
7 EME. '378 p -

1530/B/-I
niv.

pr ^

Int. C!./: e o 7 Y / / / 7 % / ¿ f

HBt40R^ ^ C & I W ^

para so
pATBBT^ uB ppVBRC'í-Ot'.

licitar

ROBSSBL-BCL^^.nombro

. aad anónima francesa Sociedad a
establecida en 
yrancla

Houle^rd d.e
InvslMes, patas <78;

. ppoolSHlMIB '̂O

 ̂i "



La presente invención tiene por objeto 
un nuevo procedimiento de preparación de espirolac- 
tonas esteroides de fórmula general:

10 en la cual 3^ representa un radical alcoliilo lineal 
que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y Rg represen­
ta un átomo de hidrógeno o el radical metilo.

Es sabido que la eliminación de una fun­
ción áster fijada en el ciclo de una lactona se ha- 

15 ce por hidrólisis en medio ácido o en medio básico
seguida por una descarboxilación (véanse, entre otros 
trabajos, los de J. Ficini y A. líaujean, C.H. Acad. 

Sci., 1966, 263. 425; M. Newman y C. Vanderwerf, J. 
Amer. Chem. Soc., 1945, 6]r, 233; E.B. Reid, J*. Amer. 

20 Chem. Soc., 1959, 31, 4632), pero la bibliografía
química no menciona una tal reacción en medio neutro.

La técnica anterior conducía, por tanto, 
a pensar que esta reacción no era posible en medio 
neutro. Ahora bien, se ha encontrado de modo sorpren- 

25 dente que esta operación es perfectamente realizable
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y con excelentes rendimientos.
la preseníe invención tiene por objeto 

la aplicación ¿e esta reacción de eliminación a un 
procedimiento de preparación de los productos de 

5 fórmula I, procedimiento caracterizado por el hecho 

de que se tratan los productos de fóraula general:

en la cual R representa un radical alcohilo lineal 
o ramificado que tiene de 1  a 4 átomos de carbono 
y Rg representa un átomo de hidrógeno o el radical 

15 metilo, por un ácido tioalcanoico de fórmula general 
R^COSH en la que R^ representa un radical alcohilo 
lineal que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, para 
obtener productos de fórmula general:

20

25 en la cual R, R^ y Rg tienen el significado anterior-
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mente citado, que se transforman en productos ¿Le 
fórmula general I por calentamiento en medio neutro 

y en presencia de agua.
El radical alcohilo que puede representar 

5 R es, por ejemplo, uno de los radicales metilo, eti­
lo, propilo, isopropilo, butilo o terbutilo.

El radical alcohilo que puede representar 

se selecciona entre los radicales metilo, etilo, 

propilo y butilo.
10 El paso de los productos de la fórmula

general III a los productos de la fórmula general 
I se hace en -resencia de agua y en medio neutro, 
y por consiguiente en el casb presente sin adición 
de sustancia acida o alcalina y operando a una tem- 

15 peratura de al menos SOBO y más ventajosamente a una 
temperatura comprendida entre 1003 y 1603C. El em­

pleo del agua a estás temperaturas hace que sea có­
modo operar en recipientes cerrados, y por tanto a 
una ligera presión.

20 La transformación de estos productos de
fórmula III en productos de fórmula I es inesperada 
por las razones siguientes: la hidrólisis de un ás­
ter de fórmula III requeriría, según la bibliogra­
fía, condiciones acidas o alcalinas que conducirían, 

25 en el caso de estos productos, a rendimientos t.tedio-
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ores o nulos para obtener los productos de fórmula 
I. No ocurre lo mismo en las condiciones neutras 
que se emplean según la invención y que conducen a 

los.productos buscados con un rendimiento muy satis- 
5 factor!o. Ahora bien, en esta etapa del procedimien­

to habrían podido esperarse dificultades en la hi­
drólisis del grupo -C0C3, acompañadas de una degra­
dación parcial o total del grupo aciltio. Se supo­
ne que el mecanismo de esta-reacción inesperada es 

10 el siguiente: se produciría apertura por hidrólisis 
de la *y-lactona con aparición de ácido libre que 
se descarboxilaría en el momento de su formación, 
seguida por relactonización intramolecular entre 

el radical hidro *ilo de la posición 11^  y el grupo 
15 áster de la cadena? relactonización que se produci­

ría con eliminación de alcanol.
El esquema siguiente ilustra esta trans­

formación:

Dentro dol ámbito del procedimiento de acuerdo con 

25 la invención, ésta tiene particularmente por objeto

6.3.7411+*".c.
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el procedimiento para la preparación del producto 

de fórmula:

caracterizado por el ^echo de que se trata el pro­

ducto de fórmula:

10

(1 1^)

15 por el ácido tioacético CII^COSH para obtener el 

producto de fórmula:

20

25

oue se transforma en el producto de fórmula I' por
calentamiento en medio neutro y en presencia de agua.

La transformación del producto de la fór­

mula 1 1 1 ^ en el producto de la fórmula I' puede te-

6.3.74 - 6 -



ner lugar por calentamiento entre 80SC y 16 "-2 c .

