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MEMORIA DESCRIPTIVA
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; [

para solicitar PATENTE DE INVENCION: Por VEINTE afios

a nombre de FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT VORMALS
MEISTER ILUCIUS & BRUNING

entidad alemans N

establecida en Frankfurt/Main, Rep¥blica Federal Alemans

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION: DE {-IACTONA DE
ACIDO 2 -(3-CETO-To¢ ~ACETILTIO-17(3 ~HIDROX I-4-ANDR OS
TEN-17 -IL)-FROPIONICO"

(Clase Internacional CO7d)
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Ta Y-lactona de doido 6-(‘3-ceto-7ﬁ( ~acetiltio-

-17 @-hidroxi-4—androstén—l7ok -il)-propiénico (espirono
lactona), conocida a causa de su efecto antialdosterdénico,
puede ser preparada de modo ventajoso, segin una forma de
realizacidén preferida del procedimiento indicado en la so
licitud de patente easpafiola N 417147 haciendo reaccionar
androstenolona con el compuesto orgenometdlico, preparado
"in situ" a partir de @-clor_opropionaldehido-etilénacetal
¥y litio para formar el (3~(3Q y17p ~dihidroxi-5-anirostén-
=17 ~il)-propionaldehido-etilenacetal, ciclisando este
compuesto con una mezcla de metanol/dcido elorhidrico pa-
ra formar el $-(3(3,17@ -dihidroxi-5-endrostén-17« -il)-
-propionaldehido-ciclosemiacetal-metilglicésido, oxidando
el metilglicdsido de acuerdo con el procedimiento de Oppe
nauer para formar el @-(3-ceto-17‘3 ~hidroxi-4-androsten—
=17« ~il)=propionaldehido-ciclosemiacetal-metilglicdsido,
deshidrogenando la 3-cetona con cloranilo en solucién me-
tandélica para formar el correspondiente @-(3—ceto-l7ﬁ-h;_
droxi-4,6-androstéddien-17{-il)~propionaldehido-ciclosemia
cetal-metilglicédsido, haciendo reaccionar a este Wltimo
con 4eido. tioacético para formar el 3-(3’-ceto-7%-ticace
$i1-17’g-hidroxi-4'-androstén-17'4~il)-propionaldehido~-
ciclosemiacetal~l-tioacetato, y oxidando este compuesto
con dcido erémico, De este modo se obtiene espironolacto
na con un rendimiento global de aproximadamente 12%, refe
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rido a la androstenolona empleads.

Se ha encontrado ahora que se obtiene X—lactona de
deido S =(3-ceto-To| ~acetiltio-17 R ~hidroxi-4-androstén-
17| =il)=-propiénico de modo todavia mds rentable, si se

oxida de acuerdo con el método de Oppenauer elﬁ3—(3ﬁ,1@6-
~dihidroxi-5-androsten-17~il)~propionaldehido~-etilenace
tal, se deshidrogena con simultdnea ciclisacién elf@-(3—

~cet0-17)-hidroxi-4-androstén-174~il)~propionaldehido-

-gtilenacetal con cloranilo en metanol, se hace reaccio-

nar con deido tioacédtico el/}-(3-ceto~1§6-hidroxi—4,6-
-androstadien~-1To-il)~-propionaldehido-ciclosemiacetal-

~-metilglicdsido asi obtenido, y se oxida el 3-(3’-ceto-
7%i-tioacetil-17U@nhidroxi~4’—androsten—l?&g-il)-proPig
naldehido~-ciclosemiacetal-l-tioacetato obtenido con dei -

do crdmico pars formar la correspondiente X-lactona.

