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MEMORIA DESCRIPTIVA
Esta invencién se relaciona con un procedimien-
to de preparacién de derivados esterolde-~espiro-oxazo-

lidinona de férmula general (I)

en la ques
Rl representa hidrégeno o un grupe metilo,

RZ reprasenta un grupo Alquile Cl-h »

R3 ropresenta hidrégeno, un grupo alquile C1 4 6 un

grupo alquenilo c, y
o
1

vy 22 representan, cada una de ellas, un dtomo de hi-
drégeno ¢ conjuntamente un segunde enlace de valan-
cia, o bhiesn Zl representa un £tomo de hidrégeno y
22 es un grupo nh-s-,

3

Z7 y Zu representan, cada una de ellas, un dtomo de hi-
drégeno o conjuntamente un segundo enlace de valenw
cia, o bien 23 representa un dtomo de hidrégenc y
Z es un grupo nh~s-, pPero por lo menos uno de los
pares Z1 - 22 y 23 -mz“ representa un dtomo de hi -

L
drégenoc y un grupo R -=S~, y
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R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alqui-
lo, alquenilo, aralquilo o acilo de hasta 7 dtomos
de carbono,

con la condicién de que, cuando Zl ¥y 22 representen

conjuntamente ﬁn enlace de valencia, 6 Zl represente

un £tomo de hidrégeno y 22 un grupo Rh—s—, R1 podia rg
presentar solamente un grupo metilo.

El dmbito de los compuestos de férmula general
(I) abarca también todos los estereoisémeros y mezclas
isémeras de los mismos,

Los compuestos de férmula general (I) son nue -
vos y ejercen valiosas actividades farmacolégicas, Al-
gunos representantes de estos nuevos compuestos ejer -
cen notables efectos antialdosterédnicos.,

Es sabldo que la aldosterona, una hormona de la
corteza adrenal, causa la retencién de sodio y estimu-
la la excrecién de potasio. En ciertos estados patolé-
gicos de la glédndula adrenal, tiene lugar un hiperal-
dosteronismo, que es causante de la produccidn de va -
rios edemas rde origen hepdtico, renal y cardfaco. En
tales casos, la aldosterona alcanza siempre una eleva-~
da concentracién en la sangre,

Los compuestoz de efactos antialdosterdénicos
son capaces de inhibir los nocivos efectos de la hormo
na ejercidos en estos estados patoldgicos., Estos com-
puestos acentdan la excrecidn de iones de sodio a tra-
vés de las células tubulares del rifién, evacuando asi
los edemas, Asi, los agentes antialdosterénicos ejer -
cen efectos diuréticos y representan un grupo particu-

larmente importante de diuréticos, Los compuestos de
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3.

féroula general (I) pertenecen a este grupo valioso de
agentes biolégicamente activos.

Los muevos derivados esteroides de férmula gene
ral (I) fe preparan de acuerdo con la invenciém reac -~

cionando un compuesto de férmula general (II),

(11)

en la ques

1
R, R2 y R3 son como se definen anteriormente,

2
Z1 Y Z representan, cada una de ellas, un Atomo de hi-

drégeno o conjuntamente un enlace de velencia,

2”7 ¥y Z representan, cada una ds ellas, un dtomo de hi-
drégeno o conjuntamente un enlace de valencia ’
con la condiclién de que por lo menos uno de los

1 2 3 Lt
pares Z - Z vy 2 - Z represente un enla-
ce de valencia,

con un tiol de férmula general (III),

RY - SH (111)

en la que R4 es como se define anteriormente. La recac-
cién puede efectuarse en presencia o ausencia de un di-
solvente y, discrecionalmente, en presencia de un cata-

lizador.

De acuerdo con un método preferido de la inven -
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cién, se calienta suavemente una esteroide-espiro-oxazg
lidinona134’6 -,[Xl’u - 6[51'4’6—insaturada de férmula
general (II) en un dcido C,._y-tiolalicanocarboxilico,
tal como dcido tioacético o dcido tiopropiénico, y se
separa el resultante producto de adicidén, Este método
puede aplicarse, por ejemplo, a la preparacién de deri-
vados 7oo=y loo= & 1,7-bis(alcanciltio)-androst-l-eno-3
-ona~aspiro-oxazolidinonas,