El procedimiento de la invención permite, 

por tanto, transformar los productos de fórmula ge­
neral III que poseen un grupo aciltio en la posición 

5 7, en productos de fórmula general I en condiciones
compatibles con la presencia de este grupo aciltio 
a pesar de la labilidad de éste último, y ello con 
rendimientos excelentes.

Los productos de la fórmula general I son 
10 conocidos como productos interesantes en el dominio 

de la terapéutica (Cf. A. Burger, 1970, Medicinal 

Chemistry, 3^ edic., páginas 1001 a 1003). Es así 
que el producto de fórmula general I en la que 3^ 
y representan un grupo metilo, es decir, el pro- 

15 ducto de fórmula I' denominado Espironolactona, pue­

de ser utilizado por su acción sobre la diuresis; 
dicho producto encuentra su aplicación en particu­
lar en el tratamiento de ciertas afecciones cardía­
cas.

20 En una variante del procedimiento de la
invención, se puede operar igualmente de acuerdo con 
un procedimiento caracterizado por el hecho de que 
se tratan los productos precedentes de fórmula gene­
ral II por hidrólisis alcalina seguida por una aci- 

25 dificación para obten.r productos de fórmula gene-
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ral:

5

(II')

en la cual Rg tiene el significado anteriormente 
citado, que se tratan, sea con un ácido tioalcanoi- 
co de fórmula general R^COSH en la que tiene el 
significado anteriormente citado para obtener los 

10 productos de fórmula general:

15

20

25

(III')

en la cual R-¡_ y Rg tienen el significado anterior­
mente citado que sé transforman por calentamiento 
en productos de fórmula general I, sea con una can­
tidad equimolecular de una base alcalina para obte­
ner la sal alcalina correspondiente de fórmula gene­

ral:

6.3*74



indicado y H representa un átomo de metal, alcalino 
que se trata cc*. un ácido tioalcanoico de fórmula 

general 3-, COSH para obtener los _reductos de í'órmu-
5 la general III' que se transforman por calentamien­

to en los productos de la fórmula general I, 
sea con un exceso de base alcalina pare, obtener los 

productos de la fórmula general:

en la cual 3g y T tienen los significados anterior- 
15 mente indicados, que se tratan con un ácido tioalca­

noico de fórmula general R̂ COSI-I par-a obtener los pro­
ductos de la fórmula general III' que se transfor­
man por' calentamiento en los productos de la fórmula, 
general I.

20 La hidrólisis alcalina que se efectúa pa­
ra transformar I os productos de la fórmula general 
II en los productos de la fórmula general II', se 
lleva a cabo con preferencia con ayuda de hidróxi- 
do de sodio en medio acuoso, pero se pueden u.tili- 

25 sar igualmente otros reactivos alcalinos tales como,

10 OH

0

(V)

6.1.74
' .r.c.

- o



5

.10

15

20

25

por ejemplo, hidróxido de potasio o bicarbonato de 
sodio, conduciéndose la hidrólisis sea en medio 
aoaoso o en medio hidroalcohólico.

Las bases alcalinas que se pueden utili­
zar para transformar los productos de la fórmula ge­
neral II' en sales alcalinas de las fórmulas genera­
les IV y V son los hidróxidos de sodio o de potasio. 

La transformación de los productos de la fórmula ge­
neral III' en productos de górmula general I se efec­
túa por calentamiento a partir de 803C y, nías venta­
josamente, a una temperatura comprendida entre ICOSC 
y 2203C.

La invención tiene igualmente por objeto 
un procedimiento de preparación de un producto de 
la fórmula general:

en la cual R-̂  representa un radical alcohilo lineal 
que tiene de 1  a 4 átomos de carbono y R^ represen­
ta un átono de hidrógeno o el radical metilo, carac­
terizado por el- hecho de que se transforma por ca­
lentamiento, en medio neutro y en presencia de agua,

6.3.74n.r.c.
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5

ic

en la cual R representa un 
o ramificado que tiene de 1 

y y 3g tienen los si¿,RÍf

radical alcohilo lineal 
a 4 ¿tocios de carbono 
icados anteriorüiente in­

dicados, en un producto de la fórmula general I de­
seado.

Así pues, la invención tiene particular' 
mente por objeto un procedimiento para la prepara­
ción del producto de fórmula:

15

20 caracterizado por el lecho de que se transforma por 
calentamiento en medio neutro y en presencia de ajua, 
el producto de la fórmula:
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10

15

20

25

SCOCH3

\
COOC2H5

(1 1 1 )̂

en el producto de la fórmula I' deseado.
Los productos de partida de la fórmula ge­

neral II utilizados para la iniciación del procedimiento 
y de su variante, se pueden preparar según un método des­
crito en la solicitud de patente española Na 422.922 so­
licitada el día 5 de Febrero de 1974, método caracteriza­
do por el hecho de que se hace reaccionar, en presencia 

de un agente básico, sobre un producto de formula general:

en la cual Rg representa un átomo de hidrógeno o el ra­
dical metilo y R3 representa un radical alcohilo que tie 
ne uno o dos átomos de carbono, un halogenuro de trimetil 
sulfonio de fórmula (CH^)-̂ S*X en la que X representa
un átomo de bromo o de yodo para obtener un producto de 

la fórmula general:

