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Se ha encontrado que la Xlactona de &cido
ﬁ}-(3—oeto-7b(—aoetiltio-17F&Jidrozi-4-androsten-17QX;11)—
.-propiénico, conocida a csusa de su efecto antialdosterdnico
(espironolactona)y su derivado 1~deshidro pueden ser prepa=-
5 rados de acuerdo con un nuevo procedimiento ventajoso y sor—
prendente.
Objeto del invento es por comsiguiente un pro-
cedimiento para la preparacidn de Zflaotona de acido e'l-( 3-
-ceto~-TH%~acetiltio~1T P ~hidroxi-4-androsten—17 ok—il )-pro-
10 pionico y su derivado 1-deshidro, en el cual se hacen reac—

cionar 17-cetoesteroides de la fdrmula general I

\j, ~.
g K ------ | (1)
15 ' Ry u\//f
RZ'!
en la qus R 1 significa OH, O-acilo, O-alcohilo u O-arilo y
R 5 es hidrdgeno, o en donde R1 Yy R2 significan conjuntamen-—
te un radical cetal, hemitiocetal, tibcetal, enamina, enolés—

20 ter o enoléterj con un derivade organometalico producido

"in gitu" de la férmula IT

/X-R

M:-(CH2)2-CH' (11)

X!-Rt
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en donde X y X' pueden ser iguales o diferentes y signifi-
can un atomo de oxigeno o de azufre, M significa un dtomo
de metal alealino, y R y R' pueden serigumles o diferentes
y significan un radical hidrooarbonado con 1 a 20 dtomos
de carbono, preferiblemente 1 a 10 dtomos de carbono, en
donde R y R' pueden también estar unidos entre s, de modo
que juntamente con los &tomos X y X' y el grupo CE forman
un anillo, en ocuyo caso R y R' contienen preferiblemente 2
& 6 dtomos de carbonoj el gﬁhidroxi-acetal, ~hemitiocacetal

o ~ticacetal obtenido, de la formula general III

e
HO_ ¢(032)2'CH\\\\

_/\\T;’”] X'-R*
U/ ’ (1I1)
H1 R A

7
/

.
en la que %1 signifioa OH, O-aloohilo u O-arilo, y R, o=
hidrégeno, y R, ¥ R, conjuntamente as{ oomo X, X', R y R!
poseen los signifioados arriba citados, es sometido & sol-
volisis de acuerdo con metodos de por e conocidos; asi co-
mo en loe hemiacetales de esteroide asi obtenidos el grupo
hidroxi, que eventuaslmente se encuentra en el grupo hemia-

cetal, ee esterificado o sterificado de modo simulténeo o

s continuacidn de elloj el oompuesto as{ obtenido de la for-

mula IV



By

’
/

/
5 B,

en donds Ry significa OH y By significa hidrbgeno, o By y -
B, significan O, Ry significa acilo, acetiltio o aloohilo, -
es transformado de acuerdo con métodos de por si conocidoa,.
bien sea por oxidacién usual del grupo 3-hidroxi libre y

10 deshidrogenacién, o - cuando en el anillo A ya existia el
grupo 3-ceto - s6lo por deshidrogenacifén, en los corrsgpon-

dientes derivados 6-deshidro de la f6rmuls general V

()

15 0
en donde RB posee los significados arriba citados; estos

derivaedos se hacen reaccionar a continuacidn con 4dcido tioacé-

tico; y el ditioacetato asi obtenido de la férmula VI
CHy ¢ 8 WV
20 0 0 "

(v1)
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¢s oxidado en solucién fcida para formar la correspondiente

X—lactona de la férmula VII Oj—-——

(ViI).

¥ eventualmente a continuacién se introduce un doble enlace
en pogicién 1,2, de manera de por si conocida, mediante des-
hidrogenacién quimica o microbioldgica.

En las A4—3-cetonas de la férmula I anterior la

posicidn del o de los dobles enlaces en sus derivados es la

siguiente:
en ol cetal AS
en el hemitiocetal _A4
en el tiocetal A4
en la enamine A &
en el enoléster A3’5
en el enoléter A3’5

En los derivados de A4’6—dienona (cetal, hemitiocetal ¥y

tiocetal) la posioién de loa dobles enlaces es la 13?’6.
La posicién del o de los dobles enlaces en los

compuastos de la férmula general III arriba indicada es la

corregpondiente,
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En una forma de realizacion preferida del pro-
cedimiento de acuerdo oon el invento se procede haciendo
reaccionar androstenolona con etilenacetal de fb—litio»pro—
pionaldehido producido "in situ"j; sometiendo & solvdlisis
el '&lhidroxiaoetal as{ obtenido con dcido clorhidrico meta
nélico; oxidendo de asuerdo oon Oppenauer el grupo 3~hidroxi
en el producto intermedio obtenidoj deshidrogenando el come
puesto ceto, haciendo reaccionar por adicidn dcido tioacé=
tico con el ocompuesto de [&4’§-dien0na obtenido; y oxidando
el ditioacetato con formacidn de }f-lactona. de doido (9-(3-
-oeto—7c4pacetiltio-17ﬁ%hidroxi-4—androstan—170Lril)—prop16~
nico. En oalidad de agente de deshidrogenacidn se utiliza
preferiblemente cloranilo, y para la oxidacién en la ultima
etapa se utiliza de modo preferente CrO3 en &cetona o0 en
édcido acético glacials

La forma de realizacidn preferida del procedi-
miento de acuerdo con el invento es explicada mediante el

siguiente esquema de férmulass

JON
H~

L3 0

C1-(CH,) ,CH
’ \\*\o



HO (CHp)p ~ cH

HO
5 l GHBOH / HC1
CH,O
¥ I
0
HO
Oxidacién segfin
10 | Oppenauer
CH30
0 /
Cloranilo
Y
26.8073 - 7 b
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El presente invento concierne ademds & nuevos
compuestos de la formula III arriba indicada, que oonstitu-
yen valiosos productos intermedios para la preparacidn, asi-
mismo, de otros esteroides diferentes de la espironolactona.

