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MEMORIA DESCRIPTIVA
Esta Invención se relaciona con un procedimien­

to de preparación de derivados esteroide-espiro-oxazo- 
lidinona de fórmula general (i)

en
1R

R

R'

la quei
representa hidrógeno o un grupo metilo, 
representa un grupo Alquilo C ^ ,

representa hidrógeno, un grupo alquilo ^ ó un 
grupo alquenilo C . ,2—h
„2y ¿ representan, cada una de ellas, un átomo de hi­

drógeno o conjuntamente un segundo enlace de valen­
cia, o bien Z1 representa un átomo de hidrógeno y 
Z2 es un grupo R^-S-,

Z y Z representan, cada una de ellas, un átomo de hi­
drógeno o conjuntamente un segundo enlace de valen- 

3cia, o bien Z representa un átomo de hidrógeno y
4 4¿ es un grupo R -S-, pero por lo menos uno de los 

1 2 3 í»pares Z - Z y Z -a¡Z representa un átomo de hi - 
drógeno y un grupo R^-S-, y
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R representa un átomo de hidrógeno o un grupo alqui­
lo, alquenilo, aralquilo o acilo de hasta 7 átomos 
de carbono,

1 2con la condición de que, cuando Z y Z representen
5 conjuntamente un enlace de valencia, ó Z1 represente

2 4 iun átomo de hidrógeno y Z un grupo R -S-, R podía re 
presentar solamente un grupo metilo.

El ámbito de los compuestos de fórmula general 
(l) abarca también todos los estereoisómeros y mezclas 

10 isómeras de los mismos.
Los compuestos de fórmula general (i) son nue - 

vos y ejercen valiosas actividades farmacológicas. Al­
gunos representantes de estos nuevos compuestos ejer - 
cen notables efectos antialdosterónicos.

15 Es sabido que la aldosterona, una hormona de la
oorteza adrenal, causa la retención de sodio y estimu­
la la excreción de potasio. En ciertos estados patoló­
gicos de la glándula adrenal, tiene lugar un hiperal- 
dosteronismo, que es causante de la produoción de va - 

20 rios edemas de origen hepático, renal y cardiaco. En
tales casos, la aldosterona alcanza siempre una eleva­
da concentración en la sangre.

Los compuestos de efectos antialdosterónicos 
son capaces de inhibir los nocivos efectos de la hormo 

25 na ejercidos en estos estados patológicos. Estos com­
puestos acentúan la excreción de iones de sodio a tra­
vés de las células tubulares del riñón, evacuando asi 
los edemas. Asi, los agentes antialdosterónicos ejer - 
cen efectos diuréticos y representan un grupo particu- 

30 larmente importante de diuréticos. Los compuestos de
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3.

fórmula general (i) pertenecen a este grupo valioso de 
agentes biológicamente activos.

Los nuevos derivados asteroides de fórmula gene 
ral (i) ee preparan de acuerdo con la invención reac - 
clonando un compuesto de fórmula general (il),

(II)

1 2  3R t R y R son como se definen anteriormente,
_1 2
z y z representan, cada una de ellas, un átomo de hi­

drógeno o conjuntamente un enlace de x'alencia,
3 4Z y Z representan, cada una de ellas, un átomo de hi­

drógeno o conjuntamente un enlace de valencia ,
con la condición de que por lo menos uno de los 

1» 2* 3* 4»pares Z — Z y Z - Z represente un enla­
ce de valencia,

con un tiol de fórmula general (ill),

R4 - SH (111)
i „4en la que R es como se define anteriormente. La reac­

ción puede efectuarse en presencia o ausencia de un di­
solvente y, discrecionalmento, en presencia de un cata­
lizador.

De acuerdo con un método preferido de la inven -
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4

ción, se calienta suavemente una esteroide-espiro-oxazjj 
lidinonaA^*^ -, A 1*** - ó ¿ ^ ’̂ ’̂ -insaturada de fórmula 
general (il) en un ácido ^-tiolalcanocarboxílico, 
tal como ácido tioacótico o ácido tiopropiónico, y se 
separa el resultante producto do adición. Este método 
puede aplicarse, por ejemplo, a la preparación de deri­
vados 7 OO “| X o© ** ó 1,7-bia(alcanoiltio)-androst-4-eno-3 
-ona-espiro-oxazolidinonas.