26-12-75 - 12 -



(VII)

en la cual Rg y tienen los significados anterior­
mente indicados, que se trata por medio de un reac­

tivo de des*- idrogeración para obtener un producto 
de la fórmula general;

(VIII)

en la que Rg tiene el significado anteriormente in­
dicado, que se trata en presencia de un agente bási­
co, con un malonato de alcohilo de fórmula:

alc-0-C-C%
0

C-O-slc

O
(IX)

en la que ale representa un radical alcohilo lineal 
o ramificado que tiene de 1  a 4- átomos de carbono, 
para obtener un producto de fórmula general:

6.3.74?V T"+ *V* - 13 -



o
(X)

COOalc
O

5
que corresponde a un producto de la formula general 
II en la que R representa un radical alcohilo.

en presencia del cual se hace reaccionar el haloge- 
10 nuro de trimetilsulfonio sobre un producto de la fór­

mula general VI es con preferencia un alcoholato al­
calino tal como, por ejemplo, el etilato de sodio, 
pero* se puede útilis ar igualmente un hidruro alca­
lino que puede ser el hidruro de sodio. El reactivo 

15 de deshidrogenación que se utiliza para transformar 
los prodootos de fórmula VII en productos de fórmu­
la VIII es con preferencia el cíoranilo, pero pue­
den utilizarse igualmente otros derivados de la p- 
benzoquinona como por ejemplo la 2,3-dicloro-5,6- 

20 dicianobenzoquinona.

se hace reaccionar un malonato de alcohilo de fór­

mula IX sobre un producto de fórmula VIII es con 
preferencia un alcoholato alcalino tal como por ejen- 

25 pío el etilato de sodio, pero puede utilizarse igual-

Bn este procedimiento, el agente básico

El agente básico en presencia del cual

- 14 -



mente un amiduro alcalino que puede ser el an:iduro 

de sodio o un hidruro alcalino que puede ser el hi- 

druro de sodio.
Los epóxidos de la fórmula general VII tie- 

5 nen la conformación 17/3; la reacción utilizada pa­
ra su preparación es estereoespecífica y proporcio­
na exclusivamente dicho isómero.

Las funciones alcoxicarbonilo e hidroxi- 
carbonilo fijadas sobre el anillo lactónico de los 

10 diferentes productos que ajateceden, se representan
unidas a dicho anillo por un enlace ondulado que sig­
nifica que se pueden obtener los dos isómerosM y/3, y 
que se pueden producir mezclas de los mismos.

Los productos de la fórmula general X en 
1 $ la que Rg representa el radical metilo, se pueden 

preparar igualmente por un procedimiento caracteri­
zado por el hecho de que se hacen reaccionar, en 
presencia de un agente básico, los productos de la 
fórmula general VII anteriormente citada en la que 

20 Bg representa el radical metilo, con un mal onato 
de alcohilo de la fórmula general IX anteriormente 
citada para obtener los productos de la fórmula ge­

neral:

6.3.74 15 -
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20
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%  ̂-.

en la cual 3^ representa un radical alcoholo que tie­
ne 1  6 2 átomos de carbono y ale representa un ra­

dical alcohilo linea], o ramificado que tiene de 1  
a 4 átonos de carbono, que se trata con un reacti­
vo de destidrogenación para obtener los productos 
'de fórmula general X en la cual 3g representa el 
radical metilo.

El agente básico en presencia del cual 
se hace reaccionar el malonato de alcohilo de fór­
mula. IX sobre los productos de fórmula VII es con 
preferencia un alcoholato alcalino tal como, por 
ejemplo, el etilato de sodio, pero puede utilizarse 
igualmente un a mi duro alcalino que puede ser el ami- 
doro de sodio o un hidruro alcalino que puede ser 

el hidruro de sodio.
El reactivo de deshidrogenación que se uti­

liza para transformar los productos de fórmula XI 
en productos de fórmula X es con preferencia el clo- 

ranilo, pero se pueden utilizar igualmente otros de­
rivados de la p-benzoquinona como por ejemplo la

6.3.74 - 16 -



2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona.
La invención tiene igualr-nite por objeto 

un procedimiento de preparación de un producto de 
fórmula general I tal como se ha definido anterior- 

5 mente, procedimiento que so caracteriza por el he­

cho de que se hace reaccionar, en presencia de un 
agente básico, sobre el producto de la fórmula ge­

neral :

en la que 3g representa un átomo de hidrógeno o el 
15 radical metilo y representa un radical alcohllo 

que tiene 1 ó 2 átomos de carbono, un halogenuro de 
trimetilsulfonio de fórmula (CH^S'hf en la cual 
X representa un átomo de bromo o de yodo para obte­
ner un producto de fórmula ¿eneral:

20

25

(VII)

6.3.74 - 1 7 -
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5

en la que Rg y R^ tienen el significado anterior­
mente indicado, que se trata con un reactivo de des' 
hidrogenación para obtener un producto de la fórmu­
la general:

(VIII)

10 en la que Rg tiene el significado anteriormente in­

dicado, que se trata en presencia de un agente bási­
co con un nalonato de alcohilo de la fórmula:

alc-O-C-CIU-C-O-alc)' ^ M (ix)
15 0 0

en la que ale representa un radical alcohilo lineal 
o ramificado que tiene de 1  a átomos de carbono, 
para obtener un producto de la fórmula general:

en la uue R^ y alo tienen los significados anterior * — —  ,
25 mente indicados, que se trata con un ácido tioalca-

6.3.74
ii.: .c.
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noico de la fórmula general R^COSH en la que R^ re­
presenta un radical alcohilo lineal que tiene de 1 

a 4 átomos de carbono, para obtener un producto de 
fórmula general:

5

10 en la que R^, Rg y ale tienen los significados an­
teriormente indicados, que se transforma por calen­
tamiento en medio neutro y en presencia de agua, 
en el producto de fórmula ¡general I.

