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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacidn de nusvas l7B-hidroxi-4-androsten-3-onas de -

la foérmulas general I

(1),

en donde R, representa hidrégeno o un radical de &cido oz

génico;
R3 representa metilo o stilo;
R4 representa hidrdgeno o metilo,
' l representa \\\55J ) \\qgh y \\\//L\
~" 2 “5-C0-R; ,

teniendo Rl el significado de un radical alecohilo infe -

rier, ¥

™~
::E representa t:“ y ;:]"”CHZ

Como radicales de acido orgdnico R, entran en

2
consideracidn todos aquellos que se derivan de acidos fi
siolégicamsnte compatibles.

En especial, se prefieren los que se derivan de

dcidos alcanoilicos con 1 a 1B &tomos de carbono, preferi

blemente 2 a 8 Atomos de carboho, por ejemplo &cidos alcg
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noilicos monovalentes tales como los acidos fdrmico, acéti
co, propiénico, butirico, isobutirico, a-etilbutirico, pi-
véalico, valérico, isovalérico, a-etilvalérico, trimetilacg
tico, 2-metilbutirico, 3-etilbutirico, caproico, trietila-
cético, enédntico o caprilico, o &cidos ciclicos, preferi -
blemente &cidos cicloaliféticos tales como los dcidos ci -
clopropilidenacético, cicleobutilcarboxilice, ciclopentil -
carboxilico, ciclopentildcetico, B-ciclopentilpropionica,
ciclohexilcarboxilico o ciclohexilacético o también acidos
arilicos o aralcohilicos carbociclicos tales como los dci-
dos benzoico, 2-, 3~ @ 4-metilbenzoico.

Dado que el cerdcter quimico del radical &cido -
R. no es critico para las propiedades de los compuestos de

3
acuerdo con el invento, siempre que el radical &cido no

tenga efecto téxico y que el correspondiente écido forme -
con el grupo hidroxi primario un éster, son apropiados tam
bién otros &cidos carboxilicos monovalentes, divalentes ¥
polivalentes, sustituidos o no sustituidos, alifédticos y -
aromdticos, dcidos carboxilicos saturados e insaturados, -
aliféticoeé, aralifdticos y aromdticos con hasta 18 atomos
de carbono, preferiblemente hasta 8 3tomos de carbono.

Se pueden mencionar a modo de ejemplo los acidos
undecilico, dodecanoico, tetradecanoico, hexadecanoico, og
tadecanoico, palmifico,'esteérico y P-ciclohexilpropiéni -
co, 2,3-, 2,4~-, 2,6-, 3,4- y 3,5~dimetilbenzoico, etilben-
zoico, naftoico, 3-metil-a=-naftoico, B-fenilpropidnico, di

fenilacético y a=naftilacético o &cidos alcanoilicos diva=-
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lentes tales coma, por ejemplo, los Adcidos ox&lico, malei-
co, fumdrico, succinico, maldnico, glutdrico, G-metil§lutg
rico, B-metilglutdrico, B,P-dimetilglutérico, adipico, pi-
meélico y sebdcico, acidos aromdticos divalentes, tales co-
mo los que pueden former anhidridos internos, tales como =
el dcido ftélico, &cidos carbémicos teles como los acidos
carbémico, fenilcarbamico, n=butilearbémico, dimetilcarbé-
mico, dietilcarbémico y alofdnico o dcidos heterociclicos
tales como los &cidos B-furilcarboxilicoys pirrolearboxili
co, B-pirrolidinopropiénico, N-metilpirrolidine-2-carboxi
lico y pirrol=2-carboxilico.

L.os :adicélas dcidos de acuerdo con el invento =
pueden también estar sustituidos con uno o varios sustitu~
yentes. ,
En calidad de sustituyentes se pueden mencionar,
por ejemplo, los siguientes radicales: hidroxi, halo, alcg
xi, aciloxi, sulfoniloxi,.amido, sulfato, nitro, mercapto
y ciano, tales como por ejemplo radicales de los acidos =
glicdlico, lactico, citrico, tartarico, maleico, glicérico,
mandénico, gluconico y salicilico, o radicales de aminodci-
dos tales como glicina, écido aminopropidnico, diglicolami
noacido y triglicolaminodcido, metilglicina, dimetilglici-
na, dietilglicina, Acidos para-aminosalicilico, para=-aming
benzoico, etilmercaptoacético, bencilmercabtoacético, clo~
roacético, fluoroacético, tricloroacético, trifluorcacéti-
co, tioglicélicu, metanitrobenzoico, 2,3,4-trimetoxibenzoi

co, fenoxiacético y d-naftiloxiacético.
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Especialmente, son aprapiados sobrg todo los aci=
dos carboxilicos saturados e insaturados divalentes.

Las sales ss derivan de los correspondientes hemi
acilatos de estos dcidos divalentes. Como cationes entran -
en consideracidn especialmenta los metales alcalinos sodio
y potasio asi como amonio. Sin embargo también son apropia-
dos los metales alcalino-térreos divalentes tsles como cal-
cio, entrande en consideracifn entonces 2 equivalentes molg
res de hemiacilato por un equivalente molar de calcio.

Radicales alcohilo inferiores Rl son los que tie~
nen hasta 5 dtomos de carbono, teles como metilo, stilo, =
propilo, n-butilo, isobutile, butilo terciasrio y n-pentilo.

Los compuestos susceptibles de ser preparados de
acuerdo con el invento poseen propiédades farmacoldgicamen=-
te valiosas.

Los compuestos de acuerdo con el invento son, en
tre otras cosas, agentes diuréticos del tipo de los antagg
nistas de aldosterons, es decir invierten el efecto de de-
soxicorticosterona sobre la segregacién de sodio y de potg
sio. Los compuestos de acuerdo con el invento se manifies-
tan, en el modelo de ensayo de Hollmann (G. Hollmann y -
otros, Tubulgre Wirkungen und renéle Elimination von Spirg
lactonen, Naunyn=5Schmiedebergs Arch. Exp. Path., Pharmak,
247 (1964) 419; P. Marx, Renale Wirkungen des d-Aldosterons
und seines Antagonisten Spironolacton, Diss. Med. Fak. FU
Berlin 1966), sorprendentemente superiores al conocido Cap

renoato de Potasio en cuanto a su efecto.
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El invento coneierne ademés a un procedimiento ps
ra la pfaparacién de compuestos de la fdrmula general I, el
cual estd caracterizado porque, de manera en si conocida,se
tratan con hidruro de litio y aluminio en un disolvente -
aprético 3-ceto-4,6~androstadien-espiro lactonas de la fdér=

mula general II

(11),

en donde -C-D=, Ry y R, tiensn los significados indicados_
en la fdrmula I, siendo provisto el grupo 3-ceto de antemg
no'con un grupo protectof; y

a) casu de que ~A-B-~ deba representar la agrupacidn
-CHZ-EH---S-CD-Rl se hace reaccionar de manera en si cono-
cida con un &cido tioalcanoico en un disolvente orgénico -
protico o mezeclas de talss disolventes, eventualmente en -
presencia de un inductor de disolucion, o

b) caso de que -A-B- deba representar la agrupacién

=CH—CH- , se somete @ metilenacidn de modo en si cono -

C

H cidoe con metiluro de dimstilsulfoxonio en di-

2
metilsulféxido en calidad de disolvente, y caso de que R2
represente un radical &cido, se esterifica de manera en si
conocida con adicidén de un catalizador de esterificacidn,

eventualmente se saponifica de modo parcial el éster obte-
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nido, y en caso deseado se esterifics con el acide a fip =
de cuentas deseado, y sventualmente se transforma en una -
de sus sales.