Por consiguiente, el procedimiento de acuerdo com

el invento discurre segin el siguiente esquemas
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Es sabido, (véase Org. Reactions Vol 6, pégina 233),
que el aislamiento de productos de reaccidén cristalinos
e partir de reacciones de Oppenauer plantea con mucha fre
cuencia dificultades, ya que ademds de ellos se forman
productos de condensacién, tales como por ejemplo éxido
de mesitilo en el caso de la utilizacidén de acetona em
calidad de aceptador de hidruro, los cuales con mucha
frecuencis dificulten o impiden la cristalizacidén de los:
productos de reaccidn.

fAsi, también de acuerdo con el procedimiento deseri
to en la solicitud de patente espafiola N® 417147, eI (3 -
(3-ceto—l7ﬁ-hidroxi—4-androstén-11x-il)-prOpionaldehido-
~ciclogemiacetal-metilglicésido, obtenido por oxidacidém
segim Oppenauer del (5 ~(3 § ,17f~a1ihidro-5-androsten-17d -
-il)-propionaldehido-ciclosemiacetal-metilglicésido, sé-
lo puede ser recuperado como residuo amorfo de destila-
cidm, el cual consta de la mezcla de diastereoisdmeros
delf; ~(3-cet0-17f-hidroxi-4-androstén-174-il)~propional-
dehido~ciclosemiacetal-metilglicdésido y de productos de
condensacidén indeseables. BEn el transcurso ulterior de
la preparacidén de espironolactona es necesaria por lo
tanto en este procedimiento una operacidén de purifica-
eién, preferiblemente una purificacién por cromatogra-
f{a, realizada con una etapa intermedia apropiada (por

ejemplo con la etapa delﬁ5-(3-ceto-1@6-hidroxi—4,6—an-
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drostadien-17{-il)~propionaldehido~ciclogsemiacetal-
-metilglicdsido), cuye realizacién téenica sélo es
posible con un gusto adicional en aparatos, pequefio
caudal de produccién y elevadas pérdidas de rendimien
t0.

Sorprendentemente se ha encontrado shora gue en
la oxidacibn segin Oppenauer de3-(3/5, 17 [ -dihidro
xi-5-androsten-174-il)-propionaldehido-etilenacetal
(I): se obtiene en forma cristalina con elevado rendi-
miento el -(3-ceto-173-hidroxi-4-androsten-17{~il)-
~-propionaldehido-etilenacetal (II), de manera que no
es necesaria wna purificacién por cromatografia con
esta etapa o con una de las siguientes etapas del pro
cedimiento, Ademds de ello se ha enconirado que la
deshidrogenacién delﬁ?—(3-ceto-l@@-hidroxi~4-andros—
ten~174-i1)-propionaldehido-etilenacetal (II) com clo
renilo en metanol no sélo conduce & la correspondien~
te £x4’6-dien~3-ona, 8ino que durante la misma reacciém
por causa de la tetraclorohidroguinona formada a partir
del cloranilo se forma el correspondiente ciclosemiace
tal-metilglicdsido (III) a partir del radicael hidroxi-
propionaldehido-etilenacetal situado en posicién 17.

En comparacidén con el procedimiento ya propuesto
para la preparacidén de espironolactons, el procedimien
to segin el invento se caracteriza porque puede llevar
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se a cabo de manera més sencilla, comprende uma etapa
de menos, y se obtiene espironolactona con wn rendi-
miento global mayor, aproximadamente en el {riple.
ELB-(36,178 ~dihidroxi-5-androsten~17x~il)-pro
pionaldehido~etilenacetal utilizado en el presente pro
cedimiento como compuesto de partida puede ser prepara
do segin el procedimiento de la solicitud de patente
espafiols 417147 por reaccién de androstenolona com 6-—-
~litio~-propionaldehido~etilenacetal producido "in situ'.
le. oxidacidn segin Oppenauver se lleva & cabo de ng
nera de por s{ conocida, utilizando, en calidad de alcé
xido, ter-butilato de aluminio o isopropilato de alumi-
nio, en calided de cetona, acetona o ciclohexanona y,
en calidad de disolvente, benceno o tolueno (véase
"Steroid Reactions" de Carl Djerassi, Holden-Day Inc.,
Sen Freancisco 1963, pdgina 89 y siguientes)., El tfatg
miento se efectda de manera de por si ususl, por ejem-
plo incorporando por agitacién la mezcla de reaccidn en
agua y separando la fase orgdnica, a partir de la cual,
después de efectuar una concentracidén y eventualmente
de agregar un disolvente en el cual sélo es poco solu-
ble el producto deseado, puede recuperarse en forma )
cristalina el f-(3-ceto-17/ -hidroxi-4~androsten-17 -
-il)-propionaldehido-etilenacetal. ’
La deshidrogenacién del compuesto de la férmula (II)
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en metenol con simultdnea ciclisacién se lleva a cabo

a temperatura elevada, preferiblemente a la temperatu

ra de ebullicién de la mezcla de reaccién., E1 aisla-

miento del producto se efectda de menera habitual, por
ejemplo incorporando por agitacidn la solucién de reac
cién en agua y extrayendo subsiguientemente con un 4i-
solvente orgdnico. En general no es necesaria una pu-
rificacidn adicional del producto bruto obtenido.