Cuando en el procedimiento descrito se aplica co 
mo sustancia inicial una 19-nor-esteroide-espiro-oxazo- 
lidinona con una estructura ¿¡,̂ ’^-3-ona, se obtienen los 
respectivos compuestos Too -alcanoiltio de fórmula gene­
ral (i).

Cuando se reaccionan los compuestos de fórmula 
general (il) con un alquil-mercaptano, se requiere gene 
raímente un prolongado calentamiento a fin de completar 
la reacción. En tales sustancias la reacción se realiza 
preferiblemente en presencia de un catalizador básico, 
tal como piperidina o una resina de cambio iónico de ti 
po amónico cuaternario, en el ciclo hidroxilo. De esta 
forma, pueden prepararse, por ejemplo, derivados Too -al­
quil tio-esteroide-17-espiro-oxazolidinonas.

Los compuestos de fórmula general (il), aplica­
dos como sustancias iniciales en el procedimiento de la 
invención, pueden prepararse como se describe en la pa­
tente belga n* 864,689.

Los efectos anti—aldosterónicos de los nuevos 
compuestos de acuerdo con la invención fueron investiga 
dos según el método de C.M. Kagawa (C.M. Kagawa y cola­
boradores! J. Pharmacol. Exp. Ther. 126. 123 /1959/).
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S® retiraron las glándulas adronalea do ratas 18 
horas antoo dol tratamiento. So administró a. los anima­
les el compuesto objeto da examen, Junto con una dosifj. 
cación subcutánea de 12,5 de acetato de deoxicortico 

5 esterona (DOCA), sustancia capaz de suplemental* el efec
to de la aldosterona, y se determinó el contenido sódi­
co y potásico de la orina mediante fotometría a la lla­
ma. En el ensayo comparativo se administró una dosifica 
ción oral de k80 jig de espironolactona (17oc-carboxie- 

10 til-171^ -hidroxi-7o¡j -acetiltio-androst-4-en-3-ona-lacto
na). Se evaluaron los resultados calculando los valores 
log (lO Na /K+), Los resultados se resumen en la Tabla 
1.

15





C o a p u e s t o
DoBiíioación Ndmctfo 4o
ug/aji±aal ania ilota la

P«o

DOCA • i
Espironolaotona kSO 3

7 *>a ~acotilt:io-eatx-4-en-3-ona- 
<-17S»espiro-5 ‘ - (2 * -exo-31 -
•motil-oxa=olidina) 450 3

DOCA -  I
Eoplronolactosa 430 3
700 -otiltio-androst-4-on-3-ona- 
-17S-«spiro-5 *-(2 *-oxo-3*-aetil-
•oxazolidlna) 480 3

T/Sp m «rústasela de ensayo/eapironolactona)
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<io
CJtíí i » + '»+\ t>*ecto bloquea» Indice de actividadlog(10 Na /ií ) dor de DOGA ,

¡1 T/Sp

0.73 M»

1.52 108

1.43 96 0.94

0.60 «B

1.0 5 75

1.09 32 l.o4
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Por la anterior Tabla puede verse que la 7<>e -
-acetlltio-ostr-4-on-3-ona-17S-espiro-5'-(2,-oxo-3'-
-raetil-oxazolidina) y la 7oo—etiltio—androst-lj— en—3- 
ona-17S-osplro-5 * -(2 •-oxo-3’-me til-oxazolidina) inhi- 

5 ben notablemente el efecto mineralocorticoide del DOCA
en ratas. El efecto inhibidor de este último compuesto 
medido en ratas, es superior al de la espironolactona. 
Al mismo tiempo, el compuesto según la invención no 
ejerce ningún efecto secundario endocrino indeseable,

10 tal como antiestrógono, andrógeno o antiandrógeno.
Luego se enumerarán los resultados del examen 

endocrino lógico de la 7^  -etiltio-androst-4~en-3-ona- 
-17S-espiro-5' - (2 '-oxo-3 •-metil-oxazolidina).

Se examinaron los efectos uterotrópicos y anties 
15 trógenos del compuesto en ratones hembras jóvenes, de

acuerdo con el mótodo de Edgren (R. Dorfmanj Methods in 
Hormona Research, Acad. Press, 1962), No pudo observar­
se ningún efecto uterotrópico al administrarse el com - 
puesto en dosificaciones subcutáneas diarias de 30 mg/ 

?0 kg. El examen del efecto antiestrógeno mostró que el
compuesto no disminuía notablemente el efecto uterotró­
pico del benzoato de eetradiol, introducido simultánea­
mente durante 3 días en dosificaciones diarias de 0,1  
,ug/ anima 1.

