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El invento concierne a un procedimiento para la -

preparacidn de nuevas 4-androsten-3-onas de la fdrmula geng

ral 1

5 en donde
Rl representa hidrdgeno o un radical de &cido orgénico o --
iaorgénico:
R2 representa hidrdgeno, un grupo slcohilo, un radical de &ci
do orgédnico o inorgénico;

10 R, representa metilo o etilo;

3

R, representa hidrdgenc o metilo y

4
[ \) \h%
\\A/B representa . CHZ ‘; ‘\S—CU-RS ,
- v
\\N/l ~L-0-Rg \\v/l ~5R5- \\TﬁJ

<

‘S—CD~R5

o I
pual

!

teniendo R5 el significadeo de un radical alcohila inferior.

15 Como radicales de 8cido entran en consideracidn ip
dos los que se derivan de &cidos fisioldgicamente compatibles.

Como radicales de dcidos inorgdnicos R, & RZ se mencionaran,

1
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por ejemplo, los gue se derivan de 8cido nitrico, de &cido
sulflrico y de &cido fosfdrico. Como radicales de &cidos -
nrgénicos R2 ] Hl se prefieren especialmente los que se de-
rivan de fcidos alcanoilicos con 1 a 18 &tomos de carbonao,
preferihlemente 2 a 8 Atomos de carbono, tales como, por =
ejemplo, &cidos alcanoilicos monovalentes tales como los --
écidos férmico, A&cetico, propiénico, butiricoe, isobutirico,
G-egtilbutirico, pivélico, valérico, isovalérieco, u-etilvalg
rico, trimetilacético, 2-metilbutirico, 3-etilbutirico, ca-
proico, trietilacético. enantico o caprilico, o &cidos cicli
cos, preferiblemente &cidos cicloaliféticos tales como los
écidos ciclopropilidenacético, ciclobutilcarboxilico, ciclg
pentilcarboxilico, ciclopentilacético, f~ciclopentilpropidni
co, ciclohexilcarboxilico o ciclohexilacético o también &ci
dos arilicos o aralcohilicos carbociclicos tales como los -
dcidos benzoico, 2-, 3- 4 4-metilbenzoico.

Dado que el cardcter quimico del grupo acilc no es
critico para las propiedades de los compuestos de acuerdo -
con el invento, siempre que el grupo acilo no tenga accién
téxica o el correspondiente &cido forme con el grupo hidro-
X1 primario un éster, saon apropiados también otros 4cidos -
carboxilicos monovalentes, divalentes v polivalentes alifé-
ticos y aromdticos no sustituidos v sustituidos, &cidos car
boxilicos aliféticos, araliféticos y arométicos saturados e
insaturados, con hasta 18 &tomos de carbono, preferiblemep-
te hasta B atomos de carbono.

e mencionardn a modo de ejemplo los &cidos unde
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cilico, dodecanoicao, tetradecancice, hexadecanoico, octadg
canoico, palmitico, estedrico y fi-ciclohexilpropiénica, 2.3-,
2.4-, 2.6~, 3.4- y 3.5-dimetilbenzoico, etilbenzoico, naftoico,
J=-metil-d~naftoico, PB-Ffenilpropidnico, difenilacético y G-naf
tilacético o 4cidos slcancilicos divalentes tales como, por
ejemplo, las 3cidos oxalica, maleico, fumédrico, succinico,
malénico, glutdrico, u-metilqlutérico, PB-metilqlutérico, B.p-
dimetilglutérico, adipico, pimélico y sebicico, &cido aromd
ticos divalentes, tales como los gue pueden formar anhidridos
internos, tales como el &cido ftélico, 3cidos carbamicos, ta
les como los &cidos carbémico, fenilcarbémico, n-butilcarbj
mico, dimetilcarbémico, dietilcarbmico y aloféanico § &cidos
heterociclicos tales como los &cidos f}-furilcarboxilico, pi

rrolcarboxilice, f~pirrolidinepropidénico, M-metilpirrolidino

-=2~carboxilico, 6-hidroxi-indolil-3-acético, N-metilmorfoli

no-Z2-carboxilico y pirrol-2-carboxilice, o &cidos sulfdnicos
can 1 a 1B &tomos de carbono, preferiblemente 1 a 12 &tomos
de carboneo, tales como &cidos alcanosulfdnicos, por sjemplo
los &cidos metanosulfdnico v etanosulfénicao, v 4cidos arilsul
fénicos, por ejempleo los &cidos bencenosulfénico v para-tg
lueno=-sulfinico.

Los radicales acilo de acuerdo con el invento pue
den tambi&n estar sustituidos con uno o varios sustituventes.

Se mencionardn en calidad de sustituyentes, por -
ejemplo, los siguientes radicales: hidroxi, halo, alcoxi, -

aciloxi, sulfoniloxi, amido, sulfato, nitro, mercapto y cia

no, tales como por sjemplo radicales de los &cidos glicdli-~
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coe, léctico, citrico, tartdrico, maleico, glicérico, manné-
nico, glucdnico y salicilico, o radicales de aminoécidos ta
les como glicina, &cido aminopropioniceo, diglicolaminodcido
y triglicolaminoicida, metilalicina, dimetilglicina, diet'l
glicina, &cido para-aminosalicilico, &cido para-aminobenzoi
co, &cido etilmercaptoacético, los Acidos bencilmercaptoach
tico, clorvacético, fluorcacético, triclornacético, triflug
ro acético, tioglicdlico, meta-nitrobenzoico, 2.3.4-trimetg
xibenzoico, fernoxiacético y u-naftiloxiacético.

Son especialmente apropiados sobre todo los &cidos
carboxilicos saturados e insaturados divalentes.

Lags seles se derivan de los correspondientes hemi
acilatos de estos &cidos divalentes. Como cationes entran -
en consideracidn especialmente los metales alcalinos sodio
y potasio, asi como tambifn amonio. No obstante, son aprg--
piados tamhién los metales alcalino-térreos divalentes tales
como calcin, entrando entonces en consideracidn por un equi
valente molar de calcio 2 eguivalentes molares de hemiacila

to.

Comp radicales alcohilo R2 entran en consideracién
radicales alcohilo saturados de cadena recta y ramificada,
radicales alcohilo ciclicns y radicales aralcohilo con hag-
ta 20! ftomos de carbono. Grupos alcohilo apropiados son, —--
por ejemplo, metilo, etile, butilo, nonileo, undecilo y estg
arilo, o ciclepentilo v ciclohexilo, o bencilo y trifenilmg
tilo.

Radicales alcohilo inferior R5 son los que tienen
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hasta 5 dtomos de carbono tales camo metilo, etila, propilo,
n-butilo, isobutilo, butilo terciario y n-pentilo.

Los compuestos que pueden ser prepafados seqln in
vento poseen por si mismos valiosas propiedades farmacoldgi
cas o san productos intermedios para la preparacidén de medi
camentos reconocidamente buenos. Asi, por ejemplo, la 170~
(3-hidroxipropil)-17f-hidroxi-7d-ticacetil~d-androsten-3-
ona es apropiada ventajosamente como producto intermedio pa
ra la preparacifn de la conocida sustancia bloqueadora de -
aldosterona espironolactona (lactona de 4cido 3-(173-hidroxi
~Ta=tidacetil=3~oxo=~4d-androsten-17u~il)-propidnico).

Los compuestos seqgin el invento saon, entre otras
cosas, diuréticos del tipo de los antagonistas de aldosterg
na, es decir invierten el efecto de la desoxicorticosterona
sobre la seqgregacién de sodio y potasio. Los compuestos de
acuerdo con el invento, tales como 17f-hidroxi-17a-(3-hidrg
xi-propil)-7a-tioacetil-4-androsten-3-ana, 170-hidroxi-1Ta-
(3-hidroxi-propil)-Ta-etiltio-4-androsten-3-ona, 1l7B-acetoxi
~17a-(3-acetoxipropil)~Tu-ticacetil -4-androsten-3-ona, 17B-
hidroxi-17a-(3-acetoxipropil)-Ta-ticacetil-6a-metil-4-andros
ten~-3-ona, sal potédsica de 17f-bhidroxi-17u-{(3-hemisucciniloxi
propil)=6-metil~4.6-androstadien-3-ona, v sal sédica de 178-
hidroxi-17a-{3-hidroxisucciniloxipropil)-4.6~androstadien-3
~gna, se manifiestan en el modelo de ensayo de Hollmann (G.
Hollmann v otros, Tubulare Wirkungen und renale Elimination
von Spirolactonen, Maunyn-Schmiedebergs Arch. Exp, Path. Phap

mak. 247 (1964)419; P. Marx, Renale Wirkungen des d-Aldoste
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rons und seines Antagonisten Spironolacton, Diss. Med. Fak.

FU Berlin 1966) como sorprendentemente superiores en su efeg

to al conocido canrenoato de potasio.

El invento concierne por lo tanto a un procedimien

5 to para la preparacidn de compuestos de la férmula general

I

en donde

Rl representa
10 génicos;

RZ representa

do orgénico o

R, representa

R representa

|
15 \\A/ﬂ representas

2

(1),

hidrdgeno o un radical de &cido orgénico o inag

hidrégeno, un grupo alcohilo, un radical de &ci
inorgénico;
metilo o etilo}

hidrdgeno o metilo y

’ \)“s‘ ’

\\/J ‘C 0-Rg , \\v/l “~ SR \\fﬁj y \\r/l“S-CU-RS
n

t:H,3 C”a

teniendo Rr #l significado de un radical alcohile inferior,
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el cual procedimiento esté caracterizado porque, casso de --

{
—C—CUURS , se tratan
H

que A-B- represente la agrupacidn —EHZ

en caliente de manera en si conocida 3-ceto-androstadienos

insaturados enlkd'ﬁ de la férmula general II

(11),

en daonde Rl-R4 tienen los significados indicados en la féz-
mula I, con cianuro de potasio en un disolvente apropiado,
siendo protegidos eventualmente grupos hidroxi libres, de -
antemano, con grupos protectores estables frente a Acidos,
el 3-ceto-4.70~aminometilidin-5~cianoandrostano resultante
se hace reaccionar en caliente en medig Acido para formar -
el correspondiente 3~ceto-4a.7a-carbonil-5-ciancandrostana,
y se lleva a reaccidn en caliente con un alcoholato de mg--

tal alcalino o,

porque, casc de que -A-B~ represente la agrupacidn

-EHZ—Q-SCOR5 s se hacen reaccionar J-cetopandrostadienos in-
H

4.6 .
saturados en [\ de la férmula general Il con un &cido -
tioalcanoico en un disolvente orgdnico prético o en mezclas
de tales disolventes, eventualmente en presencia de un indug

tor de disolucién o,
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porque, caso de que -A-B- represente la agrupacidn ~C;:—:?£ .

c

hy

se gometen a metilenacidén 3-cetoandrostadienos insaturados
A4n6 ” ' .

en de la fdrmula general Il de manera en si conocida =~

con metiluro de dimetilsulfoxonio en dimetilsulfdéxide en ca

lidad de disolvente o,

porque, caso de que -A-D- represente la agrupacidén

1
~CH =0 -==SR_, teniendo R_. los significades arriba indicados,
2 H 5 5 :

i ) : 4.6
se hacen reaccionar 3-cetoandrostadienos insaturados enA”’
correspondientes de la fdrmula general Il con un alcohilmer

captano en un disolvente basico a,

porque, caso de que A-D represente la agrupacidn H3C;n===//

0 H3C,' \.S-CU-RS se hacen reaccionar de manera en si

conocida 4-androsten-3-onas de la férmula general III

(111),

en donde
RB y Hd tienen los significados arriba indicados, por enamj
nacién o preparacidén de .encléter para formar el compuesto

95
3.5 ; . e .
A , 5& hace reaccionar por adicién formaldehido, se sepa



10

15

20

25

-9 -

ra agua del compuesto G-hidroximetilénico obtenido, el b-exo
metilen-esteroide asi obtenido se isomeriza con ciclohexeno
en presencia de un cateslizador de metal noble para formar -
el 6-metil- Kls—esteroide y eventualmente se hace reaccionar
por adicién un dcido tioalcanoico con el dable enlacelﬁs; 0
porque, caso de que Rl y/o R2 represente un radiczl de 4ci-
do, eventualmente, de mndo en si conocids, 4-~androsten-3-
onas de la férmula general II, en donde Rl v RZ representan
hidrdgeno y R3’ R4, R5 y =A-B tienen los significados arri-
ba indicados se eterificen o se esterifican con adicidén de
un catalizador de esterificacidn, eventualmente se saponifi
can parciaslmente los &steres obtenidos y en caso deseado se
esterifican con el &cido a fin de cuentas deseado y eventual
mente se transforma en una de sus sales.