La preparacién del ditioacetato (IV) a partir del
compuesto de la férmula general (III) se efectda calen
tendo, preferiblemente a la temperatura de ebulliciénm,
el esteroide en dcido tioacético en calidad de disol-
vente, _

El procedimiento de acuerdo con el invento comsis
te ademds en que se oxida con dcido crémico el ditioa-
cetato (IV) obtenido de este modo, en solucién 4cida,
con separacidén del grupo tioacetilo en el ciclosemia-
cetal, para former la espironolactona (V).

No podia suponerse que fuese posible la oxidacidén
para formarulaix-lactona de écido/?-(3—eeto-7%-acetil
tio—lﬂg -hidroxi-4-androstén-17{~il)-propiénico en me-
dio 4dcido, ya que en estas condiciones hubiera debido
contarse con una eliminacidén de dcido tioacético en po
gicién T+ Ya que normalmente 108?1&4-3-cetoesteroides
son enolizados bajo la influencia de protones y el gru-
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po acetilo, situado junto al alilo en el enol asi for-
mado, es susceptible con especial facilidad a experimen
tar eliminacién, hubiera debido suponerse en lugar de
ello que, con separacién de decido tioacético, se favo-
reciese la formacién del sistema 3-ceto-4,6-diénico co
respndienteente al siguiente mecanismo de reaccidn:

ﬁ/L\// Y
! tn > - J [
< " 8-00-CH, [v { s-co-cH

@\H

Sorprendentemente, no obstante, en la oxidacidn de
acuerdo con el procedimientoc del invento se conserva el
grupo tioacetilo. Esgto ers de suponer con tanta menor
razfn cuanto que en general los sustituyentes en posi-
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(véase solicitud de patente alemena P.22 37 143.3~

HOE 72/F 223). La preparacién de los derivados 19-nor
se efectia de modo correspondiente. La preparacidn

del Q-(3-coto-17( ~hidroxi~4,6-androstadien~174 il)-
-propionaldehido-cicloseniacetal-metilglicdsido puede
efectuarse, de modo especialmente ventajoso, oxidando
de acuerdo con el método de Oppenaver al @-(3 (5,17(5 -
-dihidroxi-5-androstén—~17« —il)-propionaldebido=etilen
acetal, y deshidrogenandq con simulténea ciclisacién,
el @-(3-ceto-l7€>-hidroxi~4~androstén—l?c(-il)-pro-
pionaldehido-etilenacetal obtenido con cloranilo en me
tanol (solicitud de patente alemana P esso~HOE 72/ F
293), |

Para la realizacién del procedimiento de acuer
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en solucidn dcida, especialmente en dcidos aleancarbo-
x{licos inferiores, tales como dcido acético, deido
propidénico o 4cido butirico en calidad de disolvente,
preferiblemente dcido acético glacial o también deido
cromosulfirico en acetona.

Las temperaturas de reaccidén oscilan en general
entre O y 802C. ILos tiempos de reaccidn, dependiendo
del agente oxidante y de la temperatura de reaccidn,
se encuentran entre 10 minutos y 48 horas. El produc
to bruto recuperado después de exiraccidén usual es U
rificado a continuacién por cromatografia.

En comparacién con el procedimiento conocido para
la preparacién de espironolactons (véase Ehrhart/Ruschig
"Arzneimittel", pdginas 953 y 1000 (1968)) el presente
procedimiento posee la ventaja de que para su prepara-
cidn son necesarias menos etapas, se suprime el traba-
jar con el acetileno, que es diffcil y peligroso de ma
nipular, y ademds se obtiene espironslactona con un ren

dimiento considerablemente superior.