Ls primera etapa del precedimiento de acuerdo
ocon el invento em especialmente sorprendente. Tal como es
gabido, los acetales reaccionan con compuestos organometi-

licos, resultando eteres con sustitucion en el atomo de car—

bono del grupo carbonile acetalizados

0z, -0z,
- - -CH + 7
2 ~CH + 2,MgX —y 2,~CH A SOMgX

0z, .23

(21, Z, ¥ Z, signifioan radicales aloohilo)e

En concordancia con ello, los compuestos organo-
metdlicos que contienen grupos acetal no se oonsideran sus—
ceptibles de existir, y todavia no ha sido posible su utili=
zacion para la preparacidén de aldehidos, que permitiesen
efectuar interesantes sintesise En lugar de ello se indica
(véase Bull. Soc. Chim. France, Serie 5, volumen 2 (1.935),
pégina 2.143), que el dimetilacetal de ﬁLoloropropionaldehido
reacciona con bromuro de metilmagnesio dsl modo que es nore
mal para acetales, formindose 1-cloro-3-metoxi~butano

/,OCH OCH3

3
ClCHacHQCH' + CH MgBr -3 ClCH20H2CH’

\ : \ CH
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Correspondlientemente se hubiera podido esperar que en un
intento de transformar un acetal de aldshido halogenado en
el correspondiente compuesto organomatélico, éste reaccio-
nar{a consigo mismo, resultando productos de slevado peso
molecular. Estae suposicidén pudo ser confirmada expsrimen—
talmentes En efecto, si hace reacoionar litio con etiléna-
cetal de éibromoprOpionaldehido en éter en las condiciones
usuales para la formaoidn de compuesots organo-liticos, la
superficie metdlica se reviste, incluso a bajas temperatu-
ras, con un precipitado de color amarillo, y la reaccion
permanece detenidaj en la solucidn no se puede detectar na~
da de litlo combinado en compuestos organioos,

Se ha encontrado ahora que los compuestos organo-
metdlicos se preparan a partir de acetales de W -halogenopro
pionaldehido y pueden ser utilizados para la reaccidn con
compuestos carbonilicos de esteroide, si se disponen previa-
mente el compuesto carbonilico juntamente con el metal en
presencia de un disolvente y se afiade gradualmente el acetal
W~halogenado, reacocionando inmediatamente el oompuesto
organometdlico, que se forma "in situ", con el compuesto
carbon{lico y siendo sustraidc de este modo de la reaccidn
consigo mismoe

Tal modo de procedimiento es desusado y no evi=
dente para reacciones organometd&licas. En lugar de ello,

en el caso de reacciones organometélicas, por ejemplo en

- 10 -
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reacciones de Grignard o en reacciones organolfticag se dis-
pone previamente siempre el metal eﬁ un disolvente y prime-

ro se mezcla con el compuesto halogenado que se ha de hacer
reaccionar, a continuacién de 1o cual se lleva & término laf‘fx
reaccidn entre estos dos participantes y en lo posible se ;«
sebara el metal que todavia esgtd en exceso, S6lo entonces

se hace reaccionar sl compuesto organometflico con el com-
puesto carbonflico, con frecuencia gblo después de que se

ha 1llevade a cabo una determinacién del contenido de la so-
lucién que contiene el compuesto organometédlico.

En el modo de procedimiento de acuerdo con la
primera etapa del procedimiento presente se hubieran podido
egperar dos tipos de perturbaciones. Por un lado, la reac-
cién de un metal con un compuesto orgépico halogenado se
infcia frecuentemente con dificultades. En presencia del
compuesto carbonflico, debido a la dilucién adicional de
los componentes de reaccidn, deberfa dificultarse todavia
m4s la iniciacién de la reaccién. Por otro lado, no hubie-
ra podido preverse que un metal, a saber un metal alcalino
¥ wn oxo-esteroide pudiercas ger dispuestos previamente de
modo conjunto en un disolvente sin que reaccionases entre
sf. Asf, por ejemplo, es sgbido que pueden reducirse ceto-
—egteroldes con metales alcalinos en disolventes inertes, ta-—
les como amonfaco lIquido, para formar alcoholes. esteroides,

Para tales oxo-esberoides que contienen grupos hidroxi,era

2608073 —_— 11 Lad
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de esperar ademds la formacion de alcoholatos.

Asi resultd sorprendente que en la primera eta-
pa del procedimiento pudieran lograrse rendimientos hasta
del 90% de 1la teoria.

Para la realizacidén de la primera etapa del pro-
cedimiento es de importancia secundaria la estructura de

los radicales R,y R,y dado que éstos (aparte de R, =OH;

1
R2=H) tienen sdlo la funcidn de grupos protectorss usual-
mente utilizados en la quimioca de los esteroides para el
grupo 3-hidro o para el grupo 3-ceto, los cuales grupos pro-
tactores son separados de nuevo al proseguir el desarrollo
del procedimiento.

Esteroides de partida apropisdos son, por ejem-
plos
4-androsten-3,{7-diona, 3-pirrolidine-3,5-androstadien—17=-
~ona, 3-piperidino-3,5-androstadien-17-on, 3-morfolino-3,5-
-androstadien-17-on, 3~etilendioxi~5-androsten-~i7-ona, 3~eti-
lenditio-5-androsten~17-ona, 5—androsten—3,17—dion-3—monoé
~etilenhemitiocetal, 3-etoxi-3,5-androstadien-17-ona, 3I-ace-
toxi-3,5-androstadien-17-ona, 5—androsten-3p-ol-—17-ona (an-
drostenolona), 5—androsten-3f5-ol-17~on—3—acetato {acetato
de androstenolona) y 5—androsten-3ﬁ-ol—17~0n-3—tetrahidro-
piraniléter,.

Grupos aciloxi eventualmente presentes pueden

ser saponificados en el transcursoc de la reaccidn.

- 12 -
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Los siguienteshalogenocacetales de la formula
xQR
¥Y-( CHQ)QCH
OR?
Y =Cl, I o Br (RyR' tienen los significados indicados)
entran en primer término en consideracidn como sustancias
de partidas dimatilacetal, dietilacetal y etilenacetal de
ﬂ-oloropropionaldehido; dimetilacetal, diestilacetal y etile-
nacetal de fibromopropionaldehidOo
Los sigulentes tioacetales y los hemitioacetales
correspondientes a éstos son igualmente bien apropiados co-
mo sustanclas de partidas dimetiltioacetal, dietiltiocacetal
y etilentlioacetal de fi-cloropropionaldehido; dimetiltiocace~
tal, dietiltioacetal y etilentioacstal de Fr-bromopropional—
dehidaos
Los radioales R y R', que no aparecen en el prow
ducto final del procedimiento, pueden ser hechos variar de
modo amplio, y pueden tener, por ejemplo, también los siguien
tes significadoss n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutile,
n-amilo, isoamilo, hexilo, ciclohexilo, decilo, fenilo, ben
ciloj los radioales R y R' pueden significar ademis conjun
tamente un grupo etileno, {rimetileno, tetrametileno, pro-
pileno~(1,2) o fenileno—(1,2}e
Habitualmente la reaccion se 1leva a cabo disol-

viendo el eateroide de partida bajo nitrogeno en un disolven

- 13 -
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te, agregando a esto el metal alcalino, especialmente so-
dio o potasio, pero preferiblemente litio, en forms de re-
cortes, virutas, polvos o granulados, y afiadiendo en pore
ciones o agregando gota a gota el acetal o tioacetal halo-
genado, que también puede estar disuelto en un disolvente.
En ocalidad de disolventes entran en consideracion todos los
usuales para reacciones organometédlicas, preferiblemente
los éteres alifdticos y cicloalifdticos, tales como dietil-
éter, diisopropiléter, tetrahidrofuranoc, dioxano, y asimis=
mo también anisol, benceno, tolueno o mezclas de estos di-
solventes entre ellos. ILas temperaturas de reaccidn se en—
cuentran entre -100°C y el punto de ebullioidn del disolven
te utilizado. Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente
2 bajas temperaturas, por ejemplo entre ~60 y +5¢C, y a con
tinuacidén se lleva a término dejando calentar hasta la tem~
peratura ambiente, o también mediante calentamiento o pues—
ta en ebullicion.