Cuando en el procedimiento descrito se aplica cg
mo sustancia inicial una 19-nor-esteroide-espiro-oxazo-~
lidinona con una estructura[&h’é-j-ona, se obtienen los
respectivos compuesyos 7oo =alcanoiltio de férmula gene=-
ral (1),

Cuando se reaccionan los compunestos de férmula
general (II) con un alquil-mercaptanc, se requiere gene
ralmente un prolongado calentamiento a fin de completar
la reaccién. En tales sustancias la reaccién se realiza
preferiblemente en presencia de un catalizador bdsico,
tal como piperidina o una resina de cambio iénico de ti
pro aménico cuaternario, en el c¢iclo hidroxilo., De esta
forma, pueden prepararse, por ejemplo, dertvados 7o -2l-
quiltio-esterolde~l7~espiro~oxazolidinonas,

Los compuestos de férmula general (II), aplica-
dos como sustancias inicilales en el procedimiento de la
invencién, pueden prepararse como se describe en la pa-
tente belga n? 864,689,

Los efectos anti-aldoasterénicos de los nuevos
compuestos de acuerdo con la invencién fueron investiga
dos seglin el método de C.M., Kagawa (C.M. Kagawa y cola-
boradores: J. Pharmacol. Exp. Ther. 126, 123 /1959/).
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Se retiraron las gldndulas adronnles do ratas 18
horas antes del tratamiento, 8¢ administré a los anima-
loes el compuaato objoto de examen, junto con una dosifi
cacién subcutdnea de 12,5 & de acetato de deoxicorticg
esterona (DOCA), sustancia capaz de suplementar el efec
to de la aldosterona, y se determiné el contenido sédi-
co y potdsico de la orina mediante fotometrie a la lla-
ma, En el ensayo comparativo se administré una dosifica
cién oral de 480 P& de espironolactone (17co-~carboxie~
til-l7@ —hidroxi-7o:-acetiltio-androst-ﬂ-en—B-ona-lactg
na). Se evaluaron los resultados calculando los valores

log (10 Na+/K+). Los resultados se resumen en la Tabla
l.
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Tal

Domificacidn Ndmero o

Compuesto }Jg/asmaal animlas ig
o PeC
DOCA - 3
Espironolactena 4so 3

750 waCotiltiomos trviaenia3wona.
«l7Swespircesie(2'eaxo=3ts

~metil-cxazolidina) 430 3
DOCA -
Espironolactona 430

7v egtiltio=ancdrost-leone3«cnae
«17See8piro=5te(210x0w] temictile
~0xazolidina ) 480 3

T/Sp = ecustancia de ensaya/eapironolactona)



>3
o 4+ . ¢, =fecto bloquea= Indice de actividad
s log(10 Na¥/k¥) der de DOCA ’
Y T/8p
0‘73 - -
l.52 108
1.43 96 0,94
0.60 - -
1.05 75
1.09 3z 1,04
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Por la anterior Tabla puede verse que la 7o -
-acetiltio-estr-f-on-3-ona-17S-espiro~5'(2'-ox0=3"~
~-metil-oxazolidina) y la 7w =etiltio~androst-l-en~3~
ona-17S-espiro-5'~(2'-oxo0-3'-metil-oxazolidina) inhi-
ben notablemente el efecto mineralocorticoide del DOCA
en ratas. El1 efecto inhibidor de este tdltimo compuesto
medido en ratas, es superior al de 1la espironolactona.
Al mismo tiempo, el compuesto segin la invencidn no
ejerce ningén efecto secundario endocrino indeseable,
tal como entiestrégeno, andrégenoc o antiandrégeno.

Luego se enumerardn los resultados del sxamen
endocrinolégico de la 7. ~etiltio-androst-4-en-3-ona-
-17S-espiro-5'-(2'-ox0~-3'-metil-oxazolidina).

Se oxaminaron los efectos uterotrépicoes y anties
trégenos del compuesto en ratones hembras Jjévenes, de
acuerdo con el método de Edgren (R, Dorfman: Methods in
Hormonae Research, Acad. Press, 1962). No pudo observar-
se ningln sfecto uterotrépico al administrarse ol com -
puesto en dosificaciones subcutdneas diarias de 30 mg/
kg. El examen del efecto antiestrégeno mostré que el
compuesto no disminufa notablemente el efecto uterotré-
pico del benzoato de estradiol, introducido simulténea-~
mente durante 3 dfas en dosificaciones diarias de 0,1
pg/animal,

Los efectos andrégenos y antiandrégenos del com-
puesto se examinaron en ratas machos castradas de acuer
do con el método de Dorfman (R. Dorfmans Methods in Hor-
mone Research, Acad. Press, 1962). No pudo observarse
ningin efecto andrégeno al administrarse el compuesto

durante 7 difas en dosificaciomnes subcutdneas diarias de
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1 mg/enimal, En este ensayo, el compuesto no inhibid el

efecto andrégeno de propionato de testosterona adminis-
trado en dosificaciones diarias de 50 ng.