Ejemplo I
5-(3-ceto—l75—hidroxi~4—androsten—l%&—il)~propionaldehi

do-etilenacetal (II)
50 g de 3 -( 36,176 ~dihidroxi~5-androatén-17d=il)-
-propionaldehido-etilenacetal (I), que se ha obtenido

27-8-T73 -12 -
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del modo descrito en el Bjemplo la) de la solicitud de
patente espafiola N2 417147, son disueltos en 900 ml de
tolueno absoluto. Con el fin de eliminar la eventual
humedad se separsn por destilacidén 150 ml desde la so-
lucidn. ILuego se agregan 15 g de ter-butilato de alu-~
minio y 120 ml de acetona, despuds de lo cual se calien
ta durante 3 horas a reflujo y bajo nitrégeno. A con-
tinuacidén la mezcla es mezelada con agitacidén con 500
ml de agua y 5 g de un agente auxiliar de filtraciém:
(eristal-teorita) durante 30 minutos. Iuego se separa
por filtracién del cuerpo s6lido, se separa la fase or
génica en el producto filtrado, se lava con agua a neu
tralidad, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
con agitacién en vacio hasta dejar 60 ml. Al producto
concentrado caliente a 402C se afiaden luego, con agita-
¢ién, en porciones, 250 ml de di-n-butiléter, a conti-
nuacidn se agita durante 30 minutos mds y se enfria a
02C después de iniciarse la cristalizacidén. EL preci=-
pitado cristalino es filtrado con succidén, lavado con
100 ml de di-n-butiléter y secado en vacio a 602C. Se
obtienen 40 g de compuesto (II) eristelino., Punto de
fusidén: 120 - 1302C.

ov: >‘max = 240 nyu.

27-8~73 -13 -
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Ejemplo 2
f~(3~ceto-17f~ hidroxi-4,6-androstadien-17~il)-propio
naldehido-ciclosemiacetal-metilglicésido (IIT)

3,8 g de13-(3-ceto~17ﬁ-hidroxi-4—andrusten—l%&—il)-
-propionaldehido-etilenacetal (II) cristalino son mezcla

dos con 62 ml de metanol y 2,59 g de cloranilo y la mez-
cla es puesta en ebullicidn:a reflujo durante 3 horas.

& continuacién se mezcla con agitacién con 120 ml de
agua y la mezcla se extrae con clorurc de metileno. ILas
fases en cloruro de metileno reunidas son lavadas sucesi
vamente con lejia de sosa 1N, que contieme 3% de ditioni
to de sodio, y con soluciém saturada de sal comin. Ia
solucidén en cloruro de metileno lavada a neutralidad es
secada luego sobre sulfato de sodio, mezclada con agita
ciém durante 15 minutos con 3 g de 6xido de aluminio
(normalizado, de acuerdo con Brockmamn), luego es fil-
trada y concentrade por evaporaciém.en vacf{o a una tem-
perature mdxima del bafio de 509C hasta dejar el residuo.
E1 Tesfduo de destilacién (2,75 g) consiste en f-(3-ceto-
-1@5-hidroxi—4,6~androstadien—17d—il)-prOpionaldehidouci
closemiacetal-metilglicdsido (III) amorfo, que es emplea:
do sin tratamiento ulterior en la siguiente etapa del
procedimiento (Ejemplo 3).

Uvz>\mam:= 285 m u (en 0H§OH3, E~19000,

/
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Ejemplo 3

3-(3’-ceto-T% ~tioacetil-17'5-hidroxi-4’ -endrosten-17"4~
-il)-propionaldehido-ciclosemiacetal-l-tioacetato (IV)
115 gfde[3-(3-ceto—17ﬁ-hidroxi—4,6-androstadien-
-17q-il)-prOpionaldehido-ciclosemiacetal—metilglicdsido
(II1I) y 782 g de dcido tioacético son puestos en ebulli-

¢idn a reflujo conjuntamente durante 30 minutos. E1 dei
do tiocacético en exceso es separado por destilacidén en
vecio y el resfduo de concentraciém por evaporacidn es
liberado en todo lo posible de dcido tioacético dejdndp
lo en reposo en vacio durante largo tiempo. E1 resfduo
amorfo es empleado para la oxidacidn (Ejemplo 4) sin pu
rificacién adieional.