La duracién de la reaccidn, dependiendo del com
puesto de partida que se utilice y de las temperaturas uti-
ligzadas, es de alrededor de 5 minutos hasta 24 horas, y en
general es de aproximadamente 0,5 hasta 3 horas. En muchos
ocasos se acgonseja trabajar con un exceso de halogenoacetal
hasta de 10 moles. El tratamiento se efectua preferiblemen—
te incorporando por agitacién la solucién de reaccidn en

agua helada. En iugar de esto, s posible naturalmente uti-

- 14 =



lizar también soluciones de smales, por sjemplo de cloruro
aménico, o dcidos aouosos diluidos. En todos los casos es
favorable trabajar bajo enfriamiento. Los productos de
reacoidn son eliminados de la mezola de reaccidn de manera
5 usual, por ejemplo por filtracidn o extraccidns
Los zs;hidroxinaoatales, -hemitioacetales o -tioa
cetales obtenlidos como productos primarios son a continua=
cidn sometidos a solvélisis de acuerdo con métodos de por
s{ conocidos, resultando hemiacetales ciclicos de esteroi-
10 des. Ia hidrolisis se lleva a cabo en presencia de catalie
zadores doidos y de un disolvente tal como acetona, tetrahi-
drofurano, dioxano, dietilenglicol-dimetiléter, etc. En oca-
lidad de catalizadores son apropiados dcidos inorganicos
tales como acido olorhidrico, dcido sulfurico, dcido perolé—
15 rico, didxido de selenio, dcidos sulfénicos, tales como dci-
do para-toluensulfdnico, &cidos carboxilicos, tales como
dcido oxalico, dcido oftrico o dcido Pérmico. Es posible
con facilidad llevar a oabo la solvdlisis en condiciones
tales que se pongan en libertad en este oaso grupos ceto
20 protegidos, por ejemplo los que estén protegidos en forma
de un cetal, enoléter o enamina. Si en calidad de produc-
tos de partida se han utilizado hemitioacetales o tioaceta~
les halogenados, la solvélisis de los p~hidroxi-hemitioace-
tales o —tiocacetales obtenidos de modo primario puede efecw

25 tuarse de acuerdo con todos los métodos usuales para tio=

22-JUN-T73 - 15 -
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cetales, Por ejemplo, puede hidrolizarse el producto con
un acido, o también, con ayuda de compuestos de mercurio
divalente, preoferiblemente de cloruro de mercurio divelen-
te, eventualmente en presencia de un receptor de protones,
tal ocomo carbonato de cadmio, puede desdoblarse en condi-~
ciones no dcidas,

Los hemiacetales de esteroide que se forman por
s0lvélisis se presentan normalmente en su forma oiclica ¥y
no como ?{-hidroxialdehidos, ¥ pueden ser caracterizados
por la siguiente fdrmula

St 0

|

(CH2) o — CHAN\- O

en donde St significa el radical esteroide. En tal caso el
grupo hidroxi puede presentarse en posicidn CLP en posicion
ﬁ. En algunos casos se obtienen en la reaccidn ambos isde
meros; entonces es posible, cuando as{ se desea, desdoblar—
los y separarlos oon ayuda de los métodos usuales, tales
como oristalizacidn o cromatografiae

De acuerdo oon el invento es posible ademis etew-
rificar o esterificar el grupo hidroxi libre del grupo ace-
tal, que se encuentra en los productos de la reaccion. Ta-
les eterificaciones o esterificaciones se efectuan de ma=
nera de por si conocida. Una eterificacién puede realizar-

se, por ejemplo, haciendo reacecionar con agentes de alcohile—

- 16 =
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cidén, tales como alcoholes en presencia de dcidos, con halo-
genuros o sulfatos de alcohilo. También es posible llevar

& cabo la eterificacién de modo 18l que los hemiacetales

de esteroide no sean aislados como tales, sinoc que mediante
seleocidn apropiada del medio de solvolisis la eterificaeidn
o le esterificacidn se lleve & cabo en el mismo medio de
reacoién. Por ejemplo, zf-hidroxiaoetal (III) arriba obte-
nido puede ser tratado en presencia de un alcohol tal como
metanol o etanocl con uno de los dclidos indicados, y a par-
tir de la mezola de reaccion puede aislarse directamente

el correspondiente alcohiléter (IV).

En estos aloohilglicdeidos el grupo alcohilo
puede poseer 1 & 5 Atomos de carbonoj significa preferible-
mente metilo, etilo, n«propilo, isopropilo, n-butilo, iso=
butilo, sec.butilo, tersbutilo, n-amilo ¢ iscamilo.

En calidad de agentes de esterificacidn pueden
utilizarse todos los dcidos alcancarbox{licos con 1 a 12
dtomos de oarbono o sus derivados apropilados para la este-
rificacidn, pero también acidos cicloalifdticos y arométicos.
Derivados apropiados para la esterificacidn son, ademds de
los doidos libres, por ejemplo sus halogenuros, anhidridos,
derivados tiolicos asi como cetenas. Para métodos de tran~
sesterificacion son apropiados también ésteres alocohilicos

inferiorens

De por si no corresponde no chstante ninguna im-

-17 -
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portancia esencial al radical R3 en la formula IV, dado que
en ol tramscurso ulterior del procedimiento es separado de
nuevo y ya no aparece en el producto finale

Ademds es posible poner en libertad de manera
usual grupos hidroxl eterificados o esterificados del gru-
po hemiacetal. Asi, por ejemplo, tal como arriba se ha des—
orito, pueden aislarse los correspondientes metiléteres, y
tratarse éstos a continuacidn con dcido clorhidrico diluide
(en agua/dioxanc).

La preparacion de algunos hemiacetales de estew
roides estd descrita en la memoria de patente francesa 1.334.968.
En comparacién con lo alli indicado, el procedimiento de acuer
do con el invento (I-IV) posee toda une serie de ventajase
Asi, comprende un menor numero de etapas de reaccidn y es uti
lizable para un margen més amplio de compuestos; por ejemplo,
puede llevarse a cabo también en presencia de agrupaciones
glicole

Los compuestos de la férmula general IV, igual
que los compuestos que le siguen en el procedimisnto, por
e jemplo los de férmula V y VI, se presentan en formae de mez—
clas de diastersoisdmeros gque no son capaces de cristalizar
de modo suficiente, dado queen el hemiacetal ciclico se pre
senta un nuevo dtomo de carbono &simétrico. Con el fin de
evitar pérdidas de rendimiento, se renuncia por lo tanto en

general al aislamiento de productos cristalinos, y en lugar

- 18 -



de ello se aislan los productos brutos correspondientes,
La preparacion de los compuestos de la fdérmula

general V a partir de los compuestos de la formula general
IV se efectia de acuerdo oon métodos de por si conocidoss

5 o bien por oxidacion usual del grupo 3~hidroxi libre en me~
dio desde alcalino o neutro hasta debilmente &cido y subsi~
guiente deshidrogenacion, por ejemplo con cloranilo,
o bien cuando en el anillo 4 ya se presenta el grupo 3-ceto
libre, s6lo por deshidrogenacidén, por ejemplo con cloranilos

10 o bien cuando el grupo 3-~ceto en el anillo A se presenta
como enoléter (por ejemplo del tipo de 3-etoxi-3,5-androsta-
dieno), también por deshidrogenacion directa, por ejemplo
con clorenilo o con 2,3-dicloro-5,6~dicianc-1,4-benzoquinona,
para formar los correspondientes derivados 6-deshidro (V).