Así pues, la invención tiene partícular- 
15 mente por objeto un procedimiento para la prepara­

ción del producto de la fórmula:

20

caracterizado por el hecho de que se hace reaccio­
nar, en presencia de hidruro de sodio, sobre el pro­
ducto de la fórmula:

6.3.74 - 19 -



(VI.)A

5 el yoduro de trimetilsulfonio de la fórmula
( C H ^ ) p a r a  obtener el producto de la fórmula:

10
(VII^)

que se trata con el cloranilo para obtener el pro­

ducto de la fórmula: .

15 (VIII^)

que se trata, en presencia de etilato de sodio, con 
el mal onato de etilo CglI^CCOCHg^OCCgH^, para obtener 

20 el producto de la fórmula:

25

(IIJ

5.3.74
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que se trata con el ácido tioacótico CH^COSH para 

obtener el producto de la formula:

5

el cual se transforma en el producto do la fórmula 
I' por calentamiento en medio neutro y en présen­

lo cía de agua.
Es posible, bien entendido, combinar las 

variantes del procedimiento de la invención que con­
ducen los productos de la fórmula ¿eneral II (ó X) 
a los productos de la fórmula ¿eneral I.

15 El procedimiento de la invención permite

obtener productos nuevos, a saber, los productos de 
la fórmula general:

20

en la cual 3 representa un átomo de hidrógeno o un 
radical alcohilo linul o ramificado que tiene de 

25 1 a 4 átomos de carbono, 3^ representa un radical

6
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alcohilo lineal que tiene de 1 a 4 átonos de carbo­

no y Rg representa un átomo de hidrógeno o el radi- 
. cal metilo, productos que se obtienen en el curso 
del procedimiento anterior o de su variante y que 

5 corresponden a los productos de la formula general 
II y II'. El procedimiento de la invención permite, 

en particular, obtener el producto de ia fórmula:

10

.el producto de la fórmula:

El procedimiento de acuerdo con la inven­
ción, así cono los productos intermedios obtenidos, 

25 permiten, por consiguiente, preparar productos te- -

6.3.74
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rapáuticamente interesantes de la serie osteroide; 

ello, a partir de materias primas simples y en un 
pequero número de otapas, teniendo cada una de es­
tas etapas un rendimiento satisfactorio, como se 

5 verá a continuación en los ejemplos que ilustran 
la invención sin limitarla.
Ejemplo 1: Espiro /Í4,6-androstadjeu-3-ona)-17 
(4' -et oxicarbonil-1' -oxa-ciclopentan-5' -nnn,7:

Etapa A. ¿-Etoxi-M Pir o-l^-oxir anil-¿, ¿-andrqsj¿adi en o: 
10 Se ponen en suspensión 45,2 g de hidruro

de sodio en 1500 cnP de sulfóxido de dimetilo. Se 
calientan a 60SC dur;nte dos horas y se deja en con­
tacto a la temperatura ambiente durante una noche.
Se aHaden entonces a la solución negra obtenida 1200 

15 cm^ de tetrahidrofurano, se enfría a -5^0 y se aaa- 
den 334 g de yoduro de trimetilsulfonio en suspen- 
sion en 1350 cm** de sulf oxido de dimetilo. Se intro­
ducen en la mezcla anterior, enfriada a -5^C, 150 
g de 3-etoxi-3,5-androstadien-17-ona (preparada a 

20 partir de la 4-androsteno-3,17-diona de acuerdo con 
A. Serini y H. Koster, Ber., 1933, 1766) disuel­
tos en 1200 cm^ de tetraliidrofurano. Se deja que la 

mezcla vuelva de nuevo a la temperatura ambiente y 
se agita durante diecisiete horas. Se vierte enton- 

25 ces la mezcla de reacción en 15 1. de agua helada
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y se agita durante una hora. Se filtra con succión 
el precipitado formado, se lava con agua y se seca. 
Se purifica el producto por recristalizacíón en ace­
tona, lo cual da 139,7 g de 3-etoxi-espiro-ll^-oxi- 

5 ranil-3,5**androstadieno en forma de cristales inco­
loros. Punto de fusión: 105^0. ¿ 04/ ^ =  -I6ia (c =
1%, etanol con 1^ de piridina).

Análisis:

Calculado: C% 80,44 Hy' 9,82 
,10 Ene entrado: 80,5 10,0

Etapg, B. Espirq^l2^oxiranllri,6^n^Mtadien^-ona^.
Se ponen en suspensión 50 g del producto 

obtenido en la etapa anterior en 750 cm^ de acetona 
que contienen 5% de agua. Se a.haden a esta suspen- 

15 sión puesta al abrigo de la luz 37,5 g de clorani- 
lo y se agita durante tres horas a la temperatura 
ordinaria. Se vierte después la mezcla de reacOión 
en 2,5 1 * de agua que contiene 100 cor de lejía de 
sosa de 36s Baumé y se agita durante una hora. Se 

20 filtra con succión el preoipitado formado, se lava 
con agua, y se seca.