UV:)xmax_ = 238 - Eio mp (en CH0H), E~17000.

IR: 1090 - 1140 em

Ejemplo 4

a/—lac'l;ona de deido f)-(3—ceto-7d\-acetiltio-l?ﬁ-hidroxi—4-
—androstén-1%i-il)~propidnico (V)

30,6 g de 3-(3’-ceto-7'x-tioacetil-17'f~hidroxi-4’-
-androstén-l7%(—il)-propionaldehido-ciclosémiacetal—l-
tioacetato (IV) son disueltos em 1 litro de acetona y,
con agitacién a wna temperatura de 29C hasta 32C, se afig
de en porciones en el espacio de 15 minutos una solucién
de 20,45 g de 6xido de cromo hexavalente y 23,05 ml de

27-8-T73 -15 -



10

15

20

25

41

NI

03

deido sulfdrice concentrado y 59,35 ml de agua., Des-
pués de agitar durante una hora a la temperatura ambien
te se afiade una vez mds la misma cantidad de solucidn
de tridxido de cromo en las mismas condiciones. Se agi
ta durante 4 horas mgs a la temperatura ambiente, se
vierte en 3 litros de agua y se extrae con cloruro de
metileno. Ia solucién en cloruro de metileno es lava-
da a neutralidad’ sucesivamente con solucién saturada de
bicarbonato de sodio y con solucidn saturade de sal co-
min, es =cada sobre sulfato de sodio, separada por fil-
tracidn y concentrada por evaporacidén en vacio, Ila Y -
-lactona de 4eido ﬁ-(3«ceto-%&-acetiltio-lﬂ5~hidroxi-4-
-androgsten-1TA-il)~propiénico que resulta como residuo
es purificada por cromatografia sobre 750 g de gel de
sflice (elucién con benceno/cloroformo 7:3) y recrista-
lizacidém en éter. Se obtienen 17 g de espironolactonsa;
punto de fusidn: 208 - 2099037\max = 237,5 m A,

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Repiblica Federal Alemana, el dfam 5 de Octubre de 1972,
bajo el N2 P 22 48 834.2, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

27-8-73 - 16 -



10

15

20

25

27.9.73

419203

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patene
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 1os gue
se recogen en les reivindicaciones siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de (‘)/ -lacto
na de écido & ~(3-ceto-To¢ -acetil‘tio-ﬂﬁ’ ~hidroxi-4-androg
ten=17& -il)~propidnico, caracterizasdo porque se oxida de
acuerdo con el método de Oppenauer elB-(34.,17F8 ~dihidroxi
~5-endrosten-17« ~il)-propionaldehido~etilénacetal, se deshi
drogena con simultanea ciclisacidn el B -(3-ceto-17F-hidro
xi-4-endrosten—17« ~il)-propionaldehido-etilenacetal obte
nido con cloranilo en metanol, se hace reaccionar con &ci
do tioacético el £ -(3-ceto-174 -hidroxi-4,6-endrosta~
dien~17 X ~il)=propionaldehido~ciclosemiacetil-metilglicés-
gido asi obtenido, y se oxida con dcido crémico, el 3
-(3'-ce1:o-7,<>( -tioacetil=17*'# ~hidroxi-4?-androsten-17%¢ -
~il)~-propionaldehido-ciclosemiacetal~l~tiocacetato obte—
nido, pars formar la correspondiente X ~lactona.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacioén 1¢, ca
racterizado porque la oxidacidn de acuerdo con Oppenauer

se lleva a cabo con el sistema ter-butilato de aluminio/

- 17 -
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38,~ Procedimiento segin la reivindica~

/acetona/toluenoc.

cidn 18, caracterizado porque la oxidacidn con dei-
do crémico se lleva a cabo en acetona o en dcido gla-
cial,
42,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

~LACTONA DE ACIDO B-(3-CEZO~7o{ ~ACETTLLI0~17/3~HIDRO
XT-4=ANDROSTEN-170{ ~IL)~EROPTONICO,

} Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta lMemoria consta de dieclocho hojas ese

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid,
B .A )

- 18 =~
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