15 Para la oxidacion de un grupo 3-hidroxi libre
se pueden utilizar, entre otros, los métodos conocidos de
acuerdo con Oppenauer (por ejemplo reacoidn conisopropilato
de aluminio/ciolohexanona/tolueno) ¥y de acuerdo con Sarett
(por ejemplo Cr03/piridina), tal como se explican en "Steroid

20 Reactions" de Carl Djerassi, Holden-Day Inc., San Francisco
1963, piginas 89 y siguientes.

La deshidrogenacion de la estructura, [f;3-ce—

tona o de los enoléteres de correspondientes [&4-3-cetonas
para formar loe correspondiente derivadecs 6-deshidro se efec—

25 tua también de manera de por si conocida ("Steroid Reactions"

2 2-JUN-T3 - 19 -
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de Carl Djerassi, Holden-Day Inc., San Francisco 1.963, pi-
ginas 227 y siguientes) mediante cloranilo o 2,3-dicloro-5,6-
~diciano-1,4~benzoquinona en disolventes tales como, por ejem
plo, ter-butancl, metanol, xileno, benceno, tolueno, dioxano,
aloohol amilico, éster et{lico de acido acéticos Preferible-
mente se itrabajz en disolventes hirviendo. E1l tratamiento
se afeotia preferiblemente mediante cromatografia de la so-
lucidén de reaccidn sobre oxido de aluminio. Naturalmente
o8 también posible llevar a cabo el tratamiento mediante in=
corporacion popagitacion de la solucidn de reaceidn en ague
y subsiguiente extraccidn con el mismo disolvente o con otro
diferente, y purificar de manera apropiada, a continuacidnm,
el producto bruto después de haberlo aislados

La preparacién del ditioacetato VI a partir de
los compuestos de la formula general V se efectia calentan—
do el esteroide, en acido tioacético en calidad de disolven~
te, preferiblemente hasta la temperatura de ebullicidne

El procedimiento de acuerdo con €l invento con=-
siste ademds en que el ditioacetato VI as{ obtenido es oxi-
dado en solucién dcida con separacidon del grupo tiocacetilo
del ciclo~hemiacetal para formar espironolactona VII.

No podia suponerse que fuera posible la axida-
cidn para formar la ¥ -lactona de acido FL(B-ceto-7oéacetil-
tio-17§Lhidroxi—4—androstenw17C(ril)- propidnico VII en me~

dio dcido, ya que en estas condiciones deberfa contarse con
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una eliminacion de doido ticacético en pomicidn 7C<: Dado
que normalmente los ﬁf-—B-cetoesteroides son enolizados ba-
jo la influencia de protones y el grupo acetilo situado en
8lilo en el enol as{ formado es accesible de modo especial~
mente fécil a una eliminacion, se hubiera debido suponer em
lugar de ello que, con separacion de acido tioacético, se
favorecer{a la formacién del sistema 3~ceto-4,6-dieno de mo-

do correspondiente al siguiente mecanismo de reaccions

|
//\\1 j\\7 [/A\Tt\Lﬁ[/ﬁﬁ
'Q/ 5 — AT, $-CO~CHy

o A S -
h H>\H $-C0-CHy &oﬁ L)

{
. n*\\//
— ) + HS-COCH,
G’

No obstante, de manera sorprendente, en la oxi-
dacion de acuerdo con el procedimiento del invento se oone
serva el grupo tioacetilo. Esto podié ser supuesto con tan-
ta menor razon cuanto que en general los sustituyentes, uni-
dos a través de un heterodtomo en posicidn 7t{ en un 3-ceto~
- 4-en—-esteroide, son pooo estables. Aai, por ejemplo, de
acuerdo con la experienocia, un grupo 7C(Tacetoxi en tal este—
rolde es tan inestable que con frecuencia ya es eliminado
en condiciones suavisimas, por ejemplo ya en una cromatogra-
f{a sobre 6xido de aluminio libre de &lcalis, con formacion

del correspondiente 3-ceto-4,6-dieno (véase por ejemplo Hel-
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vetioa Chimica Acta, volumen 38, pdgina 387, 1955). Tal
oomo es sebido, un grupo To{~hidroxi de un 3-oeto~jmen-este=
roide es separado tanto en medie doido como también en me=
dio aloalino con mucha facilidad con eliminacidn de H0y
con formaoidn de un doble enlace 6,7

Ya que de los 7Qk-aoetiltio—ﬁf—}—ceto—esteroi—
des es sabido que en medioc aloalino desprenden acido tiocaoé-
tico con formecidén del correspondiente 3-ceto~4,6-diero (vég
se Journal of Orgnic Chemistry, volumen 26, pigina 3.922,
1961), como consecuencia de ello también era de esperar,
en el osso de una reaccion en el margen &cido, que los com=
puestos Tol-acetiltio se comportasen de manera andloga a
1 os compuestos 7c*fhidroxi y formasen el 3~ceto-4,6-dience
No obstante, de modo sorprendente, en el capo presente se
conserva el grupo acetiltio en posicién 70{;

La oxidacidn puede efeoctuarse en principio con
todos los agentes oxidantes que en solucidén &cida oxidan al-
dehidos para formar dcidos u oxidan ciclohemimcetales para
formar lactonas. Agentes oxidantes espsocialmente apropiados
son tridxido de oromo en solucion dcida, especialmente en
dcidos alcancarboxflicos inferiores, tales como los dcidos
acétioco, propidnico o butirico en calidad de disolvente, o
también &cido oromosulfirico en acetonae

Otros agentes oxidantes que pueden utilizarse

para la reaccion son, por ejemplo, doido nitrico o dcido ni-
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troso u 6xidos de nitrdégeno, especialmente tetrdéxido de di-
nitrégeno, y ademias hipohalogenitos, especialmente HOBr,
HOC1 o N-bromosuccinimida o también N-clorosuccinimida en
solucién 4cida. Ademds, la oxidacion puede llevarse a cabo
con solucidn dcida de permenganato, especialmente una solu-
cion de permanganato de potasio en doido sulfiirico, o tam~
bién oon utilizacidén de per-i#cidos, tales como, por gemple-
doido peracético, dcido perbenzoico, acido meta~cloroperben—
zolco, dcido perftdlico.

