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M E  M 0 RI A DE 3 C R I p T I V A 
D E U N A

P A T E N T E L E  I N V E N C I O N  
E N E  S P & i-- A

por VEINTE ANOS, a favor de Mister John A Celia, con domi­
cilio en Lake Forest Illinois, Beverly Place, 794, U.
0'.̂ . y Robert G-.Tweit, con domicilio en Jilmette, Il­
linois U.S.A., calle d.-.; Birchwood, 2104, , por :

" PROCESO Pial LA PRAlERiCICN DE LAS LACTONA ALCA- 
N0ILT10-17a-CARB0XIETIL-i7B-HIDR0XIA0ií'D0STEN-3-0NAS "

La presente invención está relacionada con un proceso 
nuevo para la preparación de un nuevo grupo de laotonas 
de la alcanoiltio-17a-carboxietil-17B-hidroxi-androsten-3- 
ona, alcanoiltio-174-car'boxietil-3,17B-dihidroxi-and(Ostene 
y sus 19- no compuestos correspondientes.

An particular, este inv.nto, está relacionado con la pre­
paración de co-puestos con la siguiente fórmula estructural:



en la que L' puede sen un radical etileno, vinileñó 
ó alconoí1ti c cetilene y R es hidrógeno o un radical ne- 
tilo excepto cuando .1' es un radical vinileno sn cuyo ca­
so R puede ser solaairnte radical oietilo.

Por "alcanoiltio" de aquí en adelante es entenderá un 
radical de la fórmula

0
Alquilo-C-S-

15 el grupo alquilo puede ser metilo, etilo, propílo, isop.ro-
pilo, butülo, hexilo o cualquier radical que contenga me­
nos d.) 9 átomos de carbono. Notesé q m  los radico,les alca- 
noiltioalquilenicos designados por las letras E', se limi­
tan a quello que puedaiproducir inserciones 1^ y/o 7a de la 

20 cadena que contine azufre.
Los kiároxiacídos ó sus sales alcalinas correspondien­

tes a las lactonas y que se representan por la formula:

25

CH^CHgCOOM

pueden considerarse como equivalentes para el objeto del 
presente invento.

En tales fórmulas E ' y 3 son lo que se describió ante­
riormente; M es hidrógeno, un metal alcalino ó un radical
anoni o.

Las lactonas, hidroxiácidos y sales que aquí se descri- 
criben son de gran utilidad debido a sus propiedades farma­
cológicas. Entre otras cosas, son agentes diuréticos apro-̂50
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piados para contrarrestar ios efectos del acetato de desc- 
xicorticosterona en la excresión urinaria de jones sodio y 
potasio.

Los compuestos descritos en este invento pueden prepa­
rarse de preferencia mezclando un ácido tioalcanóico de la 
fórmula:

0
&lquilo-C-SH

con el asteroide correspondiente de la. fórmula:

en la que ¿i es etilóno o viniléno y 3 es lo mismo que se 
indica anteriormente. Tal reacción se efect&a por calenta­
miento ó irradiación de la solución con luz ultravioleta.
1-n el caso de los cot'hpuestos 3,17B-dihidroxi, el radical 
trioalcanoílo se inserta en la posición 7 de la molécula 
y la doble lijadura en el anillo 4 cambia a la posición 5 
(6).

Los compuestos 3,173-dihid.rcxi pueden oxidarse a las 
correspc ndi ent es 1actonas alc anoí11 i o-17 a-(2-c arb o s1e t í1) 
-17B-hidroxi-androst-4-en-3-ona por medio del trióxido de 
cromo, generalmente en un solvente neutro o ligeramente 
básico como acetona.

Los químicos, especializados en síntesis orgánicas 
comprenderán que las lactonas asi descritas, en contacto 
con un alcali acuoso, se convierten en la sal del hidroxiá- 

cido correspondiente de las cuales se pueden obtener el
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ácido libre por tratamiento con un compuesto que consti­
tuya una fuente de protones. Una prologación en el tiempo 
de reacción conducirá do nuevo a la lactonisacrón.