Se purifica el producto disuelto en clo­
ruro de metileno por filtración sobre alúmina. Des­
pués de la evaporación del disolvente y la tritura- 

25 ción del residuo en acetona, se obtienen 39 g de

6.3.74 - 24 -
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espiro-liy8-oxiranil-4,6-androstadien-3-ona en forma 
de cristales incoloros. Punto de fusión, 2402C. 

/<x7¡̂ == 4 39a (c = 0,5?!, cloroformo).
Análisis:. CggHggOg 

5 Calculado: C^ 80,50 I3Í 8,78 

Encontrado: 80,2 9,0
Etapa C. Espiro ¿íl-etoxi-3.5-androstadieno)-17/3, 

2'-(̂ ,' -etoxicarlonil-l¿--oxa-ciclopentan-2.' :
Se prepara una solución etanólica de eti­

lo lato de sodio a partir de 3,15 g de sodio y 150 cm-3 
de etanol. Se afíáden a esta solución 45,8 g de ma- 
lonato de etilo y 3C g del producto preparado en 
la etapa A. Se calienta a reflujo durante cinco ho­
ras y se deja enfriar luego a la temperatura ambien- 

15 te. Se vierte la mésela de reacción en una solución 
acuosa saturada de cloruro de amonio y se agita du­
rante una hora. Se filtra con succión el precipita­
do formado, se lava con agua, y se seca.

Se purifica el producto por recristallsa- 
20 ción en etanol absoluto, lo cual da 31,6 g de espi- 

ro-¿[l3-etoxi-3,5-androstadieno)-n^3,2' -(4'-etoxicar- 
bonil-1'-oxa-ciclopentan-5'-onal7 en forma de cris­
tales incoloros. Punto de fusión: 131^0.

Análisis: C27II33O5 

25 Calculado: C; 73,27 13' 3,65

6.3.74 - 25 -
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Encontrado: C% 73,0 1$' 8,8
Etapa D. Es oir o /l4 . 6-androstadien-3-ona)-17^, 2' - 
Í41rotpx^carbonil-1' r0^a-ciclo^entan-5-'-ona)y:

Se prepara una solución etanólica de eti- 
5 lato de sodio a partir de 5,39 g de sodio y 350 cm^ 

de etanol absoluto. Se añaden a esta solución 46,9 

g de malonato de etilo y 35 g del producto prepara­
do en la etapa R. Se calienta a reflujo durante tres 
horas y se enfría luego a la temperatura ambiente.

10 Se vierte la mezcla de reacción en una solución de 
175 g de cloruro de amonio en 875 cm^ de agua de 
hielo y se agita durante una hora. Se filtra con 
suooión el precipitado formado, se lava con agua y 
se seca.

15 Se purifica el producto por recristaliza-
ción en etanol absoluto, lo cual da 41)3 g de espi­
ro ¿1*4,6-andr ostadien-3-ona) -17/3,2' - (4' -etoxicarbo- 
nil-1 '-oxa-ciclopentan-5'-onaJ7 en forma de crista­
les incoloros.

20 31 espectro de resonancia magnética nuclear
indica que el producto está constituido por una mez­
cla en partes aproximadamente iguales de cada uno 
de los isómeros al nivel del sustituyente etoxicar- 
bonilo. Punto de fusión: 149^0. /<^7^= -25S (c =

25 0,5%, cloroformo).
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Espectro Ultravioleta.- Et:-nol

^  máx ^ ^  ^ = 26000

Análisis: ^25^32^5 
5 Calculado: C% 72,78 11% 7,8l

Encontrado: 72,7 7,7

3%;P,a D' * Es^ir o¿(*4,6-andr ostadien-3-onaj_-ll̂ , 2' - 
(4'-etoxicarbonil-1 '-oxa-cí eloseutan-5'-ona)7:

Se ponen en suspensión 3C g del producto 
10 preparado en la etapa C en 30C cm-3 de acetona que 

contienen de agua. Se añaden a esta suspensión 
1 S ,2 g de cloranilo y se agita durante dos horas a 
la temperatura ambiente. Se vierte luego la mésela 
de reacción en 1500 cm^ de agua y se extrae con clO' 

15 ruro de metileno. Después de secado y evaporación 
del disolvente de extracción, se filtra la materia 
insoluble y se trata el filtrado con alúmina. Des­
pués de la eliminación de la alúmina y la evapora­
ción del disolvente, se recristaliza el residuo en 

20 etanol. Se obtienen 15,1 g de espiro¿T4,6-androsta- 
dien-3-ona)-l'%&,2'-(4'-etoxicarbonil- 1 '-oxa ciclo- 

pontan-5'-ona^7 en forma de cristales incoloros. 