Una forma de realizacién especial del procedimien

to segin el invento, en el caso de que R. represente el ra-

2
dical de un &cido divalente, consiste en que se transforman
el hemiacilato en la sal de amonio, de metal alcalino o de
metal alcalino-térreo.
Para la preparacién de los compuestos segln el in

vento, que en posicidn Tou -contienen un grupo alcohilaoxicarbg

. . . . Z§4°6
nilo, se disuelve el 3-cetoandrostadienc insaturado en
convenientemente en un disolvente prético apropiado. y se le
hace reaccionar con un cianuro de metal alcalino, tal como
cianuro de potasioc. Disolventes apropiados son alcoholes, -

tales como metanol o etanol, eveniuslmente en presencia de

un inductor de disolucién tal como acetato de etilo. La uti



10

20

25

- 10 -

lizacidn de calor acelera la reaccidn, que estd terminada en
pocas horas a temperaturas de reflujo. El 3-ceto-4.7a~(aming
metilidin)-5-ciano-androstano asf obtenido es extraido y ca
lentado en una solucidn acuosa débilmente &cida, no debien-
do la temperatura exceder de 80-1009C., Para la acidificacidn
es apropiado en si cuslquier &cido fuertemente disociable,
tal como por ejemplo Acido clorhidrico, &cido sulfiricec o -
8cido perclérico. Después del enfriamiento se separa el cg-
rrespandiente 3-ceto-4d.70-carbonil-5-ciano-androstano, que
después de la separacidn es calentado con un alcocholato de
metal alcalino, tal como, por ejemplo, etilato de sodio, =
siendo preparado gl alcoholato convenientemente de modo di-
recto en la mezcla de reaccidn por reunién de un metal alca
lino tal como sodio o potasio con un alcohol inferior RSDH,
teniendo RS los significados arriba indicados.

Para la preparacién de los compuestos de acuerdo
con el invento, que en posicidn Ta c;ntienen la agrupacién
S-CU—HS teniendo RS los significados arriba indicadog, se -
disuelve el material de partida de la férmula general II en
un disolvente prético o en una mezcla de tales disolventes,
se affade a esto un dcido tiocalcancico de la férmula general
HS~EUR5, teniendo R5 los significados arriba indicados, y -
la mezcla de reaccifn se calienta a temperaturas por encima
de la temperatura ambiente hasta la temperatura de ebullj--
cién del disolvente. Disolventes apropiados o mezclas de ta
les disolventes son metanol, acetona y tetrahidrofuranc. In

ductores de disolucidn eventualmente utilizasdos, tales como
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diisopropiléter, benceno y heptano, no perturban el trans-
curso de la reaccidn.

Para la preparacidn de los compuestos seglin el in-
vento que en posicidén 6.7 tienenm una agrupacidn metileno, el
J-cetoandrostadieno insaturado en ﬂ4°6 se somete convenien-
temente a metilenacidn con metiluro de dimetilsulfoxonio.
Para ello, el &4‘6—esteroids es afladido lentamente, bajo at-
mésfera de un gas protector tal como nitrdgeno o argon, o
bien a una suspensién de yoduro de trimetilsulfoxonio con
hidruro de sodio en un aceite mineral y dimetilsulféxido o
bien a una solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio e hidré-
xido de sodioc en dimetilsulféxido. La reaccidn estd termina-
da a 20-40°C después de 10-30 horas. El producto de reaccéién
es sometido a extraccién, y, por cromatografia, se sépara y
purifica el compuesto 6B.7B-metilénico del compuesta 6.7a-
metilénico,

Caso de que sea conveniente proteger grupos hidro-
xi libres, se pueden introducir grupes nitriloxi, por ejem-
plo de acuerde con el procedimiento de la DT-05 1.618.998,

Caso de que los compuestos segln el invento con-
tengan grupos hidroxi esterificados, por ejemplo grupos pro-
tectores, que habfan sido dispuestos durante el procedimien-
to de preparacifn, los enlaces éster pueden ser hidrolizaw
dos segln métodos en s{ conocidos. Grupos éster de nitrato
son reducidos convenientemente con zinc en solucién en 4ci-
do acético para formar el grupo hidroxi.

Para la preparacifin de los compuestos segln el
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inventp, gue en posicién T« tienen un grupo alcohiltio, el -
material de partida de la férmula II es hecho reaccionar en
un disolvente apropiado con el correspondiente alecchilmercapg
tano. Disolventes apropiados son especialmente bases orgéni-
cas, tales como piridira, piperidina, colidina y lutidina.

La mezcla de reaccifn es calentada convenientemente a tempg-
raturas por encima de la temperatura ambiente, siendo posi--~
bles ciertamente temperaturas mis bajas, pero éstas conducen
a tiempos de reaccidn indeseablemente largos, mientras que -
se pueden utilizar perfectamente temperaturas hasta la tempg
ratura de ebullicién de la mezcla de reaccidn. Para la prepa
racifn de los compuestos segln el invento, que tienen una -
agrupacidn 6-metil- 6 o una agrupacidn 6a-metil-Ta-alcanoil
tio, se isomeriza la agrupacidn 3-ceto-[§4 en compuestos de
la férmula general Il o bien por enaminacidén o bien por enol
eterificacidn para formar la agrupaciég l-enamino- § 3-enoléter
_433.5.

Para la enaminacidn se calienta el esteroide de pax
tida, por ejemplo, con pirrolidina o marfolina en un disulvag
te apropiado tal como metanol, cloruro de metilena o benceno,
eventualmente con adicidn de 4cido para-toluenesulfénico.

Para la preparacifnde. enoléter o enoleterificacifin
se calienta convenientemente el esteroide de partida, por ejem
plo, con acetondimetilcetal, ortoésteres de acido férmico o
alcohol hencilico en un disolvente apropiado tal como tenceno,
dimetilformamida o dioxano en presencia de &cido para-tolueng

sulfdénico o Acido sulfirico, También es pasible la formacidn
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- de los correspondientes tioenoléteres con monotieglicol o ben
cilmercaptano en piridina/etanol.

Con las 3.5~dienaminas o los 3-alcoxi-3.5~dienos,
asi formados, sge hace reaccionar por adicidn formasldehido. -

5 Para ello se aflade formaldehido @ la temperatura smbiente, len
tamente, al.[ka's—esteroide disuelte en un disolvente apropia
do. Disolventes apropiados son alcoholes alifdticos, tales -
como metanol y etanol, hidrocarburos aromdticos +tales como -
benceno y tolueno, asi como hidrocarburos cicleoalifiticos tg

10 les como ciclohexano.

A continuscifn se separa agua del compuesto 6-hidrg
ximetilico asi formado. Para elle se trata el esteroide 6-hi
droximetilico, en un disolvente prético, con un &cido. Es —-

- apropiada por ejemplo ls comhinacidn de dioxano o tetrahidrg

. 15 furano y &cido clorhidrico o &cido para-toluencsulfénico o ~
bien cloruro de Acido metanosulfdnico en piridina, eventual-
mente con adicién de bromuro de litio bajo accidn de calor.

El esteroide 6-exometilénico asi obtenido es isome
rizado a continuacién para formar el S5-metil- [lﬁ—esteroide.

20 Para ello, el esteroide 6-exometilénico se calienta durante
largo tiempo, por ejemplo. con ciclohexeno en presencia de -
un catalizador de metal noble tal como paladic. A la tempera
tura de ebullicién la reaccidn estd terminada ya después de
algunas horas. Una adicidn de acetato de sodio o de potasio

25 acorta la reaccifn, que convenientemente se lleva a cabo en
un disolvente prético tal como metanol o etanol.

Caso de que el compuesto de acuerdo.con el invento
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deba tener un grupo alcanoiltio, el f-metil- l&ﬁ—esteroide -
es hecho reaccionar con el correspondiente tiodcido en un di
solvente prético tzl comp metanol o etanol, eventualmente ~-
con adicién de agua, no llevéandose la temperatura demasiado
por encima rde la temperatura ambiente, pere manteniéndose —--
por debajo de la temperatura de ebullicién del disolvente.

5i se debe eterificar un grupo hidrdéxi libre, tal
como el grupa hidroxi primario en el radical 1l7d-propilo, =--
también en este caso se pueden utilizar métodos en si conoci
dos. La eterificacidn se lleva a caho preferiblemente con el
correspandients halogenuro de alcohile. Como halogenurscs son
apropiados los cloruros, bromures y preferiblemente yoduros.
El compuesto hidroxilico es disuelto, por ejempla, en un di-
solvente polar y es calentado, en presencia de una base con
el agente de alcohilacién, a temperaturas entre la temperatuy
ra ambiente y 1002C., Como bases son apropiadas, por ejemplo,
6xido de bario, hidruro de sodio, carbonato de potasio, y al
coholatos de metales alcalinos tales como etilato de sodio.
Como disolventes polares entran en consideracidn dimetilfor
manida, dimetilacetamida, tetrahidrofurano, dioxano, cetenas,
tales como acetona y metiliscbutilcetona, asi como alcoholes,
tales caomo etanol, butanol y butanol terciario.

La esterificacién del grupo hidroxi primario o del
grupo hidroxipropilo primario se efectia segdn métodos en si
conocidos. Un método apropiado es, por ejemplo, la reaccién
con un anhfdrido de 4cide o un halogenuro de &cido en presen

cia de una amina terciaria, tal comn por c¢jemplo piridina, -
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colidina, trietilamina o 4-dimetilamina-~piridina, a la tempe
ratura ambiente o a una superior. £l grupo hidroxi primarin
puede también ser esterificado con el anhidrido de 4cido uti
lizando un &cido fuerte tal como &cido para~toluenosulfdnico
o con el correspondiente 4cido y anhidrido de 8cido triflup-
roacético a la temperatura ambiente.

5i se debe esterificar parcialmente un grupo hidre
xi libre, tal como el qrupo hidroxi primario junto al radical
l7a-propilo, también en este caso se pueden utilizar métodos
en si conocidos. Es gspeciaslmente apropiada la esterificacidn
con una sal de metal pesado del correspondiente &cido, tal cg
mo por ejemplo acetato de plomo o etoxiacetato de plomo, en
presencia del correspondiente anhidrido de &cido. tal como -
por ejemplo anhidrido de 8cido acético o anhidrido de dcidao
etoxiacético, 8 temperaturas slrededor de ls temperatura am-
biente.