Los siguientes ejemplos describen en detalle cier­
tos compuestos carácteriéticos e ilustrativos de este
invento. En estos ejemplos la-temperatura se dá en gra­
dos (§C.), las cantidades relativas de sustancias se 
expresan en portes por peso, y las presiones en milíme­
tros (mm.) de mercurio.

E J n H P L 0 I

Se calienta, a. una temperatura, de 9080 durante 30 
minutos, una. mezcla de una parte de lactona de la -17 a- 

(2-carboxietil)-17B-hidpoxiandrosta-l,4-áien-3-ona'y tana 
parte de ácido tioácetico se evapora mediante corriente 
de nitrógeno y el residuo se cristaliza. con una mezcla 
de.acetato de etilo, y eter. Recristalizando'el producto 
con acetato de etilo, se obtiene la lactona de la-acetil- 
tio-17a-(2-carboxietil-17B-hidroxiandrost— 4-4n-3-ona con 
un punto de fusión de 199-2008Cv(con descomposición).

Una mezcla consistente en 7 parte ds- la lactona. de 
la 17a-(2-oarboxietil)-173-hidroxiandrosta-l,4-dien-3-on 
y 10 partes de ácido tioprpiónico se calienta a 9080 du­
rante 1 hora. El producto se cristaliza, con acetato de 
etilo y la cantidad suficiente de hexa.no para iniciar 
la cristalización. La lactona de la 17a-(2-carboxietíl)- 
17D-hidroxi-la-propiniltioandrost-4-en-3-ona asi obteni­
da tiene un punto de fusión de 176-17-38 C .(con descompo­
sición) .

E J B 1.1 P L 0 III
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0e calienta durante media hora, una mescla formada 
por 11 partea de la lactona 17 a- ( 2 - o a.r b o xi e t i 1 ) -17B -.0 i 1 r o - 
xiandrosta-4,6-diea-3-ona, y dies parte de ácido tioacetico 
a 853-9SSO durante la indicada media hora. La mayor parte 
del exceso de ácido tioac&tido ss elimina por destila­
ción al vacio y el residuo se diluye con metanol. L1 pro­
ducto deseado, le. lactona de 7a-acetíltio-17a-(2-oarboxie- 
tíl)-17B-hídroxi8ndrost-4-eu-3-ona, con un punto de fusión 
de 134-135§0 cristalizad de su solución metanólica. Si se 
calienta la sustancia anterior por encima de su punto de 
fusión, el producto solidifica y funde de nuevo a la 
temperatura de 201.20230.(con descomposición). La lactona 
de la 7a-o.cotiltio-17a-(2-carboxietil)-17B-hi&roxiandrost-4-

Una mezcla consistente en 13 partea de la. lactona 
de 1a 17 a-(2-carboxiotil)-17B-hi¿ roxiandresta-4,6-dien-
3-ona y 10 partes de ácido tiopropiónicc se calienta a. 9080 

105 durante 30 minutos, lisiando el producto de la reacción
como se explica, en el ejemplo 3, se obtiene la lactona 
do la 17a-(2-carboxietí1)-17B-hid.roxi-7a-propioniltio- 
a.ndrost-4-en-3-ona con punto de fusión do 192*5-194^0.

B J B J.f 1 L 0 V
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El ácido ticeaprílico so 0.Tspar a burbujeenLO Ó.CÍÜ0
s uli: nid.rj.co 1 entamante en 102 p t P anhidrido octanói
co durante 48 horas con agitaci.ón. -21 fine.l del período
do las 48 ñoras la sodación hai¡rá gan..':do Hproximadámente
12 partes en peso. a 1 áoido tiocaorílieo se dostlia da
la me 043. una. pr osión de 0.5 mm . y irone un puuto de