La oxidacidn se lleva a cabo en general en disol~
ventes organicos inertes, tales como dcido acético glacial,
anhidrido acético, acetona, dioxano, tetrahidrofuranc, di~
metilsulfdéxido, ¢ en hidrocarburos clorados tales como olo=
ruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono. Even
tualmente, la reaccidn pusde efectuarse tambidn en presencila
de agua. La adioidn de agua es ventajosa especialmente cuan
do se utilizan en calidad de agente oxidante &oido nitrico,
doido nitroso o permanganatos.

Las temperaturas de reaccion oscilan en genarel
entre O y 80°C. Los tiempos de reacoion, dependiendo del
agente oxidante y de la temperatura de reaccidn, se encuen—
tran entre 10 minutos y 48 horas. Los productos brutos ob—
tenidos después de una extraccidn efectuada de modo usual
son seguidamente purificados por cromatografia.

La 1,2-deshidrogenacién de la Y ~lactona de doi-

-23 -
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do f»(B—ceto—7Q(~ acetiltio-17{" ~hidroxi~4-androsten—17 (~
-11)-propiénico puede efectuarse por via quimica o por via
bioldgica. En calidad de agentes de deshidrogenacidn qui-
micos son aproplados especialmente 2,3-dicloro-5,6-dicianc-
~benzoquinona o diéxido de selenio. Cuando se utiliza 2,3-
-dicloro—ﬁ,6-dioiano~benzoquinona se trabaja convenientiemen
te en presencia de un disolvente con un punto de ebullicidn
de aproximadamente 30 & 150%C. En calidad de disolventes
son apropiades, por ejemplos etanol, butanol, ter.butanol,
éster met{lico de dcido ter.butilacético, éster metilico
de dcido acético, dioxano, dcido acético glacial, benceno,
tetrahidrofurano, acetona, etcs BEs ventajoso alladir a la
mezcla de reaccidn pequefias cantidades de nitrobencenoe. Los
tiempos de reacoidn se encuentran entre 5 y 48 horas, depen
diendo del disolvente utilizado y del material de partida
empleados. Convenientemente la reaccidn se lleva a cabo a
la temperatura de ebullicion del disolvente utilizados
Cuando se utiliza dioxido de selenio en calidad
de agente de deshidrogenacidn son apropiados como disolven—
tes ter.butanol, éster etilico de &cido acético o alcohol
ter.amilicos La reaccion puede ser acelerads mediante adi-
cidén de pequefas cantidades de dcido acético glacial. Ila
reaccidén se hace posible con buen rendimiento poniendo en
ebullicion a reflujo la mezcla de reaccidn. La reaccidn

estéd terminada despuds de aproximadamente 12 a 48 horas.

- 24 -
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Bl selenio precipitado es separado y a partir del filtrado
so aisla el producto de 1,2-deshidrogenacién que se ha ob-
tenido,

Para la 1,2-deshidrogenacitn microbiblogica
pueden utilizarse microorganismos que pertenecen por ejem-

plo & las sigulentes familias:

Alterneria, Calonectria, Colletotrichum, Cylin-
drocarpon, Didymella, Fusarium, Ophiobolus, Septomyxa, Ver—-
micularias Micromonospora, Nocardia, Streptomyces; Alcali-
genes, Bacillus, Corynebacterium, Mycobacterium, Protamino-
bacter, Pseudomonas. Son especialmente apropiados Bacillus
Sphaericus var, fusiformis, Corynebacterium simplez y Fusa-
rium solanp.

Para la deshidrogendcién, el material de parti-
da es afadido a wn cultivo sumergido del correspondiente
microorganismo, que crece en una solucién nuiricia apropla-
da a temperatura Optima y con intensa ventilacién de aocuer-
do con los métodos usuzles de la técnice de fermentacidn.
En lugar de cultivos en crecimiento pueden utilizarse, psr-
maneciendo por lo deméds igual la técnica, suspensiones de
los microorganismos en solucién tampdn. La reaccidn es vi-
gilade mediante cromatograffe y la solucién de fermentacidn,
después de heberse efectuado una reaccibn total del medio
de ‘partida, es extraida por ejemplo con cloroformo.

En comparacién con el procedimiento conocido

268,73
FO -2-
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para la preparacidn de espironolactona (Véase Ehrhart /Rusching
"Arzneimittel", piginas 953 y 1000 (1.968)) el presente
procedimiento posee la ventaja de gque para la preparacidn

de ésta son necesarias menos etapas, se suprime el traba-

jar con el acetileno; que es dificil y peliyroso de manipu—
lar, y ademis se obtiene espironolactona con rendimiento

mas 8ltoe

EJEMPLO {3 .

a) En un aparato con meoanismo agitador se imtroducen 5,6
litros de tetrahidrofuranoc. Se disuelven allf 225 g de an—
drostenolona y se agregan 56,2 g de litio cortado en peque~
fios trozose la mezolae es enfriada a O%C, luego se afiade
gota a gota, introduciendo nitrdgeno, en el espacio de una
hors, una solucién de 425 g. de etilenaceial de Q-@loropro~
pionaldehido en 560 ml de tetrahidrofurano. Se agita ulte-
riormente durante 3% horas a O0%C, a continuacidn durante 9
horas & la temperatura ambiente. Lamezda ¢8 incorporada oon
agltacidén en 25 litros de agua helada, el precipitado resul=-
tante es filtrado com sucoidn, sobre el filiro de succidn
es lavado ulterlormente oon agua y es sscados

El produsto bruto es recristalizado en 2,2 li-
tros de acetona. Rendimiento: 172 g« de etilenacetal de

ﬁL(3? 17 deihidroxi-s-androsten—170(-11)-propionaldehido.

Punto de fusién 180 - 1829C,

- 26 -
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b) 25 g. de litio metdlioo precortado a trozos finos en 2,5
litros de tetrahidrofurano absoluto fueron mezclados con
100 g de androstenolona y enfriados a -509C. A ~502C se
incorporaron gota a gota en-el espacio de una hora 250 g
de etilenacetal de f?-bromopropionaldehido en 250 ml de
tetrahidrofuranc absoluto, bajo protecoidon con CaCla-NE.
Durante una hora me agitd a -509C. ILuego se agitd sin eme
friemiento durante 20 minutos, se elimind litio metdlico
exprimiendo a través de lana de vidrio con N2 en un reoi-
piente de reserva. luego se vertid en 12 litros de hielo-
~H,0. El procedimiento fue filtrado con sucoiénm, lavado a
neutralidad y secado en vacio.

A continuacion el precipitado fue recristaliza-
do en acetona.

Rendimientos 83 g de etilenacetal de ﬁ-(3p,17ﬁ§-

~dihidroxi-5-androsten-170y~il)-propionaldehido. Punto de
fusion 180 - 182¢9C,
o) Andlogemente al apartado a) se hacen reaccionar 40 g de
androstenoclona con etilenacetal de f?—bromopropionaldehido
para formar 38,3 g de etilenacetal de ‘3-(3F ,17P ~dihidroxi-
-S-androsten-17[X:11)-propionaldehido.