Pars la preparacién de los compuestos seglin el ip-
vento, en los cuales Rl y/o R2 significa un radical de acido,
se hacen reaccionar o bien 17f-hidroxi-l17a-(3-hidroxipropil)
- [&4—3—cetoasteroides va sustituidos en el anillo B o bien
los [&4'6-3-cetoesteroides con un anhidrido de &cido alcanoi
co, esterificéndose primero el grupo hidroxi primario vy lug-
go, 86lo después de un tiempo de reaccidn prolonqado o a tem
peratura elevada, se esterifica el grupo 17{}~hidroxi tercig-
rio. Para ello se disuelve convenientemente el esteroide de
partida en un disolvente bdsico tal como piridina, piperidi-

na, trietilamina, colidina o lutidina, y se afiade a esto el
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correspondiente anhidrido de Acido. No obstante, es favorag--
hle para la esterificacidn también la adicién de un cataliza
dor de esterificacifn tal como dimetilaminopiridina.

El grupo hidroxi primario estd esterificado ya deg
pués de breve tiempo, a saber después de 2 a 5 horas, miepn--
tras que la esterificacidn del grupo hidroxi terciario exige
tiempos de reaccidn més largos. Naturalmente, la reaccidn =~
puede ser acelerada por calentamiento, por ejemplo por caleg
tamiento hasta la temperatura de ebullicién, acorténdose a -
pocas horas el tiempo de reaccifn.

No ohstante, el procedimiento de acuerdo con el in
vento puede ser realizado también esterificando primero el -
grupo hidroxd primario con uno de los &cidos y luego esterifi
cando a continuacidn el qrupo hidroxi terciario con el otro
dcido. La esterificacidn del grupo hidroxi primario se puede
efectuar tamhién por simple calentamiento del compuesto 17a-
(3-hidroxipropilico) con el correspondiente &cido tiocalcanoi
co, tal como Acido ticacética, 4cido tiopropidénico-o &cido -
tiohutirico.

£l procedimiento de acuerdo con el invento se puede

llevar a cabo también, partiendo de esteroides insaturados en

6

Aa' de la férmula genersl II, con Rl v R2 = H, preparando

primero el diéster, saponificando el grupo acilo primario sg
gtin métndos en si conocidons y haciendo reaccionar por adicién
un Acidn tioalcanoico.

lLa saponificecidn se lleva a cabo convenientemente

en condiclones suaves, tales como con lejia de pontasa metand
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lica en frio.

No obstante, tamhifn es posible esterificar el gru
po 23-hidroxi primaric simulténeasmente con la introduccidn -
del grupo T~aciltio. Para ello la reaccidn con el deseado --
tiodcido se lleva a cabo en caliente sin utilizar otro disol
vente.

Caso de que el grupo 23-hidroxi primario hubiera -
sido esterificado con un 8cido divalente, el hemiscilato pug
de ser transformado en la deseada sal de metal alcalino por
ejemplo por reaccidn com una solucidn metandlica de metilato
de potasio o sodio. Para la preparacidn de la sal aménica se
utiliza convenientemente una solucifn de amoniaco en metanol.

Los preoductos de reaccidn segin el invento son sg-
parados, segin m&todos en si conocidos, tales como precipitg
cifn, filtracidn o extraccién, y son purificados por ejemplo
por cromatografia v/o por recristalizacién.

£l 3~ceto-androstadieno ingasturado meXA.G, utili
zado como material de partida, puede obtenerse, por ejemplo,
preparando primero seqdn sl procedimiento de la DT-0S
2,327,448, a partir de 3-ceto-4-androsten-l7-ona, el 17Pf=hidzg
xi=1Ta~(3~hidroxipropil)-4-androsteno © introduciendo a con-
tinuacidn el dohle enlace ﬁkﬁ por gjemplo de acuerdo con el
procedimiento descrito por Agnello (Agnello y otros, J. Amer.
Soc. 82 (1960)4293).

£l material de partida 170-hidroxi-l7a~(3~hidroxi-
propil)-18-metil-4.6-estradien-3-ona puede ser preparado del

siguiente modon:
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Una suspensidn de 6,85 g de butilato terciario de
potasio en 32 ml de tetrahidrofuranc absoluto es mezclada -
con 50 g de 3-metoxi-18-metil-1.3.5(10)-estratrien-17-ona --
(C. Rufer y otres, Liehigs. Ann. Chem. 752, 1.(1971) y se afia
de gota 2 gota una solucién de 1,7 ml de alcohol propargili-
co en 3,5 ml de tetrahidrofurano, de manera que la temperaty
ra interior no exceda de 352C. 5e agita posteriormente duran
te 3 horas a 359, v luego la mezcla de reaccidn se acidifi-
ca con 13 ml de dcido sulfdrico al 20% hasta que se haya llg
gado a pH = 3, y se agita posteriormente a reflujo durante -
10 minutos. La mezcla de reaccidn es afadida luego a hielo/
agua v el precipitado es separado por filtracién. Se recoge
en acetato de etilo, se lasvs con agus, se seca y se concentra
por evaporacién. Se obtienen 5,5 g de 17f-hidroxi~lT7a-{3-hidro
xi-propinil)-3-metoxi-1B-metil-1.3.5(10)-estratriena.

Se agi*a una solucién de 5 g de 17P~hidroxi-1T7a-(3
—hidrnxipropiAil)~3—metoxi—18—matil—l.3.5(lD)-estratrieno en
50 ml de tetrahidrofuranc con 500 mg de Pd/CaEU3 (al 5%) ba-
jo hidrdgeno a la temperatura ambiente y a presién normal, -
hasta la terminacidn de la absorcidén de hidrdgeno. Luego se
separa del cataelizader por filtracidn y el producto filtrado
se concentra por evaporacidn. S5e obtienen 4,8 g de 17f3~hidrg
xi—17a~(J—hidroxipropil)—3-metnxi—18—metil—l.3.5(10)~estr§
trieno.

Una solucién de 5 g de 17(~hidroxi-170~{3~hidroxi
propil)=-3-metoxi-18-metil-1.3.5(10)~estratrieno en 200 ml de

tetrahidrofurano ahspluto se mezcle con 450 ml de amonfaco 1i
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quido a -60%C y a continuacién se afiaden 5 g de litio en pg
queiias trozos. La solucidén de color azul es agitada durante
2,5 horas a -60¢C y luego es descompuesta por adiciédn gota

a gota de etancl hasta la decoloracidn. A continuacidn se -
deja evaporar el amonfaco, el residuo se recoge en &ter, se
lava a neutralidad con una solucidn de clorurn de sodio, se
seca y se concentra por evaporacidn. El residuo es disuelto
en 150 ml de metanol y 65 ml de cloruro de metileno y se ca
lienta durante 1 hora a ebullicidn con 15 ml de &cido clorhi
drico 3 n. Después de desdoblar el enoléter la solucidn es
concentrada, el residuo es recogido en cloruro de metilena,
vy la solucifn es lavada a neutralidad con solucidn de bicax
bonato de sodio, es ssecada y es concentrada por evaporacidn.
Se obtienen 2 g de 178-hidroxi-17d~(3-hidroxipropil)=18-me~
til-4-estren-3-ona. Una solucidn de 2 g de l7a~{3-hidroxiprg
pil)=-l8-metil=17f-hidroxi-4-estren-3-ona, 1,35 g de clorani
lo y 0,03 g de &cido para-toluenosulfénico en 200 ml de xile
no es calentada a ehullicidn durante 1 hora. Después de ella
se concentra por evaporacidn en vacio y el residuo se puri-
fica por cromatoqgrafia en gradientes sohre SiUZ. Se obtienen
140 mg de 17f-hidroxi-17¢~(3~hidroxipropil)-1l8~metil-4.6-eg

tradien-3-ona como sustancia amorfa. UV :

P S 95 < 22.000

(en metanol).
El compuesto de partida 17f-hidroxi-170-(3-hidroxi
propil)-4.6-estradien-3-ona se puede preparar del siguiente

moda:

A 900 ml de amoniaco liquido se afiade a -60°C una
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solucidén de 10 g de 17d=-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1.3.5(10)
-estradien-178-0l (G. E. Arth. vy otros; J. Med. Chem. §, -
616(1963)) en 400 ml de tetrahidrofurano absoluto. A conti-
nuacidn se afiaden 10 g de litio en peguefios trozos. Luego se
agits durante 2,% horas a -60¢C, después de lo cual, paor len
ta adicidn de etanol, se decolora la solucién, y se deja -~
gvaporar amoniaco con agitecidn, El residuo se recoge en ~--
dter, se lava a neutralidad con una solucidn de clorurc de
sodio, se seca y se concentra por evaporacidn. El residuo -
es disuelto en 300 ml de metanol y 130 ml de cloruro de mg-
tileno v se calienta a ebullicién durante 1 hora con 30 ml
de &cido clorhidrico 3 n. Después de concentrar la solucién,
se recoge en cloruro de metileno, se lava a neutralidad con
solucidn de hicarbonato de sodio y con agua, se seca y se -
concentra por evaporacidn. Se obstienen 7,1 g de 17a-(3-hi-
droxipropil)=-17f~hidroxi~4~estren~3-ona de punto de fusidén
166-1672C (isopropiléter/cloruro de metileno). U.V:§:24l =
17.100 (en metanol).

Una solucién de 4,0 g de l7a-(3-hidroxipropil)-
17{~hidroxi-4-estren-3-ona, 3,3 g de cloranilo y 0,05 g de
dcido para-toluengsulfdénico en 400 ml de xileno es calenta-~
da a ehbullicién durante 1 hora. Después de ello se concentra
por evaporacidn en vacio y el residuo se purifica por cromg
tografias en gradientes sohre gel de silice. Se gbtienen 350 g
de 17f~-hidroxi~17u-(3~hidroxipropil)~4.6-estradien-3~ona de

punto de fusidn 193-194,52C (en acetona/hexanc). UV: o84 =

26.900 (en metanol).
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Los compuestos de la férmula general I segln el -
invento, farmacélogicamente activos, pueden ser utilizados
segin métodos en si conocidos de la ciencia galénica para -
formar medicamentos, especialmente para la administracidn -
por via oral.

La dosificacién de un compuesto seqin el invento
se encuentra en el caso de un haombre en 20-500 mg/dia.

El compuesto de acuerdo con el invento 17d-{3-hidrg
xipropil)~-17B8-hidroxi~7u~ticacetil-4-androsten~-3-ona es apro
piado sspecialmente como producto intermedio para la prepa-
racidn de la conocida espiraonolactona. Pars ello, se oxida
la 17a-{(3-~hidroxipropil)-17f-hidroxi-7a-ticacetil~4-androg-
ten=3-ona, de acuerdo con métodos en si conocidos con &cido
crémico, con lactonizacidn, para formar la espironolactona,
para lo que se expone el siguiente ejemplo:

0,5 g de 17a-(3-hidroxipropil)-17p-hidroxi~Ta-tig
acetil~d-androsten-3-ona saon suspendidos a 02C en 10 ml de
acetona. A esta suspensidn se afiaden gota a gota lentamente
0,52 ml de reactivo de Jones, de manera que la temperatura
no exceda de 53C. Se agita durante 1 hora a 0-52C. El reag-
tivo de Jones en exceso es destruido con metencl, las sales
crémicas precipitadas son separadas por filtracién, el prg-
ducto filtrade es concentrado hasta sequedad v es cristali-
zado por adicidén de metanocl. Después de filtrar con succidn
y secar, se obtienen 0,38 g de lactona de écido 3-(17f-hidrg
xi-To~ticacetil-3~oxo-4-androsten-1Tu-il)-propidnico de pupn

to de fusidn 202-205°C.
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Los siguientes ejemplos deben explicar el procg-~

dimiento segdn el invento,

EJEMPLO 1.