25 Los efectos andrógenos y antiandrógenos del com­
puesto se examinaron en ratas machos castradas de acuer 
do con el método de Dorfman (R. Dorfmanj Methods in Hor­
mona Research, Acad. Press, 1962). No pudo observarse 
ningún efecto andrógeno al administrarse el compuesto 
durante 7 días en dosificaciones subcutáneas diarias de30
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1 mg/animal. En este ensayo, ei compuesto no inhibió el 
efecto andrógeno de propionato de testosterona adminis­
trado en dosificaciones diarias de 50 ug.

Al administrarse espironolactona a los animales 
en dosis subcutáneas diarias de 1 mg, pudo observarse 
una notable disminución en el efecto andrógeno del pro­
pionato de testosterona, introducido simultáneamente 
con espironolactona. Se evaluó el efecto andrógeno mi­
diendo el incremento de peso de las glándulas sexuales 
accesorias (vesícula seminal, lóbulo prostático ven - 
tral) de los animales. Los pesos de estas glándulas re­
sultaron inferiores al 49,2^4 y -̂2,5$, respectivamente, 
en comparación con los de las glándulas retiradas de 
animales que recibieron solamente propionato de testos 
terona.

Los compuestos de fórmula general (i) pueden 
convertirse en composiciones farmacéuticas para admi - 
nistración entérica o parentérica. Estas composiciones 
farmacéuticas pueden ser preparados sólidos o líquidos, 
tales como tabletas, tabletas revestidas, cápsulas, 
píldoras, supositorios, emulsiones, suspensiones, solu— 
cienos inyectables, etc., y puodon prepararse por méto­
dos convencionales, utilizando vehículos inertes farma­
céuticamente aceptables, tales como talco, lactosa, ea- 
tearato magnésico, almidón, agua, aceites vegetales, ce 
ras, et.c, y/u otros aditivos, tales como preservadores 
estabilizadores, agentes aromatizantes, surfactantes , 
sales para ajustar la presión osmótica, etc.

La invención se ilustra con detalle con ayuda de 
los siguientes ejemplos no limitativos.
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Ejemplo 1
7’*’ -acetiltio-androst-4-en-3-ona-17S-espiro-5' - (2' - 
-oxo-3 '-metil-oxazolidina).

Se calienta en un baño de vapor de agua una mez 
5 cía de 3»50 g de androet-^,6-dien-3-ona-17S-eapiro-5 l-

-(2'-oxo-3'-metil-oxazolidina) y 3,5 mi de ácido tioa- 
cáfcico, durante 1,5 horas. Se evapora en vacío el exce 
so de ácido tioaoático, se tritura el residuo con éter 
ieopropílico y se filtra la sustancia separada. Los 

10 ^,03 g de producto crudo resultantee se disuelven en
120 mi de acetato etílico caliente, de decolora la solu 
ción con carbón vegetal, se filtra y se evapora a un v<£ 
lumen final de unos 35 mi. Se separan del concentrado 
2,20 g de producto del apígrafej p.f., 218-219°C,

15 JalfaJ = -48° (c « 0,5, en cloroformo), “
e 237 jum (E a 16,500).
Ejemplo 2
lao-acctiltio-androst-4-en-3-ona-17S-espiro-5*-(2,-oxo 
-3'-metil-oxazolidina).

20 Se procede tal como se describe en el Ejemplo 1,
, con la diferencia de que se aplican 4,0 g de androst-

-1,4-dien-3-ona-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-raetil-oxazoli 
dina) como sustancia inicial. Se obtienen 3,55 g de 
producto crudo del epígrafe} p.f., 204-205°C. Este pro- 

25 ducto crudo se disuelve en 35 mi de acetato etílico y
se evapora la solución a un cuarto de su volumen origi­
nal. Se obtienen 2,37 S del producto purificado} p,f., 
204-206 C, Ja.IfaJ^ a +43,8° (c = 1, en cloroformo),

30 ^ r á L x ?  “ 2k0 UB (E  " l-6 - 3 0 0).
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Ejemplo 3
» 2 ^  -bis(acetiltio)-androst-4-en-3-ona-17S-espiro- 

