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por VRINTE ANQS, a favor du Mister John 4 Cella, con domi-
cilio en Lake Forest Lllinois, Beverly Place, 794, U.

Se.ha ¥ icbert G.Tweit, con domicilio en Jilmette, Il-
linois U.5.4., calle d- Birchwood, 2104, , por s

" PROCESC Pind LA PRVLANACICH DS D43 LACTONA ALCA-

La presente invencién estd relszcionsda conm wn proceso
nevo para la vwreparscidn de un nuevo grupo de lactonas
de la alcenoiltio~lTa-carhoxietil=17B-hidroxi-androsten-3-
one, alcznolltio-lT7a-~carboxietil-3,17B~dinidroxi-ansmstene

7 sue 19= nc coupuastos corvagnondintbes.

4noparticular, este inv.nto, ¢std relacionazdo con la pre-

paracibn de co- prestos con 1z siguiente férmula eztructural:

0

“G-c-ilquilo
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etileno,

nidrdgens o un radical mne-

g5 un raileal vinilsno e cayo ca=-

ronieal mnetilo.

gur sol

iy o oL B Hi IV N - . A ey e oy e T
wiltio” do agul en adelante sg sntends:

radical dz 1z formula

0
Alquilo~CG-

el gruno zliuilc puede sar metilo, atilo,

Cr
<o

pilo, butitlo, hexilo o cralgud

nos Au 9 4%

s dr cariono.,
nollticalguileninos degignades por lus letras 7, ge limi-
tma quello gue puasdal veeducir inserciones 1% y/o Ta de 1la

cadens gue contine azufre.

U K . 2 . o [ B G s 3
roxiacidos O sus sales aleslinas corrsspondien-

tes o las lactonss ¥ o

o 4

(i

ntan por la formula:

CHipCHoCO0N

: OR __CHz |
Ve 3 OH

0

pusden conziderarse como eguivalentes nara el oujeto del

prasente invento.

e’

Ln teles férmnlas 57 y R son lo que se deseriblio ante-

riormente; M es hidrbdgeno, un mztal aleslino & un radical

9

aronio.
Las lactonas, hidroxidecidos y sales gue agufl se descri-
criben son ds gran utilidad debido a sus propiedades farma-

colbgicas, Entre otras cosas, son agentes diuréticos apro-
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plados para contrarrester los efectos del acetato de deso-
xicorticosterona en la sucresiédn urinarias de jones sodio y

potasio.
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tos descritos en este invento pucds 31 prepa-
rarse de prefercpeia mesclando un dcido tioaleandico de la
férmules

0

§1quilo~C-gH

con el esteroide correspondisnte de la férmula

oF NN HO

en la qua & es e¥iléno o viniléno y I es lo mismo gue se
indica antveriormente. Tal reaccidn se efectla por calenta-

miento & irradisclén de 1a solucibn con lug uliravioleta.

Ln el caso de los compuestos 3,17B-dihidroxi, el radical

rioaleenoflo se lasevis én la posicida 7 de le molécula

W1

¥ la doble lijzadura en 2l anillo 4 cambia a la posicibn

Log compusstes J,178-dihidreoxl susden oxidarse g las
-

corresooniientes luctonss slcanolltio-1T7a~(2-carbosistll)

—-17B-nidroxi-androst-i—en-3-ona por medio del tridxido de

crono, gonoralisute en un solvente neatro o lig

bisico como acelbona,

Log guimicos, eswveci
comnrenderdn gue las laoctonas asi descritas, en contacto
con un 2lcall acuoso, se convierten en la sal del hidroxid-

cido correspendicnte de 1as cualss se pusden obisnee el

it
6



geido libre por tretaniento con on compuesto gue constie-

pog
J1
I

rroton g, Una prologa 2cidn en el Tiempo

o ) . - .
de reaceclda conducird ds anove o la lacth C‘u_"'.CfL[)l'lo

ien en detslle cier-

~08 sijulentes ejsupleos descri

dg agte

6U invento. dn estos ejewplos la tewperatura sc db en gra-

doz (2C.), las cantidades relativas d¢ sustsnciss se
expresan i prrtes por peseo, y las presiones en milime-
tTros (mm.) de mercurio,

EJSHPLO T

D ) T Gt s o st e s v WP 1 S e

ninntos, una wmezcla de una parte de lactona de la -17a=
(7-carboxieti{l)-17B-hidroxiangrosta-1,i-dien~-3-ons v una

de Acido tiohecetico se¢ evapors nediante corriente

de uitrégeno ¥ el residuo se cikistalizma con wna wazcla

o

7C de acetate de etilo, y eler, decristslizando el producto
con acetato de etilo, se obtiene la lactona de la-ucetil-
tip~17a-(2=carbogintil-17B-hitroxiandrost=—i-dn-3-ona con
un puato de fusidn de 179-2000C+(con descomnesicibn).

