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Se ha encontrado que la ^-laotona de ácido

^-(3-oeto-7b(-aoetiltio-17^MLdroii-4-androsten-17<^il)-

-propiónico, conocida a oausa de au efecto antialdosterónico 
(eapironolactona),y au derivado 1-deshidro pueden aer prepa- 

radoa de acuerdo con un nuevo procedimiento ventajoso y sor­

prendente.

Objeto del invento eB por consiguiente un pro­

cedimiento para la preparación de ^laotona de ácido ^*-(3- 

- ceto-7^r-acetiltio-17 ̂  -hi droii-4-andr os t en-17 e(jil )-pro- 

piónico y su derivado 1-deshidro, en el cual se hacen reac­

cionar 17-oetoesteroidas de la fórmula general I

0

(1)

en la que significa OH, 0-acilo, 0-aloohilo u 0-arilo y 

Rg es hidrógeno, o en donde y Rg significan conjuntamen­

te un radical cetal, hemitiocetal, hocetal, enamina, enolés- 

ter o enoléter; oon un derivado organometálico producido 

"in situ" de la fórmula II

25

M-ÍCHplg-CH-^

^X-R

'X'-R'

( I I )
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en donde X y X' pueden ser iguales o diferentes y signifi­

can un átomo de oxígeno o de azufre, M significa un átomo 

de metal aloalino, y R y R' pueden serigualea o diferentes 

y slgnifioan un radical hidrooarbonado con 1 a 20 átomos 

de carbono, preferiblemente 1 a 10 átomos de carbono, en 

donde R y R' pueden también estar unidos entre sí, de modo 

que juntamente con los átomos X y X' y el grupo CH forman 

un anillo, en ouyo caso R y R' oontienen preferiblemente 2 

a 6 átomos de carbono? el )^-hidroxi-acetal, -hemitioacetal

o -tioaoetal obtenido, de la fórmula general III
^X-R

en la que R^ signifioa OH, 0-aloohilo u 0-arilo, y Rg ^s 

hidrógeno, y R^ y Rg conjuntamente así oomo X, X', R y R' 

poseen los significados arriba oitados, es sometido a sol- 

vóliaia de acuerdo oon métodos de por sí conocidos? asi oo­

mo en los hemiacetalas de asteroide así obtenidos el grupo 

hidroxi, que eventualmente se encuentra en el grupo hemia- 

oetal, es esterifloado o eterificado de modo simultáneo o 

a continuación de ello? el oompuesto así obtenido de la fór­

mula IV

— 3 **22-JUN-73
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en donde R^ significa OH y Rg significa hidrógeno, o R^ y 

Bg significan O, significa acilo, acetiltio o alcohilo, 

es transformado de acuerdo con métodos de por si conocidos, 

"bien sea por oxidación usual del grupo 3-hidroxi libre y 

deshidrogenad ón, o - cuando en el anillo A ya existia el 

grupo 3-ceto - sólo por deshidrogenadón, en los correspon-

15

(V)

en donde Rg posee los significados arriba citados; estos 

derivados se hacen reaccionar a continuadCn con áddo tioacé-

(VI)
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es oxidado en solución ácida para formar la correspondiente

y eventualmente a continuación se introduce un doble enlace 

en posición 1,2, de manera de por si conocida, mediante des- 

hidrogenación química o microbiológica.

En las -3-cetonas de la fórmula I anterior la

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

siguiente:

en el cetal A ^
en el hemitiooetal A '
en el tiocetal A '
en la enamina A ^
en el enoléster A ^
en el enoláter A ^

En los derivados de A ^ - d l e n o n a  (cetal, hemitiooetal y 

tlocetal) la posición de los dobles enlaces es la A^'^.

La poaioión del o de los dobles enlaces en los 

compuestos de la fórmula general III arriba indicada es la 

correspondiente.

- 5 -
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En una forma de realización preferida del pro­

cedimiento da acuerdo con el invento se procede haciendo 

reaooionar androstenolona con etilenacetal de ^-litio-pro- 

pionaldehido producido "in situ") sometiendo a solvólisis 

el ^-hidroxiaoetal así obtenido con ácido clorhídrico meta 

nólico; oxidando de acuerdo oon Oppenauer el grupo 3-hidroxi 

en el producto intermedio obtenido} deshidrogenando el com­

puesto cato, haoiendo reaooionar por adioión ácido tioaoé-
A 4yÓtico con el oompuesto de ¿A -dianona obtenido} y oxidando 

el ditioacetato con formaoión de ^-lactona de áoido ^-(3- 

-oeto-7^r-acetiltio-17jS-hidroxi-4-androsten-l7tÁril)-propió- 

nico. En calidad de agente de deshidrogenaoión se utiliza 

preferiblemente oloranilo, y para la oiidaoión en la última 

etapa se utiliza de modo preferente CrO^ en acetona o en 

áoido acético glacial.

La forma de realización preferida del procedi­

miento de acuerdo con el invento es explicada mediante el 

siguiente esquema de fórmulas!

Id

Cl-fCRg^C

0

22-JUN-73 - 6 -
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Oxidación según 

Oppenauer

Cloranilo
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El presante invento conoierne además a nuevos 

compuestos de la fórmula III arriba indicada, que oonstltu- 

yen valiosos productos intermedios para la preparación, asi­

mismo, de otros asteroides diferentes de la esplronolactona.

La primera etapa del procedimiento de acuerdo 

oon el invento es especialmente sorprendente. Tal como es 

sabido, los acétalas reaccionan oon compuestos organometá­

licos, resultando éteres oon sustitución en el átomo de oar- 

bono del grupo oarbonilo acetalizado!

°z, M ,

Z^-CH 4- Z^MgX ---------^ Z^-CH ' 4- Z^CMgX

OZp Z3

(Z^, Zg y Z^ significan radicales aloohilo).

En oonoordanoia oon ello, los compuestos organo­

metálicos que contienen grupos aoetal no se oonsideran sus­

ceptibles de existir, y todavía no ha sido posible su utili­
zación para la preparación da aldehidos, que permitiesen 

efectuar interesantes síntesis. En lugar de ello se indica 

(véase Bull. Soo. Chim. Franoe, Serie 5y volumen 2 (1.935)y 

página 2.143), que el dimetilacetal de ^-cloropropionaldehido 

reacoiona con bromuro da metilmagnesio dal modo que es nor­

mal para acétalas, formándose l-cloro-3-metoxi-butano

OCH

CICHgCHgCH '
\

4- CH^MgBr---^ ClCHgCH^CH ,

OCH \  CH.