Punto de fusión: 149^0.
Espectro Ultravioleta.- Etanol 

2$ /\náx ^ 284 nm 26000

3.3.74 - 27 -



1 -  _ 3 * -^ -'
*.t J . - F */ *  ̂ " J* i "*-'* - *. v

El producto es idéntico al descrito en la
etapa D.
Ejemplo 2. Espiro /?4.6-androstadien-3-ona)-17/3.2 

(4' -carboxj -1'-oxa-ciolopen't.an-5' -ona)7:
5 . Se introducen 40 g del producto preparado

en la etapa D del ejemplo 1 en 200 cm^ de agua que 
contienen 200 cm-3 de una solución acuosa de sosa 2 1. 

Se agita la mésela obtenida durante quince horas a 
la temperatura ambiente, lo que da una solución de 

10 color anaranjado que se enfría a 5^0 y se trata con 
70 cn-3 de una solución acuosa de ácido clorhídrico 
6 N. Se filtra con succión el precipitado obtenido 
al cabo de una hora de agitación, se lava con agua, 
y se seca.

15 Se purifica el producto por disolución
en sosa acuosa normal y reprecipitación con ácido 

clorhídrico concentrado. Se obtienen 35,4 g de es­
piro/^ ,6-andr os tadion-3-ona)-l*%3,2'-(4' -carboxí- 1 ' - 
oxa-ciclopentan-5-ona^7 en forma de cristales inco- 

20 loros. Punto de fusión: se descompone a partir de 
130SC. ¿5í7Ü°= -353 (, = i,:, cloroformo).
Espectro Ultravioleta.- Ctanol 

* a 283 nm 6 = 25850 

Análisis: C g y ^ S ^
25 Calculado: 71,85 1%  7,34

6.3.74
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Encontrado: C/ 71,6 7,5
Ejemplo 3. Esidro/(4,6-cutradien-3-ona)-17B,2'-(4'- 
etoxlcarboníl-1' - o.x a-ci el o no nt an-5' -onaj7:
Etapa A. ¿-^tcxj,-eoPiro-lj^o#re#l-¿,¿-cstradienoi 

5 Se ponen en suspensión 14,3 S de metíla­

to de sodio en 125 ccP de sulfóxido de dimetilo. Se 
calienta a 6030 durante dos horas y se lleva luego 
la suspensión a 7^0. Se a*'aden 50 cnP de tetrahidro- 
i'urano, 26 g de bror.turo de trimetilaulfonio y 25 g 

10 de 3-etoxi-3,5-estradien-17-ona (preparada según 0. 
Djerassi, J.Vmer. Cliem. Soc., 1953, 1^, 4117) disuel­
ta en 150 om^ de tetrahidrofurano. Se deja que la 
temperatura vuelva a ser de 203 C, y se agita a esta 
temperatura durante dos horas* Se añade luego 1 litro 

15 de agua helada y se filtra seguidamente con succión 

el precipitado formado, que se lava con agua. Se 
rearistallaa en etanol, lo cual da 22,7 g de 3-eto- 
xí-espiro-17í3-oxlranil-3,5-estradieno en forma de 
cristales incoloros. Punto de fusión: 160QC. ¿3^7])^* 

20 -1773 (c = 1^, piridina).
Análisis: Cg^H^^Og
Calculado: Cf 80,21 9,62

Encontrado: 79,9 9,7
Etapa B. Esj^iro-ll^oxiranil-4, 6-e s 13̂ adñ_en-3-ona:

25 Operando como en la etapa B del ejemplo 1,

6.3.74 - 29 -
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pero utilizando 20 g de 3-etoxi-espiro-l*%3-oxiranil- 
3 ,5—sstradieno, se obtienen; después de la recris- 

talizacion en acetona; 12 ,3 g de espiro-ll^-oxiranil- 
4; o—es ̂ra.o.ieu**j—ona en i orina de cristales incoloros.

.5 Punto de fusión: 1343C. ¿<x7p^= -32,63 (c = 0,5yl, 
cloroformo).
Análisis:

Calculado: C;* 00,24 Hy'8,51*
Encontrado: 80,5 8,7

10 Etapa C. Es2iro^4j.6^estradien-¿-.ona)-1^2¿-j.4¿- 
etoxicarbonil-1' -oxa-cielo^entan-5¿-onaj/:

Operando oomo en la etapa D del ejemplo 1, 
pero utilizando 1 1  g de espiro-ll^-oxiranil-4,6-es- 
trndien-3-ona, se obtienen, después de recristali- 

1 $ zación en etanol, 9 g de espiro¿T4,6-estradien-3-ona)- 
1 ^ 2  '-(4'-otoxicorbonil-l '-oxa-ciclopentan-5 '-ona^7 
en forma de cristales incoloros.