Al administrarse espironolactona a los animales
en dosls subcutdneas diarias de 1 mg, pudo observarse
una notable disminucidén en el efecto andrégeno del pro-
pionato de testosterona, introducido simultdneamente
con espironolactona. Se evalué el efecto andrégenoc mi-
diendo el incremento de preso de las gldndulas sexuales
accesorias (vesicula seminal, lébulo prostdtico ven -

tral) de los animales. Los pesos de estas gldndulas re-

sultaron inferiores al 49,2% y h2,5%, respectivamente,

en comparacidn con los de las gldndules retiradas de
animales que recibileron solamente propionato de testos
terona,

Los compuestos de férmula general (I) pueden
convertirse en composiciones farmacéuticas para admi -
nistracién entérica o parentérica. Estas composiciones
farmacéuticas pueden ser preparados sdlidos o liquidos,
tales como tabletas, tabletas revestidas, cdpsulas,
plldoras, supositorios, emulsiones, suspensiones, solu-
clonos inyectablos, etc., y puedon prepararse por méto-
dos oonvencionales, utilizando vehfculos inertos Ffarma-—
céduticamente aceptables, talns como talco, lactosa, es-
tearato magnésico, almidén, agua, aceltes vegetales, ce
ras, et.c, y/u otros aditivos, tales como preservadores
estabilizadores, agsntes aromatizantes, surfactantes ,
sales para ajustar la presiémn osmética, etc.

La invencién se ilustra con detalle con ayuda de

los siguientes ejemplos no limitativos.,
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Ejemplo 1
7w -acetiltio-androst-4-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2'-
-ox0-3'~metil-oxazolidina),

Se calienta en un bafio de vapor de agua una mez
cla de 3,50 g de androst-4,6~dien=-3=-ona-17S~espiro=-5'-
~(2'-oxo-3'-metil-oxazolidina) Y 3,5 ml de dcido tioa=-
cético, durante 1,5 horas. Se evapora en vacio el exce
so de dcido tioacético, se tritura el residuo con &ier
isopropilico y se filtra la sustancia separada. Los
4,03 g de producto crudo resultantes se disuelven en
120 ml de acetato etilico caliente, do decolora la solu
cién con carbém vegetal, se filtra y se evapora a un vo
lumen final de unos 35 ml. Se separan del concentrado
2,20 g de producto del epigrafe; p.f., 218-21900,

/[alfa 20 _ -48°% (c = 0,5, en cloroformo), UV BtoH =
< D méx

= 237 pm (E = 16,500).
Ejemplo 2

lw-acetiltio-androst-k~en-3-ona-17S=espiro~5'-(2'-oxo
-3'-metil-oxazolidina).

Se procede tal como se describe en el Ejemplo 1,
con la diferencia de que se aplican 4,0 g de androst=
-l,h-dien~3-ona-17S-espiro-5'-(2'-oxo-3'-metil—oxazo;i
dina) como sustancia inicial. Se obtienen 3,55 g de
producto crudo del epigrafe; p.f., 204-20500. Este pro-
ducto crudo se disuelve en 35 ml de acetato et{lico y
se evapora la solucién a un cuarto de su volumen origi-
nal, Se obtienen 2,37 g del producto purificado; Pefe,y
204-206°c, [;lf57§0 = +43,8° (¢ = 1, en cloroformo),

EtOH
uv A ndx. > 240 um (E = 16.300).
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Eijemplo 3
i% ' Zii-bis(acetiltio)-andrast—h-en—B-ona-l?S-espiro-
-5'—(2'-oxo-3'~metil-oxazolidina).