-5*-(2'-oxo-3'-metil-oxazolldina).
Se callenta en un baño do vapor de agua una hoz 

ola de 1,20 g de androst-1,4,6-trien-3-ona-17S-espiro- 
5’-(2'-oxo-3,-nietil-oxazolidina) y 2 mi de ácido tioa- 
cétlco, durante 1,5 horas. Se evapora en vacio el exce_ 
so de ácido tioacético, se tritura el residuo oleoso 
con éter isopropílico y luego se filtra la sustancia 
cristalina separada y se lava con éter isopropílico 
frío. El resultante producto crudo, que pesa 1,64 g, 
se disuelve en 10 mi de acetona a temperatura ambiente, 
se decolora la solución con carbón vegetal, se filtra, 
se evapora a la mitad de su volumen original a tempera­
tura ambiente bajo presión reducida y se añaden al con­
centrado 14 mi de éter isopropílico. Se filtra el pro­
ducto separado y se obtienen 1,10 g de producto puro 
del epígrafe. Los datos espectroscópicos del producto 
son como siguet

EtOH . .
UV^máx " 237 um (E " Í7-000)

111  ̂mdx. “ 1615 1760 y  l69° (C-O) o í d ' 1 .

NMR (CDC13) = 2,85 (3H, s, -NCH ), 2,40 (6h , s , ace-
tiltio), 5,75 (lH, amplio, /\ •¿ = 4 Hz, sCH) ppm.
Ejemplo 4
7do-acetiltio-estr-4-en-3-ona-17S-espiro-5’-(2,-oxo-3' 
-metil-oxazolidina).

Se calienta en un baño de vapor do agua una mez­
cla de 0,96 g de estr-4,6-dien-3~ona-17S-ospiro-3'~(2»- 
-oxo-3»-metil-oxazolidina) y 1 mi de ácido tioacético,
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durante 1 hora. Se deotila el exceso de ácido tioaoó- 
tioo a JO°C bajo presión reduoida y so rooriotaliaa ol 
reMiduo do» vece» n partir de aoetona. Se obtiono 0,17 
g «lo producto del epígrafej p.f., 203-20ó°C, /alf«7 20jj

5 ■ -89,7 (o ■ 0,5, en cloroformo, UV \ m ummax.(E « 20.600).
Ejemplo 5
7<* -acotiltio-13 fj -etil-í¿on-i)~en-3-ona-17S-ospiro-5 •- 
-(2,-oxo~3,-nietil-oxazolidlna),

8® calienta en un baño de vapor de agua un» mez­
cla de 1,4 g de 13 ;-etil-gona-4,6-dien-3-ona-17S-espi- 
ro-5 ,-(2,-oxo-3'-metil-oxazolidina) y 1,4 mi de ácido 
tioacético, durante 1 hora. Se destila el exceso de áci 
do tioacético en vacío a 50°C y se tritura el residuo 

15 oleoso con una mezcla lsl de acetato etílico y éter iso
propílico. Se recristaliza el resultante sólido a par - 
tir de una mezcla lil de metanol y éter isopropílico.
Se obtiene 0,71 g de producto del epígrafe} p.f., 135- 

o 20138 C, ^alfa/p » 73>1° (c * 0,5, en cloroformo) ,

2° * 236 }m (E =« 18.800).
Ejemplo 6

7co-efciltio-androst-4-en-3-ona-17S-espiro-5»-(2,-oxo-3l 
-metil-oxazolidina).

1 Se refluye durante 48 horas una mezcla de 2,1 g 
25 de androst-4,ó-dien-3-ona-17S-espiro-5,-(2'-oxo-3'-me-

tíl~oxaz°lídina), 1,3 mi de piperidina y 12 mi de raer- 
captano etílico. Dentro de este período so separa un 
sólido amarillo de la mezcla. Al final de la reacción 
se disuelve la sustancia separada añadiendo 50 mi de 
benceno a la mezcla, evaporándose luego la resultante30
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solución en vacio. Se cristaliza el residuo triturán­
dolo con acetato etílico frío. El producto crudo cris­
talino separado, que pesa 1,02 g se filtra y recrista­
liza a partir de 35 mi de acetato etílico. Se obtiene 
°»55 g d© producto del epígrafe; p.f., 265-266°C
Zálfa/jj = 30,8° (c s l, en cloroformo), UY n Et0H -máx.= 238 um (E = l4.600).
Ejemplo 7
7«>-etiltio-estr-i*-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2,-oxo-3'- 
-metil-oxazolidina).

