,5, cloroformo).
Operación "B".
Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 1, Operación "A", pero partiendo da 
2,47 g de 3beta-hidroxi-5beta,19-cicloandrost-6-sno.

15 -l7S-espirooxirano, se obtienB 3beta,l7beta-hididro
xi-l7alfa-metilaminometil-5beta,19-cicíoandróst-6- 

.. .... eno*- S-e -recristaliza el producto crudo a partir de.
acetato etílico, para dar 1,88 g de un producto p_u

20ro que funde a 198-1990C; (alfa)o = - 430 (c = 0,5,

20 cloroformo).
Operación "C".
Se transforman 1,80 g de 3beta,l7beta 

-dihidroxi-17alfa-metilamino-metil-5beta,19-cicloan 
drost-6-eno, preparado en la Operación "B", en el - 

25 correspondiente compuesto N-etoxicarbonilo, siguien

do el procedimiento expuesto en el ejemplo 1, Opera 
ción "S", y despuÓB de su aislamiento, ae transfor-
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ma al producto crudo en 3beta-hidroxi-5beta,19-ci^ 
cloandrost-6-eno.-17S-espiro-5' - (2' -oxo-3' -metilox_a 

"zolidina), como se describe en el ejemplo 1, Opera 
ción "C". La recristalización del producto crudo a 

partir de acetato etílico produce 1,17 g da un pro. 

ducto puro que funde a 228-229SC. (alfa)[) = - 79H 

(c = 1, cloroformo).

Ejemplo 33
3-oxo-5beta,19-cicloandrost-6-eno- 
17S-ospiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazo. 

lidina).

A una suspensión agitada de 5,30 g 
de complejo de trióxido de cromo-piridina(l.C. 
llins y colaboradores: Tetrahedron Lett., 3363/196B) 

en 80 mi de dicloromatano seco, SB añade por goteo 
y a temperatura ambiente una solución de 0,85 g de 
3bata-hidroxi-5beta,l9-cicloandrost-6-ano-l7S-aspiro 
-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina), preparada de acue,r 

do con el ejemplo 32, en 18 mi de dicloromatano se­
co. Se agita la mezcla de reacción durante 20 ho 
ras y subsiguientemente se filtra. Se agita con - 
agua la solución diclorometánica, se seca y se pasa 

a través de una capa de alúmina neutra.Se evapora la 
solución y el residuo seco obtenido se recristaliza
a partir de acetato etílico, para dar 0,50g del com-

, . 20
puesto del enunciado puro P.f.,164BC;(alfa)Q =-46,5B
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(c c 0,5, cloroformo).

Ejemplo 34
3beta-hidroxiandrost-5-Bno-l7S-espi.ro

-5'-(2'-oxooxazolidina).

Se agita bajo atmósfera de nitrógeno 

a 1400C durante 16 horas, una suspensión de 3,02 g 
de 3beta-hidroxiandrost-5-eno-l7S-espirooxirano, 4,50g 

de uretano y 0,60 g de metilato sódico en 15 mi de - 
triamida hexametilfósfórica. Luego se vierte la mez­
cla de reacción.sobre.230 mi de agua helada, se fil­

tra el precipitado con succión y se lava minuciosa­
mente con agua. La recristalización de la sustancia 
seca a partir de metanol produce 1,25 g del compues- 
to del enunciado puro, que funde a 325-327SC; (alfa)p = 

- 95S (c = 0,5, metanol).

Ejemplo 35
Ent.l3beta-etilgona-4-en-3-ona-l7S-
espiro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidi

na).
Operación "A".

Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 12, Método "A", Operación "A", pero 
partiendo de ent.l3beta-etil-3-matoxigona-2,S(lO)- 

dien-17-ona, se obtiene ent.l3beta-etil-3-metoxigo 
na-2,5(lO)-dieno-17S-espiro-oxirano. P.f., 1B4BC;
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(alfa)Q = - 109B (c = 0,5, cloroformo).
Operación "B".
Se haca reaccionar el ent.l3beta- 

etil-3-metoxigona-2,5 (10)-dieno-l7S-espiro-oxira.