Una forma especial de reaslizacign del procedi -
miento de scuerdo con el invento, en el caso ds que R, xe
presente sl radical de un &cido divalente, consiste en =~
gue se transforma el hemiscilato en la sal de amonio, de
metal alcalino o de metal alcalino-térreo.

Pera la preparacidn de los compuestos de acuerdo
con el invento de la férmula general I, en los cuales la
agrupacidn -A-B- representa un doble enlace, la espirolagc
tona de la formula general Il es provista convenientemen-
te de modo intermedio en posicidn 3 con un grupo protec =~
tor. Es bien spropiada la cetalizacién con stilenglicol.

Para ello se disuelve el A4’6-3-cetoesteroide -
de la formula II en un disolvente apropiado tal como clo-
ruro de metileno y se hace reaccionar el etilenglicol y -
ortoéster trietilico de acido foérmico en presencia de un
catalizador, tal como &cido para~toluenosulfanico, conve~
nientemente con ligero calentamiento a una temperatura por

4’6-3,3-etilendioxi-ssteroide

gncima de la ambiente. E1 A
asi obtenido es disuelto sn un disolvente inerte, tal co~
mo tetrshidrofurano o dioxano, y convenientemente con en=
friamiento es tratado con hidruro de litio y aluminiae, no
debiendo subir la temperatura por encima de la ambiente.

En el caso del tratamiento acido el grupo protector poste-

riormente es separado de nuevo,
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Pera la prepsracion de los compuestos de acuer=-
do con el invento de la férmula general I, que en posicidn
Ta contiene la agrupacidn -S-CU-Rl teniendo Rl el gignifi=-
cado arribs indicado, se disuelve el 17B-hidroxi-A%'®-astg
roide de la fdérmula general I en un disolvente protico o
en una mezcla de tales disolventes, se afiade un acido tiosl
canoico de la fdrmula general HS-CDRl, teniendo Rl el sig=-
nificado arriba indicado, y la mezcla de reaccidn se caliep
ta a temperaturas por encima de la temperatura ambiente -~
hesta llegar a la temperatura de ebullicién del disolven -
te. Disolventes apropiados o mezeclas de los mismos son me=
tanol, acetona y tetrahidrofurano. Inductores de disoclu =-
cidn eventualmente utilizados, tales como diisopropiléter,
benceno y heptano,, no perturban el transcurso de la reac=-
cién.

Para la preparacidn de los compuestos segin el -
invento de la fédrmula general I, que en posicion 6, 7 tie-
nen una agrupacién metileno, el Aa’ﬁ-esteroide de la formy
la general I es convenientemente metilenado con metiluro -
de dimetilsulfoxonio. Para ello, el A4’6-estsroide es affa-
dido bajo atmdsfera de gas protector, tal como nitrdgenc o
argon, lentamente, a una suspensién de yoduro.de trimetile-
sulfoxonio con hidruro de sodio en un aceite mineral y di-
metilsulfdxido o a una solucién de yoduro de trimetilsulfg
xonio e hidréxido de sodio en dimetilsulfdxido. La reac -
cidn esta terminada a 20-402C después de 10 a 30 horas. E1l

producto de reaccidn es extraido y el compuesto 6B,7B-meti
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lénico es separado del compuesto 6a,7d-metilénico simulté~
neamente resultante.

La esterificacion del grupo hidroxi primario en
ls cadena lateral situada en posicidn 17a se efectla de -

acuerdo con métodos en si conocides. Un métode apropiado

es, por ejemplo, la reaccidén con un anhidride de &cido o

halogenuro de &cido en presencia de una emina terciaria, -

tel como por ejemplo piridina, colidina, trietilamina o
4=dimetilamino~piridina, a la temperatura ambiente o por -

encima de ella., El grupo hidroxi puede también ser esteri=~

ficado con el anhidrido de &cido con utiliz;cién de un aci
do fuerte tal como &cido para-toluenosulfdénico o con el cg
rrespondiente acido y anhidrido de &dcido trifluorocacético

o con utilizacidm de una sal de metal pesado del &cido co-
rrespondiente, tal como por ejemplo acetato de plomo, en -
presancia del correspondiente anhidrido de &cido, tal como
anhidrido de &cido acético.

Una saponificacién se realiza convenientemente -
en condiciones suaves, tales como en frio con lejia de po-~
tasa metandlica.

No obstante, también es posible esterificar si=-
multéneamente el grupo hidroxi primario junto con la intrg
duccidn del grupo T-aciltio. Para ello se realiza la reac-
cidn con el tioacido deseado en caliente, pero sin utili =
zar otro disolvente.

Caso de que el grupo hidroxi primario hubiera -
sido esterificado con un dcido divalente, el hemiacilato -

puede ser transformado en la deseada sal de metal alcalino
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por reaccidn, por ejemplo, con una solucidn metandlics de
metilato de sodio o de potasio. Para la preparacidn de la
sal amdnica se utiliza convenientemente una solucién de -
amoniaco en metanol.

Los productos de reaccion de acuerdo con el in -
vento son separados por métodos en si conocidos tales como
precipitacién, filtracién o extraccién, y son purificados
por ejemplo mediante cromatografia y/o recristalizacién.

. El material de partida J-oxo-4,6,l5-androsta -
trian-[i7-(ﬁ~l')-espiro-ﬁ',ZLperhidrofuran-Z'-ona se puede
preparar del siguiente modo:

20,0 g de 3JB~hidroxi-5,l5-androstadien-17-ona son
mezclados en 280 ml de tetrahidrofurano absoluto com 4,34 g
de litio recientemente comprimido. Luego, enfriando con -
hielo, se~aﬁaden gota a gota en el espacio de 30 minutos

36 ml de l-bromo~3~dimetoxipropanc. Tras agitar durante 1,5

‘horas a la temperatura del bafio de hielo se separa por fil

tracién del litio que no ha reaccionado y el filtrado se -
incorpora en hielo/agua. El precipitado es separade por fil
tracidén, lavado con agua y recogido en cloruro de metileno.

Tras el secado y la concentracidn por evapora-
cién, el residuo es cromatografiado sobre gel de silice. Se
obtienen 19,9 g de 17a~(3'~dimetoxipropil)=5,15-androsta~
dien-3B3,17f~diol en forma de aceite.