22-JUN-73 - 9 -
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Correspondientemente se hubiera podido esperar que en un 

intento de transformar un aoetal de aldehido halogenado en 

el correspondiente compuesto organometálico, éste reaccio­

naria consigo mismo, resultando productos de elevado peso 

molecular* Esta suposioión pudo ser confirmada experimen­

talmente! En efecto, si hace reaccionar litio con etiléna- 

oetal de (íbromoproplonaldehido en éter en las condiciones 

usuales para la formaoión de oompuesots organo-litioos, la 

superfioie metálioa se reviste, inoluso a bajas temperatu­

ras, con un precipitado de color amarillo, y la reacción 

permanece detenida) en la solución no se puede detectar na­

da de litio combinado en compuestos orgánioos.

Se ha encontrado ahora que los compuestos organo­

metálicos se preparan a partir de acétales de JJ-halogenopro 

plonaldehido y pueden ser utilizados para la reacción con 

oompuestos carbonilicos de asteroide, si se disponen previa­

mente el compuesto carbonilico juntamente oon el metal en 

presencia de un disolvente y se añade gradualmente el acetal 

'^-halogenado, reaccoionando inmediatamente el oompuesto 

organometálico, que se forma "in situ", con el compuesto 

oarbonílico y siendo sustraído de este modo de la reacción 

consigo mismo.

Tal modo de procedimiento es desusado y no evi­

dente para reacciones organometálicas. En lugar de ello, 

en el caso da reacciones organometálicas, por ejemplo en

-73 - 10 -



reacciones de Grignard o en reacciones organdí ti cas se dis­

pone previamente siempre el metal en un disolvente y prime­

ro se mezcla con el compuesto halogenado que se ha de hacer " 

reaccionar, a continuación de lo cual se lleva a término la .- 

5 reacción entre estos dos participantes y en lo posible se 

separa el metal que todavía está en exceso. Sólo entonces 

se hace reaccionar el compuesto organometálico con el com­

puesto carbonllico, con frecuencia sólo después de que se 

ha llevado a cabo una determinación del contenido de la so- 

10 lución que contiene el compuesto organometálico.
En el modo de procedimiento de acuerdo con la 

primera etapa del procedimiento presente se hubieran podido 

esperar dos tipos de perturbaciones. Por un lado, la reac­

ción de un metal con un compuesto orgánico halogenado se 

15 inicia frecuentemente con dificultades. En presencia del 

compuesto carbonllico, debido a la dilución adicional de 
los componentes de reacción, deberla dificultarse todavía 
más la iniciación de la reacción. Por otro lado, no hubie­

ra podido preverse que un metal, a saber un metal alcalino 

20 y un oxo-esteroide pudieroas ser dispuestos previamente de 
modo conjunto en un disolvente sin que reaccionases entre 

sí. Asi, por ejemplo, es sabido que pueden reducirse ceto- 
-esteroides con metales alcalinos en disolventes inertes, ta­

les como amoniaco liquido, para formar alcoholes- asteroides.

25 Para tales oxo-esteroides que contienen grupos hidroxi,era

26.8.73
FC
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de esperar además la formación da alcoholatos.

Asi resultó sorprendente que en la primera eta­

pa del procedimiento pudieran lograrse rendimientos hasta 

del 90% de la teoría.

5 Para la realización de la primera etapa del pro­

cedimiento es de importancia secundaria la estructura de 

los radicales R^ y R^, dado que éstos (aparte de R^-OH}

Rg-H) tienen sólo la función de grupos protectores usual­

mente utilizados en la química de los esteroides para el 

10 grupo 3-hidro o para el grupo 3-ceto, los cuales grupos pro-

t actores son separados de nuevo al proseguir el desarrollo 

del procedimiento.

Esteroides de partida apropiados son, por ejem­

plo!

}5 4-*ndrosten-3,17-diona, 3-pirrolidino-3,5*-&ndrostadien-17-

-ona, 3-piperidino-3,5-androstadien-17-on, 3-morfolino-3,5* 

-androstadien-17-on, 3-etilendioxi-5-androsten-17-ona, 3-eti- 

1 endi t i o-5-andros t en-17-ona, 5-androsten-3,17-dion-3-mono- 

-etilenhemitiocetal, 3-etoxi-3,5-androstadien-17-ona, 3-ace- 

20 toxi-3,5-androstadien-17-ona, 5-androsten-3^-ol— 17-ona (an-

droBtenolona), 5-androsten-3^-ol-17-on-3-acetato (acetato 

de androstenolona) y 5-androsten-3f^-ol-17-on-3-tetrahidro- 

p iraniléter.

Grupos aciloxi eventualmente presentes pueden 

25 ser saponificados en el transcurso de la reacción.

2 2-JUN-73 - 12 -



Los siguienteshalogenoacetales de la fórmula
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Y-(CHg)gCH

\

GR

0R'

Y * Cl, I o Br (R y R' tienen loB significados indicados) 

entran en primer término en oonaideraoión como sustancias 

de partida! dimetilaoetal, dietilacetal y etilenacetal de 

r-oloropropionaldehido; dimetilaoetal, dietilaoetal y etile- 

naoetal de ^-bromopropionaldehidoo

Los siguientes tioaoetales y los hemitioacetales 

correspondientes a éstos son igualmente bien apropiados oo- 

mo sustanoias de partida! dimetiltioaoetal, dietiltioaoetal 

y etilentioaoetal de ^-oloroproplonaldehido} dimetiltioaoe­

tal, dietiltioaoetal y etilentioaoetal de ^-bromopropional- 

dehido.

Los radioales R y R', que no aparecen en el pro­

ducto final del procedimiento, pueden ser hechos variar de 

modo amplio, y pueden tener, por ejemplo, también los siguien 

tes significados! n-propilo, isopropilo, n-butllo, isobutilo, 

n-amilo, isoamilo, heiilo, cioloheiilo, deoilo, fenilo, ben 

oilo; los radioales R y R' pueden significar además conjun 

tamente un grupo etileno, trimetileno, tetrametileno, pro- 

pileno-(l,2) o fenileno-(l,2)+

Habitualmente la reaooión se lleva a cabo disol­

viendo el asteroide de partida bajo nitrógeno en un disolven

22-JUN-73 13 -



te, agregando a esto el metal alcalino, especialmente so­

dio o potasio, pero preferiblemente litio, en forma de re­

cortes, virutas, polvos o granulados, y añadiendo en por­

ciones o agregando gota a gota el acetal o tioacetal halo- 

5 ganado, que también pueda estar disuelto en un disolvente.

En oalidad de disolventes entran en consideración todos los 

usuales para reacciones organometálicas, preferiblemente 

los éteres alifáticos y cioloalifáticos, tales como dietil- 

éter, diisopropiláter, tetrahidrofurano, dioxano, y asimis- 

10 mo también anisol, benceno, tolueno o mezclas de estos di­

solventes entre ellos. Las temperaturas de reacción se en­

cuentran entre -100^0 y al punto de ebullición del disolven 

te utilizado. La reacción se lleva a cabo preferiblemente 

a bajas temperaturas, por ejemplo entre -60 y 4-5"C, y a con 

15 tinuaoión se lleva a término dejando calentar hasta la tem­

peratura ambiente, o también mediante calentamiento o pues­

ta en ebullioión.