El espectro RKN muestra que el producto 
está formado por una mezcla de isómeros en el nivel 

20 del suatituyente etoxicarbonilo.
Dos recristalizaciones suplementarias en 

etanol dan un producto único. Punto de fusión: 185SC 
a 1863C. -1303 (o - 0,5?-, cloroformo).
Análisis: Cg^HjgO^

25 Calculado: C?' 72,34 1-̂  7,59

6.3.74 
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Encontrado: C%! 72,2 H?. 7,3
E ríeme! o 4. Sal disódica del ácido 2' -carboxi-3' -/IZ- 

(17/3-hi ár oxi - ox o-4.6-androstadieno)7nr oni óni co:
Se ponen en suspensión en 30 cnŝ  de agua 

5 5 g de espiro/T4,6-androstadien-3-ona)-liy9,2'- (4'-

carboxi-1'-o;:a-ciclopentan-5'-onaj/. Se añaden 1,09 
g de bicarbonato de sodio y se agita durante tres 

horas y media a la temperatura ambiente. Se enfría 
la solución obtenida a Ose y se añaden gota a gota 

10 12 ,7 cm^ de sosa acuosa N; se agita durante una ho­
ra y media a cae, y luego durante veinticuatro ho­
ras a la temperatura ambiente. Se evapora luego el 
agua a vacio a temperatura baja y se obtiene un só­
lido blanco que se recristaliaa por disolución en 

15 agua y precipitación con acetona. Se obtienen asi 
4,28 g de sal disódica del ácido 2'-carboxi-3'-¿17- 
(ll^-hidroxi-3-oxo-4,6-androstadienoi/propiónico- 
en forma de cristales de color crema. Punto de fu­
sión, superior a 250SC.

20 Espectro Ultravioleta.- Etanol - HC1 0 .1 N 

Amáx & 284 nm 6= 25600 
Análisis: ^23%8^2^6
Calculado: C% 61,87 W: 6,32 Na% 10,3 
Encontrado: 6l,9 6,0 10,4

25
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Ejemplo 5:

Etapa A. Esj'iro/r/^-acütiltio-^-androsten-3--qua)r 
17̂ 9,2_'-(̂ ' -etoxicarbonil-li-oxa-^iel ope nt an-^.' -onal7 

Se ponen en suspensión 25 g del producto 
5 del ejemplo 1 en 50 cm-3 de etanol que contienen 6 

cm^ de ácido tioacético. Se calienta esta suspens- 
sión hacia 65^0, lo que da una solución amarilla 
que se mantiene a* esta temperatura durante dos ho­
ras. Después de enfriar, se filtra con succión el 

10 precipitado obtenido y se lava con etanol frío. Se 
obtienen 25,5 g de espiroZ(7#-acetiltio-4-androsten- 

3-ona)-17#t 2'-(4'-carbetoxi-l'-oxa-ciolopentan-5'- 
ona_)/ en forma de cristales incoloros.

El espectro RK1I muestra que el producto 
15 está constituido po^ una mésela en partes aproxima- 

damente iguales de cada uno de los isómeros al ni­
vel del sustituyente etoxicarbonilo. Punto de fu­
sión, 230SC. /5(_/§^='-l6s (c = 1%, cloroformo). 
Espectro Ultravioleta.- Etanol

2° Xaáx a 239 nm  ̂ 6 = 1980C
Análisis: CgyH^gOgS ^

Calculado: S$! 6,56 '

Encontrado: 6,5
Etapa B. y-iactonn del ácido ^^acetiltio-17^-hidro- 

25 xi-4-pre_gnen-3-.ona-21-carboxílic2 :
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Se introducen en un autoclave de un litro,

10 g de esidro/Í7o6-acetiitio-4-cnároaten-3-ona)-17/3,
2 '-(4'-etoxicarbonil-1 '-oxa-ciclopentan-5 '-onai/,
200 cm^ de tolueno y 20 cm^ de agua. Se cierra el 

5 autoclave y se lleva, con agitación, a 130SC-140SC, 
estableciéndose la presión en aproximadamente 4 
kg/cm^. Se prosigue el calentamiento y la agitación 
durante dieciséis horas, de evapora entonces a va­
cío el medio de reacción y se obtiene un residuo 

10 gomoso que cristaliza por adición de un volumen de 
nietanol. Se filtran con succión los cristales y so 

' rocristalinan dos veces en metanol. Se obtienen así 
6,3 g de la H-lo.otona del ácido 7<X-aoetiltio-l'%9-hi- 
droxi-4-pregnen-3-ona-2l-carboxílico en forma de 

15 cristales incoloros que funden a 140^0 y luego, des­
pués de resolidificación, a 210SC.

/5í7p^= -35" (c - 1/-, cloroformo).
Estootro Ultravioleta.- Etanol 

a 239 nm 19500

20 Eiemnlo 6:
Etapa A. Espiro^?7<^-acetiltio-4-anürosten-3-ona)- 

17jS, 2'-(4'-carboxi-1' -oxa-ciclopentan-5'-ona)/:
Se disuelven 5 B del producto preparado 

en el ejemplo 2 en 10 CM.̂  de ácido tioacético y se 
25 calienta a reflujo durante una hora. Después de en-

6.3.74TY i.? f!J1+*
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friar, se avaden 10 de metanol que contiene 10^ 

de agua, y se vierte la solución obtenida en ICC 

cnP de agua. Se agita durante inedia hora a la tem­
peratura ambiente y luego se filtra con succión el 

5 precipitado obtenido, se lava con agua y se soca.
Se puriiica el producto obtenido por di­

solución en una solución acuosa de bicarbonato de 
sodio, filtración y reprecipitación con ácido clorhí 
drico diluido. Se obtienen así 4,2 g de espiro¿f7c<- 

10 acetiltio-4-e.ndr osten-3-ona)-17¡[3 ;2 '-(4* -carboxi-1' -
oxa-oielopentan-5'-ona^7 on forma de cristales inco­

loros. Punto de fusión: se descarboxlla por encima 
de los 160SC. ¿¡5^/*^= -73 (c - 1?-, cloroformo). 