i—t ición de 60-64 9C,
Una se1 Lición consis tente íi una. parte do á-cido

tiocaprílico y una p ar '¡ie d e 1 a laclona de la 17a-(2-
carbo:xietíl) -l?B-hidroxi androot-4 , 5--dlen-3-ona se callen-
ta. su. baño de vapor durante dos horas. El producto de la. 
reacción so disuelve en benceno y se pasa por una. columna 
crornatográfica, conteniendo gel de sílice, la. columna se 
revela, con soluciones de acetato de etilo en benceno que 
contine cantidades de acetato de etilo que aumentan gradual­
mente. Al evaporar la elución obtenida con una solución 
al de acetato de etilo en benceno se obtiene la lacto- 
na de la 7a-octa.nóiltio-17a-(2-carboxietil)-17B-hiároxiau4 
drost-4-en-3-ona en forma do un acuite; el compuesto tiene 
un máximo de absorción en el ultravioleta a 237.5 cm y un 
coeficiente de extinción aproximadamente de 18,750. Se 
observan máximos en el infrarrojo a 5.65, 5.95, 6.17, 6.80 
y 10,25 micron.es.

.0 <J n ! 1 n 0 Vi
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Una mezcla formada por cinco partes del m.onometanola- 
to de la. lactono ¿e la 17 a- (2 -c ar b oxi e t í 1) -17B -hidroxian- 
drosta-1,4,6-tiien-3-ona y diez partes de ácido tioacético 
se culi,.ata a 35-95§C durante una hora. El exceso de áci­
do tioacético se elimina por destilación al vacío y el 
residuo se pasa por una columna eromatográfica empacada 

con gel de sílice utilizando benceno y acetato de etilo
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p. ra revela.'!? el croutatcp.ra:?<3.. '--1 evaporo.?!:' la ed.u.oión 
obten!'i a con una o elación pu? contiene 15b 1?? acetato d i 
otilo ea benceno se obtiene, el proJ.ncto deseado, la l?,c- 
tona de la la,7a-diacetíltio-17a-Í2-carboxietíl)-17B- 
hiJro*::iandrost-4-en--3-ona. 11 producto se car motoriza 
por tener un máximo de absorción en el ultravioleta, a 
256.5 ¡un y máximos en el espectro de absorción en el 
infrarrojo a 5.4, 5.65, 6.0, 6.2, 7.4, 8.5, S.8 y 10.5 
micrcnes.

Substituyendo una cantidad epuimolar de ácido 
tioprcpiónico por el ácido tioacético del párrafo ante# 
rior de este ejemplo, se obtiene la. laotona'do la la,7a- 
dipropioniltio-17á-(2-carboxietil)-173-hidroxiand.rost- 

4-en-3-ona. -

Una solución consistente en diez partes de monome- 
tauolcto dé la lactcna. de la 17a-(2-ca''boxietil)-17B-hi- 
droxiandrosta-1,4,6-tñen-3-ona y tres partes de ácido 

tioacético con 750 partos de cloroformo se irradia con 
luz ultravioleta por espacio de tres horas. El clorofor­

mo os elimina por destilación mediante corriente de nitró­
geno; el residuo, se disuelve en benceno y so pasa por 
columna crons.toyráfic?, empacada con 300 partes do gol de­
sílice. La columna se eluye consecutivamente con solucio­
nes al 5%, 3b y 10% de acetato de etilo en benceno, a con­
tinuación con soluciones se oluye al 12%, 15% y 20% de 
acetato de etilo en benceno, bel primer grupo de elucio­
nes y después do evaporar el solvente so obtiene la lac- 
tona de la la-acetiltio-17a-(2-carboxietí1)-17B-hidroxian- 
drosta-4,6-dien-3-ona, la. que se caracteriza por tener un 
máximo de absorción en el ultravioleta a 287 mn. De las 
ultimas eluciones y per evaporación del solvente se obtie-
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ue ls. lactona de le. 7 a- a c e t í 11 i o -17 a- (2 - c a r b cxictíl)-17-8- 
hiüroxiunirosta-1,4-dien-3-ona gu.-! tiene im. méxi'r.o de ab­
sorción en el ultravioleta a 239 f.n.