La duración de la reacción, dependiendo del com 

puesto de partida que se utilioe y de las temperaturas uti- 

20 1izadas, es de alrededor de 5 minutos hasta 24 horas, y en

general es de aproximadamente 0,5 hasta 3 horas. En muchos 

casos se aoonseja trabajar con un exceso de halogenoacetal 

hasta de 10 moles. El tratamiento se efectúa preferiblemen­

te incorporando por agitación la soluoión de reacción en 

25 agua helada. En lugar de esto, es posible naturalmente uti-

22-JUN-73 - 14



lizar también soluoionas da salas, por ajamplo da cloruro 

amónico, o ácidos aouosos diluidos4 En todoa loa casos es 

favorable trabajar bajo enfriamiento. Los produotos de 

reaooión son eliminados de la mezcla de reacción de manera 

5 usual, por ejemplo por filtraoión o eitraoclón.

Los ^-hldroxl-aoetales, -hemitioaoetales o -tioa 

o atalas obtenidos como productos primarios son a continua­

ción sometidos a solvólisis de acuerdo oon métodos de por 

sí oonooidos, resultando hemiaoetales cíclicos de esteroi- 

10 des. La hidrólisis se lleva a oabo en presencia de catali­

zadores áoidos y de un disolvente tal oomo acetona, tetrahi- 

drofurano, dioxano, dietilenglicol-dimetiléter, etc. En ca­

lidad de catalizadores son apropiados ácidos inorgánicos 

tales como ácido olorhídrioo, ácido sulfúrico, ácido percló- 

1$ rico, dióxido de selenio, áoidos sulfónicos, tales oomo áci­

do para-toluensulfónieo, ácidos carboxílicos, tales como 

ácido oxálico, ácido oítrioo o ácido fórmioo. Es posible 

con facilidad llevar a oabo la solvólisis en condiciones 

tales que se pongan en libertad en este oaso grupos oeto 

20 protegidos, por ejemplo los que están protegidos en forma

de un cetal, enoléter o enamina. Si en calidad de produc­

tos de partida se han utilizado hemitioaoetales o tioaceta— 

les halogenados, la solvólisis de los ^-hidroxi-hemitioaoe- 

tales o -tioacetales obtenidos de modo primario puede efec- 

25 tuarse de acuerdo oon todos los métodos usuales para tioa-

22-JUN-73 15 -



cátales^ Por ejemplo, puede hidrolizarse el producto con 

un ácido, o también, oon ayuda de compuestos de mercurio 

divalente, preferiblemente de oloruro de mercurio divalen- 

te, eventualmente en presencia de un receptor de protones,

5 tal como carbonato de cadmio, puede desdoblarse en condi­

ciones no acidas.

Los hemiaoetales de asteroide que se fonnan por 

solvólisis se presentan normalmente en su forma oíclica y 

no como ^¡"-hidroxialdehidos, y pueden ser caracterizados 

10 por la siguiente fórmula

St  ----0

! t
(  CHg) g -----CH 'V A ' OH

en donde St significa el radical asteroide. En tal caso el 

15 grupo hidroxi puede presentarse en posición (Ĵ o en posición

En algunos casos se obtienen en la reaooión ambos isó­

meros) entonces as posible, cuando asi se desea, desdoblar­

los y separarlos oon ayuda de los métodos usuales, tales 

como cristalización o cromatografía.

20 De aouerdo oon el invento es posible además ete­

rificar o esterifioar el grupo hidroxi libre del grupo ace- 

tal, que se encuentra en los productos de la reacción. Ta­

les eterificaciones o esterificaoiones se efectúan de ma­

nera de por si conocida. Una eterificación puede realizar- 

25 se, por ejemplo, haciendo reaccionar con agentes de alcohila-
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o ion, tales como alcoholes en presencia de ácidos, con halo- 

genuros o sulfatos de alcohilo. También es posible llevar 

a cabo la eterifioaoión de modo tal que los hemiacetales 

de asteroide no sean aislados como tales, sino que mediante 

Belección apropiada del medio de solvólisis la eterifioaoión 

o la esterifioación se lleve a cabo en el mismo medio de 

reaoción. Por ejemplo, yL-hidroxiaoetal (III) arriba obte­

nido puede ser tratado en presencia de un alcohol tal como 

metanol o etanol oon uno de los áoidos indicados, y a par- 

t ir de la mezola de reacción puede aislarse directamente 

el correspondiente alcohiléter (IV).

En estos aloohilglicósidos el grupo alcohilo 

puede poseer 1 a 5 átomos de carbono; signifioa preferible­

mente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, lso- 

butilo, sec.butilo, ter.butilo, n-amilo o isoamilo.

En calidad de agentes da esterifioación pueden 

utilizarse todos los ácidos alcanoarboxíllcos oon 1 a 12 

átomos de carbono o sus derivados apropiados para la este­

rifioación, pero también áoidos cicloalifátioos y aromáticos. 

Derivados apropiados para la esterifioación son, además de 

los áoidos libres, por ejemplo sus halogenuros, anhídridos, 

derivados tiólicos así como cetenas. Para métodos de tran- 

8 esterifioación son apropiados también ásteres aloohílicos 

inferiores.

De por sí no corresponde no obstante ninguna im-

- 1722-JUN-73



portañola esencial al radical en la fórmula IV, dado que 

en el transcurso ulterior del procedimiento es separado de 

nuevo y ya no aparece en el producto final.

Además es posible poner en libertad de manera 

5 usual grupos hidroxi eterificados o esterificados del gru­

po hemiacetal. Así, por ejemplo, tal como arriba se ha des­

crito, pueden aislarse los correspondientes metiléteres, y 

tratarse éstos a continuación con áoido clorhídrico diluido 

(en agua/dioxano).

10 La preparación de algunos hemiacetales de aste­

roides está descrita en la memoria de patente francesa 1.334.968. 

En comparación con lo allí indicado, el procedimiento de acuer 

do con el invento (1-IV) posee toda una serie de ventajas.

Así, comprende un menor número de etapas de reacción y es uti 

15 lizable para un margen más amplio de compuestos; por ejemplo,

puede llevarse a cabo también en presenoia de agrupaciones 

glicol.

Los compuestos de la fórmula general IV, igual 

que los compuestos que le siguen en el procedimiento, por 

20 e jemplo los de fórmula V y VI, se presentan en forma de mez­

clas de diastereoisómeros que no son capaces de cristalizar 

de modo suficiente, dado queen el hemiacetal cíclico se pre 

santa un nuevo átomo de carbono asimétrico. Con el fin de 

evitar pérdidas de rendimiento, se renuncia por lo tanto en 

25 general al aislamiento de productos cristalinos, y en lugar
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de ello ee aíslan los productos brutos correspondientes.