Análisis: Cg^H^gOgS
15 Calculado: Ĉ ' 65,19 H?* 7,00 6,96

Encontrado: .64,9 7,1 7¿1
Etapa D. j&-la.ctona del ácido 3P^ac_etiltio-12/3-bidro- 
xi-4^pregnen-3-ona-21-carboxílico:

Se introduce en un matraz de fondo redon- 

20 do 1 g de espiroZI*70^-acetiltio-4-androsten-3-ona)- 
17^2'-(4'-cau'boxi-l'-oxa-oiclopentan-5'-ona^/ y se 

callenta el matraz de fondo redondo con ayuda de un 
baüo mantenido a IS5SC. Se observa una descarboxi- 

lación mû r neta y rápida. Se e^ifría y se 'disuelve 

25 el residuo gomoso obtenido en metanol a reflujo. Se
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produce cristalización al enfriar. Ce filtran con
succión los cristales y se recristalisan en metanol.

Se obtienen así 278 mg de y-lactona del ácido HX-
acetiltio-l'/^-hidi'-oxj.-4-pregnen-3-ona-21-carboxíli-

0 0, en forrea de cristales incoloros que funden a

2 1 0 SC. -3 4S (c - 1 ^, cloroformo).
Espectro Ultravioleta.- Btanol

^   ̂ a 2 3 8 nm 18 9 0 0max
Ejemplo 7 :
Etg,p& A. Espiro¿r7^acetiltio-4-estren-¿--qns.)-12^. 
2'-(^' -otoxicarbpnil-l¿-íoxg-pi^lppentan-¿'-onaj/: 

Operando como en la etapa A del ejemplo 
5) pero a partir de 7 g de producto obtenido en la 
preparación 3, se obtienen 7,1 g de espiro¿Í7(X-ace- 
tiltio-4-ostren-3-ona) -17/3̂  2' - (4' -et oxicarboníl-1' - 

oxa-ciclopentan-5'-onaj/ en forma de cristales in­
coloros.

El espectro de resonancia magnética nuclear 
muestra que el producto está constituido por una 
mezcla de isómeros al nivel del sustituyante etoxi- 
oarbonilo. Punto de fusión: 21030.
Espectro Ultravioleta.- Etanol

Análisis: CggH^OgS
Calculado: C/ 65,80 H?: 7,22 S% 6,76
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Encontrado: C/ 65,8 II?: 7,5 S/ 6,7.
Etapa B. ^-luctona del ácido 19^Mr-lb(-acetiltio- 

173-hidroxi-4-nref?ien-3-ona-21-carboxílico:
Operando co-10 en la etapa B del ejemplo 

5 5, pero partiendo de 2 g de producto preparado en
la etapa A inmediatamente anterior, se obtienen 1,4 g 
de 'K-lactona del ácido 19-nor-7o(-acetiltio-n^&-hidro- 
xi-4-pregneno-3-ona-21-carboxílico en forma de cris­
tales incoloros. Punto de fusión: 126S&-127SC, y 

10 luego, después de resolidiflcación, 185SC.

-73,53 (o " 0,5?', cloroformo)^
Esnec'tro Ultravioleta.- Etanol

^ ^  = Z37mr. í- 19.750
Lá presénte solicitud, que corresponde.a 

15 la presentada en Francia, el 6 dé Febrero de 1973, 
bajo el ns 73-04057, se aooge a los beneficios del 
Artí otilo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­
dustrial.

20

HEIVIUDIOACIOISS

Los puntos de invención propia y nueva 

25 que se presentan para fue sean objeto de esta solí—
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citud de Patente de Invención en España, por VEINTE 
años, son los que se recogen en las reivindicacio­
nes siguientes:

1S.- Un procedimiento de preparación de 
espirolactonas asteroides de la fórmula general

en la cual representa un radical alcohilo lineal 
15 que tiene de 1 a.4 átomos de carbono y Rg representa

un átomo de hidrógeno o el radical metilo, caracte­
rizado porque se trata el producto de 3.a fórmula ge 
neral II:

23.4.77
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en la que R representa un radical alcohilo lineal 
o ramificado que tiene de 1 a 4 átomos de carbono 
y Rg representa un áteme de hidrogeno e el radical 
metilo, con un ácido tioalcanoico de la fórmula ge­
neral R^COSH en la cual R^ representa un radical 
alcohilo lineal que tiene de 1 a 4 átomos de.car­
bono, para obtener un producto de la fórmula gene 
ral:

en la que R, R^ y Rg tienen los significados ante­
riormente indicados, y porque se transforma en pro 
ducto de la fórmula general I por calentamiento en 
medio neutro y en presencia de agua.

23.- Un procedimiento según la reivindi 
cación 13, caracterizado porque R representa el ra­
dical etilo, R^ representa el radical metilo y Rg 
representa el radical metilo.

33.- Un procedimiento de preparación de 
espirolactonas esteroides.

(!! -38-
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Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y con los fines que se han especifi­
cado . .

Esta Memoria consta de treinta y nueve ho 
jas escritas a máquina por una sola cara. : *<

*' f -
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