75 Uno mezels consistente en 7 parte dz la lzctona de
1o 17a-(2-carboxietil)-1 173-hidroxiandroste-l,4-disn-3-on
10 partes de dcido tiopwrpidbnice se czlienta a 9020 du-

vante 1 hora., &1 producto se cels

etflo v 1la cantidad
80 la crintalizacibn, Lo lactone de la 17a-(2-carboxietil)-
170-nidroni-la-prepindlticandrostmd-en-3~ona agl obteni-
da btiene un punbto de Tusibn de 176-178¢ G.(con duscompo

3icidn).
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s nezcla formada

K] -1

por 11 partes de Lz lamctona 17s-(2w-carboxisill)wl73-hid0v0~-

giandroatoesd ¥ dies paris de Acido tileacetico

o 252-9880 durante Lz indicads m

hora. La wavor parte

Fel eroean o ~ T4 wmina
el BECEBRC 4G ) Linlna
cidn al vuecio y =l go alluye con netanel, Tl pro-

dveto deseado, le lactons Ge Ta-zeetiltio-1l7a-(2-carboxie-
A o A o .
££1)-178-hidroxiandrost-deen-T-ona, ccn un vunto de fusibn

de 17413580 ceriotelizad de s solucidn matandlica, 9i ss

J.‘

exlienta la sustencis mnterior poxr eacims sn punto de
fusidn, el producto solidifica y funde de nugve a la
temparatars de 201,202 ,(con descomposicibn). L lactona
de la Ta~acetiltioml7a-(2-corbeoxietil)-17B-hidroxiandrost—im

en-%-cna tiene la sigulente formulas

(o]

e .
-Gl
¥ 3

5JENDLO IV

-4
3

stente =z 1% portss de la lactons

do Lo 17s8-(2-carbozistil)-17bB-hidroxiandrosta-4,6-dien—
S-one 7 10 pertes de Adcido btlopropiérice se calienta a 902C

duraate profucto de la reaccibn

ga obbiene 1o Llactona

androat-~d~sn~-3~-o0ng con punto ds Tusi 1 1?2«5—194?0

LoV
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burbujs

nidride oothandi-

A1 finsl =)

cande aproximadaments

e s
daatils 4=

e punto d

a3

tiocaprilico y una, parte de la lzctona de la 17a-(2-

carboxietil)-17B-1idroxi Grosted, d-disn~3~0na e calicn-

ta an ballo de vapor durantes dos horas, 1 producto de la
resccibn so disuelve en bencemo ¥y 82 pasa por uns columna
cromatogrdfica conteniendo gel dez gilice, 1la columna se

rovala con zoluciones de acebtato de etilo en benceno que

sorar la elucidn obienida con una scolucibn

!

des acetoto d= etilo en henesno s ohtiens la lacho-

ne d= 1a Ta-octandiltiowlTa~(2wcarboxieti{l)=17B-hiiroxiand

drogb-d-ecn-3~0ns an forms v un

seaite; el compu:zuto tlene

un ndximo de abscreibn en el vltraviolets a 237.9 sn y un

cirtiancibn aproxinadsponte de 18,750, Se

cogiicei:
obg irvan mbrimos en el ialrarvojo a 5.65, 5.95, 6.17, 6.20

v 10,25 micrones.

to de la lacthons ds 1z 17a-(2 rietfl)-178-hidroxian~-

drostaw—l,4,0-tiie do tioacético

: ~ . T g o - . 5
gu cwli.nte 3 55-0520 durants una hora. Bl exeeso de aci-

4o tioacdbico sz elimina nor Halul

residuo se uns columna cromntografica smpacada

con gel d3 sflice utilizando benceno y acetato de etilo

¢ stilo gue aumentan gradual-



(-]

}_l
Ut
U

'__!
<
(@)

165

170

P.va roeve lar el cromaho P ArEAN
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~17a-(2—corboxistil) -1 70

prodsueto s onys

oreidn en &l ultraviolzsta a

por bensr un ndxdino de

substituyendo unn econtidad ezuimolar ds Acido
.t: RN P P -Gt | O e I B o 0 [ .
LODUCUALCILLCC DO =i ACLLU0 TLOACSTLCO Ll narralo antas

ohicne 1la lantona

orietdil)-173-idroxisndrost-

¢ VII

oz uliraviolota

a0 se elindng por

sceney el residuo, s:@ disuelve =10 banceno ¥y se¢ pasa por

silice. La columns =2 eluye cousscubtivamente con sclucilo-

acetato dz etilo eu bsnceno, o cou-

fas)
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s
=
el
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finnesién con soluclonss se cluye sl 124, 15% y 20% de
watato de etilo en bencsno, Jel primer grupo de elucio=-

golvente g2 obbtlene la lac-

1~ 2=carboziat{l)=1L78=-nidroxian-

.