La preparación de los compuestos de la fórmula 

general V a partir de los compuestos da la fórmula general 

IV se efectúa de acuerdo oon métodos da por sí conocidos; 

o bien por oxidación usual del grupo 3-hidroxi libre en me­

dio desde alcalino o neutro hasta débilmente áoido y subsi­

guiente deshidrogenación, por ejemplo con oloranilo^ 

o bien cuando en el anillo A ya se presenta el grupo 3-oeto 

libre, sólo por deshidrogenaoión, por ejemplo con oloranilo; 

o bien cuando el grupo 3-oeto en el anillo A se presenta 

como enoléter (por ejemplo del tipo de 3-etoxi-3,5-androsta- 

dieno), también por deshidrogenación directa, por ejemplo 

con oloranilo o con 2,3-dicloro-5,ó-dioiano-1,4-benzoqulnona, 

para formar los correspondientes derivados ó-deshidro ( v ) .

Para la oxidación de un grupo 3-hidroxi libre 

se pueden utilizar, entre otros, los métodos conocidos de 

acuerdo oon Oppenauer (por ejemplo reaooión oonisopropilato 

de aluminio/oiolohexanona/tolueno) y de acuerdo con Sarett 

(por ejemplo CrO^/piridina), tal como se explican en "Steroid 

Reactions" de Cari Djerassi, Holden-Day Ino., San Francisco 

1.963, páginas 89 y siguientes.

La deshidrogenación de la estructura, /^-3-ce- 

tona o de los enoléteres de correspondientes ^^-3-oetonas 

para formar los correspondiente derivados 6-deshidro se efec­

túa también de manera de por sí conooida ("Steroid Reactions"

- 19 -



de Cari Djerassi, Holden-Day Ino., San Francisco 1.%3, pá­

ginas 227 y siguientes) mediante cloranilo o 2,3-dicloro-5,ó- 

-diciano— 1,4-benzoquinona en disolventes talas como, por ejem 

pío, ter-butanol, metanol, xileno, benceno, tolueno, dioxano, 

5 alcohol amílioo, áster etilioo de ácido acético* Preferible­

mente se trabaja en disolventes hirviendo. El tratamiento 

se efeotúa preferiblemente mediante cromatografía de la so­

lución de reaoción sobre óxido de aluminio. Naturalmente 

eB también posible llevar a cabo el tratamiento mediante in- 

10 corporación pophgitación de la solución de reacción en agua

y subsiguiente extracción oon el mismo disolvente o con otro 

diferente, y purificar de manera apropiada, a continuaoión, 

el producto bruto después de haberlo aislado.

La preparación del ditioacetato VI a partir de 

15 los compuestos de la fórmula general V se efectúa calentan­

do el asteroide, en ácido tioaoático en calidad de disolven­

te, preferiblemente hasta la temperatura de ebullición.

El procedimiento de acuerdo con el invento con­

siste además en que el ditioacetato VI así obtenido as oxi- 

20 dado en solución acida con separación del grupo tioacetilo

del ciolo-hemiacetal para formar espironolactona VII.

No podía suponerse que fuera posible la oxida­

ción para formar la )<* -lactona de ácido j^-(3-ceto-7ú^acetil- 

tio-l7^-hidroxi-4-androsten-1'70^-il)- propiónico VII en me- 

25 dio áoido, ya que en estas condiciones debería contarse con
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un* eliminación de ácido tioaoátieo en posición 7r7* Dado
.4 ^

que normalmente los -3-oetoesteroides son enolizados ba­

jo 1* influencia de protones y el grupo aoetilo situado en 

alilo en el enol así formado es aooesible de modo especial­

mente fácil a una eliminación, se hubiera debido suponer en 

lugar de ello que, con separación de áoido tioaoátieo, se 

favorecería la formación del sistema 3-ceto-4,ó-dieno de mo­

do correspondiente al siguiente mecanismo de reacción!

S-CO-CHi

4- HS-COCH^

No obstante, de manera sorprendente, en la oxi­

dación de acuerdo con el procedimiento del invento se oon- 

serva el grupo tioacetilo. Esto podía ser supuesto con tan­

ta menor razón ouanto que en general los sustituyentes, uni­

dos a través de un heteroátomo en posioión 7t^ en un 3-ceto- 

-4-en-esteroide, son pooo estables. Así, por ejemplo, de 

acuerdo con la experiencia, un grupo 7(^(-acetoxi en tal aste­

roide es tan inestable que con frecuencia ya es eliminado 

en condiciones suavísimas, por ejemplo ya en una cromatogra­

fía sobre óxido de aluminio libre de álcalis, con formación 

del correspondiente 3-ceto-4,6-dieno (véase por ejemplo Hel-

22-JUN-73 - 21 -



vetica Chimioa Acta, volumen 38, página 387, 1955)* Tal 

o orno es sabido, un grupo 7b(-hidroxi de un 3-oeto-4-en-este- 

roida es separado tanto en medio áoido como también en me­

dio alcalino con muoha facilidad oon eliminación de HgO y 

5 oon formaoión de un doble enlaoe 6,7*

Ya que de los 70^-aoetilti&-^-3-ceto-esteroi- 

daa es sabido que en medio alcalino desprenden áoido tioaoé- 

tico con formaoión del correspondiente 3-ceto-4,6-dieno (véa 

se Journal of Orgnio Chemistry, volumen 26, página 3*922,

10 196l), como consecuencia de ello también era de esperar,

en el oaso de una reacción en el margen ácido, que loB com­

puestos 7^-acetiltlo se oomportasen de manera análoga a 

los compuestos 7(j^-hidroxi y formasen el 3-cet0-4,6-dieno. 

No obstante, de modo sorprendente, en el caso presente se 

15 conserva el grupo aoetiltio en posición 7ó^*

La oiidaoión puede efeotuarse en principio oon 

todos los agentes oxidantes que en soluoión acida oxidan al­

dehidos para formar áoidos u oxidan ciclohemiaoetales para 

formar lactonas* Agentes oxidantes especialmente apropiados 

20 son trióxido de cromo en solución acida, especialmente en

ácidos alcancarboxílioos inferiores, tales como los ácidos 

acétioo, propiónioo o butírico en calidad de disolvente, o 

también áoido cromosulfúrioo en acetona.

Otros agentes oxidantes que pueden utilizarse 

2$ para la reaooión son, por ejemplo, áoido nítrico o ácido ni-
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troso u óxidos de nitrógeno, especialmente tetróxido de di­

nitrógeno, y además hipohalogenitos, especialmente HOBr,

H0C1 o N-bromosuooinimida o también N-clorosuccinimida en 

solución acida. Además, la oxidaoión puede llevarse a cabo 

oon solución áoida de permanganato, especialmente una solu­

ción da permanganato de potasio en áoido sulfúrico, o tam­

bién oon utilización de par-áoidos, tales oomo, porqjemple 

áoido peracétioo, ácido perbenzoioo, ácido meta-cloroperben- 

zoioo, ácido perftálioo.