19,9 g de 17a~(3'=-dimetoxipropil)~5,15~androsta~

dien=-383,178~diol son mezclados en 500 ml de acetona, enfrign

do con hielo, con 1,0 g de acido para=toluenosulfénico y =
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son agitados posteriormente con enfriamiento durante 15 mi
nutos. Luego se incorpora con agitacién en hielo/agua que
contiene bicarbonato de sadio, el precipitado se separa -
por filtracion, se lava y se recoge en cloruro de metile-
no. Después del secado y de la concentracién por evapora-
cién se obtienen 19,2 g de 3p-hidroxi-5,l5-androstadien=
[iT(B-l’)-eapiro-S'_7perhidrofuran-2'glmatiléter bruto en
forma de aceite.

19,2 g de 3B-hidroxi~5,15-androstadien=-/17(p-
l')—espiro-S';ijarhidrofuran-Z';Lmetiléter son mezclados
en 394 ml de tolueno absoluto y 39,4 ml de ciclohgxanona
con 3,94 g de isopropilato de aluminio en 40 ml de taluenodso
lutoly son calentados durante 45 minutos separando lentamep
te por destilacién. Luego se diluye con cloruro de metilg
no, se lave con &cido sulfdrico diluido y con agua, se sg
ca y se concentra por evaporacion. El residuo es cromato-
grafiado sobre gel de silice. Se obtienen 17,5 g de 3~oxo~
4,15-androstadien=/I17(B-1"')=espiro=5' /-perhidrofuran=2 .
metiléter en forma de aceite.

17,5 g de 3-oxo~4,lS-androstadien-[IT(Bfl')-as-
piro-S'_7perhidrofuran-2'flmetiléter son mezclados en 350
ml de acetona, enfriando con hielo, con 35 ml de &cido cra
mosulfdrico (preparado a partir de 267 g de Cx0,, 400 ml
de agua y 230 ml de acido sulflrico concentrado, comple-
tado hasta 1 litro con agua) y se esigue agitando durante
30 minutos, enfriando en bafic de hielo. Luego se incorpo-

ra con agitacién en hielo/agua, el precipitado se separa
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por filtracidn, se lava con agua y se recoge en cleruro de
metileno. Tras el secado y la concentracidn por evapora -
cidén, el residuo ss cromatografiado sobre gel de silice,-
Se obtienen 11,8 g de 3-oxo-4,l5-androstadien-/17(B-1')-eg
piro-5' /perhidrofuran-2'-cna. Una muestra recristaliza -
da en diisopropiléter/acetona funde a 189,5-191,5¢C,
UV:E»Z40 = 17.300, '

10,0 g de 3-oxo-4,15-androstadien=-/17(R-1')~espi
ro-S'_Zperhidrofuran-Z'-ona son mezclados en 100 ml dedig
xano absolute con 10 ml de ortoéster trietilico de &cido
férmico y 10 ml de dioxano/dcido sulfirico concentrado -
(preparado a partir de 13,5 ml de dioxano absoluto y 0,48
ml de &cido sulflirico concentrado). Se sigue agitando a 1la
temperatura ambiente durante 30 minutos, se mezcla con 2
ml de piridina y se diluye con éter. La fase en &ter es
lavada con agua, secada y concentrada por evaporacién. E1
residuo es triturado con metannl-que contiene piridina, los
cristales separados son filtrados con succidn. Se obtie-
nen 8,9 g de 3-etoxi—3,5,lS-andrmstatrien-[i?(B-l')-espi-
ro-5' /perhidrofuran-2'=cna de punto de fusidn 153,5-
i592eC. |
UV:E240 = 19,800,

8,9 g de 3-etaxi-3,5,lS-androstatrien-[i?(B-l')-

espiro-S';Z-perhidrofuran-Z'-ona son disueltos en 201 ml

de acetona, son enfriados en baffo de hiels, mezclados con
1,38 ml de piridina, 6,36 g de acetato de sodio y 63,6 ml

de agua. Luego se affaden 4,72 g de N-bromosuccinimida y -
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se afladen gota a gota a lo largo de 15 minutos 6,36 ml de
dcido acético. Se sigue agitando, enfriendo con hielo, dy
rante 45 minutos, se diluye con éter y se lava a neutrali
dad con agua. Después del secado y de la concentracién -
por evaporacidn se obtienen 10,35 g de 6B-bromo-3-oxor4,15-
androstadien=/17(B-1"')-espiro~5' _/perhidrofuran-2'-ona en
forma de aceite.
Uv:Z,,.= 12,700,

10,35 g de 6B-bromo-3-oxo-4,15~androstadien=/I7
(B-1')-espiro=5' /perhidrofuran-2'-ona son agitados a 1002

C durante 18 horas en 103,5 ml de dimetilformamida con -

4,67 g de.carbonato de litio y 5,37 g de bromuro de litio.

Luego se incorpora con agitacidn en hielo/agua, el preci-
pitado se separa por filtracibdn, s; lava con. agua y se re
coge en cloruro de wetileno. Tras el secado y la concentra
cién por evaporacidn el residuc es cromatografiade. Tras
recristalizar en diisopropiléter/acetona ss obtienen 6,5 g
de 3-oxo-4,6,15-androstatrien=/I7(B-1')-espiro~5' _/perhi-
drofuran~-2'=~ona de punto de fusidn 182,5-184,5°:C,

WV:&, g ,= 27,100,

El material de partida 1l5a,l6a-metilen-3-oxo~
4,6-androstadien-/17(B-1')=espira~5' /perhidrofuran-2'-
ona puede ser preparado del siguiente modo:

15 g de 3B-=hidroxi-l1l5a,l6a-metilen-5~androsten-
17-ona (preparado por ejemplo de acuerde con la DT=0S§

2.109.555) son mezclados en 150 ml de tetrahidrofurano ab

soluto, enfriando con hielo, con 3,6 g de litio y luego se
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affaden gota a gota en el espacio de 30 minutos 30 ml de 1~
bromo-3-dimetoxipropano. Tras agitar durante 2,5 horas a ~
la temperatura del baffo de hielo se separa del litio no =~
reaccionado y el filtrado se incorpora con agitascidén en -~
hielo/agua. E1 precipitado separado es filtrado, lavado -
con agua y recogido en cloruro de metileno. Tras el secado
y la concentraciéano: gvaporacidn, el residuo es cromatg
grafiado sobre gel de silice. Se obtienen 16,8 g de 17a~
(3'-dimetoxipropil)-15a,l60~-metilen~5~andrasten-38,178-
diol. Una muestra recristalizada en diisopropiléter/aceto-
na funde a 153-1598C,

16,5 g de 17a-(3'-dimetoxipropil)~-15a,l6a~-meti~
len~5~androsten-38,17B-diol son agitados a la temperatura
ambiente durante 18 horas en 410 ml de &cido acéticec al -~
70%. Se incorpora con agitacién en hielo/agua, el precipi=
tado separado se filtra, se recoge en cloroformo y se lava
con solucidn de bicarbonato de sodioc y con agua. Tras el -
secado y lé coﬁcentraciﬁn por evaporacifén, se cromatogra-
fia el residuo sobre gel de silice. Se obtienen 11,5 g de
3B-hidroxi-15a,1l6a-metilen-5~-androsten-/17(B~1"')~espiro-
5'_Zperhidrnfuran-Z'fLul. Una muestra recristalizada en -
diisopropiléter/acetona funde a 194-202°C.