5 no, obtenido en la Operación "A" anterior, con tna
tilamina, como se describe en el ejemplo 12, Métjj 
do "A", Operación "B", y el producto obtenido Be 
transforma subsiguientemente en el correspondien­
te derivado N-atoxicarbonilo, siguiendo el proca- 

10 dimiento expuesto en el ejemplo 12, Método "A", -
Operación "C.".- La-transformación de estB compues­

to según el ejemplo 12, Método "A", Operación "D", 
produce ent.-l3beta-3-metoxigona-2,5(l0)-dieno-
17S-Bspiro-5'-(.2'-o_xo-3'-matiloxazolidina), que -

2015 fundB a 208BC. (alfa)]) = - 190 (c = 0,5, clorofo^

mo).
Operación "C".
Se hidroliza l3beta-etil-3-metoxig¿

na-2,5(l0)-dieno-175-espiro-5' - (2' -oxo-3J -metilox_a
20 - __ zolidina) con ácido clorhídrico en una solución tne

tanólica acuosa, como se describe en el ejemplo 15,
con lo que se obtiene ent.l3beta-etilgon-4-en-3-ona
-l7S-Bspiro-5'-(2.' -oxo-3' -metiloxazolidina), que f uji

20de a 1910C; (alfa)3gs = i 4130 (c = 0,5, cloroformo) 

25 Ejemplo 36
l3beta-etil-3-oximinogon-4-eno-l7S- 

espiro-5' - (2* -oxo-3' -metiloxazoli-,

20
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dina).

Método "A".
Se hierve en un baño de agua durante 

1 hora una solución de 0,90 g de l3beta-etilgon-4- 
5 ,en-3-ona-175-aspira-5'-.(2'-oxo-3'-metiloxazolidina)

preparada según el ejemplo 15, 0,20 g de clorohidra 

to de hidroxilamina y 0,25 g de acetato sódico seco
en una mezcla de 3 mi de agua y 20 mi de etanol. La ....

mezcla de reacción se evapora, se lava el residuo 
10 cristalino, se secá y se recristaliza a partir de ma

tanol, para, dar 0,.5D ,g da un producto que funde, a ...
284-286CC; (alfa)^ = 4- 860 (c = 0,5, cloroformo).

Método "B".
Se agita a 50BC durante 0,5 horas y 

15 g 800C durante otras 4 horas, una solución de 1 g
de l3beta-etil-3-mBtoxigona-2,5(lO)-dieno-l7S-espi. 

ro-5'-(2'-oxo-3'-metiloxazolidina) y 1 g de cloro- 

hidrato de hidroxilamina en 10 mi de piridina seca.

Se evapora la mezcla de reacción. Se disuelve el re 
20 siduo en cloroformo y subsiguientemente se agita la

solución con una solución acuosa de acido clorhidrj. 
co al 2,5%, luego con solución saturada de bicarbo­

nato sódico y finalmente con agua. Se seca y evapo­
ra la solución cloroformice. La recristalizacion del 

25 residuo cristalino a partir de metanol produce 0,50g
de i3bata-etil-3-oximinogon-4-eno-17S-espiro-5'-(2'-

20oxo-3'-metiloxazolidina), que funde a 2830C; (alfa)o =4-700
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(c = 0,5, cloroformo).
Las oximas preparadas de acuerdo con 

los anteriores Métodos "A" y "B" son mezclas de los 
isómeros Z y E en diferentes relaciones.

Ejemplo 37
l3betB-etil-3-metoxiimino gon-4-eno- 
l7S-espiro-5' - (2* -oxo-3' -matiloxazjD 

lidina).

Siguiendo el procedimiento descrito 

en el ejemplo 36, Método "A", paro usando clorohi- 
drato de O-metilhidroxilamina y continuando la rea_c 
ción durante 5 horas, se obtiene el compuesto del 
enunciado, que funde, después de su recristalización 
a partir de acetato etílico, a l80-182SC;(alfa)p =1850 

(c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 38
l3beta-etil-3-aliloximinogon-4-eno- 
17S-espiro-5'-(2'-oxo-*3' -metiloxazo^ 

lidina).
Siguiendo el procedimiento expuesto

en el ejemplo 36, Método "A", pero usando clorohi-
drato de O-alilhidroxilamina, se obtiene el compue_s

to del enunciado; p.f. (después de su recristaliza-
20c i ó n  a p a r t i r  d e  m s t a n o l ) ,  1 6 3  a 1 6 5 S C ; ( a l f a ) p  =4-73S 

( c  = 0,5, c l o r o f o r m o ) .