La oxidaoión se lleva a oabo en general en disol­

ventes orgánicos Inertes, talas como áoido aoático glacial, 

anhídrido aoétioo, acetona, dioxano, tetrahidrofurano, di- 

metilsulfóxido, o en hidrocarburos clorados tales como olo- 

ruro de metileno, cloroformo o tetraoloruro de carbono. Even 

tualmente, la reaoción puede efectuarse también en presenoia 

de agua. La adioión de agua es ventajosa especialmente cuan 

do se utilizan en oalidad de agente oxidante áoido nítrioo, 

áoido nitroso o permanganatos.

Las temperaturas de reaoción oscilan en general 

entre 0 y 800C. Los tiempos de reacoión, dependiendo del 

agente oxidante y de la temperatura de reacción, se encuen­

tran entre 10 minutos y 48 horas. Los produotos brutos ob­

tenidos después de una extraooión efectuada de modo usual 

son seguidamente purificados por cromatografía.

La 1,2-deshidrogenación de la ^-lactona de áci-

- 23 -



do ^-(3-oeto-7()(- acetiltio-l7^'-hidroxi-4-androsten-17í{- 

-il)-propiónioo puede efectuarse por vía química o por via 

biológica. En oalidad de agentes de de shi droge nación quí­

micos son apropiados especialmente 2,3-dioloro-5,ó-diciano- 

-benzoquinona o dióxido de aelenio. Cuando se utiliza 2,3- 

-dicloro-5,6-dioiano-benzoquinona se trabaja convenientemen 

te en presencia de un disolvente con un punto de ebullición 

de aproximadamente 30 a 150"C. En oalidad de disolventes 

son apropiados, por ejemplo! etanol, butanol, ter.butanol, 

áster metílioo de ácido ter.butilacático, áster metílico 

de ácido acático, dioxano, ácido aoátioo glacial, benceno, 

tetrahidrofurano, acetona, eto. Es ventajoso añadir a la 

mezcla de reacoión pequeñas cantidades de nitrobenceno. Los 

tiempos de reacoión se encuentran entre 5 y 43 horas, depen 

diendo del disolvente utilizado y del material de partida 

empleado. Convenientemente la reaoción se lleva a cabo a 

la temperatura de ebullioión del disolvente utilizado.

Cuando se utiliza dióxido de selenio en calidad 

de agente de deshidrogenación son apropiados como disolven­

tes ter.butanol, áster etílico de ácido acático o alcohol 

ter.amílico. La reacción puede ser aoelerada mediante adi­

ción de pequeñas cantidades de ácido acético glacial. La 

reacción se hace posible con buen rendimiento poniendo en 

ebullición a reflujo la mezcla de reacción. La reacoión 

está terminada después de aproximadamente 12 a 48 horas.



El selenio precipitado es separado y a partir del filtrado 

se aísla el producto de 1 ,2-deshidrogenación que se ha ob­

tenido.
Para la 1,2-deshidrogenación microbiólogica 

5 pueden utilizarse microorganismos que pertenecen por ejem­

plo a las siguientes familias:
Alternaría, Caloñectria, Colletotrichum, Cylin- 

drocarpon, Didymella, Fusarium, Ophiobolus, Septomyxa, Ver- 
mi culari a; Micromonospora, Nocardia, Streptomyces; Alcali- 

0 genes, Bacillus, Corynebacterium, Mycobacterium, Protamino- 

bacter, Pseudomonas. Son especialmente apropiados Bacillus 

Sphaerious var. fusiformis, Corynebacterium simplez y Fusa­

rium solano.
Para la des hidrogena ci ón, el material de parti- 

 ̂ da es aSadido a un cultivo sumergido del correspondiente 
microorganismo, que crece en una solución nutricia apropia­

da a temperatura óptima y con intensa ventilación de acuer­

do con los métodos usuales de la técnica de fermentación.

En lugar de cultivos en crecimiento pueden utilizarse, per- 

* maneciendo por lo dem&s igual la técnica, suspensiones de 
los microorganismos en solución tampón. La reacción es vi­

gilada mediante cromatografía y la solución de fermentación, 

después de haberse efectuado una reacción total del medio 

de partida, es extraída por ejemplo con cloroformo.

En comparación con el procedimiento conocido

26.8.73
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paya la preparación de espironolactona (Véase Ehrhart /Rusching 

"Arzneimittel", páginas 953 y 1000 (1.968)) el presente 

procedimiento posee la ventaja de que para la preparación 

de ésta son necesarias menos etapas, se suprime el traba­

jar con el acetileno^ que es difioil y peligroso de manipu­

lar, y además se obtiene espironolactona con rendimiento 

más alto.

EJEMPLO H  .

a) En un aparato con mecanismo agitador se introducen 5)6 

litros de tetrahidrofurano. Se disuelven allí 225 6 de an- 

drostenolona y se agregan 56,2 g de litio oortado en peque­

ños trozos. La mezcla es enfriada a O^C, luego se añade 

gota a gota, introduciendo nitrógeno, en el espacio de una 

hora, una soluoión de 425 g. de etilenacetal de j?-oloropro- 

pionaldehido en 56O mi de tetrahidrofurano. Se agita ulte­

riormente durante 3& horas a 00C, a continuación durante 9 

horas a la temperatura ambienta. Lamezot-a es incorporada oon 

agitación en 25 litros de agua halada, el precipitado resul­

tante es filtrado oon succión, sobre el filtro de succión 

es lavado ulteriormente oon agua y es seoado.

El produoto bruto es reoristalizado en 2,2 li­

tros de aoetona. Rendimiento: 172 g. de etilenacetal de 

^-(3^ 17 j?-dihidroii-5-androsten-17^-il)-propionaldehido.

Punto da fusión 180 - 182CC.
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b) 25 g. de litio metálioo preoortado a trozos finos en 2,5 

litros de tetrahidrofurano absoluto fueron mezclados oon 

100 g de androstenolona y enfriados a -50"C. A -50"C se 

incorporaron gota a gota en el espado de una hora 25O g 

de etilenacetal de ^-bromopropionaldehido en 250 mi de 

tetrahidrofurano absoluto, bajo protecoión oon CaClg-Ng. 

Durante una hora se agitó a -50°C. Luego se agitó sin en- 

friamiento durante 20 minutos, se eliminó litio metálico 

exprimiendo a través de lana de vidrio oon Ng en un reoi- 

piente de reserva. Luego se vertió en 12 litros de hielo- 

-HgO. El procedimiento fue filtrado oon succión, lavado a 

neutralidad y secado en vaoio.

A continuación el precipitado fue recristaliza- 

do en acetona.