10,5 g de 3B-hidroxi=15a,l6a-metilen-5-andros-
ten-[i7(ﬁ-l')-espiro-5'_Zperhidrofuran-Z';aol son mezcla-
dos en 210 ml de tolueno absolute con 21 ml de ciclohexa-
nona y 2,1 g de isopropilato de aluminio en 20 ml de tolug
no sbsoluto y luego son calentados durante 45 minutos, se-

parando lentamente por destilacién. Luego se diluye con =
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cloruro de metileno, se lava con &cido sulflrico 2 n y con
agua, se seca y se concentra por evaporacidn. Se obtienen
11,5 g de 15a,l6a—metilen-3—oxo-4-androsten-[§7(ﬁ-l')-as-
piro-5’_Zperhidrofuran-Z'-ol bruto en forma de aceite.Una
muestra purificada mediante cromatografia preparativa en
capas y recristalizacién en diisopropiléter/acetona funde
a 259-2682C,

< =
UV:-—241 = 16.500,

10,5 g de 15a,l6a~-metilen~3-oxo~4-androsten=~
4;7(3-1')-espiro-5'_7perhidrofuran-2'¥101 son mezclados
en 100 ml de acetona, enfriando con hielo, con 10 ml de -
écido cromosulfirico (preparado a partir de 267 g de CrDa,
400 wl de agua y 230 ml de acido sulfirico concentrado y
luego completados con agua hasta i litro) y se sigue agi-
tando durante 1 hora. Se incorpora con agitacidn en hie-
lo/agua, se lava con sgua y se recoge en cloruro de meti-
leno. Tras el secado y la concentracidén por evaporacién, el
residuo es cromatografiado sobre gel de silice. Se obtie-
nen 8,2 g de lEa,lﬁa-metilen-B-oxo-d-androsten-[i?(ﬁ-l')-
espiro~5' /perhidrofuran-2'-ona. Una muestra recristaliza
de en diisopropiléter/acetona funde a 180-181¢°C,
UV=2240= 16.600. 7

7,2 g de 15a,l6d=-metilen~3-oxo-4-androsten-/17
(B-l‘)~aspiro-5’;7perhidrofuran-2'~ona son mezclados en
72 ml de dioxano absoluto y 7,2 ml de ortoéster trietili
co de &cido fdérmico con una solucidn de 7,2 ml de dioxa=

no absoluto y 0,26 ml de écido sulfilrico cancentrado y son
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agitados durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Luego
se'aﬁaden 2 ml de piridina, se diluye con éter, se lava con
agua y se seca. Tras la concentracién por evaporacidén se oh
tienen 8,5 g de 3~-etoxi-15a,l6a-metilen-3,5-androstadien~
éi?(ﬁ-l')-espiro-S'_7perhidrofuran-2‘—ona bruta.

UV:2’24l = 15,700.

8,5 g de 3-etoxi-15a,l6a-metilen=-3,5-androsta-
dien-[i?(ﬁul')—espiro-S'_Zperhidrofuran-Z'—ona son disuel -
tos en 192 ml de acetona, enfriados en bafic de hielao, mezcla
dos con 1,32 ml de piridina, 6,08 g de acetato de sodio y =-
0,8 ml de égua, luego se afiaden 4,51 g de N-bromosuccinimi
da y en el espacio de 10 minutos se affaden gota a gota 6,08
ml de &cido acético. Se sigue agitando durante 1 hora a la
temperatura del bafic de hielo, se diluye con éter, se lava
con agua ¥y se seta. Tras la concentracién.pcr evaporacion
se obtienen 9,6 g de 6ﬁ-brumo-a-oxn-d-androsten-[iT(B—l')~
espiro-5' /perhidrofuran-2'-ona bruta.

9,6 g de 6B-bromo-3-oxo-4=androsten-/17(B=1"')~es~
piro-S'_2~perhidrofuran—2'-ona son agitados a 1008C duran-
te 18 horas en 96 ml de dimetilformamida con 3,75 g de cag
bonato de litio y 4,4 g de bromuro de litio. Luego se incog
pora con agitacién en hielo/aqua, el precipitado separado -
se filtra, se recoge en cloruro de metileno, se lava con =
dcido sulfirico 2 n y con agua, y se seca. Tras la concentra
cidén por evaporacifn el residuo es cromatografiado sobre -
gel de silice. Se obtienen 6,5 g de 15a,l6a-metilen-3~oxo-

4’6'andr°3tadien“4i7(B-l')-sspiro-S'_7perhidrcfuran-2'-nna.
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Una muestra recristalizada en diisopropiléter funde a
180,5-1682,5¢C,
[

& =
Uv: 283 26.300,

El material de partids 158,16B-metilen-3-oxo-
4,6-androstadien~/ 17(B-1')=espiro-5' /perhidrofuran~-2'-
ona puede ser preparado del siguiente modo:

15 g de 3B-hidroxi~15B,l6B~metilen-5~androsten-
17-ona (preparada por ejemplo de acuerdo con la memoria =
de patente alemana 1.593.500) son hechos reaccionar duran
te 2 horas a la temperatura del bafio de hielo y durante 4
horas a la temperatura ambiente en 150 ml de tetrahidrofy
rano absoiuto con 3,27 g de litio y 29 ml de l-bromo-3-di
metoxipropano. Se separa por filtrgcién del litio que no
ha reaccionado, el filtrado se incorpora con agitacién en
hielo/agua, el precipitado se filtra y se recoge encloruro
de metileno, Tras el secado y la concentracidon por evapo-
racién el residuc es cromatografiado sobre gel de silice.
Se obtienen 17,4 g de 17a~(3'~dimetoxipropil)}=158,l6B8-me~
tilen-5-androsten~38,178~diocl,

17,0 g de 17a=(3'~dimetoxipropil)~15p,16B@=-meti~
len-5-androsten-3p,17B=diol son agitados a la temperatura
ambiente durante 18 horas en 340 ml de &cido acético al -
70%. Se incorpora con agitacién en hielo/agua, el precipi
tado separasdo se filtra y se recoge en cloruro de metile-
no. La fase en cloruro de metileno es lavada con solucidn

de bicarbonato de sodio y con aguas, y es secada y concen-

trada por eveporacidn. Se obtienen 13,8 g de 3B-hidroxi=-
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lSp,lGp-metilen-S-androsten-[i?(B-l')-espiru-S'_Zperhidro-
furan-2'-ol como producte bruto.