Punto de fusién 180 - 182°C (en acetona); (in?—

~669 (en CHCI,).

EJEMPLO 23

Del modo desorito en el Ejemplo 1 a) se hacen
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reaccionar 20 g de androstenolona con dietilmercaptal de
P-cloropmpionaldehido para formar 12 g de dietilmercaptal
de ﬁL(BF,17€wdihidroxi—5»androatan~17¢§-il)~propionaldehido.

Puntode fusién doble 67 — 729C y 102 — 1109C
(en acstona).
EJEMPLO 33

Tal oomo se ha desorito en el Ejemplo 1 a), se
hacen reaccionar 5 g de 3-pirrolidino-3,5-androstadien—i7=
-ona con dimetilacetal de fg—bromopropionaldehido, obtenién=
dose 4,8 g de dimetilacetal de F—(3~pirrolidino—17€Lhidroxi—
-3,5-androstadien—17 ¢{=il)~propionaldshidos.
EJEMPLO 41

De acuerdo con el procedimiento indicado en el
E jemplo 1 a) se hacen resccionar 5 g de 3-etilendioxi-4,6-
~androstadien—~{7-ona para formar 3,4 g de etilenacetal de
ﬁ-(}-etilendioxi—17?—hidroxi—4,6—androstadien-17C&-i1)-pro~
pionaldehidoo
EJEMPLO 51 -

De modo andlogo al Ejemplo 1 b) se hacen reaccio-
nar 5 g de 3~etoxi-3,5-androstadien-i7-ona para formar 2,5
g de etilenacetal de F-(3-etoxi-17_;’€ ~hidroxi~3,5-androstaw
dien-17(,-11)~propionaldehidos
EJEMPLO 63

1 g de etilenacetal de F—(Blg,ﬂﬁv-dihidroxiﬁ-

-androsten—17D<-ii)-propionaldahido son suspendidos en 31

- 28 -
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g de meianol y son enfriados a 09C. lLuego se afiaden 4,2
ml. de doido olorhfdrico conosntrado y la mezcla se agita
durante 4 minutos. Ia solucidn transparente es vertida en
300 ml. de agus y luego es extraida con ocloroformo. El ex-
tracto es lavado oon agua, seoado y concentrado por avajpo-
racidn hasta sequedads El ciclohemiacetal-metilglicdsido
de f*—(Br,17F -dihidroxi—S~androaten~17P(il)~propionu1dehi-
do formado es recristalizado en metanol. (Punto de fusidn
100 ~ 1149C variando dependiendo del grado de pureza) o es
empleado ulteriommente como producto brutos
EJEMPLO [s

De modo andlogo al Ejemplo 6 se hacen reaccio-
nar 2 g de dimetilacetal de (T!—(B-pirrolidino-ﬂ:-hidrox;l-
—3,5—&ndr_oetadien—17;;;\-11)—prop‘maldehido oon &cido clorh{-
drico metandlico, llevédndose a cabo la reaceidn a la tempe-—
ratura de ebullicion. Después de recristalizacion en éter
se obtienen 1,2 g. de ciclohemiacetal-metilglicdsido de
Y—(3-ceto-17f;hidroxi-4-androsten-17&:11)-pr0pionaldehido
de punto de fusion 108-1102C; (‘Y );O 4+ 91° (en cloroformo);

y
A max = 241 mp B = 469
1 om

EJBNPLO 83

0,5 g. de etilenacetal de f$(3‘1,17f3‘-dihidroxi—5~
-androaten—1TL\-il)-propionaldehido son disueltos en 8 ml
de dioxano y 8 ml de metanol, son mezclados con 2 ml. de

Acido clorh{drico oconcentrado y dejados reposar a la tem-
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peratura ambiente durante 40 minutos. Después de tratamien—
to tal como se describe en el Rjemplo 6 se obiienen 280 mg.
de ciclohemiascetal-metilglicésido de Fau(3F,17€hdihidroxi—
—5-androsten-17@(-11)-propionaldehido de punto de fusidn
98 ~ 1128C,
EJEMPLO 95

500 mge de etilenacetal de @-(3@,17@-(11}11(113011-
—5~androsten~17@{—11)-pr0pionaldehido son disueltos en 20
ml de metanol, mezolados con 25 mg de docido oxdlico y pues-
tos en ebullicidn a reflujo durante 24 horas. Después de
efectuar el tratamiento tal como se desoribe en el Ejemplo 6
se obtiene ciclohemiacetal-metilglicdsido de ﬁy-(3€,17ﬁ ~di=
hidroxi—5—androsten—-170%11)-propionaldehido do punto de fu—
sidén 98 -~ 1079C, '
EJEMPLO 401

500 mg do etilenacetal de B—()?’,ﬂg —dihidroxi-
- 5-gndrosten—1 'ﬂ}%il)-propionaldehido en 20 ml de metanol y
10 ml de dioxano son mezclados con 25 mg de dcido oxdlioo
¥ son puestos en ebullicion a reflujo durante 27 horas.
Después de un tratamiento tal oomo se indica en el Ejemplo
€ se obtienen 160 mg de ciclohemiacetal-metilglicdsido de
p—(3€,17F"’xiihidroxi—5—androsten-170‘(-11)-pripionaldehido de
punto de fusidn 106 - 1202C.

RJEMPLO 113

Una suspensidén de 500 mg de atilenacetal de

- 30 =
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f-(3 f , 17(§>—dihidroxi-5-anarosten-1 7¢|~41)-propionaldehido
en 20 ml de metanol es mezolada con 25 mg de dcido para—to
luensulfénico y es agitada durante 1 hora & la temperatura
ambiente. ILuego, tal como sa indica en el Ejemplo 6, se
somete a tratamiento y el producto bruto se cromatografia
sobre 30 g de 6xido de aluminio bdsico. El ciclohemiacetale
metilglicdsido de e—(3ﬁ Jﬂ9<ﬁhidroxi—5-androsten—17{ﬂril)-
~propionaldehido e; eluido con benaeno/cloroformo 9: 1y
es recristalizado en metanol. Punto de fusiodn 93 - 1019C.
EJEMPLO 123
500 mg de etilenacetal de €§—(3ﬁ ,176 -~dihidroxi-

-5~androsten~17£<-il)~propiona1dehido en 20 ml de metanol

son mezclados con 25 mg. de didxido de selenio y puestos
en ebullioidn a reflujo durante 27 horass Después de tra-
tamiento y cromatografie como en el precedente Ejemplo se
obtienen 90 mg de ciclohemiacetd-metilglicdsido de (L(3(,17fl
~dihidroxi~5~androsten—17@(—il)propionaldehido de punto de
fusion 105 1132C.
EJEMPLO 13