Substituyendo una cantidad o-quinolar da ácido tio- 
oropiónico por -el * acido tioacético del párrafo anterior 
do esin ejemplo s,.: obtiene una. mezcla de la lactona de 
1 a 1 a-p r o p i o n o i 11 i o -17 a. - (2 - c cor b o x i e t í 1) -17 R - h i s y o x i an d ros- 
ta-4,6-dien-3-ona y la lactona 7a-propioniltio-17a-(2- 
ca.rboxietí 1) -17B-R.Í¿rox j.andr o s ts.-l, 4-dien-3-ona. Esta 
mésela se separa mediante la misna técnica cromatográfi- 
ca ya descrita con anterioridad. -

1 una solución que contiene 320 partes de clo.raníl 
en 37,000 partes do silero con una parte de ácido p-toluen 
sulfónice nonchidratado se a¿:reyan con. agitación y a. re­
flujo 1000 partes da la lactona do la 17a-(2-carboxietíl) 
-17-B-hidro.xi-19-norandrost-4-on-3ona- Tal lactona 3o solu- 
bilioa inueditam.onte. la solución resultante lo mantiene 
a reflujo durante una hora, se enfría y cromatografía en 
gol de sílice, usando benceno y cu:ciato de etilo como 
solventes para el revelado, o.o esta manera se aísla el 
producto deseado o se,a la. lactona de la 17a-(2-ca.rtoxis- 
tíl) -17 n - h i d r o x i -19 - n o r an d rosta- 4, S-^dion-3-ona, la cual 
se recris tulina cu acetato de etilo y tiene punto de fu­
sión 235-23920. '

Una mezclo furmrha por 47 parteo de la lactona de 
la 17a-(2-carboxietí!)17R-ni d r o xi-19-no r andró c t a-4,6-dion 
-3-ona y 100 partes de ácido tioacítico so saliouta a 90­
9520 durante varias horas, "di producto so disuelve en ben­
ceno y se '.-asa cor una columna crou-etográfica empacada 
con vel de sílice, usan!'o bcr c no y acetato de etilo como 

solventes pare el revelado, de

- 8-

reste. monora, s-. aísla el
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pro.lucio raro o oca la Trotona la la 1 a-a c s til t i o.17 n-- 
(2-c"'.r¡;oKictíl) -173-hido'crl -19-norandrost-4-o n - 3 - o n a, o 1 
cual so carácteriua. por tarar un márioio do absorción en 
la región ultravioleta T T  espectro a 2 36.oran. -11 produc­
to ti cas el pronto de fusión 111-11320.

Substituyendo uno. cantidad equimolar de ácido tio- 
propíó-'O.ce por el ácido td-Oicótico del párrafo anterior 

de esta ejemplo se obtiene la lactona de la 7a-propionil- 

tio-17a-(2-carboxietíl)-17B-hidroxi-19-norandro3t-4-en- 
3-ona.

E J E  H P L 0 IX

Se calienta a reflujo, durante toda la noche, una . 
solución conteniendo 5 partes de la lactona de la 17a-

(2-carboxi9til)-l7B-hidroxi-6B-metil-androst-4-en-3-ona
y 5 partes de cloran.il en 40D partes de xileno contenien­
do restos de ácido p-toluen sulfónico se óalienta a reflu­
jo toda la noche. El solvente de la solución se elimina, 
por destilación al vacío y el residuo se aísla cromato- 
gráficamente en gel de sílice. De esta manera se aísla 
el producto puro o sea la lactona de la 17a-(&-carboxia- 
tíl)-17B-hiároxi-6B-motilandrosta-4,6-dien-3-oaa con 
punto de fusión de 204-205§0. .