8,8 g de 3B-hidroxi-15B,168-metilen-5-androsten~
[iT(B-l')-espirc-S'_Zperhidrofurans-Z'fLol son mezclados -
en 176 ml de tolueno shsoluto y 17,6 ml de ciclohexanona con
l,76 g de isopropilato de aluminio en 50 ml de tolueno abs-
soluto y son calentados durante 3 horas, separando lenta =
mente por destilacidn. Luego se diluye con éter, se lava -
con &cido sulfirico 2n y con agua, se seca y se concentra
por evaporacidn. EL residun es cromatografiado sobre gel -
de silice. Se obtienen 4,3 g de 158,16B-metilen-3-oxo-4-
andrcsten-érlY(B-l‘)-espirc-S'_?perhidrufuran-Z’-ona. Una
muestra rescritalizada en diisopropiléter/acetona funde a
178,5-179,5¢2C,

uv:€241= 16.500.

4,2 g de 15B,16p-metilen-3-oxo-4-ahdrosten=/17

(B-1')-espiro~5' /perhidrofuran-2'-ona son calentados a

‘reflujo durante 18 horas en 84 ml de butanol terciario con

4,2 g de cloranilo, E1l disolvente es separado por destila

cidn en vacio y el residuoc es cromatografiado sobre gel =~

de silice. Para la purificaciéh ulterior se utiliza la =~
cromatografia preparativa en capas. Se obtienen en forma
de aceite 1,1 g de 158,l16B8-metilen~3-oxo-4,6~androstadien=-
[i?(ﬁ-l')-espiro-ﬁ'_Zperhidrofuran-z‘-ona.

uv:é_-za4 = 25,700,

Si se utiliza como material de partida 17B-hi-

droxi=17a-(3-hidroxipropil)=-15a,l60-metilen-4,6~androstg
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dien-3-ona, éste se puede obtener también del siguiente mg
do:

11,0 g de 3p~hidroxi-154,l6a=-metilen-4-andros=-
ten-17-ona (preparsda de acuerdo con ls memoria de paten-
te alemana 2.109.555) son mezclados en 300 ml de tetrahi-
drofuraneo absoluto con 4,8 g de litio y 60 ml de l~bromo=-
3-(tetrahidropiran-Z-ilaxi)-propano y son calentados & rg
flujo durante 2,5 horas, Tras el enfriesmiento, se separa
del litio que no ha reaccionado y se precipita en hielo/
agua. El precipitado es filtrade, recogido en cloruro de
metileno, la fase orgdnica es lavada con agua, es secada
sobre sulfato de sodio y concentrada por evaporacidn en
vacio. El residuo es cromatografiado sobre gel de silice.
Se obtienen 16,8 g de lSa,lGa-metilen—l7a-Z§-(tetrahidro-
piran-Z—iloxi)-propil_7-5-androsten-3ﬂ,l7p-diul- Una =
muestra recristalizada en diisopropiléter funde a 147,5-
149,53%C,

15,8 g de l5a&,l6a-metilen=17a~/3-(tetrahidro-
piran-Z-iloxi)-propil_7—5-androsten-3§;l?B-diol en 316
ml de tolueno y 31,6 ml de ciclohexanona son calentados
a ebullicién y mezelados con una solucién de 3,16 g de
isopropilato de aluminioc en 30 ml de tolueno. A continua
cién, con lenta destilacidn, se agita durante 45 minutds
més. Tras el enfriamiento se diluye con éter, se lava =
con écido sulflrico diluido y con agua, se seca y se con
centra por evaporacién. El residuo es cromatografiado sg

bre gel de silice. Se obtienen 12,0 g de 17f8~hidroxi=-
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15¢,16a-metilen-170~/3-(tetrahidropiran-2-iloxi)~propil/-4-
androsten-3-ona. -

JUvi&, 5 = 15,900.
-800 mg de 17B~hidroxi-15a,l6a=-metilen~17a~-/"3-(tg
strahidropiran~2—iloxi)-propiL]-d—androsten-S-ona son talen=

tados a reflujo durante 1 hors en 16 ml de metanol y 3,2 ml

.de agua con 400 mg de &cido oxalico. La solucién de reaeciédn
-es diluida con éter, lavada con agua a nsutralidad, seacada
-y concentrada por evaporacién. El residuo es recristalizads
en diisopropilétef/acetona. Se obtienen 450 mg de 178-hidro
ki-l?a—(3-hidroxipropi;)-lSa,lﬁa-metilen-4-androsten-3-ona
‘de punto de fusidn 1BT,5-188,52C.

uv:€,,, = 16.200.

10,0 g de 17p-hidroxi=15@,l6a~metilen-17a~/3-(tg

trahidropiran-2-iloxi)-propil/-4-androsten-3-ona son calen

tados a reflujo durante 18 horas en 100 ml de butanol ter-
ciario con 10,0 g de cloranile. Se separa por filtracidn =
del precipitado depositado (hidroguinona y cloranile no -

;eaccionado), el filtrado se diluye con éter,se lava con sg
lucién de bicarbonsto de sodio y con agua, se seca y se -
concentra por evaporacion.Se obtienen 10 g de 17R-hidroxi-

lSa,lEa—metilen-l7a-[3-(tetrahidropiran-Z-iloxi)-prnpil]L

4,6-androstadien=3-ona bruta. UV:€285= 18,500,

10 g de 17p-hidroxi-15a,l6a=metilen-17a-/3-(tetra
hidropiran=2~iloxi)-propil/-4,6-androstadien-3-ona bruta -
son calentados a reflujo durante 1 hora an 200 ml de meta
nol y 40 ml de agua con 5,0 g de &cido oxdlico. Luego se
incorpora con agitacidén en hielo/agua, el precipitado se sg
para por filtracién,se recoge en cloruroc de metileno, la

fase orgénica se lava con agua, se ssca y se concen-
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tra por evaporacién en vacio. E1 residuo es cromatoéra-
fiado sobre gel de silice. Se obtienen 7,5 g de 178-hidro-
xi=17a=(3-hidroxipropil)~-15a,l6a=-metilen~-4,6~androstadien=~
3-ona. Una muestra recristalizada en diisopropiléter/acetp
na funde a 180,5~-181,5¢C,

UV:éZBS = 26,900,

Los compuestos de la férmuls general I de acuer-
do con el invento, farmacoldgicamente activos, pusden ser
utilizados de acuerdo con métodos en si conocidos como me=-

s

dicamentos, especialmente para la administracidn por via -
oral.
La dosificacidén del compuesto de acuerdo con el

invento se encuentra, en el caso de seres humanos, entre -

20 y 500 mg/dia.