1 g de 17a-{3~hidroxipropil)-17B~hidroxi-4.6~an=
drostadien-3-ona es disuelto en 5 ml de metanol y a esto =
se afiaden en caliente 0,43 ml de 4cido tioacético. A conti
nuacién, la mezela de reaccidén es mantenida a ebullicién -
durante 1 hora. Después de ello se concentra la mezcla de
reaccién bajo presién reducida hasta sequedad. El residuo
es cristalizado con acetona. Los cristales son filtrados -
con succifn y secados. Se obtienen 0,75 g de 17a-(3-hidrg-
Xi=propil)~17p-hidroxi-Tu~tioacetil-4-androsten-3-ona de -

punto de fusidn 187-1922C, UV: § 239 = 18.400,

EJENPLO 2,

a) 49 ml de anhidrido de 4cido acético son enfriados a
~-109C y mezclados gota a gota con 29,5 ml de &cido nitri-
co (D = 1,51); a esta mezcla se afiaden gota a gota lenta-
mente, con agitacidén, 10 g de 17B-hidroxi-17a-(3=hidroxi-
propil)-4.6-androstadien~3-ona disueltos en 200 ml de clg-
roformo, de mansra que la temperaturs no suba par encima -
de ~-52C. La mezcla.de reaccidn es agitada durante 20 minu-~
tos a -§2 hasta -102C y a continuacidn es vertida en hig-
lo/agua.

La fase en cloroformo es separada, la fase acug-
sa es extraide con cloruro de metileno, los extractos orgi
nicos reunidos son lavados a neutralidad y concentradog --

por evaporacién en vacic. Se obtiene 17f-nitriloxi-170-(3-
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nitriloxipropil)-4.6-androstadien-3-ana.

b) 6,5 g de 17f-nitriloxi-17u-(3-nitriloxipropil)-4.6-an~~
drostadien-3-ona son mezclados en 65 ml de metanol, 8 ml -
de acetato de etilo y 20 ml de agua con 5 g de cianuro de
potasio y son calentados @ reflujo durante 6 horas. A cop-
tinuascidn se concentra en vacio, el residuo se mezcla con
agua y se neutraliza con &cido clorhidrico diluido. El prg
ducfo precipitado ss filtrado con succién, lavado con agua,
secado, suspendido en cloruroc de wetileno y extraido varias
veces con 8cido clorbidrico 6 n. El extracto en &cido clor
hidrica es neutralizado con hidréxido de sodio al tiempo -
que se enfria con hielo, el precipitado sepsrado es filtras
do con succidn, lavado con agua y secado.

Se obtienen 3,4 g de 4.7a~@minometilidin)-S-ciano~17B~nitri
loxi=1Tu~(3-nitriloxipropil)~Sf-androstan-3-ona hruta.

c) El producto bruto asi obtenido es calentado en 100 ml de
cido clorhidrico 1 n duranie 6 horas con agitacién sobre
un bailo de vapor. La mezcla de reaccidn es enfriada, el -
40.,7To~carbonil-5-ciano-17f-nitrilaxi~-17d~{3-nitriloxipropil)
-5B-androstan-3-ona formada es filtrada con succién, lava-
da con agua y secada en vacio.

d) 2,1 g de sodio son disueltos en 200 ml de etanol, se afig
den 3 g de 4u,76~-carbonil-S~-ciano~17B=nitriloxi-170a~(3-ni-
triloxipropil) ~5f~androstan-3-ona v se calienta durante 23
horas a reflujo. La solucidén es concentrada en vacio, ver-
tida sobre hielo y acidificada con &cido sulférico. E1 pro

ducto precipitado es filtrado con succiédn, lavado con agua,
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secado y recristalizado en metanol.

Se ohtienen 1,7 g de éster etilica de bcido 17B8-nitriloxi-
17u~(3-nitriloxipropil)-3-oxo-4-androsten-7a-carboxilico -
de punto de fusidn 170-180¢2C,

e) Pars la reduccién del &ster de nitrato asi obtenido se
agitan 1,6 g del mismo en 10 ml de tetrahidrofurano y 10 =
ml de Acido acético glacial con 3,5 g de polvo de zinc du-
rante 10 minutos a 0-580. E1 polve de zinc es separado por
filtracién, el producto filtrado es concentrado en vacio y
vertido en hielo/agua. El éster etilico de 4cido 17B~hidrg
%xi-17a~(3~hidroxipropil })-3-oxo-4-androsten-T7a-carboxilico
precipitado es filtrado con succién y recristalizado en ~-
acetona~hexano. Punto de fusidén 152-153,52C.

EJEMPLD 3.

La 4a,7u-carbonil-S-ciano-17f-nitriloxi=17a~(3-
nitriloxiprepil)-5(-androstan-3-ona es hecha reaccionar --
anédlogamente al Ejemplo 2 c) con metilato de sodio para --
formar el fster metflico de Acido 17B-nitriloxi-l7a=(3-ni-
triloxipropil)-3-oxo-d4-androsten-7u~carboxflice, y los gry
pos protectores se eliminan por reduccién.

e obtiene éster metilico de &cido 17Q@~hidroxi-
17a~(3-hidroxipropil)«3-oxo~4-androsten-Ta~carboxilico.
EJEMPLO 4,

1 g de 17B-hidroxi-17u~-(3=hidroxipropil)=Tu-ace-
tiltio-4-androsten-3~ona es mezclado en 20 ml de dimetil--
formamida con 1,2 g de etoxiacetato de plomeo divalente y

10 ml de anhidrido de &cido etoxiacético y se deja reposar
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a la temperatura ambiente durante 68 horas. Después de ello
se precipita en hielo/agua, se filtra con succién, se lava
con agua y se seca. Recristslizando dos veces en acetona-
hexano se obtienen 790 mg de 17f-hidroxi-17a-(3-etoxiacetg
xipropil)-7a-acetiltio-4-androsten-3-ona de punto de fusidn
130-131°C.

EJEMELD 5.

1 g de 17B~hidroxi-17a-{3-hidroxipropil)-4.6-an~-
dmogtadien—B-ona es calentado a reflujo durante 1,5 horas -
en 8 ﬁl de metanol con L ml de #cido tiopropiénico. Después
de elloc se concentra por evaporacidn en vacio y el residuo
es recristalizado en acetona-hexano.

De este modo se obtiene 17B-hidroxi-17¢~-(3-hidroxipropil)-
{G-propioniltio~4d-andrnsten~-3-ona de punto de fusidn 165-
167¢C,

EJEMPLD 6.

1,8 g de yoduro de trimetilsulfoxonio y 2,8 g de
hidréxido de sodio son agitados en 32 ml de dimetilsulfdéxi
do durante 15 minuteos bajo proteccidn con gas argon. A con
tinuacién se incorpora 1 g de 17f-hidroxi-17a-(3-hidroxiprg
pil)-4.6-androstadien-3-ona y se agita bajo argon adicional
mente durante 24 horas a 352C, Se vierte en hielo/agua en
4cido acético, se filtra con succidn el producto precipita
do y se disuelve en cloruro de metileno, E1 extracto en clg
ruro de metileno es lavado con agua, Secado sobre sulfato
de sodio y concentrado ﬁor evaporacién en vacfo. El residuo

es purificado par cromatografia en columna en el sistema -
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cloroformo~-metanol (9:1). Después de recristalizacién en -
acetona se obtienen 530 mg de 17B~hidroxi-17a~(3-hidroxiprg
pil)-6p.70-metilen-4-androsten—3~ona. UV: 263 Pm = 18.300,
punto de fusidn 170-172¢C.

EJERPLO 7.

1 g de 17B-nitriloxi-17u~{3=-nitriloxipropil)-4.6-
androstadien-3-ona es calentado a reflujo durante 1,5 haras
en 10 ml de metanol y 2 ml de &cido tioacético. Después de
ello se concentra por evaparacifn en vacio y el residuo es
recristalizado en acetona-hexano. Se obtienen 850 mg de 7a-
acetiltio-17B~nitriloxi-1T7u~(3-nitriloxipropil)-4-androesten
-3-ona de punto de fusidn 178-179°C.

EJEMPLD 8.

Una solucién de 1 g de 17f-hidroxi-l7a-(3-hidroxi
propil)-18-metil-4.6~estradien~3-ana en 5 ml de metanol es
calentada sobre un bafio de vapor durante 1/2 hora con 1 ml
de dcido tioacético. La mezcla de reaccidn es concentrada
bajo nitrfégeno y el residuo es recogido en acetato de eti-
lo. La solucidn es laVHaa con solucidén de bicarbonato y -
con agua y es concentrada par evaporacidén. Se obtienen 0,35
g de Ta~acetiltio-17f~hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-18-me
til-4-estren-3-ona de punto de fusidn 188-190°C (en metag-
nol). UV g nqg = 19.900 (en metanol).

EJEMPLO 9.

De acuerdo con el Ejemplo B8, a partir de 17f-hi-

droxi-170-{3~hidroxipropil)~18-metil-4.6-estradien-3-ona,

por reaccidn con el &cido tiopropidnico se obtiene la 173
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hidroxi-17a~{3-hidroxipropil)-18-metil-Ta~propioniltio-4-

estren-3d-ona de punto de fusién 179-188°C (en metanol).

EJEMPLD 10,

A una solucidén de 3 g (13,8 milimoles) de yoduro
de trimetil-sulfoxonio en 60 ml de dimetilsulfdxidoc se afia
den 330 mg (13,8 milimoles) de hidruroc de sodio como sug--
pensién al 50% en aceite mineral. La soluciéﬁ se agita bg-
jo nitrb6geno a8 la temperatura ambiente, hasta que esté ter
minado el desprendimiento de hidrdgeno. Después de ello, -
se afiaden 3 g (0,87 milimoles) de 17f-hidroxi-17a-(3-hidro
xipropil)-18-metil-4.6-estradien-3-ona v se agita bejo ni-
trdgeno a la temperatura ambhiente hasta que ya no pueda dg
tectarse el material de partida mediante cromatografia en
capa delgada. Para el tratamiento se afiade la mezcla de --
reaccidn a hielo/agua en Scido acético vy se extrae con ace
tato de etilo. Después de evaporar el disolvente, el resi-
duo es purificado por cromatogrsfia en gradientes sobre —-
gel de silice. Se eluyen en primer término 790 mg de 17p-
hidroxi-l?a—(3~hidr0xipropil)—lG-metil—Ga.7u—metilen—4~8§-
tren-3-ona y después de ello 180 mg de 17B-hidroxi-176=(3-

hidroxipropil)-1B8-metil-6f.7B3-metilen-4-estren-3-ona.

EJEMPLO 11,

Una solucién de 400 mq de 7a-acetiltio-17f-hidrg
xi=17a~(3-hidroxipropil)-1B-metil-d-estren-3-ona en 3 ml -
de piridina es mezclads con 200 mg de cloruro de propionilo
xiacetilo y es dejada reposar a la temperatura ambiente du

rante 24 horas. Después de elle se afiade la mezcla de reag
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cifén a hielo/aqua vy se separa el precipitado por filtracién.
El residuo es disuelto en clorurc de metileno, lavado, seca
do y cancentrado por svaporacidén. Se obhtienen 320 mg de Ta-
acetiltio-173-hidroxi-18-metil-17a-(3-propicniloxi-acetoxi
propil)-4-estren-3-ona,

EJEMPLD 12,

A una solucién de 800 mg de 17B-hidroxi-170-(3-
hidroxipropil)-18-metil-6B.7p3-metilen-d-estren-3-ona en 5
ml de piridina se afladen 400 mg de cloruro de &cido acetg-
xiacético y se deja reposar a la temperaturé ambiente duren
te 20 horas. Luego se afiade la mezcla de reaccién a hielo/
agua y se somete a tratamiento tal como se describe en el
Ejemplo 11. Se ohtienen 730 mg de 17p-hidroxi-1Tu~-(3=acetg
xiacetiloxipropil)~18-metil-6f3,7B~-metilen-4-estren-3-ona.
EJEMPLD 13,

Se disuelven 250 mg de Tu—acetiltio=-l17f-hidroxi-
17a~-(3-hidroxipropil)-18~metil-4-estren-3-ona ;n 2-ml de -
piridina, se afiade 1 ml de anhidrido de fcido acético y se
deja reposar durante 20 horas a la temperatura ambiente. -
Después de ello la carga de reaccidén es precipitada en hig
lo/agua, la sustancia es recogida con cloruro de metilena,
la solucién es lavada, secada y concentrada por evaporacidén.
Se obtienen 180 mg de 70-acetiltiao-17f3~-hidroxi-17u~(3-aceto
xipropil)-18-metil-4-estren-3-ona.