Empleando la técnica del ejemplo 3, pero sustitu­
yendo 11 partes do la lactona de la 17a-(2-carboxietil)
-17B-hidroxi-6-me 1 ilandrosta.-4,6-dien-3-ona por las 11 
partes de la lactona de la 17a-(2-carboxiotll)-17B-hi- 
droxiandrcsta-1,4-diea-3-ona, se obtiene la lactona de 
la 7a-acetiltio-17a-( 2-carboxiá:,íl)-17D-hid roxi-'6-motilan- 
drost-4-on-3-ona,. El producto tiene punto de fusión 237­
2 §0 a 0.(c on d c s c o i ¡ p o si o i 6n).

E J T 1 L 0 X
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A. una solución de 0.6-partes de la 1actona de la
l?á-t 2.carboxi stil)-17B-hidroxiandrosta-4 ,6-dien-3-ona
en 55 partes de 2-propanol se apresan con agitación 
5 partes de hidruro doble de sodio y boro disuelto en 
15.7 partes de 2-propanol. -1 cabo de 35 minutos, se 
agrega. una solución conteniendo 3.4 partes de ácido a­
cético glacial en 30 partos de agua, ista producto os la 
lactoha de la 17a-(2-carboxictíl)-3,17B-hidroxian.drosta- 
4,6-dien- la cual no se purifica sino que se usa cono 
tal en el siguiente paso.

Una solución conteniendo 2 partes de la lactona del 
17a-(2-carbosietil))-3,17B-hidroxiandres ta-4,6-dien- y 
2 partos de ácido tioacético se irradian con luz ultra­
violeta durante i hora, ¿1 exceso de ácido tioaóetico 
se elimina por destilación al vacio y el residuo es el 
producto o sea la lactona d-:l 7a-acetíltio-17a-(2-carbo-

x i a i í1)-3,17B-d ihi dr o xi and r o s t-5(6)-e ne. -
Una solución fría que contieno uno. parte de la lac­

tona del 7 s.- a c e 'b 111 i o -17 a- (2 - c ar b o x i s f i 1) - 3,17 B - d i.h idro- 
xiandrost-5Í.6)-ene en 79 partes de acetona y se agragan 
con agitación 26.7 partes de trióxido de cromo en 43-5 
partes de ácido sulfúrico concentrado en 100 partes de 
agua. La solución do trióxido do cromo so agrega hasta 
la persistencia de un color rojo, después de lo cual se 
continua agitando durante 5 minutos. Enseguida so agre­
gan un .as .gotas de solución de ácido clorhídrico en meta- 
nol y la mezcla, se co tinus. .agitando por uno. hora más.
La solución se diluye con 400 partes de agua y se filtra, 
ul producto crudo se .recristaliza en metanol obteniéndo­
se lalactona de la 7a-acetí1tio-17a-(2-ca.rbo.xietil)-17B
-hidroxiandrest-4-en-3-ona con punto de fusión 134-135S0 
y deapues de fundir y solidificar^ con un segundo punto 
de fusión 201-2022ü.(coa descomposición).
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Los siguientes:

I V D I I 0 N

2.,CJE30 OsiR ìOH DJ jj -ì.-̂i jjiO'JCriS
ài0ÉN0ILTI0-17a-Càà3cgiiTiL-173-HIJs0XI^..210S 

2nN-3-0bn.^,caracterizado porque preparación da alco- 
nmiltioesteroides de la fòrmula:

en la que E' -3 S *un radical etiléno,
C0-3-OH—01*̂2*" V R es hidrógono ó un r
to cuando E' 3  S viniléno en cuyo cas
ser un rameal metilo que consisten 

un acido tioalcanioico coi el corres 

de la fórmula:

viniléno 6 ilquilo- 

adical metilo excep- 

o 3 solamente puede 

en hacer reaccionar 

pondiente esteroide

en la que 2 es un radical etiléno 6 viniléno y R es lo 

que se defihá anteriormente, por calentamiento de la so­

lución 6 irradiandola con luz ultravioleta.
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