1

lLos siguientes ejemplos deben explicar el inven-

to,

EJEMPLO 1

I ————————

12,0 g de 3-oxo-4,6,l5-androstatrien~-/I7(g-1')-
aspiru-S'_7perhidrufuran-2'-ona son mezclados en 60 ml de
cloruro de metileno con 36 ml de etilenglicol, 24 ml de og
toédster trietilico de dcido férmico y 120 mg de écido pa-
ra=-toluenosulfdnico y son agitados durante 75 minutos a -
502C. Luego la solucidn de reaccidn es mezclada con 3 ml
de piridina, diluida con éter, lavada con agua, secada y
concentrada por evaporacién en vacio hasta sequedad. Se ob,
tienen 13,5 g de 3,3-etilendioxi—4,6,15-androstatrien-417

(B-1')-espiro-5' /perhidrofuran=2t=ona bruta.
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13,5 g de 3,3-etilendioxi~4,6,15~andraostatrien-
[A7(B=-1")=espirc-5' Jperhidrofuran-2'-ona son disueltos en
650 ml de tetrahidrofurano, enfriados en bafo de. hielo,mez
clados con agitacidn con 2,9 g de alanato de litic y se -
contindian agitando durante 30 minutos, prosiguiendo el en
friamiento. E1 reactivo en excesoc ss luego descompuesto -
con agua, la solucidn de reaccidn es diluida con cloruro
de metileno, lavada con &cido sulfirico 2n y con agua, se~
cada y concentrada per evaporacidn en vacie. El residuo es
cromatografiado sobre gel de silice. Se obtienen 5,1 g de
178~hidroxi~17a=-(3~hidroxipropil)=~4,6,15~androstatrien-3-
ona,

W:Eae - 25, 200.

EJEMPLD 2

420 mg de 17Bp-hidroxi-17a~(3~hidroxipropil)-
4,6,15—androstatrien—3-nna son agitados a 502C durante 17
horas en B,4 ml de metanol y 1,68 ml de agua con 0,84 ml
de acido tioacético. Luego se diluye con cloruro de_méti
leno, se lava con solucién de bicarbonato de sodio y con
agua, se seca y se concentra por evaporacidn en vacio,El
residuo es purificado mediante cromatografia preparativa
en capas. Tras recristalizacidn en diisopropiléter/aceto
na se obtienen 320 mg de T7@-~acetiltio=-17R-hidroxi-l17a~-
(3-hidroxipropil)=-4,15~androstadien-3-ona de punto de fu
sién 138,5-1408C,

uv=223B = 18.200
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EJEMPLOD 3

150 mg de Ta=-acetiltio=17B~hidroxi~1T7a=(3~hidxrp
xipropil)=4,l5-androstadisn=-3-ona son dejados reposar a ~
la temperatura ambiente durante 1B horas en 0,5 ml de pizi
dina con 0,3 ml de anhidrido de Acido acético. Luego se -
diluye con éter, se lava con solucidn de bicarbonato de -
sodio y con agua, se seca y se concentra por evaporacidn
en vacio. El residuo es purificado mediante cromatografias
preparativa en capas. Se obtienen 115 mg de 17a-(3-acetg
xipropil)-7a-acetiltio~17B=hidroxi~4,l5-androstadien~3-
ona,

”V’&zaa = 17,800,

EJEMPLO 4

500 mg de 17B~hidroxi=17a~-(3~hidroxipropil)-
4,6,15-androstatrisn=-3-ona san agitados a 502%C durante
17 horas en 10 ml de metanol y 2 ml de agua con 1 ml de
dcido tiopropidnico. Luego se somete a tratamiento tal
como se describe en el ejemplo 2., Tras purificar por me~
dio de cromatografia preparativa en capas se obtienen =
410 mg de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-Ta-propionil
tio~4,15=-androstadien-3-ona.

Uv:&, g = 17.600,

EJEMPLO 5

1,0 g de 178-hidroxi-1T7a~-(3=hidroxipropil)=

4,6,15~androstatrien-3-pna son agitados a la temperatura

ambiente durante 48 horas en 10 ml de piridina con 1 g de
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anhidrido de &cido succinico. Se diluye con éter, se lava -
con agua, se seca y se concentra por evaporacidn en vacio.
El residuo es cromatografiado sobre gel de silice. Se obtig

nen 850 mg de 17B=hidroxi-17a~(3-hidroxisucciniloxipropil)-

. 4,6,15-androstatrien~3-ona.

uv=&285= 24,500,

600 mg de 17f-hidroxi-1Ta=-(3-hidroxisucciniloxi-
propil}-4,6,15-androstatrien-3-ona son mezclados en 40 ml
de metanol absoluto con una solucién metandlica aproximadg

mente 0,1 n de amonfiaco hasta el punto de equivalencia. La

solucidn de reaccidn es luego concentrada ampliamente en va
cio y precipitada en éter absoluto enfriado con hielo, El
precipitado es filtrado con succidn, lavado con éter abso-
luto y secado. Se obtiemen 350 mg de l7B~hidroxi-17a=-(3-
hidroxisucciniloxipropil)=-4,6,15-androstatrien-3~ona en fog
ma de sal amdnica.

UV:E, . = 24.600.

EJEMPLO 6

2,1 g de yoduro de trimetilsulfoxonic son agita-
dos a la temperatura ambiente durante 1,5 horas en 40 ml =-
de dimetilsulféxido con 390 mg de suspensidn oleosa al 55%
de hidruro de sodiac. A esta solucidn se afaden bajo nitxd-
geno 1,5 g de 17f-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-4,6,15-an~-
drostatrien-~3-ona y se agitan a la temperatura ambiente du

rante 24 horas. Tras precipitacidn con hielo/agua el preci

pitado se filtra, se lava con agua, se recoge en cloruro de
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metileno, se seca y se concentra por evaporacién. El resi-
duo es purificado mediante Vvarias operaciones de cromato-
grafia preparativa en capas. Se obtienen 350 mg de 17B-hi
droxi=-17a~(3-hidroxipropil)=-6p,7p-wetilen=-4,15-androsta-
dien=3=ona,

UV’Eéss = 18.000.

EJEMPLO 7

2,0 g de 17p~hidroxi-170=(3-hidroxipropil)=-15a,
l6éa-metilen=4,6-androstadien=3~ona gson mezclados en 40 ml
de mstanol y 8 ml de agua con 4 ml de &cido tioacético y
son agitados a 502C durante 18 horas. Se diluye con éter,
se lave con solucidon de bicarbonato de sodio y con agua,
se seca y se concentra por evaporacibn en vacio. El resi
duo es cromatografiado sobre gel de silice. Tras recris-
talizacidén en diisopropiléter/acetona se obtienen 1,4 g de
Te.acetiltio=17p~hidroxi-17a~(3~hidroxipropil)-15a,l6a-
metilen-4-androsten-3-ona de punto de fusién 209~210,5¢C,

uv:é

238 = i7.700,

EJEMPLD 8

250 mg de Tu-acetiltio-17p-hidroxi-17a-(3-hidrg
xipropil)-lSa,l6a-metilen-4-andros¥en-3-ona son dejados
reposar a la temperatura ambiente durante 5 horas en 1 ml
de piridina y 0,5 ml de anhidrido de &cido acético. Tras

precipitacién con hielo/agua el precipitado es separado -




1a

13

20

25

25
por filtracidn, recogido en éter, lavado con agua: secado y
concentrado por evaporacién., El residuo es purificado me -
diante cromatografia preparativa en capas. Se ohtienen 185

mg de 17a-{3-acetoxipropil)-Toa~acetiltio-17B~hidroxi-15a,

) 16a-metilen-4-androsten-3-ona.

uv:&238 = 17.400.