Rendimiento! 83 g de etilenacetal de ^-(3^17^- 

-dihidroxi-5-androsten-17&(-il)-propionaldehido. Punto de 

fusión 180 - 182"C.

o ) Análogamente al apartado a) se haoen reaooionar 40 g de 

androstenolona oon etilenaoetal de -bromopropionaldehido 

para formar 38,3 g de etilenaoetal de ^ - ( 3̂  , 17j9 -dihidroxi- 

- 5-androsten- 1 7 Q^-il)-propionaldehido.

Punto de fusión 180 - 182*C (en aoetcna); (d) -
D

- 66" (en CHCl^). 

EJEMPLO 2!

Del modo descrito en el Ejemplo 1 a) se hacen
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reaccionar 20 g da androstenolona con dietilmercaptal de 

^-c1oropropionaldehido para formar 12 g de dietilmercaptal 

de ^-(3^,17^-dihidroxi-5-androsten-17^-il)-propionaldehido.

Punto de fusión doble 67 - 72^0 y 102 - 110"C 

(en acetona).

EJEMPLO 3;

T al como se ha descrito en el Ejemplo 1 a), se 

hacen reacoionar 5 g de 3-pirrolidino-3,5-androstadien-l7- 

-ona con dimetilacetal de P-bromopropionaldehido, obtenién­

dose 4,8 g de dimetilacetal de ^-(3-pirrolidino-17^-hidroxi- 

- 3 ,5-androatadíen-17 o^-il)-propionaldehido.

EJEMPLO 4!

De acuerdo oon el procedimiento indicado en el 

Ejemplo 1 a) se hacen reaocionar 5 g de 3-etilendioxi-4,6- 

-androstadien-17-ona para formar 3,4 g de etilenacetal da 

^ - (3-et ilendi oxi-17^-hidroxi-4,6-androstadien-17^-il )-pro- 

pionaldehidoo

EJEMPLO 5!

De modo análogo al Ejemplo 1 b) Be hacen reaccio­

nar 5 g de 3-etoii-3,5-androstadien-17-ona para formar 2,5 

g de etilenacetal de ^-(3-etoxi-17(^ -hidroxi-3,5-androsta- 

d ien-17^'-il )-propionaldehido.

EJEMPLO

1 g de etilenacetal de j-*-(3̂  ,l7^-dihidroxi-5- 

-androstan-17[)^-il)-pnoplonaldehido son suspendidos en 31
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g de metanol y son enfriados a 0"C. Luego ae añaden 4*2 

mi. de áoido olorhídrioo oonoantrado y la mezcla se agita 

durante 4 minutos. La aoluolón transparente aa vertida en 

300 mi. de agua y luego es extraída oon cloroformo. El ex­

traoto ea lavado oon agua, seoado y oonoantrado por evapo­

ración hasta sequedad. El oiolohemiaoetal-metilglioósido 

de ^'-(3^,17^ -dihidroxi-5-androaten-l7)-^-il)-propionaldehi- 

do formado ea reoriatalizado en metanol. (Punto Ja fusión 

100 - 114°C variando dependiendo del grado de pureza) o as 

empleado ulteriormente oomo producto bruto.

EJEMPLO 7!

De modo análogo al Ejemplo 6 se hacen raaooitw 

nar 2 g de dimetilacetal de ^-(3-pirrolidino-l7j**-hidroxi- 

-3,5-a"droatadien-l7(^-H)-pi'opi<Maldahido oon áoido clorhí­

drico metanélioo, llevándose a cabo la reaooión a la tempe­

ratura de ebullición. Después de recristalizaoión en éter 

ae obtienen 1,2 g. de oiolohemiaoetal-metilglioósido de

t*-(3-oeto-17^-hidroxi-4-androsten-l7<\-il)-propionaldehido 
' 20
de punto da fusión 108-110"C) ) 4- 91* (en cloroformo) 1

/\ max ** 241 mu E * 469 
' 1 om

EJEMPLO 8t

0,5 g. de etilenacetal de í¿(3^, l7^dihidroxi 

-androsten-17,^-il)-propionaldehido aon disueltos en 8 mi 

de dioxano y 8 mi de metanol, son mezclados con 2 mi. de 

ácido clorhídrico oonoantrado y dejados reposar a la tem-

- 5-
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peratura ambiente durante 40 minutos. Después de tratamien­

to tal oomo Be describe en el Ejemplo 6 se obtienen 280 mg. 

de oiclohemiaoetal-metilglicósido de ^-(3j3,l7j3-dihidroxi- 

-5-androsten-17^-il)-propionaldehido de punto de fusión 

98 - 112=0.

EJEMPLO 9%

$00 mg. de etilenaoetal de 17^-dihidroxi-

-5-androsten-l7(^-il)-propionaldehido son disueltos en 20 

mi de metanol, mezclados oon 2$ mg de áoido oxálico y pues­

tos en ebullición a reflujo durante 2^ horas. Después de 

efeotuar el tratamiento tal oomo se describe en el Ejemplo 6 

se obtiene ciclohamiacetal-metilglioósido de j^-(3^17p-di- 

h idroxi-5-androsten-17^-il)-propionaldehido de punto de fu­

sión 98 - 107CC.

EJEMPLO K h

$00 mg de etilenaoetal de (^-(3^,17^ -dihidroxi- 

-5-androsten-1*¡^.il)-propionaldehido en 20 mi de metanol y 

10 mi de dioxano son mezolados oon 25 mg de áoido oxálico 

y son puestos en ebullición a reflujo durante 27 horas. 

Después de un tratamiento tal oomo se indica en el Ejemplo 

6 se obtienen 160 mg de oiclohemiaoetal-metilglicósido de 

P*(3^, 17^dihidroxi-5-androsten-l7o^il)-pripionaldehido de 

punto de fusión 106 - 120=C.

EJEMPLO 11t

Una suspensión de 500 mg de etilenaoetal de

22-JUN-73 - 30
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(3^' , 17^>-dihidroxi-5-androsten-17(;^-il)-propionaldehido 

en 20 mi da metanol es mezclada con 25 mg de ácido para-to- 

luenaulfónico y es agitada durante 1 hora a la temperatura 

ambiente. Luego, tal oomo se Índica en el Ejemplo 6, se 

somete a tratamiento y el producto bruto se cromatografía 

sobre 30 g de óxido de aluminio básico. El oiclohemiacetal- 

metilglioósldo de ¡*L(3^ ,T%3-dihidroxi-3-androsten-17,\(-il)- 

-propionaldehido es eluido con benceno/cloroformo 9 : 1 y 

es recristalizado en metanol. Punto de fusión 93 - lOjCc.

EJEMPLO 12;

500 mg de etilenacetal de ^- (3^ ,17̂ ' -dihidroxi- 

- 5-androsten-l7f^-il)-propionaldehido en 20 mi de metanol 

son mezclados oon 25 mg. da dióxido de selenio y puestos 

en ebullición a reflujo durante 27 horas. Después de tra­

tamiento y cromatografía oomo en el precedente Ejemplo se 

obtienen 90 mg de ciolohemiaoeiai-metilglicósido de ĵ -(3̂ l 7p- 

-dihidroxi-5-androsten-l7(^-il)propionaldehido de punto de 

fusión 105 113°C.