25
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Ejemplo 39
Óestr-4-en-3-ona-l7S-espiro-5'-(2'-

oxo-3'-etiloxazolidina).

Operación "A".
Se disuelven 1,88 g de la 3-metoxio 

ostra-2,5(10)-dieno-l7S-espiro-5'-(2'-oxooxazolid¿ 

na) preparada de acuerdo con el ejemplo 29, en una 
mezcla de 20 mi de tetrahidrofurano seco y 40 mi  ̂
de benceno seco. Se añaden 0,33 g de hidruro sódico, 
que contiene un 20% dB parafina, a la solución, mían 

tras se agita. Se mantiene la temperatura de la mez­
cla de reacción al valor ambienta mediante la ayuda 
de un baño de agua. Al cabo de media hora aproximada; 

mente, cesa el burbujeo; luego se añaden 15 mi de yo. 
duro etílico y se hierve la mezcla durante 20 horas, 
mientras SB agita. Seguidamente se agregan 5 mi de 

etanol a la,mezcla de reacción, que se evapora lue­
go hasta un total sacamiento. Se lava el residuo - 
cristalino hasta neutralizarse sobre un filtro, se 
seca y se recristaliza a partir de acetato etílico, 
para dar 1,34 g de 3-metoxioestra-2,5(lO)-dieno-17S- 
espiro-5'-(2'-oxo-3'-etiloxazolidina), que funde a 
1780C; (alfa)p = 4- 18,70 (c = 0,5, cloroformo).

Operación "B".
Se efectúa una hidrólisis de la 3-tne 

toxioestra-2,5(l0)-dieno-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'- 

etiloxazolidina), como se describe en el ejemplo 15,
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y se recristaliza a partir de acetato etílico la
OBstr-4-en-3-ona-l7S-aspiro-5'-(2'-oxo-3'-etiloxazo^

20lidina) obtenida. P.f., 147SC; (alfa)p = - 17°
(c = 0,5, cloroformo).

Ejemplo 40
l3beta-etil-3-mstoxigona-2,5 (10) - di_B 
no-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-dimetil- 

dosfinoximetiloxazolidina).

Se disuelven en 50 mi de tetrahidrci 
furano seco, 0,B5 g de l3beta-etil-3-metoxigona-2,5 

(10)-dieno-l7S-espiro-5'-(2'-oxooxazolidina), prepa.- 
rada del modo descrito en el ejemplo 22. Luego se - 
añaden a la solución 0,18 g de hidruro sódico qUB - 
contiena un 20% de parafina, a temperatura ambiente, 
mientras se agita. Después de 0,5 horas aproximada­
mente, CBsa el burbujeo. Luego se añade 0,60 g de - 
cloruro dimetilfosfinoximBtilico y se agita la mez­
cla de reacción a temperatura ambiente durante 24 - 
horas y se hierve durante otras 10 horas. Se deja - 
enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se añade 

otra porción de 0,18 g de hidruro sódico que contie 
ne un 20% de parafina} seguidamente, al cabo de me­

dia hora, se añaden 0,60 g de cloruro dimBtilfosfin^ 
simetílico. SB continúa la ebullición durante otras 
5 horas. Se descompone el exceso de hidruro sódico 
mediante la adición de etanol y se evapora la mezcla.
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Se disuelve el residuo en agua y acetato etílico, 
se lava con agua la fase de acetato etílico, Be se 

ca y se evapora. Al residuo oleoso SB añade metanol 

y el producto cristalino obtenido se filtra y recris 
taliza a partir de acetato etílico, para dar 0,50 g
de l3bata-etil-3-metocigona-2,5(l0)-dieno-l7S-espi- 
ro-5'-(2'-oxo-3'-dimetilfosfinoximetiloxazolidina),

que funde a 1 1 0 - 1 1 2 0 C .  (alfa)^ = 0C (c = 0,5, clo­

roformo) .
Siguiendo este procedimiento, pero 

partiendo de la l3beta-etilgon-4-en-3-ona-l7S-espi. 

ro-5'-(2'-oxooxazolidina) preparada en el ejemplo 
23, se obtiene l3beta-etilgon-4-en-3-ona-l7S-espiro
-5'-(2'-oxo-3'-dimetilfosfinoximetiloxazolidina).