Do TENEr un

A-008, L8 nue go

6n en &1 wltravioleta o 287 mn, De las

ulitimas elucionaes v gvaporacidn del sclvente se obtie~
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nEeceucte Huro 0 1
L2 yri el Oennvandrogt-desneleona, ol

tico del plrrato anterior
de euta &jmplo se obhiiensg Ia lactons de la Ta-propionfil-

tic-1Ta=-(2=carboxiatil)~178=bidroxi-19-norandrost—-4—en—

A2

=Qil2 e

Yg cglienta 2 refiujo, dursante toda la noche, unse
solucibn conteniendo 5 partes de la lactona de la 1l7a-
(2-carboxietil)~17B=hidroxi-Ali-netil=androst—~4~en=-3-ona
v 5 partes de cloranil en 400 partes dé Zileno contenien-
do restos de dcido p-toluen sulfénico se ¢alienta a reflu-
jo toda la noche. ELl solvente de 1z solucidn se slimina
por duestiloecidn al vaclo y el residuo se aisla cromato-

4ficaments en gel de silice. De ests mensra sg sisla
el producto purc o sea 1z luoctona de Ls 1/3—( ~carboxie-
$11)=17B-hidroxi-6B-netilendrostant,b-dien-3-0na con
vante de fusidn de 204-20520, .

amplosndge 1o técenica del ejemplo 3, pero sustitu-

yeadto 11 partes de 1z lzctono de la 17s~(Z-corbomietfl)
~175-nidroxi~benelilandrosta-l,5=dicn-%=0nz por 1o il

purtas de la lastona de la 17a-(2-carboxis

S
AR CxEL:

Lm0

la Ta~acetiltic-17a~(2-corbox]
Grosted-ci-%-008,. 21 protucte tiene punto ds fusidn 257~

22020, (con deosconposioidn),.

Lo X

e s s o1 e e 19 .
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& una solucidn de 0.5
17a~(2,carboxis s411) ~17B-h

ein 5% portes de 2-pronanol

lactoha de la 1Ta=(P-carborictil)-3,17B-hidrox

Lyd-dizn- la cual no g purifica siune yue se usa como

roS Lol G=dienw ¥

hloacdtico se irradiasn €on 1luz ultva-—

horo. 61 ewceso dz Acido ftiosbetico

se elinina por destilecidn al vaclo v el residuo eg e

nrosaeto o

‘_.
il
[
Cv

¥ieti1)-3,17B-dinhis

sxiandrost=5(5 )neﬂb,

Una solucibn frfa que contiens wne parite de 1z loc-

1)~%, 178

e

tona 4.1 Ta~acstiltio-lT7a-(2-carhoxizth

Zisndroste (6)~“1“ en 79 parites de =zoetona v ae

soitacién 2607 part de tribdzido de cromo en 4%.5

pertes de 4cido sulfirico concentrado an 100 partes de

u color o

continua

durante 5 wminutos, lngeguida s2 agre~
gan unas getas de solucibn de deido clorhidrico en me
nol y la mescla a2 co bioua sgibandic por uns nora mbe.

La solucibn se diluye con 400 partes de agus v sz filtra,

se yecristslisca én matanel obieniendo-

cir y solidiflcarg con un ssg
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Los puntosTie invencidn, pronios gl COMO NUEVOS

0

. N PN = N mas . “ . . R “ .
@ 2Ye32AvaAn LRI A zean objoto de ondente de inven-

3 A 3n
J.éu. wld

\)

aics, son ins sisulantess

e SR — e R -
D . - Salae LA STy LaaTer 0 T TaoetTg
g I R :. - L W) Q\-' = Auh LWl Sl ad Ay LU '_1_1 Lag oau'I0nas

<UANO0ILIT0-1 720 d sl L-173=T suUET L 2503

lul‘l-—B—GZL‘}.A:ﬂ,C':L:\..O’tc l:ado ‘:\.orque 1,1 preparacién 2o alco~-

I.—————J:.-'O

o}
w N

“S-c -ilquilo

sn Lz gue B e2s'un rasical etiléno, viniléno § ilguilo-

S N 4 es hidrdzeno 6 un radical metflo exceo-

to cunndio &7

€3 vinileno en cuyo caso R solamente nuele
ser un ratlical msillo que consiszten en hacer reaccionar
un acido tiocalcanioico co% el corrsesnondicntse esteroide

de la fbrmula:

en la que o es un zadical etiléno 6 viniléno y K es lo
que se defing anteriormente, por calentamisnto de la so-

lucibn 6 irradiandola con luz ultravioleta
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