EJEMPLO 13!

2 g. de dimetilacetal de ^-(3-pirrolidino-l7¡- 

hidroxi-3,5-androstadien-17^-il)-propionaldehido son di­

sueltos en dioxano absoulto, mezclados con 35 *"1 * de ácido 

clorhídrico al 10% y calentados a ebulliolón durante 3 ho­

ras. Después de recristalización en éter del olclohemiaoe- 

tal de -(3-oeto-17^-hidroxi-4-andrQsten-17(jt-il)-propio- 

naldehido obtenido:

-  31 -22-JU N -73
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Punto de fusión doble 161 y 190"C; (^)p 4- 30" en dioxano;

^ 2 4 1  np, ^  470.
' cm

EJEMPLO 14!

Análogamente el Ejemplo 13 se hacen reaccionar

3 , d. da

drostadién-17((-il)-propionaldehido para formar 2,1 g de 

oiclohemiaoetal de ^,-(3-oeto-17^-hidroxi-4,ó-androstadian- 

-17(^-il)-proplonaldehido, llevándose a oabo la reacción a 

la temperatura de ebullición. Después de recristalización 

en éter/éter da petróleo:
20

Punto de fusión 163-1Ó5"C; ^ -4-1" (en cío-
\ í%

roformo); ^  283,5 mu, E* 731.max t  ̂ om
EJEMPLO 15!

5 00 mg de ciclohemiacetal de ^-(3-ceto-17^-hi- 

droxi-4-androsten-l7(^-il)-propionaldehido son mezclados 

con 2,5 mi de piridina y 2,5 mi de anhídrido de ácido acé­

tico y son agitados durante 16 horas a 25"C. A continuación 

se vierte sobre 50 mi. de agua, se extrae con oloruro de 

metileno, el extracto es extraído por agitación dos veces 

con 20 mi. de solución saturada de sal oomún, secado sobre 

sulfato de sodio, separado por filtración y concentrado por 

evaporación en vacío a 50"C hasta sequedad. De este modo 

se obtienen 400 mg. de ciclohemiaoetal-1-acetato de 3-(3'- 

-ceto-17' ̂  -hidroxi-4'-androsten-17'(/^-il)-propionaldehido 

en forma de residuo amorfo.
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IR* Bandas de acetato entre 1220 y 1270 om ^; ninguna banda 

a 3400 om  ̂ (laotol - OH)*

EJEMPLO 161

175 g de ciclohemiaoetal-metilglioósido de 

^-(3^17 p-dihidroxi-5-androsten-17(^-il)-propionaldehido 

son disueltos en 4 litros de benoeno. Para la eliminaoión 

del agua eventualmente presente se separan por destilación 

desde la soluoión 400 mi., luego se agregan 1,4 liros de ace­

tona y 18O g. de ter.butilato de aluminio y la mezcla es 

puesta en ebullición a reflujo durante 10 horas. Después 

de terminación del tiempo da puesta en ebullición la mezcla 

es mezclada con una solución de 180 mi de ácido acético en 

1,4 litros de agua. Se agita durante 30 minutos, luego se 

deja sedimentar y la oapa acuosa se separa en el embudo se­

parador. La oapa en benceno es lavada todavía tres veces 

más con agua, luego es secada y concentrada hasta residuo.

El produoto bruto amorfo (oiclohemiaoetal-metilglicósido de 

^(3-oeto-l7jS-hidroxi-4-androsten-l7¿^-il)-propionaldehido) 

es empleado sin purificación adicional para la deshidrogena- 

ción (según el Ejemplo 17). UVt /\^^* 240 mji (CH^OH), E'-'—  

15- 000.

EJEMPLO 17!

181 g de oiclohemiaoetal-metilglicósido de f^-(3- 

-oeto-17^?-hidroxi-4-androsten-l7f\""tl)-propionaldehido obte­

nido de acuerdo oon el Ejemplo 16 y 149 g de cloranilo en

- 33 -



7,8 litros de metanol son puestos en ebullición a reflujo 

durante 2^ horas. A continuación el disolvente es separa­

do por destilación en vacio, el residuo de la concentra­

ción por evaporación es recogido en benceno y es vertido 

5 sobre una columna de 3,6 kg. de óxido de aluminio. La co­

lumna es eluída con benceno, cambiándose, especialmente al 

comienzo, con frecuencia la carga previa. Las fracciones 

de eluato individuales son investigadas por cromatografía 

en capa delgada, luego las fracciones que contienen esteroi 

10 de son reunidas y concentradas hasta residuo. El residuo

bruto así obtenido (oiclohemiacetal-metilglicósido de 

p  -(3-oeto-17^3 -hidroxi-4,6-androstadien-l7&(-il)-propional 

dehido) es empleado sin purifioaoión adicional para la pre­

paración del ciolohemiaoetal-1-tioacetato de 3-(3'-ceto-7%-

1 $ -tioaoetil-17'í*^bidroxi-4'-androsten-17'&(p<íl)-Pi'opionaIdehido

(Ejemplo 18).

UV: 285 mp (CH3OH), E-49.000.

EJEMPLO 18!

115 g de ciolohemiacetal-metllglicósido de jS-(3- 

20 -ceto-17^-hidroxi-4,6-androstadien-17&^-il)-propionaldehido

y 782 da ácido tioaoétioo son puestos en ebullición a reflujo 

conjuntamente durante 30 minutos. El ácido tioacético en 

exceso es separado por destilación en vacío y el residuo de 

concentración por evaporación es liberado en todo lo posible 

25 de ácido tioaoétioo mediante largo mantenimiento en vacío.
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El residuo amorfo (ciclohemiacetal-1-tioacetato de 3-(3'- 

- oeto-7' C)(-tioaoet il-17' ̂6 -hidroxi-4'-androsten-17 '(̂ -il )- 

propionaldahido es empleado sin purificación adioional para 

la oxidaolón (Ejemplo 20).

Rendimiento! 142 g.

UVt 238 - 240 mp (CH^Oí), E— 17OOO

IR! 1090 - 1140 om'l 

EJEMPLO 19

400 mg de oiolohemiacetal-1-aoetato de 3-(3'- 

ceto-l7'p-hidroxi-4'-androsten-l7'(^-il)-propionaldehido son 

mezclados oon 0,4 mi de áoido tioaoético y son agitados a la 

temperatura ambiente duran be 4 horas. La mazóla de reacción 

es vertida en 20 ocr de soluoion aouosa de bicarbonato de 

sodio, es extraída oon oloruro de metileno, el extracto es 

lavado con soluoion saturada de sal común, es seoado sobre 

sulfato de sodio y oonoentrado por evaporaoión en vacío a 

50"C hasta sequedad. Se obtienen 400 mg. de ciclohemiacetal 

1 -tioaoetato de 3-*(3 ceto-7'&(-tioaoetil— 17'P—bidroxi-4'-an— 

drosten-17 '^-il )-propionaldehido amorfo.