EJEMPLO 14,
Tal como se describe en el Ejemplo 13, se hace -

reaccionar 17f-~hidroxi~17u~(3~hidroxipropil)-18-metil-603.7p~
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metilen-4-pstren-3-ona con anhidrido de 4cido scético para
formar 17f~hidroxi-17a-(3~acetoxipropil)-18-metil-63.7p-mg

tilen-4~estren-3-ona.

EJEMPLO 15.

A una solucién de 5 g de Tu-acetiltio-1T7fl~-hidroxi
-176-(3~hidroxipropil)-18-metil-d-estren-3-ona en 50 ml de
dimetilformamida sbsoluta se afiaden 15 ml de yoduro de me-
tilo y 18 g de Sxido de bario pulverizado. Con vigorosa —-
agitacidn se hace transcurrir la reaccidn a alrededor de -
402C, Después de 6 horas la mezcla de reaccifn se recoge -
en cloruro de metileno y se separa del residuo por filtra-
cién. La fase orgdnica es lavada, secada y concentrada por
evaporacidén. El residuo es purificado por cromatografia en
gradientes. Se obiienen 2,3 g de 7u-acetiltio-17f~-hidroxi-

170=(3~-metoxipropil)~18-metil-4-estren-3~ona.

EJEMPLO 16,

Una solucidn de 1,4 g de trifenilclorometano en
5 ml de piridina absoluta es mezclada con 1,52 0 de Tu-ace
tiltig=17B=hidroxi-1Ta-(3-hidroxipropil)-18-metil-4-estren
-3~ona y es dejada reposar durante 3 dias a la temperatura
ambiente. Luego se vierte la mezcla de resccibn emn hiela/-
agua, se separa por filtracidén el precipitado, v se lava a
neutralidad con agua., El residuo es purificado por cromato
grafia en gradientes. 5e obtienen 1,25 g de Ta-acetiltio-
17B-hidroxi-18~metil-17d~{3-trifenilmetoxipropil)-4-estren

-3-ona.
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EJEMPLO 17,

Una solucién de 1 g de 17f-hidroxi-17u~(3-hidroxi
propil)-4.6-estradien-3-ona es calentada bajo nitrégeno sg
bre baflo de vapor durante 1/2 hora en 5 ml de metanol con
1 ml de dcido tioacético., La mezcla de reaccién es concen-
trada por evaporacidn bajo nitrégero y el residuo es recg-
gido en acetato de etilo. La solucién es lavada con soly--
cién de bicarbaonato y con agua, y es concentrada por‘evapg
racién. Se ohtienen 0,4 q de Ta-acetiltio-17f-hidroxi-l7a-
(3-hidroxipropil)-4-estren-3-ona de punto de fusidn 177~
179°C (en acetona/hexana). UV: € 238 = 19.000 (en metanol).
EJEMPLO 18,

e acuerdo con el Ejemplo 17, a partir de 178-hi
droxi-17u-(3~-hidroxipropil)-4.6~estradien~-3-ona y &cido -
tiopropidnico se obtiene la 17f3~hidroxi-17a-(3~hidroxipro-
pil)-Tu~propioniltio-4~estren-3-ona de punto de fusién 1l64-
1752C (en acetona/hexano) UV: & 297 = 18,800 (en metanol).
EJEMPLD 19,

A una solucién de 2 g (9,2 milimoles) de yaduro
de trimetilsulfoxonio en 40 ml de dimetilsulfdxido absoluto
se aitaden 220 mg (9,2 milimoles) de hidruro de sodio como
suspensifin al 50% ep aceite mineral. La solucidn se agita
a la temperatura ambien%e bajo nitrdgeno hasta que esté --
terminado el desprendimiento de hidrdgena. Después de ello
se afiaden 2 g (7 milimoles) de 17P-hidroxi-1Tu~(3-hidroxi-
propil)-4.6-estradien-3=ona y se agita a la temperatura am

hiente bajo nitrdqgeno hasta que ya no pueda detsctarse el
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material de partida mediante cromatografia en capa delgada.
Para el tratamiento, la carga de reaccidn eg vertida en hig
lo/agua en Acido acético y 8s extraida con acetado de etilo.
Después de evaporar el disolvente, el residuo es purifica-
do por cromatografis en gradientes sobre gel de silice. Se
aislan primeramente B50 mg de 178-hidroxi-170-{3-hidroxiprg
pil)-6a,T7a-metilen-4-estren-3-ona, v luego la descada 17f3-
hidroxi-17u~(3-hidroxipropil)-6f.7pf-metilen-4-estren-3-ona
(190 mg).

EJEMPLO 20,

Una solucién de 800 mg de Tu-acetiltioc-17(}~hidrg
xi=l7a~(3-hidroxipropil)-4~estren-3-ona en 5 ml de piridi-
na es mezclada con 400 mg de cloruro de propioniloxiaceti-
lo y es dejada reposar durante 24 horas s la temperatura -
amhiente. Después de ello se vierte la mezcles de reaccién
en hielo/aqua y se separa por filtracién el precipitado.
El precipitado es disuelto en cloruro de metileno, lavado,
secado y concentrado por evaporacién. Se ohtienen 650 uls]
de Ta-acetiltio-17R~hidroxi~17u-(3-propioniloxiacetiloxipro
pil)~4-estren-3-ona.

EJEWMPLO 21,

A una solucién de 850 mg de 17f-hidroxi-17a-(3-
hidroxipropil)-6f.7B-metilen~-4-estren-3-ona en 5 ml de pi~
ridina se affaden 450 mg de cloruro de Acido acetoxiacético
y se deja reposar a la temperaturs ambiente durante 20 hg-
ras. Luego se vierte la mezcla de reaccidén en hielo/agqua y

se somete a tratamiento tal comc se describe en el Ejemplo
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20. Se obtienen 530 mg de 17(~hidroxi-l7a-(3-acetoxiacetilg
xipropil)~-6(.7B-metilen-4~estren~3-ona.
EJEMPLO 22,

Se disuelven 500 mg de Ta-acetiltio-17B-hidroxi-
170-{3-hidroxipropil)-4-estren-3-ona en 2 ml de piridina,
se aflade 1 ml de anhidrido de Acido acético y se deja repg
gsar a la temperatura ambiente duramte 20 horas. Después de
ello, la wezcla de reaccidn se precipita sn hielo/agua, la
sustancia se recoge con cloruro de metileno, la solucidn -
se lava, se seca y se concentra por evaporacidn. Se obtisnen
375 mg de Tu~acetiltio~17B-hidroxi-17u-(3-acetoxipropil)=-4
~estren-3-ona. Punto de fusién 77-B02C (pentanc/isopropil
ter) UV: 223? = 19.000 (en metanol).

EJCUPLO 23.

Tal como se describe en el Ejemplo 22, se hace -
reaccionar 17p~hidroxi-17u-(3-hidroxipropil)-6p.78-metilen
~4~estren-3-ona con anhidrido de &cido ecético para formar
l?B-hiﬁrnxi—lY&—(3—acatoxipropil)-GB.7B-metilen~4—estran~3

~0na.

Una solucidn de 500 mg de Ju-acetiltiod7f-hidroxi
~17u~{3-hidroxipropil)=4-estren-3-aona en 5 ml de dimetilfozx
mamida absoluta es mezclada con 1,5 ml de yoduro de metilo”
y 1,8 g de 6xido de bario pulverizade. Con vigorosa agitg-
cidén se deja subir la temperatura lentamente caon enfriamien
to a 40°C. Después de 6 horas se recoge la mezcla de reag-

cifn en cloruro de metileno v se separa del residuo por fil,
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tracidn. lLa fase orgénica es lavada, secada y concentrada
por evaporacién. El residuo es purificado por cromatografia
en qradientes. Se obtienen 270 mg de Tda-acetiltio-17@-hidrg

xi~1T0~(3-metoxipropil)-4-estren-J-ona.

EJEMPLO 25.

A una solucidén de 2,8 g (L0 milimoles) de trife-
nilclorometano en 10 ml de piridina absoluta se afiaden 3,2
g (8 milimoles) de Ta-acetiltio-l7@-hidroxi-17u-(3-hidroxi
propil)~d-estren-3-ana v se deja reposar durante 3 dias a
la temperstura ambiente. Despu&s de ello, la mezcla de reag
cidn se vierte en hielo/aqua, se separa por filtracidn el
precipitado y se lava con agua hasta neutralidad. El resji-
duo es purificado por cromstografia en gradientes. Se obtig
nen 2,5 g de Tu-acetiltio~l7fB~hidroxi-17o-(3-trifenilmetoxi

propil)=-4-estren-3-gna.

EJEMPLO 26,

1,5 g de Ta-acetiltio-17f-hidroxi-17a-(3~hidroxi
propil)~4-estren-3-ona son disueltos en 5 ml de piridina y
calentados a ebullicidén bajo argbn durante 3 horas con 0,75
g de anhidrido de &cido succinico y son dejados reposar du
rante la noche a la temperstura ambierie. Después de ellg -
se afiade la carga de reaccidn a hielo/agua en &cido sulfi-
rico y se extrae con acetato de etilo. El extracto en ace-
tato de etilo es lavado a neutralidad con solucidn satura-
da de cloruro de sodio, secado y concentrado por evaporg--
cidn. Como residuo se obtiene Tau-acetiltio-17f-hidroxi-1T7a

-(3~-hidroxisucciniloxipropil)-4-estren-3-ona como sustan-—
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cia amorfa. UV: 21238 = 19.500 (en metanol).
EJEIIPLO 27,
500 mg del hemisuccinato preparado segin el Ejep--
plo 26 son disueltos en 15 ml de metanol absoluto. La soly--
5 cidn es ajustada a pH = B con solucién 0,1 normal de metila-
to de potasio (5,5 ml), es concentrada en vacio y precipita-
da en 2U0 ml de éter. La sal potédsica precipitada es filtra-
da con succién, disuelta en metanol y purificadas por repeti-
da reprecipitacidn en &ter. Se obtienen 190 mg de Tuw~acetil~
10 tio-17B~hidroxi-17u~(3-hidroxi~succiniloxipropil)~4-gstren-1
-ona amorfa como sal potasica. UV:§5239 = 18.900 (en metanol).
EJEMPLO 28
1 g de 17f-hidroxi-l7u~{3~hidroxipropil)-4.6-androg
tadien~3-ona es agitado a 502C durante 20 horas en 20 ml de
15 piridina y 20 ml de etil-mercapteno en un autoclave de vidrio.
Después de enfriar, se afiaden 4 ml de trietilamina y se agi-
ta a 502C durante 25 horas més. Después de ello se vierte en
solucidn saturada, enfriada con hielo, de cloruro de sodio,
el producto precipitado es filtrade con succidn y recristali
20 zado en acetona-hexano. La Tu-etiltio~17f~hidroxi~l170~-(3-~hji-

droxipropil)-4-androsten~-3-ona asi obtenida funde a 205-207¢

L.
0,5 g de 17p-hidroxi-l7a~(3-hidroxipropil)-4.6-an-
25 drostadian~3-aona son agitados a la temperatura de ebullicidn

durante 5 horas en un autoclave de vidrio en 10 ml de piperi

dina y 10 ml de butilmercaptazno, vy a continuacidén son dejados
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ieposar durante 42 horas a la temperatura ambiente. Después
de ello la mezcla de reaccidn es concentrada en vacfo y el
residuo es cristalizado en acetona-hexano. Se obtiene 178w
hidroxi-17a-{3-hidroxipropil)-T=-butiltio-4~androsten-3-ona,
que funde con descomposicifn a 196-2052C,
EJEMPLO 30