EJEMPLOD 9

250 mg de To-acetiltio=17B~-hidroxi=170=(3~hidro=-
xipropil)=-15a,l6a=-metilen=4-androsten-3-ona son dejados rg
posar a la temperatura ambiente durante 24 horas en 1 ml
de piridina y 0,5 ml de anhidrido de &cido butirico.Se di-
luye con éter, se lava con agua, se seca y se concentra por
evaporacidn en vaciq hasta sequedad. El1 residuo es purifi-
cado mediante cromatografia preparativa en capas. Se ob-
tienen 205 mg de Ta-acetiltio=-lTa~(3-butiriloxipropil)=-17p-
hidroxi-15a,l6a-metilen-4=androsten-3-ona en forma de acei
te.

-é =
uv: 538 17.100.

EJEMPLD 10

500 mg de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-15a,
léa-metilen-4,6-androstadien-3-ona son agitados a 502C duran
te. 24 horas en 5 ml de hetanol y 1 ml de agua con 1 ml de -~
adcido tiopropidnico. Se diluye con éter, se lava con solu -
cidn de bicarbonato de sodio y con agua,se seca y se concen
tra por evaporacién envacio.El residuo es purificado mediap

te cromatografia preparativa en capas.Se obtienen 310 mg de
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17B~hidroxi-1T7a=(3~hidroxipropil)=15a,l6a~-metilen~Ta=propio-
niltio=4-androsten~3-ona.

uv:fi-238 = 17.500.

EJEMPLO 11

e ——————

600 mg de 17p-hidroxi~-17a~(3~hidroxipropil)-15a,
léa-metilen-4,6-androstadien-3-ona son calentados & reflujo
durante 30 minutos en 6 ml de piridina con 600 mg de anhidgri
do de acido succinico. Se diluye con éter, se lava con abua,
se seca y se concentra por evaporacidn en vacio., El resi =
duo es cromatografiado sobre gel de silice. Se obtienen 580
mg de 17B-hidroxi=17a={3-hidroxi-succiniloxi=propil)-15a,
léa-metilen~4,6-androstadien-3-ona en forma de aceite.

uv:E,

585~ 23.500.

250 mg de 17B~hidroxi=170a-(3-hidroxisuceciniloxi=-
propil)-l15a,l6a-metilen=4,6-androstadien~3~ona son disuel-
tos en 25 ml de metanol absoluto y hechos reaccionar con -
solucidn metandlica 0,1 n de metilato de potasio hasta el
punto de equivalencia. La solucidn de reaccidn es concen-
trada en vacio hasta aproximadamente 5 ml y luego precipita
da en éter absoluto. El precipitado es filtrado con succién,
lavado con éter absoluto y secado. Se obtienen 210 mg da‘
178~hidroxi-170=(3~hidroxisucciniloxipropil)=-15a,l6a-meti~

len-4,6-androstadien-3-ona como sal potdsica.

uv:é285 = 25,100.
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EJEMPLO 12

250 mg de 178~hidroxi-17a=(3-hidroxisucciniloxi-
propil)~15a,l6a-metilen—-4,6~androstadien-3=ona son hechos
reaccionar y tratados, tal como se describe en el sjemplo
T, con soclugién metandlica 0,1 n de metilato de sodic. Se
obtienen 185 mg de 17B~hidroxi-lTa=-(3-hidroxisucciniloxi~
propil)-15a,l6a-metilen-4,6-androstadien-3-ona en forma =~
de sal sbdica.

uv=£284 = 24,800.

EJEMPLO 13

1,4 g de yoduro de trimetilsulfoxonio son agita-
dos a la temperatura ambiente durante 2 horass en 28 ml de'
dimgtilsulfaxido con 171 mg de suspensién oleosa al 80% =~
de hidruro de sodio. A la solucidn casi transparente se =
afade, bajo nitrdégeno, 1,0 g de 17f=hidroxi=-17a=(3~hidroxi
propil)-15a,léa~metilen~4,6-androstadien~3~ona y se sigue
agitando a la temperatura ambiente durante 24 horas. Lue-
go se incorpora con agitacién en hielo/agua, el precipita
do se separa por filtracién, se lava con agua y se recoge
en cloruro de metileno. Tras el secado y la concentracidn
por evaporacidn, el residuoc es purificado mediante varias
operacionas de cromatografia preparative en capas. Se ob-
tienen 130 mg de 17B=hidroxi-l7a~-(3=hidroxipropil)-68,78;
lSa,lﬁa-dimetilen~4-androsten-3;ona.

uv: = 17,800,
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EJEMPLD 14

10,0 g de 158,16B-metilen=3~oxo=4,6-androstadien=-
[i?(p-l')-espiro-S'_Zperhidrofuran-Z'-ona son mezclados en
50 ml de cloxuro de metileno con 30 ml de etilenglicol, 20
ml de ortoéster trietilico de Acido férmico y 300 mg da éci
do para-toluenosulfdnico y agitados durante 75 minutos a -
50¢C. Se afaden 3 ml de piridina, la solucidén de reaccién
se diluye con éter, se lava con agua, se Seca y se CONcen=
tra por evaporacidén en vacio hasta sequedad., Se obtienen
12 g de 3,3-etilendioxi-15B8,16B=-metilen~4,6-androstadien=
[i?(ﬁ-l')-espiro-S'_7parhidrofuran-2'-ona bruta.

12 g de 3,3-etilendioxi-158,16B~-metilen—4,6-an~
drostadien-[i?(ﬁ-l')-espiro-S'_7pe;hidro£uran-2'-ona son
disueltos en 600 ml de tetrahidrofurano absoluto, enfria-
dos en bafio de hielo, mezclados agitando con 2,75 g de alg
nato de litio, y se sigue agitando durante 30 minutos a la
tempsratura del bafMo de hielo. El reactivo en exceso es dgs
compuesto con agua y la solucién de reaccidn es diluida
con cloruro de metileno. Se lava con &cido sulflrico 2n y
con agua, se seca y S5e concentra por evaporacidn en vacio
hasta sequedad. Tras cromatografia sobre gel de silice se
obtienen 4,5 g de 17B~hidroxi=~17a&~(3~hidroxipropil)=-158,
lé6B-metilen~4,6~androstadien~3-ona. Una muestra recrista-
lizada en diisopropiléter/acetona funde a 200-201,5¢2C,

UV“‘EZBS = 25,500,
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EJEMPLO 15

500 mg de 17B-~hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-158,
l6B-metilen-4,6-androstadien-3-ona son agitados a la tem-—
peratura ambiente durante 17 horas en 10 ml de metanol y 2
ml de agua con 1 ml de &cido tiocacético. Luego se diluye -
con éter, se lava con solucién de bicarbonato de sodio y con
agua, se seca y se concentra por evaporacidon en vacio. E1 -
residuo es purificado mediante cromatografia preparativa en
capas(y es recristalizada en diisopropiléter/acetona. Se oh
tienen 350 mg de Ta-acetiltio~17g-hidroxi-17a=-(3-hidroxiprg
pil)-158,1l6R~metilen-4~androsten-3-ona de punto de fusidn
206-2082C,

uv:éé38= 18.800.