2 g de dimetilacetal de €-(3-p1rrolidino—17,f‘—

hidroxi—3,5—androstadien-17§&-il)—propionaldehido son di~
sueltos en dioxano absoulto, mezclados con 35 ml. de dcido
clorhidrioo al 10% y oalentados & ebullicidn durante 3 ho=-
ras. Despuds de recristalizacidn en éter del ciclohemiace-
tal de ( -(3-oeto~17{1—hidroxi-4—androsten-17(A—il)-pr0pio—

naldehido obtenidos



417147

’ 20
Punto de fusidn doble 161 y 1909C; (v )

D
gt® 470,
1 cm

4+ 30% en dioxanoj
)\m31241 s
EJEMPLO 14s
Andlogamente el Ejemplo 13 se hacen reaccionar
5 3 g de etilenacetal de Ei(3uetilendioxi~1TF%-hidroxi—4,6-an—
drostadien—17@(-11)—pro;ionaldehido para formar 2,1 g de
ciclohemiacetal de §~(3~oeto-17€Lhidraxi-4,6-androstadien-
-17Qk—11)~prqpionaldehido, llevé;dose & cabo la reaccién a
la temperatura de ebullicién. Después de recristalizacidn
10 en éter/éter de petrdleos
Punto de fusidén 163-1659C; (()L)a; ~+ 12 (en clo-

roformo) ,>\ 283,5 my, E1%
. max \l 1 ¢

EJEMPLO 151

500 mg de ciclohemiacetal de FL(3~ceto-17F“--hi-

131
m

15 droxi~4—androsten—1ﬁjk—il)-propionaldehid; son mezclados
con 2,5 ml de piridina y 2,5 ml de anhidrido de acido acé-
tico y son agitados durante 16 horas a 259C., A continuacidn
se vierte sobre 50 ml. de agua, se extras con cloruro de
metileno, el extracto es extraido por agitacion dos veces

20 con 20 ml. de solucion saturada de sal comin, secado sobre
sulfato de sodio, separado por filtracidn y concentrado por
evaporacidn en vacio a 502C hasts sequedad. De este modo
se obtienen 400 mg. de ciclohemiacetal-i-acetato de 3=(3'-
-ceto.17lff—hidroxi—4'-androsten—17%}\-11)-propionaldehido

25 en forma de residuo amorfas

2 2-JUN~T3 -32 -
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IRs Bandas de acetato entre 1220 y 1270 om-1; ninguna banda

a 3400 om | (lactol - OH).

EJEMPLO 161

175 g de ciclohamiacetal-metilglicdsido de
ﬁ-(3f517F%—dihidroxi-s—androsten—17@(—11)—pr0pionaldehido
son disueltos en 4 litros de benceno. Para la eliminacion
del agué eventualmente presente se separen por destilacion
desde la solucidon 400 ml., luego se agregan 1,4 liros de ace—
tona y 180 g. de ter.butilato de aluminio y la mezcla es
puesta en ebulliocidn & reflujo durante 10 horas. Después
de terminacidén del tiempo de puesta en -ebullicidn la meszcla
es mezclada con una solucidén de 180 ml de 4cido acético en
144 litros de agua. BSe agita durante 30 minutos, luego se
deja sedimentar y la capa acuosa se separa en al embudo se-
parador. La oaps en benceno es lavada todavia tres veces
més con agua, luego es secada y ooncentrada hasia residuo.
El producto bruto amorfo (ciclohemiscetal-metilglicdsido de
@-( 3-ceto-17F%-hidrox1~4~androsten-1 ¢ ~11)~propicnaldehido)
es empleado sin purificacidn adicional para la deshidrogenas
cidén (segin el Ejemplo 17). UVt /\max= 240 m? (CHBOH), E ~r
15,000,

EJEMPIO 17

181 g de ciclohemiacetal-metilglicésido de f;~(3—
—oeto~17fg-hidroxi;4—androsten~17((~il)-propionaldehido obte~

nido de acuerdo con el Ejemplo 16 y 149 g de cloranilo en
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7,8 litros de metanol son puestos en ebullicidn a reflujo
durante 24 horas. A ocontinuacion el disolvente es separa-
do por destilacién en vac{o, el residuo de la concentra~
cién por evaporacién es recogido en benceno y es vertido
sobre una columna de 3,6 kg. de Gxido de aluminios Ia com
lumna es eluida con benceno, cambidndese, especialmente al
comienzo, oon frecuencia la carga previa. lLas fracciones

de eluato individuales son investigadas por cromatografis
en capa delgada, luego las fracciones que contienen esteroi
de son reunidas y ooncentradas hasta residuo. El residuo
bruto asi obtenido (ciclohemiacetal-metilglicdsido de
F>—(3-ceto-17ﬁ%-hidroxi-4,6-androstadien-17?(-11)—propionq;
dehido) es empleando sin purificaoidén adicional para la pree
paracidn del ciclohemiacetal-i-tiocacetato de 3-(3'-ceto=~T%/~
~tiocacetil-17" ?-hidroxi-‘; '-androsten~17"(y~11)=propionaldehido
(Ejemplo 18).

UVe ?\mu- 285 my  (CHyOH), E~4g. 000,

EJEMPLO 184

115 g de clolohemiacetal-metilglicésido de @- (3~
—ceto—17#3-hidroxi~4,6—&ndrostadien—17CX}il)-propionaldehido
y 7182 de dcido tioacético son puestos en ebullicidén a reflujo
conjuntamente durante 30 minutos. El dcido tioacético en
exceso es separado por destilacion en vacio y el residuc de
concentracion por evaporacidn es liberado en todo lo posible

de acido tioacético mediante largo mantenimiento en vacios
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El residuo amorfo (ciclohemiacetal-i-tioacetato de 3-{3'-
-oeto—?'(}(—tioaoetil—ﬂ"g-hidroxi~4'-androsten~17'%11)..
propionaldehido s empleado sin purificacion adicional pare
la oxidacion (Ejemplo 20).
Rendimientos 142 ge
UV.)\mu- 238 - 240 mp (033m), E~~7000
IRt 1090 - 1140 om™ !
EJEMPLO 19

400 mg de oiclohemiacetal~i-scetato de 3~(3'-
ceto-17'ﬁrhidroxi-4'-androsten-17'u&il)-propionaldehido son
mezolados con 0,4 ml de &cido tioacético y son agitados a la
temperatura ambiente durante 4 horas. la mezola de reaccidn
es vertida en 20 cm3 de solucidn aouosa de bicarbonato de
sodio, es extralda con oloruro de metileno, el extracto es
lavado con soluoién saturade de sal comin, es secado sobre
sulfato de sodio y conoentrado por evaporacién en vacio a
500C hasta sequedad. Se obtienen 400 mgs. de ciclohemiacetal~
1-ticacetato de 3-(3'-ceto-T'pltioscetil~17'A-hidroxi-4'~an—
drosten-17'y/~11)-propionaldehido amorfos
EJEMPIO 203