Elemolo 41
Se preparan tabletas de un peso aproxi 

mado de 200 mg cada una, que tienen la siguiente com­

posición:
l3beta-etilgon-4-en-3-ona
-l7S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-
metiloxazolidina) (micronjL 
zada)
Fécula de maíz
Glicol polietilénico-6000

T aleo
Estearato magnésico

25 mg 
128 mg 
40 mg 
6 mg 
1 mq 

200 mg

Las tabletas Be revisten con una película de azúcar.
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Los términos en que se ha redactado 

esta memoria deberán ser tomados siempre en senti­

do amplio, no limitativo.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como propia y nueva in­

vención, a favor de Richter Gedeon Vegyeszeti Gyar, 

con domicilio en 19-21, Gyomrói ut, Budapest X (Hun­

gría), lo especificado en las siguientes reivindica­

ciones:
1.- Procedimiento de preparación de 

espiro-oxazolidinas esteroides de fórmula general I,

(I)

en la que
R̂  es un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
R2 es hidrógeno, un alquilo de 1 a 4 atomos de carbo 

no, un.alquenilo de 1 e 4 átomos de carbono o un 
dialquilfosfinoximetilo, que tiene en ls mitad aJL 

quilo de 1 a 3 átomos de carbono cada una, y'
Z es uno de los grupos representados por las fórmu­

las generales III a XIV,

(III)
25
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(XIV)

en las que

Rg es hidrógeno o metilo,
R^ es flúor, hidroxilo, aciloxilo de 1 a 3 átomos 

de carbono, alcoxicerboniloxilo de 1 a 4 átomos 
de carbono, oxo, oximino o alcoximino de 1 a 3 
átomos de carbono,

Rg es exo, oximino o alcoximino de 1 a 3 átomos de 

carbono y
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Rg es alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, con la 
condición de que si R^ es metilo y Z represeji 
ta un grupo de fórmula general XII, en la que 
Rg es metilo, entonces R2 ee diferente a hidró, 

geno o alquilo de 1 a 4 átomos da carbono, 
y sus Bstereoisómeros, caracterizándose dicho pro­

cedimiento en que comprende someter un compuesto de 

fórmula general II,

(II)

15 en la que
R̂  y Z son como se definen anteriormente e 1
Y representa un grupo de fórmula general XV,

20

ó XVI,

t
N - R2!

HO .  ^ " 2

/
(XV)

o

^ " '" 2  ¡
\  'i

(XVI)
25
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en las que

Ry es como se define anteriormente y 
Ry es hidrógeno o alcoxicarbonilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, a cierre de anillo, en el caBo de que Ry 
sea un alcoxicarbonilo solo o junto con una ceto 
na, y en otros casos hacer reaccionar el citado 
compuesto de fórmula II con un derivado del áci­
do carbónico adecuado para formar un grupo oxazt] 
lidinona, en presencia de una base, preferiblemeji 

te de un hidróxido metálico alcalino o alcoholato 

metálico, y si se desea, transformar el compuesto 
de fórmula general I obtenido en otro compuesto 
de la misma fórmula general.

2. - Procedimiento de preparación de e,s 
piro-oxazolidinas asteroides y sus esteroisómeros, s_e 
gún la reivindicación 1, caracterizado en que compreji 
de la transformación de un compuesto de fórmula gene­

ral I en otro compuesto de la misma fórmula general 
mediante oxidación, halogenación y subsiguiente deshi 
drohalogenación, dashidrogenación, hidrólisis, alqui- 

lación o mediante transformación dBl grupo 3-oxo ó
su éter enólico en un grupo oximino o alcoximino.

3. - "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

25
ESPIR0-0XAZ0LIDINAS ESTEROIDES Y SUS ESTEROISOMEROS" 

Tal y como se deja descrito en la me-
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moría precedente, que consta de setenta y una hojas 
foliadas y mecanografiadas por una sola de sus caras. 

Madrid, 14 de marzo de 1978 
P.A. de Richter Gedeon Vegyészeti Gy
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