Una solucién de 0,75 g de 17B-hidroxi-1T7d-(3-hidrg
xipropil)-4,6-estradien-3-ona sn 15 ml de piperidina y 15 ml
de etilmercaptano es agitada a 508%C durante 5 horas bajo ar-
gon en un autoclave de vidrie, y a continuacifn es dejada rg
posar durante 50 horas a la temperatura ambiente. Después de
ello se concentra en vacio, se recristaliza el residuoc en =~
acetona/Hexano, y se ohtiene 17B-hidroxi-17a~{3-hidroxipropil)
~To~etiltio~4~-estren-3-ona como sustancia amorfa.
EJEMPLO 3)

De acuerdo con el Ejemplo 30 se hacen reaccionar -
0,8 g de 17B-hidroxi-l70~(3-hidroxipropil)-18-metil-4,6-estra
dien-3-aona para formar 17P-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)--Ta-
etiltio-18-metil-4~estren~3-ocna, que se obtiene como sustapn
cia amorfa.
EJEMPLO 32

15,0 g de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4-androg
ten-3-ona son calentados a reflujo durante 15 minutos en 75
ml de metanol y 7,3 ml de pirrolidina. Luego se enfria en un
bafio de hielo, el precipitado separado por cristalizacién se
filtra con succidn y se lava posteriormente con un poco de -

metanol enfriado con hielo. Se obtienen 12,0 g de 170=-(3-hi
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droxipropil)-3-pirrolidino-3, 5-androstadien-17B-ol. UV: 2276
= 21,300,

11,5 g de 17a-(3~hidroxipropil)-3-pirrolidino-3,5-
androstadien-17B-ol son disueltos en 794 ml de etancl y 397
ml de benceno, luego se afiaden gota a gota 20,8 ml de solu-e
cién al 40% de formaldehido y se agita posteriormente a la
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se concentra ap
pliamente en vacfo y el residuo se cromatografia sobre gelde
sflice. Se ohtienen 5,25 g de 17B-hidroxi-6B-hidroximetil-
17a-(3-hidroxipropil)~4-androsten-3-ona. UV: €,,, = 11.100,

5,25 g de 17B-hidroxi-6B-hidroximetil-l7a~(3~hidrg
xipropil)-4-androstén~3-ona son agitados a la temperatura am
biente durante 2,5 horas en 260 ml de dioxano con 15,2 ml de
fcido clorhidrico 5 n. La solucién de reaccién es mezclada
luego con bicarbonato de sodio en exceso, es separada del rg
siduo no disuelto por filtracién y el producto filtrado es
concentrado hasta sequedad por evaporacidén en vacio., El re-e
siduo es cromatografiado sobre gel de sflice. Se obtienen
3,8 g de 17B-hidroxi-l7a-(3-hidroxipropil)-6~metilen-4-androg
ten-3-ona., Una muestra recristalizada en acetona funde a 178-
179,52C, UvV: €ZGl = 11,000,

3,5 g de 17P-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-6-meti
len-4-androsten-3-ona son mezclados en 122 ml de etanol con
1,75 g de acetato de sodio anhidro y 257 mg de paladio al 5%
sobre carbén, y a la temperatura de ebullicién durante B ho-
ras se afladen en porciones 0,7 ml de ciclohexano en 20 ml de

etanol. Se separa del catalizador por filtracién y el produg



10

15

20

25

- 37 -

-to filtrado se concentra amplismente en vacio. E1l residuo es

recogido en cloruro de metileno, lavado con agua, secadb, -
concentrado por evaporacifn y cromatografiado sobre gel de
silice. Se obtienen 1,9 g de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxiprg
pil)-3-metil-4,6-androstadien-3-ona. Una muestra recristali

zada en diisopropiléter/acetona funde a 197-20228C, UV: 5291

= 21,100,
EJEMPLG 33

500 mg de 17B-hidroxi-l7a~(3-hidroxipropil)-6=-mg
til-4,6-androstadien-3-ona son agitados a 100¢C durante 6,5
horas en § ml de &cido ticacético. Luego se diluye con éter
se lava con agua y con solucifn saturada de bicarbonato de
sodio, se seca y se concentra por evaporacifénm. El residuo es
purificado por cromatograffa preparativa en capas. Se obtie=
nen 330 mg de Ta-acetiltio-lT7a~(3-acetoxipropil)-l17f-hidroxi-
6a~metil-4-androsten~3-ana en forma de aceite. UV: €238 =
19.200,
EJEMPLO 34

1,0 g de 17(-hidroxi-17a-(3~hidroxipropil)-6-metil-
4,6-androstadien-3~ona son mezclados en 10 ml de metanol con
2 ml de agué y 2 wl de &cido tiocacético y saon agitados a
502C durante 18 horas. Luego se diluye con éter, se lava con
agua y con solucidn saturada de bicarbonato de sodio, se se-
ca y se concentra por evaporaci6n. Uespués se cromatograffa
sobre gel de sflice, se recristaliza en diisopropiléter/acg

tona. Se obtienen 650 mg de Tag-acetiltio-17P-hidroxi-1Ta-

. (3~hidroxipropil)-6a~metil-4-androsten-3-cna de punto de
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fusifn 175-175,5%C, UV: £239 = 18,500,
EJEMPLO 35

250 mg de Ta-acetiltio-17B-hidroxi-17a={3=hidroxipzp
pil)-6a-metil-4-androsten-3-ona son dejados reposar a la tem
peratura ambiente durante 24 horas en 1 ml de piridina con
0,5 ml de anhidrico de &cido butfrico. Tras precipitar con
hielo/agua, el aceite separado es aislado por filtracidn, re
cogide en éter, lavado con agua'y secado. E1 residuo abteni-
do tras la concentracién por evaporacifin, es purificado me--
diante cromatograffa preparativa en capas.y se obtuvieron -
210 mg de 7a~acetiltio-17a~-(3-butiriloxipropil)-17B-hidroxi-
6a-metil-4-androsten-3-ona en forma de aceite. UV: £é39 =
18,600,
EJEMPLO 36

400 mg de 17B-hidroxi-1T7a-(3-hidroxipropil)-6-mg
til-4,6~androstadien-3-ona son agitados a 508C durante 48 hg
ras en 4 ml de metanol con 0,8 ml de agua y 0,8 ml de &cido
tiopropidnico. Se somete a tratamiento tal como se describe
en el Ejemplo 3 y-se purifica mediante cromatograffa preparg
tiva en capas, Se obtienen 210 mg de 17P-hidroxi-l7a~(3-hidrg
xipropil)-6oa-metil-Ta-propioniltio-~4-androsten~3-ona. UV: £239
= 18,200,
EJEMPLD 37

350 mg ae 17B-hidroxi-1T7a-(3-hidroxipropil)-6-metil
-6-metil-4.6-androstadien-3-ona son calentados a reflujo du-
rante 1 hora en 3,5 ml de piridina con 350 mg de anhfdrido |

de &cido succinico. Se incorpora con agitacifn en hielo/agua
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el aceite separado se aisla por filtracifn, se recoge con clg
rura de metilano, se seca y se concentra por evaporacidn. E1
residuo es cromatografiado sobre gel de sflice. Se obtienen
420 mg de 17B-hidroxi-6-metil-17a-(3-hemisucciniloxipropil)-
4.6-androstadien-3-ona (amorfa). UV: EéQl = 20.500,
EJEMPLO 34

420 mg de 17B-hidroxi-6-metil-17a-(3-hemisuccinilg
xipropil)-4.6-androstadien-3-ona son disueltos en 20 ml de
metanol absoluto y hechos reaccionar hasta el punto de equi-
valencia con 6,4 ml de solucifn metandlica 0,1 n de metilato
de potasio. La solucifn de reaccifn es precipitada en &ter
absoluto, el precipitado es filtrade con succi6n, lavads con
éter y secado. Se ohbtienen 340 mg de sal pot&sica de 17B-hi
droxi-6-metil-17a-(3-hemisucciniloxipropil)-4.6~androstadien
-3-ona. (amorfa). UV: &g, = 21.300. Punto de fusién 130%C
(con descomposicign).
EJEMPLb 39

350 mg de 17B-hidroxi~femetil-17a-(3-hemixuccinilg
xipropil)-4.6-androstadien-3-ana son hechos reaccionar tal
como se describe en el Ejemplo 6 con salucién metandlica de
metilato de sodio y son sometidos a tratamiento. Se obtienen
310 mg de sal sddica de 17P-hidroxi~6-metil-l7a-(3~hemisucci

niloxipropil)-4.6-androstadien~3-ona UV3: éégl = 21,000,

EJEMPLO_40

Tal como se describe en el Ejemplo 37, por reaccidn
de 17B-hidroxi-17a-~(3-hidroxipropil)~18-metil-4.6-estradienw

dwona con anhidrido de 4cido succinico en piridina se obtie-
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ne la 17f~hidroxi-17a-(3~hidroxisucciniloxipropil)elB-metil-
4.6~-estradien-3-ona como sustancia amorfa, UV £284 = 24,100

(en metanpl).

EJEMPLO 41

Tal como se describe en el Ejemplo 38, a partir de
17B-hidroxi-17a=(3~hidroxisucciniloxipropil)=-18-metil-4,6-eg
tradien-3-ona se obtiene la sal potdsica como sustancia amog
fa. UV: 5285 = 22.900 (en metanol).

EJEMPLO 42

10 g de To-acetiltio-17P-hidroxi-17a-(3-hidroxipro
pil)-4-androsten-3-ona son disueltos en 50 ml de piridina,
se afiaden 4,5 g de anhidrido de 4cido succfnico y se calien-
ta a ebullicidn durante 30 minutos bajo proteccifn con gas
argén. Después del enfriamiento se incorpora por agitacién
en hielo/agua en &cido sulflrico, el producto precipitado se
filtra con succi6n, se lava a neutralidad y se seca. Por re-
cristalizacién en cloruro de metileno/metanol se obtienen
10,4 g de Ta-acetiltio-1Tp-hidroxi-17a-(3-hidroxisucciniloxi
propil)-4-androsten-3-ona de punto de fusién 201-2032C (con
descomposicién).

EJEMPLO 43

1,1 g del hemisuccinato preparado en el Ejemplo
precedente son disueltes en 150 ml de metanol absolute y ajug
tados a pH 8 con solucién 0,1 n de metilato de potasio en mg
tanol. lLa solucidn es concentrada en vacio, el concentrado
es precipitado en éter y la sal potdsica es filtrada con sug

cién. Después de varias reprecipitaciones se obtienen 850 mg
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de sal potésica de Ta-acetiltio-17B~hidroxi-l7o~(3~-hidroxisy
cciniloxipropil)-4~androsten-3-ona, de punto de descomposi-
cidn 1502C,

EJEMPLO 44

1l g de 7a-acetiltio-17B-hidroxi-17a~(3-hidroxiprg
pil)~4-androsten-3-ona es agitado a la temperatura ambiente
durante 72 horas en 4 ml de piridina, 10 ml de dimetilforma
mida, 2 ml de anhidrido de &cido acético y 100 mg de 4-dimeti
laminopiridina.