EJEMPLD 16

100 mg de T7a~acetiltio-178-hidroxi=17a-(3-hidro-
xipropil)-158,16B~metilen-4-androsten-3-ona son dejados re-
posar 2 la temperatura ambiente durante 18 horas en 0,5 ml
de piridina con 0,2 ml de anhidrido de &cido propidnico.la
solucidn de reaccidn es diluida con éter, lavada con solu-
cidén de bicarbonato de sodio y con agua, secada y concentrag
da por evaporacidn en vacio. El residuo es purificado me-
diante cromatografia preparativa en capas. Se obtienen 65
mg de Ta-acetiltio-17B-hidroxi-l7a-(3-propioniloxipropil)-
158,16B-metilen-4-androsten~3-aona,

uv:£23 = 18,600,
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EJEMPLO 17

200 mg de 17B~-hidroxi-17a~(3-hidroxipropil)=-158,
16p-metilen-4,6~androstadien-3-ona son dejados reposar a
la temperatura ambiente durante 24 horas en 4 ml de meta=
nol y 0 B8 ml de agua con 0,4 ml de dcido tiopropidnico. Se
somete a tratamiento tal como se describe en el ejemplo -
11. Después de purificacidn mediante cromatografia preparati
va en capas se obtienen 145 mg de 17B~hidroxi-17a=-(3=-hidrg
xipropil)-158,l6R-metilen-Ta=-propioniltio=4=androsten-3~
ona.

uv:é237 = 18.100.

EJEMPLO 18 ,

1,0 g de 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxipropil)-158,
l16p-metilen-4,6=-androstadien-3~ona son dejados reposar a
la temperatura ambiente durante 48 horas en 10 wml de piri
dina econ 1,0 g de anhidrido de acido succinico. Se diluye
con éter, se lava con agua, se s;ca y se concentra por -
evaporacion en vacio. El residuo es cromatografiado sobre
gel de silice. Se obtienen 720 mg de 17B-hidroxi=l7a-(3-
hidroxisucciniloxipropil)-158,16R-metilen~4,6-androsta-
dien~3-ona en forma de aceite.

Uvs&, . = 24.700.
500 mg de 178-hidroxi~17a~(3-hidroxisucciniloxi

propil)~158,16B~metilen-4,6-androstadien-3-ona son disuel-

tos en 35 ml de metanol absoluto y hechos reasccionar con
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solucidn metandlica 0,1 n de metilato de potasio hasta el
punto de equivalencia. Luego la solucidn de reacciég es
ampliamente concentrads en vacio y precipitada en éter
absoluto enfriado con hielo. El precipitado es filtrado =
con succidn, lavado con éter absoluto y secado. Se obtie=-
nen 420 mg de 17B-hidroxi-17¢-{3-hidroxisucciniloxipro -
pil)-158,1l6p=metilen-4,6~androstadien~3~ona como gal po-
tésica.

uv:é285 = 24,500,

EJEMPLO 19

2,1 g de yoduro de trimetilsulfoxonio son agita-
dos a la temperatura ambiente durante 1,5 horas en 40 ml
de dimetilsulfoxido con 390 mg de suspensidén oleosa al 55%
de hidruro de sodio. A esta solucién se affladen bajo nitrg
geno 1,5 g de 17f-hidroxi-17a-(3~-hidroxipropil)-158,16p~
metilen-4,6-androstadien-3-ona y se sigue agitando duran-
te 24 horas a la temperatura ambiente.Tras precipitar con
hielo/agua el precipitado, se separa por filtracién, se -
lava con agua y se recoge en cloruro de metileno. Tras el
secado y la concentracién por evaporacidn, el residuo se
purifica mediante varias operaciobes de cromatografia prg
parativa en capas. Se obtienen 220 mg de 17B-hidroxi-17a-
(3~hidroxipropil)-6B8,78; 158,l6p~dimetilen-4-androsten=-
J-ona.

uv: = 17.900.

266
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-~ REIVINDICACIODNES -

l.- Procedimiento para la preparacifn de 17B-hi

droxi-4-androsten-3-onas de la fdrmula general I

tE- xt

(I)p

en donde R2 representa hidrégeno o un radical de dcido orgé

5
nicos R3 representa metilo o etilo: R4 representa hidrdgeno
o metilo; '
/’B representa \\wz/j ’ y ~
K P “CH S-CO-R. ,
2 1
teniendo Rl el significado de un radical alcohile inferior;
10 y

-~
.
? representa y \] ~CH
_l ] ™ ch,

caracterizado porque se trata con hidruro de litio y alumi-

nio en un disolvente apr6tico 3-ceto-4,6-androstadien-espi
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rolactonas de la f6rmula general II

en donde ~C-D-, R3 y R4 tienen los significados indicados

en la férmula I, siendo provisto el grupo 3-ceto de antema

no can un grupo protector y a) caso de que -A-B- deba repre
1

sentar la agrupacién —CH2-CH---S-CU-R1—R1, se hace ﬁeaccionar
coen un &cido tioalcanocico en un disolvente orgénico prético

o mezclas de tales disoluentes, eventualmente en presencia
de un inductor de disolucién, o b) caso de que -A-B- deba -

representar la agrupacifn

~CH—CH- se somete de manera en si conocida a metile
oo’
H

2 .
nacién con metilurc de dimetilsulfoxonio en dimetilsulféxido
en calidad de disolvente, y caso de que R2 represente un ra
dical de &cido, se esterifica con adicidn de un catalizador
de esterificacién, eventualmente se saponifica parcialmente

el éster obtenido, y en caso deseado se esterifica con el -

dcido a fin de cuentas deseado y eventualmente se transforma
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2n su sal.

2.~ Procedimiento

&cido dib&sico, se transforma el hemiacilato en la sal de
amonio, de metal alcalino o de metal alcalino-térreo.

3.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 17B~HI
DROXI-4~ANDROSTEN-3~ONAS"

Tal como se describe y reivindica en la presen-
te Memoria Descriptiva, gque consta de treinta y cuédtro ho-

jas escritas a maquina por una sola cara.

Madzidy § MAY, 1978
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