Se calienta en un bafio de vapor de agua una mez
cla de 1,20 g de androst-1,4,6-trien-3-ona-17S-espiro-
5'=(2'=ox0-3'~metil-oxazolidina) v 2 ml de &cido tioa-
cético, durante 1,5 horas, Se evapora en vacio el excg,
50 de dcido tioacédtico, se tritura el residuo oleoso
con éter isopropilico y luego se filtra la sustancia
cristalina separada y se lava con éter isopropilico

frio. El resultante producto orudo, que pesa 1,64 g,

se disuelve en 10 ml de acetona a temperatura ambiente,

se decolora la solucidn con carbdén vegetal, se filtra,
se evapora a la mitad de su volumen original a tempera-
tura ambiente bajo presién reducida v se afiaden al con-
centrado 14 ml de &ter isopropilico, Se filtra el pro-
ducto separado y se obtiemen 1,10 g de producto puro
del epigrafe. Los datos espectroscépicos del producto

son como aiguet
EtoH
UVj\mA:{ = 237 un (E = 17,000)

-1
IR dex‘ = 161% (C=C), 1760 y 1690 (CwO) om .

NMR (CDCl3) 1) = 2,85 (31, s, -Ncn3). 2,40 (6H, s, ace-
tiltio), 5,75 (1H, amplio, A} = 4 Hz, =CH) ppm.
Ejemplo UL
7w -acetiltio~estr-4-en-3-ona-17S-espiro-5'-(2'~-oxo0-3"
-metil-oxazolidina),

Se calienta en un baflo de vapor de agua una nmez-
cla de 0,96 g de estr-4,6~dien-3~ona-17S-espiro~5'-(2'-
-oxo-3'-metil-oxazolidina) y 1 ml de dcido tiloacético,
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durante 1 hora. Se destila el exceso de doido tioncé-

tico a 5000 bajo presidn reducida y se reoristallszm ol
reniduo dos veces n partir de mowtonan., Se obtlona 0,17
€ do producto el epfgrafe; p.f., 203~206°C, [}113730

= --89,7o (6 = 0,5, en cloroformo, UV).i::H = 236 um

(E « 20,600),
Ejemnplo 5
7o ~acetiltio~13 [f ~etil-gon-4~en-3-ona-17S-espiro-5'-
~{2'-0x0~3'-metil-oxazolidina),

Se calienta en un bafio de vapor de agua una mez-
cla de 1,4 g de 13 ;-etil-gona-k,6-dien~-3-ona~17S-espi~
To~5'~(2'-0x0~3'-metil-oxazolidina) y 1,4 ml de dcido

tioacético, durante 1 hora. Se destila el exceso de dci

do tioacético en vacic a 5000 Yy se tritura el residuo

oleoso con una mezcla 1:1 de acetato etflico y éter ismg

propflico., Se recristaliza el resultante sélido a par -
tir de una mezcla 11l de metanol y 4ter isopropf{lico.
Se obtieme 0,71 g de producto del epigrafe; p.f., 135
138°¢, [ﬁlfg]io = 73,1° (¢ % 0,5, en cloroformo) ,

EtOH

’)
Uy \méx.

= 236 pm (E = 18.800),

Ejemple 6

7co~etiliio~androst=l-en~-3-ona-175-espiro-5'-(2'-oxo=-3"
-metil-oxazolidina),

Se refluye durante 48 horas una mezcla de 2,1 g
de androst-h,6—dien~3~ona—17s—espiro~5’—(2'-oxo-3'—me-
til-oxazolidina), 1,3 ml de piperidina y 12 ml de mer-
captano etflico. Dentro de este perfodo se separa un
s6lido amarillo de la mezcla. Al final de la reaccidén
se disuelve la sustancia separada afiadiendo 50 ml de

benceno a la mezcla, evapordndose luego la resultante
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solucién en vacio, Se cristaliza el residuo triturdn-
dole con acetato etflico frfo., E1 producto crudo cris-
talino separado, que pesa 1,02 g se filtra y recrista-
liza a partir de 35 ml de acetato etilico. Se obtiene
0,55 g de producto del epigrafe; p.f., 265-266°C
[ﬁlfg]ﬁo = 30,8% (¢ = 1, en cloroformo), UV)\EE:?

= 238 um (E = 14,600).