EJEMPLO 20!

1 g. de ciolohemiaoetal-1-tioacetato de 3-(3'- 

-oeto-7'Cs(-aoetiltio-l7' p-hidroxi-4'-androsten-17'^il)-pro 

pionaldahido es disuelto en 40 mi de acetona y es mezclado 

bajo agitaoión a 1.0"C, gota a gota, oon una soluoion de 0,7 

g. de trióxido de oromo en 0,?8 mi. de ácido sulfúrico con-
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centrado y 2 mi. de agua. Después de agitar durante una 

hora a la temperatura ambiente se añade de nuevo la misma 

cantidad de soluoión de trióxido de cromo. Se ag^ ¡-a duran 

te una hora más, Be vierte en 350 mi. de agua, se separa 

por filtración la ^-laotona de áoido ^-(3-oeto-7tA-acetiltio- 

17j5-hidroxi-4— androsten-l7o/-il)-propiónico y se la puri­

fica por cromatografía sobre 25 g de gel de sílice (eluoión 

con bencano/clorofcrmo 7'3) y recristalización en éter.

Punto de fusión 208-209"C.;

237,3 .p ^  433.

Rendimiento! 250 mg.

EJEMPLO 21!

2,76 g de ^-laotona de áoido ^-(3-ceto-7b(-acetil 

t io-17^-hidroxi-4-androsten-17c^-il)-propiónico son puestos 

en ebullición a reflujo durante 8 horas en 110 mi. de dloxano 

con 2,$1 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-parabenzoquinona. Se 

trata con cloroformo y con agua y se cromatografía el pro­

ducto bruto sobre 120 g. de gel de silioe. Con benceno/olo 

roformo H 2  se eluye la y-laotona de áoido ^-(3-oeto-7f<^- 

-aoetiltio-l7^-hidroxi-l,4-androstadien-l7&(-il)-propiónico 

y se reoristaliza en benceno/éter de petróleo.

Punto de fusión doble 133 y 19ó*C;
22

(d) -32" (en cloroformo);
D

"\ax * ^ 9  mw 410
' 1om
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Esta solicitud, que corresponde a la presentada 

en la Repúblioa Federal Alemana, el 28 de Julio de 1972, 

bajo el número F 22 37 143*3, se aooge a los beneficios del 

artíoulo 51 del vigente Estatuto sobre la Propiedad Indus- 

5 trial.

REIVINDICACIONES

10

15

20

25

Los puntos de invenoión propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invenoión en España, por VEINTE años, son los que se re­

cogen en las reivindicaciones siguientes!

1 Procedimiento para la preparación de ¡¿-lac 

tona de áoido ^-(3-oeto-7p^-acetiltio-17j3-hidroxi-4-andro8 

ten-l7ü(-il)-propiónioo y su derivado 1-deshidro, caracteri 

zado porque se hacen reaccionar 17-cetoesteroides de la fór­

mula general I

(I)

)n la que significa OH, O-aoilo, O-alcohilo u O-arilo y

2 2-JUN-73 - 37 -
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R- es hidrógeno o en que R y R conjuntamente significan ¿ 1 ¿
un radical oetal, hemitiooetal, -Hocetal, enamina, enoléster 

o enoléter, con un derivado organometálico producido "in 

aitu" de la fórmula II

X—R
/

M-(CHg)g-CH (II)

\'-R'

en donde X y X' pueden ser iguales o diferentes y signifi­

can un átomo de oxígeno o de azufre, M signifioa un átomo 

de metal alcalino, y R y R' pueden ser iguales o diferentes 

y significan un radical hidrooarbonado oon 1 a 20 átomos 

de carbono, preferiblemente 1 a 10 átomos de carbono, en 

donde R y R' pueden también estar unidos entre sí, de modo 

que forman conjuntamente con los átomos X y X' y el grupo 

CH un anillo, en cuyo caso R y R' contienen preferiblemente 

2 a 6 átomos de carbono; y el ^  -hidroxi-acetal, -hemitioa- 

oetal o -tioaoetal obtenido de la fórmula general III

X-R

en la que R^ signifioa QH, 0-alcohilo u 0-arilo y Rg es 

hidrógeno y R^ y Rg conjuntamente así como X, X', R y R*

22-JUN-73 - 38 -
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poseen los significados arriba indicados, es sometido a sol 

vólisis de acuerdo con métodos de por sí conocidos; asi co­

mo en los hemiacetales de asteroide así obtenidos se este- 

rifica de modo simultáneo o a continuación el grupo hidroxi 

que eventualmente se encuentra en el grupo hemiacetal; el 

oompuesto así obtenido de la fórmula IV

en donde R signifioa OH y Rp significa hidrógeno, o R y 

Rg conjuntamente significan 0, R^ significa aoilo, acetil- 

tio o aloohilo, es transformado de acuerdo oon métodos de 

por sí conocidos, por oxidaoión usual del grupo 3-hidroxi 

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

el grupo 3-ceto- sólo por deshidrogenaoión, para formar los 

correspondientes derivados 6-deshidro de la fórmula general

en donde posee los significados arriba citados; éstos
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se hacen reaccionar a continuación oon ácido tioacótico; 

y el ditioaoetato así obtenido de la fórmula VI

es oxidado en solución acida para formar la correspondíen-

(VII)

y eventualmente a continuación se introduce un doble enla- 

oe en posición 1,2 de manera de por sí conocida por deshi-

drogenación química o microbiológioa.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1s, 

caracterizado porque se hace reaccionar androstenolona con 

etilenacetal de ^"litiopropionaldehido producido "in situ"; 

el ^-hidroxiacetal así obtenido es sometido a solvólisis 

con ácido olorhídrioo metanólioo} en el produoto intermedio 

obtenido se oxida el grupo 3-hidroxi de aouerdo oon Oppenauer; 

se deshidrogena el compuesto cato; con el oompuesto de 4;6-

2 2-JUN-73 - 40 -
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-dienona obtenido se hace reaccionar por adición ácido tioa 
cético; y el ditioacetato se oxida con formación de lac 
tona de ácido ̂ -(3-ceto-7<^-acetiltio-17^-hidroxi-4-andros 

ten-17<=̂  -il)-propiónico.
3a.- Procedimiento según l^s reivindicacio 

nes la y 23, caracterizado porque se deshidrogena con clo- 
ranilo, y para la oxidación se utiliza en la última etapa 

CrOj en acetona o ácido acético glacial.
43.- Procedimiento para la preparación de 

y-lactona de ácido^-(3-ceto-7c{-acetiltio-17/^-hidroxi- 
-4-andro s ten-17 -il) -pro pióni co.

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 
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A.

8  f  EB. 1975

Alberto Je u

3.2.75.
AMO.
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