1 g+ de ciclohemiacetal-i-ticacetato de 3-(3'=
-oato«?'o(-noetiltio~17'Flhidroxi~4'~androsten—17'Etil)~pqg
pioneldehido es disueltoben 40 ml de acetona y es mezclado
bajo agitacion a 10%C, gota & gota, con una solucién de 0,7

g+ de tridéxido de oromo en 0,78 ml. de dcido sulfurico con=
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centrado y 2 ml. de agua. Después de agitar durante una
hora & la temperatura ambiente =se arfiade de nuevo la misma
cantidad de solucidn de tridxido de cromo. Se ag:ta duran
te una hora més, se vierte en 350 ml. de agua, ée separa
por filiracidn la eyklaotona de écidof@%(B—oato-7hk—acetiltio—
17ﬁ5-hidroxi-4—-androsten—17QQ—11)—prop16nico y se la puri=
fica por cromatografia sobre 25 g de gel de silice (elucidn
con benceno/clorofcrmo 7s3) y recristalizacién en éters

Punto de fusion 208-2092C.;

Nag™ 23755 mp E: o 493
Rendimientos 250 mge.

EJEMPLO 21s

2,76 g de )~lactona de dcido @L(B-ceto-7c(-acet@l
tio~17€Lhidroxi—4~androsten—17Q<-il)-prop16nico son puestos
en ebullicidén a reflujo durante 8 horas en 110 ml. de dioxano
con 2,91 g de 2,3~dicloro-5,6-diciano~parabenzoquinona. Ss
trate con cloroforme y con agua y se cromatografia el pro=
ducto bruto sobre 120 g. de gel de silices Con benceno/cle
roformo 112 se eluye la 2f—lactona de dcido éb—(B-ceto—7{{-
-acetiltio—17€Lhidroxi~1,4-androstadien—17C£ril)-prop16nico
¥y se recristaliza en benceno/éter de petrdlecs

Punto de fusidn doble 133 y 1962C;

(0032 ~32% (en cloroformo);

/\mu = 239 mps ,E1% 410
1em
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Esta soliocitud, que corresponde & la presentada
en la Repiblice Federal Alemana, el 28 de Julio de 1972,
bajo el numero P 22 37 143.3, se acoge & los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre la Propiedad Indus~

frial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invenoidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto.de esta solicitud de Patente
de Invencidon en Espafia, por VEINTE afios, son los que se re=—
cogen en las reivindicaciones signientess

1%~ Prooedimiento para la preperacion de ~lag
tona de acido (3-( 3~oeto-T(A~acetiltiom1T ﬁ ~hidroxi-4~andros
ten-17¢{~11)~propiénico y su derivado {-deshidro, caracteri

zado porque se hacen reaccionar 17-cetoestercides de la for—

mula general I

(1)

Ry

en la que R1 significa OH, O-acilo, O-alcohilo u O-arilo y

-3 -
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R, es hidrdgeno o en que R, y R

2 1 2
un radicel cetal, hemitiocetal, tbcetal, enamina, encléster

conjuntamente significan

o enoléter, con un derivado organometdlico producido "in
situ" de la férmula II
X-R
/
5 - M~-(CH,,) ,~CH (11)
X'-R!
en donde X y X' pueden ser iguales o diferentes y signifi=
can un dtomo de oxigeno o de agufre, M significa un dtomo
de metal alcalino, y R y R' pueden ser iguales o diferentes
10 y significan un radical hidrocarbonado con 1 a 20 dtomos
de carbono, preferiblemente 1 & 10 dtomos de carbono, en
donde R y R' pueden también estar unidos entre sf, de modo
gue forman conjuntamente con los atomos X y X' y el grupo
CH un anillo, en cuyo caso R y R' contienen preferiblemente
15 2 a 6 atomos de carbonoj y el eg—hidroxi-acetal, ~hemitiog=

cetal o ~tioacetal obtenido de la formula general III

X-R
HO (CHp)CH
S X IRt
20 o _
Y (111)
R1hﬁlki;j/
!
!
%
en la que R1 significa OH, O-alcohilo u O-arilo y-R2 es
25 hidrégeno y R, ¥ R, oonjuntepente as{ como X, X', R y B*

@ 22-JUN-T3 - 38 ~



poseen los significados arriba indicados, es sometido a 80l
volisis de acuerdo con métodos de por s{ conocidosj asi co-
mo en los hemiacetales de esteroide asi obtenidos se este-
rifica de modo simultdneo o & continuacidn el grupo hidroxi
5 que eventualmente se encuentra en el grupo hemiacetal; el
compuesto asi obtenido de lilﬁgrmula v
3

pem—

!

»

Ny
Ry’

en donde R, signifioa OH y R, significa hidrdgeno, o R1 y
32 conjuntamente significan O, R3 significa acilo, acetile

tio o aloohilo, es transformado de acuerdo ocon métodos de
15 por si conocidos, por oxidacidn usual del grupo 3-hidroxi

libre y deshidrogenacion o-cuando en el anillo A ya existe

el grupo 3-ceto- s6lo por deshidrogenacion, pare formar los

correspondientes derivados 6-deshidro de la fdrmula general

v R,0

20 3‘""]

K S\l: (v)

posee los significados arriba citados; éstos

25 en donde R3

22-JUN-T3 -39 -
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se hacen reaccionar a continuacién oon dcido tioacéticos

y el ditioacetato as{ obtenide de la formula VI

0w

(vi1)

= 50113
¥y eventualmente a continuacidn se introduce un doble enla=
ce en pogicién 1,2 de manera de por si conocida por deshi-
drogenacidén quimica o miorobioldgicae

2%~ Procedimiento segun la reivindicacidn 18,
caracterizado porque se hace reaccionar androstenolona con
etilenacetal de P“ﬂitiopropionaldehido producido "in situ";
el x-hidroxiacetal asi obtenido es somstido & solvélisis
con dcido clorhidrico metandlicoj en el producto intermedie
obtenido se oxide el grupo 3-hidroxi de acuerdo con Oppenauers

se deshidrogena el compuesto cetoj oon el compuesto de 4,6



~dienona obtenide se hace reaccionar por adicidn dcido tloz
cético; y el ditioacetato se oxida con formacidn de X - lac
tona de dcido ﬂ-(:&—oeto-ﬂo{ —acetiltio-—l7%—hidroxi—4~andro§
ten=-17A —=11)~propidnico.

5 32.- Procedimiento segin 18s reivindicaclo
nes 18 y 28, caracterizado porque se deshidrogena con clo-
renilo, y para la oxidacidn se utilize en la dltima etapa
Cr0y en acetona o dcido acético glacial.

48 ,~ Procedimiento pare la preparacidn de
10 ¥-lactona de écidoﬂ-(.‘s—-ceto#o(—ace‘biltio—l7 -hidroxi-
~4~androsten-17o -il)~-propidnico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y una es

15 critas a mdquina por una sola cara.
Madrid, “8 FEB 1975
P. A.
Alberio de micuwli s
Por B
3 4 2 . 75 .
ANC, o
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