Ejemplo 7
7cQ—etiltio—estr-h-en~3—ona—l7s-espiro-s'-(2'-oxo-3'-
-metil-oxazolidina),

Se agita y refluye durante 4 horas una mezcla
de 2,17 g de eatr-h,6-dien-3-ona-17s-espiro-5'-(2'-
oxo—3’—metil-oxazolidina), 1,3 ml de piperidina y 12
ml de mercaptano etilico. Seguidamente se enfria la
mezcla en reaccidn y se riltra el producto crudo sepa-
rado. Este producto crudo, que pesa 1,87 g, es recris-
talizado a partir de 3§ ml de etano, para dar 1,62 g
de producto puro del epigrafe; p.f., 216—21800,
[hlfg]io = -57,7° (c = 0,5, en cloroformo), Uijizi? =
237 um (E = 18,000),

Ejemplo 8

Preparacién de una composicidn farmacdutica

Se preparan tabletas revestidas para su admi-
nistracién oral, que contienen 25 mg de agente activo,
& partir de los siguientas componentes:

7 -etiltio-androst-l~en-3-ona-178-

-espiro—5'-(2loxo-3‘-metil-oxazolidinn) 2% mg
fdcula de maiz 128 mg
glicol polietilénico 6000 Lo mg

talco 6 mg



13.

ostenrnto magnésico i _mg
peso medio <200 ng
Las tabletas son dotadas de una pelicula de 1e-
vestimionto o do un recubrimiento de azdcar,
Le. forma en que ostd redactada ostam mewmoria, dg

bo Lomarsze en sentido amplio, no limitativo,
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RETIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia v nueva invencién

e favor de Richter Gedeon Vegyészeti Gydr RT., con do

micilio en 19, CyBmroi ut, Budapest X (Hungria), lo

espocificado en las siguientes reivindicacioness

do

(1)

1%,- Procedimiento de preparacién de um deriveg

esteroide~espiro-oxazolidinona de férmula general

la ques
repressnta hidrdgeno o un grupo metilo,

representa un grupe alquile Cl y?

reprewneula hidrdgenc, un grupo alquilo Cl-h o un
grupo alquonilo Cz—h' y

y Z2 representan, ceda una de ellas, un dtomo de hi
drégeno o, conjuntamente, un segundo enlace de va-

1
lencia, o bien Z~ representa un dtomo de hidrégeno

2 b
Y 42 es un grupo R ~-S-,

v Z4 representan, cade una de ellas, un dtomc de hi
drégeno o, conjuntamente, un segundo enlaco de va-
lencia, o hien 23 representa un dtomo de hidrégeno
y 2 #s un grupe RQ-S~, pero por lo menos uno de los

pares Zl - 22 v 23 - Z representa un dtomo de hi-

’

POOR

QUALITY
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drégeno y un grupo RA-S-, y

Rl+ representa un dtomo de hidrégeno o un grupc al-
quilo, alquenilo, aralquilo o acilo de hasta 7 dto
mos de carbomo, con la condicién de que, cuando Zl
Y 22 representen conjuntamente un enlace de valen-
cia, ¢ Zl represente un d€tomo de hidrégeno y 22 un
grupo RM—S-, R1 sélo podrd representar un grupo me
tilo,

caracterizado porque un compuesto de férmula general

(11)

Zal
b
en la que:!
1 2 3
Ry R y R” son como se definen anteriormente,

1t 21
Z y 2 representan,; cada una de ellas, un dtomo de

hidrégeno o, conjuntemente un enlace de valen

cia,

vy Z representan un édtomo de hidrégeno o, conjunta
mente, un enlace de valencia, con la condi -
¢ibén de que por lo menos uno de los pares

710 - 220 y th _ 241

4

represente un enlacec de
valencia,

se hace reaccionar con un tiol de férmula general (III):

R - SH (11I)
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en la que Rz4 es como se define anteriormente.

2% ,- Procedimiento de preparacién de un deriva-
do esteroide-espiro~oxazolidinona, segin la reivindica
cién 1%, caracterizado porque la reaccién se lleva a ca
bo en presencia de un disoclvente.

3%.~ Procedimiento de preparacidén de un derivado
esteroide~-espiro~oxazolidinona, segin las reivindica -
ciones 1% 6 22, caracterizado porque la reaccién se llg
va a cabo en presencla de un catalizador,

42 ,~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVA-
DO ESTEROIDE-ESPIRO-0XAZOLININONA®,

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

Madrid, 31 de Marzo de 1979
P,A. de Richter Gsadeon| Vegyészeti Gydr RT.

Victor Gil Vega:

e =i e



	Bibliographic data
	Description
	Claims