Se precipita en hielo/agua, se filtra con succi6n
se lava con agua y se seca. Por recristalizaci6n en &ter-pepn
tano se obtiene 17B-acetoxi-l7a~(3-acetoxipropil)-Ta-acetil
tio~4-androsten-3-ona de punto de fusién 110-112¢C,

EJEMPLO 45

0,64 g de 17a~{3-propioniloxipropil)-17B-hidroxi-
7@-propioniltio-~4-androsten-3-ona (preparada a partir de 2 g
de 17B~hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4.6-androstadien-3-ona
en 5,4 ml de &cido tiopropidnico con agitacién y calenta- -
miento a 90¢C bajo proteccidn con gas argon durante 4 horas.
Se concentra por evaporacién en vacio y se cromatografia el
residuc sobre gel de silice. Con hexano-acetato de etile 1:1
se eluyeron 1,89 g de 17a-(3-propioniloxipropil)-17B-hidroxi-
Ta-propioniltio-4-androsten-3-ona oleosa UV: 2239 = 17.200)
son disueltos en 2,5 ml de piridina, mezclados con 1,25 ml
de anhidrido de 8cido acético y 60 mg de 4-dimetil-aminopi
ridina y agitadés a la temperatura ambiente durante 67 horas.

Se mezcla con hielo/agua, se extrae con clorurc de metileno,
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la solucidén se lava con &cido sulffirico L n y con agua y se
concentra por evaporacifn en vacfo. Despuds de purificacién
del residuo por cromatografia en capas se ohtiene 17gw(3-
propioniloxipropil)-17B-acetoxi-Ta-propioniltio~-4-androsten
~3-gna UV: £ = 17.800 (en metanol),

T238
EJEMPLD 46

17B-hidroxi=l7a~(3~acetoxipropil)~Ta-acetiltio=4-
androsten-3-ona (preparada como sigue: 2 g de 17a-(3-hidroxi
propil)=17f-hidroxi-4,6-androstadien-3~ona fueron calentados
a 90°C durante 30 minutos en 1,8 ml de Acido ticacético. Deg
pués de ello, el &cido tioacético en excesa fue eliminado -
por destilacidén bajo presifn reducida y el residuo fue croma
tografiado. Se obtuvieron 1,1 g de 17B-hidroxi-17a-(3-acetg
xipropil)-Toa-acetiltio=4-androsten-3-ona de punto de fusién
135-1402C, (con descomposicién) es acetilada anflagamente al
Ejemplo 45. Se obtiene 17B-acetoxi-l7a-(3-acetoxipropil)-Ta-
acetiltio-4-androsten-3-ona, que es idéntica al compuesto prg
parado de acuerdo con el Ejemplo 44,
EJEMPLD 47

150 mg de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-6B.7p-
metilen-4-androsten-3-ona son calentados a reflujo durante 8
horas bajo. proteccién con gas argon en 2 ml de piridina y 1
ml de anhidrido de &cido acético. Después de tratamiento cg
mo en el Ejemplo 45 se obtiene }7P-acetoxi-17a-(3-acetoxiprg
pil)-68.7B~metilen-4-androsten-3-ona,
EJEMPLO 48

300 mg de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4.6-es



10

15

20

25

- 43 -

tradien-3-ona son calentados a ebullicién bajo gas protector
durante 24 horas en 2 ml de piridina y 1 ml de anmhidrido de
&cido acético. Después de tratamiento y purificacién por crg
matografla, se obtienen 140 mg de 17P-acetoxi-l7a-(3-acetoxi
propil)-4,6-estradien-3-ona 100 mg de la 17B-acetoxi-17a-(3-
acetoxipropil)-4.6-estradien~3-ona asi aobtenida son disueltos
en 1 ml de metanol y calentadeos a reflujo durante 1 hora con
0,5 ml de &cido tiocacético. Después de concentrar por evapo-
racién y de purificar por cromatograffa se obtiene 17B-acetg
xi=17a-(3-acetoxipropil)-To~acetiltio~d-estren-3-ona.
EJEMPLO 49

500 mg de 17B-hidroxi-l17a~(3-hidroxipropil)-4.6-eg
tradien-3-ona son calentados a 902C durante 4 horas en 2 ml
de &cido tiopropifnico con agitacifn y bajo proteccién con
gas argon. Después de ello se concentra por evaporacién en
vacio y el residuc se cromatografia sobre gel de sflice. Con
hexano/acetona 2:1 se obtienen 120 mg de 17a-(3-propioniloxi
propil)-l?ﬁ-hidroxi~7d—propioniltio-4-estren-3—ona, que es
hecha reaccionar andlogamente al Ejemplo 2 con 1,2 ml de anhi
drido de &cido acético en 2,4 ml de piridina en presencia de
50 mg de 4=dimetilaminopiridina durante 67 horas a la tempe-
ratura ambiente, y es sometida a tratamiento. Después de puri
ficaci6h por cromatografia en capas se obtiene 17a-(3-propig
niloxipropil)-17B-acetoxi-7a~propioniltio-4-estren-3-ona.
EJEMPLO 50

100 mg de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-Ta-tioa

cetil-4-androsten~3-ona son agitados a 502C durante 7 horas
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en 2 ml de piridina con 2 ml de anhidrido de &cido undecfli
co con adicifn de 30 mg de dimetilaminopiridina. A comtinug
ci6n la mezcla de reaccién es vertida en hielo/agua, extraf
da por agitacidn con pentano, filtrada con succién, el resi-
duo es extraido con cloruro de metileno, lavado con 4cido
clorhfdrico 1 n y con agua, y el residuo es concentrado, ob
teniéndose 17P-hidroxi-17a-(3~undeciloxipropil)-T7&-ticacetil
~4-amdrosten-3-ona en forma de aceite,. |
EJEMPLD 51

10 mg de 17P-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4+6-an
drostadien-3-ona son calentados a ebullicin durante 24 horas
bajo proteccifin con gas argon en 40 ml de piridina y 20 ml
de anhidrido de &cido acético. Después de tratamiento y crg
matograffa, se obtiene 17P-acetoxi-l17a-(3-acetoxipropil)-4.6
~androstadien-3-ona, punto de fusién B4-85°C. 3 g del diace-
tato asf obtenido son disueltos en 12 ml de metanol y 12 ml
del cloruroc de metileno, enfriados a 02C y mezclados con una
solucidn de 0,18 g de hidréxido de potasio y 6 ml de metanol.
Se agita bajo argon a 20°C durante 10 horas, se neutraliza
con &cido acético y se concentra por evaporacifn en vacio,
El residuo es disuelto en cloruro de metileno, lavado con agua
y concentrado por evaporacifn. _Después de agitar con isoprg
piléter se obtienen 2,6 g de l7P-acetoxi-17a-(3-hidroxiprg
pil)-4.6-androstadien-3-ona amorfa. 1 g de la 17B-acetoxi-17a
-(3-hidroxipropil)-4,.6-androstadien-3-ona asi obtenida son ca
lentados a reflujo durante 1 hora en 5 ml de metanol y 0,5

ml de &cido tiocacético. Después de concentrar por evapora--
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facién en vacfo y recristalizar en acetona/hexano se obtiene
la 17B-acetoxi-17a-(3-hidroxipropil)-Ta-acetiltio~4~androsten
~3-ona de punto de fusién 135-140°C,
EJEMPLO 52

4 g de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4.6-estra
dien-3-ona son hechos reaccionar tal como se describe en el
Ejemplo 51 en )0 ml de piridina con 5 ml de anhidrido de
Scido acético para forma 1T7f-acetoxi-l7a-(3-acetoxipropil)-
4,6-estradien-3-ona. 1 g del diacetato asi obtenido es di-
suelto en 3 ml de metanol y 5 ml de cloruro de metileno, ep
friado a 02C y agitado bajo argon a 202C durante 60 minutos
con una solucién de 0,6 g de hidrfxide de potasic en 2 ml de
metanol, Después de neutraslizacifn con acetato de etilo se
concentra por evaporacifn y se somete a tratamiento., Despues
de purificecién por cromatografifa se obtienen 0,8 g de 178-
acetoxi-17a-(3-hidroxipropil)-4.6-estradien-3-ona. 0,5 g de
la 17P-acetoxi~17a-(3~hidroxipropil)-4,6-estradien-3-ana asi
obtenida son hechos reaccionar en 3 ml de metanol con 0,5 ml
de &cido tioacético. Después de tratamiento y purificacién
se obtiene l7B-acetoxi-17a~-(3-hidroxipropil)-Ta-acetiltio~4-
estren-3-ona.

EJEMPLO 53

1,5 g de 17B~-hidroxi-17a~(3-hidraxipropil)-4.6-ap
drostadien~3-ona son disueltos an 5 ml de piridina, se afia-
den 1,5 g de anhidrido de &cido gsuccinico y se calienta a
ebullicidn durante 1 hora bajo protecci6n con gas argon, Deg

pués del enfriamiento se incorporé con agitacién en hielo/agua
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se acidific6 con &cido clorhidrico y se extrajo con acetato
de etilo. E1 extracto en acetato de etilo fue lavado con agua
a neutralidad, secado sobre sulfatoc de sodio y concentrado
por evaporacidn en vacfo. Ue este modo se obtienen 2 g de
lTB-hidroxi—17a~(3-hidrnxisucciniloxipropil)-d.6-androstadiqn

-3-ona amorfa UV: ééBS = 23,700,

EJEMPLO 54

300 mg del hemisuccinato preparado del Ejemplo 53
son disueltos en 15 ml de metanol absoluto y ajustados a pH
8 con solucifn 0,1 n de metilato de sodio (5,5 ml), La solu
cifén es concentrada en vacfo y precipitada en 200 ml de Ster.
La sal s6dica precipitada se filtr6 con succibn, se disol-
vid en metanol y nuevamente se precipité en éter, Se obtie-
nen 210 mg de sal sédica de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxisucci
niloxipropil)-4.6~androstadien-3-ona, de punto de fusién
120¢C (con descomposicién). UV: 5285 = 24,100,

EJEMPLD 55

400 mg del hemisuccinato preparado en el Ejemplo’

33 son ajustados a pH B en 20 ml de metanol absoluto con 5,4
ml de solucifn de metilato de potasio 0,1 n. Despufs de re-
precipitacifn en éter, tal como en el Ejemplo 2, se obtienen
285 mg de sal potdsica de 1l7P-hidroxi-1T7a-(3-hidroxisuccini
loxipropil)~4,.6-androstadien-3-ona de punto de fusifn 1452C
(con descompasici6n).