Se agita y refluye durante 4 horas una mezcla 
de 2,17 e de estr-4,6-dien-3-ona-17S-espiro-5'-(2 '- 
oxo_3'~metil-oxazolidina), 1,3 mi de piperidina y 12 
mi de mercaptano etílico. Seguidamente se enfría la 
mezcla en reacción y se filtra el producto crudo sepa­
rado. Este producto crudo, que pesa 1,87 g, es recris­
talizado a partir de 3$ mi de etano, para dar 1,62 g
de producto puro del epígrafe; p.f., 21ó-2l8°C,

20 *
¿alfa/ b -57,7 (c = 0,5, en cloroformo), U V ' X ^ ^  «. máx.237 um (E = 18.000).
Ejemplo 8
Preparación de una composición farmacéutica

Se preparan tabletas revestidas para su admi­
nistración oral, que contienen 25 mg de agente activo, 
a partir de los siguientes componentes 1 
7 -etiltio-androat-4-en-3-ona-17S-
-ospiro-5 * - (2 t-oxo-3'-me til-oxazolidina ) 25 mg
fácula de maíz 128 mg
glícol poliotilénico 6000 40 mg
talco ¿ i mg0
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oetearnto magnésico i CTg
paso msdio ¿00 mg 

Lao tabletas son dotadas de una película do j 
vestimionto o do un recubrimiento do azúcar.

5 La forma en que está redactada esta memoria,
bo tomarse on sentido amplio, no limitativo.

’e—

de
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reivindicaciones

S© reivindica como de propia y nueva invención 
a favor de Riehter Gedeon Vegyészeti Gyár RT, , con do 
micilio en 19, GySmroi ut, Budapest X (Hungría), lo 
especificado en laa siguientes reivindieaeionesj

1'*— Procedimiento de preparación de un deriva 
do esteroide-espiro-oxazolidinona de fórmula general (I)

0 ---  N-R3

R

R
»3

representa hidrógeno o un grupo metilo, 
representa un grupo alquilo

repionsmuLu hidrógeno, un grupo alquilo  ̂o un
grupo alquonilo C . , y 

, 2y Z representan, cada una de ellas, un átomo de h¿ 
drógeno o, conjuntamente, un segundo enlace do va­
lencia, o bien Z1 representa un átomo de hidrógeno

„2 4y Z es un grupo R -S-,
3 4

Z y Z representan, cada una de ollas, un átomo de hi
drógeno o, conjuntamente, un segundo enlaco de va—
lencia, o bien 7. representa un átomo do hidrógeno 

4 4y Z es un grupo R -S— , pero por lo menos uno de los 
-1 2 3 4pares Z - Z y Z - Z representa un átomo de hi-
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10

drógeno y un grupo R -S-, y
4R representa un átomo de hidrógeno o un grupo al­

quilo, alquenilo, aralquilo o acilo de hasta 7 átc>
raos de carbono, con la condición de que, cuando Z”*"

„2y Z representan conjuntamente un enlace de valen-
1 Ocia, ó Z represente un átomo de hidrógeno y Z un

4 1grupo R -S-, R sólo podrá representar un grupo me 
tilo,

caracterizado porque un compuesto de fórmula general
(n)

15

20

25

en la que:
1 2  3R , R y R son como se definen anteriormente,
1» 2»Z y Z representan, cada una de ellas, un átomo de

hidrógeno o, conjuntamente un enlace do valen 
cia,
representan un átomo de hidrógeno o, conjunta
mente, un enlace do valencia, con la condl -
ción de que por lo menos uno de los pares 
1» 2* 3* 4'Z — Z y Z - Z represente un enlace de 

valencia,
se hace reaccionar con un tiol de fórmula general (ill)i

3* 4'ZJ y 7,

30 4R - SH (III)
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en la que R es como se define anteriormente.
29,- Procedimiento de preparación de un deriva­

do esteroide-espiro-oxazolidinona, según la reivindica 
ción 19f caracterizado porque la reacción se lleva a ca 
bo en presencia de un disolvente.

3*•- Procedimiento de preparación de un derivado 
esteroide-espiro-oxazolidinona, según las reivindica - 
clones 1® 6 29, caracterizado porque la reacción se lije 
va a cabo en presencia de un catalizador,

49.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVA­
DO ESTEROIDE-ESPIRO-OXAZOLIDINONA".

Tal y como se deja descrito en la memoria prece­
dente que consta de quince hojas foliadas y mecanogra - 
fiadas por una sola de sus caras.

Madrid, 31 de Marzo de 1979
P.A. de Richter Gedeon Vegyászeti Gyár RT.

Víctor Gil Vegat
. .  _______
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