EJEMPLO 56

Andlogamente al Ejemplo 53, por esterificacién con

anhidrido de &cido glutdrico en piridina y subsiguiente reag
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cién con metilato de potasio, an&logamente sl Ejemplo 55, se
prepara la ssl potésica de 17P-hidroxi-lT7a-{3-hidrexiglutari
loxipropil)-4,6-androstadien-3-ona de punto de fusién 982C
(con descomposicidn).
EJEMPLO 57

Una solucién de 1 g de 17B-hidroxi-1T7a~(3-hidroxi
propil)~4,6-estradien~3-ona en 4 ml de piridina es calentada
a ebullicién bajo argon durante 1 hora con 1 g de anhidrido
de Acido aéetico. Se deja enfriar y se incorpora con agita-
cién en hielo/agua, se acidifica con &cido clorhidrido dilug
do y se extrae con acetatoc de etilo., Los extractos reunidos
son lavados con agua, secados sobre sulfato de sodio y con--
centrados por evaporacién hasta sequedad. Se obtiene 1 g de
17B-hidroxi-1T7a-(3-hidroxisucciniloxipropil)-4.6-estradien~
3=-ona bruta como sustancia amorfa. UV: (en metanol): 5284 =
26,800,
EJEMPLO 58

Una solucién de 500 mg de 17B~hidroxi-l7a-(3-hidrg
xisucciniloxipropil)-4,6-estradien~-3-ona en 15 ml de metanol
ahsoluto es ajustads a pH=8 utilizando un medidor de pH con
soluecién 0,1 n de metilato de sodio, es concentrada en vacio
y precipitada en 200 ml de &ter, La sal sddica es filtrada
con suceifn, disuelta en metanol y nuevamente precipitada con

éter. Se obtienen 350 mg de 17f-hidroxi-17a-(3-hidroxisuccinil

oxipropil)-4.6-estradien-3-ona como sal sédica. UV (en metapol):

8285.,: 2509000
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EJEMPLO 59

Una solucifn de 600 mg de 17P-hidroxi=1T7a-(3-hidrg
xisucciniloxipropil)-4,6-estradien-3-ona en 30 ml de metanol
absoluto es ajustada a pH=8 con scluciéin 0,1 n de metilatao
de potasio., Después de la reprecipitacién en &ter, tal como
se describe en el Ejemplo 54, se obtienen 320 mg de sal pot4
sica de 17f-hidroxi-l7a-(3-hidroxisucciniloxipropil)-4.6-eg
tradien-3-ona. W (en metanol) : &84 = 26.300,

EJEMPLO 60

Tal como se describe en el Ejemplo 5, por esterifi
cacidn de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4.6-estradien-3-
ona con anhidrido de &cido glutarico en piridina y subsiguiep
te reaccidén con metilato de potasio, se prepara la 17B-~hidrg
xi-17a=(3~hidroxiglutariloxipxropil)-4.6-estradien-3-ona como
sal potésica.

EJEMPLO 61

55 g de 17B-hidroxi-17a~(3-hidroxipropil)-4.6-an
drostadien-3~ona son calentados sobre un bafio de vapor duran
te 40 minutos en 350 ml de piridina con 70 . g de cloruro de
trifenilmetilo, La mezcla de reaccién es enfriada, incorpora
da lentamente con agitacién en 8 litros de hielo/agua, el
producto precipitado es filtrado con succién, lavado con
agua y secado. E1 producto bruto es cromatografiado sobre gel
de sflice y racristalizado en éter-pentano, Se obtienen 6144
g de 17B-hidroxi-170-(3-trifenilmetiloxipropil)-4.6-androsta

dien-3-ona de punto de fusifn 16B-1692C.
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- EJEMPLD 62,

27 g de yodurc de trimetilsulfoxonio en 4,6 g de
dispersifn de hidruro de sodio al 55% en aceite se agitan ba
jo proteccign con gas argon durante 1,5 horas en 500 ml de

5 dimetilsulféxido. Después de ello se incarporan 55 g de 17B
-hidroxi-17a-(3~trifenilmetiloxipropil)=-4.6=androstadien=3-
- ona y se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas.
A continuacién se mezcla con agua, se extrae con acetato de
etilo y la solucifn en acetato de etilo separada se lava
10 con agua y se concentra por evaporacifin, E1 residuo es crg
matografiado sobre gel de sflice. Por elucifip con hexano-acg
tato de etilo se obtienen 26,5 g de aducto 6,7-metilénico,
que se compone de 70% de compuesto B-metilénico y 30% de com
puesto a-metilénico.
15 Para el desdoblamiento de éter se disuelven 26,5 g
del compuesto 6,7-metilénico en 170 ml de &cido acético al
80% y se calienta sobre un bafio de vapor durante 15 minutos.
Luego la solucidn es vertida en hielo/agua, el praoducto preci
pitade es filtrado con succién, secado y recristalizado en
20 acetona/hexano. Se obtienen 10 g de 17P-hidroxi-17a-(3-hidrg
xipropil)-6B, 7B-metilen-4-androsten-3-ona de punta de fusign
-1B82-.1842C, UV: £266 = 18,800,

Por cromatografia de las aguas madres y varias re-

cristalizaciones en acetona/hexano se obtienen 1,2 g de 17B-
25 hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-6a.7a-metilen-4~androstenai-

. ona de punto de fusidn 191-192°C, UV: 2260 = 17.000,

=

- EJEMPLO 63
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3 g de 17¢~(3-hidroxipropil)-17B-hidroxi-4,6-androg
tadien-3-aona son suspendidos en 15 ml de acetona y 6 ml de
metanol, mezclados con 1,29 ml de &cido ticacético y calen-
tados a ebullicifn durante 45 minutos, E1 tratamiento después
de terminada la reaccifn se efectfa an&logamente al Ejemplo
1. Se obtienen 2,4 g de 17a-(3~hidroxipropil)=17f~hidroxi«7a-
ticacetil-4-androsten-3-ona de punto de fusién 187-192°C.
uv: 6'239 = 18.400,

EJEMPLO 64

0,5 g de 17a~(3-hidroxipropil)-17B-hidroxi-4s6-an
drostadien-3-ona son suspendidos en 2,5 ml de tetrahidrofura
no y 1 ml de metanol y mezclados con 0,22 ml de &cido ticacé
tico. Después de calentar a reflujo durante 1 hora se somete
a tratamiento andlogamente al Ejemplo 1. Se obtienen 0,34 g
de 170-(3-hidroxipropil)-17Bp-hidroxi-T7a-ticacetil-4-androsten
-3-ona de punto de fusién 187-1929C, UV: 5239 = 18.400,
EJEMPLO 65

1,5 g de l7B—hidroxi—lTa—(3-hidrogipropil)-63,76—
metilen-4~androsten-3~ona son mezclados en 5 ml de piridina
con 1,5 ml de anhidrido de &cido acético y agitados durante
105 minutos a 22205 Después de tratamiento y trituracién con
hexano ge obtienen 1,7 g de 17B-hidroxi-17a-{3-acetilpropil)
-6B.7B~-metilen-4~androsten~-3-ona amorfa.

EJEMPLO 66

500 mg de 17B-hidroxi-17a~(3~hidroxipropil)-4,6-an

drostadien-3-ona son mezclados en 15 ml de carbonato de dig

tilo con 10 mg de metilato de sodio y calentados a 1409C dy
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iante 10 minutos sgitando y bajo proteccidn con gas argon.
Después de ello se enfria, se neutraliza con 4cido acético y
se concentra por evaporacifn en vacio, Después de purifica—-
cifn por cromatografia en capas se obtienen 400 mg de 17B-hji
droxi-17a-({3-etoxicarboniloxiporpil)-4.6-androstadien-3-ana
como aceite incolerc, UV: 6285 = 26,100,
EJEMPLO 67

300 mg del carbonato de etilo preparado en el Ejem
plo 68 son calentados a reflujo hajo argon durante 1 hora en
3 ml de metanol y 0,3 ml de &cido tioacético. Después de cop
centrar por evaporacidn en vacic y de cromatografiar en capas
en el sistema de éter/pentano (75:25) se obtienen 210 mg de
17B-hidroxi-17a-(3-etoxicarboniloxipropil)-Ta~acetiltio-deap

drosten=-3-ona,
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REIVINDICACIBHES

l.- Procedimiento para la preparacién de 4-andros-

ten-3-onas de la férmula general I

(1),

en donde Rl representa hidrégeno o un radical de 8cido orgi-
nico o inorgénico; HZ representa hidrégeno, un grupo alcohi~
lo, un radical de 8cido orgénico o inorgénico; R3 representa

metilo o etilo; Rd representa hidrdgeno o metilo y

! \y:% \\\//l
B 2 1G5 ’ N
A representa ’ CHy "S-CU—RS ,
\) “-0-R_ \) v \/l‘s-cn_ﬁ
?l 0-R, S \2 . 5
0

s

CH3 CH3

teniendo RS el significado de un radical alecohilo inferior,
caracterizado porgue caso de que -A-B represente la agrupa-
cidn —EHZ-C--L'U['JH,3 g8 tratan en caliente con cianuro de po-
, .
H

tasio en un disolvente apropiado, 3J-ceto-androstadienos insa

turados en n4-6 de la férmula general II
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(11)

en donde Rl—R4 tienen los significados indicados en la férmu

la I, siendo eventualmente protegidos previamente grupos hi-
droxi libres con grupos protectores estsbles frente a 4cidos,
el 3-ceto-4.7u~aminometilidin-S-cianoandrostano resultante -
se hace reaccionar en caliente en un medio &cida para formar
gl correspondiente J-ceto-4a.7a-carbonil-S-cianozndrostano y
se hace reaccionar en caliente con un alcoholato de metal al

calino, o porque caso de que -A-B represente la agrupacidn
f

~LH_ «C «w~ SCOR
2
H

5+ Se hacen reaccionar 3-cetozndrostadienaos -

insaturados en 46 de la férmula general II con un &cido -~
tioalcanoico en un disolvente orgénico prético o en mezclas
de tales disolventes, eventualmente en presencia de un indug
tor de disolucién, o poraue caso de que -A-B- represente la

agrupacidn -Ct;—:sﬁ se someten a metilenacidén 3-cetoandrosta
C
H

2
6

, ) 4. )
dienos insaturados en A de la férmula qeneral Il con meti

luro de dimetilsulfoxonio en dimetilsulféxido en calidad de

disolvente, o porque caso de que -A-B- represente la agrupa-
1

-CHZ«E~~—SR

H

5+ ‘teniendo RS los significados arriba indicados
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se hacen reaccionar correspondientes J-cetoandrostadienos ip

6 de la férmula general II con un alcohilmer

saturados en AA‘
captano en un disolvente hésico, o porque, caso de que —A-B-

represente la agrupacidn C)a:s/ CI C;>~—~<‘5-ED~R se
K| 3 5

hacen reaccionar 4-androsten-3-onas de la férmula general III

(111)

en donde R3 y R4 tienen los significados arriba indicados, -
por enaminacién o por preparacifin de enoléter para formar el
305 . . v # g
compuesto O , se hace reaccionar por adicifén formaldehido,
se separa aqua del compuesto bH~-hidroximetilénico obtenido vy
el 6-exometilen-esteroide asi obtenido se isomeriza con ci-
clohexano en presencia de un catalizador de metal noble para
. 6 .

formar el 6-metil-4 -esteroide y eventualmente se hace resg-
cionar por adicidn un Acido tipalcanoico con el doble enlace
N:E ; .

47 o porque, caso de que Rl y/o Rz representen un radical -
de 4cido, de manera en si conocida d4~androsten-3-onas de la
férmula general II, en donde Rl y R2 representan hidrdgenc y
23, ”A’ HS y -A-B- tienen los significados arriba indicados,
eventualmente se eterifican o se esterifican con adicidn de

f

un catalizador de esterificacidn, eventualmente los ésteres

obtenidos se saponifican parcialmente y eventualmente se eg-
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terifican con el dcido a fin de cuentas deseado y eventual--
mente se transforman en una de sus sales.

2.- Procedimiento seqgin la reivindicacidén 1, carag
terizado porque, caso de gue RZ represente el radical de un
dcido divalente, se transforma el hemiacilato en la sal de -

amonio, de metal alcalino o de metal alcalino-térreo.

3.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION BDE 4~ANDROS
TEN-3-ONAS™,

Tal como se describe y reivindica en la presente -
Memoria Descriptive que consta de cincuenta y cinco hojas, -

escritas a méqguina por una sola cara.

Madrid,

CRALOS FEVI AT
PP /
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